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基于 ＧＥＯ 数据库探究结直肠肿瘤相关基因及其功能

景凯１ꎬ２ꎬ徐志伟３ꎬ李乐平１ꎬ４

(１.山东大学齐鲁医学院ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.济南市槐荫人民医院ꎬ 山东 济南 ２５０１１７ꎻ
３.烟台毓璜顶医院门诊部ꎬ 山东 烟台 ２６４２００ꎻ ４.山东省立医院ꎬ 山东 济南 ２５００２１)

摘要:目的　 利用生物信息学分析方法ꎬ结合 ＧＥＯ 数据库ꎬ探讨获取结直肠肿瘤关键基因的差异表达情况ꎮ
方法　 使用 ＧＥＯ 数据库分析结直肠肿瘤患者的肿瘤组织和正常组织基因表达数据ꎬ使用 ＧＥＯ２Ｒ 筛选差异表达

基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥＧｓ)ꎬ利用 Ｄａｖｉｄ 数据库对 ＤＥＧ 进行基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)富集分

析ꎬ获得 ＤＥＧ 的分子功能、细胞组分和生物过程结果ꎬ利用基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅ￣
ｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)获取差异基因在疾病状态下的信号通路信息ꎬ构建差异基因间蛋白质相互作用网络ꎬ并使用 Ｃｙｔｏ￣
ｓｃａｐｅ 软件对网络中的关键节点进行拓扑分析ꎬ筛选出结直肠肿瘤患者发生过程中的关键基因ꎮ 结果 　 通过对

ＧＳＥ２１５１０ 数据集的生物信息学分析ꎬ共鉴定到 ６６４ 个 ＤＥＧｓꎬ其中结直肠肿瘤患者高表达基因 ２３４ 个ꎬ低表达基因

４３０ 个ꎮ 这些 ＤＥＧｓ 主要参与细胞分裂、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子转录正和负调控等生物过程ꎬ同时参与细胞核、胞
质、细胞质、核浆、细胞膜等细胞成分组成ꎬ并参与蛋白质绑定、ＡＴＰ 绑定等分子功能的表达和实现等过程ꎬ通过蛋

白质网络分析确定高表达基因 ＣＤＫ１、ＣＣＮＢ１、ＴＯＰ２Ａ、ＡＵＲＫＡ、ＵＢＥ２Ｃ、ＢＵＢ１、ＣＨＥＫ１、ＲＲＭ２、ＭＹＣ、ＴＰＸ２ 和低

表达基因 ＳＬＣ２６Ａ３、ＣＬＣＡ４、ＧＵＣＡ２Ａ、ＭＳ４Ａ１２、ＺＧ１６、ＧＵＣＡ２Ｂ、ＣＬＣＡ１、ＡＱＰ８、ＭＴ１Ｅ、ＭＴ１Ｇ 为关键基因ꎮ 生

存分析结果显示ꎬ关键基因 ＣＣＮＢ１ 低表达与 ＣＲＣ 患者预后较差显著相关( ｌｏｇｒａｎｋ Ｐ<０.０１)ꎻ此外ꎬＣＣＮＢ１ 基因与

肿瘤病理分期显著相关(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 所筛选的关键基因可能成为诊断或治疗结直肠肿瘤的的标志物或潜在

靶点ꎬ本研究结果为结直肠肿瘤的发病机制、治疗方法等领域的研究提供了理论参考ꎮ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ｌｏｇｒａｎｋ Ｐ<０.０１) . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＣＣＮＢ１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ (Ｐ<０.０１) .
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ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＲＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓꎻ Ｄａｔａｂａｓｅ ｃｈｉｐꎻ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ

