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胃癌渊gastric cancer, GC冤在全球癌症相关死亡
原因中排名第三袁是最常见的癌症之一遥 GC 患者
常出现消化不良和反流等症状遥 该疾病的危险因

素包括幽门螺杆菌感染尧高盐摄入尧年龄以及低水
果和蔬菜摄入咱1-3暂遥 其常见的治疗方式包括手术尧
全身化疗尧免疫治疗尧放疗和靶向治疗遥 GC发现时

胃癌前病变相关关键基因的生物信息学分析
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揖摘要铱 目的 利用生物信息学方法探讨胃癌前病变的差异基因及潜在治疗靶点遥方法 使用

GEO2R 挖掘 GEO 数据库中的基因芯片数据渊GSE55696 和 GSE130823冤筛选差异表达基因曰然后使用
DAVID 数据库对 DEGs 进行 GO 和 KEGG 途径富集分析曰 使用 STRING 数据库构建 DEGs 的 PPI 网
络袁并将其导入 Cytoscape 进行网络分析和模块分析曰使用 Kaplan-Meier尧GEPIA 和 HPA 数据库分析
核心 DEG遥 结果 共筛选出 273个差异表达基因袁其中 74个上调基因和 199个下调基因遥 这些基因
主要参与胃酸分泌尧白细胞跨内皮迁移尧甘油酯代谢尧细胞黏附分子尧PI3K-Akt信号通路和糖酵解/糖
异生通路曰生存分析发现 4 个危险基因渊EFNA3尧PPP2R3A 尧THBS2尧EPOR冤和 5 个保护基因渊CCND2尧
MYB尧OSM尧ITGB8 和 PIK3R3冤袁并且发现 EFNA3尧ITGB8尧PIK3R3尧PCK1和 THBS2 在细胞质/膜组织中
过度表达遥 结论 EFNA3尧PPP2R3A尧THBS2 和 EPOR 可能是 PLGC 发病的危险基因袁CCND2尧MYB尧
OSM尧ITGB8和 PIK3R3可能是 PLGC发病的保护基因遥

揖关键词铱 胃癌前病变曰 蛋白质组学曰 生物信息学分析曰 生物标志物
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大多处于晚期袁5年生存率仅为 7%耀34%遥 肠型胃
癌一般经历院慢性胃炎尧萎缩尧肠化生尧异型增生尧
癌变和转移等过程咱4暂遥 其中慢性萎缩性胃炎伴有肠
化生或异型增生为胃癌前病变 渊precancerous
lesions of gastric cancer袁PLGC冤遥 据报道萎缩性胃
炎尧 肠化生和异型增生发展为 GC 的概率分别是
正常胃黏膜的 2.8尧3.4和 6.5倍咱5暂遥 因此袁探索PLGC
诊断及治疗靶点对于降低 GC 的发病率和死亡率
具有重要意义遥 近年来袁许多研究使用微阵列技
术探索 GC 差异表达基因 渊differentially expressed
genes, DEG冤袁 并用生物信息学方法分析其生物学
过程尧 分子功能和细胞成分等途径袁 进一步确定
GC 相关的基因袁这些基因可作为 GC 诊断或治疗
的潜在生物标志物咱7-9暂遥 然而 PLGC相关生物信息
学研究不够充分遥

本研究从 GEO 数据库的两个微阵列数据集
中确定 PLGC 的 DEG遥 然后通过 DAVID 对 DEGs
进行 GO 富集分析和 KEGG 富集分析 曰 利用
GEPIA对 Hub基因进行生存分析袁并使用 HPA在
线数据库验证 Hub基因的表达水平遥
1 资料和方法

1.1 基因收集与筛选 从 GEO 数据库下载 2 个
独立的 PLGC基因表达谱微阵列数据集 GSE55696
渊包括 19 个胃炎组织和 39 个 PLGC 组织样本冤和
GSE130823渊包括 31 个胃炎和 31 个 PLGC 组织样
本冤渊https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/冤遥使用 GEO2R
筛选 PLGC 和胃炎样本之间的 DEG 渊http://www.
ncbi .nlm.nih.gov/geo/geo2r冤袁FDR 是 通 过 使 用

