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摘  要 

目的：寻找对胃癌的发生发展有驱动作用的基因和信号通路，为胃癌的靶向治疗提供可能的靶点。方法：

从TCGA下载胃癌的RNA-Seq和DNA拷贝数变异数据，利用Perl脚本和R语言中的edgR包筛选出既差异表

达且拷贝数发生变异的基因。将筛选出的基因进行基因功能富集分析和通路分析。再将富集过后的基因

上传String数据库，生成蛋白质相互作用网络(PPI)，进而从PPI网络中分离出结合度高的稠密子网络，

最后结合MalaCards疾病数据库构建胃癌的核心网络，进而寻找因差异表达与基因拷贝数呈正相关的基

因。结果：本文一共筛选出26个胃癌驱动基，以及PI3K-Akt信号通路、ECM-受体相互作用、Wnt信号

通路和胃酸分泌等可能与胃癌的发生发展相关的信号通路，为胃癌的诊断和治疗提供潜在的靶点。 
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Abstract 
Aims: To find driving genes and signal pathways that cause the occurrence and development of gastric 
cancer, in order to provide possible targets for targeted therapy of gastric cancer. Methods: This paper 
downloads RNA-Seq and DNA copy number variation data of gastric cancer from TCGA, uses Perl script 
and the edgR package in R language to screen out genes that are differentially expressed and have copy 
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number variation; then performs gene function enrichment analysis and pathway analysis of the se-
lected genes; after then uploads the enriched genes to the String database to generate a protein inte-
raction network (PPI), and then separates dense sub-networks with high binding degree from the PPI 
network. Finally, it combines with MalaCards disease database to construct the core network of gastric 
cancer, and then finds genes whose differential expression is positively correlated with gene copy 
number. Results: This paper screened a total of 26 gastric cancer driving groups, as well as PI3K-Akt 
signaling pathway, ECM-receptor interaction, Wnt signaling pathway, gastric acid secretion and other 
signaling pathways that may be related to the occurrence and development of gastric cancer to provide 
potential targets for the diagnosis and treatment of gastric cancer. 
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Bioinformatical, Gastric Cancer, Targeted Therapy, DNA Copy Number Variation, Protein Protein 
Interaction Network 
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1. 引言 

胃癌已经成为第五个最常被诊断出的癌症和癌症死亡的第三大主要原因[1]。2018 年，胃癌新病例到

百万，死亡病例大约 78.3 万例，相当于全球每 12 例死亡中至少有 1 例由胃癌导致。 
依据癌组织侵袭程度，将其分为早期胃癌和进展期胃癌。由于早期胃癌无特异性改变，大多患者发现

时已经处于进展期[2]。虽然放化疗、手术切除等传统的胃癌治疗方式在一定程度上提高了患者的生存期，

但化学抗性以及癌症的异质性和分子复杂性，使得传统的治疗方法效果极其有限，患者的 5 年生存率较低

[3] [4]。靶向治疗是在细胞分子水平上，针对已经明确的致癌位点(肿瘤细胞内部的一个蛋白分子或者一个

基因片段)的治疗方式。靶向药物进入体内会特异地与致癌位点相结合，使肿瘤细胞特异性死亡，而不会

波及肿瘤周围的正常组织细胞。近年来，针对遗传突变和驱动肿瘤生长和侵袭的信号通路的靶向药物的开

发为胃癌的个性化诊疗提供了可能，且对于部分的中晚期胃癌症起到了较好的临床效果。寻找胃癌诊疗靶

点和相关生物标志物，研究胃癌发生发展过程中的分子机制是实现靶向治疗的关键和基础。 
基因芯片技术和生物信息学分析方法是目前探究疾病发生发展过程中基因调控的重要方法[5]。在以往

的研究中，大多数采用单一的肿瘤基因组数据进行研究分析，进而寻找治疗肿瘤的靶点。整合多种类型的

基因组数据，不仅可以从多个角度展现肿瘤分子病理的变化，还可以通过研究多类型基因数据之间的相互

联系，有效地挖掘出与肿瘤相关的基因以及相关的信号通路。本文通过整合TCGA数据库中胃癌的RNA-Seq
和 DNA 拷贝数变异数据，运用生物信息学的分析方法，筛选那些即发生差异表达又发生 DNA 拷贝数变异

的基因，以及可能与胃癌发生发展过程相关的信号通路，为寻找治疗胃癌潜在的靶点提供新的思路。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据下载 

