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探讨胃癌组织
HS̀ !KPY,

基因表达水平与其病理及预后的关系&探讨
HS̀ !KPY,

在胃癌中的作用机制$方

法
!

收集
#"V5

和
VSX

公共数据库的胃癌数据!对胃癌组织样本的
HS̀ !KPY,

基因表达数据及其对应的临床信息进行病理指

标的回顾性分析和生存分析&利用基因集富集分析"

VHS5

#方法分析与
HS̀ !KPY,

表达相关的功能性基因集合!探究
HS̀ 4

!KPY,

的作用机制$结果
!

&',

例胃癌样本中!

HS̀ !KPY,

高表达组与低表达组之间肿瘤分级%

P

分期%转移无显著性差异"

!

$
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#!但
HS̀ !KPY,

高表达与肿瘤浸润深度"

#

分期#显著相关"

!W*/*&-

#!表达水平越高!浸润深度越大$生存分析中!

HS̀ 4

!KPY,

高表达患者的预后明显差于低表达患者)
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#*$基因集富集分析发现!

HS̀ 4

!KPY,

高表达的样本中富集了肿瘤信号通路%肿瘤微环境等相关基因集$

%-

例胃癌及癌旁组织的基因表达芯片数据也提示!

HS̀ !KPY,

在胃癌组织中的表达明显升高"

!

#

*/***,

#!且具有较大诊断价值"

5a"W*/-..,

#$结论
!

HS̀ !KPY,

基因高表

达与胃癌的发生%发展相关!具有较大的临床意义$
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一#其病死率占恶性肿瘤

病死率的第
'

位(

,

)

*胃癌早期症状缺乏特异性#诊断较难#多

数患者确诊时已属于中晚期#

+

年生存率很低*其浸润深度'

分化程度与转移是影响其预后的重要因素#肿瘤细胞的某些基

因及其表达产物在这些病理过程中发挥着重要作用*因此#从

分子水平探析胃癌病理机制对改善患者预后至关重要*

HS̀ !KPY,

是丝氨酸蛋白酶抑制剂
Y

亚家族成员#参与

了胶原蛋白合成'内肽酶活性调节等生物过程(

'

)

*目前#对

HS̀ !KPY,

研究相对较少#主要集中在对分子功能的探究#其

在胃癌中的作用报道较少*因此#明确
HS̀ !KPY,

基因表达

与胃癌病理特征及预后的关系#对阐明
HS̀ !KPY,

参与胃癌

发生'发展的作用机制具有重要意义*
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材料与方法
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!

数据资料收集
!

在癌症基因组图谱计划$

#"V5

%数据库

中下载
&',

例胃癌组织样本的
P̀5

测序数据及相关临床数

据*所有胃癌样本均在手术切除后经病理确诊#且切除后的样

本$以及相应临床信息%由专门机构进行采集和处理#之后#再

采用
K>>BC13;Y128

[

技术进行基因测序*最后#测序数据经过

严格的质量控制和标准化后#转换成基因表达数据#供分析使

用*本研究所用
HS̀ !KPY,

基因表达数据即为标准化后的

数据*
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HS̀ !KPY,

与临床病理学参数的相关性研究
!

本研究

中#胃癌的分级按照分化程度分为
(

级!低级$

V,

%'中级$

V'

%'

高级$

V(

%#分级越高#癌细胞生长越快#恶性程度越高*胃癌

的分期采用
#PN

分期#其中
#

分期与肿瘤浸润深度相关#分

期越高#浸润深度约大&

P

分期与淋巴结转移情况相关#分期越

高#转移淋巴结约多&

N

分期与肿瘤远处转移相关*

&',

例胃

癌
P̀5

测序数据中仅保留包含临床参数的病例*根据基因

+
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表达谱数据#对样本
HS̀ !KPY,

的表达进行由高到低的排序#

前
+*R

的样本作为高表达组#后
+*R

的样本作为低表达组*
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HS̀ !KPY,

与预后的相关性研究
!

利用在线工具
b;

?

4

>;34N818=!>6998=

$

<99

?

!""

QC

?

>69/F6C

"

;3;>

G

212

"%分析胃癌组

织
HS̀ !KPY,

表达水平与其预后的关系*

b;
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>;34N818=!>694

98=

中收集了
VSX

$

V838SI

?

=822163XC31@B2

%数据库中
%

个

胃 癌 相 关 的 研 究 $研 究 号 为!

