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［摘要］　目的：结直肠癌是发病率和病死率较高的消化系统恶性肿瘤，但结直肠癌发病的分子机制尚不明确。本
研究基于生物信息学分析鉴定结直肠癌的关键基因、信号通路及预后相关基因，以更好地了解结直肠癌的分子机

制，为结直肠癌的诊断、预后评估和治疗提供有价值的分子标志物。方法：从ＧＥＯ数据库下载结直肠癌基因芯片数
据集，分析筛选出差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ，ＤＥＧｓ），通过 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析对 ＤＥＧｓ进行功能
注释和通路分析，构建蛋白质相互作用网络并筛选出结直肠癌的关键枢纽基因。对结直肠癌的关键枢纽基因进行

生存预后分析，找到与预后相关基因，并验证预后相关基因的表达，同时检测预后相关基因的启动子甲基化水平。

结果：共筛选出２５６个ＤＥＧｓ，其中７３个表达上调，１８３个表达下调。ＤＥＧｓ主要富集在细胞外基质降解、分子黏附等
生物学过程，胶原蛋白类细胞外基质、基底细胞膜等细胞组分，受体配体相互作用、趋化因子活动等分子功能，ＰＰＡＲ
信号通路、氮代谢等信号通路。从ＰＰＩ网络中筛选出１个连接最紧密的核心模块，包含１３个关键枢纽基因，进一步
生存预后分析结果显示ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４的表达与结直肠癌患者总生存时间显著相关。验证ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４在结直
肠癌中的表达与ＧＥＯ数据集中的表达情况一致。相比于正常对照组织，结直肠癌组织中的 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４启动子
甲基化水平显著降低。结论：ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４是结直肠癌中的核心基因，与结直肠癌预后显著相关，其表达可能受启
动子甲基化调控，有望作为潜在的分子标志物用于结直肠癌的诊断、预后评估和治疗，为后续研究提供新的方向。
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　　据最新统计数据，结直肠癌是全球第三大常见
肿瘤和第二大肿瘤相关死因，每年有近１８０万新发
病例和近９０万与之相关的死亡，５年总体存活率不
足５０％［１３］。结直肠癌的预后在很大程度上取决于

能否早期发现肿瘤。Ｌｉｕ等［４］发现，早期诊断的结

直肠癌患者５年生存率 ＞９０％，但由于患者早期无
特殊症状，同时缺乏足够有效的诊断方法，结直肠癌

往往在晚期才被发现。近年来随着手术及各种治疗

方法的进步，结直肠癌患者的治疗疗效有了很大的提

高，然而晚期结直肠癌患者的５年生存率仍很低，不
足１２％［５］。因此，迫切需要了解结直肠癌发生进展

的分子机制，寻找有效的生物标志物用于结直肠癌的

早期诊断、预后评估和治疗，以提高患者的存活率。

近年来基于基因芯片结合生物信息学的工具广

泛用于研究复杂疾病的发病机制，是识别与肿瘤发

生、进展、诊断和预后相关的生物标志物的有效途

径［６７］。在本研究中，我们整合了从 ＧＥＯ数据库中
筛选出的两个数据集，以获得结直肠癌特有的差异

表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。对
ＤＥＧｓ进行功能和通路富集分析来揭示ＤＥＧｓ的功能
和作用机制，构建蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络以确定与结直肠癌相关的关键枢
纽Ｈｕｂ基因。利用在线工具 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ和
ＧＥＰＩＡ数据库对筛选出的关键枢纽Ｈｕｂ基因进行生
存分析，探讨Ｈｕｂ基因与结直肠癌预后的关系，筛选
出与预后相关的核心基因，并对与预后相关的核心基

因的表达水平进行验证，分析预后相关的核心基因的

启动子甲基化水平，以期为结直肠癌的早期诊断，预

后评估和治疗提供新的分子标志物。

１　资料和方法
１．１　数据收集

本研究的工作流程如图１所示。通过在美国国

家生物技术信息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）平台下的 ＧＥＯ数据库（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）中输入关键词
“ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ”“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”和“ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｂｙａｒｒａｙ”来进行数据集搜索。数据集需要
满足以下标准：１）数据来自临床研究，而不是侧重
于细胞系或特定免疫细胞的研究；２）数据集的样本
大小必须大于１００；３）比较对象必须是结直肠肿瘤
组织和邻近的正常结直肠组织。最终从搜索结果中