癌症和肿瘤基因图谱(TCGA)计划是在 2005 年由美国国家癌症研究所和国家人类基因组研究所联合

发起的一项旨在对人类全部肿瘤进行基因组测序，绘制基因变异图谱的研究计划，现已收录了 34 种肿瘤

的 11,315 份组织标本多组学数据。本文的数据来源于 TCGA 官网(https://portal.gdc.cancer.gov)，从中获取
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了 32 例正常组织样本和 375 例胃癌组织样本的基因表达数据(RNA-Seq)，以及所有胃癌的 DNA 拷贝数

变异数据(Copy Number Variation)，其中包含 464 例正常样本，442 例患癌样本。 

2.2. 数据预处理 

从 Genecode 数据库(https://www.gencodegenes.org/)下载了染色体上基因的注释 GTF 文件，运用 Perl
脚本将所获取的所有 CNV 样本数据进行基因注释，表 1 是其中一例样本注释上基因信息以后的。 
 
Table 1. The gene annotation information of CNV samples 
表 1. CNV 样本的基因注释信息 

GDC_Aliquot Chromosome Start End Num_Probes Segment_Mean Gene 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 75589078 75594274 5 0.6533 SLC44A5 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 75774375 75775015 3 −1.1047 ACADM 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 109684695 109697556 15 −0.9718 GSTM2 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 109684695 109697556 15 −0.9718 GSTM1 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 143759680 143942271 12 −0.5761 HIST2H3PS2 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 196758720 196802150 43 0.4134 CFHR3 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 248585893 248633912 32 −0.6809 OR2T10 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 1 248585893 248633912 32 −0.6809 OR2T11 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 2 86725947 86726731 2 −1.8311 RMND5A 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 2 97199600 97211436 14 −0.6583 ANKRD36 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 2 97524284 97545726 9 1.2656 ANKRD36B 

5201fb7d-ec3e-4905-92c5-571073285ab7 2 160221312 160222900 3 −1.5077 ITGB6 

注：Segment Mean 的值为
_

2log 2
copy number

。 
 

再把所有注释上基因信息后的样本数据文件用 perl 脚本进行合并与转化，在表 1 中当 1 SegmentMean2 1+ =

时，定义基因的表达值为 0，即没有发生拷贝数的变异； 1 SegmentMean2 0.5+ < 时，定义基因的表达值为−2；
1 SegmentMean2 1.5+ < ，定义基因的表达值为−1， 1 SegmentMean2 2.5+ > ，定义基因的表达值为 1， 1 SegmentMean2 3.5+ > ，

定义基因的表达值为 2，得到 cnv 的表达矩阵，如表 2 所示，这里的 1 表示基因多复制了一个，−1 则表

示基因少复制了一个，2 表示基因多复制了两个或者两个以上，−2 则表示基因少复制了两个或者多个，0
则表示该基因复制正常，没有发生拷贝数变异。 
 
Table 2. The cnv expression matrix 
表 2. cnv 表达矩阵 

id TCGA-CG-4449-10A-01D-1155-01 TCGA-BR-6852-11A-01D-1881-01 TCGA-BR-7715-10A-01D-2052-01 … 

NABP2 0 0 0 … 

RMND5A 0 −1 0 … 

PABPC1L 0 0 0 … 

CLSPN 0 0 0 … 

OTOA 0 0 0 … 

KRTAP2-4 0 0 0 … 

GOLGB1 0 0 0 … 

ZNF705A 0 0 0 … 

INO80B-WBP1 0 0 0 … 

… … … … … 
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将下载的所有 RNA-Seq 数据通过 perl 脚本处理，得到 mRNA 的表达矩阵，并从 Genesymbol 数据库

