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摘  要 

目的：从公共数据库获取数据，分析胃癌及正常胃组织差异表达基因，初步筛选出潜在生物标志物。方

法：从GEO数据库下载与胃癌相关的数据集GSE54129、GSE13911、GSE19826；通过GEO2R 筛选出

差异表达基因(DEGs)，韦恩图绘制出3个基因表达谱的交集，从而得出共同DEGs；利用DAVID、String、
KM-Plot等网站对DEGs进行功能分析、构建蛋白质互作网络(PPI)以及与胃癌预后的关系，利用

Cytoscape对分析结果进行可视化处理，得出候选核心基15个；进而用GEPIA软件验证核心基因的表达

情况以及与临床分期的关系，并使用cBioPortal探索胃癌靶点基因的基因组变化，最终筛选出6个与胃癌

预后、分期相关的核心基因。结果：获得106个DEGs，功能富集分析显示这些DEGs的作用以蛋白降解、

细胞粘附为主；在细胞组分中主要影响胞外间隙；在分子功能中主要影响相同蛋白结合；通路富集分析

主要集中于胃酸分泌、蛋白质消化吸收、细胞色素P450的药物代谢等，12个基因(COL1A1, COL1A2, 
COL11A1, COL10A1, BGN, TFF2, MUC6, ATP4A, THBS2, SULF1, CLDN18, ATP4B)与GC总生存期相关，

其中6个关键基因(COL1A1, COL1A2, THBS2, BGN, TFF2, COL11A1)与胃癌的分期密切相关。结论：通

过生物信息学筛选差异表达基因和信号通路可能有助于胃癌的分子机制研究，并获得与胃癌生存预后相

关的关键基因，为癌症的诊断和治疗提供了新的思路。 
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Abstract 
Objective: Data were obtained from public databases to analyze differentially expressed genes in 
gastric cancer (GC) and normal gastric tissue, and preliminarily explore potential biomarkers. Me-
thod: Gene expression profiles (GSE54129, GSE13911, GSE19826) were obtained from GEO data-
base. Differentially expressed genes were screened out by GEO2R, and the Venndiagram plotted 
the intersection of three gene expression profiles to obtain common differentially expressed Genes; 
using online analysis websites such as DAVID, String, KM-Plot to analyze the functions of DEGs, 
construct protein interaction network (PPI) and the relationship with GC prognosis, and visualize 
the analysis results with Cytoscape, 15 candidate core genes were obtained; furthermore, GEPIA 
online software was used to verify the expression of core genes and the relationship with clinical 
stage, and the genomic changes of GC target genes were explored by using cBioPortal, and finally 
six core genes related to GC prognosis and stage were screened. Results: A total of 106 DEGs were 
obtained, and functional enrichment analysis showed that the effects of these DEGs were mainly 
protein degradation and cell adhesion. Predominantly affects the extracellular space in cellular 
components; mainly affects the same protein binding in molecular function; pathway enrichment 
analysis mainly focused on gastric acid secretion, protein digestion and absorption, cytochrome 
P450 drug metabolism, etc, 12 genes (COL1A1, COL1A2, COL11A1, COL10A1, BGN, TFF2, MUC6, 
ATP4A, THBS2, SULF1, CLDN18, ATP4B) were associated with GC overall survival, of which 6 key 
genes (COL1A1, COL1A2, THBS2, BGN, TFF2, COL11A1) is closely related to the staging of gastric 
cancer. Conclusion: Screening of differentially expressed genes and signalling pathways by bioin-
formatics may contribute to the study of the molecular mechanism of gastric cancer and obtain 
key genes related to the survival and prognosis of gastric cancer, providing new ideas for cancer 
diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

胃癌是世界范围内一项重要的疾病，每年新增约一百万人，为全球第四大恶性肿瘤[1]。因为胃癌在

被发现时往往是在晚期，死亡率很高，2018 年全球有 78.4 万人死亡[2]。中国是一个 GC 发病和死亡高发

的国家，并且大多数 GC 患者预后不佳[3]。早期胃癌因其缺乏特异的表现，且检出率较低，大部分病人

确诊时已到晚期，部分病人甚至丧失了手术治疗的可能；晚期胃癌多伴有临近或远处的转移，因此总体

预后不佳[4]。近年来，许多新辅助化疗、放射疗法和分子靶向疗法已经成为提高胃癌疗效的重要手段[4]。
各种 GC 靶点基因被开发出来，但总体效果不佳[5]，例如，原癌基因人表皮生长因子受体 2 (HER2)，突

