
第 27 卷　第 4 期
  2018 年 4 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.27　No.4
Apr.　2018

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com457

GSE74602 芯片数据中直肠癌关键基因与治疗药物的生物

信息学筛选

罗磊，龚宝成，刘福囝

（中国医科大学附属第一医院 胃肠肿瘤外科，辽宁 沈阳 110001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：通过生物信息学方法探寻结直肠癌的诊断标志物及潜在的治疗靶点与治疗药物。

方法： 从 美 国 国 立 生 物 技 术 信 息 中 心（NCBI） 公 共 数 据 平 台 基 因 表 达 大 棚 车（GEO） 下 载 芯 片 数

据 GSE74602，包括 60 个样本，其中 30 例结直肠癌样本，30 例正常结直肠组织样本。用 R 语言中

的 Limma 包对正常组织和癌症组织进行差异表达分析，用 DAVID 在线数据库对筛选出来的差异表达

基因进行基因本体论（GO）富集分析和京都基因与基因组百科（KEGG）信号通路分析，同时通过

STRING 在线数据库构建差异表达基因的蛋白互作网络，利用 Cytoscape 软件进行可视化编辑，并且通

过 MCODE 插件进行子网络模块分析，筛选出结直肠癌发生过程中的核心基因。最后，用连通图数据

库（cMap）分析具有潜在治疗结直肠癌的小分子药物。

结果：总共筛选出 231 个差异表达基因，包括 122 个上调基因，109 个下调基因。GO 分析结果表明，

表达上调的基因富集的生物学过程主要包括细胞周期、细胞分裂等，而表达下调的基因富集在免疫反应，

细胞内信号级联和防御反应等生物学过程。KEGG 通路分析发现表达上调的基因主要参与细胞中氮及

矿物质的代谢和细胞中相关物质的分泌（胆汁、胰液）的信号通路，而表达下调的基因主要参与药物

代谢、细胞循环以及 p53 信号传导通路。子网络模块分析发现了一些在结直肠癌发生的调控中起着重

要作用的关键基因，如 KIF20A、CENPF、NCAPG、PYY、IQGAP3；蛋白互作网络中的差异表达基因

被映射到 cMap 上，筛选出若干个潜在治疗结直肠癌的小分子药物，如紫霉素、去甲骆驼蓬碱、斑鸠霉

素等。

结论：所发现的关键基因可能会成为诊断结直肠癌新的肿瘤标志物或者治疗结直肠癌的新的靶点；此外，

筛选出的小分子药物有可能成为治疗结直肠癌的新型药物。
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结 直 肠 癌 是 世 界 癌 症 相 关 死 亡 的 主 要 原 因 之

一，其发病率在恶性肿瘤中排名第三[1]。结直肠癌

的 发 生 和 发 展 是 由 多 基 因 和 细 胞 通 路 发 生 改 变 共

同作用的结果[2]。当今，治疗结直肠癌的主要方式

是 手 术 和 系 统 抗 肿 瘤 治 疗 ， 目 前 尚 不 能 精 确 地 从

分 子 机 制 方 面 分 析 结 直 肠 癌 的 发 病 机 制 ， 因 此 了

解 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖 、 凋 亡 和 侵 袭 的 相 关 分 子 机

制 及 筛 选 出 潜 在 的 治 疗 结 直 肠 癌 的 小 分 子 药 物 ，

对 更 有 效 的 诊 断 结 直 肠 癌 及 其 治 疗 方 案 的 制 定 尤

为重要。

基 因 芯 片 分 析 提 供 了 关 于 肿 瘤 进 展 中 涉 及 的

分 子 全 面 而 详 细 的 变 化 ， 从 而 更 好 地 了 解 细 胞 癌

变过程以及发现新的肿瘤标志物和治疗靶点[3]。目

前 仍 然 缺 乏 对 临 床 有 用 的 癌 症 诊 断 标 记 物 ， 基 因

芯 片 分 析 之 所 以 没 有 在 临 床 上 得 到 大 量 的 应 用 ，

主 要 归 结 于 下 列 几 种 原 因 ： 缺 乏 对 比 分 析 对 每 个

已 经 获 得 的 研 究 结 果 重 叠 度 的 比 较 ； 应 用 平 台 的

类 型 、 样 品 收 集 和 处 理 以 及 数 据 分 析 的 相 关 变 异

性 ； 缺 乏 大 规 模 对 有 价 值 的 样 本 的 分 析 ； 缺 乏 可

靠的关于临床应用数据的理解[4-5]。

为 了 更 加 深 入 的 研 究 结 直 肠 癌 的 发 病 机 制 ，

本 研 究 从 基 因 表 达 大 棚 车 （ G e n e  E x p r e s s i o n 

Omnibus，GEO）数据库中下载了GSE74602的基

因表达芯片，然后利用R语言的Limma包筛选结直

肠 癌 患 者 和 正 常 的 结 直 肠 上 皮 组 织 之 间 的 差 异 表

达基因，并且对这些差异表达基因进行GO富集分

析和KEGG通路分析，从而更好的研究与结直肠癌

相关的分子机制。另外，利用STRING在线数据库

Abstract Objective: To explore the diagnostic markers as well as the potential therapeutic targets and drugs for colorectal 

cancer (CRC) through bioinformatics approach.