下载基因的注释文件，将基因对应的 id 转换为基因名，得到基因的表达矩阵，如表 3 所示。 
 
Table 3. The gene expression matrix 
表 3. 基因表达矩阵 

id TCGA-HU-A4GC-11
A-11R-A251-31 

TCGA-BR-6457-11A
-01R-1802-13 

TCGA-HU-A4GP-11
A-21R-A251-31 

TCGA-CG-5722-11A
-02R-1602-13 … 

AC127070.3 1 0 1 1 … 

RN7SL680P 1 1 1 0 … 

B3GALNT1P1 9 1 18 1 … 

LINC02099 0 1 1 0 … 

AC006065.5 0 0 0 0 … 

ACKR2 127 65 191 70 … 

OR7A3P 0 0 0 0 … 

CXXC1P1 0 0 0 0 … 

CEACAM19 300 41 534 58 … 

… … … … … … 

2.3. 基因的筛选 

将得到的基因表达矩阵导入 R，运用 Bioconductor 的软件包 edgeR [6]，以 p < 0.05 和|logFC| > 1.5 作

为筛选差异基因的标准，筛选出胃癌正常组织和癌症组织之间的差异表达的基因，得到差异表达基因矩

阵。对 cnv 的表达矩阵运用 Perl 脚本进行皮尔逊卡方检验，将检验得到的 Pvalue 值进行校正得到 adjPvalue 
(校正后的 Pvalue)，以 adjPvalue < 0.05 为筛选标准，筛选出发生拷贝数变异的差异基因，得到发生 DNA
拷贝数变异的差异表达矩阵。筛选出既发生差异表达又发生 DNA 拷贝数变异的基因。 

2.4. GO 富集分析和 KEGG 通路分析 

生物学过程通常由一组基因组成，而不是单独的个别基因。富集分析的主要基础是，如果在给定的

研究中生物学过程异常，则通过高通量筛选技术将共同发挥作用的基因，即具有较高的富集潜力的基因

选作相关群体。这样的理由可以使大型基因列表的分析从单个面向基因的视图转移到基于相关基因组的

分析。因为分析结论是基于一组相关基因而不是单个基因，所以它增加了研究者识别与所研究的生物学

现象最相关的正确生物学过程的可能性[7]。 
DAVID 是由美国科学家建立的注释和富集分析数据库，用于基因列表或大规模蛋白质的生物特征数

据描述，旨在为从基因组研究衍生的大量基因提供功能解释，为研究人员提供一套全面的功能注释工具

[8]。为了了解筛选出来的差异表达基因在胃癌的发生、发展过程中所起的生物学作用，需要给予这些基

因详细的生物学注释。将合并差异表达基因后得到的上、下调基因分别上传到 DAVID 在线数据库进行

GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析，以 Pvalue < 0.05 为统计截断标准，筛选出可能参与胃癌发生发展

过程的关键通路。 

2.5. PPI 网络及重要子网络 

String 数据库(http://www.string-db)是一款可以预测并评估蛋白质间相互作用的在线数据库，库旨在

收集，评分和整合所有可公开获得的蛋白质间相互作用信息的来源，并通过计算预测对这些来源进行补
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充[9]。为了进一步了解所筛选出来的差异表达基因之间的相互作用关系，将富集分析与通路分析所得到

的差异表达基因导入 String 数据库，以 0.7 的高置信阈值来构建 PPI 网络。将结果导出到 Cytoscape 软件

进行可视化，并使用其中的 MCODE 插件寻找到 PPI 网络中最重要的两个子网络。结合 MalaCards 疾病

数据库，找出子网络中与胃癌相关的基因，运用 Cytoscape 的插件 CytoHubba 构建与这些基因相互作用

最大的基因的子网络。 

3. 统计结果分析 

3.1. 差异表达基因 

通过 R 软件的 edgeR 包和 Perl 脚本，得到 1867 个既发生差异表达又发生 DNA 拷贝数变异的差异表

达基因，包括 946 个上调的差异表达基因，921 个下调的差异表达基因，图 1 为这些差异表达基因的火

山图，红色表示上调的基因，绿色表示下调的基因，中间的黑色代表正常范围内表达的基因。 
 

 
Figure 1. Volcano map of differentially expressed genes 
图 1. 差异表达基因的火山图 

3.2. 差异表达基因的 GO 富集分析和 KEGG 通路分析 

3.2.1. 上调差异表达基因的 GO 富集分析和 KEGG 通路分析 
如图 2 所示，上调差异表达基因的功能富集分析显示，上调的差异基因显著富集于趋化因子介导的

信号通路、胞间信号、ERK1 和 ERK2 级联的正调控、DNA 复制、细胞分化、G1/S 有丝分裂细胞周期的

转变、G 蛋白偶联受体信号通路、细胞增殖的正调控以及免疫反应等生物过程(Biological Processes)。细

胞组分(Cell Component)主要聚集于细胞外区域、细胞外空间、蛋白质细胞外基质、血液微粒、胶原三聚

体、血小板 α 颗粒管腔、细胞表面、细胞外基质、内质网腔和高尔基流明等。分子功能(Molecular Function)
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主要与丝氨酸型内肽酶活性、序列特异性 DNA 结合、激素活性、生长因子活性、受体结合、转录激活子

