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［摘要］　目的：本研究拟通过生物信息学分析的方法分析胃癌及癌旁正常组织差异表达的基因，探索胃癌的发病
机制，为胃癌的早期诊断和治疗评估提供新思路。方法：从基因表达数据库中获取ＧＳＥ７９９７３和ＧＳＥ１９８２６基因表达
谱，使用ＧＣＢＩ在线实验室筛选差异表达基因，并使用基因本体论分析、代谢通路分析、基因信号通路网络分析、共表
达分析对所获得基因进行分析。结果：与对照组相比，在胃癌组织中筛选出共１２０６个基因呈差异表达。其中，５４２
个基因表达下调，６６４个基因表达上调；差异基因主要涉及细胞粘附、细胞外基质组织、细胞外基质分解、胶原蛋白分
解代谢过程等方面，ｐａｔｈｗａｙ分析发现核心信号通路主要涉及粘附力、糖酵解／糖异生、Ｗｎｔ信号通路、癌症通路等方
面；基因信号通路网络分析发现的关键节点基因为ＵＧＴ２Ｂ１５、ＩＴＧＡ２、ＩＴＧＢ１、ＣＹＰ３Ａ４；共表达网络分析推测的关键节
点基因为ＳＨ３ＧＬ２、ＣＫＭＴ２、ＣＨＩＡ、ＡＴＰ４Ａ。结论：ＩＮＨＢＡ、ＵＧＴ２Ｂ１５、ＩＴＧＡ２、ＩＴＧＢ１、ＳＨ３ＧＬ２等基因及其相关的生物过程
可能是胃癌的潜在生物标志物和治疗靶标，生物信息学有助于全面深入研究疾病发生机制，筛选可能的核心靶点，

为临床诊断及疾病治疗提供参考。
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　　胃癌的发病率较高，在癌症中排名前五，也是癌
症相关死亡的三大主要原因之一，其中约有５０％的
死亡报告来自于东亚国家，如中国和日本［１］。虽然

８０％～９０％的肿瘤发生是随机的，但仍然有研究证
明遗传因素与胃癌的发生相关［２］。近年来，肿瘤生

物学研究不断发展，胃癌的临床诊疗也随之进步，但

由于胃癌发现时间一般较晚，造成临床诊疗延误，因

而其预后效果仍不令人满意，胃癌患者的５年生存
率较低，仅为２５．１％［３４］。相关学者针对胃癌的发

病机制做了大量研究，许多基因被认为和胃癌的发

生发展有关［５６］，但胃癌的发病机制仍旧没有达成

统一的观点。确定胃癌早期诊断的相关指标和治疗

胃癌的关键作用靶点十分重要，但相关方面的研究

并不成熟。近年来，基因芯片和ＲＮＡ测序等高通量
技术的不断成熟使许多基因表达的相关数据得以呈

现，计算机技术结合生物信息学的方法开始广泛应

用于肿瘤研究，其在寻找肿瘤的诊断和靶向治疗的

新型标志物方面的有效性和可靠性已经得到了证

明。

本文在研究中拟选取基因表达综合数据库

ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ）数 据 库 中 的
ＧＳＥ７９９７３以及ＧＳＥ１９８２６数据集，将生物信息学方
法应用到差异基因筛选和功能分析中，从而构建基

因网络图，完成关键基因靶点的筛选，以期为探索胃

癌的发病机制提供新的见解，从而为胃癌的早期诊

疗提供帮助。

１　材料和方法

１．１　数据来源
在隶属于美国国立生物技术信息中心的 ＧＥＯ

数据库中使用 “ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ”关 键 词，获 得
ＧＳＥ７９９７３和 ＧＳＥ１９８２６基因表达谱，分别由 Ｈｅ
等［７］和Ｗａｎｇ等［８］上传，均基于 ＧＰＬ５７０平台［ＨＧ
Ｕ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２］ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ１３３Ｐｌｕｓ
２．０Ａｒｒａｙ。共包含４７例样本基因芯片数据，其中病
例组（胃癌组织）２２例，对照组（正常胃组织）２５例。
１．２　数据分析流程