VHS,&',*

'

VHS,+&+-

'

VHS''())

'

VHS'-')'

'

VHS+,,*+

'

VHS%''+&

%#共包括
,*+,

例胃癌组织样本的基因表达数据*本研究将基因芯片检测后

进行随访的样本#根据其胃癌组织中
HS̀ !KPY,

的表达水平

分为高表达组和低表达组#分析两组患者在生存时间上

的差异*
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!

基因富集分析$

VHS5

%

!

采用
VHS5'/'/'

版软件进行

分析*根据
HS̀ !KPY,

的表达水平分成高表达组和低表达

组*利用
VHS5

网站
NH1

:

$\

数据库中的
F'/F

?

/Q8
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:

C9

数据集作为功能基因集#按缺省加权富集统计的

方法#设置随机组合次数为
,***

次#分析
HS̀ !KPY,

表达水

平对各种生物通路基因集的影响*
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HS̀ !KPY,

与胃癌发生的相关性研究
!

在
VSX

数据库

中下载
%-

例胃癌组织及癌旁组织的基因表达谱芯片检测数据

$研究号为
VHS,(-,,

%*该数据集共包括
(.

例胃癌组织样本

和
(,

癌旁组织样本*该数据集使用了
5DD

G

C89=1I

公司的
YB4

C;3V836C8a,((!>B2'/*

表达谱芯片*该芯片包含
+&%)+

个探针#其中
'*)),&

/

2

/

;9

为
HS̀ !KPY,

的特异性探针*将

HS̀ !KPY,

的表达数据提取出来#分析其在胃癌组织及癌旁

组织中的表达差异#以及该基因在鉴别诊断中的价值*
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统计学处理
!

计量资料采用
V=;

?

<!;E!=12C+

软件进

行
;

检验和作图*计数资料使用使用
H!HH',/*

软件进行
!

'

检验*生存分析采用
b;

?

>;34N818=

和
M6

:

4=;3Q

检验法*

!

#

*/*+

认为差异有统计学意义*在
VHS5

分析中#

!

#

*/*+

及错

误发现率$

T$̀

%

#

*/,

的基因集作为显著富集基因集*

表
,

!!

HS̀ !KPY,

表达与胃癌临床病理特征的相关性分析
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)

HS̀ !KPY,

表达水平

高表达$

R

% 低表达$

R

%

!

'

!

年龄$岁%

!#

%* ,'& %&

$

+,/%

%

%*

$

&./&

%

*/(,+ */+)+

!'

%* '.& ,(.

$

&./%

%

,&%

$

+,/&

%

性别

!

男性
'%) ,(+

$

+*/%

%

,('

$

&-/&

%

*/*,' */-,(

!

女性
,&% )(

$

+*/*

%

)(

$

+*/*

%

肿瘤分级

!

V, ,* )

$

)*/*

%

(

$

(*/*

%

'/&') */'-)

!

V' ,+* )-

$

+'/)

%

),

$

&)/(

%

!

V( '&& ,,)

$

&./*

%

,')

$

+'/*

%

#

分期

!

#, '( +

$

',/)

%

,.

$

)./(

%

)/.+. */*&-

!

#' .) &+

$

+,/)

%

&'

$

&./(

%

!

#( ,.. -%

$

+,/,

%

-'

$

&./-

%

!

#& ,,' +-

$

+'/)

%

+(

$

&)/(

%

P

分期
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HS̀ !KPY,

表达与胃癌临床病理特征的相关性分析

因素
)

HS̀ !KPY,

表达水平

高表达$

R

% 低表达$

R

%

!

'

!

!

P* ,(, %+

$

&-/%

%

%%

$

+*/&

%

*/.(. */.&*
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P, ,,( +.

$

+,/(

%

++

$
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%
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P' .& (-

$
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%
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$

+(/%

%
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P( )) &,

$

+(/'

%

(%

$

&%/.

%

转移

!

是
', ,*

$

&)/%

%

,,

$

+'/&

%

*/*-+ */)+.

!

否
()& ,-,

$

+,/,

%

,.(

$

&./-

%

A

!

结
!!

果

A/@

!

HS̀ !KPY,

与临床病理学参数的相关性研究
!

&',

例胃

癌
P̀5

测序数据中#

HS̀ !KPY,

表达水平与年龄 $

!W

*/+)+

%'性别$

!W*/-,(

%'肿瘤分级$

!W*/'-)

%'

P

分期$

!W

*/.&*

%'转移$

!W*/)+.