获得两个数据集 ＧＳＥ８７２１１［８］和 ＧＳＥ４４０７６［９］，其中
ＧＳＥ８７２１１数据集基于 ＧＰＬ１３４９７平台（Ａｇｉｌｅｎｔ
０２６６５２ＷｈｏｌｅＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙ４ｘ４４Ｋ
ｖ２），包含２０３例结直肠癌组织和１６０例正常对照组
织。ＧＳＥ４４０７６数据集基于 ＧＰＬ１３６６７平台（［ＨＧ
Ｕ２１９］ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ２１９Ａｒｒａｙ）包括
９８例结直肠癌组织和９８例正常对照组织。
１．２　数据预处理与ＤＥＧｓ筛选

使用Ｒ软件（３．６．３版，ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｐｒｏｊｅｃｔ．
ｏｒｇ／）中的 ＧＥＯｑｕｅｒｙ软件包对 ＧＥＯ中的两个数据
集进行标准化预处理。去除没有对应基因的探针

集，根据注释信息进一步转换成相应的基因，同一基

因有多个探针时计算其均值。Ｒ软件中的 ｌｉｍｍａ软
件包分析两数据集中结直肠癌组织和正常组织的

ＤＥＧｓ，ＤＥＧｓ的筛选标准为：ｌｏｇＦＣ（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ＞
２和ａｄｊｕｓｔｅｄＰ＜０．０１。分别用 Ｒ软件中 ｐｈｅａｔｍａｐ
软件包和ｇｇｐｌｏｔ２软件包进行聚类热图和火山图的
绘制分析。最后为降低结果中的假阳性率，使用 Ｒ
软件中的ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ软件包对两个数据集取交集
绘制Ｖｅｎｎ图，确定共有的ＤＥＧｓ。
１．３　ＧＯ功能注释和ＫＥＧＧ通路富集分析

为了揭示 ＤＥＧｓ的功能，利用 Ｅｎｒｉｃｈｒ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｍａａｙａｎｌａｂ．ｃｌｏｕｄ／Ｅｎｒｉｃｈｒ／）对 ＤＥＧｓ进行
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了基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）注释和京都基因和
基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，将富集结果用Ｒ软
件可视化，以同时满足Ｐ＜０．０５和ＦＤＲ＜０．０５作为
显著富集的标准。

图１　研究工作流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＦｌｏｗｏｆｔｈｅＲｅｓｅａｒｃｈ
ＧＥＰＩＡ，ＯｎｃｏｍｉｎｅａｎｄＵＡＬＣＡＮａｒｅｗｅｂｒｅｓｏｕｒｃｅｓ．
ＧＥＯ：ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ；ＤＥＧｓ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ；ＧＯ：ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ；ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅ
ｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ；ＰＰＩ：Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；
ＧＥＰＩＡ：ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｉｎｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ．

１．４　ＰＰＩ网络构建和Ｈｕｂ基因的筛选
通过向 ＳＴＲＩＮＧ数据库网站（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．

ｏｒｇ）上传 ＤＥＧｓ来构建及可视化编码蛋白之间的
ＰＰＩ。为了避免不准确的ＰＰＩ网络，我们设置所需的
最低交互得分为０．９（ｃｕｔｏｆｆ≥０．９，高置信度）来获
得显著的ＰＰＩ，并去除与其他蛋白无相互作用的蛋
白节点。采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的 ＭＣＯＤＥ插件进
一步分析及可视化关键模块和 Ｈｕｂ基因，Ｈｕｂ基因
筛选的标准为：ＭＣＯＤＥ评分＞１０分。
１．５　Ｈｕｂ基因在结直肠癌中的生存分析

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙ
ｓｉｓ／）网站基于来自ＧＥＯ、ＥＧＡ和ＴＣＧＡ数据库的肿

