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胃癌是起源于胃粘膜上皮的恶性肿瘤袁据
2015年中国癌症统计数据袁 其发病率和死亡率均
排在所有恶性肿瘤的第二位咱1暂遥 尽管随着医疗技
术水平的发展袁 近年胃癌的诊治手段有所补充完
善袁但由于早期症状不典型袁加上我国的胃镜筛查
普及率不高袁 使得大部分胃癌患者确诊时已处于
疾病中晚期袁此时的淋巴结转移率高达 70%咱2暂袁预

后生存率已经不容乐观遥 因此从分子生物水平研
究胃癌的发生发展相关机制尧 分子标志物以及治
疗靶点对患者的临床诊治尧 改善预后有着重要的
现实意义遥

RAB31是 RAB蛋白家族成员之一袁 属于 Ras
超家族咱3暂遥 研究发现 RAB31蛋白在细胞的膜运输
过程以及维持细胞器的稳定性方面起到了十分重

要的作用袁 其异常在多种肿瘤的发生发展中扮演
重要的角色袁如在乳腺癌咱4暂尧肝癌咱5暂尧食管癌咱6暂尧胰
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揖摘要铱 目的 探讨 RAB31基因在胃癌中的表达及及其临床意义遥 方法 通过 Oncomine 数据
库检索并分析 RAB31基因在胃癌的各项研究中的表达情况遥利用 Kaplan-Meier Plotter对患者进行生
存周期分析遥 结果 Oncomine 数据库中共收集了 455个不同肿瘤类型的研究结果袁关于 RAB31表达
有统计学差异的结果共有 78项袁其中 RAB31表达增高的研究有 56项袁表达降低的研究有 22项遥 共
有 6项研究涉及 RAB31在胃癌组织和在正常组织的表达袁共包括 458个样本袁与对照组相比袁RAB31
在胃癌组织中高表达且差异具有统计学意义遥 利用 Kaplan-Meier Plotter 数据库分析 RAB31 表达对
胃癌患者生存时间的影响发现袁和低表达组相比袁RAB3高表达组的胃癌患者的总生存时间显著降低
且差异具有统计学意义遥 结论 RAB31 基因在胃癌组织中高表达袁且表达水平与患者预后相关遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 Explore the expression and significance of RAB31 in GS. Method Using
Oncomine database analyzed and extract the expression of RAB31 in gastric cancer. Using Kaplan -Meier
Plotter database analyzed the prognostic roles of RAB31 in gastric cancer patients. Result Oncomine
database contained 455 studies involved in different types of tumors. The RAB31 expression was statistically
significant in 78 studies, overexpressed in 56 studies and low-expressed in the other 22 studies. A total of 6
studies were involved RAB31 in gastric cancer tissues and normal tissues袁including 458 samples, compare
with normal tissues, the expression of RAB31 in gastric cancer tissue was significantly higher. Then using
Kaplan Meier-Plotter database to analyze the prognostic roles of RAB31 in gastric cancer patients, we discover
that high expression of RAB31 is closely associated with poor survival in gastric cancer compare with low
expression. Conclusion RAB31 was found highly expressed in gastric cancer tissues, and the expression
level of RAB31 protein was correlated with the prognosis of gastric cancer.
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腺癌 咱7暂等多种类型癌症中袁其蛋白质表达异常可
能与肿瘤的增殖尧转移有密切联系袁进而影响患者
预后生存率遥

Oncomine数据库是当今世界上最大的基因芯
片数据库袁 其包含的数据和文献被广泛引用并得
到学界的认可遥 本文拟通过 Oncomine 数据库筛
选尧 探寻 RAB31 基因在胃癌中的表达及意义袁通
过大数据样本证明 RAB31 基因和胃癌的发生尧发
展及其对患者预后有着密切联系遥
1 资料与方法

