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  摘 要:目的 探讨EZH2基因在肝细胞癌(HCC)中的表达水平及临床价值,为 HCC的诊断和靶向治疗

提供依据。方法 利 用 THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS、GEPIA、TIMER、Oncomine数 据 库 在 线 分 析

EZH2基因在健康人体各器官组织、正常肝组织和HCC组织中的mRNA表达情况。利用
 

Kaplan-Meier
 

Plot-
ter和Ualcan数据库的HCC数据集在线分析患者生存期与EZH2表达的关系。通过String数据库在线检索

EZH2的相关蛋白网络图,并进行功能注释和KEGG通路富集分析。TIMER数据分析免疫浸润物的表达水平

及对肝癌患者生存预后的影响。结果 EZH2基因在各级HCC组织中的 mRNA和蛋白均显著高于正常肝组

织。EZH2基因的差异表达水平与病理分级、临床分期以及患者体质量显著相关。生存分析发现,EZH2基因

高表达水平的HCC患者的总生存期(OS)、无病生存期(PFS)、无远处转移生存期(RFS)、后进展生存期(DDS)
显著缩短。String数据库分析发现,EZH2基因相关蛋白主要富集于12类细胞学组分、5类分子功能和7类生

物学过程,并参与了4条信号通路。EZH2基因与增殖相关基因BUB1、KIF4A、TPX2、MELK、DLGAP5、

KIF20A等共同表达。TIMER数据库分析显示,EZH2
 

mRNA
 

在 HCC免疫微环境中与肿瘤纯度、B细胞、

CD8+T细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞的表达水平呈正相关。结论 HCC组织中

EZH2基因呈现高表达水平,其表达水平与HCC的发生、发展及预后密切相关,可能是肝癌潜在的预后生物学

标志物及治疗靶标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

EZH2
 

gene
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

its
 

clinical
 

value,so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

targeted
 

treatment
 

of
 

HCC.Methods Used
 

the
 

database
 

of
 

THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS,GEPIA,TIMER,Oncomine
 

to
 

analyze
 

the
 

mRNA
 

expres-
sion

 

of
 

EZH2
 

gene
 

in
 

various
 

organs
 

and
 

tissues
 

of
 

healthy
 

human
 

body,normal
 

liver
 

tissues
 

and
 

hepatocellu-
lar

 

carcinoma
 

tissues
 

online.Used
 

Kaplan-Meier
 

Plotter
 

and
 

Ualcan
 

database
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

survival
 

time
 

and
 

EZH2
 

expression
 

online.The
 

network
 

diagram
 

of
 

EZH2
 

related
 

proteins
 

was
 

retrieved
 

online
 

through
 

the
 

String
 

database,and
 

functional
 

annotation
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

were
 

carried
 

out.TIMER
 

data
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

immune
 

infiltration
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

the
 

sur-
vival

 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Results The
 

mRNA
 

and
 

protein
 

of
 

EZH2
 

gene
 

in
 

hepatocel-
lular

 

carcinoma
 

tissues
 

at
 

all
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

liver
 

tissues.In
 

addition,it
 

was
 

found
 

that
 

the
 

differential
 

expression
 

level
 

of
 

EZH2
 

gene
 

was
 

significantly
 

related
 

to
 

pathological
 

grade,

clinical
 

stage
 

and
 

patient
 

weight.Survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

OS,PFS,RFS
 

and
 

DDS
 

of
 

HCC
 

patients
 

with
 

high
 

EZH2
 

gene
 

expression
 

level
 

were
 

significantly
 

shortened.String
 

database
 

analysis
 

found
 

that
 

EZH2
 

gene
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related
 

proteins
 

were
 

mainly
 

enriched
 

in
 

12
 

types
 

of
 

cytological
 

components,5
 

types
 

of
 

molecular
 

functions
 

and
 

7
 

types
 

of
 

biological
 

processes,and
 

participated
 

in
 

4
 

signal
 

pathways.EZH2
 

gene
 

is
 

co
 

expressed
 

with
 

pro-
liferation

 

related
 

genes
 

BUB1,KIF4A,TPX2,MELK,DLGAP5,KIF20A,etc.TIMER
 

database
 

analysis
 

showed
 

that
 

EZH2
 

mRNA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

purity,B
 

cells,CD8+T
 

cells,CD4+T
 

cells,

macrophages,neutrophils
 

and
 

dendritic
 

cells
 

in
 

the
 

immune
 

microenvironment
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma.
Conclusion EZH2