将基因芯片数据导入ＧＣＢＩ（ＧｅｎｅＣｌｏｕｄｏｆＢｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）分析平台进行数据分析。首
先，根据数据的样本特征将其分为数据组和对照组，

进行差异基因的筛选，随后对其进行基因本体（ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析、Ｐａｔｈｗａｙ分析及在 Ｐａｔｈｗａｙ分析
的基础上进行Ｐａｔｈｗａｙ网络分析。最后，取ＧＯ分析
和Ｐａｔｈｗａｙ分析的交集结果进行基因信号通路网络
分析及共表达网络分析。研究设计流程图如图１所
示。

图１　研究设计流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＦｌｏｗＤｉａｇｒａｍｏｆＳｔｕｄｙＤｅｓｉｇｎ

１．３　差异基因筛选
基于ＧＣＢＩ平台并对基因芯片数据进行标准处

理以利于分析并查看质控是否合格，在质控合格后

设置参数（Ｑ值 ＜０．０５，差异倍数 ＞２）进行差异基
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因的筛选得到差异表达的基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。
１．４　ＧＯ分析

ＧＯ广泛应用于生物信息学领域中，可分为“生
物过程”、“分子功能”以及“细胞组分”三个部分，

ＧＯ数据库可对基因产物进行简单注释，通常，ＧＯ
注释之后的步骤是 ＧＯ富集分析，富集的显著性用
Ｐ值表示，针对富集的显著性设定一个阈值，用于区
分该富集是否显著。利用ＧＯ富集分析可以寻找差
异基因富集在在哪些途径、细胞定位、生物学功能

中［９］。本研究设定错误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，
ＦＤＲ）＜０．０５，利用 ＧＣＢＩ平台对差异表达基因进行
ＧＯ分析，并筛选出差异最显著的１０个基因功能进
行排序及分析。

１．５　Ｐａｔｈｗａｙ分析
Ｐａｔｈｗａｙ分析是指代谢通路分析，通过对差异表

达基因的Ｐａｔｈｗａｙ显著性富集可以对其发挥最主要
作用的代谢及信号传输途径进行了解。ＫＥＧＧ
（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）数据库
是进行基因产物在细胞中的功能及其代谢途径分析

的数据库。本研究使用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，设定 Ｐ＜
０．０５，基于ＧＣＢＩ平台对差异表达基因进行 ｐａｔｈｗａｙ
分析，从而筛选出差异最显著的１０个功能并对其按
照显著性进行排序及分析。

１．６　Ｐａｔｈｗａｙ关系网络分析
在ＫＥＧＧ数据库中，信号通路之间存在着上下

游关系，根据此关系的不同，ＧＣＢＩ平台构建了利用
交互网络图进行 ｐａｔｈｗａｙ研究的分析方法。基于
ｐａｔｈｗａｙ分析结果，显著性 ｐａｔｈｗａｙ之间的信号传导
关系以直观网络图的方式进行呈现，通过网络图可

