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!!摘!要"目的!通过生物信息学方法探讨2@?@,基因在胃癌与癌旁组织的差异表达及与胃癌临床病理特
征的关系!探索2@?@,基因参与胃癌发生发展的机制&方法!通过仙桃学术在线工具分析研究2@?@,基因
在胃癌与癌旁组织间的差异表达及相关病理参数!利用在线工具K7<J4J:N=>和-=IQL:学术平台对与 2@?@,
具有相关性的共表达基因进行筛选!并开展京都基因和基因组百科全书#2*))$信号通路富集分析&利用

-8'5E)和6TNJHK=ML#$1对 2*))聚类分析中发现的与肿瘤密切相关的基因进行关键核心基因筛选&
结果!2@?@,是胃癌中呈高表达的癌基因!与 2@?@,基因具有相关性的共表达基因有",1&个!包括上调

".10个和下调"//个!部分基因富集在与肿瘤关系密切的"&个信号通路中!包括自噬%凋亡%细胞周期%慢性
白血病%子宫内膜癌%肿瘤坏死因子#8EC$%缺氧诱导因子#?5C3!$%结肠癌和 ÌN等信号通路&免疫细胞浸润
分析发现!高表达的2@?@,与中央记忆型8细胞#8KV$和辅助性8细胞#8O细胞$浸润呈正相关!与浆细胞
样树突状细胞#MF6$和8O!,细胞浸润呈负相关&经蛋白互作#445$网络分析结合6TNJHK=ML#$1分析筛选发
现!其中获得相关性较强的.个共表达基因77-!%%444!67%('@!#7和 B*(C0是影响2@?@,生物学表型
的关键核心基因&结论!2@?@,基因是胃癌中潜在的癌基因!与胃癌侵袭转移%细胞免疫浸润和预后有关&
共表达相关基因77-!%%444!67%('@!#7和 B*(C0是影响2@?@,生物学表型的关键核心基因&

关键词"2@?@,"!胃癌"!临床病理特征"!信号通路
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!!胃癌是全球高发的恶性肿瘤之一(也是全球常见
癌症相关死亡原因排第二位的恶性肿瘤'目前胃癌
的治疗手段主要是手术切除(但绝大多数胃癌在确诊
时已属于进展期(已失去通过手术根治的机会'因
此(研究早期诊断和预后标志物意义重大'2@?@,
是2L>KO样家族蛋白成员之一(主要编码78732L>KO
相关蛋白(所编码的蛋白质可能参与蛋白质降解'有
研究发现(2@?@,基因高表达于肺癌-卵巢癌和结直
肠癌等肿瘤中)!*(其异常表达参与了部分肿瘤的恶性
表型形成(而关于该基因在胃癌中的表达及临床意义
目前鲜见报道'本文拟借助数据库对 2@?@,在胃
癌中组织中的表达情况-预后参数及其相关信号通路
等进行生物信息学分析'

A!资料与方法

A$A!2@?@,基因在人胃癌组织及癌旁组织中的表
达!选择在线仙桃学术数据库$ONNMH!""XXX$W<=I3
N=J$>J;L"%检索分析2@?@,基因在人胃癌组织及癌
旁组织中的差异表达情况'仙桃学术数据库所用数
据是经癌症基因组学数据分析平台 A6-6 ]*E(
$ONNMH!""WLI=S:JXHL:$ILN"P=N=M=QLH"%统一处理的
肿瘤基因组图谱$86)(%和基因型3组织表达数据库
$)8*W%的84B$N:=IHK:<MNHML:V<>><JI:L=PH%格式
的高通量测序数据'本研究所分析的数据均提取自

86)(中的胃癌组织和)8*W中对应的癌旁组织或
非配对正常组织数据'所有'E(测序$'E(3HL[%数
据均以84B 格式表示(并进行>JQ" 转化后进行样本

间的2@?@,的差异表达比较'非配对组织样本数
据选择仙桃学术数据库中来自86)(数据库.!.例
胃癌样本("!%例非配对胃黏膜组织&胃癌表达数据来
源于经A6-6]*E(统一处理的86)(和)8*W的