　 　 结直肠肿瘤( ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)是全球

范围内最常见的消化道恶性肿瘤之一ꎬ对人类健

康和生命安全危害极大[１￣３] ꎮ 据世界卫生组织卫

生数据平台数据显示ꎬ２０２０ 年世界范围内 ＣＲＣ 患

者共 １９３ 万例ꎬ位列恶性肿瘤患病率第三ꎬ仅次于

乳腺癌(２２６ 万)和肺癌(２２１ 万)ꎻ其死亡例数高

达 ９１.６ 万例ꎬ仅次于肺癌(１８０ 万) [４￣５] ꎬ对人类健

康和经济造成了巨大的负担ꎮ 目前结肠镜检结合

病理活检是 ＣＲＣ 诊断的金标准ꎬ有效的结肠镜检

查使 ＣＲＣ 的死亡率明显降低ꎬ但结肠镜检是一种

侵入性检查ꎬ可能会造成患者不适或引起并发症

等ꎬ存在一定的风险且存在患者隐私暴露等医学

伦理问题[３ꎬ６￣８] ꎮ 随着医学技术的发展ꎬ一些非侵

入性、无创、易耐受的检查指标开始广泛使用于

ＣＲＣ 检测ꎬ如大便隐血实验、免疫学检查、血清生

物学标志检测等ꎬ但其检查结果的灵敏度和特异

度仍待提高[９￣１２] ꎮ 有效且精准的 ＣＲＣ 的特异性生

物学标志物较少ꎬ糖类抗原仍是临床主要的筛查

指标[１３] ꎮ 虽然不断有新的基因和蛋白被发现和鉴

定为 ＣＲＣ 的候选生物标志物ꎬ但暂时还没有一种

敏感性和特异性都能令人满意的特异性标志ꎬ这
严重阻碍了 ＣＲＣ 的诊疗进展[１￣２ꎬ１３￣１４] ꎮ 发现并鉴

定更多有效的、敏感的、特异的生物学标志物ꎬ用
于 ＣＲＣ 的临床检测诊断以及研发针对特异性靶

点的治疗举措和新型药物ꎬ是现今 ＣＲＣ 研究的一

个重点和难点[１５￣１７] ꎮ
本研究拟应用生物信息学分析方法ꎬ通过比

较结直肠肿瘤患者的肿瘤组织和正常组织的基因

表达水平ꎬ鉴定对 ＣＲＣ 有特殊检测、诊断价值的

生物学标志物[１８] ꎬ进一步提高 ＣＲＣ 的筛查准确

率ꎬ为 ＣＲＣ 的早诊断、早治疗奠定理论基础ꎮ 同

时ꎬ探索特异性生物标志物在 ＣＲＣ 的发生机制中

的作用ꎬ为研发针对特异性靶点的治疗举措和新

型药物奠定基础ꎬ为 ＣＲＣ 治疗技术发展提供理论

基础和依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据获取和基因筛选

１.１.１　 基因表达微阵列数据获取

本研究选用美国国立生物中心(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎ￣
ｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ＮＣＢＩ) 的 ＧＥＯ
数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ / ) [１３]

和 ＧＥＯ２Ｒ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ /
ｇｅｏ２ｒ / )数据库[１９] ꎬ以“Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ”为关键字

检索已公布的结直肠肿瘤基因表达数据集ꎬ确定

“ ｔｙｐｅ” 类 型 为 Ｄａｔａ Ｓｅｔｓꎬ “ Ｔｏｐ Ｏｒｇａｎｉｓｍｓ” 为

Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓꎬ“ Ｓｔｕｄｙ ｔｙｐｅ”为 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｂｙ ａｒｒａｙꎮ 截至 ２０２２ 年 ５ 月 １７ 日ꎬ共检索到 ５２ 个

数据集与结直肠肿瘤相关的数据集ꎬ结合本研究

的研究方向和实验方式ꎬ筛选后选用 ＧＳＥ２１５１０ 为

本研究数据集ꎮ ＧＳＥ２１５１０ 数据集使用 ＧＰＬ５７０
(Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２.０ Ａｒｒａｙ)
测序平台ꎬ该数据集共有 １４８ 例样本数据ꎬ其中包