%均无明显关系#提示
HS̀ !KPY,

高表

达与胃癌细胞分化程度'淋巴结转移及远处转移无显著关系*

但是#

HS̀ !KPY,

表达水平与胃癌
#

分期显著相关$

!W

*/*&-

%#表达水平越高#浸润深度越大#见表
,

*

图
,

!!

HS̀ !KPY,

基因表达水平与胃癌患者预后的关系

A/A

!

HS̀ !KPY,

与预后的相关性研究
!

b;

?

>;34N818=!>6998=

在线数据分析发现#

,*+,

例患者进行胃癌组织的基因表达谱

芯片检测后#

HS̀ !KPY,

基因高表达组中#有
,%.

例进行了随

访#低表达组中#有
,(*

例进行了随访*生存分析中#

b;

?

>;34

N818=

和
M6

:

4=;3Q

检验均提示
HS̀ !KPY,

高表达患者的预后

明显差于低表达患者$

!W(/,e,*

Z,,

%#风险比$

"2

%及其

-+R

可信区间$

<1

%为
,/-)

$

,/%,

!

'/&,

%*该结果更一步提

示#

HS̀ !KPY,

是预后不良因素#见图
,

*

A/B

!

HS̀ !KPY,

高表达相关的基因集富集分析
!

VHS5

分析

结果提示
HS̀ !KPY,

高表达样本中富集得到了
)

个
bSVV

通路$

b

G

696S3F

G

F>6

?

8E1;6DV8382;3EV836C82

%相关基因集#

分别是前列腺癌$

\>;EE8=F;3F8=

#

T$̀ W*/*%'

%'

#VT4

$

信号通

路$

#VT4

$

21

:

3;>13

:?

;9<A;

G

#

T$̀ W*/*)(

%'细胞外基质受体

相互作用$

S"N=8F8

?

96=1398=;F9163

#

T$̀ W*/*).

%'黏着斑

$

T6F;>;E<82163

#

T$̀ W*/*%-

%'黏多糖合成硫酸软骨素$

V>

G

4

F62;C136

:

>

G

F;3 @162

G

39<8212 F<63E=61913 2B>D;98

#

T$̀ W

*/*+-

%'肿瘤通路$

!;9<A;

G

213F;3F8=

#

T$̀ W*/*+'

%'剪接体

$

H

?

>1F826C8

#

T$̀ W*/*-)

%等相关基因集#见图
'

*同时#在

HS̀ !KPY,

低表达样本富集得到脂肪酸代谢$

T;99

G

;F1EC84

9;@6>12C

#

T$̀ W*/*%+

%相关基因集*
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与胃癌发生的相关性研究
!
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数据
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集中#与癌旁组织$

)W(,

%相比#

HS̀ !KPY,

在胃癌组织$

)W

(.

%中表达明显增高$

!

#

*/***,

%#见图
(

*同时#

HS̀ !KPY,

在癌组织和癌旁组织的鉴别诊断中具有较高的诊断价值#其受

试者工作曲线下面积$

5a"

%达到了
*/-..,

*

图
'

!!

VHS5

分析
HS̀ !KPY,

基因表达相关富集基因集

图
(

!!

HS̀ !KPY,

基因与胃癌发生的相关性及其

在胃癌诊断中的价值

B

!

讨
!!

论

!!

HS̀ !KPY,

基因#又称作
Y!H&)

#即热休克蛋白
&)

#编码

基因位于人第
,,

号染色体
,,

[

,(/+

区域#由
)

个外显子构成#

翻译的蛋白质由
&,.

个氨基酸构成*基因本体$

VX

%分析发

现#

HS̀ !KPY,

基因主要有胶原'

C̀ P5

结合'丝氨酸内肽酶

抑制剂活性'非折叠蛋白质结合等功能#参与了软骨内软骨细

胞骨形成'胶原蛋白生物合成'胶原原纤维构建'内肽酶活性负

调节'蛋白质成熟'非折叠蛋白反应等生物过程*有研究发现#

HS̀ !KPY,

与多种纤维化疾病#以及硬皮病'炎症性肠病等自

身免疫性疾病的发病相关#但其作用机制还不明确(

(4+

)

*肿瘤

性疾病中#有研究报道
HS̀ !KPY,

与神经胶质瘤和宫颈癌的

发生'发展相关#是可能的治疗靶点(

%4)

)

*

目前#

YH!')