以确定最上游具有调控作用的信号通路和网络中处

于最下游的效应信号通路。通过对于 ｐａｔｈｗａｙ之间
的关系分析，可以对信号传递过程有更深刻的认识。

１．７　共表达网络分析
大量研究表明，基因在表达过程中相互之间存

在影响，这种相互作用关系使得基因表达和调控过

程形成了一个巨大而复杂的网络。ＧＣＢＩ平台通过
差异基因组成的表达谱数据进行基因共表达网络的

构建。基因间的相互关系是具有层次性的，共表达

网络可以将其清晰展现出来从而深入发现关键调控

基因及其并呈现其相互作用的脉络。在共表达网络

图中，根据基因之间调控关系的复杂程度，将每个基

因用大小不同的点表示，点越大则说明调控关系更

加复杂，即其所在位置在网格分析中的价值更高。

１．８　基因信号通路网络分析
基因信号网络对 ＫＥＧＧ数据库进行了解构，突

破了只能在单一ｐａｔｈｗａｙ中获取基因表达过程中相
互作用关系的局限。因而其可以在整个 ＫＥＧＧ途
径数据库中，寻找出某个蛋白质的上游或下游蛋白

质。我们使用ＧＣＢＩ平台进行了基因信号通路网络
分析，以确定关键通路和基因。

２　结　果

２．１　ＤＥＧｓ筛选结果
ＤＥＧｓ的识别是筛选样本间的高通量遗传数据

具有显著差异的基因的统计方法。在数据预处理之

后，与对照组织相比，在胃癌组织中筛选出共１２０６
个基因差异表达。在这些ＤＥＧｓ中，５４２个基因表达
下调，６６４个基因表达上调。结果展示在火山图和
聚类图中（图２和图３），可见 ＤＥＧｓ能较好的区分
出２个组。差异表达最显著的２０个基因为 ＧＫＮ２、
ＧＫＮ１、ＡＴＰ４Ｂ、ＧＩＦ、ＬＩＰＦ、ＰＧＡ３、ＡＴＰ４Ａ、ＰＧＣ、ＡＱＰ４、
ＩＮＨＢＡ、ＥＳＲＲＧ、ＤＰＣＲ１、ＫＣＮＥ２、ＫＣＮＪ１６、ＶＳＩＧ１、
ＦＵＴ９、ＣＨＩＡ、ＤＰＣＲ１、ＰＧＣ和ＭＦＳＤ４（表１）。

图２　ＤＥＧｓ差异火山图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＶｏｌｃａｎｏＰｌｏｔｏｆＤＥＧｓ
ＯｒａｎｇｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓＤＥＧｓ；ｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓａｒｅｏｎｔｈｅ
ｌｅｆｔｓｉｄｅｏｆｔｈｅｍｉｄｌｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓａｒｅｏｎｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ．ＤＥＧｓ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ．

２．２　ＧＯ分析结果
在本文中，使用 ＧＣＢＩ平台获得的 ＤＥＧｓ为 ＧＯ

富集分析形成了基础，计算ＧＯ的富集程度，展示了
最可能与ＤＥＧ相关的１０个生物过程，包括：细胞粘
附、细胞外基质组织、细胞外基质分解、胶原蛋白分

解代谢过程、胶原纤维组织、小分子代谢过程、消化、

血液凝固、血管生成、调节细胞增殖（表２）。
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图３　ＤＥＧｓ聚类图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＤｅｎｄｒｏｇｒａｍｏｆＤＥＧｓ
Ｂｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ；Ｙｅｌｌｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｒｅｄａｎｄｇｒｅｅｎｓｈｏｗｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐｅｄ
ｓａｍｐｌｅｓ；Ｒｅｄｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅｉｓｈｉｇｈ；Ｇｒｅｅｎｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅｉｓｌｏｗ．
表１　差异表达基因（前２０个）
Ｔａｂｌｅ１．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ（Ｔｏｐ２０）

Ｎｏ． Ｇｅｎｅ
ｓｙｍｂｏｌ

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ Ｐ Ｇｅｎｅ
ｆｅａｔｕｒｅ

１ ＧＫＮ２ ＮＭ＿１８２５３６ Ｇａｓｔｒｏｋｉｎｅ２ －９７．３５ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

２ ＧＫＮ１ ＮＭ＿０１９６１７ Ｇａｓｔｒｏｋｉｎｅ１ －９４．０５ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

３ ＡＴＰ４Ｂ ＮＭ＿０００７０５ ＡＴＰａｓｅ，Ｈ＋／Ｋ＋ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ，ｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ －６７．７０ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

