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与结肠腺癌相关的细胞周期生物标志物的识别

俞秋奕,贺平安
(浙江理工大学理学院,杭州310018)

  摘 要:结直肠癌是一种致死率较高的癌症,结肠腺癌是其最常见的病理亚型。挖掘与结肠腺癌相关的细胞周期

相关基因、生长因子和激素,对研究结肠腺癌的发病机制以及诊断治疗都具有重要价值。利用加权基因共表达网络分

析方法,根据TCGA和GTEx数据库中结肠腺癌样本的转录组数据构建基因共表达网络;利用模块特征相关系数,筛
选出与结肠腺癌相关的重要模块;通过基因差异表达分析和富集分析,得到重要模块的差异基因和模块功能信息;利用

生存分析识别与结肠腺癌相关的细胞周期生物标志物;进一步根据蛋白互作网络推断诱导结肠腺癌发生的内源性因

素。结果表明:结肠腺癌相关的7个细胞周期生物标志物(CDC45、EREG、PBK、TOP2A、PER1、SNCG、NGFR)和4
个内源性因素(ANP、BNP、FGF、NGF),这些生物标志物和内源性因素可作为结肠腺癌诊断和治疗的依据。
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  Abstract:Colorectalcancerisakindofcancerwithahighfatalityrate,andcolonadenocarcinomais
itsmostcommonpathologicalsubtype.Theexplorationofcellcycle-relatedgenes,growthfactorsand
hormonesrelatedtocolonadenocarcinomaisofgreatvalueforthestudyofpathogenesis,diagnosisand
treatmentofcolonadenocarcinoma.Weightedgeneco-expressionnetworkanalysiswasusedtoconstruct
geneco-expressionnetworkforthecolonadenocarcinomasamplesfrom TCGAandGTExdatabases.
Significantmodulesrelatedtocolonadenocarcinomawereselectedbyusingthecorrelationcoefficientof
moduleeigengeneand samplecharacteristics.Differentially expressed genesand modulefunction
informationofsignificantmoduleswereobtainedbydifferentialexpressiongeneanalysisandenrichment
analysis.Survivalanalysiswasusedtoidentifycellcycle-relatedbiomarkersofcolonadenocarcinoma.
Furthermore,theendogenousfactorsinducingcolonadenocarcinomawereinferredbasedontheprotein-
proteininteractionnetwork.Finally,sevencellcyclebiomarkers(CDC45,EREG,PBK,TOP2A,

PER1,SNCG,andNGFR)andfourendogenousfactors(ANP,BNP,FGF,andNGF)relatedtocolon
adenocarcinomawereidentified.Thesebiomarkersandendogenousfactorscanbeusedasthebasisfor
diagnosisandtreatmentofcolonadenocarcinoma.
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0 引 言

  结直肠癌是全世界发病率最高的癌症之一。

2022年中国和美国的结直肠癌确诊病例数分别为

59.22万例和16.02万例[1],分别占该年新增癌症

确诊病例的12.3%和6.8%。尽管通过癌症预防筛

查、早期诊断以及高质量治疗使得结直肠癌的发病

率和死亡率有所下降,但其仍然是一个主要的全球

公共卫生问题。据统计,全球结直肠癌发病年龄在

过去十年趋于年轻化[2],其原因尚不清楚。在中国,
年龄在40到44岁之间的结直肠癌患者人数迅速上

升[3],造成了极大的医疗和社会负担。因此,迫切需

要对结直肠癌的病理机制进行研究;结肠腺癌作为

结直肠癌最常见的病理亚型,已成为该领域的主要

研究对象之一。
目前,结肠腺癌大部分研究重点集中在从分子

层面上寻找与结肠腺癌发生、发展相关的各类生物

标志物,这些生物标志物大致可分为如下几类:第一

类与RNA相关,包括非编码RNA和编码RNA,如
长 链 非 编 码 RNA[4](lncRNA)、微 小 RNA[5]