变率为 6.1%~23.0%，PIK3CA 定位于 3q26.3，突变率为 10%。因此，在胃癌早期筛查、诊断、和预后方

面，挖掘出新的肿瘤标记物具有重要意义。本文拟通过分析 GEO 数据库中胃癌的相关基因芯片，筛选

DEGs 并对其进行分析，为研究胃癌的诊断和治疗靶点提供理论基础。 

1.1. 数据来源 

基于人胃组织标本、分为胃癌组和正常胃组织组、样本量 ≥ 15 这 3 个条件，利用 GEO DataSets [6]
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中选择出 3 组数据集(GSE54129、GSE13911、GSE19826)，3 组数据集都来源于 GPL570 芯片平台，芯片

信息为 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array。 

1.2. DEGs 的筛选 

利用GEO2R分析工具对原始数据进行处理，将数据分为胃癌组和正常组进行分析。DEGs筛选标准：

① Padj < 0.05；② |logFC| > 2。将 logFC > 2 的基因作为上调差异基因(UDEGs)，logFC < −2 的基因作为

下调差异基因(DDEGs)。使用在线工具Evenn (http://www.ehbio.com/test/venn/#/)确定3组数据的相交部分。 

1.3. KEGG 与 GO 富集分析 

选取交集基因，利用 DAVIDs [7] (https://david.ncifcrf.gov/)、微生信网站进行 GO 富集分析与 KEGG
富集分析。 

1.4. PPI 网络构建及筛选核心基因 

利用 String [8] (http://string-db.org/)数据库构建差异基因的蛋白互作网络(PPI)。将 PPI 网络导入

Cytoscape 软件进行可视化处理。Degree 越高，对疾病的发展越有意义，并使用 Cytohubba [9]插件对关键

模块中的 DEGs 进行 degree 比较，其中 degree 为最大的 DEGs 选为核心基因。本文选择 degree 最大的 15
个 DEGs 作为后续预后分析的关键基因。 

1.5. 核心基因的预后分析 

使用 Kaplan-Meier plotter [10] (http://kmplot.com/analysis/)数据库评估核心基因的预后价值。根据

mRNA 表达值自动将癌症患者分为高表达和低表达两组进行比较，P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

1.6. 核心基因表达验证 

核心基因转录水平表达与总体生存分析：利用 GEPIA [11] (http://gepia.cancer-pku.cn/)数据库验证核

心基因表达，并通过使用箱线图来可视化基因在胃癌和癌旁胃组织中表达差异及其与临床分期关系。并

用 cBioPortal [12]数据库探索基因组改变。 

2. 结果 

2.1. 筛选 DEGs 

应用 GEO2R 在线处理 3 组数据集，得到表达上调和下调的差异基因，并且绘制火山图(图 1)。经筛

选后得到 GSE54129 差异基因 1080 个，其中包括 562 个 UDEGs，518 个 DDEGs。GSE13911 经筛选后得

到 DEGs503 个，其中包括 121 个 UDEGs，382 个 DDEGs。GSE19826 经筛选后得到 DEGs453 个，其中

包括 111 个 UDEGs，342 个 DDEGs。3 组数据集均有交集的基因共 106 个，其中上调基 82 个，下调基

因 24 个(图 1(d))。 

2.2. GO 功能分析和 KEGG Pathway 富集分析 

利用 DAVID 数据库，对交集基因进行功能分析和通路富集分析。GO 功能富集分析显示，在生物学

进程中，这些 DEGs 的作用以蛋白降解、细胞粘附为主；在细胞组分中主要影响胞外间隙；在分子功能

中主要影响相同蛋白结合(图 2)。KEGG 功能注释主要集中于胃酸分泌、蛋白质消化吸收、细胞色素 P450
的药物代谢等通路(图 3)。 
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(a)                                                (b) 

 
(c)                                                (d) 

Figure 1. Screening of DEGs. (a), (b), and (c) are volcanic plots of 3 datasets, and (d) is the intersecting Wayne plot 
图 1. DEGs 的筛选。(a)，(b)和(c)为 3 个数据集的火山图，(d)为交集韦恩图 

2.3. PPI 网络构建和核心基因鉴定 

通过 STRING 网站对差异共表达基因构建 PPI (图 4(a))，PPI 网络共涉及 100 个节点和 146 条边。利

用 String 数据库预测差异基因间的相互作用，并将在所有数据集中都差异表达的差异基因导入 Cytoscape
软件进行研究。利用 cytohHubba 插件，根据 Degree 值筛选 top15Hub 基因。选取 PPI 网络中连通度排序

前 15 的为核心基因。Degree 最高的基因为 COL1A1，其次分别为 COL1A2、COL11A1、COL10A1、BGN、

TFF2、MUC6、ATP4A、GKN1、MUC5AC、THBS2、SULF1、CLDN18、PGC、ATP4B (图 4(b))。 

2.4. 核心基因分析 

用 Kaplan-Meier ploter 进行预后分析，对于每个基因根据表达量将癌症患者分为高表达和低表达两组。

在 Kaplan-Meier Plotter 网站上共有 881 例胃癌患者可用于分析总生存率(P < 0.05 有意义)。除 GKN1 (P = 
0.19)，MUC5AC (P = 0.19)，PGC (P = 0.12)对胃癌患者总存活率无明显影响，其他的 12 个基因(COL1A1、 
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Figure 2. GO function enrichment analysis of differentially expressed genes 
图 2. 差异表达基因 GO 功能富集分析 

