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老年胃癌相关基因的生物信息学差异表达基因初步分析 *
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摘要 目的：通过生物信息学方法分析老年胃癌与正常癌旁组织间的差异表达基因（Differentially expressed genes，DEGs）。方法：

从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库下载基因表达谱，使用 R软件筛选 DEGs，通过 STRING数据库构建

DEGs蛋白互作网络，采用 Cytoscape软件筛选网络中关键模块，运用 FunRich软件对关键模块基因进行富集分析，并且对网络中

的基因进行总生存期分析。结果：共筛选出 163个 DEGs，富集结果显示：关键模块基因的分子功能主要富集在MHC受体活性；生

物过程主要富集在免疫反应；生物通路富集在 Notch信号通路；生存分析发现高表达的 SP8转录因子 (SP8 transcription factor,

SP8)基因导致老年胃癌患者总生存率降低。结论：通过本研究生物信息学方法分析的老年胃癌所富集的信号通路和 SP8基因可

能在老年胃癌的发生中具有作用。
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Preliminary Analysis of Differentially Expressed Genes in Bioinformatics
of Elderly Gastric Cancer Related Genes*

To analyse the differentially expressed genes (DEGs) between elderly gastric cancer and normal adjacent

tissues by bioinformatics methods, and to explore the pathogenesis of gastric cancer in the elderly at the molecular level, and to provide

new ideas for its diagnosis and prognosis. Download gene expression profiles from the Cancer Genome Atlas (TCGA) database

and screen DEGs using R software, construction of DEGs protein-protein interaction network through STRING database, using Cy-

toscape software to screen the key module in the network, enrichment analysis of key module genes using FunRich software and the over-

all survival analysis of the genes in the network is performed. A total of 163 DEGs were screened out. The enrichment results

showed that molecular function of key module genes was mainly enriched in MHC receptor activity; Biological process was mainly en-

riched in the immune response; Biological pathway was enriched in the Notch signaling pathway; Survival analysis found that the high

expression of SP8 transcription factor (SP8) gene leads to a decrease in overall survival in elderly patients with gastric cancer.

The signal pathway and SP8 gene enriched in elderly gastric cancer analyzed by bioinformatics methods in this study may have a

role in the development of gastric cancer in the elderly.
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前言

老年人群的胃癌目前尚缺乏有效的早期诊断措施及预后

标志物[1,2]，了解老年胃癌的发病机制及寻找有效的诊断及预后

标志物非常重要。随着高通量基因芯片技术的发展，生物信息

学为研究疾病的诊断、预后及机制等方面带来了便捷[3,4]。通过

利用生物信息学的方法进一步探讨老年胃癌的发病机制，可为

老年胃癌的早期诊断及预后提供新的依据。本研究通过深入分

析 TCGA数据库中患有胃癌人群的相关数据，借此机会为老

年胃癌发病机制提出新的见解。
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1 材料与方法

1.1 下载数据与筛选 DEGs

于 2019年 6月 23日从 TCGA数据库[5]（httPs://portal.gdc.

cancer.gov/）下载胃癌基因表达谱及对应病人的临床信息，分别

选取年龄超过 65岁的胃癌及癌旁样品，整理获得老年胃癌患

者的基因表达矩阵。利用 R软件[6]筛选 DEGs，筛选条件如下：

|logFC | >5，P<0.01，将筛选结果以火山图及热图的形式展示。
1.2 蛋白互作网络分析

STRING数据库[7]（https://string-db.org/）用于构建 DEGs的

蛋白互作网络，将 DEGs输入网站中，选择人源物种，结合指数

>0.4，然后将 STRING 数据库构建的蛋白互作网络导入 Cy-

toscape软件[8]中可视化，运用其插件 MCODE[9]将网络分为不

同的功能模块，根据插件MCODE评分筛选蛋白互作网络中的

关键模块。

1.3 关键模块基因的富集分析

通过富集分析阐明关键模块基因可能参与的生物功能及

信号通路，将关键模块基因输入到 FunRich软件[10]进行富集分

析，分别从分子功能、生物功能及生物通路三个角度对其富集

结果进行分析，筛选条件均为 P<0.05。
1.4 生存分析

为了寻找老年胃癌可能的预后标志物，将蛋白互作网络中

的基因进行总生存期分析。整理老年胃癌样本中的基因表达量

与生存时间，利用 "survival"包[11]进行多基因的总生存期分析，

筛选条件均为 P<0.05。同时，绘制相关基因的散点差异图。

2 结果

2.1 筛选的 DEGs

本研究中，利用 TCGA数据库的临床病理信息，整理得到

227例老年胃癌样品，其中老年癌旁样品 20例，老年胃癌样品

207例。利用 R软件筛选分析，得到 DEGs共 163个（图 1），其

中上调 DEGs 99个，下调 DEGs 64个。

图 1 DEG火山图（A）及热图(B)。红色：上调；绿色：下调

Fig.1 DEG volcano map (A) and heat map (B). Red: up-regulated; Green: down-regulated