1.1 从 Oncomine数据库提取数据 通过 Oncomine
数据库检索 RAB31 基因在各种肿瘤组织中的表
达信息袁再单独提炼 RAB31 基因在胃癌的各项研
究中的表达情况并进行二次分析遥 我们依次设定
数据的筛选条件院 淤 野Gene: RAB31冶曰 于野Cancer
Type: Gastric Cancer冶曰盂野Analysis Type: Cancer vs
Normal Analysis冶曰 榆 野Data Type: mRNA 和 DNA
copy number冶曰虞临界值设定条件渊P value<1E-4,
fold change>2, gene rank=top 10%冤遥 选择以柱状图
的形式展示搜索结果遥
1.2 生存分析 通过 Kaplan-Meier Plotter数据库
胃癌数据进行患者生存分析袁研究 RAB31 基因在
胃癌患者的不同表达水平对患者的总生存期

渊overall survival袁OS冤的影响袁并进一步针对不同的
病理类型做亚组分析遥 依次设定的筛选条件为 :
淤 野Cancer: Gastric Cancer冶; 于 野Gene symbol:
RAB31冶; 盂野Affy ID:217762_s_at冶; 榆 Split patients
condition: Auto select best cutoff; 虞 Follow up
threshold: all; 愚Probe set options: use user selected
probe set; 舆 Array quality control: exclude biased
arrays; 余野Survival: OS冶; 俞野Stage: all冶; 逾野Lauren
classification:冶 依 次 选 择 野all尧intestinal尧diffuse尧
mixed冶遥 以生存曲线图的形式展示表达水平和总
生存期的关系遥
1.3 统计学分析 胃癌病例组与正常组织之间

的 RAB31表达差异采用 t检验遥 RAB31的表达高
低与胃癌预后的关系采用 Kaplan-Meier 模型分
析遥 所有数据采用 SPSS 16.0 软件进行统计学分
析袁当 P<0.05认为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 RAB31在常见肿瘤类型中的表达结果 Oncomine

数据库中一共收集了 455 项 RAB31 基因在肿瘤
病例与正常组织表达比较的研究结果 渊图 1冤袁关
于 RAB31 表达有统计学差异的结果共有 78 项袁
其中有 56 项研究发现 RAB31 表达增高袁22 项发
现表达降低遥在胃癌中袁6项研究均发现 RAB31基
因表达上调遥

2.2 RAB31 在胃癌中的表达结果 进一步分析

RAB31 在胃癌中高表达的研究袁 我们发现袁自
2000 年开始袁共有 5 项研究袁7 个胃癌分型数据集
涉及 RAB31 在胃癌组织和正常组织中的表达渊图
2冤袁这 7个数据集一共收录了 458个病例样本遥相
关文章分别发表于 Mol Biol Cell 咱8暂尧Med Oncol咱9暂尧
Clin Cancer Res咱10暂尧Eur J Cancer咱11暂和 Nucleic Acids

图 1 RAB31在 Oncomine数据库中所有肿瘤研究中的表达

图 2 RAB31基因在 Oncomine 数据库中胃癌中的表达
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Res咱12暂遥 在 Oncomine数据库中对这 7 个胃癌分型
数据集结果进行 meta 分析发现袁 与对照组相比袁
RAB31基因在所有差异表达基因中袁 其中位数值
排 66 位袁P约0.001袁 提示 RAB31 基因在胃癌中高
表达遥
2.3 RAB31 在不同 Gastric Cancer 研究芯片中的
表达差异 图 3 所示为 Oncomine 数据库中
RAB31 在不同胃癌研究芯片中的表达结果遥 在
Chen咱8暂尧Wang咱9暂尧Cho咱10暂和 DErrico咱11暂等人的 4 项研
究袁RAB31在胃癌中的表达量均明显高于正常组袁
差异具有统计学意义渊P<0.001冤遥
2.4 RAB31 与胃癌患者预后的关系 图 4 所示
在 Kaplan-Meier Plotter 数据库中收录的 876 例胃