瘤样本，广泛应用于探索基因对２１种肿瘤生存的影
响。ＧＥＰＩＡ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．ｃｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔ
ｍｌ）提供了基于 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥｘ数据库的多功能分
析。应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（含１６５名结直肠癌患
者）和ＧＥＰＩＡ（含２７０名结直肠癌患者）来评估 Ｈｕｂ
基因表达与结直肠癌患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＯＳ）的关系，筛选与预后相关核心基因。根据
Ｈｕｂ基因表达的中位数将结直肠癌患者分为高表达
组和低表达组，以基因表达量的下限 ５０％和上限
５０％作为分析标准，Ｌｏｇｒａｎｋ检验 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

１．６　与预后相关核心基因的ｍＲＮＡ表达验证
应用Ｏｎｃｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．

ｏｒｇ）和ＧＥＰＩＡ数据库对与预后相关的核心基因在
结直肠癌样本和正常样本中的 ｍＲＮＡ表达量进行
验证及可视化。同时满足 ｌｏｇＦＣ（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ＞１
和Ｐ＜０．０１为差异有统计学意义。
１．７　核心基因的启动子甲基化水平检测

Ｕａｌｃａｎ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ｉｎ
ｄｅｘ．ｈｔｍｌ）是基于 ＴＣＧＡ中的相关癌症数据进行基
因甲基化、相关性分析等多功能分析数据库［１０］。应

用Ｕａｌｃａｎ数据库，对结直肠癌组织和正常对照组织
中核心基因的启动子甲基化水平进行分析及可视

化，设置Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　筛选出结直肠癌的ＤＥＧｓ
从ＧＥＯ数据库获取两个符合纳入标准的数据

集，其中ＧＳＥ８７２１１共纳入３６３例样本（２０３例结直
肠癌组织和 １６０例正常组织），ＧＳＥ４４０７６共纳入
１９６例样本（９８例结直肠癌组织和 ９８例正常组
织）。根据筛选标准 ｌｏｇＦＣ（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ＞２和ａｄ
ｊｕｓｔｅｄＰ＜０．０１，从 ＧＳＥ８７２１１数据集中得到８５３个
ＤＥＧｓ（３５７个上调基因和４９６个下调基因），ＧＳＥ４４０７６
数据集中得到４６７个 ＤＥＧｓ（１１９个上调基因和３４８
个下调基因）。数据集的前５０个ＤＥＧｓ的聚类热图
见图２Ａ、Ｃ，ＤＥＧｓ的分布火山图见图２Ｂ、Ｄ。Ｖｅｎｎ
图（图２Ｅ）显示了两个数据集取交集的基因数，共
有２５６个共同的 ＤＥＧｓ，其中包括７３个表达上调基
因和１８３个表达下调基因。
２．２　ＤＥＧｓ的ＧＯ功能注释和ＫＥＧＧ通路富集分析

ＧＯ富集分析结果显示，ＤＥＧｓ在生物过程方面
（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）主要富集在细胞外基质降
解、分子黏附等；在细胞组分方面（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏ
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ｎｅｎｔ，ＣＣ）主要富集在胶原蛋白类细胞外基质、基底
细胞膜等；在分子功能方面（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）
方面主要富集在受体配体相互作用、趋化因子活动

等（图３Ａ～Ｃ）。ＫＥＧＧ富集分析结果显示，ＤＥＧｓ

主要富集在ＰＰＡＲ信号通路、氮代谢等（图３Ｄ）。同
时分别对上调和下调的 ＤＥＧｓ进行了富集分析，结
果见表１和表２。

图２　结直肠癌ＤＥＧｓ
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤＥＧｓｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ
Ａ．Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｈｅａｔｍａｐｏｆｔｈｅｔｏｐ５０ｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＤＥＧｓｉｎＧＳＥ４４０７６ｄａｔａｓｅｔ；Ｂ．ＶｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆＧＳＥ４４０７６ｄａｔａｓｅｔ；Ｃ．Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ｈｅａｔｍａｐｏｆｔｈｅｔｏｐ５０ｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＤＥＧｓｉｎＧＳＥ８７２１１ｄａｔａｓｅｔ；Ｄ．ＶｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆＧＳＥ８７２１１ｄａｔａｓｅｔ；Ｅ．ＴｈｅＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆ
ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇＤＥＧｓｆｒｏｍａｎｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｄａｔａｓｅｔｓ．
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．

