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APRO家族基因在胃癌中的表达及预后意义 *
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摘要目的：基于大数据挖掘分析 BTG/Tob抗增殖蛋白家族(anti-proliferativeprotein family，APRO)基因在胃癌组织的表达及其对

胃癌患者预后的影响。方法：采用 Oncomine 数据库分析 APRO 家族 6 个成员在胃癌组织中的 mRNA 表达情况，通过

Kaplan-Meier Plotter数据库进行胃癌患者总生存期的分析。结果：相比正常胃组织，BTG2在胃癌组织中呈低表达；BTG3在肠型

胃癌组织中呈高表达，而在总体胃癌组织中呈低表达。BTG3低表达的患者总生存期较短；对 5-氟尿嘧啶辅助化疗的胃癌患者，

低表达 BTG2的预后较差。结论：BTG2、BTG3的 mRNA表达在胃癌和正常胃组织中有明显差异。BTG3低表达的胃癌患者预后

较差；BTG2可能参与调节胃癌患者 5-氟尿嘧啶治疗的敏感性。
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Expression and Prognostic Value of APRO Family in Gastric Cancer*

To analyze the expression and prognostic value of BTG/Tob anti-proliferative (APRO) protein family in

gastric cancer based on big data mining. The mRNA expression levels of six members of this family in gastric cancer tissues

were analyzed via the Oncomine database. Moreover, the Kaplan-Meier database was used to evaluate the effect on overall survival (OS)

of patients with gastric cancer. Compared with the normal gastric tissue, BTG2 expression was lower in gastric cancer tissue,

BTG3 expression was upregulated in intestinal gastric cancer tissue, but downregulated in total gastric cancer tissue. Patients with lower

BTG3 expression had a shorter overall survival; gastric cancer patients with 5-fluorouracil based adjuvant chemotherapy had a worse

prognosis in low BTG2 expression group. mRNA expression of BTG2 and BTG3 in gastric cancer and normal gastric

tissues were significantly different. Patients with lower BTG3 expression had a poor prognosis. In addition, BTG2 may be involved in the

sensitivity of 5-fluorouracil based adjuvant chemotherapy in gastric cancer patients.
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前言

胃癌(gastric carcinoma)是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，

是全球癌症相关死亡率的第三大原因[1]，是我国癌症相关死亡

率的第二大原因[2]。胃癌的治疗方案主要包括手术、放化疗。

但很多患者在确诊时已经是中晚期，即使进行了胃癌根治术，

术后仍有较高的复发率，为社会带来了巨大的经济负担[3]。随

着 "精准医学 "概念的提出和推广，从分子水平研究疾病的

发生、发展及预后，有利于发现新的分子靶点，提供更精确的治

疗方案。

20世纪 90年代初期，研究者发现一些在调节细胞增殖中

起重要作用的基因群，称为 BTG/Tob抗增殖蛋白家族(anti-pro-

liferativeprotein family，APRO)。目前，该家族已有超过 20个家

族成员，在人类中包括 6个成员，即 TOB1/TOB、TOB2、BTG1、

BTG2/PC3/TIS21、BTG3/ANA和 BTG4/PC3B[4]。研究证明该家

族的蛋白不仅参与调控细胞的生长发育[5]，还在各种肿瘤的增

殖、凋亡、侵袭和转移中发挥着重要的作用[6-8]，并且一些成员对

于肿瘤的预后具有重要意义[9，10]。目前，尚无 APRO家族在胃癌
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Gene Dataset Normal (Cases) Tumor (Cases) Fold change t-Test P-value

BTG2 Cho Gastric Gastric Tissue (19)
Diffuse Gastric Adenocarcinoma

(31)
-2.02 -4.401 6.43E-05

BTG3 Wang Gastric
Gastric Mucosa (12)

Gastric Tissue (3)
Gastric Cancer (12) -2.036 -3.375 0.002

DErrico Gastric Gastric Mucosa (31)
Gastric Intestinal Type

Adenocarcinoma (26)
2.316 7.522 1.05E-09

表 1APRO家族在胃癌组织中的表达

Table 1 Expression of APRO family in gastric cancer tissues

Note: Alldatawereobtainedfromthe Oncominedatabase.

