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胃癌发病关键基因调控网络构建及其靶向治疗中药活性成分筛选研究 2 
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摘  要：目的  通过生物信息学方法分析与胃癌发病密切相关的基因调控网络，探讨其在胃癌预后中的价值，并进一步挖掘

靶向治疗胃癌的中药活性成分。方法  通过 GEO 数据库获取 GSE103236 胃癌芯片数据，对芯片数据进行均一化处理，分析

胃癌组织与正常胃组织的差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）；应用 Metascape 数据库对 DEGs 进行基因本

体论（genetic ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路分析；

通过 String 数据库构建 DEGs 蛋白交互作用网络；采用 Cytohubba 筛选关键基因，分析关键基因表达程度与患者的预后及

免疫细胞浸润的相关性；运用 CTD 数据库筛选能靶向作用于关键 DEGs 的中药活性成分。结果  共获得 45 015 个胃癌组

织与正常组织的 DEGs，其中显著性 DEGs 176 个。它们与细胞周期过程调控、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein 
kinases，MAPK）级联调控等生物过程密切相关，集中于细胞外区域、细胞外泌体等细胞组分，主要参与胰岛素样生长因子

结合、Wnt 蛋白结合等细胞功能。KEGG 分析发现显著性 DEGs 主要参与环磷酸酰胺（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）
信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositide 3-kinases/protein kinase B，PI3K/Akt）信号通路、癌症转录

失调、p53 信号级联等信号通路。筛选出 TIMP1、SPP1、APOE、APOB、FGA、FGG、CYR61、IGFBP1、CHGB、SCG3 10
个关键基因。这些基因表达异常均与免疫细胞的大范围浸润存在极高的相关性，其中 TIMP1、IGFBP1、CYR61、FGG、

APOE、APOB 6 个关键基因的异常表达显著影响患者的生存率。进一步挖掘出桦木酸、长春新碱、丹参酮等 30 个可能靶

向治疗胃癌的中药活性成分。结论  筛选出 10 个与胃癌发病密切相关的核心基因，并分析了这些核心基因与胃癌患者预后

及免疫细胞浸润的相关性；挖掘出 30 个可能用于胃癌靶向治疗的中药活性成分；研究结果可为胃癌生物标志物的筛选、胃

癌的防治及预后分析提供思路和参考。 
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Abstract: Objective  To analyze the gene regulatory network closely related to gastric cancer through bioinformatics methods, 
explore its value in the prognosis of gastric cancer, and further explore the active ingredients of traditional Chinese medicine for targeted 
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therapy of gastric cancer. Methods  GSE103236 gastric cancer chip data was obtained from the GEO database, and the chip data was 
homogenized to analyze the differentially expressed genes (DEGs) between gastric cancer tissue and normal gastric tissue. The genetic 
ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathways were analyzed on DEGs using the Metascape 
database, and DEGs protein interaction network was constructed through String database. The key genes were screened by Cytohubba, 
and the correlation between the expression of key genes and prognosis and infiltration of immune cells was analyzed. CTD database 
was used to screen active components of traditional Chinese medicine which could target the key genes. Results  A total of 45 015 
DEGs from gastric cancer and normal tissue were obtained, of which 176 were significant DEGs. These significant DEGs were closely 
related to cell cycle process regulation, mitogen activated protein kinases (MAPK) cascade regulation and other biological processes. 
They were concentrated in the extracellular werea, cellular exosomes and other cellular components, and were mainly involved in cell 
functions such as insulin-like growth factor binding and Wnt protein binding. The KEGG analysis found that DEGs were mainly 
involved in cyclic adenosine monophosphate (cAMP) signaling pathway, phosphatidylinositide 3-kinases/protein kinase B (PI3K/Akt) 
signaling pathway, cancer transcription disorder, p53 signaling cascade and other signaling pathways. Ten hub genes: TIMP1, SPP1, 
APOE, APOB, FGA, FGG, CYR61, IGFBP1, CHGB, SCG3 were screened out. The abnormal expression of these genes were highly 
correlated with the large-scale infiltration of immune cells. Among them, the abnormal expression of the six key genes of TIMP1, 
IGFBP1, CYR61, FGG, APOE, and APOB could significantly affect the survival rate of patients. Thirty active ingredients of traditional 
Chinese medicine, such as betulinic acid, vincristine, and tanshinone, etc., that may be targeted for the treatment of gastric cancer have 
been further unearthed. Conclusion  Ten core genes that may be closely related to the pathogenesis of gastric cancer are screened out, 
and the correlation of these core genes with the prognosis of gastric cancer patients and immune cell infiltration are analyzed, and 30 
active ingredients of traditional Chinese medicine for targeted therapy of gastric cancer are screened out. This study can provide ideas 
and references for the prevention and prognosis of gastric cancer.  
Key words: gastric cancer; differentially expressed genes; bioinformatics; active components of traditional Chinese medicine; immune 
cell infiltration; prognosis analysis; betulinic acid; vincristine; tanshinone 
 