含 １２３ 例结直肠肿瘤组织和 ２５ 例正常组织基因表

达数据ꎬ组织基因表达数据经过归一化处理ꎬ归一

化后的基因表达水平通过 ＲＭＡ 表示为 ｌｏｇ２ 转换

值ꎬ使用基因表达矩阵用于本研究分析ꎮ
１.１.２　 差异表达基因的筛选

使用 ＧＥＯ２Ｒ 对结直肠肿瘤组织及正常组织

进行数据处理和差异表达基因( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥＧｓ)鉴定ꎮ ＧＥＯ２Ｒ 是一个交互

式在线网络工具ꎬ允许比较不同组的样本 ＧＥＯ 基

因表达数据ꎬ以筛选在实验条件下的差异表达基

因[２０￣２１] ꎮ 利用 ＧＥＯ２Ｒ 内置 Ｒ３.２.３ 的 ｌｉｍｍａ 工具

包进行数据输出ꎬ其中 ＤＥＧｓ 筛选阈值为 Ｐ<０.０５
且 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >２ꎮ 其中 ｌｏｇ２ＦＣ >２ 为在肿瘤组织中

上调的 ＤＥＧꎬｌｏｇ２ＦＣ <－２ 为在肿瘤组织中下调的



景凯ꎬ等.基于 ＧＥＯ 数据库探究结直肠肿瘤相关基因及其功能 ２３　　　 　

ＤＥＧꎮ 使用火山图对 ＤＥＧｓ 进行可视化ꎬ以 ｌｏｇ１０ Ｐ
为纵坐标ꎬ以 ｌｏｇ２ＦＣ 为横坐标进行绘制ꎬ其中红色

代表上调 ＤＥＧꎬ蓝色代表下调 ＤＥＧꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 基因本体功能和通路富集分析

使用 Ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ(ＤＡＶＩＤꎬ ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.
ｇｏｖ / ) 将鉴定到的 ＤＥＧｓ 进行基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎ￣
ｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)富集分

析ꎬ获得 ＤＥＧｓ 的功能和信号通路信息ꎮ 其中 ＧＯ
提供了分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ) 、细胞学

组成成分 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ) 和生物过程

(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)等功能富集结果ꎬＫＥＧＧ 可

以对 ＤＥＧｓ 进行系统地分析基因功能、链接基因组

信息和功能信息ꎬ以获取疾病状态下显著改变的细

胞代谢通路ꎮ
１.２.２　 蛋白质相互作用网络构建及模块分析

蛋白质相互作用 ( ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＰＰＩ)能够解释肿瘤过程中关键细胞的分子机制ꎮ 本

文拟采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对 ＤＥＧｓ 所编码蛋白进行

ＰＰＩ 网络构建ꎬ并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件的分子复合物

检测(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＭＣＯＤＥ) 功能

对 ＰＰＩ 网络进行拓扑学分析ꎬ以 ＭＣＯＤＥ>５ 的前 ５
位 ＤＥＧｓ 作为 ＰＰＩ 网络的关键基因ꎮ
１.３　 统计学处理

以 Ｄｅｇｒｅｅ>１０ 分作为显著性模块的筛选标准ꎬ
筛选出模块关键基因ꎬ 检验系数选取 α ＝ ０.０５ꎬ即
Ｐ<０.０５ 为 差 异 有 统 计 学 意 义[１３￣１４ꎬ２２]ꎮ 采 用

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ生存曲线法研究了关键基因的表达水

平与结直肠癌患者的总生存期之间的关系ꎬ采用

ｌｏｇｒａｎｋ 检验相应 Ｐ 值ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＣＲＣ 肿瘤组织的基因表达变化

