
第52卷第2期 广 州 医 科 大 学 学 报 Vol.52 No.2
2024年4月 ACADEMIC JOURNAL OF GUANGZHOU MEDICAL UNIVERSITY Apr.2024

·论著·

基于生物信息学分析MBD1在肝细胞癌中的表达
及临床意义

彭倩，陈纪涛，原倩影，张依，刘季芳

（广州医科大学附属第五医院前沿医学交叉研究中心，广东 广州 510700）

摘要 目的：通过生信在线数据库分析MBD1在肝细胞癌（LIHC）中的表达及临床意义。方法：通过

TIMER2.0、UALCAN、HPA、LinkedOmics数据库分析LIHC和正常肝脏组织中MBD1基因的表达水平及与患者预

后的关系，并分析共表达基因和对KEGG信号通路进行富集分析。结果：MBD1在 LIHC（371例）中的表达高于

正常组织（50例）；随着临床分期的升高，MBD1表达呈上升趋势；并且MBD1在 TP53突变中表达水平较高（P<
0.05）。生存分析提示，MBD1高表达的 LIHC患者生存率显著降低（P<0.05）。共表达分析显示，共有 6196个基

因与MBD1表达呈显著正相关（P<0.05），正相关性最高的基因为PIAS2，相关系数为 0.589；1946个基因与MBD1
表达呈显著负相关（P<0.05），负相关性最高的是HEBP2，相关系数是-0.328。KEGG结果表明，MBD1可能与细

胞周期、泛素介导的蛋白水解、核糖核酸转运、病毒性致癌等信号通路相关。结论：LIHC组织中MBD1表达增

高，MBD1表达升高的LIHC患者预后较差，其可能成为LIHC治疗的新靶点。
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Abstract Objective：To analyze the expression and clinical significance of MBD1 in Liver Hepatocellular
Carcinoma（LIHC）based on bioinformatics online databases.Methods：TIMER2.0，UALCAN，HPA and LinkedOmics
databases were used to analyze the expression level of MBD1 gene in LIHC and normal liver tissues and its relationship
with patient prognosis，co ­ expressed genes were analysed and enrichment analysis of KEGG signaling pathways was
also performed. Results：The expression of MBD1 in LIHC tissues（371 cases）was higher than that in normal tissues
（50 cases）；the expression of MBD1 increased with the increase of clinical stage；moreover，the expression level of
MBD1 was higher in TP53 mutations（P<0.05）. Survival analysis showed that the survival probability of LIHC patients
with high expression of MBD1 were significantly poor（P<0.05）. Co ­expression analysis showed that a total of 6196
genes were significantly and positively correlated with MBD1 expression（P<0.05），and the gene with the highest
positive correlation expression was PIAS2，with a correlation coefficient of 0.589；1946 genes were significantly and
negatively correlated with MBD1 expression（P<0.05），with HEBP2 having the highest negative correlation expression，
with a correlation coefficient of -0.328. KEGG results showed that MBD1 may be related to cell cycle，ubiquitin
mediated proteolysis，RNA transport，viral carcinogenesis，and other signaling pathways. Conclusion：The expression
level of MBD1 in LIHC tissues is increased，and the prognosis of LIHC patients with high expression of MBD1 is poor，
which may become a new therapeutic target for LIHC.
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原发性肝癌是世界第六大常见癌症，也是导致