 

 
Figure 3. Bubble chart of pathway enrichment results 
图 3. Pathway 富集结果气泡图 
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(a)                                             (b) 

Figure 4. (a) PPI network diagram; (b) Gastric cancer differentially expressed gene coding protein action 
network diagram 
图 4. (a) PPI 网络图；(b) 胃癌差异表达基因编码蛋白作用网络图 

 
COL1A2、COL11A1、COL10A1、BGN、TFF2、MUC6、ATP4A、THBS2、SULF1、CLDN18、ATP4B) 
的上调差异表达均显著影响胃癌患者的总体生存率(见图 5)。 
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Figure 5. Survival analysis of key genes in gastric cancer 
图 5. 胃癌关键基因的生存分析 

2.5. 核心基因在癌组织及其正常组织中的表达情况 

将上述 12 个基因通过 GEPIA 进行表达量分析。结果表明，COL1A1、COL1A2、COL11A1、COL10A1、
BGN、THBS2、SULF1 在胃癌中表达增高，TFF2、MUC6 在癌组织中表达降低，而 ATP4A、ATP4B、
CLDN18 的差异无统计学意义。 

2.6. 相关 DEGs 在 STAD 组织及正常组织中的表达水平 

其中 6 个基因(COL1A1、COL1A2、THBS2、BGN、TFF2、COL11A1)表达与胃癌患者分期相关(见
图 6(b))，随着分期增加，COL1A1，COL1A2，THBS2，BGN，TFF2，COL11A1 表达上升，然后在 III
和 IV 期进入稳定表达期，MUC6 (P = 0.504)，COL10A1 (P = 0.083)，SULF1 (P = 0.072)的表达与分期无

相关性(P > 0.05)。 
 

             
COL1A1                               COL1A2 
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COL11A1                             COL10A1 

             
BGN                                 TFF2 

             
THBS2                                SULF1 

(a) 
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COL1A1                                              COL1A2 

         
THBS2                                                BGN 

        
TFF2                                              COL11A1 

(b) 

Figure 6. (a) Expression of key genes in gastric cancer (red for tumor tissue, gray for normal tissue); (b) expression of target 
gene in GEPIA database A is the expression of 6 target genes in GEPIA database, and the stage relationship between target B 
gene and gastric cancer patients 
图 6. (a) 胃癌关键基因的表达情况(红色为肿瘤组织，灰色为正常组织)；(b) GEPIA 数据库中靶点基因的表达 A 为

GEPIA 数据库 6 个靶点基因的表达，B 靶点基因与胃癌患者分期关系 
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利用 cBioPortal 数据库对胃癌目标基因进行基因组学分析，发现：在 6 个目标基因中，有 441 例目标基

因(35.3%)发生了明显变化，包括突变，扩增，深度丢失等。单个基因改变的比例为 2.3%~13% (TFF2，2.3%；

BGN，5%；COL1A1，5%；THBS2，7%；COL11A1，10%；COL1A2，13%)，胃癌中 6 个靶点基因改变频

率如图 7 所示。 
 

 

 
Figure 7. Using cBioPortal to explore genomic changes in gastric cancer target genes 
图 7. 使用 cBioPortal 探索胃癌靶点基因的基因组变化 

3. 讨论 

尽管外科、全身多线化疗相结合等多模式治疗已经大大地提高了病人的生存率，但是仍然无法拯救
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70%的病人，应加强对胃癌的早期诊断及早期治疗[13]。本研究通过分析 GSE54129、GSE13911、GSE19826 
3 组芯片数据集得到共表达差异基因共 106 个，其中上调基因 82 个，下调基因 24 个通过 GO 分析发现差

异基因生物过程中主要影响蛋白质的降解，细胞的粘附；在细胞组分中主要影响胞外间隙；在分子功能

中主要影响相同蛋白结合。KEGG 分析发现差异基因主要富集于胃酸分泌、蛋白质消化吸收、细胞色素

P450 的药物代谢等通路。发现 12 个基因与 GC 预后相关(COL1A1、COL1A2、COL11A1、COL10A1、
BGN、TFF2、MUC6、ATP4A、THBS2、SULF1、CLDN18、ATP4B)。COL1A1、COL1A2、COL11A1、
COL10A1、BGN、THBS2、SULF1 在胃癌中表达增高，TFF2、MUC6 在癌组织中表达降低，其中 6 个