(miRNA)、环 状 RNA[6](circRNA)等,或 信 使

RNA[7](mRNA)等;第二类是具有某种特定功能的

基因,如免疫相关基因[8]、代谢相关基因[9]、糖酵解

相关基因[10]和线粒体相关基因[11]等。此外,构建

生物标志物调控网络可以更进一步探索相关肿瘤的

发生发展机理。杨海鸥等[5]对发掘的结直肠癌相关

miRNA构建了信号通路调控网络,通过该网络研

究了结直肠癌发生机制以及优化治疗策略。
细胞周期是一个复杂过程,包括细胞生长、遗传

物质复制和细胞增殖等过程。一个完整的细胞周期

过程可分为G1期、S期、G2期和 M(有丝分裂)期4
个阶段,每个阶段都受相关基因的严格调控。研究

表明,细胞周期调控异常基本上存在于所有肿瘤类

型中,是肿瘤发生的驱动力[12]。对细胞周期相关基

因的分析有助于揭示癌症的发病机理,从而为癌症

诊断和治疗提供帮助。Li等[13]对编码细胞周期蛋

白(Cyclin)家族中的24个cyclin 基因进行研究,利
用它们的表达水平构建出结肠癌分期预测模型,结
果显示该模型比传统的肿瘤TNM分期方法精度更

高,并由此推断cyclin 基因可作为一种结肠癌诊断

和预后的生物标志物。闫鸣等[14]实验发现,在人结

直肠癌组织中高表达的细胞周期蛋白依赖性激酶1
(Cyclin-dependentkinases1,CDK1),可作为结直

肠癌早期诊断及靶向药物治疗的生物标志物。然

而,相关研究只关注了几类直接参与细胞周期调控

的基因,而对其他间接参与细胞周期调控并在细胞

周期过程中发挥重要作用的基因缺乏探讨。
生长因子和激素在癌症发生发展中具有重要作

用,生长因子和激素可通过与细胞表面或细胞内特

定受体结合作用于细胞,是癌细胞异常增殖的诱

因[15]。朱红珍等[16]发现,表皮生长因子及其受体、
胰岛样生长因子和结合蛋白在结直肠癌中表达异

常,且与结直肠癌的分期密切相关,在结直肠癌患者

中具有较高检测价值。钱颖超等[17]研究了雌激素

及其受体在结直肠癌中发挥的作用,发现雌激素水

平升高能降低结直肠癌的发病风险,而雌激素受体

表达水平降低与结直肠癌的转移相关,为结直肠癌

的早期诊断及治疗提供了依据。
本文针对结肠腺癌基因转录组数据,利用生物

信息学方法识别与细胞周期相关的生物标志物,通
过构建蛋白互作(Protein-proteininteraction,PPI)
网络,推断可能诱导结肠腺癌发生的内源性因素。
应用加权基因共表达网络分析(Weightedgeneco-
expressionnetworkanalysis,WGCNA)方法,构建

结肠腺癌基因的共表达网络;利用模块特征相关系

数,筛选与结肠腺癌高度相关的重要模块;运用基因

差异表达分析和富集分析,得到重要模块中差异基

因和模块功能信息;对重要模块中与细胞周期相关

的差异基因进行生存分析,识别出可作为结肠腺癌

潜在生物标志物的关键细胞周期相关基因;进一步

构建关键细胞周期相关基因的PPI网络,识别调控

部分关键细胞周期相关基因的潜在受体,推断与结

肠腺癌发生发展密切相关的生长因子和激素等内源

性因素。

1 数据和方法

1.1 数据及数据预处理

  本文所选用的结肠腺癌基因转录组数据下载自

UCSCXena(http://xena.ucsc.edu/)数据库[18],下
载的数据共639个样本,其中,TCGA含有290个

患病样本和41个正常样本;GTEx中包含308个正

常样本,弥补了TCGA数据库中所含正常样本不足
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的缺点。每个样本都包含58581个基因的表达数