Benjamini-Hochberg 方法调整原始 P值获得的袁调
整后 P值渊adjusted P value冤约0.05 和|log2 FC|跃1 的
筛选标准的基因被视为 DEG遥 GSE55696 和
GSE130823 中的上调/下调基因重叠部分视为
PLGC常见的 DEG遥
1.2 富集分析和 PPI 网络 使用 DAVID 渊https://
david.ncifcrf.gov/冤 数据库进行 GO 富集分析和
KEGG 富集分析 遥 通过 STRING 数据库 渊https://
www.string-db.org/冤选择要求得分大于 0.4 的基因
构建 PPI网络袁并选择全字符串网络为网络特征袁
然后使用 Cytoscape 3.8.2 软件对 PPI 网络进行分
析和可视化遥
1.3 Hub 基因的生存分析和 RNA 测序表达 使

用 Kaplan-Meier 绘图工具渊www.kmplot.com冤咱10暂测

量 Hub基因的预后价值袁其中包括来自 TCGA 6个
数据集的 875例 GC患者的生存信息和基因表达谱袁
包括 GSE14210尧GSE15459尧GSE22377尧GSE29272尧
GSE51105和 GSE62254遥 根据中位基因表达渊高和
低冤袁GC患者被分为两组遥 使用 Bioconductor软件
包计算并绘制 Kaplan-Meier 生存图和 95%CI 和
对数秩 P值的危险比遥 Kaplan-Meier 生存曲线是
根据每个 Hub蛋白的值来显示的袁 风险数显示在
曲线下方遥 通过基因表达谱交互分析渊GEPIA冤网
站验证 DEGs的表达渊http://gepia2.cancer -pku.cn/
#index冤遥 GEPIA 提供了可定制的功能袁如肿瘤/正
常差异表达分析尧 根据癌症类型或病理分期进行
分析尧患者生存分析尧相似基因检测尧相关性分析和
降维分析遥
1.4 Hub 基因的表达 使用人类蛋白质图谱

渊HPA冤渊https://www.proteinatlas.org/冤 研究 Hub 基
因在胃癌组织中的表达和分布袁 并与正常组织进
行比较袁HPA 显示了蛋白质水平对癌症患者生存
率的影响遥
1.5 统计学方法 PLGC 基因表达谱微阵列数据
集的 DEG使用 Benjamini-Hochberg 方法调整原始
P值袁 以调整后 P值约0.05和|log2 FC|跃1视为DEG袁
生存分析使用 Bioconductor 包的野survplot冶函数进
行分析并制图遥
2 结果

2.1 PLGC 的差异表达基因 通过使用 GEO2R
在线工具分析微阵列数据集袁本研究从 GSE55696
获得了 1875 个差异表达基因袁包括 802 个上调基
因和 1073个下调基因袁 从 GSE130823获得了1404
个差异表达基因袁 包括 663 个上调基因和 741 个
下调基因渊图 1冤遥 绘制维恩图最终获得 273 个常
见差异表达基因袁包括 PLGC 组织中 74 个上调基
因和 199个下调基因渊图 2冤遥
2.2 GO 和 KEGG 通路分析 273 个 DEGs 的 GO
富集分析分为 3个部分院细胞成分尧分子功能和生
物过程遥 按 P值最小值排名靠前 10个 GO术语如
图 3所示遥 DEGs的 BP主要富集于胚胎前肢形态
发生尧碳酸氢盐转运尧前后模式规范尧双细胞紧密
连接组装和 RNA聚合酶域启动子的转录遥

KEGG分析表明 DEG主要富集于 6种信号途
径袁包括胃酸分泌尧白细胞跨内皮迁移尧甘油脂尧代
谢尧细胞黏附分子渊CAMs冤尧PI3K Akt 信号途径尧糖
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酵解/糖异生 渊图 4冤遥 这表明 10 个基因渊EFNA3尧
CCND2尧MYB尧OSM尧ITGB8尧PIK3R3尧PPP2R3A尧PCK1尧
THBS2尧EPOR冤 在 PI3K Akt 信号通路中显著富集
渊图 5冤遥
2.3 PPI 网络 STRING 数据库构建了由 260 个
节点和 1827条边组成的 PPI网络遥 然后将 PPI网

络导入 Cytoscape软件进行可视化分析遥 该 PPI网
络的平均介数为 477.44袁平均度值为 15.63渊图6冤遥
其中 CDX3尧CXCL12尧CFTR等基因度值较高遥
2.4 Hub 基因的生存分析和表达 Kaplan-Meier
平台用于研究 10 个潜在与 PI3K -Akt 通路相关
Hub基因的预后价值遥 发现 4个基因为危险基因袁