胃癌是一种在发生在胃黏膜上皮的恶性肿瘤，

我国胃癌的发病率和死亡率分别占世界比例的

42.6%和 45.0%[1]；2019 年中国胃癌新发病例约为

42.4 万，全国胃癌发病率为每千人 0.312 8[2]，主要

集中于中西部等经济欠发达地区[3]。胃癌发病初期

患者较少出现自觉症状，偶见的腹胀、消化不良等

症状极易被当做普通胃炎进行治疗。随着病情的发

展，患者开始出现消瘦、营养不良、腹痛、贫血等

症状，到了晚期开始出现黑便、呕血、体质量急剧

下降甚至“皮包骨”。手术切除是根治早期胃癌的主

要医学手段，但由于早期胃癌难以被发现、诊断、

治疗，导致大量患者错过黄金治疗期。胃癌在我国

的发病率逐年攀升，给患者及其亲属带来了极大的

心理压力及沉重的经济负担。 
胃癌是多因素共同作用所导致的恶性肿瘤疾

病，现普遍认为幽门螺旋杆菌感染是诱发胃癌最主

要的因素，此外还包括不良的饮食习惯、长期食用过

量的腌制食品、高盐饮食、遗传易感性、慢性胃炎、

微量元素失调等因素[4]。胃癌的主流治疗手段包括手

术切除、放疗、化疗、免疫疗法、中医药治疗，对于

早期胃癌还可使用创伤更小的内窥镜切除术[4]。 
生物信息学分析是通过收集大量生物学芯片数

据、高通量测序数据，运用计算机算法系统地对其

进行整合、对比、分析，从非编码 RNA、mRNA、

蛋白等分子层面揭示机体与疾病的相互作用关系。

本研究通过挖掘 GEO 数据库中胃癌基因芯片生物

学数据，从分子层面对胃癌的发生发展过程进行研

究。通过分析胃癌组织与周围正常组织之间的差异

表达基因（differentially expressed genes，DEGs），
对基因功能进行富集与分类，通过拓扑学网络分析

其重要节点，寻找影响胃癌发病的关键基因。通过

对关键基因的免疫细胞浸润以及预后分析综合判定

关键基因的表达对患者生存的影响，并进一步发掘

出可能通过靶向作用于这些关键基因治疗胃癌的中

药活性成分。本研究旨在为胃癌的临床诊断和治疗

提供新的思路和方法，为中药抗癌新药及其靶点的

研发提供理论依据。 
1  材料和方法 
1.1  材料来源 

登录美国国立生物信息中心（NCBI）的 GEO
数据库，以“gastric cancer”为关键词找到符合本研

究所需的胃癌组织与周围正常组织差异表达基因谱

数据集 GSE103236，下载该数据集的 series matrix
文件以获取样本信息（矩阵数据）。本数据集依托于
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Agilent 公司的 GPL4133 芯片，包含 19 个样本，其

中 10 个为来源于胃癌患者的组织样本，样本编号

为 GSM2758661、GSM2758663、GSM2758665、
GSM2758667 、 GSM2758669 、 GSM2758671 、

GSM2758673 、 GSM2758674 、 GSM2758676 、

GSM2758678；其余 9 个为胃癌组织周围的正常组

织样本，样本编号为 GSM2758660、GSM2758662、
GSM2758664 、 GSM2758666 、 GSM2758668 、

GSM2758670 、 GSM2758672 、 GSM2758675 、

GSM2758677。 
1.2  实验方法  
1.2.1  胃癌组织与周围正常组织DEGs筛选  将数

据集GSE103236 中的所有样本分 2 组，一组为胃癌

组织样本，一组为周围正常组织。利用GEO 2R分析

工具对GSE103236 数据集数据进行比较分析，获得

胃癌的DEGs。将得到的DEGs以P＜0.05，|log2FC|＞
1 [FC表示差异倍数（fold change）] 为条件进行筛

选，得到 2991 个较高相关性DEGs，以此筛选结果

绘制DEGs火山图；进一步以P＜0.01，|log2FC|＞2 为

条件进行筛选，以获得显著性DEGs，以此结果绘制

层次聚类热图。 

1.2.2  胃癌组织与周围正常组织 DEGs 基因本体论

（genetic ontology，GO）和京都基因与基因组百科全

书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，
KEGG）通路富集分析  GO 富集分析包括生物学过

程（biological process，BP）、分子功能（molecular 
function，MF）、细胞组分（cell components，CC）
3 个独立的本体论，其通过建立一套具有动态形态