４ ＧＩＦ ＮＭ＿００５１４２ Ｇａｓｔｒｉｃｉｎｔｒｉｎｓｉｃｆａｃｔｏｒ（ｖｉｔａｍｉｎＢｓｙｎｔｈｅｓｉｓ） －５９．６９ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

５ ＬＩＰＦ ＮＭ＿００１１９８８２８ Ｌｉｐａｓｅ，ｇａｓｔｒｉｃ －５９．３３ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

６ ＰＧＡ３ ＮＭ＿００１０７９８０７ Ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ３，ｇｒｏｕｐＩ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎＡ） －５７．１８ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

７ ＡＴＰ４Ａ ＮＭ＿０００７０４ ＡＴＰａｓｅ，Ｈ＋／Ｋ＋ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ，ａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ －４０．４３ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

８ ＰＧＣ ＮＭ＿００１１６６４２４ Ｐｒｏｇａｓｔｒｉｃｓｉｎ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎＣ） －２６．６９ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

９ ＡＱＰ４ ＮＭ＿００１６５０ Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４ －２６．０７ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１０ ＩＮＨＢＡ ＮＭ＿００２１９２ Ｉｎｈｉｂｉｎ，ｂｅｔａＡ ２４．３９ ＜０．００１ ｕｐ

１１ ＥＳＲＲＧ ＮＭ＿００１１３４２８５ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ －２２．１３ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１２ ＤＰＣＲ１ ＮＭ＿０８０８７０ Ｄｉｆｆｕｓｅｐａｎｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ１ －２１．７９ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１３ ＫＣＮＥ２ ＮＭ＿１７２２０１ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌ，Ｉｓｋｒｅｌａｔｅｄｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ２ －１９．６４ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｎｏ． Ｇｅｎｅ
ｓｙｍｂｏｌ

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ Ｐ Ｇｅｎｅ
ｆｅａｔｕｒｅ

１４ ＫＣＮＪ１６ ＮＭ＿００１２７０４２２ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｃｈａｎｎｅｌ，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＪ，ｍｅｍｂｅｒ１６ －１９．０８ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１５ ＶＳＩＧ１ ＮＭ＿００１１７０５５３ Ｖｓｅｔａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ －１７．８９ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１６ ＦＵＴ９ ＮＭ＿００６５８１ Ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ９（ａｌｐｈａ（１，３）ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ） －１７．１６ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１７ ＣＨＩＡ ＮＭ＿００１０４０６２３ Ｃｈｉｔｉｎａｓｅ，ａｃｉｄｉｃ －１６．６４ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１８ ＤＰＣＲ１ ＮＭ＿０８０８７０ Ｄｉｆｆｕｓｅｐａｎｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ１ －１６．５３ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

１９ ＰＧＣ ＮＭ＿００１１６６４２４ Ｐｒｏｇａｓｔｒｉｃｓｉｎ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎＣ） －１６．２２ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

２０ ＭＦＳＤ４ ＮＭ＿１８１６４４ Ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ４ －１５．３４ ＜０．００１ ｄｏｗｎ

表２　差异表达基因ＧＯ分析
Ｔａｂｌｅ２．ＧＯＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ

ＧＯＩＤ ＧＯｎａｍｅ Ｇｅｎｅｃｏｕｎｔｓ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ Ｐ ＦＤＲ

ＧＯ：０００７１５５ Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ ６４ ７．３１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：００３０１９８ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ４６ １１．６ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：００２２６１７ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ２６ １７．０７ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：００３０５７４ Ｃｏｌｌａｇｅｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２４ １７．２８ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：００３０１９９ Ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ １７ ２２．６０ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：００４４２８１ Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ７７ ２．９３ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：０００７５８６ Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ １７ １６．０３ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：０００７５９６ Ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ４１ ４．５７ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：０００１５２５ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２５ ６．４５ ＜０．００１ ＜０．００１

ＧＯ：Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ；ＦＤＲ：Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ．