据,数据采用FPKM标准化方法。
由于下载数据集的基因表达形式为log2(xFPKM+

0.001)(xFPKM为每个基因表达水平的FPKM 标准

化数值),导致数据中包含负数不利于后续分析,因
此需要对数据进行预处理。对原数据基因表达单位

进行反运算,还原为FPKM 形式,此时所有表达为

负数的基因表达量可等同为0,故全部赋值为0。进

一步对数据进行背景校正和分位数归一化,设置同

一个基因在所有样本中的平均表达水平阈值为5,
筛去低于该阈值的低丰度基因,最终得到一个由

639个结肠腺癌样本共11035个基因的表达值构成

的数据集X=(xij
)11035×639,其中xij表示第i个基因

在第j个样本中的表达值。为识别细胞周期相关基

因和受体,本文分别在Geneontology(GO)数据库

和BaderLab细胞相互作用数据库中,搜集了2388
个细胞周期相关基因和1851个受体基因。
1.2 构建基因共表达网络

  基因共表达网络是基于基因表达数据,通过计

算基因间的相关性来构建基因网络,用于分析基因

调控关系的方法。该网络通常显示为节点(基因)和
边(作用关系)的图形,可以揭示基因之间的功能和

相互作用。本文利用 WGCNA算法构建基因共表

达网络。
对输入数据构建样本聚类树,根据聚类树高度

去除离群样本点,通过计算任意两个基因间的相关

系数,得 到 相 关 性 矩 阵 S= (sij
),其 中:sij =

|cor(xi,xj
)|=|

C
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其中:k表示样本的个数。
为进一步区分基因间的相关性,WGCNA算法

将相关性矩阵S 转化为邻接矩阵A=(αij
),其中:

αij=sβ
ij为任意基因对(i,j)的相关性指标;β为加权

系数。定义连通度ki=∑
n

i=1

i≠j

αij
,表示基因i与其他基

因α值的和,n 为基因总数。基于无尺度分布假设,

ki 的对数值log10(ki)与其出现概率的对数值log10
(p(ki))呈负相关关系,通过一元线性回归方法可

求解最佳β值,同时要求R2 大于0.8。
为描述基因间的相似性,该算法引入基因的间

接相关性指标Iij=∑mαimαmj
,从而将邻接矩阵A 转

化为拓扑重叠矩阵(Topologicaloverlapmatrix,

TOM)Ω=(ωij
),

ωij =
Iij +αij

min(ki,kj
)+1-αij

(4)

  将TOM矩阵的相似性度量转化为节点相异度

dω
ij=1-ωij

,根据dω
ij值将表达模式相似的基因划分

为相同的模块。为获得合适的模块,本文设置基因

模块最小规模为30。根据 WGCNA的定义,模块

特征基因(Moduleeigengene,ME)是模块的第一主

成分,可被看作是基因转录组数据的模块表示。通

过计算 ME与临床特征向量间的皮尔森相关系数,
能确定与疾病相关的重要临床模块。

本文根据样本组织来源创建了一个635维的疾

病特征向量,其中1代表患病,0代表正常,计算出

模块特征相关系数a,设定阈值|a|>0.5和显著性

检验值p<0.05,筛选与结肠腺癌相关的重要模块。

1.3 基因差异表达分析

  通过比较不同条件下基因表达的差异,能够识

别出与条件有关的基因,揭示基因调控网络和相关

的生物过程,为疾病的病理机制和治疗提供线索。
本文运用基因差异表达分析,计算每个基因在患病

样本 和 正 常 样 本 中 表 达 量 的 差 异 倍 数 (Fold
change,FC),通常采用对数形式,根据结果的正负

值,分 为 上 调 基 因 和 下 调 基 因,并 设 定 阈 值

|log2xFC|>1(xFC为每个基因在患病样本和正常样

本中表达量的差异倍数值),经过错误发现率(False
discoveryrate,FDR)校正过后的差异显著性检验

值p<0.05,筛选患病样本和正常样本中具有差异

表达的基因。

1.4 富集分析

  富集分析是一种常用的基因功能注释方法,其
作用在于通过比较基因组数据中不同基因的富集情

况,来寻找与特定生物过程、细胞功能或疾病相关的

生物学通路、功能模块或分子机制等信息[19]。富集

分析的统计原理是用超几何分布模型来检验一组基

因中某个功能类的显著性,假设一组输入基因的数

目为n,其中有k 个基因富集于某种特定生物学功

能或信号通路,则该通路在这组基因中的显著性检
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验p 值可通过(5)式计算:
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其中:N 表示所有基因的数目;K 表示所有基因中