C42B$R:=QVLINHML:U<>JS=HLML:V<>><JI:L=PH%格
式的高通量测序数据'非配对正常胃黏膜组织提取
自86)(和 )8*W中胃癌组织对应的正常组织数
据'配对组织样本数据选择仙桃学术数据库中来自

86)(数据库的",例胃癌样本和癌旁组织样本(于

86)(数据库 $ONNMH!""MJ:N=>$QPK$K=IKL:$QJ;"%下
载并整理86)(3胃腺癌$86)(3-8(F%项目-8('
流程的'E(3HL[数据(并提取84B格式的数据'

A$B!2@?@,基因在人胃癌组织异常表达的临床病
理特征分析!利用仙桃学术数据库分析 2@?@,基
因在配对胃癌组织与癌旁组织中的表达情况-

2@?@,基因异常表达的胃癌组织的 8EB 分期-组
织学类型(并对2@?@,的异常表达开展免疫细胞浸
润特征分析和受试者工作特征$'+6%曲线分析'

A$C!与2@?@,基因具有相关性的共表达基因进行
京都基因和基因组百科全书$2*))%信号通路富集
分析!使用K7<J4J:N=>在线软件 $ONNMH!""XXX$
KS<JMJ:N=>$J:Q"%)"*检索基于86)(数据库的.!"例
胃癌与癌旁组织样本的数据集(检索其+KJ3LWM:LH3
H<JI,模块中与 2@?@,基因具有相关性的共表达基
因'剔除相关系数'%$#%的基因(并分别将剩余的上
调和下调的共表达基因全部输入-=IQL:学术平台$ON3
NM!"";<M$H=IQL:SJW$KJV"<IPLW$ONV>%)#*(运用 2*))
一键化富集分析工具进行2*))信号通路富集分析'

A$D!相关共表达基因的蛋白互作$445%网络分析和
核心基因筛选!选择在线-8'5E)$ONNMH!""HN:<IQ3
PS$J:Q"%数据库).*(将有/#个与2@?@,具有相关性
的肿瘤基因输入在线软件-8'5E)进行445网络分
析(采用23VL=IH聚类算法(以+^#进行聚类分析'
观察并分析节点后(将节点$IJPL%和周边$LPQL%数据
提取后导出文件'将445数据库构建作用靶点输入

6TNJHK=ML#$/软件构建网络(采用其插件6TNJE6(
计算参数(筛选关键核心基因'进一步使用在线仙桃
学术数据库验证核心基因在胃癌与癌旁组织间的差

异表达'

A$E!统计学处理!如果组间数据满足正态分布和方
差齐性(则选用)检验&如果满足正态分布(而不满足
方差齐性(则选用 L̀>KO)j检验&如果组间数据不满
足正态分布(则选用非参数检验 <̀>KJWJI秩和检验(
信号通路富集分析使用 ' 软件包K>9HNL:4:JR<>L:
$;L:H<JI#$!.$#%进行富集分析(2*))信号通路富
集分析中(选择7LIG=V<I<3?JKOSL:Q法错误发现率
$CF'%'%$!及!'%$%&的信号通路为筛选标准'
以!'%$%&为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!2@?@,基因在人胃癌组织及癌旁组织中的表
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达!在线仙桃学术数据库检索2@?@,基因(分析结
果表明(相对于癌旁组织(2@?@,基因在人胃癌组织
中表达上调$!'%$%%!%(见图!&在非配对组织中(

2@?@,基因在人胃癌组织的表达也高于正常组织
$!'%$%&%(见图"'其中(图中纵坐标是C42B格式
的高通量测序数据经对数转换后显示的基因表达量'

!!注!"""!'%$%%!'