 

gene
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma,and
 

its
 

expression
 

level
 

is
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

prognosis.
Key

 

words:EZH2
 

gene
 

; hepatocellular
 

carcinoma; survival
 

period; bioinformatics

  肝细胞癌(HCC)是世界范围内的第五大恶性肿

瘤[1],也是常见的恶性消化道肿瘤之一。由于
 

HCC
起病隐匿、HCC细胞侵袭转移能力强、导致疾病发展

迅速,当大多数患者临床确诊时已经发展至癌症晚

期,从而错过了手术时机。所以,探索、筛选与 HCC
侵袭、转移相关的生物标志物,进一步明确 HCC侵

袭、转移机制对提高肝癌患者的预后至关重要。

EZH2
 

是果蝇
 

zeste
 

基因增强子的人类同源物,
属于多梳蛋白基因家族(PcG)的重要成员[2],具有组

蛋白甲基转移酶活性,参与多种生理、病理调控过程,
如调控胚胎早期发育[3]、促进肿瘤转移[4]。EZH2在

多种恶性实体瘤中的表达水平呈高表达或过表达,包
括胆囊癌、卵巢癌、乳腺癌、脂肪肉瘤、皮肤黑素瘤

等[5-9];EZH2高表达可促进癌细胞的增殖、浸润和转

移,并可作为判断前列腺癌和乳腺癌患者预后的指

标。同时,也有研究证明EZH2在急性白血病中呈高

水平表达[10],且与患者预后相关[11]。但是,目前关于

EZH2基因在肝癌中表达水平情况及与多种免疫细

胞、免疫细胞浸润以及是否与 HCC患者预后相关的

研究相对较少。
因此,本文采用生物信息学分析 Oncomine、GE-

PIA、THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS等多个热门

公共数据库,通过挖掘 HCC患者中EZH2的表达水

平数据,分析EZH2基因表达水平在 HCC组织中发

挥的作用,以及对 HCC患者预后的相关性,为 HCC
的临床诊治和评估HCC患者的预后提供生物信息学

证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS
数据库在线分析EZH2基因在健康人体各器官组织

中的表达情况。利用 GEPIA 和 Timer数据库(ht-
tp://gepia.cancer-pku.org,https://cistrome.shin-
yapps.io/timer/)在线分析EZH2基因在正常肝组织

和HCC组织中表达水平的情况。利用Oncomine数

据库分析HCC组织与正常肝组织的基因差异表达水

平和EZH2高表达水平研究的分析。利用
 

Kaplan-
Meier

 

Plotter数 据 库(https://kmplot.com/analy-
sis/)的HCC数据集在线分析总生存期(OS)、无病生

存期(PFS)、无远处转移生存期(RFS)和后进展生存

期(DDS)与EZH2表达水平的关系。通过String数

据库(http://string-db.org)在线检索EZH2的相关

蛋白网络图,并进行功能注释和 KEGG通路富集分

析。使用肿瘤免疫评估 Timer数据库(https://cis-
trome.shinyapps.io/timer/)分析EZH2在B细胞、

CD4+T细胞、中性粒细胞等免疫浸润细胞中的表达

水平和对HCC患者生存预后的影响。

1.2 THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS数据库检

索方法 利用THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

ATLAS数

据库检索目录,检索关键词Gene:EZH2。

1.3 GEPIA 数据库检索方法 设定检索关键词

Gene:EZH2,CancerType:Hepatocellular
 

carcinoma。

1.4 Oncomine数据库检索方法 Oncomine数据库

检索条件如下。(1)Cancer
 

Type:Hepatocellular
 

car-
cinoma;(2)Gene:EZH2;(3)Data

 

Type:mRNA;(4)

Analysis
 

Type:Cancer
 

vs.Normal
 

Analysis,采用条

形图描述结果。

1.5 Kaplan-Meier
 

Plotter
 

数据库分析 筛选条件

如下。(1)Cancer:Hepatic
 

carcinoma;(2)“Gene:

EZH2”;
 

(3)
 