注释为某特定生物学功能或信号通路的背景基因集

中的基因数目。p 值结果采用Benjamini-Hochberg
方法进行多重检验校正,本文设定p<0.05为富集

结果显著。

1.5 生存分析

  生存分析是一种非参数统计方法[20],常用于研

究不同组的癌症患者在一种或多种因素作用下其生

存概率随时间发展而发生的变化趋势,在评估治疗

效果、预测疾病进程、研究疾病发生机制和筛选生物

标志物等方面具有重要作用。
假设在某因素作用下个体的生存时间为T,则

其生存时间超过t(t≥0)的概率可用S(t)=P(T>
t)表示,其中S(t)也称为生存函数。通过对S(t)
的估计可绘制生存曲线,从而反映个体生存概率随

时间发展的变化趋势。
本文采用 Kaplan-Meier方法估计S(t),即使

用乘积极限法将S(t)写成递推式的形式。假设时

间t1 的生存函数值为S(t1),则时间t2(t2>t1)的
生存函数值可表示为S(t2)=P(δ1)×S(t1),其
中:P(δ1)=1-d/n 为个体从t1 存活到t2 的概

率;在时间t1 到时间t2 内,d 和n分别表示实际发

生事件的个体数和有可能发生事件的个体总数。
该方法通过Log-rank检验来比较两组癌症患者之

间的生存曲线是否存在差异,并获得显著性检验

p 值。
本文将总体生存期(Overallsurvival,OS)作为

生存时间,关注的事件是结肠腺癌发病导致患者的

死亡。从OncoLnc网站上下载了TCGA中所有结

肠腺癌病人的OS数据以及每一个细胞周期相关基

因的表达数据,取上下四分位数作为高低表达的阈

值进行生存分析,保留具有生存差异(p<0.05)的
细胞周期相关基因并绘制其 KaplanMeier生存曲

线,作为关键细胞周期相关基因进行后续分析。

1.6 构建PPI网络

  PPI网络能反映基因所对应蛋白间的相互作用

关系,为识别细胞周期相关基因的潜在受体提供了

一定的线索。STRING数据库是构建PPI网络的

常用工具,整合了大量已知和预测的蛋白质之间的

联系,包 括 物 理 相 互 作 用 和 功 能 联 系 等[21]。从

WGCNA构建的共表达基因网络中筛选出细胞周

期相关基因直接相关的基因子集,根据共表达基因

间的相关系数进行排序,选取上四分位数以上的基

因,并从中挑出受体基因作为构建PPI网络的候选

基因;接着将候选基因上传到STRING数据库,设
置参数置信度大于0.4,并选出其中主要的相互作

用作进一步分析。

2 结果与讨论

2.1 数据聚类结果及重要模块识别

  利用 WGCNA算法,输入数据集X 中的数据,
首先根据样本聚类树高度共舍去4个异常值,此时

患病样本290个,正常样本345个。计算任意两个

基因间的皮尔森相关系数得到相关性矩阵,再根据

无尺度网络确定加权系数β 的最佳取值,结果如图

1所示。图1表明:当β=7时,R2=0.8558,首次超

过0.85,此时满足无尺度网络特征,因此本文将β=
7作为加权系数构造邻接矩阵;通过计算节点相异

度,将635个结肠腺癌样本中的11035个基因聚类

到了10个不同的共表达模块,这10个模块分别被

记为 M1-M10;通过计算10个模块的 ME值与疾

病特征向量间的皮尔森相关系数,识别与结肠腺癌

发生发展相关的重要模块。

图1 WGCNA算法中加权系数β的选取

各个模块的模块基因数及模块特征相关系数见

表1。M1、M2、M4和 M9与结肠腺癌有较高关联

性,其中 M1模块的模块特征相关系数达到了0.93
且所含基因数最多,可能提示该模块中的某些基因

是导致结肠腺癌发生发展的重要因素,M2、M4和

M9模 块 的 模 块 特 征 相 关 系 数 分 别 为 -0.68、

-0.76和0.68(见表1)。
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表1 各个模块的基因个数和模块特征相关系数