活性：RNA 聚合酶 II 核心启动子近端区域序列特异性结合、细胞因子活性、钙离子结合、RNA 聚合酶

II 核心启动子近端区域序列特异性 DNA 结合以及染色质结合等活动相关。 
KEGG 通路分析结果显示，上调的差异基因显著富集于细胞因子与细胞因子受体的相互作用、细胞

周期、蛋白质的消化吸收、脂肪的消化吸收、PI3K-Akt 信号通路、黑色素瘤、ECM-受体相互作用、胰腺

分泌、膀胱癌和 Wnt 信号通路等。 
 

 
Figure 2. Functional enrichment analysis and pathway analysis of up-regulated differentially expressed genes 
图 2. 上调差异表达基因的功能富集分析和通路分析 

3.2.2. 下调差异表达基因的 GO 富集分析和 KEGG 通路分析 
如图 3 所示，下调差异表达基因的功能富集分析显示，下调的差异基因显著富集于消化不良、离子

跨膜转运、运输、钠离子迁移、细胞增殖的正调控、细胞粘附、氧化还原过程、细胞表面受体信号通路、

细胞对肿瘤坏死因子的反应以及脂质代谢等生物过程(Biological Processes)。细胞组分(Cell Component)主
要聚集于细胞外空间、质膜、细胞外泌体、质膜的组成部分、细胞外区域、顶质膜、细胞表面、膜的整

体成分、细胞连接和受体复合物等。分子功能(Molecular Function)主要与结构分子活性、钙离子结合、脂
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质结合、运输活动、氧化还原酶活性、钙调蛋白结合、肌动蛋白结合、铁离子结合、锌离子结合以及受

体结合等活动相关。 
KEGG 通路分析结果显示，上调的差异基因显著富集于胃酸分泌、cGMP-PKG 信号通路、cAMP 信

号通路、PPAR 信号通路、化学致癌作用、脂肪的消化吸收、胰岛素分泌、胰腺分泌、蛋白质的消化吸

收和 AMPK 信号通路等。 
 

 
Figure 3. Functional enrichment analysis and pathway analysis of down-regulated differentially expressed genes 
图 3. 下调差异表达基因的功能富集分析和通路分析 

3.3. PPI 网络及重要子网络 

将富集分析与通路分析所得到的 689 个上调基因与 824 个下调基因导入 String 数据库，以 0.7 的高置

信阈值来构建 PPI 网络。如图 4 所示，图中的黄色表示表达上调的差异基因，蓝色表示表达下调的差异

基因。将结果导入 Cytoscape 软件进行可视化，并使用其中的 MCODE 插件寻找到 PPI 网络中最重要的

两个子网络。如图 5 所示，子网络 1 中包含 32 个上调基因和 39 个下调基因，子网络 2 中的 35 个基因全

为上调基因。 
GeneCardsSuite (http://www.genecards.org)是一个可搜索的集成数据库，该数据库自动集成了来自约

https://doi.org/10.12677/csa.2020.1010192
http://www.genecards.org/


杨正伟，张娟 
 

 

DOI: 10.12677/csa.2020.1010192 1827 计算机科学与应用 
 

150 个网络来源的以基因为中心的数据，包括基因组，转录组学，蛋白质组学，遗传，临床和功能信息。

在其中的 MalaCards 疾病数据库中找到了 499 个与胃癌相关的基因，其中有八个基因出现在子网络 1 和

子网络 2 中。分别为 GAST、CCKBR、TOP2A、AURKA、CXCL8、PLK1、ECT2、TPX2。 
 

 
Figure 4. Protein interaction network of differentially expressed genes(PPI) 
图 4. 差异表达基因的蛋白质相互作用网(PPI) 

 

 
Figure 5. Two important sub-networks in PPI 
图 5. PPI 中两个重要的子网络 
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3.4. 构建核心网络寻找胃癌驱动基因 

使用 Cytoscape 的插件 CytoHubba 构建与 GAST、CCKBR、TOP2A、AURKA、CXCL8、PLK1、ECT2、
TPX2 这八个基因相互作用的网络，如图 6 所示。 
 

 
Figure 6. The core subnetwork of gastric cancer 
图 6. 胃癌的核心子网络 

 