２．３　构建ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络和筛选Ｈｕｂ基因
将ＤＥＧｓ上传至ＳＴＲＩＮＧ，设置 ｃｕｔｏｆｆ≥０．９（高

置信度），构建ＰＰＩ网络。去除与其他蛋白明显无相
互作用的蛋白节点，如图４Ａ所示，ＰＰＩ网络中共含

６４个节点，２８６条相互作用的连线，ＰＰＩ网络富集 Ｐ
＜０．００１运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的 ＭＣＯＤＥ插件，设
置ＭＣＯＤＥ评分＞１０分，筛选得到连接最紧密的１
个核心模块，共包含１３个Ｈｕｂ基因（图４Ｂ）。
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图３　ＤＥＧｓ的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＧＯａｎｄＫＥＧＧＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆＤＥＧｓ
Ａ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ；Ｂ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃ．Ｃｅｌｌｕａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；Ｄ．ＫＥＧＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．

表１　上调ＤＥＧｓ的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集
Ｔａｂｌｅ１．ＧＯａｎｄＫＥＧＧＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆＵｐＲｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｐ

ＢＰ ＧＯ：００３０１９８ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ １４ ＜０．００１

ＧＯ：００４３０６２ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ １４ ＜０．００１

ＧＯ：００３２９６３ Ｃｏｌｌａｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ８ ＜０．００１

ＧＯ：００３０５７４ Ｃｏｌｌａｇｅｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６ ＜０．００１

ＧＯ：００２２６１７ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ７ ＜０．００１

ＧＯ：００６１８４４ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ６ ＜０．００１

ＧＯ：００４３５８８ Ｓｋｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １０ ＜０．００１

ＧＯ：００４２９０８ Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００１９７３０ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｈｕｍｏｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ ６ ＜０．００１

ＧＯ：１９９０８６８ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ５ ＜０．００１

ＣＣ ＧＯ：００３１５２８ Ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｕｓｍｅｍｂｒａｎｅ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００６２０２３ Ｃｏｌｌａｇｅｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ １０ ＜０．００１

ＧＯ：００１６３２３ Ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ ７ ＜０．００１

ＧＯ：００４５１７８ Ｂａｓａｌｐａｒｔｏｆｃｅｌｌ ４ ＜０．００１

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃａｔｅｇｏｒｙ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｐ

ＧＯ：００３１２５３ Ｃｅｌｌｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｍｅｍｂｒａｎｅ ７ ＜０．００１

ＧＯ：０００５５８１ Ｃｏｌｌａｇｅｎｔｒｉｍｅｒ ４ ＜０．００１

ＧＯ：０００５９０２ Ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｕｓ ４ ＜０．００１

ＧＯ：０００５５８３ Ｆｉｂｒｉｌｌａｒｃｏｌｌａｇｅｎｔｒｉｍｅｒ ２ ＜０．００１

ＧＯ：００９８６４３ Ｂａｎｄｅｄｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌ ２ ＜０．００１

ＧＯ：０００５７８８ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｌｕｍｅｎ ６ ＜０．００１

ＭＦ ＧＯ：００４５２３６ ＣＸＣＲｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ４ ＜０．００１

ＧＯ：０００５１２５ Ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙ ８ ＜０．００１

ＧＯ：０００５２０１ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ７ ＜０．００１

ＧＯ：００４８０１８ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ １０ ＜０．００１

ＧＯ：００３０５４６ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ １０ ＜０．００１

ＧＯ：０００８００９ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙ ４ ＜０．００１

ＧＯ：０００４２２２ Ｍｅｔａｌｌｏｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ５ ＜０．００１

ＧＯ：０００８２３７ Ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ６ ＜０．００１

ＧＯ：００４２９１０ Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ３ ＜０．００１

ＧＯ：００４２３７９ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ４ ＜０．００１

ＫＥＧＧ ｈｓａ０５３２３ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ ６ ＜０．００１

ｈｓａ０４６５７ ＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ６ ＜０．００１

ｈｓａ０５１４６ Ａｍｏｅｂｉａｓｉｓ ６ ＜０．００１

ｈｓａ０５１３４ Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌｏｓｉｓ ４ ＜０．００１

ｈｓａ０５１２０ ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ４ ＜０．００１

ｈｓａ０４０６１ Ｖｉｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅ ４ ＜０．００１

ｈｓａ０４９３３ ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ４ ＜０．００１

ｈｓａ０４０６４ ＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ４ ＜０．００１

ｈｓａ０４０６２ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ５ ０．００１

ｈｓａ０５１６７ Ｋａｐｏｓｉｓａｒｃｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ５ ０．００１

ＢＰ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ；ＣＣ：Ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；ＭＦ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ．