使用 ＧＥＯ２Ｒ 对结直肠肿瘤组织与正常组织归

一化基因表达数据进行基因差异表达分析ꎬ最终在

肿瘤组织和正常组织之间鉴定到 ６６４ 个 ＤＥＧｓꎮ 其

中在肿瘤组织中高表达基因 ２３４ 个ꎬ包括 ＣＣＮＢ１、
ＴＯＰ２Ａ、ＡＵＲＫＡ、ＵＢＥ２Ｃ、 ＢＵＢ１ 等ꎬ低表达基因

４３０ 个ꎬ包括 ＳＬＣ２６Ａ３、ＣＬＣＡ４、ＧＵＣＡ２Ａ、ＭＳ４Ａ１２、
ＺＧ１６ꎮ 具体差异基因分布情况见图 １ꎮ 其中红色代

表高表达基因ꎬ蓝色代表低表达基因ꎮ 结直肠肿瘤

ＧＳＥ２１５１０ 差异基因热图表达见图 ２ꎮ

图 １　 结直肠肿瘤 ＧＳＥ２１５１０ 差异基因表达火山图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ＧＳＥ２１５１０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ￣

ｓｉｏｎ ｉｎ ＣＲＣ

图 ２　 结直肠肿瘤 ＧＳＥ２１５１０ 差异基因热图表达
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ＧＳＥ２１５１０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＲＣ
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２.２　 ＤＥＧｓ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

将获得的 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ
信号通路富集分析ꎬ根据 Ｐ 值由小到大顺序排列ꎬ
其中 ＤＥＧｓ 在 ＢＰ 中主要参与细胞分裂、细胞增殖

负调控、阳性调控细胞增殖、凋亡过程、细胞增殖、
细胞周期、基因表达正向调控等过程ꎬ在 ＣＣ 中显

示 ＤＥＧｓ 主要参与细胞核、胞质、细胞质、核浆、细

胞膜、外泌体等组分ꎬ在 ＭＦ 中显示 ＤＥＧｓ 主要参

与蛋白质绑定、ＡＴＰ 绑定、相同的蛋白结合、蛋白

激酶绑定等分子功能的表达和实现ꎬ见表 １ꎮ 进行

ＫＥＧＧ 通路分析发现ꎬＤＥＧｓ 主要集中于癌症通

路、细胞因子受体的相互作用、细胞周期等通路ꎬ
见表 ２ꎮ

表 １　 ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 功能富集
Ｔａｂｌｅ １　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ＤＥＧｓ
条目 数量 占比 Ｐ

ＢＰ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ １８ ９ ２.０６Ｅ￣０７
ＢＰ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ １８ ９ ０.０７１ ９６４ ２５４
ＢＰ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ １６ ８ ０.０４６ ４２６ ６３７
ＢＰ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ １４ ７ ５.７２Ｅ￣０４
ＢＰ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ １４ ７ ０.００２ ３１７ ５６９
ＢＰ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ １３ ６.５ ６.２６Ｅ￣０４
ＢＰ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ １１ ５.５ ０.０１１ ３７７ ５９８
ＢＰ ＧＯ:００４３０６６~ １１ ５.５ ０.０３０ １４４ ４６５
ＢＰ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ １１ ５.５ ０.０５９ ８３７ ６３７
ＢＰ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ １０ ５ １.６８Ｅ￣０５
ＢＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇ １０ ５ ０.００２ ４０４ ４１２
ＢＰ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ １０ ５ ０.００８ ５９０ ７２
ＢＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ １０ ５ ０.０６１ ３００ ６３４
ＢＰ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ ５ ０.０６２ ５１２ ５５４
ＣＣ ｎｕｃｌｅｕｓ ７９ ３９.５ ４.２５Ｅ￣０４
ＣＣ ｃｙｔｏｓｏｌ ７０ ３５ ０.００３ ４９５ ７６
ＣＣ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ６５ ３２.５ ０.０２６ ２０６ １９６
ＣＣ ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ ５９ ２９.５ １.５９Ｅ￣０４
ＣＣ ｍｅｍｂｒａｎｅ ４０ ２０ ０.００１ ５３３ １４５
ＣＣ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ ３９ １９.５ ９.９４Ｅ￣０５
ＣＣ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ ３７ １８.５ ５.６５Ｅ￣０５
ＣＣ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｏｓｏｍｅ ３０ １５ ０.０５０ ７５１ １９５
ＣＣ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ １６ ８ ０.０７０ ９７４ ５６４
ＣＣ ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ １３ ６.５ ０.００５ ９７０ ６０９
ＣＣ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｅｘ １３ ６.５ ０.０３４ ３８７ ５１１
ＣＣ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｂｏｄｙ １２ ６ ０.００１ ６２７ １４４
ＣＣ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ １２ ６ ０.０４２ ０３９ ３７２
ＣＣ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ １０ ５ ８.３０Ｅ￣０４
ＭＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ １５０ ７５ ６.４１Ｅ￣０６
ＭＦ ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ２７ １３.５ ０.００４ １７７ １６１
ＭＦ ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ２４ １２ ０.０６５ １６２ ８２３
ＭＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ １６ ８ １.１７Ｅ￣０４