“Survival:OS,PFS,RFS,DDS”。

1.6 String数据库检索方法 使用
 

Ggencards
 

网站

(https://www.genecards.org)分析EZH2基因相关

蛋白功能,并在String数据库设定如下限定条件。
(1)Protein

 

Name:EZH2;(2)Organism:Human;
 

(3)

Pathway:KEGG;
 

(4)P<0.05。进行GO功能注释

和KEGG通路富集分析。

1.7 TIMER
 

数据库检索方法 利用数据库(ht-
tps://cistrome.shinyapps.io/timer/)来分析,检索条

件为Gene:EZH2。

2 结  果

2.1 EZH2蛋白和 mRNA在健康人体各器官组织

中表达水平的情况 THE
 

HUMAN
 

PROTEIN
 

AT-
LAS数据库分析结果显示,EZH2

 

mRNA在多数器

官组织中广泛表达,其中胸腺、骨髓和睾丸组织中表

达量最高(图1A)。从蛋白水平来看,睾丸、胎盘、扁
桃体和骨髓细胞的表达量最高。在正常肝组织中,

EZH2
 

mRNA 呈 低 表 达 水 平,EZH2 蛋 白 不 表 达
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(图1B)。

  注:A为EZH2
 

mRNA在健康人体组织的表达水平;B为EZH2蛋白在健康人体组织的表达水平;C为EZH2
 

mRNA在健康人体组织和常见

恶性肿瘤中的不同表达水平情况;**P<0.01;***P<0.001。

图1  EZH2蛋白和 MRV在健康人体各器官组织的表达水平

2.2 EZH2在正常组织和临床常见恶性肿瘤中的表

达水平 本研究使用TIMER2来研究TCGA库中肿

瘤与相邻正常组织中EZH2的差异表达,如图1C所

示,TIMER数据库分析结果显示,与正常组织相比,

EZH2在常见恶性肿瘤如结直肠癌、肺癌、肉瘤、卵巢

癌、肾癌和宫颈癌等恶性肿瘤中EZH2表达水平显著

增加,肿瘤组织中的表达水平明显高于相应对照组,
差异有统计学意义(P<0.001),在淋巴瘤、恶性黑色

素瘤、骨髓瘤和白血病中未检测到 EZH2的表达。

Oncomine数据库检索结果亦显示,在有关EZH2基

因的449项研究中,有136项研究中EZH2表达水平

差异有统计学意义(P<0.05),其中127项研究中

EZH2表达水平增高,9项研究中表达水平下调。

2.3 EZH2
 

mRNA和EZH2蛋白在 HCC中表达水

平的情况 GEPIA数据库检索结果亦显示,与正常

肝组织比较,HCC组织中EZH2
 

mRNA表达水平显

著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。Ualcan数据

库分析结果亦显示HCC组织中EZH2mRNA
 

表达水
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平显著上调,差异有统计学意义(P<0.05)。Oncom-
ine数据库分析结果显示,涉及HCC与EZH2基因表

达水平的研究共3项,与正常肝组织比较,EZH2
 

mR-
NA在所有差异表达基因中其中位数值排名为188.0
(P<0.05),提示在HCC组织中EZH2显著高表达。

 

在这3项研究中,HCC组织中EZH2表达量分别是

正常肝组织的3.42、3.296和5.261倍。THE
 

HU-
MAN

 

PROTEIN
 

ATLAS数据库结果显示,EZH2在

HCC组织中的蛋白表达水平显著升高(图2)。

图2  EZH2在正常肝组织和 HCC组织的蛋白表达

水平(×200)

2.4 EZH2
 

mRNA在 HCC患者不同分组中的表达

水平 Ualcan数据库分组分析显示,EZH2基因在正

常肝组织中的表达水平为0.428(0.322~1.426),在
1级 HCC 组 织 中 的 表 达 水 平 为2.379(1.209~
4.204),在2级 HCC组织中的表达水平为3.545
(2.094~5.710),在3级 HCC组织中的表达水平为