癌症相关死亡的第三大原因，其中最主要的病理类

型 是 肝 细 胞 癌（liver hepatocellular carcinoma，
LIHC），约占原发性肝癌的 90%［1］。LIHC发病诱因

有很多，常见危险因素包括乙肝病毒（hepatitis B
virus，HBV）、丙肝病毒（hepatitis C virus，HCV）以及

酗酒和与肥胖、糖尿病有关的代谢综合征［2］。近些

年来，LIHC的发病率和死亡率不断升高，但对于其

发病机制尚未完全明确，且诊断、治疗方式仍有所

欠缺。因此亟需从分子层面发现 LIHC的关键标志

物及生物治疗靶点，以推进肿瘤的治疗和揭示疾病

的分子机制［3］。甲基化 CpG结合域（Methyl­CpG­
BindingDomain，MBD）家族蛋白是决定表观基因组

转录状态的关键参与者［4­5］，MBD1是MBD家族中分

子量最大的成员，可通过结合肿瘤抑制基因的甲基

化CpG岛并抑制其转录，促进肿瘤的发生［5］。近年

来大量研究发现，在胰腺癌［6］、前列腺癌［7］和白血

病［8］等疾病中出现MBD1的异常表达，表明MBD1的
表达与肿瘤的发生发展存在密切关系，但目前关于

MBD1在 LIHC中的作用，还没有相关的文献报道。

因此，本研究主要基于生物信息学数据库探讨

MBD1在 LIHC中的表达情况，并分析MBD1表达水

平与临床病理特征和预后的关系，以及对其内部作

用机制进行讨论，旨在为诊断 LIHC提供新的思路

和方案。

1 资料与方法

1.1 研究资料

此 次 研 究 使 用 TIMER2.0 数 据 库（https：//
cistrome. shinyapps. io/timer/）、UALCAN 数 据 库

（http：//UALCAN.path.uab.edu/）、人类蛋白质图谱项

目 数 据 库（The Human Protein Atlas，HPA）、

LinkedOmics数据库（http：//linkedomics.org/）。

1.2 研究方法

1.2.1 MBD1在不同肿瘤和正常组织中的表达 在

TIMER2.0数据库中，选择“Diff Exp”，输入检索词

“MBD1”，下载得到 MBD1在不同癌症中的表达

数据。

1.2.2 MBD1在 LIHC和正常组织中的表达 在

UALCAN数据库中，选择“TCGA”，下方“Enter gene
symbol（s）”输入“MBD1”并选择肿瘤类型“Liver
hepatocellular carcinoma”，选择“Expression”下载得

到MBD1在LIHC和正常组织中以及在不同性别、年

龄、种族、分期、分级、TP53突变中的表达数据。在

HPA数据库中，输入“MBD1”，分别选择“TISSUE”和
“PATHOLOGY”，下载得到MBD1的免疫组化结果。

1.2.3 MBD1 在 LIHC 中 的 生 存 预 后 分 析 在

UALCAN数据库中，选择“Survival”；在HPA数据库

中选择“PATHOLOGY”下的“LIVER CANCER”。下

载得到不同表达的 MBD1在 LIHC中的生存预后

曲线。

1.2.4 MBD1在 LIHC中的共表达相关性分析 在

LinkedOmics数据库中，选择“TCGA_LIHC”，输入

“MBD1”，选 择“Pearson Correlation test”，点 击

“LinkFinder”和“LinkInterpreter”分别筛选MBD1的
共表达基因和信号通路。

1.3 统计学处理

使用 Graphpad prism软件进行统计学分析，计

量资料以 x ± s表示。MBD1在不同肿瘤和正常组织

中的表达比较采用Wilcoxon检验，MBD1在 LIHC不

同亚组间的表达比较采用 Student's t­test，生存分析

采用Kaplan­Meier方法，不同基因间相关性分析执

行 Pearson检验。P<0.05代表差异在统计学方面有

意义。

2 结果

2.1 MBD1在LIHC组织中的表达情况

根据 TIMER2.0数据库的分析结果，MBD1在肝

细胞癌、胆管癌、结肠腺癌、乳腺癌、头颈部鳞状细

胞癌、宫颈鳞状细胞癌等疾病中，与正常组织相比，

表达明显增强（P<0.05）（见图 1A）。应用 UALCAN
数据库分析MBD1在正常肝脏组织（50例）和 LIHC
组织（371例）中的表达，结果显示，LIHC组织里面