表２　下调ＤＥＧｓ的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集
Ｔａｂｌｅ２．ＧＯａｎｄＫＥＧＧＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆＤｏｗｎＲｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｐ

ＢＰ ＧＯ：００１５７０１ Ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ ８ ＜０．００１

ＧＯ：０００６７３０ Ｏｎｅｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６ ＜０．００１

ＧＯ：０００６８２１ Ｃｈｌｏｒｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ ８ ＜０．００１

ＧＯ：００１０２７３ Ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｐｐｅｒｉｏｎ ４ ＜０．００１

ＧＯ：１９９０１６９ Ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｏｐｐｅｒｉｏｎ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００６１６８７ Ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００９７５０１ Ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔａｌｉｏｎ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００１５６９８ Ｉｎｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔ ４ ＜０．００１

ＧＯ：００３４７５４ Ｃｅｌｌｕｌａｒｈｏｒｍｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ９ ＜０．００１

ＧＯ：００４２４４５ Ｈｏｒｍｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ８ ＜０．００１

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃａｔｅｇｏｒｙ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｐ

ＣＣ ＧＯ：０００５９０３ Ｂｒｕｓｈｂｏｒｄｅｒ ７ ＜０．００１

ＧＯ：００９８９９２ Ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｎｓｅｃｏｒｅｖｅｓｉｃｌｅ ３ ＜０．００１

ＧＯ：００３１５２６ Ｂｒｕｓｈｂｏｒｄｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ５ ＜０．００１

ＧＯ：００４５１７７ Ａｐｉｃａｌｐａｒｔｏｆｃｅｌｌ １３ ＜０．００１

ＧＯ：００１６３２４ Ａｐｉｃａｌｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ １１ ＜０．００１

ＧＯ：００６２０２３ Ｃｏｌｌａｇｅｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ １２ ＜０．００１

ＧＯ：００９８８６２ Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆａｃｔｉｎｂａｓｅｄｃｅｌｌｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ７ ＜０．００１

ＧＯ：００３１０４５ Ｄｅｎｓｅｃｏｒｅｇｒａｎｕｌｅ ３ ０．００３

ＭＦ ＧＯ：００１６６１６ Ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｃｔｉｎｇｏｎｔｈｅＣＨＯＨｇｒｏｕｐｏｆ
ｄｏｎｏｒｓ，ＮＡＤｏｒＮＡＤＰａｓａｃｃｅｐｔｏｒ

１０ ＜０．００１

ＧＯ：０００４０８９ Ｃａｒｂｏｎａｔｅｄｅｈｙｄｒａｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ５ ＜０．００１

ＧＯ：００１６６１４ Ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｃｔｉｎｇｏｎＣＨＯＨｇｒｏｕｐｏｆｄｏｎｏｒｓ １０ ＜０．００１

ＧＯ：００４８０１８ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ １７ ＜０．００１

ＧＯ：００３０５４６ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ １７ ＜０．００１

ＧＯ：００３３７６４ Ｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｃｔｉｎｇｏｎｔｈｅＣＨＯＨｇｒｏｕｐ
ｏｆｄｏｎｏｒｓ，ＮＡＤｏｒＮＡＤＰａｓａｃｃｅｐｔｏｒ

５ ＜０．００１

ＧＯ：００１６２２９ Ｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ５ ＜０．００１

ＧＯ：００１８４５５ Ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ［ＮＡＤ（Ｐ）＋］ａｃｔｉｖｉｔｙ ３ ＜０．００１

ＧＯ：０００４３０３ Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ１７ｂｅｔａｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ３ ＜０．００１