２．３　Ｐａｔｈｗａｙ分析及网络分析结果
通过对ＤＥＧｓ的ｐａｔｈｗａｙ分析，我们可以确定富

集ＤＥＧｓ的ｐａｔｈｗａｙ项目，并确定可能与不同样本的
ＤＥＧｓ相关的细胞通路变化，选择显著性最高的１０
条通路列表如表３。在网络分析中，信号通路具有
更多的相互作用，因此其重要性更高。我们确定了

共８３条差异调节的 ｐａｔｈｗａｙ。这些途径包括 ＥＣＭ

受体相互作用、蛋白质消化吸收、胃酸分泌、ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路等。在通路网络分析中，共筛选出来
３８条通路，其中包括３条上调通路，２条下调通路和
３３条上调／下调通路，寻找到３８条通路中的７１种
关系（图４），其中粘附力、糖酵解／糖异生、Ｗｎｔ信号
通路、癌症的通路与上游和下游的相互作用较强。

表３　差异表达基因Ｐａｔｈｗａｙ分析
Ｔａｂｌｅ３．ＰａｔｈｗａｙＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ

ＰａｔｈｗａｙＩＤ Ｐａｔｈｗａｙｎａｍｅ Ｇｅｎｅｃｏｕｎｔ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｓｃｏｒｅ Ｐ ＦＤＲ

４５１２ ＥＣＭｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ２５ １４．９０ ＜０．００１ ＜０．００１

４９７４ Ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ２１ １２．３７ ＜０．００１ ＜０．００１

４１５１ ＰＩ３ＫＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３５ ５．２３ ＜０．００１ ＜０．００１

４５１０ Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ２７ ６．８０ ＜０．００１ ＜０．００１

９８０ ＭｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｂｙｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ １８ １１．６７ ＜０．００１ ＜０．００１

９８２ ＤｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ １６ １１．２１ ＜０．００１ ＜０．００１

１１００ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ ６２ ２．７０ ＜０．００１ ＜０．００１

５２０４ Ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ １６ １０．００ ＜０．００１ ＜０．００１

５１４６ Ａｍｏｅｂｉａｓｉｓ １６ ７．６１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＦＤＲ：Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ；ＥＣＭ：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ．

２．４　共表达网络分析及信号通路网络分析结果
我们挑选出来自ＧＯ和Ｐａｔｈｗａｙ分析的２６３个重

叠基因，将它们应用于基因共表达网络构建和信号通

路网络分析。共表达网络分析图如图５所示，共４６

个节点，代表１３６个基因，分布以聚集性分布呈现，符
合共表达理论。其中前１０个基因的信息如表４所
示。信号通路网络分析共有１２３个中枢基因，２１２个
关系，前１０个中枢基因的信息如表５所示。
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图４　Ｐａｔｈｗａｙ网络分析图
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰａｔｈｗａｙａｎｄＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ
Ｒｅｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｂｌｕｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｙｅｌｌｏｗｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｕｐａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅｐｏｉｎｔｓａｒｅ，
ｔｈｅｍｏｒｅｓｉｇｎａｌｐａｔｈｓｗｉｔｈｕｐｓｔｒｅａｍａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｒｅ．
表４　差异表达基因共表达分析
Ｔａｂｌｅ４．ＣｏＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ

Ｎｏ． Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ Ｄｅｇｒｅｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

１ ＳＨ３ＧＬ２ ２３ Ｃｏｄｉｎｇ ＳＨ３ｄｏｍａｉｎＧＲＢ２ｌｉｋｅ２

２ ＣＫＭＴ２ １８ Ｃｏｄｉｎｇ Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ２（ｓａｒｃｏｍｅｒｉｃ）