中的表达和预后的系统研究，本研究采用 Oncomine数据库和

Kaplan-Meier Plotter数据库，系统性分析了 APRO家族 6个成

员在胃癌中的表达和预后，以期为胃癌患者个体化的治疗方案

的选择提供新的方向。

1 材料与方法

1.1 采用 Oncomine数据库分析 APRO家族在胃癌组织中的表

达情况

采用 Oncomine数据库(http://www.oncomine.org)在线分析

APRO家族在胃癌组织中的表达。设置筛选条件如下：① Can-

cer Type：Gastric Cancer；② Gene：TOB1、TOB2、BTG1、BTG2、

BTG3、BTG4；③ Data Type：mRNA； ④ Sample Type：Clinical

Specimen；⑤ Analysis Type：Cancervs.Normal Analysis；⑥ 临界

值设定：P value <0.01，fold change>2，gene rank=top 10%。

1.2 采用 Kaplan-Meier Plotter数据库分析 APRO家族对胃癌

患者预后的影响

采用 Kaplan-MeierPlotter 数据库 (http://kmplot.com/analy-

sis/) 的胃癌数据集 [11] 进行在线生存分析。筛选条件如下：①

Cancer：Gastric Cancer；② Gene：BTG2、BTG3；③ Survival：Over-

all Survival (OS)；④ Treatment：surgery alone/5-FU based adju-

vant/other adjuvant。P<0.01认为差异有意义。

2 结果

2.1 APRO家族在胃癌组织中的表达

Oncomine数据库显示：胃癌与正常组织中 TOB1、TOB2、

BTG1和 BTG4的 mRNA表达无明显差异(P>0.05)。相比正常
胃组织，弥漫型胃癌组织中 BTG2呈低表达，而其在其他类型

胃癌组织中无明显差异（图 1A）；BTG3在肠型胃癌组织中呈

高表达（图 1B），而在总体胃癌组织中呈低表达（图 1C）。详见

表 1。

2.2 BTG2和 BTG3基因表达对胃癌患者预后的影响

进一步分析在胃癌组织中 APRO家族表达有差异的基因，

即 BTG2 和 BTG3 对胃癌患者预后的影响，结果详见表 2。

Kaplan-Meier Plotter数据库显示对胃癌患者而言，BTG3 低表

达总生存期较短（图 2A），与既往研究相一致。

然而，BTG2的表达对总体胃癌患者的预后无明显影响，

因此我们进一步进行了胃癌患者不同治疗方式的分层分析。结

果显示：BTG2表达水平对接受 5-氟尿嘧啶辅助化疗的胃癌患

者总生存时间有显著的影响，即低表达 BTG2的患者预后较差

（图 2B）。

3 讨论

本研究首先采用 Oncomine 数据库分析 APRO家族基因

在胃癌组织中的 mRNA表达，结果显示：胃癌与正常胃组织中

TOB1、TOB2、BTG1和 BTG4的 mRNA表达无明显差异。但

Zhang[12]通过免疫组化和 western blot的方法检测胃癌组织中

TOB1的蛋白表达情况，发现 TOB1在胃癌组织中的表达水平

显著低于癌旁正常组织，且与浸润深度、分化分级和淋巴结转

移有显著的相关性；Guan[13]也有相同的发现。BTG1也被证实

在胃癌组织中的表达低于正常组织，弥漫型胃癌的 BTG1表达

低于肠型和混合型，且与肿瘤浸润深度、淋巴管和静脉浸润、淋

巴结转移、TNM 分期和预后均相关。体外实验表明过表达

BTG1可以抑制胃癌细胞系的增殖、迁移和侵袭，诱导细胞周

期阻滞和凋亡，增加化疗敏感性，有可能作为胃癌基因治疗的

潜在靶标[10]。BTG4因启动子区 CpG岛发生甲基化失活，在原

发性胃癌组织中的表达水平也显著降低[14]。目前，尚未见关于

TOB2在胃癌中表达的相关研究。这些结论与我们的研究结果

稍有不符，我们分析有以下两方面的原因：一是研究病例的纳

入标准不同，我们在收集数据时排除了基因差异倍数较小的，

及基因差异排序较后的病例，使得差异病例有所减少，最终导

致差异无统计学意义；二是我们的研究是 mRNA水平的表达

研究，而既往研究大多是蛋白水平。因此，仍需扩大样本量，进

一步进行组织和细胞蛋白水平的表达验证以明确其表达情况。

此外，我们发现 BTG2在胃癌组织中呈低表达。Zhang等[15]

在胃癌细胞系中过表达 BTG2后，抑制了胃癌细胞的生长和增

殖，但对胃癌细胞的侵袭转移能力无明显影响。此外既往研究

表明 BTG2在多种肿瘤组织中低表达。Huang等[16]研究发现

BTG2在肝癌组织中呈低表达，与 TNM分期、肿瘤大小及血管

侵犯情况相关；并且与 BTG2高表达的肝癌患者相比，BTG2

低表达的肝癌患者总体生存期和无病生存期更短，即 BTG2低

表达的肝癌患者预后更差。还有研究者通过 qRT-PCR和免疫

印迹方法测定人膀胱组织中的 BTG2表达，发现与癌旁组织相

比，BTG2在膀胱癌组织中表达较低[17]。这些研究结果与我们的

结论都是一致的。

本研究还发现 BTG3在肠型胃癌组织中呈高表达，而在总

体胃癌组织中呈低表达。目前尚未见 BTG3在不同分型的胃癌
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图 1 APRO家族在胃癌组织中的表达

Fig.1 Expression of APRO family in gastric cancer tissues

Note: *P<0.01, **P<0.001.