2.2 蛋白相互作用网络构建与关键模块的筛选

STRING数据库构建的蛋白互作网络图：包括 127个节点

和 306条关系（图 2A）。利用 Cytoscape软件中插件 MCODE，

将蛋白互作网络分为 7个功能模块，通过 score值确定关键的

功能模块（图 2B）。其中，关键模块包含 11个基因：MAGEA2、

MAGEA12、MAGEC2、PRAME、MAGEA3、MAGEA6、CSAG1、

CTAG2、MAGEA1、MAGEC1及 GAGE1。

2.3 关键模块基因的富集分析

以下是关键模块中 11个基因在不同层面的富集结果（图 3）。

分子功能主要富集在MHC受体活性；生物过程主要富集在免

疫反应；生物通路主要富集在 Notch信号通路。

2.4 生存分析

蛋白互作网络中多基因的生存分析结果（图 4）显示，SP8

基因[12,13]的表达会影响老年胃癌患者的总生存期（P<0.05），并

且差异散点图的结果与生存分析的结果是一致的。两者共同解

释了老年胃癌样品中高表达的 SP8基因会导致患者总生存期

降低，提示该部分患者预后不良。

3 讨论

本研究从生物信息学方法对老年胃癌进行筛选分析，以期

探索老年胃癌的发病机制及寻找临床诊断及预后标志物。基于

TCGA数据库中胃癌相关数据集及临床病理信息，整理得到年

龄均超过 65 岁的胃癌及癌旁样品。利用 R 软件筛选得到

DEGs，通过构建蛋白互作网络过滤部分 DEGs中散落的蛋白

基因，然后将网络图导入 Cytoscape 中，使用插件 MCODE 进

一步对网络进行模块聚类分析，再对其中的关键模块基因进行

富集分析，结果显示关键模块基因主要涉及免疫反应及 Notch

信号通路。同时，为了寻找老年胃癌可信的诊断及预后标志物，
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图 2 DEGs蛋白互作网络（A）及关键模块（B）红色：上调；绿色：下调

Fig.2 DEGs protein-protein interaction network (A) and the key module (B).Red: up-regulated; Green: down-regulated

图 3 关键模块基因基因在分子功能（A）、生物过程（B）及生物通路（C）

的富集结果

Fig.3 Enrichment results of key module genes in molecular function (A),

biological process (B) and biological pathway (C)

图 4 SP8基因高表达（A）的老年胃癌患者预后较差(B)

Fig.4 Elderly patients with gastric cancer with high SP8 gene expression

(A) have a poor prognosis (B)

本研究对网络中的蛋白基因进行了生存分析。结果发现 SP8基

因与老年胃癌患者的总生存期明显相关，且表达及生存分析结

果也表明 SP8基因高表达的老年胃癌患者总生存期降低，提示

这部分患者预后不良。此外，为了验证 SP8基因在不同年龄段

胃癌组织中的表达，我们通过 UALCAN数据库[14]研究发现

胃癌患者随年龄不断增长，SP8基因在胃癌组织中的表达量也

逐渐上升（图 5）。

研究报道，Notch信号通路可调控包括胃癌[15]、乳腺癌[16]及

肺癌[17]等多种癌症的发生、发展[18-20]。随着肿瘤靶向治疗的不断

研究，有学者发现通过阻断 Notch信号通路可以显著抑制肺癌
[21]的进展，尽管该研究停留在临床应用的起步阶段，但是阻断
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图 5 SP8基因的表达量随胃癌患者年龄增长而增加

Fig.5 The expression level of SP8 gene increases with the age of gastric

cancer patients（**P<0.01 vs Normal; ***P<0.001 vs Normal）

Notch信号通路对于老年胃癌靶向研究依然具有理论及借鉴意

义。同样，老年胃癌患者中高表达的 SP8基因提示患者预后不

良，且随着年龄的增加，SP8基因的表达量逐渐上升，有望成为

老年胃癌新的临床诊断及预后标志物。

综上，本研究首次以高标准筛选老年胃癌中的 DEGs及关

键模块基因的富集分析，指出老年胃癌的发病机制可能涉及免

疫调控及 Notch信号通路，并且鉴定了 SP8基因作为老年胃癌

潜在的临床诊断及预后标志物，为进一步深入揭示老年胃癌发

病的分子机制、临床诊断、预后及治疗靶标提供了新的研究方

向和理论基础。
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