３ ＣＨＩＡ １４ Ｃｏｄｉｎｇ Ｃｈｉｔｉｎａｓｅ，ａｃｉｄｉｃ

４ ＡＴＰ４Ａ １４ Ｃｏｄｉｎｇ ＡＴＰａｓｅ，Ｈ＋／Ｋ＋ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ，ａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

５ ＣＣＫＢＲ １４ Ｃｏｄｉｎｇ ＣｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎＢｒｅｃｅｐｔｏｒ

６ ＴＰＣＮ２ １４ Ｃｏｄｉｎｇ Ｔｗｏｐｏｒｅｓｅｇｍｅｎｔｃｈａｎｎｅｌ２

７ ＡＴＰ４Ｂ １３ Ｃｏｄｉｎｇ ＡＴＰａｓｅ，Ｈ＋／Ｋ＋ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ，ｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

８ ＫＣＮＥ２ １３ Ｃｏｄｉｎｇ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌ，Ｉｓｋｒｅｌａｔｅｄｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ２

９ ＣＬＣＮＫＢ １１ Ｃｏｄｉｎｇ Ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ，ｖｏｌｔａｇｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫｂ

１０ ＫＣＮＪ１６ １０ Ｃｏｄｉｎｇ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｃｈａｎｎｅｌ，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＪ，ｍｅｍｂｅｒ１６
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表５　差异表达基因信号通路分析
Ｔａｂｌｅ５．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓａｎｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓ

Ｎｏ． Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ Ｇｅｎｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｉｎｄｅｇｒｅｅ Ｏｕｔｄｅｇｒｅｅ

１ ＵＧＴ２Ｂ１５ ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２ｆａｍｉｌｙ，ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅＢ１５ ７９３．９ １２ １２

２ ＩＴＧＡ２ ｉｎｔｅｇｒｉｎ，ａｌｐｈａ２（ＣＤ４９Ｂ，ａｌｐｈａ２ｓｕｂｕｎｉｔｏｆＶＬＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ） ３５１．５ ２２ ２

３ ＩＴＧＢ１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ，ｂｅｔａ１（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ａｎｔｉｇｅｎ
ＣＤ２９ｉｎｃｌｕｄｅｓＭＤＦ２，ＭＳＫ１２） ３５１．５ ２２ ２

４ ＣＹＰ３Ａ４ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ｆａｍｉｌｙ３，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡ，ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ４ ９６．７ １１ １１

５ ＣＹＰ３Ａ５ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ｆａｍｉｌｙ３，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡ，ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ５ ９６．７ １１ １１

６ ＧＳＴＡ１ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｌｐｈａ１ １３．２ １１ １１

７ ＧＳＴＡ３ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｌｐｈａ３ １３．２ １１ １１

８ ＧＳＴＡ４ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｌｐｈａ４ １３．２ １１ １１

９ ＡＬＤＨ１Ａ１ ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒＡ１ ７７．８ ９ ９

１０ ＰＲＫＸ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｘｌｉｎｋｅｄ ８９４．０ ４ ４

图５　差异表达基因共表达网络图
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＣｏＥｘｐｒｅｓｓｉｎｇＮｅｔｗｏｒｋｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ
Ｓｏｌｉｄｌｉｎｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｄａｓｈｅｄｌｉｎｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅｐｏｉｎｔｉｓ，ｔｈｅｍｏｒｅｇｅｎｅｓｉｔｉｎ
ｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈ．

３　讨　论

近年来，大量研究表明分子生物标志物在疾病

诊断、预后预测和靶向治疗中发挥重要作用。随着

诊疗水平的不断进步，虽然过去的一个世纪里胃癌

的发病率有所下降，但在世界范围内胃癌仍然是危
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害极大的一种重大疾病。幽门螺旋杆菌感染、饮食