ＧＯ：００１６８３６ Ｈｙｄｒｏｌｙａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ５ ＜０．００１

ＫＥＧＧ ｈｓａ００９１０ Ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ５ ＜０．００１

ｈｓａ０４９７２ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ９ ＜０．００１

ｈｓａ０４９７８ Ｍｉｎｅｒａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ７ ＜０．００１

ｈｓａ０４９６４ Ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎ ５ ＜０．００１

ｈｓａ０４９７６ Ｂｉｌｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ７ ＜０．００１

ｈｓａ００１４０ Ｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ５ ＜０．００１

ｈｓａ０４９６０ Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｓｏｄｉｕｍｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ４ ＜０．００１

ｈｓａ００８３０ Ｒｅｔｉｎｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ５ ＜０．００１

ｈｓａ００９８２ ＤｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ ５ ０．００１

ｈｓａ００６２０ Ｐｙｒｕｖａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ４ ０．００２

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

２．４　Ｈｕｂ基因的生存预后分析
运用ＧＥＰＩＡ和ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ分析与绘制

生存预后曲线可视化 Ｈｕｂ基因与结直肠癌患者生
存预后的关系，设置 ＬｏｇｒａｎｋＰ＜０．０５为差异有统
计学意义。其中 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４基因在两种网站
的分析结果中均表现出与患者 ＯＳ的显著相关性
（图５），认为是与患者预后相关的核心基因。高表
达ＣＸＣＬ２的患者相较于低表达患者预后更好，高表
达ＧＮＧ４的患者相较于低表达患者预后更差。其余
基因与患者 ＯＳ无明显相关性，或在两种网站分析

中结果未达成一致（表３）。
２．５　核心基因ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４的ｍＲＮＡ表达验证

采用ＧＥＰＩＡ与Ｏｎｃｏｍｉｎｅ两种数据库分别对核
心基因ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４在结直肠癌样本与正常对
照样本中的ｍＲＮＡ表达进行验证，设置 ｌｏｇ２ＦＣ ＞
１和Ｐ＜０．０１为差异有统计学意义，ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４
在结直肠癌组织中均显著高表达（图６Ａ、Ｂ），与在
ＧＥＯ数据库筛选出的 ＧＳＥ８７２２１１和 ＧＳＥ４４０７６数
据集中的表达结果一致。
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图４　ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络（Ａ）和核心模块的Ｈｕｂ基因（Ｂ）
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰＰＩＮｅｔｗｏｒｋｏｆＤＥＧｓ（ＰａｎｅｌＡ）ａｎｄｔｈｅＨｕｂＧｅｎｅｓｏｆＩｔｓＣｏｒｅＭｏｄｕｌｅ（ＰａｎｅｌＢ）
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．

表３　基于ＧＥＰＩＡ和ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ的１３个Ｈｕｂ基因的生存预后分析
Ｔａｂｌｅ３．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｆ１３ＨｕｂＧｅｎｅｓＢａｓｅｄｏｎＧＥＰＩＡａｎｄＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ ＯｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙＧＥＰＩＡ（Ｐ） ＯｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（Ｐ）

ＳＳＴ ０．７５０ ０．１００

ＣＸＣＬ３ ０．０４７ ０．１１０

ＩＮＳＬ５ ＮＡ ０．１４０

ＣＸＣＬ８ ０．０５０ ０．３３０

ＣＣＬ１９ ０．６１０ ０．０７０

ＣＣＬ２８ ０．３７０ ０．０７３

ＮＰＹＲ１Ｒ ０．７１０ ０．３１０

ＣＸＣＬ２ ０．０４２ ０．０３７

ＣＸＣＬ１ ０．１３０ ０．１１０

ＧＮＧ４ ０．０２７ ０．００８

ＣＸＣＬ１２ ０．６８０ ０．２２０

ＮＰＹ ０．３１０ ０．１１０

ＡＧＴ ０．０７３ ０．０２４

Ｐ＜０．０５

Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．
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图５　基于ＧＥＰＩＡ（Ａ）和ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（Ｂ）绘制的预后相关核心基因的生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＣｏｒｅＧｅｎｅｓＲｅｌａｔｅｄｔｏＰｒｏｇｎｏｓｉｓＢａｓｅｄｏｎＧＥＰＩＡ（ＰａｎｅｌＡ）ａｎｄＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ
（ＰａｎｅｌＢ）
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．