模块 基因个数 相关系数 p 值

M1 3758 0.9300 1.15×10-279

M2 2581 -0.6800 9.31×10-86

M3 1359 0.3500 3.19×10-19

M4 961 -0.7600 1.25×10-118

M5 839 -0.3900 4.67×10-25

M6 178 0.0069 8.63×10-1

M7 176 0.1300 8.31×10-4

M8 95 -0.1400 2.76×10-4

M9 76 0.6800 4.46×10-87

M10 75 0.2000 4.04×10-7

2.2 差异基因筛选结果

  通过基因差异表达分析,对4个重要模块中的

基因分别做差异分析,筛选结肠腺癌患者与正常人

之间的具有明显差异的基因以及其中的细胞周期相

关差异表达基因(见表2)。由表2可以看出:M1和

M2两个模块中含有较多的差异基因,分别有279
和214个表达差异的基因;在 M1模块的差异基因

中,上调基因与下调基因的数量相差不大,为138∶
141;该模块中与细胞周期相关的差异基因明显分

化,上调的细胞周期相关基因个数为49,而下调的

仅为10;类似的,在 M2模块中,尽管上调基因的个

数少于下调基因的个数,它们的个数比为90∶124,
然而细胞周期相关基因的上调基因数量多于下调基

因,为10∶7;细胞周期相关基因的上调表明细胞分

裂速度加快,可能是导致细胞周期调控异常促进结

肠腺癌发生发展的主要原因;对于其余2个模块,

M4模块中所含差异基因较少且只有一个下调的细

胞周期相关基因,而 M9模块中则不含细胞周期相

关基因。
表2 重要模块中差异表达基因以及与

细胞周期相关基因的数目

模块
差异表达基因 细胞周期相关基因

上调基因 下调基因 上调基因 下调基因

M1 138 141 49 10
M2 90 124 10 7
M4 14 6 0 1
M9 2 0 0 0

2.3 富集分析结果

  将 M1模块中的279个和 M2模块中的214个

差异基因进行GO和KEGG富集分析,以此推断其

可能参与的生物过程及所在的信号通路。其中GO
富集分析主要从3个层面对基因进行描述:生物学

过程(Biologicalprocess,BP)、分子功能(Molecular

function,MF)和细胞成分(Cellularcomponent,

CC)。基因比例(GeneRatio)为差异基因中与该通

路相关的基因数与整个差异基因总数的比值,可以

反映一组基因在某一特定通路中的富集程度。由于

M9和 M4两个模块拥有的差异基因较少,不能得

到富集结果,故略去它们的富集分析结果。M1模

块中主要的GO富集结果如图2(a)所示,279个差

异基 因 显 著 富 集 在 生 物 学 过 程 中 的 “organelle
fission”,“nuclear division”,“mitotic sister
chromatidsegregation”等过程,均与细胞周期 M期

进程密切相关,同时也解释了在该模块中可以筛选

出更多的细胞周期相关基因。KEGG富集结果显

示,279个差异基因高度富集在“Cytokine-cytokine
receptorinteraction”“Chemokinesignalingpathway”
“Cellcycle”等通路,表明该模块中差异基因参与受

体相互作用(见图2(b))。

M2模块中的差异基因在 KEGG中无显著通

路,主要GO富集结果如图3所示。214个差异基

因主要 富 集 在 生 物 学 过 程 中 的“musclesystem
process”“regulationofheartcontraction”等过程,
参与调节肌肉系统和心脏收缩功能(见图3)。

2.4 生存分析结果

  使用Kaplan-Meier生存分析方法,利用4个重

要模块中筛选出的共77个细胞周期相关基因的OS
数据,按表达值取大于等于上四分位数的为高表达

组,小于等于下四分位数的为低表达组,通过Log-
rank检验比较两组的生存曲线是否存在显著差异。
取差异显著性检验值p<0.05,筛选出 M1和 M2
两个模块中共7个对结肠腺癌生存影响显著的关键

细胞周期相关基因。M1模块中共得到6个关键细

胞周 期 相 关 基 因,分 别 为 PBK (p=0.0036),

EREG(p=0.0180),SNCG(p=0.0220),PER1
(p=0.0410),CDC45(p=0.0460)和TOP2A(p=
0.0480),其Kaplan-Meier生存曲线如图4所示。

M2模块中得到一个关键细胞周期相关基因,

NGFR(p=0.027),图5为其Kaplan-Meier生存曲

线。7个关键细胞周期相关基因中上调的有4个且

全部在 M1模块,分别为:PBK、EREG、CDC45和

TOP2A。其中PBK 编码生成一种丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶,参与有丝分裂调控及肿瘤进程,可作为多