Methods: The microarray data of GSE74602 was downloaded from the public data platform Gene Expression 

Omnibus (GEO) of the National Center for Biotechnology Information (NCBI), which contained 30 CRC 

tissue samples and 30 normal colorectal tissue samples. The differential expressed genes between CRC tissue 

and normal colorectal tissue were identified by Limma package of R language. Then, the differential expressed 

genes were subjected to Gene Ontology (GO) enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(KEGG) pathway analysis using DAVID online tool. At the same time, Protein-protein interaction networks 

of the differential expressed genes were generated by using the STRING server and visualized by Cytoscape 

software. Subnetwork module analyses were performed through the MCODE plugin to screen out the core genes 

for CRC carcinogenesis. Finally, the small molecule compounds potentially against CRC were searched from the 

Connectivity Map (cMap) database.

Results: A total of 231 differential expressed genes were picked up, among which 122 were up-regulated and 109 

were down-regulated. The GO analysis showed that the up-regulated genes were enriched for biological processes 

that mainly included cell cycle and cell division, while the down-regulated genes were enriched for biological 

processes such as immune response, intracellular signaling cascade and defense response. KEGG pathway analysis 

showed the up-regulated genes were mainly involved in the signaling pathways associated with the intracellular 

nitrogen and mineral metabolism and secretion (such as bile and pancreatic juice), while the down-regulated 

genes were mainly involved in the signaling pathways associated with drug metabolism, cell cycle and p53. 

Some genes playing critical roles in regulating the occurrence of CRC were identified, such as KIF20A, CENPF, 

NCAPG, PYY, and IQGAP3. Several small molecule drugs potentially against CRC were screened out after the 

differentially expressed genes in the protein-protein interaction networks were submitted to the cMap database, 

such as viomycin, harmalol and ikarugamycin.

Conclusion: The identified pivotal genes may probably be used as the new biomarkers for diagnosis of CRC or 

therapeutic targets of CRC. Moreover, the screened small molecule compounds may potentially be developed into 

novel drugs for the treatment of CRC.

Key words Colorectal Neoplasms; Information Systems; Microarray Analysis; Computational Biology
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构 建 差 异 表 达 基 因 之 间 的 蛋 白 互 作 网 络 ， 并 通 过

Cytoscape软件中的MCODE插件进行子网络模块分

析 ， 从 而 进 一 步 发 掘 在 结 直 肠 癌 发 生 过 程 中 起 着

核心作用的基因，最后通过连通图筛选了前10个

具 有 潜 在 治 疗 结 直 肠 癌 的 小 分 子 药 物 ， 为 以 后 研

究 结 直 肠 癌 的 分 子 机 制 和 靶 向 药 物 提 供 重 要 方 向

以及依据。

1　材料与方法

1.1  基因芯片数据

从 高 通 量 表 达 数 据 库 G E O （ w w w . n c b i . n l m .