'

YH!%*

'

YH!-*

等多个热休克蛋白亚型被

报道与胃癌的发生'发展相关(

.4-

)

*但是#作为热休克蛋白的另

外一个亚型#

HS̀ !KPY,

在胃癌中的作用尚无研究报道*为

此#本研究通过生物大数据探究了
HS̀ !KPY,

表达与胃癌病

理及预后的关系#为后续相关机制研究提供了前期基础*本研

究通过分析公共数据库中胃癌组织样本的测序表达数据#发现

HS̀ !KPY,

基因表达水平与胃癌
#

分期显著相关#表达水平

越高#浸润深度越大#提示
HS̀ !KPY,

基因可能参与了胃癌的

进展*为此#本研究进一步利用以公共数据库中基因芯片数据

为基础的在线工具#分析
HS̀ !KPY,

基因表达水平与胃癌预

后的关系#发现
HS̀ !KPY,

高表达患者的预后明显差于低表

达患者#提示
HS̀ !KPY,

可能通过影响胃癌组织浸润深度来

影响患者的预后*以上两种分析方法中#样本量均较大#且分

别从基因测序和基因芯片两种不同检测方法的生物大数据出

发#同时发现
HS̀ !KPY,

基因可能参与了胃癌的进展#结果较

为可靠*为了进一步探究
HS̀ !KPY,

基因在胃癌发生中的作

用#本研究利用基因芯片数据发现#

HS̀ !KPY,

基因在胃癌组

织中明显高表达#且具有较高鉴别诊断价值#验证了之前的

结论*

为了进一步探究
HS̀ !KPY,

在胃癌中可能的作用机制#

本研究将
&',

例胃癌样本根据
HS̀ !KPY,

基因表达水平分组

后#进行了基因集富集分析*结果发现#

HS̀ !KPY,

高表达的

样本中#显著富集了肿瘤信号通路'肿瘤微环境等相关基因集#

提示
HS̀ !KPY,

基因可能参与了多个肿瘤相关生物过程#在

胃癌中具有较大生物学意义#值得进一步深入研究*

综上所述#本研究通过生物大数据分析#发现
HS̀ !KPY,

在胃癌中表达明显增高#且其高表达与肿瘤浸润深度'预后明

显相关*同时#基因富集分析提示
HS̀ !KPY,

可能与肿瘤信

号通路'肿瘤微环境等相关*
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产生的抗胎儿血型抗原的
K

:

V

类抗体经过胎盘进入胎儿机体

血液循环中并结合红细胞上相应抗原导致单核
4

吞噬细胞系统

激活破坏红细胞而引起血管外溶血(

)4.

)

*曾有研究报道#新生

儿溶血患儿在出生时与正常产儿无明显差异#常存在轻中度皮

肤黏膜黄染#无明显贫血症状#故常导致延误患儿诊断及治疗#

严重影响患儿生命安全和预后情况#故及时发病危险影响新生

儿溶血病发生的相关可能因素并予及时干预和治疗是提高新

生儿溶血病患儿的关键措施(

-4,,

)

*既往学者提出#新生儿溶血

病患儿其
YV\

和胆红素的表达水平与正常产儿相比较均有

明显差异(

,'

)

#且在新生儿出生
)'<

内#新生儿溶血病发生率

较高#故考虑
YV\

和胆红素的表达水平可能与新生儿溶血病

的发生与进展有着密切联系(

,(4,&

)

*在本文研究结果中#

+'

例

母婴血型不合的新生儿中出现新生儿溶血病者
(*

例#达

+)/%-R

#由此表明#新生儿溶血病血清
(

项检测可作为母婴血

型不合出生新生儿的常规检测#一定程度上可提高新生儿溶血

病的诊断率(

,+

)

*另一方面#通过非条件单因素
>6

:

1291F

回归模

型分析可知#新生儿溶血病患儿其体质量'身高'

\NK

及
YV\

均小于正常产儿#而直接胆红素'间接胆红素和总胆红素和间

接胆红素"总胆红素均明显高于正常产儿#符合既往研究报

道(

,%

)

*除此之外#在本研究中#通过非条件多因素
>6

:

1291F

回

归模型分析进一步证实得
YV\

'直接胆红素'间接胆红素'总

胆红素和间接胆红素"总胆红素比值及出生时间为新生儿溶血

病发生的独立影响因素*故由此可见#除去常规新生儿溶血病

血清
(

项的常规检查外#还可对母婴血型不合新生儿进一步行

YV\

和胆红素的检测#辅助溶血病血清
(

项提高新生儿溶血

病的确诊率*

综上所述#母婴血型不合的新生儿溶血病发生率较高#患

儿出生时间'

YV\

浓度和相关胆红素的表达水平可为母婴血

型不合的新生儿溶血病发生的可能影响因素*
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