种肿瘤的生物标志物[22],PBK 在结直肠癌组织和

细胞系中过表达,可将正常细胞系转化为致瘤细胞

系,促进肿瘤发生[23]。PBK 在结肠腺癌中高表达

且使得结肠腺癌患者生存率显著降低(见图4(a)),
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图2 M1模块中GO与KEGG富集分析结果

图3 M2模块中GO富集分析结果

说明该基因对结肠腺癌的发生发展有着促进作用。

EREG 是表皮生长因子家族的一员,编码生成一种

表皮生长因子受体的配体,与癌症发展密切相关,可
作为癌症治疗的潜在药物靶点[24]。EREG 的异常

激活已被证明与结直肠癌的不良预后相关,并促进

肿瘤的恶化[25]。图4(b)显示,高表达的EREG 在

结肠腺癌患者中显示出较差的生存结果,说明其过

表达加重结肠腺癌的恶化。CDC45编码产生启动
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图4 M1中部分基因的Kaplan-Meier生存曲线

DNA复制所必需的蛋白质,与多种癌症发生相关,
可作 为 结 直 肠 癌 的 生 物 标 志 物[26],高 表 达 的

CDC45在结肠腺癌中显示出较差的生存结果(见图

4(e)),说 明 其 高 表 达 促 进 结 肠 腺 癌 的 恶 化。

TOP2A 可编码产生参与染色体分离的核蛋白,在
细胞分裂、防止DNA过度复制和染色体结构维护

等方面起重要作用[27]。研究发现,TOP2A 在结肠

癌中过表达,通过下调TOP2A 表达,能够显著抑制

细胞增殖、迁移和侵袭,促进癌细胞凋亡[28]。该发

现与TOP2A 在结肠腺癌中的生存曲线一致(见图

4(f)),提示TOP2A 过表达加速了结肠腺癌细胞的

增殖,发挥着促癌作用。
下调基因共3个,分别为 M1模块中的SNCG

和PER1,以及 M2模块中的 NGFR。其中SNCG

编码的蛋白是突触核蛋白家族的成员之一,在细胞

增殖中起重要作用[29]。研究发现SNCG 与多种消

化系统肿瘤的发生相关[30],高表达的SNCG 可作

为结直肠癌肝转移的生物标志物[31]。在结肠腺癌

中,SNCG 下调且随着生存时间的增加表现出较好

的生存结果(见图4(c)),说明低表达的SNCG 抑制

结肠腺癌细胞增殖,发挥着抑癌作用。PER1是调

控机体昼夜节律的核心基因,有助于维持和优化结

肠的功能[32]。过表达的 PER1可使癌细胞 DNA
损伤诱导其凋亡,而抑制PER1则可以减缓细胞凋

亡[33]。在结肠腺癌中,低表达的PER1显著降低了

结肠腺癌患者的生存率(见图4(d)),说明低表达的

PER1减缓了结肠腺癌细胞的凋亡,促进结肠腺癌

进一步恶化。
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NGFR 编码的蛋白是肿瘤坏死因子受体超家

