
!论
!!

著!

胃癌转录调控网络构建及预后相关转录因子分析"

康争春!

!李
!

勃"

!蔡
!

慧!

!马立业!

!于恩达!

#

"

!#

中国人民解放军海军军医大学长海医院普通外科!上海
"%%$''

#

"#

中国人民解放军北京军区北戴河疗养院普通外科!河北秦皇岛
%<<!%%

%

!!

摘
!

要"目的
!

构建胃癌转录调控网络!分析预后相关转录因子&方法
!

首先用基因芯片数据构建差异表达转录因子在癌组

织中的共表达网络!进而发现共表达网络中的核心亚网络!然后用具有预后数据的合适表达谱芯片!根据构建的网络筛选预后相

关的转录因子!采用样本量较大'有预后数据的表达谱芯片验证转录因子对胃癌患者预后是否有预测作用&结果
!

共发现
$

个核

心网络'

"!

个核心转录因子&结合转录因子核心网络!确定和预后相关的
$

个核心转录因子其中的
'

个和患者预后相关&

结论
!

构建胃癌转录调控网络可为研究胃癌的潜在调控机制提供参考!并可能为将来胃癌的诊断治疗提供分子标志物及靶点&

关键词"胃癌#

!

转录因子#

!

调控网络#

!

预后
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胃癌是我国发病率-病死率最高的恶性肿瘤之一#每年约

有
&%

万人死于胃癌#其严重危害着人们的生命健康*

!

+

'目前#

科学界对胃癌的发病原因和机制都不甚清楚#无法制订有效的

防治措施'胃癌早期症状较少#大多数患者通常在癌症进展到

中晚期后才被确诊#预后较差'胃癌是一种异质性疾病#分子

亚型不同的患者在疾病进展及预后上有较大差异*

"

+

'因此#早

期诊断和有效治疗是降低胃癌病死率的有效途径之一'建立

转录调控网络#发现与预后相关的转录因子将有助于理解胃癌

潜在的调控机制#为探索胃癌的治疗方案提供线索及证据'

$

!

资料与方法

$#$

!

芯片数据下载及预处理
!

从
2UX4

基因表达综合数据库

$

(Y6

#

GDD

O

!""

JJJ#@,+?#@IN#@?G#

E

>A

"

E

LC

&搜索并下载
'

项

与胃癌发生及预后相关的表达谱芯片$

(7Y<<""1

-

(7Y"<"&'

-

(7Y!&$&1

&原始研究数据'

(7Y<<""1

包含
'%%

个胃癌组织标

本#每个标本包含
&$<9&

个基因测试值%

(7Y!&$&1

包含
"%%

个胃癌组织标本且包含预后信息#每个标本包含
"!%"&

个基

因测试值%

(7Y"<"&'

包含
$'"

个胃癌组织标本且包含预后信

息#每个标本包含
!9$!0

个基因测试值'所有研究的检测平

台均为
)PP

K

NBDH?Q8IMC"#%

'在
V#'#%#!

环境下#原始数据

$

#,BI

格式&首先用
PV.)

提取表达谱数据#基于
+FH,>LB

文件

剔除研究中均不表达的探针*

'

+

#再进一步基于
aBDCBD

文件选择

标记为(

8BHPB,D

)的探针*

$

+

#最终留存
1'0$

个探针深入分析'

$#/

!

预后相关转录因子分析
!

(7Y<<""1

和
(7Y!&$&1

用于

建立核心网络及寻找与胃癌患者预后相关的转录因子#

(7Y"<"&'

用于验证转录因子对胃癌患者预后是否有预测作

用'采用上述预处理完的
(7Y<<""1

数据#以
(7\)

软件包进

行差异转录因子的筛选及差异大小排序'采用上述预处理完

的
(7Y!&$&1

数据#以
CMHAaFNLF

软件包进行
U6]

单因素风

险比例模型初筛分析*

&

+

#筛选出与胃癌患者预后相关的转录因

子%采用相同方法对上述预处理完的
(7Y"<"&'

数据进行预后

相关转录因子初筛分析'

$#'

!

胃癌转录因子
=

靶基因调控网络的构建及可视化
!

采用

V32

软件包网络分析方法#比对目前已知的
!9"9

个转录因

子#

!:%#%%%%%!

#

@8BHNMDFD?>@C:!%%%

#构建胃癌转录因子

网络数据'选择
(7Y<<""1

和
(7Y!&$&1

共表达分析有统计

学意义$

!

$

%#%&

&-相关系数绝对值大于
%#<

的基因对#在
U

K

=

,

"$!'

,

检验医学与临床
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年
!!

月第
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软件平台获得
"

组研究一致存在的共表达网络'

$#1

!

统计学处理
!

采用
7877"%#%

进行数据处理'计数资料

采用例数表示'

!

-

J

以
#$

%#%&

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/#$

!