该网络中包含上调差异基因 25 个，下调差异基因 17 个，找出其中基因差异表达与基因拷贝数呈正

相关的基因，即在基因拷贝数增加的同时，基因的表达上调；相反在基因拷贝数减少时，基因的表达下

调。得到如表 4 所示的 26 个驱动基因。图 7 为这 26 个基因所在的染色体位置圈图。 
 
Table 4. Gene differential expression is positively correlated with gene copy number 
表 4. 基因差异表达与基因拷贝数呈正相关的基因 

Gene copy_number group 

PLK1 1 up 

AGT 1 up 

BLM 1 up 

FOXM1 1 up 

ERBB2 2 up 

NEK2 1 up 

IFNG 2 up 

MMP1 1 up 
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Continued 

TERT 1 up 

PRKACG 1 up 

GNGT1 1 up 

F2 1 up 

KNG1 1 up 

CDK1 1 up 

EXO1 1 up 

TPX2 1 up 

AURKA 1 up 

TOP2A 1 up 

CXCL8 1 up 

ECT2 1 up 

SH3GL2 −1 down 

TIAM1 −1 down 

RHOV −1 down 

GNA15 −1 down 

TFF2 −1 down 

CCKBR −1 down 

 

 
Figure 7. The location circle diagram of the driver gene on a chromosome 
图 7. 驱动基因在染色体上的位置圈图 
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3.5. 驱动基因与胃癌的发生发展 

筛选出的 26 个胃癌驱动基因中，有 19 个基因被相关的文献报道与胃癌的发生发展有关，其中极光

激酶 A (AURKA)位于染色体臂 20q13 中，是一个在胃腺癌中经常扩增和过度表达的基因，Dar 等人[10]
的结果表明AURKA调节GSK-3β磷酸化和活性，导致胃癌中β-catenin/TCF复合物的积累和活化，AURKA
过表达会增强胃癌细胞的细胞增殖。CCKBR 基因编码胃泌素和胆囊收缩素(CCK) (大脑和胃肠道的调节

肽)的 G 蛋白偶联受体。该蛋白是 B 型胃泌素受体，对硫酸化和非硫酸化 CCK 类似物均具有很高的亲和

力，主要存在于中枢神经系统和胃肠道中。Zhou 等[11]人的结果表明胃泌素 mRNA 的表达水平与恶性肿

瘤的进展和转移密切相关，胃泌素/CCK-B 受体的自分泌或旁分泌途径的存在可能在胃癌的发病机理，特

别是在进展中起重要作用。CXCL8 又名白介素(IL-8)是一种趋化因子，可吸引中性粒细胞，嗜碱性粒细

胞和 T 细胞，但不吸引单核细胞。它也参与嗜中性粒细胞活化。Yasumoto 等人[12]的结果表明 IL-8 可能

是由胃癌细胞局部产生的，并且 T 淋巴细胞通过嗜中性白细胞浸润直接或间接渗透到肿瘤部位，这些发

现还增加了以下可能性：癌症来源的 IL-8 诱导的白细胞浸润可能在启动对肿瘤细胞的免疫反应，并可能

控制肿瘤细胞的生长和转移。ECT2 基因编码的蛋白质是鸟嘌呤核苷酸交换因子和与 Rho 特异性交换因

子和酵母细胞周期调节剂有关的转化蛋白。该基因的表达随 DNA 合成的开始而升高，并在 G2 和 M 期

保持升高。通过与肿瘤细胞中的致癌 PARD6A-PRKCI 复合物相关联来刺激 RAC1 的活性，从而协调地

驱动肿瘤细胞的增殖和侵袭。ERBB2 通常称为 HER2，HER2 扩增是胃癌以及其他各种癌症中常见的分

子异常，近些年已在 20%至 30%的胃癌中检测到人类表皮生长因子受体 2 (HER2)的扩增，并与不良预后

相关。Tanizaki 等人[13]研究发现在具有 HER2 扩增的胃癌细胞中，S-1 和 HER2 靶向剂的组合发挥了由

TS 抑制介导的协同抗肿瘤作用。TOP2A 基因位于 17 号染色体上 HER2 的附近，是许多化疗药物的靶标，

Liang [14]等人的研究表明在胃癌中 TOP2A 基因扩增与 HER2 基因扩增显着相关。NEK2 基因编码参与有

丝分裂调控的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，控制有丝分裂细胞中的中心体分离和双极纺锤体形成以及减数分