图 1 两个数据集的 DEGs
注院A 为 GSE55696,B 为 GSE130823;红点代表上调基因曰绿
点代表下调的基因遥
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图 2 差异基因 Venn图
注院A为 74个共上调基因袁B为 199个共下调基因遥

图 3 DEG的 GO富集分析
注院A为细胞成分袁B为分子功能袁C为生物过程遥
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包括 EFNA3渊HR=1.33袁P=0.0016冤尧PPP2R3A渊HR=
1.39袁P=0.00051冤尧THBS2 渊HR=1.55袁P=1.2e-06冤尧
EPOR 渊HR=1.52袁P=3.8e-06冤曰5 个基因为保护基
因袁包括 CCND2渊HR =0.74袁P=0.0018冤尧MYB渊HR =
0.63袁P =2.6e -07冤尧OSM 渊HR =0.65袁P =0.00046冤尧

ITGB8 渊HR =0.8袁P =0.04冤尧PIK3R3 渊HR =0.78袁P =
0.0054冤渊图 7冤遥 然后利用 GEPIA 平台检测 GC 组
织与正常组织之间 Hub 基因的表达水平遥 发现
EFNA3尧CCND2尧MYB尧ITGB8尧PCK1 和 THBS2 等 6
个基因在胃癌组织中高表达曰和 EPOR 在 GC组织
中低表达渊图 8冤遥
2.5 HPA 验证 Hub 基因 HPA 数据库用于检测
GC 组织样本和正常胃黏膜组织样本中的蛋白质
表达水平遥 由于在 HPA 数据库中未发现 OSM 和
EPOR的免疫组织化学信息袁本研究显示剩余 8 个
蛋白的染色的结果遥 EFNA3尧ITGB8尧PIK3R3尧PCK1
和 THBS2在细胞质/膜组织中过度表达曰在细胞核
中发现 CCND2 和 MYB 的过度表达遥 Hub 基因的
蛋白质表达水平与 mRNA表达结果一致渊图 9冤遥
3 讨论

GC 的发病率和疾病负担逐年增加袁 然而从

图 5 PI3K Akt信号通路中富集的 10个基因
注院带红色五角星为 PLGC 中出现的 DEG遥

图 4 DEG的 KEGG途径富集分析
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图 6 DEG的 PPI网络

图 7 胃癌核心基因表达和预后的存活曲线

注院A 为 EFNA3, B 为 CCND2, C 为 MYB, D 为 OSM, E 为 ITGB8, F为 PIK3R3, G 为 PPP2R3A, H 为 PCK1, I 为 THBS2, J 为
EPOR遥 红色曲线表示高表达组袁黑色曲线表示低表达组遥

HR =1.33渊95%CI 1.11~1.6冤
logrank P=0.0016

HR =0.74渊95%CI 0.61~0.89冤
logrank P=0.0018

HR=0.63渊95%CI 0.53~0.75冤
logrank P=2.6e-07 HR =0.65渊95%CI 0.5~0.83冤

logrank P=0.00046

HR=0.8渊95%CI 0.64~0.99冤
logrank P=0.04

HR =0.78渊95%CI 0.66~0.93冤
logrank P=0.0054

HR =1.39渊95%CI 1.15~1.67冤
logrank P=0.00051 HR=0.88渊95%CI 0.74~1.05冤

logrank P=0.16

HR =1.55渊95%CI 1.3~1.85冤
logrank P=1.2e-06

HR=1.52渊95%CI 1.27~1.82冤
logrank P=3.8e-06
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PLGC 到 GC 进展过程的相关生物学机制尚未完
全阐明遥 生物信息学分析在癌症研究中起着重要
作用袁 然而目前大多数研究仍集中在 GC 的诊断
和治疗上袁缺乏对 PLGC的生物信息学研究遥 DNA
微阵列基因表达谱被广泛用于探索 DEGs在肿瘤
生长尧诊断和治疗中的作用咱11暂袁本研究通过两个基
因表达谱探索 PLGC 的 DEGs袁最终发现 273 个常
见 DEG袁 包括 74个上调基因和 199个下调基因遥
细胞外基质是在癌症的所有特征中起着积极作用