图６　基于 ＧＥＰＩＡ中 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥｘ的数据、Ｏｎｃｏｍｉｎｅ中的７个研究和 ＵＡＬＣＡＮ中的 ＴＣＧＡ数据分析验证 ＣＸＣＬ２和
ＧＮＧ４在结直肠癌和正常组织中的ｍＲＮＡ表达水平（Ａ、Ｂ）和甲基化水平（Ｃ）
Ｆｉｇｕｒｅ６．ｍＲＮＡＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓ（Ｂａｓｅｄｏｎ７ＳｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ，ａｎｄＴＣＧＡａｎｄＧＴＥｘＤａｔａｆｒｏｍＧＥＰＩＡ；Ｐａｎｅｌ
ＡａｎｄＢ）ａｎｄＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＬｅｖｅｌｓ（ＢａｓｅｄｏｎＴＣＧＡＤａｔａｆｒｏｍＵＡＬＣＡＮ；ＰａｎｅｌＣ）ｏｆＣＸＣＬ２ａｎｄＧＮＧ４ｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ＣａｎｃｅｒａｎｄＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅｓ
Ｐ＜０．０１．
ＴＣＧＡａｎｄＧＴＥｘａｒｅｄａｔａｂａｓｅｓ；ＧＥＰＩＡ，ＯｎｃｏｍｉｎｅａｎｄＵＡＬＣＡＮａｒｅｗｅｂｒｅｓｏｕｒｃｅｓ．
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｆｉｇｕｒｅ１．
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２．６　核心基因ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４的启动子甲基化水平
通过 Ｕａｌｃａｎ分析 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４的启动子甲

基化水平，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。如图６Ｃ
所示，ｙ轴的 Ｂｅｔａ值表示甲基化水平从 ０（未甲基
化）到１（完全甲基化），ＣＸＣＬ２的中位 Ｂｅｔａ值在正
常组织中为０．１４，结直肠癌组织中为０．０９，ＧＮＧ４的
中位Ｂｅｔａ值在正常组织中为０．１６，结直肠癌组织中
为０．１５。与正常组织相比，结直肠癌组织的 ＣＸＣＬ２
和ＧＮＧ４甲基化水平均显著降低。

３　讨　论

晚期结直肠癌患者预后极差，其５年生存率不
足１２％［５，１１］。深入研究结直肠癌发生进展的生物

学过程、分子机制、涉及的信号通路，以发现有效的

生物标志物用于结直肠癌的早期诊断、预后评估和

治疗具有重要意义。

本研究从ＧＥＯ数据库中筛选出含大量结直肠
癌和正常对照组织的基因芯片的信息数据集

ＧＳＥ８７２１１和ＧＳＥ４４０７６，共包含５５９例样本（３０１例
结直肠癌样本和２５８例正常对照样本）。先对每个
数据集筛选各自ＤＥＧｓ，再取交集得到共同的２５６个
ＤＥＧｓ（７３个表达上调基因和 １８３个表达下调基
因）。对 ＤＥＧｓ进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析，发现
ＤＥＧｓ主要富集参与细胞外基质降解、分子黏附等
生物过程；存在于胶原蛋白类细胞外基质、基底细胞

膜等细胞组分；发挥受体配体相互作用、趋化因子活

动等分子功能；ＫＥＧＧ通路主要富集在 ＰＰＡＲ信号
通路、氮代谢等。由此，我们对 ＤＥＧｓ的功能、作用
的信号通路有了更深入的了解。进一步对 ＤＥＧｓ的
ＰＰＩ分析得到１３个可能在结直肠癌的发生进展中
起关键作用的Ｈｕｂ基因，其中ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４基因
与结直肠癌患者的预后密切相关。