族的 成 员,也 是 消 化 系 统 肿 瘤 中 唯 一 的 抑 癌 因

子[34]。NGFR 在结直肠癌中过表达,能够通过诱导

细胞周期阻滞抑制细胞增殖和侵袭[35],可作为预测

结直肠癌患者化疗敏感性的标志物[36]。NGFR 在

结肠腺癌中下调,且高表达的NGFR 显著提升了结

肠腺癌患者的生存率(见图5),提示其是抑制结肠

腺癌发生发展的重要基因。

图5 M2中NGFR 的Kaplan-Meier生存曲线

  综 合 图 4 和 图 5 结 果 分 析 显 示:CDC45、

EREG、PBK、TOP2A、PER1、SNCG 和NGFR 与

结肠腺癌的发生发展密切相关,可作为结肠腺癌的

潜在生物标志物。

2.5 PPI网络

  为进一步寻找这些生物标志物相关的生长因

子、激素等内源性因素,本文利用PPI网络得到了

与其密切相关的受体蛋白,通过搜索与这些受体相

关的生长因子和激素,以此推断与结肠腺癌发生发

展相关的内源性因素。针对 M1模块中6个关键细

胞周期相关基因,利用 WGCNA构建的基因共表达

网络筛选出只与这些关键细胞周期相关基因有直接

相关的基因,以两个基因间的相关性权重值的上四

分位数作为阈值,高于该值的基因作为候选基因;通
过这些基因的表达状态和基因类型筛选具有差异表

达的受体基因。这主要是考虑到受体表达水平的变

化可能是结合了某种生长因子或激素导致的,因此

本文选用差异表达的受体构建互作网络,共筛选出

18个受体,其中5个上调,13个下调(见表3)。

表3 M1模块候选基因中受体差异表达情况

基因类型 基因名称

上调基因 EFNA3,ITGA2,LGR5,TACSTD2,TNFRSF11B

下调基因
ACKR1,CD36,FCGR2C,FGFR2,GPR146,IL11RA,

IL6R,LPAR1,LYVE1,NPR1,OLFM1,P2RX1,SCARA5

  将选定的18个受体和6个关键细胞周期相关

基因作为候选基因,上传到STRING数据库中构建

PPI网络,方形节点为关键细胞周期相关基因,圆形

节点为受体,识别出 PER1的潜在受体 NPR1和

EREG 的潜在受体FGFR2(见图6)。受体 NPR1
基因产物为一种膜结合的鸟苷酸环化酶,可作为心

房钠肽(ANP)和脑钠肽(BNP)的主要受体,这两种

肽在心肌中对预防心肌加速纤维化具有重要作

用[37]。受体基因FGFR2编码的蛋白是成纤维细

胞生长因子(FGF)受体家族的成员之一,能与FGF
等多种信号相互作用驱动肿瘤发生[38]。ANP、BNP
和FGF在结肠腺癌发生和发展的过程中可能具有

重要的作用。Chen等[39]在溃疡性结肠炎患者中观

察到ANP及其受体水平下降,并发现ANP可能改

变结肠屏障功能,提出 ANP治疗能作为溃疡性结

肠炎的一种潜在治疗方法。卢晓华等[40]发现BNP
的表达水平与结直肠癌患者术后深静脉血栓形成

(DVT)之间有密切联系。Matsuda等[41]研究发现

FGFR2及其亚型在结直肠癌中过度表达,并实验

推测FGFs/FGFRs可能以自分泌方式调节结直肠

癌细胞的生长。M2模块中 NGFR 本身是神经生

长因子(NGF)的细胞表面受体,通过与 NGF结合

共同 参 与 炎 症 反 应,可 导 致 溃 疡 性 结 肠 炎 的 发

生[42],NGF能够促进结直肠癌的发展和且高表达

的NGF与结直肠癌的不良预后相关[43]。而在结肠

腺癌病人中,ANP、BNP、FGF和 NGF所对应的受

体均下调(见图6),表明肿瘤细胞可能长期受到这

些内源性因素的刺激,导致受体逐渐适应且敏感度

降低[44]。因此,ANP、BNP、FGF和NGF可能是诱

导结肠腺癌发生发展的内源性因素。

3 结 论

  本文针对结肠腺癌的TCGA和GTEx联合基

因转录组数据,使用 WGCNA算法、基因差异表达

分析、富集分析、生存分析和PPI网络分析等方法,
得到了与结肠腺癌发生发展相关的细胞周期生物标

志物和相关内源性因素,结论如下:

a)识别出7个具有生存差异的与细胞周期相关

的关键细胞周期相关基因:CDC45、EREG、PBK、
TOP2A、PER1、SNCG 和NGFR,这些基因在结肠
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图6 部分关键细胞周期相关基因与受体的PPI网络

腺癌的发生发展中发挥着重要作用,可作为结肠腺

癌的生物标志物。

b)识别出与结肠腺癌发生发展相关的受体基

因NPR1、FGFR2和NGFR,其中:NPR1为ANP
和BNP的主要受体,FGFR2为FGF的主要受体,

NGFR 为NGF的主要受体。这些生长因子和激素

与结肠腺癌密切相 关,推 测 ANP、BNP、FGF 和

NGF可能是诱导结肠腺癌发生发展的内源性因素。
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