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摘
#

要"目的
#

筛选中东亚人群胃癌的易感基因!为胃癌的诊断和治疗提供新思路&方法
#

在基因表达数

据库"

)*+

%中进行检索!利用在线工具
)*+",

筛选胃癌的差异表达基因!并对其进行基因本体"

)+

%富集分

析及京都基因与基因组百科全书"

-*))

%信号转导通路分析!最后利用
./,01)

数据库对基因相关蛋白相互

作用进行关联构建&结果
#

本研究共纳入
"

个数据集!通过筛选得到
'&

个差异表达基因!其中上调基因
#'

个!

下调基因
%

个!并首次发现
2,3)24!!2

基因与胃癌相关&通过对差异表达基因的分析发现!涉及的信号通

路主要有白细胞转运蛋白迁移'

5

(#

信号通路'细胞周期等&结论
#

利用生物信息学方法可有效地筛选出中东

亚人群的胃癌易感基因!从而为胃癌发病机制的研究提供依据&
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胃癌是我国常见的肿瘤之一#

!

$

%由于其早期临床

症状不明显%潜伏期较长%故大部分患者确诊时已处

于晚期阶段&因此%胃癌的早发现'早诊断和早治疗

在提高患者生存率方面显得尤为重要&近年来%生物

信息学方法已成为筛选易感基因的常用分析工具&

本研究通过基因表达数据库(

)*+

)对中东亚人群的

胃癌易感基因进行挖掘%旨在从基因角度探索其发病

机制%从而对胃癌的诊断和治疗提供帮助&
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资料与方法
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#

一般资料
#

本研究资料均来自于
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数据库
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研究方法
#

在
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数据库中利用
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平

台的
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包分别对
"

个数据集的癌症组织和正常
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胃组织进行分析%取其交叉的差异表达基因提取相应

数据文件%进而采用
Z2W0Z%$S
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)在线对已获取的差异表达基因分

别从生物学过程(

Y4

)'细胞组分(

XX

)'分子功能

(

VQ

)

#

个方面进行基因本体(

)+

)富集分析%并利用

-+Y2#$&

(
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R>EJ9$?E8$
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RD$ALD$?:

")对其进

行京都基因与基因组百科全书(
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)信号转导通

路分 析&最 终%利 用
./,01)
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CBB
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")数据库分析已获取差异表达基因的相互作用%

并去除孤立基因&

@$B
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统计学处理
#

利用
)*+",

平台对数据进行统

计学分析%组间比较采用
8

检验及
YJ

G

A9

检验%并对结

果进行筛选%条件如下!(

!

)

7

$

&$&(

表示差异有统计

学有意义-(

"

)基因的表达量差异在
'$&&

倍以上或

&$"(

倍以下&
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富集分析采用
Q89CA@

精确检验%以
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$

&$&(

为差异有统计学意义&

-*))

信号转导通

路分析采用
Q89CA@

精确检验%以
7

$

&$&!

为差异有统

计学意义&

A

#

结
##

果

A$@

#

芯片数据资料
#

本研究中共纳入
"

个数据集%

其包含胃癌组织及正常胃部组织%且数据集人群为中

东亚人群%并未涉及胃癌分期和分级%见表
!
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表
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数据集基本信息
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编号 平台编号 胃癌组织(
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) 正常胃组织(
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差异基因选取
#

在
"

个数据集间选择交叉的
'&

个基因%其在
"

个数据集中的方向一致&包括上调基

因
#'

个%下调基因
%

个&
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注!双
F

轴图中的
F

轴分别为
[F>

H

!&7

值和在某种生物学过程

中差异基因的富集个数

图
!

##

差异基因生物学过程分析的
)+

富集分析

A$B

#

)+

富集分析
#

)+

富集分析的结果表明%差异

表达基因涉及的生物学过程主要为
!"

项%包括细胞

黏附'独立钙的细胞黏附'细胞分裂'胶原蛋白分解代

谢'细胞外基质分解'有丝分裂核分裂'蛋白水解'细

胞蛋白代谢'白细胞游走'半胱氨酸型内肽酶活性负

调控'有丝分裂细胞周期
)"

"

V

的转变以及皮肤屏障

的建立(

7

$

&$&(

)%见图
!

&笔者还发现差异表达基

因涉及的细胞组分主要包括细胞外空间'纺锤体极'

双细胞紧密连接以及顶端浆膜等
'

项(

7

$

&$&(

)%见

图
"

&涉及的相关分子功能为
%

项%包括氢
<

钾交换

2/4

酶活性'结构分子活动'蛋白酶结合'整合素结

合'金属异位酶活性及蛋白质激酶结合(

7

$

&$&(

)%见

图
#

&
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注!双
F

轴图中的
F

轴分别为
[F>

H

!&7

值和在某种细胞组分中

差异基因的富集个数

图
"
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差异基因细胞组分的
)+

富集分析
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注!双
F

轴图中的
F

轴分别为
[F>

H

!&7

值和在某种分子功能中

差异基因的富集个数

图
#
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差异基因分子功能的
)+

富集分析
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差异基因信号转导通路分析
#
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信号转导

通路分析的结果发现%差异表达基因涉及的通路大约

有
;

个(

7

$

&$&!