表 ２　 ＤＥＧｓ 的 ＫＥＧＧ 信号通路分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＫＥＧＧ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＤＥＧｓ

条目 数量 占比 Ｐ 参与基因

ｈｓａ０５２００: Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ １４ ７ ０.００７ ６８１ ０４４
ＣＸＣＬ８ꎬ ＨＳＰ９０ＡＢ１ꎬ ＭＭＰ１ꎬ ＬＥＦ１ꎬ ＡＸＩＮ２ꎬ ＢＭＰ４ꎬ
ＥＤＮＲＡꎬ ＧＮＧ４ꎬ ＣＯＬ４Ａ１ꎬ ＣＤＫ４ꎬ ＭＹＣꎬ ＣＫＳ２ꎬ
ＰＭＡＩＰ１ꎬ ＭＥＴ

ｈｓａ０４０６０: Ｃｙｔｏｋｉｎｅ￣ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １１ ５.５ ０.００２ ０４９ ０９５ ＢＭＰ４ꎬ ＣＸＣＬ１０ꎬ ＣＸＣＬ１１ꎬ ＣＸＣＬ８ꎬ ＧＤＦ１５ꎬ ＣＸＣＬ１ꎬ

ＰＰＢＰꎬ ＩＮＨＢＡꎬ ＣＸＣＬ３ꎬ ＣＸＣＬ２ꎬ ＣＸＣＬ５

ｈｓａ０４１１０: Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ １０ ５ １.３４Ｅ￣０５ ＣＣＮＢ１ꎬ ＣＤＫ４ꎬ ＭＹＣꎬ ＣＨＥＫ１ꎬ ＣＤＫ１ꎬ ＴＴＫꎬ ＢＵＢ１ꎬ
ＣＤＣ２５Ｂꎬ ＭＡＤ２Ｌ１ꎬ ＭＣＭ２
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２.３　 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络构建及 ＨＵＢ 基因筛选

将差异 ＤＥＧｓ 采用 Ｓｔｒｉｎｇ 在线数据库进行差异

基因转换ꎬ并进行 ＤＥＧ 编码的 ＰＰＩ 网络构建ꎮ 在高

表达 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络中共包含节点 １８０ 个ꎬ边界

１ ０８６ 条ꎮ 见图 ３ꎮ

度值前 １０ 位的高表达 ＤＥＧｓ 基因分别为:
ＣＤＫ１ꎬＣＣＮＢ１ꎬ ＴＯＰ２Ａꎬ ＡＵＲＫＡꎬ ＵＢＥ２Ｃꎬ ＢＵＢ１ꎬ
ＣＨＥＫ１ꎬＲＲＭ２ꎬＭＹＣꎬＴＰＸ２ꎮ 前 ４ 位高表达 ＤＥＧｓ
的 ＰＰＩ 网络情况ꎬ见图 ４ꎮ