(7Y<<""1

核心亚网络转录因子
!

通过
(7Y<<""1

#采用

V

语言编程-

V32

方法#共发现
$

个核心网络-

"!

个核心转录

因子'见表
!

'

表
!

!!

(7Y<<""1

核心亚网络转录因子

转录因子 基因数$

+

& 转录因子 基因数$

+

&

3(5X!4! !"9 T42"0X "'

2V!4" !!& U-]" ""

*T] 1% 56])! "!

8VV]! 01 76]!! !9

XUT< <" -[7'T !<

2)8!T' <" 77*! !<

8T]2-! &9 8-T4.$ !&

YTZ' '! b25$00 !$

263U*' '% 8)V8!" !'

bYX! "1 V6V) !%

-b48! "&

/#/

!

(7Y!&$&1

筛选和预后相关转录因子
!

采用
(7Y!&$&1

结合预后信息发现共有
!%

个转录因子和患者预后相关'见

表
"

'

表
"

!!

(7Y!&$&1

筛选和预后相关转录因子

转录因子
! J U>H

偏差

XUT< %#%%%%%%"!0 %#%%%$&%'<! %#''!$1""$%

b25&1' %#%%%%%%$%0 %#%%%$&%'<! %#'"'!"0%<"

V6V) %#%%%%%%<$" %#%%$9"0&$$ %#"0"91&&01

8T]2-! %#%%%"$"'!1 %#%!''910$% %#"<%0%$%<!

-78 %#%%%&"0'9! %#%"'''1&'" %#"$<1%!$&"

*45!) %#%%%1'9$"% %#%"01$$!1" %#"'<!"0$&'

U*-9 %#%%!%"'"10 %#%"01$$!1" %#"'$$'<&'"

2)8!T' %#%%!%$0$%' %#%"01$$!1" %#"''1<<$1"

3V4X' %#%%!9!"1!' %#%'1909!09 %#""$"'!1$"

72)8U! %#%%!0%!$$! %#%'1909!09 /

!!

注!

/

表示无数据

/#'

!

(7Y"<"&'

筛选和预后相关转录因子
!

结合转录因子核

心网络#已确定和预后相关的
$

个核心转录因子#分别为

XUT<

-

8T]2-!

-

2)8!T'

-

V6V)

#均位于
CM+@BD!

#因此确定

对胃癌患者预后影响的主要调控网络为
CM+@BD!

'采用

(7Y"<"&'

验证#发现其中
'

个转录因子预测效果明显#

XUT<

-

2)8!T'

-

8T]2-!

均和患者预后相关$

!

$

%#%&

-

J

$

%#%&

&'

见表
'

-

$

'

表
'

!!

(7Y"<"&'

筛选和预后相关转录因子

转录因子
! J U>H

偏差

XUT< %#%%!'!9"$1 %#%!9&%&"'% %#!&'0&$9"<

-[7'T %#%!$'"<<9$ %#%$09<$$'$ /%#!!9<01"10

-b48! %#%!$&"&0&" %#%$09<$$'$ %#!!9$&"'"%

YTZ' %#%%%&0'""1 %#%!%''$"'" %#!<$&$!"&"

56])! %#%%!0&10%" %#%!19!<&"< %#!$1!!<<!9

T42"0X %#%!'1'0'&1 %#%$09<$$'$ %#!!0!&19$<

2)8!T' %#%%'!$$$'& %#%"$$1%&&1 %#!$!<"&1&0

续表
'

!!

(7Y"<"&'

筛选和预后相关转录因子

转录因子
! J U>H

偏差

263U*' %#%%"!%!0'" %#%!19!<&"< %#!$9$%"&&1

2V!4" %#%!'!'9<'" %#%$09""&$$ /%#!!1!<9'9$

8T]2-! %#%%%"!'!&& %#%%$910''< %#!9<01<9'"

8VV]! %#%%%%%%<$< %#%%!%'%0!" %#"!$'1&10$

76]!! %#%%%%%&!9% %#%%"<<%!"" %#!1"10<<<$

77*! %#%%%"$%9!' %#%%$910''< %#!9&$$00<&

bYX! %#%%!<0$1&0 %#%!19!<&"< %#!&%$0<0'0

表
$

!!

AFI?LFD?>@

转录因子

35C + ! J

XUT< <"

$

%#%& %#%!9

2)8!T' <"

$

%#%& %#%"$

8T]2-! &9

$

%#%& %#%%$

'

!

讨
!!

论

!!

相关报道中#学者发现不同分子亚型的患者在疾病进展及

预后上有较大差异*

<

+

#亦发现胃癌的大量致癌基因#并根据致

癌基因尝试了靶向治疗的探索*

9=!%

+

'在细胞信号通路中#人类

的致癌基因远多于转录因子#且发现数量有限的转录因子在大

多数人类肿瘤细胞中过度活跃'因此#学者认为转录因子是最

直接-最有希望的癌症治疗靶点#转录因子成为了抗癌药物的

发展目标'

!!