MBD1的表达明显更高，差异有统计学意义（P<
0.05）（见图 1B）。进一步利用 HPA数据库挖掘

MBD1在正常组织、肿瘤组织中的蛋白表达情况，结

果显示，LIHC组织中的MBD1蛋白表达水平总体高

于肝脏正常组织，代表性免疫组化结果如下（见

图1C）。

2.2 MBD1与LIHC临床病理参数的关系

男性、女性，不同年龄阶层、不同种族、不同病

理等级 LIHC患者的MBD1的表达均显著高于正常

组织，差异有统计学意义（P<0.05）；但MBD1的表达

与性别、年龄、种族、肝癌病理等级无相关性，见图

2A、2B、2C、2E。随着肝癌临床分期的增加，MBD1
整体表达趋势逐步增强，但在Ⅳ期是表达下调的；
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同时对于Ⅱ期或Ⅲ期患者而言，MBD1的表达比Ⅰ
期更高，此差异在统计学方面有意义（P<0.05），见图

2D。此外，相较于正常肝组织和无 TP53突变的

LIHC组织，对于TP53突变的LIHC组织，MBD1明显

呈现更高的表达水平，差异有统计学意义（P<0.05），

如图2F。
2.3 MBD1表达水平与LIHC患者预后的相关性

通过对来自 TCGA数据库的总共 365例样本进

行生存分析，结果显示，MBD1高表达组患者生存率

低于低表达组患者，差异有统计学意义（P<0.05），见

图3A、B。

2.4 MBD1在 LIHC里面的共表达和相关信号通路

富集分析

根据 LinkedOmics数据库结果分析表明，存在

6196个基因和 MBD1表达之间是呈正相关的（P<

0.05），而有 1946个基因和MBD1的表达关系是呈负

相关（P<0.05），如下图 4A。和MBD1表达相关性成

最强正向关系的是 PIAS2基因，相关系数是 0.589；
和MBD1表达相关性成最强负向关系的是HEBP2
基因，相关系数是-0.328。根据KEGG信号通路富

集分析显示，MBD1可能和细胞周期、泛素介导的蛋

白水解、核糖核酸转运、调节干细胞多能性、微小核

注：A：利用 TIMER2.0数据库分析MBD1在各肿瘤组织中的表达情况；红色为肿瘤组织，蓝色为正常组织；B：利用UALCAN数据库分析MBD1
在LIHC和正常肝组织中的表达情况；C：利用HPA数据库分析MBD1蛋白在LIHC和正常肝组织中的表达；TPM：每千个碱基的转录每百万映

射读取的Transcripts；两组间比较，aP<0.05。
图1 MBD1在肿瘤和正常组织中的表达情况
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糖核酸在癌症中的作用、病毒性致癌、人T细胞白血

病病毒1感染等信号通路活化相关，见图4B。
3 讨论

LIHC是世界范围内最常见的胃肠道恶性肿瘤

之一，由于其进展迅速，恶性程度高，预后差，死亡

率高，一直受到人们的广泛关注［9­10］。目前对肝癌

的诊断通常借助于特定的生物标志物、影像学、肝

组织活检技术等［11］。甲胎蛋白（Alpha­fetoprotein，
AFP）是目前发现最早、应用最广的一种肝脏肿瘤标

注：A：性别；B：年龄段；C：种族；D：肝癌临床分期；E：肝癌病理等级；F：TP53突变情况；TPM：每千个碱基的转录每百万映射读取的Transcripts；
两组间比较，aP<0.05。

图2 MBD1在不同LIHC组间的表达情况（UALCAN数据库）
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志物，不过有研究显示，AFP的灵敏性和特异性均不

高，这使得 LIHC的诊断变得困难［12］。此外，对于符

合影像学诊断指征的肝癌患者多数已到了中晚期，

诊断时间较晚，效果不理想［13］。对于缺少代表性肝

注：A、B：UALCAN、HPA数据库分析MBD1表达与LIHC患者生存率的相关性。

图3 MBD1表达水平对LIHC患者预后的影响
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癌影像学特点的肝占位性病变，通过肝脏病灶穿刺