图 ３　 高表达差异基因 ＰＰＩ 网络
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
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图 ４　 前 ４ 位高表达差异基因的 ＰＰＩ 网络拓扑图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｆｏｕｒ ｈｉｇｈｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

　 　 在低表达 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络中共包含节点 ２９２
个ꎬ边界 ３９８ 条ꎬ见图 ５ꎮ

度值前 １０ 位的 ＤＥＧｓ 基因分别为:ＳＬＣ２６Ａ３、

ＣＬＣＡ４、 ＧＵＣＡ２Ａ、 ＭＳ４Ａ１２、 ＺＧ１６、 ＧＵＣＡ２Ｂ、
ＣＬＣＡ１、ＡＱＰ８、ＭＴ１Ｅ、ＭＴ１Ｇꎬ前 ４ 位低表达 ＤＥＧｓ
的 ＰＰＩ 网络情况ꎬ见图 ６ꎮ

图 ５　 低表达差异基因 ＰＰＩ 网络
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｌｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
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图 ６　 前 ４ 位低表达差异基因的 ＰＰＩ 网络拓扑图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｆｏｕｒ ｌｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２.４　 利用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对 ＨＵＢ 基因的验证

采用 ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ 软件的 ｓｙｔｏｈＨｕｂｂａ 插件以

及 ＭＣＯＤＥ 插件对获取的 ＤＥＧｓ 的前 １０ 位基因进

行验证ꎬ经 ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ 软件验证ꎬ在其中高表达

ＨＵＢ 分 别 为: ＣＤＫ１ꎬ ＣＣＮＢ１ꎬ ＴＯＰ２Ａꎬ ＡＵＲＫＡꎬ

ＵＢＥ２ＣꎬＢＵＢ１ꎬＣＨＥＫ１ꎬＲＲＭ２ꎬＭＹＣꎬＴＰＸ２ꎬ低表

达的 ＨＵＢ 分别为: ＳＬＣ２６Ａ３、ＣＬＣＡ４、ＧＵＣＡ２Ａ、
ＭＳ４Ａ１２、ＺＧ１６、ＧＵＣＡ２Ｂ、ＣＬＣＡ１、ＡＱＰ８、ＭＴ１Ｅ、
ＭＴ１Ｇꎬ与经 ＧＥＯ、ＧＥＯ２Ｒ、ＳＴＲＩＮＧ 筛选的基因基

本一致ꎬ见图 ７ꎮ

图 ７　 经 ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ 验证的 ＨＵＢ 基因
Ａ: 高差异 ＨＵＢ 基因ꎻＢ:低差异 ＨＵＢ 基因ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＨＵＢ ｇｅｎｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ
Ａ:Ｈｉｇｈｌｙ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ＨＵＢ ｇｅｎｅｓꎻ Ｂ:Ｌｏｗｌｙ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ＨＵＢ ｇｅｎｅｓ.
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２.５　 关键基因的表达与结直肠癌患者的预后分析

及蛋白表达

研究基于 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生
存分析验证了上述 Ｈｕｂ 基因与 ＣＲＣ 患者预后的相

关性ꎬ其中 ＣＣＮＢ１ 基因高表达患者的总生存率高

于低表达患者ꎬＣＣＮＢ１ 基因低表达与 ＣＲＣ 患者预

后较差显著相关( ｌｏｇｒａｎｋ Ｐ<０.０１)ꎻ此外ꎬＣＣＮＢ１ 基

因与肿瘤病理分期显著相关(Ｐ<０.０１)ꎮ 见图 ８ꎮ

图 ８　 ＴＣＧＡ 数据库中关键基因 ＣＣＮＢ１ 与结直肠癌患者的预后分析
Ａ:ＣＣＮＢ１ 的生存曲线ꎻＢ:ＣＣＮＢ１ 表达与肿瘤浸润的相关性ꎻＣ:ＣＣＮＢ１ 表达与临床分期的相关性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅ ＣＣＮＢ１ ｉｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
Ａ: Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＣＣＮＢ１ꎻ Ｂ: Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣＮＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎꎻ Ｃ: Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＣＮＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ.