图!!!2@?@,在配对胃癌组织及癌旁组织的表达

!!注!"!'%$%&'

图"!!2@?@,在非配对胃癌组织及癌旁组织的表达

B$B!2@?@,基因在人胃癌组织异常表达的临床病
理特征分析!基于仙桃学术数据库对高表达2@?@,
基因胃癌患者的临床病理特征进行分析(结果表明(
相对于正常组织(2@?@,基因在 B%和 B!期胃癌
组织中表达水平升高$!'%$%&%(见图#&相对于正常
组织(2@?@,基因在胃癌组织中 E%-E!-E"和 E#
期淋巴结中表达水平升高$!'%$%&%(见图.&相对于
正常组织(2@?@,基因在肿瘤分期为&-)-%-#期
的胃癌组织中表达水平升高$!'%$%&%(见图&'

'+6曲线分析发现(2@?@,基因诊断胃癌的曲线下
面积$(A6%为%$,""$/&\/>!%$0%0'%$1#,%(提示
其对胃癌具有潜在诊断价值'对免疫浸润特征进行
分析发现(2@?@,基因高表达与中央记忆型8细胞
$8KV%和辅助性8细胞$8O细胞%浸润呈正相关(与
浆细胞样树突状细胞$MF6细胞%和 8O!,细胞浸润
呈负相关(表明其与8细胞免疫和抗原呈递有关(见
图0'

B$C!与2@?@,基因具有相关性的基因的信号通路
富集分析!通过K7<J4J:N=>在线数据库和-=IQL:学
术平台分析工具分析发现(与 2@?@,基因具有相关
性的共表达基因有",1&个(包括上调的".10个基
因$4L=:HJI相关系数为%$#%'%$0#%和下调的"//个
基因$4L=:HJI相关系数为a%$.,'a%$#%%'这些基
因富集在,#个信号通路中(其中富集倍数&"为筛选
标准的信号通路有##个(其中与肿瘤关系密切的有

"&个(分别是自噬-凋亡-细胞周期-慢性白血病-子宫
内膜癌-肿瘤坏死因子$8EC%-缺氧诱导因子!$?5C3
!%-结肠癌-̀ IN等信号通路(见图,'

!!注!"!'%$%&("""!'%$%%!(IH为差异无统计学意义'

图#!!2@?@,在 B%和 B!期胃癌组织中的表达

!!注!"!'%$%&(""!'%$%!("""!'%$%%!(IH为差异无统计学

意义'

图.!!2@?@,在E%(E!(E"和E#淋巴结中的表达

!!注!"!'%$%&(""!'%$%!("""!'%$%%!(IH为差异无统计学

意义'

图&!!2@?@,在不同-8()*期胃癌组织中的表达
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B$D!共表达基因中核心基因筛选分析结果!共表达
基因分析结果显示(有/#个基因富集在肿瘤密切相
关的信号通路中&将其输入在线软件-8'5E)进行

445网络分析(分析其节点(使用6TNJHK=ML#$1软件
的 6TNJE6( 插 件 计 算 参 数 筛 选 发 现(@bE-

444!67-E6C!-4.?7-)(2-77-!%-'4-02(!-

?"(CD-5C811-6F01-EC27!--B6#-('@!#7-

'(7"#-6F,.-B*(C0-?bF5E-)B447--*6".6-

'F]共"%个基因为关键基因'经)*45(和 A(@3
6(E 数据库检索(除 4.?7-?bF5E-)B447 和

'F].个基因外(包括@bE-444!67-E6C!-)(2-

77-!%-'4-02(!-?"(CD-5C811-6F01-EC27!-

-B6#-('@!#7-'(7"#-6F,.-B*(C0--*6".6的

!0个基因是胃癌组织与癌旁组织的差异表达基因(见
图1'在以上基因中(与2@?@,相关系数&%$&的基
因 为 77-!%-444!67- ('@!#7 和 B*(C0
$-ML=:V=I相关系数分别为%$&%1-%$&"/-%$&#&-

%$&#1(均!'%$%%!%'另外(针对这.个基因(利用
仙桃学术数据库分析其癌组织与癌旁组织之间的差

异表达情况(结果显示(77-!%-444!67-('@!#7和

B*(C0在胃癌组织中表达显著高于癌旁组织$!'
%$%&%'见图/'