人类基因组约编码
"%%%

个转录因子'转录因子又称为

反式作用因子#是控制基因转录活性的主要分子'这些
-2)

结合蛋白能够与真核基因启动子区域中顺式作用元件发生特

异性相互作用#通过它们与其他相关蛋白间的相互作用#激活

或抑制转录'通过确保正确表达特定基因#转录调控系统在众

多生物学控制过程中起着核心作用#包括细胞周期的进展-细

胞内代谢和生理平衡-细胞不同阶段的分化及发育'众多疾病

的发生是由于调控系统出现异常#转录因子在致癌基因中过表

达'约
!

"

'

的人类发育障碍是由转录因子异常导致#其中包括

癌症和发育障碍综合征'

!!

研究胃癌诊断及预后相关的转录因子须具有较大的样本

量'然而#由于基因表达谱芯片价格昂贵#很少有单个实验室

能够使用大量基因芯片进行胃癌差异转录因子的筛选'因此#

开发新的数据分析和整合策略对组学数据挖掘-发现重要甚至

全新的胃癌相关关键分子十分重要'本研究中#笔者首先采用

既往样本量较大-基因测试值较多的基因表达谱芯片数据构建

差异表达转录因子在癌组织中的共表达网络#进而发现共表达

网络中的核心亚网络#然后采用具有预后数据的合适表达谱芯

片#根据构建的网络筛选预后相关调控的转录因子#最后采用

样本量较大-有预后数据的表达谱芯片验证转录因子是否对胃

癌患者预后有预测作用'

!!

本研究中#通过
(7Y<<""1

基因数据集#采用
V

语言编程-

V32

方法#共发现
$

个核心网络-

"!

个核心转录因子'采用

(7Y!&$&1

结合预后信息发现#共有
!%

个转录因子和患者预

后相关'

$

个核心转录因子均位于
CM+@BD!

#故确定对胃癌患

者预后影响的主要调控网络为
CM+@BD!

'采用
(7Y"<"&'

验

证#发现其中
'

个转录因子的预测效果明显#

XUT<

-

2)8!T'

-

8T]2-!

均和患者预后相关$

!

$

%#%&

-

J

$

%#%&

&'上述分析

不仅扩增了研究的样本量#也找到了不同实验室之间可重复的

,

'$!'

,

检验医学与临床
"%!9

年
!!

月第
!$

卷第
"!

期
!

TF+.BLUI?@

!

2>ABN+BH"%!9

!

\>I#!$

!

2>#"!



研究结果#明显提高了胃癌预后相关转录因子的筛选效率'

!!

XUT<

是一种对肿瘤起抑制作用的转录因子#本研究发现

并验证了转录因子
XUT<

与胃癌患者的预后密切相关'目前

普遍认为
XUT<

是一种在淋巴细胞分化过程中-对淋巴瘤有重

要作用的转录抑制因子#但胃癌中关于
XUT<

的相关报道及其

少见'有学者发现
XUT<

可以抑制胃癌细胞株中
U

K

,I?@-"

的

表达#且
XUT<

的表达与胃癌的组织学分型相关#提示
XUT<

可能在胃癌调控机制中起重要作用#表达下降可能促进胃癌的

增殖-分化-侵袭'另有学者通过检测包括
XUT<

等
&

个基因

签名表达情况#预测消化道肿瘤的炎性反应-癌前病变-癌的演

变-进展状况#提示
XUT<

在胃癌的发生-进展过程中可能起重

要调节作用#但具体调节机制有待于进一步深入研究'

!!

8T]2-!

是一种细胞表面受体#在细胞迁移-增殖和生存

等方面起重要作用'目前研究发现#

8T]2-!

在心血管-神经

和免疫系统对癌症的发生-发展均发挥重要作用*

!!

+

'有学者

发现
8T]2-!

与胃癌的发生-发展-转移相关*

!"

+

#这与本研究

结果一致#但是机制仍未明确#需要未来试验的探索和证明'

!!

2)8!T'

是一种核小体组装蛋白#研究发现其与哺乳动物

的神经系统发育有关*

!'

+

'目前在胃癌中并未发现关于

2)8!T'

的相关研究#但有学者发现
2)8!T'

可明显促进乳

腺癌的转移#

2)8!T'

高表达的乳腺癌患者生存期明显缩

短*

!$

+

'本研究中#

2)8!T'

升高与胃癌患者不良预后相关#笔

者预测其可能在胃癌中起相同作用'

!!

综上所述#本研究通过生物信息学方法#探索-发现并验证

了与胃癌预后相关的转录因子#构建了转录调控网络#为研究

胃癌的潜在调控机制提供了参考#并为将来胃癌的诊断提供可

能的分子标志物#为胃癌的治疗提供可能的转录因子靶点'
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