的控制集解释基因及蛋白在细胞内所产生的作用，

进而分析出 DEGs 在 BP、MF、CC 3 个方面的富集

情况。KEGG 信号通路分析是以基因组、化学和系

统功能信息为基础，预测蛋白在细胞活动中的作用，

并对信号通路中的关键基因进行富集。Metascape
（https://metascape.org/）是一个可对基因和蛋白组的

生物学功能进行注解的资源库，本研究使用

Metascape 网站对胃癌特异性 DEGs 进行 GO 功能

富集分析和 KEGG 通路富集分析，以是否具有统计

学意义（P＜0.05）作为判断显著性 DEGs 富集的信

号通路、BP、MF、CC 是否具有特异性的依据。  
1.2.3  胃癌组织与周围正常组织 DEGs 编码蛋白质

相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络的

构建及模块分析   String 数据库（https://string-
db.org/）可在线分析预测蛋白质之间直接或间接相

互作用关系，并可构建 PPI 可视化网络。将参与 GO
功能富集和 KEGG 通路富集的显著 DEGs 导入

String 数据库，进行 PPI 分析；构建并下载显著性

DEGs 的 PPI 网络，将其导入 Cytoscape 软件，去除

游离靶点后进行可视化处理及网络拓扑学分析；节

点（node）代表基因，边（edge）代表基因之间的相

互作用情况；使用 Network Analyzer 分析蛋白网络

的拓扑学特征，得到可以反映每个蛋白与其他蛋白

相互作用情况以及作用程度的 PPI 网络。 
1.2.4  与 胃 癌 发 病 相 关 的 核 心 基 因 筛 选  
CytoHubba 是一款 Cytoscape 的内置插件，根据网

络特征对网络中的节点进行排序，提供了 11 种基于

最短路径的拓扑分析方法，包括度、边缘穿透分量、

最大邻域分量、最大邻域分量密度、最大集团中心

度和 6 个中心度（瓶颈、边缘中心度、紧密度、径

向度、中间度和应力）。CytoHubba 可以准确地筛选

出网络中的重要节点，其中最大集团中心度

（maximal clique centrality，MCC）算法是已被证实

的预测重要靶点较为精确的方法。通过使用MCC算

法计算网络中的核心靶点，选出排名前 10 的核心

（hub）基因即胃癌发病过程中的关键基因，这些基

因在 PPI 网络中发挥着极为重要的作用。 
1.2.5  作用于胃癌发病过程中关键基因靶点的中药

活 性 成 分 分 析   比 较 毒 理 基 因 组 数 据 库

（Comparative Toxicogenomics Database，CTD）是研

究中药活性成分与基因靶点或者人体病患之间相互

作用关系的数据库，其整合了大量的基因靶点信息

和化合物的生物活性数据；通过内置于 CTD 数据

库的 PTS 网络服务器，可迅速准确地分析与靶基因

相互作用的分子结构，并进一步发掘可能与之相互

作用的中药活性成分。CTD 数据库目前已更新至

2021 年 6 月 1 日，共包含 1568 个化合物、146 689
个基因、7212 个疾病表型、1 812 207 个化合物-基
因关系、37 782 个基因-疾病关系、211 974 个化合

物-疾病关系；通过与其他数据库交集，可提供超过

4700 万个交互作用关系。将关键基因导入搜索框，

检索得到与关键基因相互作用的化合物，以 Excel
表格的形式导出，依据度值大小选择其中与关键基

因相互作用的中药活性成分。 
1.2.6  胃癌发病过程中关键基因表达高低与患者预

后情况相关性分析   GEPIA（http://gepia.cancer-
pku.cn）是一个包含各种肿瘤和癌症基因表达谱的

数据库，其可通过对肿瘤不同阶段基因表达量的高
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低对患者预后情况进行分析。登录 GEPIA 数据库，

依次导入关键基因，将高表达与低表达的患者分为

2 组，选择 95%的置信区间，以是否具有统计学意

义（P＜0.05）作为判断关键基因与患者预后是否存

在相关性的依据，探究关键基因表达值的高低对于

胃癌患者总生存率的影响。 
1.2.7  胃癌发病过程中关键基因表达值与免疫细胞

浸润程度相关性分析   TIMER（https://cistrome. 
shinyapps.io/timer/）是一个对肿瘤或癌组织芯片或

高通量测序数据进行免疫细胞浸润程度分析的数据

库，其囊括 B 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、

中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞 6 种免疫细胞

的浸润数据。将关键 DEGs 导入，选择关键基因所

在的胃癌组织并选择免疫细胞类型，获得关键

DEGs 在胃癌组织中表达量与免疫细胞浸润情况之

间的相关性。 
2  结果 
2.1  数据均一化处理结果 

将基因芯片 GSE103236 数据集映射到同一个

度量体系中进行数据分析和权重比较（即标准正态

化处理），绘制出每个样本相对表达值的均一化图

（图 1）；其中横坐标代表数据集中各样本的编号，

纵坐标表示样本中基因的相对表达值（ relative 
expression value，RLE），小提琴图上下端点表示

RLE 的 95%置信区间，小提琴图中四边形的上下边

表示 RLE 四分位点，四边形的中间短线代表中位

数。图 1 结果显示，19 个样本数据的中位数均位于

95%的置信区间，且基本处于一条直线上，表明数

据集质量优良、样本数据可靠，可对胃癌组织与周

围正常组织的差异表达基因进行下一步分析。 

 
图 1  标准化后 GSE103236 数据集各样本基因表达值的小提琴图 

Fig. 1  Violin diagram of gene expression values of each sample in standardized GSE103236 data set