不当、卫生条件落后和吸烟是常见的危险因素［１０］。

另外，胃癌的诊断延误和转移扩散是胃癌死亡的主

要原因。因此，寻找新的分子标志物对胃癌的早期

诊断，针对性治疗和预后评估至关重要。

我们使用生物信息学分析筛选了涉及胃癌发生

发展的ＤＥＧｓ。结果表明，与正常组织相比，胃癌组
织中数千个基因发生了变化，本研究共确定了１２０６
个ＤＥＧｓ，包括６６４个上调基因和５４２个下调基因。
我们对其进行了进一步的筛选，找出了具有显著表

达变化的前２０个基因，其中ＧＫＮ２和ＧＫＮ１的表达
明显下调。Ｄｏｋｈａｅｅ等［１１］纳入２７例胃癌组织样本，
通过ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ对 ＧＫＮ２和 ＧＫＮ１进行定量分
析，结果表明与正常组织相比，癌症标本中ＧＫＮ１和
ＧＫＮ２基因表达显著降低（Ｐ值分别为 ０．００８，
０．００４）。另外，Ｓｏｎｇ等［１２］通过高通量计算分析发

现ＧＫＮ２在胃癌组织中明显下调，后在细胞实验中
验证了ＧＫＮ２在胃癌体外增殖和侵袭中具有抗癌作
用的具体机制，即 ＧＫＮ２的体外过度表达使 ＰＴＥＮ／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ和 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路沉默，进而抑
制胃癌增殖和侵袭，这与本文章的预测结果一致。

具有显著表达变化的前２０个基因中，ＩＮＨＢＡ表达明
显上调，据报道ＩＮＨＢＡ表达水平在癌组织中显著高
于在邻近正常粘膜中的表达水平，并且与低表达病

例相比，ＩＮＨＢＡ高表达与较差的５年存活率相关，
ＩＮＨＢＡ被证实是一个独立的预后因素［１３］。

ＧＯ富集分析显示，ＤＥＧｓ主要参与细胞粘附、
细胞外基质、细胞外基质分解、胶原分解代谢、胶原

纤维、血管生成等方面。Ｐａｔｈｗａｙ分析发现，差异最
显著的富集通路主要涉及细胞外基质受体相互作
用、蛋白质消化吸收、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、细胞粘
附、代谢途径、癌症通路等。将基因间相互作用形成

网络后可见，胃癌组织和正常组织之间的差异也主

要集中在细胞粘附、Ｗｎｔ信号通路、癌症通路等方
面，以此可推测胃癌的发生发展与细胞外基质、细胞

粘附、癌症通路的相关性较大。

基于ＧＣＢＩ平台的信号通路网络分析解构了
ＫＥＧＧ数据库，突破了ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ数据库中基因
间相互作用关系局限于某 Ｐａｔｈｗａｙ的限制，是在全
ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ数据库的范围内筛选某个蛋白的上
游或下游蛋白。差异表达基因的信号通路相互作用