ＣＸＣＬ２是趋化因子家族的成员，属于内源性配
体，是一种小分子分泌蛋白［１２］。目前多项研究表

明，ＣＸＣＬ２作为癌基因或抑癌基因与多种肿瘤密切
相关。Ｄｉｎｇ等［１３］发现，肝癌组织中 ＣＸＣＬ２的表达
水平显著低于配对正常肝组织，与肝癌的不良预后

相关。其过表达对肝癌细胞的增殖和生长有明显的

抑制作用，并能通过细胞核和线粒体凋亡途径诱导

肝癌细胞凋亡，通过 ＥＲＫ１／２信号通路对肝癌细胞
的细胞周期进行负调控。此外Ｓｕｂａｔ等［１４］对肝癌细

胞ＤＮＡ脱甲基化处理后ＣＸＣＬ２显著上调，提示ＣＸ
ＣＬ２的作用机制可能受甲基化调控。另有研究［１５］

发现，ＣＸＣＬ２的表达和 ＣＤ３３＋髓源性抑制细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）的聚集在
膀胱癌中明显增加，且与疾病分期和预后不良显著

相关。ＣＸＣＬ２可通过介导膀胱癌中 ＭＤＳＣ的趋化
作用募集ＭＤＳＣ，进而提高肿瘤的免疫抑制能力，促
进肿瘤发生发展。在本研究中，相较于正常组织，

ＣＸＣＬ２在结直肠癌中明显过表达。但有趣的是，生
存分析显示，ＣＸＣＬ２高表达的结直肠癌患者表现出
更好的生存预后。Ａｃｏｓｔａ等［１６］的报道指出，ＣＸＣＲ２
在癌前病变和早期癌症中表达升高，而晚期癌症中

表达缺失，抑制 ＣＸＣＲ２能抑制衰老和 ＤＮＡ损伤反
应，与恶性肿瘤发展中逃避衰老的观点一致。而

ＣＸＣＬ２信号可通过ＣＸＣＲ２受体在肿瘤发生的早期
加强衰老，起到阻止肿瘤进一步恶性转化的作用，从

而抑制肿瘤生长，或许可以解释ＣＸＣＬ２在结直肠癌
发生和预后中的双重作用。

ＧＮＧ４是Ｇ蛋白复合体家族中的一员［１７］。Ｐａｌ
等［１８］的研究表明，ＧＮＧ４是胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ，ＧＢＭ）中甲基化程度最高、表达水平最低的基
因之一，通过甲基化抑制剂的处理，可以逆转 ＧＢＭ
细胞中ＧＮＧ４转录水平的降低。过表达ＧＮＧ４可抑
制ＧＢＭ细胞的增殖、集落形成、迁移和侵袭，提示
ＧＮＧ４在ＧＢＭ中具有潜在的抑癌作用。Ｋｉｓｈｉｂｕｃｈｉ
等［１９］发现，ＧＮＧ４在胸腺癌中也表现出高度甲基化，
ＤＮＡ甲基化程度较高的胸腺癌患者的无复发生存
率明显低于 ＤＮＡ甲基化水平较低的患者。另外，
ＧＮＧ４的高表达与左半结肠癌患者的病理分期密切
相关［２０］，还是影响直肠癌患者的新辅助放化疗疗效

的重要因素［２１］。我们的研究发现 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４
在结直肠癌组织中过表达，处于结直肠癌 ＰＰＩ网络
中的核心地位，对患者生存预后存在显著影响，但其

在结直肠癌中具体的作用及作用机制有待进一步的

实验研究。

利用 ＧＥＰＩＡ和 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ中数据对 ＣＸＣＬ２和
ＧＮＧ４在结直肠癌和正常组织中的ｍＲＮＡ表达进行
验证，结果与ＧＥＯ数据库两数据集中结果一致。另
外，ＣＸＣＬ２和ＧＮＧ４在结直肠癌组织高表达，同时表
现出低甲基化水平，提示 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４的启动子
甲基化可能是调控两基因表达的重要因素。

综上所述，本研究通过生物信息学技术筛选获

得了可能影响结直肠癌发生、进展、预后的核心基

因，为结直肠癌的发病和进展提供了新的见解，为探

索结直肠癌的发生发展的机制提供了新的思路，并

初步证实启动子甲基化是调控 ＣＸＣＬ２和 ＧＮＧ４基
因表达的重要因素。但他们能否在结直肠癌中发挥
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具体作用以及要了解其具体作用机制需要进一步的

实验探索。
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