重要成分袁GO富集分析表明袁DEGs主要通过细胞
外基质参与 PLGC 的过程咱12暂遥 KEGG 通路分析表
明袁DEGs主要参与胃酸分泌尧白细胞跨内皮迁移尧
甘油脂代谢尧细胞黏附分子渊CAMs冤尧PI3K-Akt 信
号通路和糖酵解/糖异生遥 胃黏膜萎缩寅肠化生寅
异型增生过程中袁胃酸分泌逐渐减少袁其中以胃酸
分泌减少为基础的胃泌素-17 测定已广泛应用于
临床诊断咱13暂遥炎症过程涉及白细胞的渗出和聚集-
激活后的吞噬和免疫-介导组织损伤袁大量研究表
明各种炎症因子参与 PLGC 发生发展过程袁 而白

细胞渗出是炎症反应的主要特征且与白细胞跨内

皮迁移密切相关咱14,15暂遥 已知 PI3K-Akt信号通路具
有广泛的生物学效应袁参与调控细胞分裂尧增殖尧
凋亡尧代谢等活动过程袁并且与 GC 细胞增殖尧凋
亡以及侵袭和转移有关咱16暂遥 本研究结果表明这些
信号通路也与 PLGC密切相关遥

本研究通过 PPI 网络鉴定出部分 Hub 基因遥
其中 HOX 可以通过激活癌基因促进 GC 细胞的
增殖并促进 GC细胞的侵袭和转移咱17暂遥 CDX2作为
H+/K+-ATP 酶的启动子不仅会导致胃黏膜肠上皮
化生并最终发展为腺癌袁而且 CDX2作为 FOX3 的
启动子袁也可导致肠化生咱18暂遥 B3GAT1与人类蛋白
质糖基化密切相关并参与糖基转移酶的编码咱19暂袁
糖基化过程中 HMGB1 和 RAGE 的高表达可能与
GC的侵袭和转移正相关咱20暂遥AQP是一种专门运输
水分子的蛋白质家族袁它可以帮助水分子通过特殊
的漏斗状三级蛋白质结构快速通过胃肠道细胞

膜遥 有研究发现 CAG胃中 AQP3 mRNA的表达显
著降低袁提示 AQP与 PLGC的进程有一定关联咱21暂遥

图 8 基因 mRNA表达水平的验证
注院A 为 EFNA3, B 为 CCND2, C 为 MYB, D 为 OSM, E 为 ITGB8, F为 PIK3R3, G 为 PPP2R3A, H 为 PCK1, I 为 THBS2, J 为
EPOR遥 红色框表示 GC 样本袁灰色框表示正常样本遥
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利用 Kaplan -Meier 和 GEPIA 数据库对 PLGC 中
DEGs 与 PI3K-Akt 信号通路交叉基因进行鉴定袁
发现 CCND2尧MYB尧OSM尧ITGB8 和 PIK3R3 是 GC
的保护因子袁 提示这部分 DEGs的低表达可能是
GC 进展的关键因素曰而 EPOR 和 PPP2R3A 是 GC
的危险因素袁 表明这些基因的高表达可能是加重
GC 进展的因素遥 CCND2 的主要功能是促进细胞
增殖袁 促进细胞周期从 G1 期进入 S 期袁 且由
CCND2 和 CDK2 形成的细胞周期蛋白 D1-CDK2
复合物可能在促进细胞增殖和肿瘤形成中发挥

重要作用咱22暂遥 抑癌基因 P53可下调糖异生途径中
PCK1 和 G6PC基因的表达袁 可通过抑制糖异生在

肿瘤抑制中发挥作用咱23暂遥THBS家族基因通过多种
靶蛋白的相互作用袁参与血管生成尧细胞运动与凋
亡尧 细胞骨架形成和细胞外基质反应平台构建等
多种生物学过程遥 沉默 THBS2表达可促进胃癌细
胞凋亡袁抑制胃癌细胞的增殖尧迁移和侵袭咱24暂遥 作
为 EPO 的特异性膜受体袁EPOR 与肿瘤血管生成
和胃癌进展呈正相关 咱25暂遥 而肿瘤细胞系中 EPOR
突变的存在可能导致 EPOR 调控的丧失袁 进而导
致肿瘤细胞的无限增殖咱26暂遥

本研究首先筛选了 273 个可能与 PLGC 进展
有关的 DEG遥通过构建 PPI网络和生存分析袁鉴定
出 PLGC 与 PI3K-Akt 信号通路的交叉基因袁这有

图 9 HPA数据库中 GC组织和非癌组织中 Hub蛋白免疫组织化学染色情况
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助于研究 PLGC 的生物学机制和寻找新的诊断治
疗靶点遥 由于目前的研究仍局限于生物信息学数
据挖掘研究袁研究结果尚需通过实验进一步验证遥
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