组织中表达情况的研究，但 Ren等 [18] 也发现在胃癌组织中

BTG3表达明显降低，且与远处转移相关；过表达 BTG3可以

抑制胃癌的增殖、迁移和侵袭能力。此外，BTG3在结肠癌组织

中表达下降，且与病理分型、侵袭深度、远处转移、TNM分期相

关；体外实验进一步证实降低结肠癌细胞系中 BTG3的表达，

能够促进细胞增殖、迁移、侵袭，抑制细胞的凋亡[19]。Chen等[20]

在胰腺癌中也有类似的发现，他们利用 qRT-PCR及免疫组化

的方法检测 BTG3在胰腺导管腺癌组织中的表达情况，结果显

示 BTG3主要表达于细胞质中，且在胰腺导管腺癌组织中的表

达水平明显低于正常胰腺组织，且与 TNM分期相关。由此可

见，BTG3在多种肿瘤组织中呈低表达。

我们进一步通过 Kaplan-Meier Plotter 数据库分析 BTG2

及 BTG3在胃癌患者预后中的意义，结果表明 BTG3低表达的

胃癌患者总生存期较短，Ren等[18]也发现 BTG3低表达的胃癌

患者拥有更短的总生存期。此外，Lv等[19]发现 BTG3低表达的

结肠癌患者拥有更短的总生存期和无病生存期。Kawakubo等
[21]发现雌激素受体阳性（ER+）的乳腺癌患者，BTG3的核表达

明显减少，且与病理分级和肿瘤大小明显相关。在胰腺导管腺

癌患者中，Kaplan-Meier生存分析显示 BTG3低表达的患者无

病生存率明显低于高表达者；Cox多因素分析显示对于进行手

术治疗的胰腺癌患者，BTG3的表达水平是影响其术后生存的

独立预后因素[20]。

很遗憾，我们并未发现 BTG2的表达对总体胃癌患者具有

显著的影响。但根据胃癌患者的治疗方式分层后进一步分析，

结果显示在 5-氟尿嘧啶辅助化疗的胃癌患者中，BTG2表达较

低的患者预后较差，提示我们对于 BTG2低表达的胃癌患者，

5-氟尿嘧啶辅助化疗的方案并不能延长患者的生存期，甚至具

有消极作用。这提示 BTG2表达较低的胃癌患者可能存在对 5-

氟尿嘧啶的耐药性，Takahashi等[22]在乳腺癌患者耐药研究中有

类似的发现。他们分析了 60名单一他莫昔芬辅助治疗的乳腺

癌患者，发现 BTG2表达较高的患者表现出更好的临床存活

率，并且是无病生存期的唯一独立预后因素。体外细胞实验与

体内实验均证实增加 BTG2的表达能够提高乳腺癌细胞对他

莫昔芬治疗的敏感性[23]。Wang[24]研究发现酌射线照射能够抑制
人肺癌细胞系 A549的活力，促进细胞凋亡和细胞周期阻滞，

而敲低 BTG2 可以减轻 酌 射线对 A549 细胞的影响，提高

BTG2的表达可以提高肺癌细胞对酌射线治疗的敏感性。这些
都提供我们一个新的思路，BTG2也有可能参与调节胃癌患者

5-氟尿嘧啶治疗的敏感性，但需要进一步的体内外实验验证并

深入研究其分子机制。

综上所述，本研究系统性分析了 APRO家族基因在胃癌组

织中的 mRNA表达和治疗相关的预后意义，为胃癌患者精准
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Gene Affymetrix ID
Survival

outcome
No. of cases Cut-off value HR 95% CI P-value

all patients

BTG2 201235_s_at OS 876 604.5 1.17 0.97-1.42 0.0933

201236_s_at

BTG3 205548_s_at OS 876 937.67 0.7 0.59-0.84 0.00011

213134_x_at

215425_at

surgery alone

BTG2 201235_s_at OS 380 691 1.19 0.89-1.58 0.2434

201236_s_at

5-FU based

adjuvant

BTG2
201235_s_at OS 153 775 0.4 0.27-0.59 0.000018

201236_s_at

other adjuvant

BTG2
201235_s_at OS 76 745 1.58 0.66-3.8 0.3045

201236_s_at

表 2 BTG2和 BTG3的表达对胃癌患者预后的影响

Table 2 Correlation of BTG2 and BTG3 expression with the survival outcome of gastric cancer patients

Note: Alldatawereobtainedfromthe Kaplan-Meier Plotterdatabase.

治疗方案的选择提供了新的思路。本研究的不足之处在于仅

在 mRNA水平进行分析，需要进一步进行蛋白水平的验证和

体内外实验深入研究 APRO家族在胃癌中发挥作用的具体分

子机制。
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