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生物信息学分析筛选肺腺癌靶基因及评估预后的价值
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摘要院目的 基于生物信息学分析筛选肺腺癌靶基因及评估预后价值遥 方法 对三个数据集渊GSE118370尧GSE32863尧TCGA-
LUAD冤分别使用 limma和 edgeR包筛选出肺腺癌差异表达基因袁对共同差异基因进行功能富集分析袁通过 String 数据库构
建蛋白质-蛋白质相互作用 渊PPI冤 网络袁 采用 Cytoscape 进行可视化分析并用其插件 cytoHubba 来筛选关键基因袁 采用
Kaplan-Meier曲线进行总体生存分析遥 结果 共 224个共同差异基因袁其中上调基因 34个袁下调基因 190个遥 共同差异基因
在血管生成尧 白细胞调节尧 免疫反应等生物学过程富集遥 通过从 PPI 网络中筛选出 8 个关键基因袁 分别为 IL6尧VWF尧
PECAM1尧SPP1尧CDH5尧CXCL12尧TIMP1尧CLDN5遥 生存分析显示袁PECAM1与 LUAD的预后有关遥 肿瘤组织中 PECAM1表
达高于正常组织袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 PECAM1是一种与肺腺癌预后相关的新的生物标志物袁有望成为肺腺
癌的一个治疗的靶点遥
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Abstract院Objective To screen the target genes of lung adenocarcinoma based on bioinformatics analysis and evaluate the prognostic value. Methods
Three data sets (GSE118370, GSE32863, TCGA-LUAD) were used to screen differentially expressed genes in lung adenocarcinoma using limma and
edgeR packages, functional enrichment analysis of common differential genes, and protein-protein interactions were constructed by String database.
PPI) network, using Cytoscape for visual analysis and using its plug -in cytoHubba to screen key genes, Kaplan -Meier curve for overall survival
analysis. Results A total of 224 common differential genes, including 34 up-regulated genes and 190 down-regulated genes. Common differential
genes are enriched in biological processes such as angiogenesis, leukocyte regulation, and immune response. Eight key genes were screened from the
PPI network, namely IL6, VWF, PECAM1, SPP1, CDH5, CXCL12, TIMP1, and CLDN5. Survival analysis showed that PECAM1 was associated with
the prognosis of LUAD. The expression of PECAM1 in tumor tissues was higher than that in normal tissues,the difference was statistically significant
( <0.05). Conclusion PECAM1 is a new biomarker related to the prognosis of lung adenocarcinoma and is expected to be a target for the treatment of
lung adenocarcinoma.
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肺癌（lung cancer）是常见的恶性肿瘤，根据 2018
年全球癌症统计数据显示，肺癌占癌症总发生病例的

11.6%，其死亡率占癌症导致死亡人数的 18.4%[1]。肺
腺癌是肺癌的一种，属于非小细胞肺癌，一般起源于

细小支气管粘膜上皮，少数起源于大支气管的粘液

腺，疾病发生的确切机制目前尚不明确[2]。肺腺癌的
前期诊断以及预后预测均较困难，一些治疗方案对

提高患者生存率的作用并不明显，因此深入了解肺

腺癌发生机制对于预防肺腺癌非常重要。而早期肺

癌生物标志物的筛选及其在肺癌发生发展中的作

用、机制和应用研究对该病的早期诊断、治疗和预后

评价具有重要意义[4]。基因芯片是一种高通量和系
统性的研究技术，能检测和分析不同组织的差异表

达基因。研究发现[5,6]，肺癌中存在不同类型的生物标

志物，包括编码基因、miRNAs、长非编码 RNAs和
circRNAs，这些分子的失调均参与了肿瘤的进展或
与患者的预后相关。本研究利用 TCGA 数据库和
GEO数据库，筛选出肺腺癌的差异表达基因，利用
GO-KEGG富集分析、PPI网络分析等方法探索与肺
腺癌进展有关的生物标志物，现报道如下。

1资料与方法
1.1数据下载 从 TCGA数据库（https://portal.gdc.can原
cer.gov/）下载肺腺癌患者癌组织和癌旁组织的基因表
达数据；从 GEO数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
geo/）下载基因表达谱数据（GSE118370、GSE32863），
共 123例正常样本和 599例肺腺癌样本。
1.2数据处理 利用 R语言程序包对下载的数据进
行处理，筛选出肺腺癌和癌旁组织表达差异的基因，

并对三个数据集筛选出的差异表达基因用韦恩图取

交集。筛选标准：Log2∣差异倍数（FC）∣跃1，约0.05。
1.3基因富集分析 利用 DAVID（https://david.ncifcrf.
gov/）对共同的差异表达基因进行功能注释，包括分
子功能、细胞组成与生物过程的 GO功能富集分析，
FDR约0.05表示差异有统计学意义。
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表 1 cytoHubba各算法筛选出的排名前 10的基因

注：A：GSE118370；B：GSE32863；C：TCGA-LUAD

1.4差异基因编码蛋白间相互作用的分析 通过在线

分析网站 STRING（https://string-db.org/）得到差异表达
基因的蛋白互作网络，将所得源文件导入 Cytoscape
进行可视化分析，用插件 cytoHubba进行 Hub基因分
析，选用其中 6种算法，选取前 10个关键基因。
1.5生存分析 下载 TCGA-LUAD的临床信息，通过
Cox比例风险模型调整相对危险度后，采用 Graph原
Pad Prism7绘制 Kaplan-Meier生存曲线，约0.05表
示差异有统计学意义。