癌患者数据中袁 RAB31 基因的表达水平对患者的
总生存时间有着显著影响遥 与低表达组相比袁
RAB31高表达组的胃癌患者的总生存时间显著降
低遥进一步亚组分析发现袁RAB31的表达水平对肠
型和弥漫型胃癌患者预后有显著影响 渊P约0.05冤袁
而在混合型胃癌患者中袁 其表达水平与预后无显
著相关性渊P=0.54冤遥
3 讨论

胃癌是世界上常见的恶性肿瘤袁 根据国际癌
症研究机构 2012 年的统计数据袁1995-2009 年期
间袁 胃癌在全部恶性肿瘤中的发病率和死亡率分
别占据第 5位和第 3位遥其中袁超过 70豫的病例发

图 3 Oncomine 数据库中 RAB31 在不同胃癌研究数据子集中的表达
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研究者

Chen

Wang
Cho
DErrico
Cui

肿瘤类型

弥漫型胃癌

肠型胃癌

混合型胃癌

胃癌渊未分型冤
弥漫型胃癌

肠型胃癌

胃癌渊未分型冤

正常组渊例冤
26
27
25
15
19
31
80

肿瘤组渊例冤
13
65
8

12
31
26
80

P值
3.21E-10
1.27E-20
1.74E-6
3.66E-6
3.61E-9
7.07E-9

0.019

差异倍数

2.015
2.099
4.184
3.237
2.156
3.248
1.257

发表杂志

Mol Biol Cell

Med Oncol
Clin Cancer Res

Eur J Cancer
Nucleic Acids Res

表 1 RAB31基因在 7 个数据集中的高表达情况

生在发展中国家袁50豫发生在东亚渊主要集中在中
国冤咱13暂遥最新的 2018年报告指出袁随着医疗水平的
进步袁 世界范围内胃癌的发病率及死亡率呈逐年
下降的趋势袁但国家尧地区之间的差距依旧巨大袁
和其他东亚国家渊韩国 68.9豫尧日本 60.3豫冤相比袁
中国的胃癌患者 5年生存率仍然偏低渊35.9豫冤咱14暂遥
因此袁寻找胃癌发生尧发展过程中的相关基因袁进

而通过研制药物对相关基因尧通路进行有效调控袁
这对改善胃癌患者诊治流程及预后生存率有着重

要意义咱15,16暂遥
RAB31是 RAB蛋白家族成员之一袁属于 Ras超

家族遥 目前人类大概发现了 70多种 RAB蛋白袁这
些 RAB蛋白通常都具备 GTP酶折叠结构袁可以调
节膜运输的步骤袁例如囊泡形成尧沿微管蛋白和肌

图 4 RAB31表达与胃癌预后之间的关系
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动蛋白的囊泡运动和膜融合袁 这些步骤构成了将
细胞蛋白质从高尔基体运输到质膜并在此循环的

过程遥因此袁RAB蛋白及其功能对维持正常的细胞
器功能是必不可少的袁在 RAB 蛋白循环过程中出
现任何偏差袁生理疾病就会随之而来咱17,18暂遥 RAB31
最早是从人黑素细胞的 cDNA 中内分离出来袁因
为其与 RAB22 的密切同源性命名为 Rab22B 咱19暂遥
人 RAB31 定位于人类 18 号染色体上 18 p11.22
区域袁包含了 8 个外显子袁编码的 RAB31 蛋白是
一个分子质量为 21.6 kDa 的由 194 个氨基酸组成
的蛋白质袁RAB31 定位于反式高尔基网络结构和
细胞质的小管囊泡中袁 从反式高尔基体到内吞区
室的膜的运输通过含有 RAB31 的小管状囊泡器
进行袁此外袁反式高尔基体中的囊泡的形成也受到
RAB31的调节遥