5.296(3.416~9.236),在4级 HCC组织中的表达水

平为5.410(4.394~11.150),结果分析表明EZH2基

因在各级 HCC组织中的表达水平均高于正常肝组

织,且3级HCC组织中的表达水平显著高于1级和2
级HCC组织,差异有统计学意义(P<0.001),见
图3A。

根据肿瘤临床分期来看,EZH2在Ⅰ期 HCC组

织中表达水平为3.532(1.993~5.938),在Ⅱ期 HCC
组织中表达水平为4.673(2.345~6.799),在Ⅲ期

HCC组织中表达水平为5.896(3.395~10.854),在
Ⅳ期HCC组织中表达水平为2.816(2.197~7.504),
分析结果显示EZH2基因在Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期 HCC组织

中的表达水平均高于正常肝组织,且Ⅱ期和Ⅲ期

HCC组织中的表达水平显著高于Ⅰ期 HCC组织,差
异有统计学意义(P<0.001),见图3B。

根据体 质 量 分 组 来 看,在 任 何 体 质 量 患 者 的

HCC组织中EZH2的表达水平显著高于正常肝组

织,此外肥胖患者 HCC组织中EZH2的表达水平显

著高于正常体质量患者,差异有统计学意义(P<
0.001),见图3C。

2.5 EZH2与HCC患者预后的关系 检索Kaplan-
Meier

 

Plotter数据库进行单因素分析,本研究发现

EZH2高表达的 HCC患者的 OS、RFS、PFS和DSS
均显著低于EZH2低表达患者,差异有统计学意义

(P<0.05),见图4。Ualcan数据库在线分析结果亦

显示EZH2高表达的HCC患者的OS显著缩短。

  注:A为EZH2基因在各级 HCC组织中的表达水平;B为EZH2基因在各期 HCC组织中的表达水平;C为EZH2基因在不同体质量 HCC患

者组织中的表达水平。*P<0.05;**P<0.01;***P<0.001。

图3  EZH2
 

mRNA在 HCC患者不同分组中的表达

2.6 EZH2相互关联的基因网络及相关通路 通过

Srting数据库在线检索EZH2的相关蛋白网络图,并
进行 GO富集分析和 KEGG通路分析。结果显示,

EZH2涉及的生物学过程主要有真菌状乳头形成、毛
囊基板形成、组蛋白 H3-K27的甲基化调控、组蛋白

H4的甲基化调控等主要过程;分子功能主要有组蛋

白去乙酰化酶活性、启动子特异性染色质结合、NF-

KB结合、RNA聚合酶Ⅱ抑制转录因子结合、组蛋白

甲基化酶活性等;细胞组分主要涉及ESC/E(Z)复合

体、性染色质、NuRD复合体、Sin3复合体和PcG蛋白

复合体等。KEGG通路分析表明,EZH2主要参与的

信号通路有Notch信号通路、长寿调节信号通路、慢
性粒细胞白血病通路、癌症 MicroRNA信号通路和甲

状腺激素信号通路、细胞周期。见表1。
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2.7 EZH2共 表 达 情 况 本 研 究 进 一 步 分 析 了

EZH2在 HCC中的共表达基因,相关性最强的8个

基因 分 别 是 BUB1B、KIF4A、TPX2、MELK、DL-

GAP5、KIF20A、BIRC5、CDC20,均 呈 正 相 关(r=
0.90、0.89,0.89、0.88、0.87、0.85、0.84,P<0.001),
见图5。