裂细胞中的染色质凝缩，在 G2/M 过度时调节 PLK1 活性以及 CDK 介导的磷酸化。PLK1 基因编码的

Ser/Thr 蛋白激酶属于 CDC5/Polo 亚家族。它在有丝分裂过程中高度表达，并且在许多不同类型的癌症中

均发现其水平升高。癌细胞中这种蛋白质的消耗会显着抑制细胞增殖并诱导凋亡。Chen 等人[15]发现

PLK1 基因敲减与细胞周期蛋白 B 表达增加，cdc2 活性增加(但与表达水平无关)，G2/M 处的胃癌细胞蓄

积，有丝分裂纺锤体形成不当，染色体分离延迟以及胞质分裂滞后或停滞有关。PLK1 表达受阻可能导致

胃癌细胞有丝分裂减少甚至凋亡，揭示 PLK1 可能是胃癌的重要治疗靶点。端粒酶(TERT)是大多数真核

生物中染色体末端复制必不可少的核糖核酸酶。在祖细胞和癌细胞中活跃。在正常的体细胞中无活性或

极低活性端粒酶全酶复合物的催化成分，其主要活性是通过充当逆转录酶来延长端粒，该逆转录酶通过

在酶的 RNA 成分内复制模板序列，在染色体末端添加简单的序列重复。Yasui 等人[16]通过逆转录聚合

酶链反应在人胃癌和非肿瘤性黏膜中检测了 TERT 和其他端粒酶成分的表达，研究发现与相应的非肿瘤

性粘膜相比，肿瘤性粘膜表现出 TERT 表达增加和端粒酶活性升高，在免疫组织化学中，在所有癌组织

的肿瘤细胞核中均检测到 TERT 蛋白的强表达，而在非肿瘤性粘膜细胞以及基质成分(淋巴细胞除外)中，

TERT 的表达弱或阴性。这些发现表明，与端粒酶活性相关的 TERT 表达增加可能是诊断胃癌的新标志。

TFF2 是三叶因子家族(TFF)域肽中的成员之一，TFF 成员在肠粘膜防御和修复以及肿瘤发生中起作用，

Leung 等人[17]的研究表明 TFF1 和 TFF2 表达之间存在显着相关性，可能与多步胃癌发生途径的早期阶

段有关。TPX2 主要参与有丝分裂细胞周期，细胞凋亡，细胞周期以及激活蛋白激酶活性等生物过程，

Heidebrecht 等人[18]研究发现 TPX2 (p100)可能被证明是一种更可靠的细胞增殖指标，并且与癌症的预后

更加紧密相关。BLM 是一种蛋白质编码基因，参与 DNA 复制和修复。Broberg 等人[19]研究发现 BLM
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复合物中的某些多态性是一般的癌症易感性标志物，并且可能参与了几种细胞类型的肿瘤转化。FOXM1
基因编码的蛋白质是参与细胞增殖的转录激活因子，调节 DNA 复制和有丝分裂所必需的细胞周期基因的

表达。在控制细胞增殖中发挥作用。Kim 等人[20]的研究结果表明在人类肿瘤衍生的众多细胞系中发现了

Foxm1 水平升高。在多种人类肿瘤中还发现 Foxm1 蛋白的表达增加，包括肝细胞癌，基底细胞癌，乳腺

腺癌，星形细胞瘤和胶质母细胞瘤，表明 Foxm1 调节各种人类癌症中的细胞增殖。IFNG 基因编码可溶

性细胞因子，由被特定抗原或有丝分裂原激活的淋巴细胞产生。IFNG (干扰素 γ)除具有抗病毒活性外，

还具有重要的免疫调节功能。它是巨噬细胞的有效活化剂，对转化细胞具有抗增殖作用，并且可以增强

I 型干扰素的抗病毒和抗肿瘤作用。MMP1 编码基质金属肽酶，Tsuchiya 等人[21]的研究表明 MMP-1 启

动子中多态性位点的 2G 等位基因比 1G 等位基因具有更高的转录活性。携带 MMP-1 的 11q22 等位基因

失衡经常在各种癌症中观察到，可能与晚期疾病有关，并且与癌症的侵袭和转移有关。CDK1 (细胞周期

蛋白依赖性激酶 1)，通过调节中心体周期以及有丝分裂的发生，在控制真核细胞周期中起关键作用；通

过与多个相间周期素相关联，促进 G2-M 过渡，并调节 G1 进程和 G1-S 过渡。Johnson 等人[22]的研究证

实了 CDK2 和 CDK1 抑制剂在癌症治疗中的治疗潜力。CDK2 敲减导致 G1 积累，而 CDK1 耗竭导致 G2/M
减慢，而双 CDK1/2 耗竭导致抗雌激素敏感和耐药的细胞进一步 G2/M 积累和细胞死亡，从而确认 CDK2
和 CDK1 是乳腺癌的靶标癌症治疗。EXO1 (核酸外切酶 1)是参与错配修复系统的重要核酸酶，有助于维