2.2  胃癌组织与周围正常组织 DEGs 筛选 
将 GSE103236 芯片中的 9 例正常胃组织设

为空白组，10 例胃癌组织设为对照组，对其数据

进行分析，共获得 45 016 个基因。以 P＜0.05 且

|log2（FC）|＞1 作为初步筛选条件，得到 2991 个较高

相关性的 DEGs（图 2），其中 1128 个上调基因（红

色小点），1863 个下调基因（绿色小点），通过火山

图可直观地观察到总体 DEGs 的分布情况。以 P＜
0.01 且|log2（FC）|＞2 为筛选条件，获得显著 DEGs 
176 个，其中 77 个上调基因，99 个下调基因；对其

进行聚类分析，绘制层次聚类热图（图 3）；图中绿

色小块代表下调基因，红色小块代表上调基因，方

块颜色越深表示差异表达的倍数越高，其中差异表

达上调倍数最大的 5 个基因：COL10A1、CEMIP、 
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图 2  胃癌组织与周围正常组织 DEGs 火山图 
Fig. 2  Volcano map of differentially expressed genes 
between gastric cancer and surrounding normal tissues 

KRT17、OLFM4、ONECUT2；差异表达下调倍数最

大的 5 个基因：ATP4A、PGA3、ATP4B、CHIA、GIF；
热图结果表明胃癌组织与周围正常组织基因的差异

表达明显，分层和聚类情况良好。 
2.3  胃癌组织与正常组织显著性 DEGs GO 功能富

集分析 
GO 分析结果显示，胃癌组织与正常组织显著

性 DEGs 的 BP 主要富集在胶原分解代谢、细胞外

基质拆卸、消化、细胞黏附、细胞迁移、上皮细胞

增殖负向调控、钾离子转运负调控、肌酸代谢、蛋

白水解、内胚层细胞分化等方面。CC 主要富集在细 

 
图 3  胃癌组织与正常组织显著性 DEGs 聚类热图 

Fig. 3  Clustering heat map of differentially expressed genes between gastric cancer and normal tissues
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胞外区域、细胞外空间、质膜外侧、胶原三聚体、细

胞外基质、细胞表面、中间丝、细胞外泌体、分泌颗

粒等部位。MF 主要富集在丝氨酸型内肽酶活性、胰岛

素样生长因子结合、细胞骨架的结构成分、钙离子结

合、细胞因子活性、相同的蛋白质结合等方面。图 4 展

示了BP、CC 和 MF 中−lgP 排名前 10 的富集组分。 

 

图 4  胃癌组织与正常组织显著性 DEGs 的 GO 富集分析 
Fig. 4  GO enrichment analysis of differentially expressed genes between gastric cancer and normal tissues

2.4  胃癌组织与正常组织显著性 DEGs 的 KEGG
通路分析 

对基因芯片中的显著性DEGs 进行 KEGG 分析

后发现其主要富集于 20 条信号通路：细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）-受体相互作用信号通

路、蛋白质消化吸收信号通路、黏着斑信号通路、

细胞因子与细胞因子受体相互作用信号通路、细胞

周期信号通路、环磷酸酰胺（ cyclic adenosine 
monophosphate，cAMP）信号通路、磷脂酰肌醇 3-
激 酶 / 蛋 白 激 酶 B （ phosphatidylinositide 3-
kinases/protein kinase B，PI3K/Akt）信号通路、胃酸

分泌、癌症转录失调信号通路、缺氧诱导因子 1
（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）信号通路、癌症

中央碳代谢信号通路、癌症相关信号通路、维生素

消化吸收信号通路、p53 信号通路、细胞黏附分子

信号通路、碳水化合物消化吸收通路、过氧化物酶

体 增 殖 物 激 活 受 体 （ peroxisome proliferators-
activated receptor，PPAR）信号通路及丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸代谢信号通路。将结果绘制为气泡图

（图 5），图中纵坐标代表通路名称，横坐标代表通

路富集度；气泡颜色代表 P 值，颜色越深提示 P 值

越小；气泡大小代表富集通路含有基因的数量，气

泡面积越大表示该通路含有的基因数量越多。 
2.5  与胃癌发病密切相关的基因靶点网络构建 

将显著性 DEGs 进行扩展并生成可视化的 PPI
网络，去除游离基因后得到由 388 个节点，1449 条

边构成的圆形网络；其中节点代表靶基因，边代表

靶基因之间的相互作用关系。使用 CytoHubba 插件

对 PPI 网络进行分析，采用 MCC 算法分析得到排

名前 10 的 hub 基因：金属蛋白酶组织抑制因子 1
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（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，TIMP1）、分