３　 讨　 论

结直肠肿瘤是世界发病率第三、死亡率第二的

恶性肿瘤ꎮ 结直肠肿瘤确诊方式较为困难ꎬ易错过

最佳治疗窗口期ꎬ且存在较高的转移风险ꎬ易造成沉

重的社会负担和经济压力ꎬ具有较大的社会危害性ꎮ
因此ꎬ正确了解 ＣＲＣ 的发病机制和早期诊断因子对

于制定准确的治疗方案和策略具有重要意义ꎮ 本研

究通过生物信息学分析的方法ꎬ识别 ＣＲＣ 患者肿瘤

组织和正常组织之间的 ＤＥＧｓꎬ通过 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ

富集分析揭示 ＤＥＧｓ 的功能ꎬ并探讨可能与 ＣＲＣ 发

病相关的基因及其功能和相关通路ꎮ
通过对 ＤＥＧｓ 功能富集分析发现ꎬＤＥＧｓ 主要

参与组成细胞核、胞质、细胞质、核浆、细胞膜、细胞

外区域、细胞外空间、外泌体、染色质、中心体、神经

元胞体、细胞表面、细胞外基质等细胞质ꎬ通过蛋白

质绑定、ＡＴＰ 绑定、相同的蛋白结合、蛋白激酶绑定

等细胞功能发挥细胞分裂、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子转

录正和负调控、细胞增殖负调控、阳性调控细胞增

殖、炎症反应、蛋白水解、凋亡过程负调控、凋亡过

程、细胞增殖、反应药物、细胞周期、蛋白质磷酸化、
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基因表达正向调控等作用ꎮ
部分研究表明ꎬ部分细胞周期基因在人 ＣＲＣ 发

生、发展过程中的异常可以在一定程度上起到预测

ＣＲＣ 患者的发病、发展、预后以及生存的作用ꎮ 我

们通过 ＧＯ 分析发现ꎬＤＥＧｓ 参与了细胞各个组成

部分ꎬ并在肿瘤细胞的发展周期、增殖等过程中发挥

重要作用ꎮ 细胞在正常增殖过程中受到各种机制控

制和调节ꎬ这些 ＤＥＧｓ 的表达差异情况可能是导致

这些控制和调节紊乱ꎬ进而导致肿瘤发生、发展的重

要原因[２３￣２４]ꎮ
通过 ＧＯ 分析和 ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ 软件的验证鉴

定 ＨＵＢ 基因ꎬ发现在 ＣＲＣ 患者肿瘤组织中 ＣＤＫ１ꎬ
ＣＣＮＢ１ꎬＴＯＰ２ＡꎬＡＵＲＫＡꎬＵＢＥ２ＣꎬＢＵＢ１ꎬＣＨＥＫ１ꎬ
ＲＲＭ２ꎬ ＭＹＣꎬ ＴＰＸ２ 等 基 因 表 达 水 平 增 加ꎬ
ＳＬＣ２６Ａ３、 ＣＬＣＡ４、 ＧＵＣＡ２Ａ、 ＭＳ４Ａ１２、 ＺＧ１６、
ＧＵＣＡ２Ｂ、ＣＬＣＡ１、ＡＱＰ８、ＭＴ１Ｅ、ＭＴ１Ｇ 等基因表