)%主要包括白细胞转运蛋白迁移'

5

(#

信号通路'细胞周期'丙型肝炎'胃酸分泌物收集'

紧密连接及细胞黏附分子%见表
"

&
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差异基因的蛋白相互作用分析
#

./,01)

分析

结果表明%发生相互作用的差异表达基因共计
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分 别 为
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XX1Y!

'

/+4"2
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4Y-

'

XX1Y"

'

,,V"

'

XZX%

'

2,3)24!!2

和
X-24"

%上述差异表达基因可能在胃癌的发生发

展过程中起促进或抑制作用%其中首次发现
2,3<

)24!!2

基因与胃癌相关&见图
'

&

表
"

##

差异基因信号转导通路分析

信号转导通路
0Z

基因 数量
7

白细胞转运蛋白迁移
C9J&'%;& XUZ1;

'

XUZ1'

'

XUZ1!

'

/3]! ' &$&&&!(##%6

5

(#

信号通路
C9J&'!!( XX1Y!

'

XX1Y"

'

,,V" # &$&&&;'S;&!

细胞周期
C9J&'!!& XX1Y!

'

XZX%

'

XX1Y" # &$&&";S##S!

丙型肝炎
C9J&(!%& XUZ1;

'

XUZ1'

'

XUZ1! # &$&&#!6;!'&

胃酸分泌物收集
C9J&'6%% 2/4'2

'

2/4'Y " &$&&#'!"(!;

紧密连接
C9J&'(#& XUZ1;

'

XUZ1'

'

XUZ1! # &$&&#'';%;(

细胞黏附分子
C9J&'(!' XUZ1;

'

XUZ1'

'

XUZ1! # &$&&#;;'!6;

图
'
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差异基因的蛋白相互作用

B

#

讨
##

论

##

目前%中国'日本和韩国等中东亚地区是胃癌好

发地带%新诊断胃癌人数占世界范围的
%&̂

#

"

$

&中东

亚地区人口基数较大%尚未发现较可靠的胃癌易感基

因&因此%挖掘中东亚人群的胃癌易感基因可为其诊

断和治疗提供新的依据&

本研究基于
)*+

数据库对中东亚人群的胃癌差

异表达基因进行筛选%根据已获得的差异基因的
7

值

大小及基因的表达量差异倍数等数据%分析各基因与

胃癌的相关性&本研究发现%差异基因所涉及的信号

通路中的
5

(#

信号通路可能与胃癌的增殖和转移相

关%多种基因通过其发挥作用%而细胞周期则与患者

的预后及病理类型存在较强的相关性%本研究结果与

国外研究一致#

#<(

$

&

通过
./,01)

对差异表达基因的蛋白相互作用

进行分析%结果表明%共有
!"

个差异表达基因存在蛋

白之间的相互作用%且其在
"

个数据集中均成上调趋

势&

X-."

属于细胞周期蛋白依赖性激酶亚基家族成

员%

/212-2

等#

%

$认为
X-."

是胃癌相关基因之一%

与胃癌的生物学侵袭性及预后相关%与本研究结果类

似&此外高水平的
X-."

与组织学肿瘤分化'肿瘤大

小'淋巴结转移分期及病理分级高度相关%这可能是

因为
X-."

提高了细胞生长速度#

;

$

&近年来%有研究

表明%胃癌患者上皮细胞转化序列
"

(

*X/"

)与肺癌'

乳腺癌'胃癌等多种癌症密切相关%其在胃癌患者水

平升高可能是由于组织表达增加或肿瘤细胞过度周

转%导致大量的
*X/"

进入血液循环所致#

S<!&

$

&

/*,<

2.30V2

等#

!!

$的研究表明%拓扑异构酶
"

(

/+4"2
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主要参与
Z12

合成和细胞增殖%且较易引起血源性

复发(

-I_"$#(#

)%因此%其可能与胃癌的治疗和预

后有着密切的联系%为胃癌的治疗提供了新靶点&

U0

等#
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$在
)*+

数据库中对胃癌易感基因进行了挖掘%

同时用
4X,

方法验证%结果表明%

/+4"2

是胃癌的

明显靶向基因%与本研究结果一致&

\RF

5

"

的靶向蛋

白(

/4\"

)%又名限制性表达的增殖相关蛋白%它出现

在细胞周期的
)!

和
.

期之间%在细胞分裂完成后消

失#

!#

$

&

U021)

等#

!'

$研究认为
/4\"

过表达与整体

生存率呈低相关关系(

7_&$&&'

)%且与复发时间间隔

有关(

7_&$&!#

)%这可能与
/4\"

是正常双极纺锤体

形成和正常细胞分裂所必需的蛋白有关%由此导致胃

癌肿瘤细胞过度增殖&大盘相关蛋白
(

(

ZU)24(

)是

ZU)24.