持基因组稳定性，调节 DNA 重组和介导细胞周期停滞。TIAM1 是与 T 淋巴瘤的转移相关的基因, 该基

因在细胞侵袭，转移和癌变中起重要作用。Liu 等人[23]通过研究抑制 TIAM1 表达对直肠癌细胞增殖和

转移的影响，发现 TIAM1 在结直肠癌的转移中确实起着因果作用。Bau 等人[24]的研究发现 EXO1 中潜

在的多态性可能会通过影响 EXO1 的修复活性而改变癌症风险，进而推测 EXO1 中的单核苷酸多态性

(SNPs)可能与胃癌的风险有关。 

4. 结论 

胃癌是世界上最常见的癌症之一，尽管在过去一个世纪中，胃癌的发病率在全球范围内有所下降，

但胃癌仍然是全球范围内的主要杀手。由于早期胃癌无特异性改变，大多患者发现已经处于进展期，手

术、辅助放化疗的快速发展在一定程度上提高了胃癌患者的生存期，但由于化学药物抗性等原因胃癌患

者的生存率比较低。因此识别与胃癌相关的分子标志物，为胃癌患者提供个体化治疗以提高治疗效果尤

为重要。 
DNA 拷贝数的变异也就意味着在 DNA 的复制过程中某些基因的增添或者删减，这必然会导致某些

基因的表达发生改变，即高表达或者低表达。本文基于生物信息学的方法，对 375 例胃癌组织和 32 例正

常组织的基因表达数据以及 DNA 拷贝数变异数据进行联合分析，筛选出 946 个共有的上调差异基因和

921 个共有的下调差异基因。对这些差异基因进行 GO 富集分析显示，81%的差异基因参与了 GO 术语的

生物过程，包括趋化因子的信号通路，胞间信号的传导，细胞分化，DNA 复制，细胞增殖的正向调控以

及细胞粘附等生物过程。已有相关研究证明了趋化因子的信号通路和细胞粘附等生物过程在胃癌的发生

发展过程中的作用。KEGG 通路分析结果显示，这些基因显著富集于 PI3K-Akt 信号通路、ECM-受体相

互作用、Wnt 信号通路以及胃酸分泌等。PI3K-Akt 信号通路在胃癌中的作用已有研究表明。通过 String
数据库构建差异基因的蛋白质相互作用网络，并结合生物信息软件 CytoScape 的插件 MCODE，找出了网

络中联系最为紧密的两个子网络，联合 MalaCards 疾病数据库找出了 8 个与胃癌相关的基因，运用

CytoHubba 插件重建了与这八个基因联系最为紧密的网络。最后筛选出该网络中基因拷贝数与基因表达

呈正相关的 26 个基因。 
总之，本文为了更深入地了解与胃癌发生发展过程相关的基因和信号通路，整合分析了 TCGA 数据
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库中胃癌的 RNA-Seq 和 DNA Copy Number 数据，运用生物信息学的方法筛选 26 个既发生差异表达又发

生DNA拷贝数变异的驱动基因。GO功能富集分析和KEGG通路分析显示，这些基因显著富集于PI3K-Akt
信号通路、ECM-受体相互作用、Wnt 信号通路以及胃酸分泌等通路，这些基因和信号通路可能与胃癌的

发生发展有关。其中的 19 个基因在胃癌发生发展过程中的作用已有相关文献报道且得到了临床证明，剩

余的 AGT、PRKACG、F2、KNG1、GNGT1、SH3GL2 和 RHOV 等基因中，AGT、PRKACG、F2 和 KNG1
都参与了癌症途径，GNGT1 参与了 PI3K-Akt 信号通路，但在胃癌的发生发展过程中的作用尚无相关报

道，有待进一步的研究和临床证明。 
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