达水平显著降低ꎮ 其中ꎬ细胞周期蛋白依赖性激酶

１(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＣＤＫ１)是丝氨酸、苏氨

酸蛋白激酶家族的重要成员之一ꎬ其通过与有丝分

离周期蛋白结合ꎬ作为亚单位调节 ＣＲＣ 产生作用ꎮ
先前研究表明ꎬＣＤＫ１ 可以作为肝癌、乳腺癌、结直

肠肿瘤等多种癌症的预后生物标志物[２５￣２７]ꎮ 此外ꎬ
趋化因子是一类由细胞分泌的、具有诱导附近反映

细胞定向趋化能力的小细胞因子或信号蛋白ꎬ趋化

因子主要分为四个亚家族 ＣＸＣ、ＣＣ、ＣＸ３Ｃ 和 ＸＣꎬ
ＣＸＣ 家族可以诱导细胞定向迁移、分化ꎬ被 ＣＸＣ 家

族吸引的细胞沿着趋化因子浓度增加的信号向趋化

因子源处的迁徙ꎬ进而导致细胞的迅速增生、分

化[１８ꎬ２１]ꎮ ＣＸＣ 家族中典型的中性粒细胞趋化剂是

ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２ 和 ＣＸＣＬ８ꎬ在 ＣＲＣ 的发病过程中

起到重要作用ꎬ在 ＣＲＣ 产生的癌症通路、细胞因子

受体的相互作用、细胞周期等过程中发挥了趋化作

用[２２ꎬ２８]ꎮ 先 前 有 研 究 发 现ꎬ 细 胞 周 期 蛋 白 Ｂ１
(ＣｙｃｌｉｎＢ１ꎬＣＣＮＢ１)参与细胞周期、细胞增殖、有丝

分裂 Ｇ１ / Ｓ 转换、有丝分裂 Ｇ２ / Ｍ 转换及细胞周期

调控、ｐ５３ 信号通路促成ꎬ并在多种肿瘤中表达异

常ꎬ参与肿瘤细胞的分化、转移、凋亡等过程ꎬ其差异

表达对于肿瘤的发展、治疗过程和预后具有一定的

指示价值ꎮ 类似的ꎬ本研究基于生存分析发现ꎬ
ＣＣＮＢ１可能对 ＣＲＣ 具有较好的预后价值ꎬ在未来

的研究中可继续对此进行深入研究ꎮ
通过生物信息学对 ＧＥＯ 和 ＧＥＯ２Ｒ 数据库检

索到 ＧＳＥ２１５１０ 数据集中早期原发结直肠肿瘤患者

病理组织和正常对照组织的 ＤＥＧｓꎬ其中高表达

ＤＥＧｓ ２３４ 个ꎬ低表达 ＤＥＧｓ ４３０ 个ꎮ 鉴定到 ＨＵＢ
基因 分 别 为 ＣＤＫ１ꎬ ＣＣＮＢ１ꎬ ＴＯＰ２Ａꎬ ＡＵＲＫＡꎬ
ＵＢＥ２Ｃꎬ ＢＵＢ１ꎬ ＣＨＥＫ１ꎬ ＲＲＭ２ꎬ ＭＹＣꎬ ＴＰＸ２ 和

ＳＬＣ２６Ａ３、 ＣＬＣＡ４、 ＧＵＣＡ２Ａ、 ＭＳ４Ａ１２、 ＺＧ１６、
ＧＵＣＡ２Ｂ、ＣＬＣＡ１、ＡＱＰ８、ＭＴ１Ｅ、ＭＴ１Ｇꎬ主要通过

癌症通路、细胞因子受体的相互作用、细胞周期等通

路产 生 作 用ꎮ 通 过 使 用 ＣＹＴＯＳＣＡＰＥ 软 件 的

ｓｙｔｏｈＨｕｂｂａ插件对 ＨＵＢ 基因进行验证ꎬ发现二者筛

选的 ＨＵＢ 基因基本一致ꎬ初步验证 ＨＵＢ 基因对

ＣＲＣ 具有一定的诊断价值ꎬ为日后更进一步研究提

供了理论基础ꎬ其作用机制将在未来的临床研究中

进一步验证ꎮ
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