  注:A为EZH2表达与 HCC患者总生存期的关系;B为EZH2表达与 HCC患者无远处转移生存期的关系;C为EZH2表达与 HCC患者无病

生存期的关系;D为EZH2表达与 HCC患者后进展生存期的关系。

图4  EZH2表达与 HCC患者的OS、RFS、PFS和DSS的关系

表1  EZH2和相关基因的GO功能注释和KEGG通路富集

基因属性分类 描述
 

类名 强度 P

生物学过程 真菌状乳头形成 GO:0061198 3.07 <0.001

毛囊基板形成 GO:0060789 2.85 <0.001

组蛋白 H3-K27的甲基化调控 GO:0070734 2.69 <0.001

组蛋白 H4的甲基化调控 GO:0070933 2.60 <0.001

受体生物合成过程的正向调控 GO:0010870 2.51 <0.001

照相机型眼的眼睑发育 GO:0061029 2.44 <0.001

负调控G0 期向G1 期转化的负调控 GO:0070317 2.35 <0.001

组蛋白 H3脱乙酰作用 GO:0070932 2.25 <0.001

基因表达水平的负调控 GO:0045814 2.18 <0.001

组蛋白甲基化的正向调节的表观遗传 GO:003
 

1062 2.70 <0.001

组蛋白去乙酰化 GO:0016575 2.10 <0.001

心肌肥厚 GO:0003300 2.10 <0.001

分子功能 NAD依赖性组蛋白去乙酰化酶活性 GO:0032041 2.51 <0.001

组蛋白脱乙酰酶的活动 GO:0004407 2.26 <0.001

启动子特异性染色质结合 GO:1990841 2.22 <0.001

NF-κB结合 GO:0051059 2.09 <0.001

RNA聚合酶Ⅱ抑制转录因子结合 GO:0001103 2.09 <0.001

细胞组分 ESC/E(Z)复合体 GO:0035098 3.05 <0.001

性染色质 GO:0001739 2.77 <0.001

NuRD复合体 GO:0016581 2.71 <0.001

Sin3复合体 GO:0016580 2.69 <0.001

PcG蛋白复合体 GO:0031519 2.63 <0.001

生殖核 GO:0045120 2.32 <0.001

SWI2/SNF2超家族复合体 GO:0070603 2.20 <0.001

信号通路 Notch
 

信号通路 hsa04330 1.87 <0.01

长寿调节信号通路 hsa04213 1.77 <0.01

慢性粒细胞白血病通路 hsa05220 1.67 <0.01

癌症microRNA信号通路 hsa05206 1.55 <0.01

甲状腺激素信号通路 hsa04919 1.49 <0.01
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注:
 

A为EZH2与共表达基因BUB1B的相关性
 

;B为EZH2与共表达基因KIF4A的相关性;C为EZH2与共表达基因TPX2的相关性;D为

EZH2与共表达基因 MELK的相关性
 

;E为EZH2与共表达基因DLGAP5的相关性;F为EZH2与共表达基因KIF20A的相关性;G为EZH2与

共表达基因BIRC5的相关性;H为EZH2与共表达基因CDC20的相关性。

图5  EZH2在 HCC中的共表达相关基因

2.8 EZH2
 

mRNA在 HCC组织中与免疫细胞的关

系 在线检索TIMER数据库发现,EZH2
 

mRNA
 

在

HCC免疫微环境中与肿瘤纯度、B细胞(r=0.474,
P=9.73×10-4)、CD8+T 细 胞(r=0.284,P=
9.30×10-8)、CD4+T细胞(r=0.378,P=3.84×
10-13)、巨噬细胞(r=0.436,P=3.22×10-17)、中性

粒细胞(r=0.374,P=7.02×10-13)和树突状细胞

(r=0.453,P=1.38×10-18)的表达呈正相关性,差
异有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

  HCC是世界范围内的第5大恶性肿瘤[1],也是

常见的的恶性消化道肿瘤之一。由于
 

HCC起病隐

匿、HCC细胞侵袭转移能力强、导致疾病发展迅速,
当大多数患者临床确诊时已经发展至癌症晚期,从而

错过了手术时机。所以,探索、筛选与 HCC侵袭、转
移相关的生物标记物,进一步明确 HCC侵袭转移机

制对提高HCC的预后至关重要。而针对临床常用化

疗、放疗或介入治疗等治疗手段在
 

HCC
 

中的临床治

疗中相对比较局限。所以积极寻找与
 

HCC侵袭转移

相关的有效生物标记物,探明
 

HCC
 

侵袭转移机制对

提高
 

HCC
 

预后至关重要。
EZH2

 

是果蝇
 

zeste
 

基因增强子的人类同源物,
属于多梳蛋白基因家族(PcG)

 

的重要成员[2],具有组

蛋白甲基转移酶活性,在胚胎发育的早期能够调控细

胞 的 增 殖 及 分 化 功 能[3],可 以 与 SUZ12、EED、
RbAP46/48

 

形成
 

PRC2
 

复合物,从而使核小体组蛋

白
 

H3
 

的第
 

27
 

位赖氨酸发生三甲基化,三甲基化后

的 H3K27(H3K-27me3)
 