1.6 GEPIA数据库分析 核心基因表达通过 GEPIA
数据库（http://gepia. cancer-pku.cn/）分析核心基因
在泛癌中组织与正常组织的基因表达差异。

2结果
2.1 初步筛查 GSE118370 中上调基因和下调基因
分别为 301个和 1784个；GSE32863中上调基因和
下调基因分别为 194 个和 417个；TCGA-LUAD 中
上调基因和下调基因分别为 3713个和 1813个。并
根据 3个数据集的差异表达基因制作韦恩图，最终
获得共同差异表达基因 224个，其中上调基因 34
个，下调基因 190个，见图 1。
2.2 GO 富集分析 DAVID 网站对 224 个差异表达
基因的 GO富集分析结果显示，差异基因在生物过

程（BP）中参与血管生成、对缺氧反应、白细胞调节、
免疫反应、受体内化；细胞成分(CC)主要表现为细胞
外区和质膜的整体部分；分子功能（MF）包括参与肝
素、转化生长因子 茁、糖胺聚糖的结合过程，见图 2。
2.3 PPI网络构建和目的基因的筛选 根据 cytoHubba
的 6种算法，对每种算法的前 10个基因进行取交集，
最终得到 8个目的基因，分别为 IL6、VWF、PECAM1、
SPP1、CDH5、CXCL12、TIMP1、CLDN5，见表 1。

图 1 差异基因的韦恩图

注：FDR：错误发现率
图 2 差异表达基因的 GO富集分析
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图 3 肺腺癌中 PECAM1表达与患者预后的生存曲线图

图 4 PECAM1在不同类型癌症中的表达水平

2.4 生存分析结果 PECAM1 与 LUAD 的预后有关
（ 约0.05），低表达的 PECAM1患者预后更差，见图 3。
2.5肿瘤组织与正常组织中 PECAM1表达比较 肿

瘤组织中 PECAM1表达高于正常组织，差异有统计
学意义（ 约0.05），见图 4。

3讨论
肺腺癌又被称为非鳞状肺癌，是一种非小细胞

肺癌，也是最常见的肺癌类型。非小细胞肺癌占肺

癌的 80%，其中约 50%为腺癌。根据肺腺癌的阶段，
肺腺癌的治疗包括手术，化疗，放疗，免疫治疗等，取

得了较大的进展，但是预后仍然不太理想[7]。肺腺癌
与肺部慢性感染有关，其发病机制主要有直接扩散、

血行转移、支气管内播散、淋巴转移等，而基因组分

析可对肺腺癌发生机制进行全面洞察，还可发现一

些新的肺腺癌预后和治疗的潜在生物标志物。

本 研 究 中 对 3 个 数 据 集（GSE118370、
GSE32863 和 TCGA-LUAD）共 123 例正常样本和
599例肺腺癌样本进行分析，最终发现共有 224个
共同的差异表达基因，其中 190个下调基因，34个
上调基因。GO富集分析结果显示，差异基因在生物
过程（BP）中参与血管生成、对缺氧反应、白细胞调
节、免疫反应、受体内化等；细胞成分(CC)主要表现
为细胞外区和质膜的整体部分；分子功能（MF）包括
参与肝素、转化生长因子 茁、糖胺聚糖的结合过程。
表明肿瘤的发病机制是一个由特定基因和表观遗传

变化驱动的复杂生物学过程，多基因的异常调控可

通过不同的机制促进肺腺癌的发生和发展。

为了进一步筛选关键基因，本研究利用 string
构建了一个由 224个节点、447条边组成的蛋白质-
蛋白质互作网络，利用 cytoscape对该网络可视化，
并用 cytoHubba插来筛选目的基因。根据 6种不同
算法得到每种算法的前 10个关键基因，再对这 6种
方法得到的关键基因取交集，分别为 IL6、VWF、
PECAM1、SPP1、CDH5、CXCL12、TIMP1、CLDN5 关

键基因，其中 VWF、SPP1、CDH5已在其他文献中有
过报道[8，9]。本研究对 PECAM1进行生存曲线分析，
结果表明 PECAM1 的表达与 LUAD 患者的预后有
关（ 约0.05），低表达的 PECAM1患者的预后更差。另
有研究发现，PECAM1在多种肿瘤中与正常组织存
在差异表达，如卵巢癌 [10]、淋巴瘤[11]、肝癌[12]、胃癌[13]、
白血病[14]、结肠癌[15]等。PECAM-1，也称为 CD31，是
一种 130 KDa的糖蛋白，是免疫球蛋白（Ig）超家族
的成员，表达于内皮细胞（EC）、白细胞和血小板 4，
能够与自身以及其他非 PECAM 分子相互作用，并
与粘附和信号传导有关，对于内皮细胞的迁移及血
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管生成具有重要作用[16，17]。在肿瘤生长过程中，肿瘤
血管的生成过程受多种血管生成因子和血管生产抑

制物的调控[18]，而 PECAM1作为常见的黏附蛋白在
血管生成过程中起着重要的作用。本研究中，肿瘤

组织中 PECAM1表达高于正常组织，差异有统计学
意义（ 约0.05），说明 PECAM1可能成为肺腺癌的治
疗靶点，值得进一步深入探究。

综上所述，肺腺癌的发生发展受复合基因网络

通过不同的生物学途径进行调控，PECAM1是该网
络中的核心基因，与肺腺癌的预后相关，有望成为有

效抑制肺腺癌的靶点。但本研究尚存在不足之处：

淤缺乏对关键基因的进一步实验验证；于由于只分
析了三个数据集，样本量较小，需要更大的样本研究

来证实本次研究；盂肺腺癌与诸多因素密切相关，在
本次研究中没有分析病因；榆生存分析中只对 TC原
GA中 594个样本进行分析，还需要进一步的实验
证实肺腺癌的具体分子生物学机制。
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