基因(COL1A1、COL1A2、THBS2、BGN、TFF2、COL11A1)表达与胃癌患者分期相关，在 6 个基因主

要变化包括突变，扩增，深度丢失等。 
细胞外基质(ECM)是由细胞分泌到细胞外间质中的大分子物质所构成的复杂网架动态结构，由间质

基质和基底膜构成。间质基质主要由细胞分泌产生，是一种以 I 型、III 型胶原蛋白、纤连蛋白、弹性蛋

白和多种蛋白聚糖为主要成分的松散的胶原纤维网络结构。基底膜是由 IV 型胶原蛋白、层粘连蛋白、巢

蛋白以及硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等构成的致密薄片状蛋白网络结构，它能够将细胞与周围的基质分开，

作为物质运输的屏障发挥作用[14]。ECM 以胶原为主要成份，大部分的结缔组织及胚胎组织均含有 I 型
胶原，I 型胶原蛋白由两条 I 型胶原 α1 (COL1A1)链和一条 I 型胶原 α2 (COL1A2)链组成；在某些肿瘤中，

胶原蛋白家族的成员参与了多种组织的癌变，其中 COL1A1、COL1A2 的异常表达可能与某些肿瘤相关

[15]。COL1A1、COL1A2 mRNA 在胃癌中的表达明显高于正常组织，COL1A1、COL1A2 的表达与胃癌

的总体生存率有很大关系[16]。我们证明 COL1A1 和 COLA2 在胃癌中过表达，高 COL1A1 可能是早期

胃癌的监测因素，高 COL1A1 和 COL1A2 mRNA 表达可能是预测总生存时间的预后因素[17]。 
TFF2 肽属于三叶因子家族，它包括两个 TFF 区域，主要在胃上皮及十二指肠腺瘤中与粘液 MUC6

共同表达；TFF2 在维持胃粘膜完整性方面起着关键作用，并可以抑制胃内肿瘤的发生；一方面，TFF2
通过 GlcNAcα1→4Galβ1→R 的非共价凝集素相互作用与 MUC6 结合；另一方面，TFF2 也可能通过二硫

桥与 MUC6 共价结合[18]。TFFs 蛋白可用于保护和修复胃肠黏膜。除口服和皮下注射外，TFF1、TFF2
和 TFF3 蛋白可通过胃肠内窥镜直接喷射到损伤黏膜上。其次，由于 TFF1 是胃癌抑制因子，TFF2 是胃

癌抑制因子候选因子，它们将有可能被用于胃癌的防治。血栓反应蛋白-2 (THBS2)是基质细胞钙结合糖

蛋白家族的一员，与生长因子、细胞受体和细胞外基质(ECM)相互作用，THBS2 在细胞增殖、粘附和凋

亡中起重要作用[19]。通过 PI3K-Akt 信号途径，COL1A2、THBS2 等表达途径对胃癌细胞的增殖、迁移

和侵袭有一定的抑制作用，THBS2 已被证实能有效抑制血管生成和肿瘤生长，同时促进细胞粘附和迁移

[20]。一项研究表明，BGN 与上皮间充质转化(EMT)过程相关，增加了肿瘤上皮细胞的迁移和侵袭能力，

使原发肿瘤能够扩散并形成继发性肿瘤转移，为 GC 转移提供了潜在的生物标志物和治疗靶点[21]。
COL11A1 在卵巢癌、结直肠癌、乳腺癌、胰腺癌和头颈部鳞状细胞癌等多种癌症中表达上调[22]，
COL11A1 mRNA 在晚期 GC 中的表达明显高于早期 GC，其高表达与肿瘤的年龄、大小及淋巴结转移密

切相关。COL11A1 通过与特定受体结合，激活关键的细胞存活信号通路，促进肿瘤进展、转移和耐药路

[23]。高水平 COL11A1 表达的患者可以通过阻断 COL11A1 信号的药物抑制剂来治疗，以减轻肿瘤细胞

的化疗耐药和复发，对 COL11A1 的深入研究将为制定个体化靶向药物提供新思路[24]。利用 cBioPortal
数据库对胃癌关键基因进行了深入的探讨，结果表明，6 个靶点基因在胃癌中的改变主要是扩增和突变，

从而使其表达上调从而促进胃癌的发生。 
综上所述，本文通过生物信息学方法，筛选出了 6 个与胃癌预后、分期密切相关的关键基因，并将

其作为肿瘤早期诊断及治疗的潜在靶点，为 GC 的病因研究和深入探讨其发病机制提供新的理论依据。

由于缺乏对上述 6 个基因进行组织和细胞水平的研究以及预测出的小分子药物对上述 6 个基因是否具有
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抑制作用，后续将进一步完善相关内容，使研究结果更有说服力。 
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