分析显示，ＵＧＴ２Ｂ１５作为中枢基因，上下游各与１２
个基因有联系，该基因涉及的功能主要有外源性化

合物代谢过程、细胞葡萄糖醛酸化、类固醇代谢过

程、黄酮类生物合成过程。葡萄糖醛酸化是消除外

源性和内源性化合物（如环境致癌物质和体内雄激

素）的主要途径，有研究表明，ＵＧＴ２Ｂ１５的基因多态
性与前列腺癌［１４］和胃癌［１５］的发生发展有关，可能

是致癌基因，并且是癌症的治疗靶标。ＩＴＧＡ２和 ＩＴ
ＧＢ１均有２２个上游基因和２个下游基因，属于整合
素家族，整合素属于细胞粘附受体家族成员，是一类

广泛分布于细胞表面的跨膜糖蛋白，多项研究证实

整合素涉及多个肿瘤的侵袭转移，如Ｌａｈｌｏｕ等［１６］通

过转基因小鼠肿瘤模型提供了较为明确的 ＩＴＧＢ１
在乳腺癌细胞侵袭与转移中起重要作用的体内实验

证据。Ｃｈｕａｎｇ等［１７］发现 ＩＴＧＡ２不仅抑制胃癌细胞
迁移，还诱导胃癌细胞的凋亡，并且ＩＴＧＡ２的较高表
达水平在抗ＩＴＧＡ２抗体治疗期间对凋亡进展的有着
显著影响。ＧＳＴＡ１、ＧＳＴＡ３和 ＧＡＳＴ４均有１１个上游
基因和１１个下游基因，属于 ＧＳＴ基因家族，ＧＳＴ基
因家族通过还原型谷胱甘肽与许多底物（如药物和

环境污染物）的结合，编码对某些生命过程以及解

毒和毒性机制至关重要的基因。ＧＳＴ基因在氧化应
激反应中被上调，并且在许多肿瘤中会过度表达，增

强或减弱机体对化疗药物的反应 ［１８］。

共表达网络分析是通过差异基因组成的表达谱

数据来构建基因共表达网络。共表达网络能够层次

清晰地展现基因间的相互关系，更深入地发现关键

调控基因以及相互作用脉络，可以揭示在健康状态

和疾病状态之间存在差异的基因，并且有助于揭示

潜在的疾病和其他表型调节因子，或揭示一些新的

基因相互作用关系［１９］。如 Ｋｏｎｇ等［２０］通过共表达

网络分析确定了与肝细胞癌的进展和预后相关的五

个核心基因。差异表达基因的共表达网络分析显示

ＳＨ３ＧＬ２、ＣＫＭＴ２、ＣＨＩＡ、ＡＴＰ４Ａ、ＣＣＫＢＲ、ＴＰＣＮ２分别
有２３、１８、１４、１４、１４、１４个基因呈现共表达趋势，这
些基因的作用主要体现在信号转导、物质代谢过程、

炎症反应的介质分子、免疫应答、跨膜运输等方面。

有文献报道，ＳＨ３ＧＬ２的敲除促进了胶质瘤细胞的迁
移和侵袭，而 ＳＨ３ＧＬ２的过表达则抑制了它们的迁
移和侵袭。进一步的分子机制研究发现，ＳＨ３ＧＬ２的
沉默明显激活了ＳＴＡＴ３信号，从而促进了 ＭＭＰ２的
表达和分泌。ＳＨ３ＧＬ２通过负向调控 ＳＴＡＴ３／ＭＭＰ２
信号通路抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭行为，

ＳＨ３ＧＬ２的缺失可能会增强 ＳＴＡＴ３／ＭＭＰ２信号通
路，从而促进胶质瘤细胞的迁移和侵袭［２１］。ＣＫＭＴ２
是维持正常能量代谢时必不可少的，有研究表明

ＣＫＭＴ２可能是参与骨肉瘤形成的关键调节因
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子［２２］。因此，共表达网络分析得到的 ＳＨ３ＧＬ２、ＣＫ
ＭＴ２、ＣＨＩＡ、ＡＴＰ４Ａ、ＣＣＫＢＲ、ＴＰＣＮ２等节点基因，或
许是胃癌进展过程中的关键基因，但这主要是基于

数据推测，需要进一步实验验证。

总之，我们目前的研究提供了一个全面的生物

信息学分析，包括ＤＥＧｓ的筛选，以及对关注基因进
行了ＧＯ分析、Ｐａｔｈｗａｙ分析、基因信号通路网络分
析、共表达分析，得到可能与胃癌发生、演进相关的

基因。目前的结果可以促进我们对胃癌相关潜在分

子机制的理解。例如 ＩＮＨＢＡ、ＵＧＴ２Ｂ１５、ＩＴＧＡ２、ＩＴ
ＧＢ１、ＳＨ３ＧＬ２等基因，及其相关的生物过程如细胞
粘附、胶原纤维、细胞外基质受体相互作用等，或可
提供胃癌诊断和治疗的潜在靶标。
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