!!注!8KV 为中央记忆型 8细胞&8OL>ML:KL>>H为辅助性 8细胞

$8O细胞%&8LV为效应记忆 8细胞&E2KL>>H为自然杀伤细胞&8QP
为Q=VV=PL>N=8细胞&8O"KL>>H为8O"细胞&*JH<IJMO<>H为嗜酸性粒

细胞&8O!KL>>H为8O!细胞&E236F&0S:<QONKL>>H为 E236F&0亮细

胞&B=K:JMO=QLH为巨噬细胞&B=HNKL>>H为肥大细胞&8C? 为滤泡辅

助性8细胞&F6为树突状细胞&<F6未成熟的树突状细胞&=F6为活化

的树突状细胞&EL9N:JMO<>H为中性粒细胞&6F18KL>>H为6F18细胞&

8KL>>H为8细胞&E236F&0P<VKL>>H为E236F&0暗细胞&8'LQ为调

节性8细胞&7KL>>H为7细胞&6TNJNJW<K8KL>>为毒性8细胞&MF6为

浆细胞样树突状细胞&8O!,KL>>H为8O!,细胞'

图0!!2@?@,在胃癌组织表达的免疫浸润特征分析

!!注!图中的信号通路依)LIL'=N<J分数自上而下依次为!癌症通路-自噬-癌症中的蛋白聚糖-?5C3!通路-细胞周期-结肠癌-凋亡-45#23(UN
通路-8EC通路-子宫内膜癌-环腺苷酸$K(B4%通路-非小细胞肺癌-胶质瘤-过氧化物酶体增殖物激活受体$44('%通路-慢性白血病-细胞程序

性死亡配体!$4F3@!%和细胞程序性死亡受体!$4F3!%检查点通路-小细胞肺癌-前列腺癌-急性白血病-黑色素瘤-̀ IN通路-白细胞介素$5@%3!,
通路-转化生长因子($8)C3(%通路'

图,!!与2@?@,具有相关性的共表达基因富集信号通路的气泡图
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图1!!与2@?@,相关的共表达基因的核心基因筛选结果

!!注!"!'%$%&(""!'%$%!("""!'%$%%!'

图/!!与2@?@,的共表达基因中相关系数&%$&的基因在癌组织和癌旁组织中的表达

C!讨!!论

!!2@?@,是 2L>KO样家族蛋白的一员'迄今为
止(已发现."种2@?@成员分子(该家族蛋白成员在
结构上包含 E 端的 787"4+e 结构域和中间的
7(62结构域(以及6端的0个2L>KO重复序列'研
究显示(2@?@基因参与了FE(的损伤修复-凋亡-
免疫反应和维持骨骼肌结构等多种生物学过程)&*'
多项研究证明(2@?@的异常表达与肿瘤的发生发展
紧密关联)03/*'有研究指出(2@?@0在胃癌中高表
达(下调2@?@0的表达能显著降低 B)631%#胃癌
细胞集落形成-增殖和转移(增强细胞凋亡)!%*'
2@?@!/$2*(4!%的功能缺失可激活 E:R"(为胃癌
细胞的生长提供有利条件)!!*'在胆管癌中(敲低

2@?@"!的表达显著降低胆管癌细胞的增殖-侵袭和
转移(诱发)%")! 期细胞阻滞(以及降低*'2!""的
磷酸化来阻碍 *'2 信号通路的激活)!"*'2@?@#,
$*E6!%表达上调可增加结直肠癌和毛细胞白血病的
风险(且与卵巢癌患者的预后密切相关)!#3!&*'以上研
究提示(2@?@H家族的标志物的异常表达在肿瘤的
恶性生物学行为中扮演着重要角色(有望作为肿瘤诊
断和预后判断的生物标志物'