多项研究表明袁RAB31 的表达与多种恶性肿
瘤的发生与预后相关遥Sui等咱5暂发现 RAB31可以抑
制通过 PI3K/AKT/Bcl-2/BAX 途径凋亡的细胞袁以
此促进肝细胞癌发展遥 而 Grismayer B等咱20暂研究也
表明袁RAB31 参与乳腺癌的发展过程袁 当过表达
RAB31时会使肿瘤细胞从侵袭性表型转变为增殖
性表型袁表现为细胞增殖增加袁体外粘连尧侵袭减
少以及肿瘤肺转移能力降低袁 在淋巴结阴性的乳
腺癌患者中袁高 RAB31 mRNA 表达与预后不良显
著相关遥 还有研究咱3暂发现袁RAB31能通过多种方式
调节细胞增殖院 比如激活 G1/S 检查点转换促进
U87 和 SiHa 细胞增殖袁诱导 N-钙粘蛋白尧波形蛋
白和 Snail 蛋白的表达调节细胞增殖和迁移以及
通过 ERK1/2和 PI3K/AKT途径调节细胞增殖遥 在
体内袁通过降低 RAB31 的表达可以抑制肿瘤的生
长袁减少癌症的恶性程度遥 我们通过 Oncomine 数
据库分析也得知 RAB31 在多种肿瘤中有表达上
调的趋势遥 这些都提示着 RAB31在人体中是一个
原癌基因袁通过多种通路尧多种靶点调控肿瘤细胞
的增殖和发展遥

Oncomine是一个癌症微阵列数据库和在线数
据挖掘平台袁旨在促进全基因组表达分析的发现咱21暂袁
整合了 GEO尧TCGA 和各种已发表文献的数据袁迄
今为止已收录 715个基因数据集袁86733 个各种肿
瘤组织和正常组织样本遥在本次研究中袁我们首先
搜索 RAB31 基因在各种肿瘤中的表达情况袁结果
发现有 78 个统计结果关于 RAB31 基因表达差异
有统计学意义袁 其中 56 个统计结果提示 RAB31

在常见肿瘤中处于高表达状态遥在胃癌中袁则是有
6个统计结果提示 RAB31 基因的表达差异有统计
学意义袁 且全部为高表达遥 进一步利用 Oncomine
数据库的 meta 分析功能对这些有统计学差异的
研究进行分析袁 结果提示在这 458 个胃癌与正常
组织样本中袁RAB31 在肿瘤组织的表达量高于正
常组织袁差异有统计学意义渊P约0.001冤遥

为了进一步明确 RAB31 与胃癌患者的总生
存期之间的关系袁 我们在 The KaplanMeier Plotter
数据库中选取了关于 RAB31 的 217762_s_at 探
针袁对 876 个胃癌患者进行 RAB31 表达量与患者
的预后生存渊OS冤分析遥 结果显示袁RAB31 的表达
量与胃癌患者的总体生存率明确相关袁RAB31 高
表达患者的总生存时间明显低于低表达患者遥 即
患者的 RAB31 表达水平越高袁预后就越差遥 进一
步亚组分析可得知袁RAB31 在不同的 Lauren 分型
的胃癌患者中的预后有所差异袁 在肠型胃癌患者
中袁RAB31高表达的患者预后生存时间短袁差异有
统计学意义 渊P约0.001冤袁 在弥漫型胃癌患者中袁
RAB31 的表达亦与患者预后生存时间密切相关
渊P=0.0031冤袁而在混合型胃癌患者中袁RAB31 高表
达患者与低表达患者的生存时间的差异无统计学

意义渊P=0.54冤袁这可能和收录的混合型胃癌患者
样本数量较少渊n=32冤有关遥

总而言之袁本文通过对 Oncomine 数据库尧The
KaplanMeier Plotter 数据库中的肿瘤相关数据进行
挖掘袁得出了在 RAB31 在胃癌患者中的表达增高
且与患者的预后负相关的结论袁 为进一步探讨
RAB31在胃癌的发生发展中的作用及其相关机制
提供了理论基础袁 为胃癌的临床诊治工作提供了
一个新的思路遥
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