活检能够知晓病灶性质及肝癌分子分型，但是对于

直径≤2 cm的病灶，肝脏活检病理学诊断存在一定

的假阴性率［14］。因此，目前肝癌的临床诊断仍面临

较大的困难，迫切需要新型高效的诊断策略。而利

用生信数据库中大量生物信息学数据分析基因表

达与肿瘤的关系，并结合相应的肿瘤标志物及其他

相关的诊断指标，对推进肿瘤的诊断、靶向治疗以

及揭示其发病机制有着重要的意义。

CpG二核苷酸的DNA甲基化是一种重要的表

观遗传修饰，被证明是导致抑癌基因失活的常见机

制［15］。MBD1是甲基CPG结合结构域家族蛋白的一

员，其可通过募集转录阻遏蛋白并触发肿瘤抑制基

因沉默从而促进肿瘤的发生发展。具体机制是

MBD1的MBD结构域识别并与甲基化的 CpG岛结

合，触发组蛋白 H3赖氨酸 9（Histone H3 Lysine 9，

H3K9）的甲基化并导致转录抑制［16］，从而参与癌症

相关的表观遗传调控。近年来，关于MBD1在疾病

中的研究主要集中于癌症及神经性疾病的发生发

展［17］。在胃癌（gastric cancer，GC）中［18］，MBD1通过

与抑癌基因miR­5701的甲基化CPG岛结合，并招募

组蛋白去乙酰化酶 3（histone deacetylase 3，HDAC3）
形成MBD1­HDAC3复合物，负向调节miR­5701的
转录，从而促进 GC的发展。同时，Xu等［19］发现

MBD1通过募集沉默调节蛋白 1（Sirtuin 1，SIRT1）和

TWIST来促进EMT表型，从而增加胰腺癌细胞的转

移性、侵袭性和耐药潜力，并推测MBD1、SIRT1和
TWIST共表达可作为预测胰腺肿瘤转移潜力和预

后标志物。此外，Patra等［7］首次证明了含有MBD1
的 CXXC序列在人前列腺癌中过表达，并可通过

HDAC1/2易位和组蛋白去乙酰化成为染色质片段

高甲基化的主要参与者。由此可知，MBD1在肿瘤

发生发展中起到了极其重要的作用，其可能作为

LIHC的潜在治疗靶点。

基于此，通过对TIMER2.0和UALCAN数据库进

行检索，我们可知相较于正常肝脏组织，MBD1在LIHC
组织中具有更高的表达，并且随着肝癌临床分期的升

高，MBD1表达呈上升趋势。可见MBD1的表达情况

可能作为LIHC诊断、临床进程评价的参考指标。以

往的研究结果显示［20］，TP53基因突变导致了LIHC的

形成与发展，此次研究表明，在TP53突变的LIHC组织

里面，MBD1的表达增强，这代表MBD1和TP53基因突

变具有关联性，可能在LIHC的发生发展中参与作用。

此外，通过UALCAN和HPA数据库分析，发现MBD1
高表达的患者较低表达的患者生存率低，提示MBD1
可能被作为对LIHC预后预测的潜在标志物。最后，

通过LinkedOmics数据库分析MBD1在LIHC中的作用

机制，KEGG富集分析提示，MBD1共表达基因参与的

信号通路与癌症过程中的能量代谢、基因表达调控等

具有紧密相关性。

综上述，本研究通过生物信息学的方法探索了

公共数据库中MBD1在正常肝组织和 LIHC组织中

的表达情况、预后意义及生物学功能，表明MBD1可
能是 LIHC发生、发展过程中的重要生物学调控分

子之一，其可能成为 LIHC新的治疗靶点和生物标

志物，但关于MBD1在LIHC中的具体作用机制尚有

待今后通过各项实验加以验证。以上结果可为后

续 LIHC的诊断、靶向治疗及预后，提供一定的临床

参考依据。

B

A

注：A：LIHC队列里面 MBD1的高度相关基因（Pearson检验）；B：
LIHC队列里面MBD1的KEGG信号通路富集情况。

图4 在LIHC中MBD1的共表达基因（LinkedOmics
数据库）
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