泌磷蛋白 1（secreted phosphoprotein 1，SPP1）、载

脂蛋白 E（apolipoprotein E，APOE）、载脂蛋白 B
（apolipoprotein E，APOB）、纤维蛋白原 α（fibrinogen 
α，FGA）、纤维蛋白原 γ（fibrinogen γ，FGG）、富

半胱氨酸蛋白 61（cysteine-rich61，CYR61）、胰岛素

样生长因子结合蛋白 1（insulin-like growth factor-
binding protein-1 ， IGFBP1 ）、 嗜铬粒 蛋 白 B

（chromogranin B，CHGB）、分泌粒蛋白 III（secretory 

granule protein III，SCG3）（图 6），拓扑学数据见表

1；其中 SPP1、TIMP1、APOE 的度值、介数中心

性、最短路径中心 3 个数据均排名前 3。上述 10 个

hub 基因即为与胃癌发病密切相关的核心基因。 
2.6  靶向作用于胃癌发病密切相关基因的中药活

性成分筛选 
根据相互作用指数筛选与胃癌发病密切相关的

10 个 hub 基因靶向结合的中药活性成分，结果（表

2）显示，可靶向作用于 TIMP1 的中药活性化合物 

 

图 5  胃癌组织与正常组织显著性 DEGs 信号通路富集气泡图 
Fig. 5  Bubble map of signaling pathway enrichment of differentially expressed genes between gastric cancer and normal tissues

 

图 6  与胃癌发病密切相关的核心基因 PPI 网络 
Fig. 6  PPI network of core genes closely related to gastric cancer 
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表 1  与胃癌发病密切相关的核心基因 PPI 网络拓扑学数据 
Table 1  Topological data of PPI network of core genes closely related to pathogenesis of gastric cancer 

Hub基因名 度值 介数中心性 最短路径中心性 Hub基因名 度值 介数中心性 最短路径中心性 
TIMP1 41 0.06 0.40 FGA 23 0.02 0.35 
SPP1 43 0.07 0.39 CYR61 19 0.01 0.34 
SCG3 16 0.01 0.34 CHGB 17 0.01 0.34 
IGFBP1 25 0.04 0.36 APOE 36 0.04 0.37 
FGG 22 0.01 0.35 APOB 33 0.04 0.36 

表 2  与胃癌发病相关 Hub 基因相互作用的中药活性成分 
Table 2  Active components of traditional Chinese medicine interacting with hub gene related to gastric cancer 

基因 药物成分 药物编号 相互作用数 基因 药物成分 药物编号 相互作用数 
TIMP1 辣椒素 D002211  5 APOB 麻黄碱 D004809 2 

槟榔碱 C015688  2 葡萄籽原花青素 C511402 2 
桦木酸 C002070  2 FGA 槲皮素 D011794 2 
苦瓜碱 D016686  2 茶碱 D013806 2 
长春新碱 D014750  2 FGG 香豆素 C030123 2 

SPP1 柚皮苷 C005274  7 皂苷 C025759 2 
苦瓜素 C056599  5 雷公藤甲素 C001899 2 
穿心莲内酯 C030419  2 CYR61 鱼藤酮 D012402 2 
银杏酸 C112485  2 IGFBP1 白藜芦醇 D000077185 5 
丹参酮 C021751  2 棕榈酸 D002101 2 

APOE 三七皂苷 C072936 10 花青素 D000872 2 
植物固醇 D010840 10 五味子素 C015499 2 
杨桃素 C008577  5 CHGB 番茄红素 D000077276 2 
茶黄素 D020122  3 鱼藤酮 D012402 2 
姜黄素 D003474  2 SCG3 类黄酮 D005419 2 