家族成员之一%

U0̀

等#

!(

$在
/X)2

和
)*+

数据库对
ZU)24

进行了研究%并对其在胃癌组织的

表达通过
4X,

验证%结果表明%相对于正常的胃组

织%

ZU)24'

和
ZU)24(

在胃癌组织中表达量明显

增加(

7

$

&$&&&!

)%与本研究结果一致&
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信号转导通路分析显示%细胞周期通路中

的成员
XX1Y!

'

XX1Y"

及
XZX%

与胃癌的发病密切

相关%这也存在于差异基因的蛋白相互作用的网络

中&

XX1Y"

可与转化生长因子
#

的
"

型受体结合%

因此%

XX1Y"

可能在转化生长因子
#

介导的细胞周

期控制中发挥关键作用#

!%

$

&有研究表明%肿瘤细胞中

XX1Y!

的稳定或沉默可能会增加对紫杉醇的敏感

性%并导致肿瘤生长停滞#

!;

$

&细胞分裂周期
%

蛋白质

(

XZX%

)可参与细胞更新%其可能通过作用于细胞的

*

!!'!

*
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增殖指数来影响胃癌预后#

!S

$

&

有研究表明%

4Za

绑定激酶(

4Y-

)的敲除对胃癌

细胞增殖无影响%但可抑制其侵袭#

!6

$

&

4Y-

"

/+4-

主要通过与
5

(#

和
40#-

"

2-/

通路相关的分子机制

致癌%在
5

(#<Z+;

阴性组中%肿瘤中
4Y-

"

/+4-

表

达阳性的患者比那些肿瘤中无
4Y-

"

/+4-

表达的患

者存活率明显下降%这可能是胃癌潜在的治疗靶

点#

"&

$

&核糖核苷酸还原酶
V"

亚基(

,,V"

)严格控

制细胞周期中核苷酸还原酶的活性%对其进行的功能

学研究表明%

,,V"

特异性
98,12

的下调%可能会抑

制肿瘤细胞在体外和体内生长%降低侵袭性%并抑制

其致癌特性#

"!

$

&细胞骨架相关蛋白
"

(

X-24"

)与细

胞的增殖活性有关%

-0V

等#

""

$对其与胃癌的相关性

进行了研究%结果表明%

X-24"

在
/!

或
/"

男性患

者亚组中表达显著(

7_&$&&!

)%而在其他亚组患者中

不存在异常表达%这可能与男女的生理'激素水平及

晚期细胞侵袭有一定关系&

本研究得到的存在于蛋白之间相互作用的
!!

个

差异基因与以往研究结果具有一致性%进一步证明了

筛选得到的差异基因具有较明显的可信性&而
Ù

等#

"#

$研究认为
2,3)24!!2

可能为肝癌转移信号

轴的组成部分%此外%还有研究表明%其主要通过细胞

周期中的亚细胞定位导致乳腺癌%该基因在癌细胞中

的表达抑制了
@C>J

依赖机制%如应力纤维形成和局灶

性黏附%使细胞更容易迁移#

"'<"(

$

%但目前尚无其与胃癌

关系的研究%这为胃癌的发病机制提供了新思路&

C

#

结
##

论

##

本研究通过对
)*+

数据库中
).*(%S&;

及

).*%#&S6"

个中东亚人群数据集进行胃癌易感基因

的挖掘%结果发现
2,3)24!!2

基因可能与胃癌有

一定的关系%这为中东亚人群胃癌的病因和治疗方面

提供了新方向&
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研究&

凝血系统激活后%纤溶酶将纤维蛋白和纤维蛋白

原降解成
Z<Z

和纤维蛋白降解产物(

QZ4

)%其增高意

味着凝血激活'血栓形成%而且血栓发生了溶解%因此

可以认为
Z<Z

和
QZ4

为凝血和纤溶同时激活的标

志&

Z<Z

虽然是诊断
Z0X

的敏感指标%其升高容易受

到底物量'血循环'炎症'代谢等因素的影响#

!%

$

%很多

时候都处于较高水平&而
40X

是纤溶酶与
'

"

抗纤溶

酶
!f!

结合的复合物%只反映纤溶酶的情况%因此根

据
40X

的变化来评价体内纤溶激活程度%希望以后可

以指导抗纤溶的治疗&本研究结果显示%

Z0X

发生

时%

40X

水平显著升高%提示纤溶系统激活&

C

#

结
##

论

##

本研究结果表明%

/V

和
B<420X

水平的升高可

以反映早期
Z0X

发生时内皮细胞的损伤情况%而
40X

水平显著升高可以提示机体的纤溶系统被激活%采用

/V

'

40X

和
B<420X

的联合检测%其特异度可以达到

6($;̂

%可以作为较好的
Z0X

诊断指标&
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