近年研究表明(2@?@,的突变与一些遗传性疾
病有关)!03!/*(但 2@?@,在胃癌中的研究相对较少'
2A'+eAB5等)"%*发现(2@?@,在乳腺癌中的表达
水平与组织学分级和分子亚型相关(其高表达较低表
达预后差'施潇娴)!*发现(2@?@,在肺癌-胃癌-卵
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巢癌和结直肠癌中高表达(沉默2@?@,可显著抑制
肺癌-胃癌和骨肉瘤细胞的增殖'本研究采用生物信
息学的方法分析发现(2@?@,在胃癌组织中高表达(
其表达水平与8EB 分期密切相关(提示 2@?@,可
能是胃癌发生发展过程中的一个重要生物标志物'
免疫细胞浸润分析发现(胃癌中 2@?@,高表达与
8KV和8O细胞浸润呈正相关(与MF6细胞和8O!,
细胞等细胞浸润呈负相关'2*))富集分析表明(
2@?@,的相关基因主要富集自噬-凋亡-细胞周期-
慢性白血病-子宫内膜癌-8EC-?5C3!-结肠癌和
ÌN等信号通路中'与肿瘤通路相关的!0个核心基
因在胃癌与癌旁组织中存在异常表达'由此推测(
2@?@,在胃癌中的异常表达可能通过以上相关共表
达基因和所富集的信号通路等促进胃癌的发生和

发展'
与2@?@,相关系数较高的共表达相关基因

77-!%-444!67-('@!#7和 B*(C0在胃癌组织中
表达均显著高于癌旁组织'77-!%是7=:PLN37<LP>综
合征基因$77-%基因家族的成员(77-!%作为分子伴
侣(可能影响其他睫状体或基底体蛋白的折叠或稳定
性'有研究指出(该基因在乳腺癌组织中是下调表达
的热休克蛋白亚型分子)"!*(而在胃癌中的表达和意义
则鲜见研究'蛋白磷酸酶!催化亚单位($444!67%
基因编码蛋白磷酸酶!$44!%的#个催化亚基之一(
而44!是一种丝氨酸"苏氨酸特异性蛋白磷酸酶(已
知参与多种细胞过程的调节(如细胞分裂-糖原代谢-
肌肉收缩力-蛋白质合成和人类免疫缺陷病毒!
$?5D3!%的转录'444!67在胃癌中普遍表达(说明
其在胃癌细胞生长中的起重要作用)""*'研究表明(
444!67基因与胃癌侵袭转移有关)"#*'7(F4核糖
基化因子样)84酶!#7$('@!#7%作为(F4核糖基
化因子样家族的一个成员(是一种小的 )84酶'体
外和体内实验均表明(('@!#S可刺激胃癌细胞增
殖-迁移和侵袭)".*'在胃癌研究中(('@!#7的表达
与肿瘤大小和侵袭深度密切相关(('@!#7高表达的
患者预后较差'Bb-8"*H=!相关因子0$B*(C0%
为几种不同组蛋白乙酰转移酶复合物的组成部分(选
择性剪接导致多种转录变体'沉默 B*(C0基因的
表达可以抑制卵巢癌细胞的增殖)"&*'通过构建
-F'!06&-B*(C0和-+].#个基因特征的结肠癌
预测模型发现(B*(C0在预测结肠癌的预后中显示
出较高的灵敏度和特异度(具有不同预后风险的患者
还表现出基因特征的差异表达-活化的6F.记忆 8
细胞浸润(以及对比卡鲁胺-吉非替尼-来那度胺和伊
马替尼的药物敏感性)"0*(而该基因在胃癌中的表达和
意义尚鲜见报道'以上研究提示(与 2@?@,相关系
数&%$&的共表达基因77-!%-444!67-('@!#7和
B*(C0可能参与肿瘤的生物学行为(值得进一步深
入研究其在胃癌中的共表达意义'

综上所述(本研究对胃癌组织中 2@?@,表达和
意义的分析结果表明(2@?@,是胃癌中高表达的癌
基因(其表达与胃癌侵袭和转移有关(且与胃癌的免
疫细胞浸润和预后密切相关(可作为胃癌诊断和预后
评估的良好生物标志物'
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