APOB 槲皮素 D011794 10     

有辣椒素、槟榔碱、桦木酸、苦瓜碱、长春新碱；

可靶向作用于 SPP1 的中药活性化合物有柚皮苷、

苦瓜素、穿心莲内酯、银杏酸、丹参酮；可靶向作

用于 APOE 的中药活性化合物有三七皂苷、植物固

醇、杨桃素、茶黄素、姜黄素；可靶向作用于 APOB
的中药活性化合物有槲皮素、麻黄碱、葡萄籽原花

青素；可靶向作用于 FGA 的中药活性化合物有槲皮

素、茶碱；可靶向作用于 FGG 的中药活性化合物有

香豆素、皂苷、雷公藤甲素；可靶向作用于 CYR61
的中药活性化合物有鱼藤酮；可靶向作用于

IGFBP1 的中药活性化合物有白藜芦醇、棕榈酸、花

青素、五味子素 B；可靶向作用于 CHGB 的中药活

性化合物有番茄红素、鱼藤酮；可靶向作用于 SCG3
的中药活性化合物有类黄酮。 
2.7  与胃癌发病相关的核心基因对疾病预后意义

的分析  
通过研究关键基因对患者预后的价值，发现

TIMP1、APOE、IGFBP1、APOB、CYR61、FGG 6
个关键基因对患者预后总生存率具有重要的影响。

图 7 描述了关键基因表达高低与患者总生存率的相

关性，图中横坐标代表患者生存时间，纵坐标代表

患者的总生存率，红色线条代表基因高表达患者，

蓝色线条代表基因低表达患者；风险比 logrank P＜
0.05 表示基因高表达患者的预后生存率与基因低表

达者存在统计学差异；危害比（hazard ratios，HR）
表示基因高表达患者相对于基因低表达患者发生癌

症进展或死亡的概率，如 HR＝1.8 说明基因高表达

患者的癌症进展或死亡风险是基因低表达患者的

1.8 倍。结果显示，TIMP1、APOE、IGFBP1、APOB、
CYR61、FGG 6 个基因的 HR 值分别为 1.8、1.7、
1.5、2.4、1.5、1.4。 
2.8  胃癌核心致病基因与免疫细胞浸润相关性分析 

通过评估胃癌相关免疫细胞的浸润情况及分析

关键基因表达水平的高低与不同免疫细胞（B 细胞、  
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图 7  胃癌组织与正常组织核心 DEGs 表达值高低与患者预后情况分析 

Fig. 7  Analysis of relationship between expression of core differentially expressed genes and prognosis of patients with gastric 
cancer

CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞和树突状细胞）浸润程度的相关性，发现这 10
个关键基因的异常表达均与免疫细胞的大量浸润

有一定相关性，其中 TIMP1、SPP1、APOE、CYR61、
SCG35 个基因与免疫细胞的大范围浸润有较高的

相关性。结果如图 8 所示，图中横坐标代表免疫细

胞丰度，纵坐标代表基因表达量，其中 P＜0.05 表

示基因的异常表达与引发免疫细胞浸润之间存在

相关性。基因对不同免疫细胞浸润相关性统计学分

析结果见表 3。 
3  讨论 

胃癌是一种发生于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，全

世界每年大约有 100 万新增病例，约有 85 万人死

于胃癌[5]。胃癌的发病具有地区和年龄特征，农村

高于城市，40 岁以上人群发病率显著升高[5]。胃癌

发病的危险因素包括：幽门螺杆菌感染、饮食因素、

吸烟、肥胖、辐射、恶性贫血等[4]；涉及的基本发病

机制包括：炎症因子浸润、氧化应激、细胞周期调

控异常、自噬调控异常等[6]。近年来，研究者们对胃

癌发病的认识程度在不断地加深，一系列靶向药物

陆续地被探索发掘，但目前对于胃癌靶点的发掘还

不够全面和深入，无法进行多靶点、多层次的系统

性治疗。因此，对胃癌潜在靶点的扩大研究和发掘

具有重要的临床意义。 
本研究通过 GEO 数据库获得胃癌及周围正常

组织基因芯片数据集 GSE103236，对正常和胃癌组

织进行 DEGs 分析，筛选出 45 015 个 DEGs；其中

表达差异达 2 倍以上的基因共有 176 个，包括上调

基因 77 个和下调基因 99 个。对这些显著性差异表

达基因进行 GO 和 KEGG 分析，结果显示，胃癌组

织在 BP、CC、MF 上和正常组织细胞之间均存在巨

大差异；主要表现在胶原分解代谢过程、细胞外基

质拆卸、胶原原纤维组织合成等生物学过程；差异

的细胞组分包括细胞外区域、蛋白质细胞外基质、

胶原三聚体等；这些 BP 和 CC 均在肿瘤细胞的迁

移过程中发挥了重要作用。细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）是一种位于细胞外的疏松结缔组织，

内含多种生物大分子物质如胶原蛋白、黏附因子、

糖蛋白、细胞因子等，在细胞间信号传递、细胞间

的相互作用以及调控细胞增殖、分化、迁移等功能

上具有重要的生理意义[7-8]；ECM 不仅为正常组织

细胞的生长代谢提供了一个良好的环境，还是阻碍

肿瘤细胞迁移和侵袭的天然保护屏障，一旦ECM的

完整性遭到破坏，肿瘤细胞就更容易发生迁移和侵 
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图 8  胃癌与正常组织关键 DEGs 表达水平与不同免疫细胞浸润程度关系 

Fig. 8  Relationship between differential gene expression levels and different degrees of immune cell infiltration in gastric 
cancer and normal tissues 
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表 3  胃癌与正常组织关键 DEGs 与免疫细胞浸润相关性统计学分析 
Table 3  Statistical significance of correlation between key differentially expressed genes and immune cell infiltration in gastric 
cancer and normal tissues 

基因 纯度 B 细胞 CD8+ T 细胞 CD4+ T 细胞 巨噬细胞 中性粒细胞 树突状细胞 

TIMP1 √ √ √ √ √ √ √ 

SPP1  √  √ √ √ √ 
APOE √ √ √ √ √ √ √ 
APOB  √  √ √   
FGA        
FGG      √  
CYR61 √  √ √ √ √ √ 
IGFBP1   √    √ 
CHGB  √  √ √   
SCG3  √  √ √  √ 