能将
 

PRC2
 

复合物招募到

特定的基因位点,抑制靶基因的转录。通过抑制E-

cadherin
 

的表达水平直接诱导
 

EMT
 

发生,促进肿瘤

转移[4]。大量研究证明,EZH2在多种恶性肿瘤中高

表达或过表达,包括胆囊癌、卵巢癌、乳腺癌、脂肪肉

瘤、皮肤黑素瘤等[5-9],并可作为前列腺癌和乳腺癌患

者判断临床预后的预测指标。孙健等[10]研究发现,
EZH2在急性白血病(LAML)中高表达,且与临床高

白细胞和血清LDH 水平升高显著相关,同时EZH2
高表达患者预后较低表达患者差[11]。所以,EZH2表

达与癌细胞的增殖、浸润和转移密切相关;因此,深入

研究EZH2在肿瘤发生、发展中的作用及其机制,对
开发EZH2相关的靶向药物,在肿瘤治疗上能否取得

突破具有重要意义。
目前关于EZH2在HCC中的具体作用机制认为

EZH2复杂的调控模式,尤其与DNA甲基化和组蛋

白其他修饰的相互作用对下游基因表达的影响,参与

HCC发生发展[12],但具体机 制 仍 不 清 楚,张 淑 群

等[13]研究认为EZH2在HCC细胞中影响 MMP-9的

表达水平,从而参与HCC的分化和转移,但EZH2基

因与HCC细胞浸润的关系尚鲜有阐述,CAI
 

等[14]进

一步研究发现,EZH2
 

调控的
 

H3K27TM
 

蛋白含量可

影响 HCC预后;另有研究也表明,原发性 HCC靶向

药物甲苯磺酸索拉菲尼耐药与EZH2明显相关,其
EZH2

 

表达水平越高,耐药性越强;耐药性随EZH2
 

表达水平降低而降低[15]。因此,基于目前研究背景,
本研究通过 Oncomine数据库和 Kaplan-Meier

 

Plot-
ter数据库深入挖掘EZH2基因表达的相关数据,探
寻EZH2基因在HCC组织与正常肝组织中的不同表

达水平与患者预后的关系。
本研究结果发现,EZH2在不同肿瘤中表达水平
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不一,在大多数肿瘤中呈现高表达水平;在所有研究

中,表达水平增高的研究有127项,表达水平下调的

研究有9项,涉及 HCC与EZH2基因表达水平的研

究共3项。
通过 Kaplan-Meier

 

Plotter数 据 库 分 析 发 现,
EZH2基因表达水平对 HCC患者的 OS、PFS、RFS、
DDS均存在显著的影响,EZH2

 

高表达水平组 HCC
患者的OS和PFS、RFS、DDS均明显低于EZH2低

表达水平患者,表明 HCC患者预后与EZH2基因表

达水平明显相关,高表达水平组预后可能会更差。
Ualcan数据库在线分析结果亦显示,EZH2高表达水

平的HCC患者的OS显著缩短。在此基础上继续通

过Srting数据库挖掘到和EZH2相关联的蛋白,并进

行功能注释和 KEGG通路富集分析,主要涉及的生

物学过程有真菌状乳头形成、毛囊基板形成、组蛋白

H3-K27的甲基化调控、组蛋白 H4的甲基化调控等

过程,涉及的信号通路主要集中在 Notch信号通路、
长寿调节信号通路、慢性粒细胞白血病通路、癌症 mi-
croRNA信号通路和甲状腺激素信号通路、细胞周期。
本研究进一步分析了EZH2在 HCC中的共表达基

因,BUB1B、KIF4A、TPX2、MELK、DLGAP5、
KIF20A、BIRC5、CDC20是与其相关性最强的8个

基因。
通过在线检索 TIMER数据库也发现,在 HCC

免疫微环境中,EZH2
 

mRNA表达水平与肿瘤纯度、
B细胞、CD8+T细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞和树突状细胞的表达也呈正相关。
综上所述,本研究通过数据库中 HCC组织中

EZH2相 关 基 因 信 息 的 深 入 挖 掘、分 析,EZH2在

HCC组织中呈高表达,其表达水平与患者不预后密

切相关,在HCC诊断、靶向治疗及预后分析中具有重

要的临床意义。本研究为进一步探索EZH2基因与

HCC的关系奠定了一定的基础。本研究对判断HCC
的恶性程度、预后、治疗进一步提供可行的方法。
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