√表示 P＜0.05，提示该基因与免疫细胞浸润有较强相关性 
√indicates P < 0.05, suggesting a strong correlation between the gene and immune cell infiltration 

微环境，为其侵袭提供便利条件[10]。研究表明[11]，

细胞外基质蛋白 1（ECM1）可直接与整合素 β4
（integrin beta 4，ITGB4）相互作用，激活 ITGB4/黏
着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）/糖原合成

酶激酶 3β 信号通路，促进胃癌细胞对葡萄糖的吸

收和利用，有利于胃癌细胞的增殖与迁移，因此血

清ECM1含量的增高往往提示恶性肿瘤的强侵袭性

以及患者预后的不佳。 
KEGG 结果显示，胃癌显著性 DEGs 主要富集

于 ECM-受体相互作用通路、PI3K/Akt 信号通路、

HIF-1 信号通路、p53 信号通路等。PI3K/Akt 通路是

一条主要调控细胞凋亡、生长、分化的信号通路，

在胃癌组织中过表达而参与癌组织的血管生成，促

进癌细胞生长、抑制癌细胞凋亡、促进癌细胞恶性

转化等生物学过程[12]。研究表明[13]，通过 microRNA
或小分子蛋白酶阻断 PI3K/Akt 信号通路激活，可减

少胃癌细胞的增殖与侵袭，诱导胃癌细胞凋亡。HIF-
1 是一种缺氧诱导因子，可促进微血管的生长，增

强组织在低氧环境中的适应能力，在多种肿瘤组织

中表达量均显著提高[14]，是肿瘤细胞耐受低氧环境

的重要因子。研究 [15-16]发现，HIF-1 信号通路与

PI3K/Akt 信号通路存在重要的交互作用，胃癌细胞

可通过 PI3K/Akt 信号通路上调 HIF-1 表达，使其在

缺氧条件下的黏附和侵袭能力显著增强。p53 信号

通路是最经典的抑癌通路之一，p53 转录因子参与

调控众多转录过程及细胞程序的运行，如维持基因

组稳定性、细胞代谢、细胞凋亡、非凋亡细胞死亡、

迁移/侵袭等生物过程[17]。p53 可通过激活 AMP 依

赖的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，
AMPK），抑制雷帕霉素靶蛋白（target of rapamycin，
mTOR）活性，诱导细胞自噬水平提高[18]。研究[19]

还发现，p53 过表达可显著抑制肿瘤细胞的生长与

转移，这些都是 p53 有着极强抗癌作用的分子基础，

同时也解释了为什么有接近一半癌症患者体内的

p53 基因位点都发生突变[17]。综上所述，已有大量

研究表明细胞外基质信号通路、PI3K/Akt 信号通

路、HIF-1 信号通路、p53 信号通路与胃癌的发生发

展有着密切的联系，表明本研究对于胃癌发病机制

调控网络的生物信息学分析结果可靠。 
通过 Cytohubba 软件的 MCC 算法，研究预测了

与胃癌发病具有紧密关联的 10 个核心靶点基因：

TIMP1、SPP1、APOE、APOB、FGA、FGG、CYR61、
IGFBP1、CHGB、SCG3。运用 GEPIA 数据库考察这

些 hub 基因的预后价值发现，TIMP1、APOE、APOB、
IGFBP1、CYR61、FGG 这 6 个基因的异常表达与患

者的总体生存率不良密切相关。TIMP1 是一种基质

金属蛋白酶抑制蛋白，广泛地存在于细胞外基质，对

肿瘤细胞的转移和侵袭具有重要影响[20]。Huang 等[21]

发现，TIMP1 在结直肠癌中的持续高表达是结直肠

癌预后不良的重要指标。Laitinen 等[22]研究表明，

血清 TIMP1 水平升高与胃癌患者预后不佳显著相

关，高表达的 TIMP1 是患者预后不良的独立指征，

本研究结果与上述研究结果一致。APOE 与 APOB
属于载脂蛋白家族，由胆固醇、磷脂、三酰甘油等
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组分构成，可与血脂结合以调节机体脂质代谢。随

着现代医学对载脂蛋白研究的深入，发现其与癌

症、自噬、氧化应激等生物学过程密切相关。研究

表明[23]，通过实时 PCR 技术监测 APOE mRNA 表

达，发现胃癌组织中 APOE 表达量显著增高，该基

因的高表达不仅与胃癌的肌肉层、浆膜层侵袭以及

远处淋巴结转移有着密切的联系，并且会导致患者

预后生存期缩短。研究表明[24]，APOB/APOA1 值较

高的患者生存时长较短，这可能与 APOB 高表达促

进癌细胞的迁移和侵袭有关。APOB 与 APOE 可作

为许多癌症预后不良的生物学标志物，二者的高表

达会导致胃癌、乳腺癌、肝细胞癌、肺小细胞癌、

卵巢癌患者预后不良[25]。胰岛素/类胰岛素生长因子

（insulin/insulin like growth factor，IGF）是一类小分

子生物活性肽，可促进有丝分裂，调控细胞生长，

目前认为肿瘤细胞可自分泌 IGF，从而促进肿瘤的

生长与恶变；IGFBP1 属于胰岛素样生长因子家族，

它主要通过与 IGF 结合形成 IGF/IGFBP1 复合物而

限制 IGF 的生物学活性，发挥负向调节的作用。目

前对 IGFBP1 的报道较少，但对于其同家族的

IGFBP3 报道较多，研究发现[26]，结肠癌组织相比

于正常组织 IGFBP1 水平显著升高，而 IGFBP3 的

表达水平显著低于正常组织；鉴于当前已有的对

IGFBP1 的研究，无法验证其表达水平与患者预后

的相关性，本研究对 IGFBP1D 预测结果可为之后

的胃癌预后研究提供一定的思路。CYR61 是基质蛋

白家族中的重要因子，具有促进血管生成、促进血

管内皮新生、抑制细胞凋亡、刺激肿瘤增殖与侵袭

等功能，参与了包括 Wnt/β-catenin 信号通路、核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路、Akt 信
号通路等多条信号通路，CYR61 的高表达与各类癌

症新生血管的形成均有密切的关系。研究表明[27]，

CYR61 高表达的胃癌患者多见于更远处淋巴结转

移、更晚期的肿瘤分期以及更频繁的复发，将

CYR61 转染到人胃腺癌细胞系中可大大增强其侵

袭性。Yan 等[28]运用 miR-142-5p 阻断 CYR61 的生

物学作用，发现胃癌细胞的侵袭与转移明显减弱，

患者的预后明显转好，提示 CYR61 有望成为反映

胃癌预后情况的重要指标。FGG 是纤维蛋白原的组

成成分之一，主要参与组织的早期凝血和创伤组织

细胞的迁移，在癌症组织中，主要参与癌细胞的增

殖和侵袭。研究表明[29]，FGG 可通过 EMT 信号通

路增强癌细胞运动性和侵袭性，导致肿瘤细胞的早

期浸润及术后复发，FGG 表达水平较高的患者，预

后生存期较短。本预测结果与 Duan 等[30]研究结果

一致，认为 FGG 是评定胃癌患者预后情况的生物

标志物之一。 
辣椒素、桦木酸、长春新碱、柚皮苷、穿心莲

内酯、丹参酮、三七皂苷、姜黄素、槲皮素、白藜

芦醇等中药活性成分均可用于胃癌的防治，对提高

患者的预后具有显著的疗效。辣椒素是辣椒的主要

活性成分，宋文龙等[31]研究表明，辣椒素可通过凋

亡相关因子及其配体途径上调半胱氨酸蛋白酶-8
（Caspase-8）、Caspase-3 表达，从而促进胃癌细胞凋

亡。桦木酸是来源于白桦树皮的五环三萜类化合物，

有研究表明桦木酸可通过抑制细胞周期蛋白 D1
（Cyclin D1）和 Cyclin B1 表达降低胃癌细胞的增殖

能力[32]。长春新碱是从中药长春花中提取的主要活

性成分，可显著抑制胃癌细胞增殖[33]。柚皮苷是从

橙或柚的果皮中提取的黄酮类化合物，有研究发现

柚皮苷可通过增加癌细胞内溶酶体膜的通透性诱导

胃癌细胞发生自噬[34]。穿心莲内酯是穿心莲的主要

活性成分，研究表明穿心莲内酯可抑制拓扑异构酶

IIα 的活性，导致 DNA 损伤，从而诱导胃癌细胞凋

亡[35]。丹参酮是丹参的主要活性成分，丹参酮可通

过加强 p53 介导的铁死亡和下调信号转导和转录激

活 因 子 3 （ signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）表达抑制胃癌细胞生长[36]。

三七皂苷是三七的重要活性成分，三七皂苷可通过

上调 p21、Caspase-3 和 B 淋巴细胞瘤-2 基因相关 X
蛋白（B lymphocytoma-2 gene associated X，Bax）
蛋白表达而发挥胃黏膜保护作用及胃癌细胞的生

长抑制作用[37]。姜黄素是姜科植物根茎的主要活

性成分，其可通过调控多条信号通路和多种蛋白表

达以抑制胃癌细胞的迁徙和转移[38]。槲皮素是一

类常见的黄酮类化合物，是许多中草药的活性成

分，它可通过抑制胃癌细胞的间充质转化而减少胃

癌细胞转移[39]。 
本研究基于生物信息学对胃癌发病机制的调控

网络进行了分析，对胃癌发病过程中的关键基因进

行了预测，并对关键基因的预后价值及其与免疫细

胞浸润的相关性进行了探究，阐明了胃癌发病中各

基因靶点之间的相互作用、参与的信号通路以及关

键基因的预后价值，并进一步挖掘得到多种可以靶

向作用于关键基因用于胃癌治疗的中药活性成分，

本研究结果可为胃癌生物标志物的检测、胃癌的临
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床治疗及抗癌中药活性成分的研发提供新的思路和
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