nih.gov/geo）中下载结直肠癌的GSE74602基因表

达 谱 数 据 芯 片 数 据 ， 该 芯 片 是 通 过 美 国 昂 飞 老 鼠

基因组芯片平台GPL1261进行注释的。GSE74602

芯片包括30例结直肠患者样本和30例正常结直肠

组织标本。 

1.2  芯片数据的预处理

在芯片的预处理阶段，利用R语言中的Affy包

对 原 始 芯 片 数 据 之 间 进 行 标 准 化 ， 去 除 一 些 不 必

要 的 影 响 因 素 。 然 后 根 据 芯 片 平 台 注 释 信 息 将 探

针名字转换为基因名，对于多个探针对应1个基因

的 问 题 ， 采 用 这 几 个 探 针 的 平 均 值 来 表 示 ， 从 而

对应到该基因的表达量。

1.3  筛选差异表达基因

预处理芯片之后，利用R语言中的Limma包筛

选癌症和正常组织之间的差异表达基因，采用 t检

验 分 析 癌 症 和 正 常 组 织 之 间 的 表 达 ， 筛 选 出 调 整

后P<0.05，而且|log2FC|>2的基因作为差异表达基

因 。 然 后 对 差 异 表 达 基 因 进 行 聚 类 分 析 ， 并 且 通

过R语言中的gplots包绘制热图。

1.4  基因本体论（GO）富集分析与京都基因与

基因组百科（KEGG）信号通路分析

D A V I D 在 线 数 据 库 主 要 用 来 进 行 基 因 的 注

释 、 功 能 分 类 、 信 号 通 路 分 析 以 及 基 因 之 间 编 号

的 转 换 [ 6 ]。 本 研 究 使 用 的 是 功 能 注 释 ， 获 得 结 直

肠 癌 相 关 的 差 异 表 达 基 因 之 后 ， 为 了 进 一 步 分 析

结 直 肠 癌 的 分 子 机 制 ， 将 差 异 表 达 基 因 上 传 到

DAVID在线数据库（https:/ /david.ncifcrf .gov）中

进行GO功能分析和KEGG信号通路分析，根据美

国 生 物 技 术 信 息 国 立 中 心 的 重 要 功 能 分 类 ， 可 以

把GO分为分子功能（molecular function，MF）、

生物学过程（biological process，BP）及细胞组分

（cel lu lar  component，CC）3部分。最终得到差

异表达基因及所参与的相关信号通路[7-8]。

1.5  蛋白互作网络构建和子网络模块分析 

S T R I N G 数 据 库 主 要 整 合 了 来 源 不 同 的 基 因

表 达 数 据 ， 如 高 通 量 测 序 数 据 ， 共 表 达 数 据 以 及

实 验 相 关 数 据 等 ， 构 建 一 种 特 殊 的 根 据 基 因 之 间

的 结 合 分 数 来 评 价 蛋 白 间 相 关 度 的 体 系 。 本 研

究 中 ， 为 了 进 一 步 探 索 与 结 直 肠 癌 相 关 的 核 心

基 因 以 及 作 用 机 制 ， 筛 选 到 的 差 异 表 达 基 因 上

传到STRING在线数据库（http : / /www.s t r ing -db .

org）进行蛋白间的相互作用网络分析，最终通过

Cytoscape软件构建蛋白间作用网络，从而找出在

结 直 肠 癌 发 展 过 程 中 起 到 核 心 作 用 的 基 因 （ 结 合

分 数 > 0 . 4 ） 。 另 外 ， 为 了 更 深 入 的 研 究 在 结 直 肠

癌 发 展 过 程 中 起 着 更 加 精 细 的 调 控 作 用 的 核 心 基

因，利用Cytoscape软件中的MCODE插件进行子网

络模块分析，选出MCODE分数>3且基因数>4的子

网络[9-10]。

1.6  连通图分析 

连 通 图 （ T h e  C o n n e c t i v i t y  M a p ， c M a p ，

http: / /www.broad.mit .edu/cmap）是一个公共数据

库 ， 它 是 收 集 来 自 用 小 分 子 处 理 的 培 养 的 人 类 细

胞，大约超过7 000多个的表达谱，以前已被应用

于探索药物作用的机制以及确定新的潜在药物[11]。

然 后 把 蛋 白 互 作 网 络 图 中 的 差 异 表 达 基 因 被 映 射

到cMap数据库上，富集分数范围从-1到1，并使用

富集评分的绝对值>0.7且P<0.05为标准。

2　结　果

2.1  差异表达基因的筛选

通 过 R 语 言 中 的 A f f y 包 将 原 始 芯 片 数 据 的 系

统 误 差 去 除 ， 从 而 得 到 标 准 化 的 基 因 表 达 数 据 。

通 过 R 语 言 中 的 L i m m a 包 对 结 直 肠 癌 组 织 和 正 常

组 织 标 准 化 之 后 的 数 据 进 行 差 异 表 达 分 析 ， 最 终 

231个基因达到筛选标准（P<0.05且倍数变化的绝

对值>2），其中有122个上调基因，109个下调基

因（图1）。利用R语言中的pheatmap包绘制差异

显著的前20个上调基因和前20下调基因的热图，

直观的显示出差异表达基因（图2）。
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2.2  差异基因功能和通路途径分析

为 了 进 一 步 探 究 差 异 基 因 在 结 直 肠 癌 发 生

发 展 过 程 中 的 作 用 ， 利 用 D A V I D 在 线 数 据 库 进

行 功 能 富 集 分 析 以 及 信 号 通 路 分 析 ， 发 现 上 调 基

因 主 要 参 与 细 胞 中 碳 酸 氢 盐 的 运 输 ， 一 碳 代 谢 途

径 ， 调 节 细 胞 内 的 酸 碱 平 衡 等 生 物 学 过 程 ； 并 且

参 与 细 胞 外 液 、 细 胞 间 质 以 及 细 胞 顶 端 质 膜 的 组

成 ； 还 可 以 促 进 钙 离 子 通 道 以 及 转 运 蛋 白 酶 激 活

（表1）。下调基因主要参与细胞核的有丝分裂、

细 胞 增 殖 以 及 细 胞 之 间 的 黏 附 等 生 物 学 过 程 ； 参

与 纺 锤 体 、 细 胞 核 以 及 细 胞 液 的 构 成 ； 能 够 促 进

与 蛋 白 激 酶 的 结 合 ， 活 化 三 磷 酸 腺 苷 及 激 活 肽 酶

（表2）。

通过KEGG信号通路分析发现：上调基因主要

参 与 细 胞 中 矿 物 质 的 吸 收 ， 细 胞 中 氮 的 代 谢 ， 近

端 小 管 对 碳 酸 氢 盐 的 重 吸 收 作 用 ， 胆 汁 及 胰 液 的

分 泌 等 信 号 通 路 。 而 下 调 差 异 表 达 基 因 主 要 参 与

细胞周期的形成，p53信号通路的传递等信号通路

（表3）。

表 1　上调基因的 GO 功能分析
Table 1　GO enrichment analysis of the up-regulated genes

分类 GO 词条 差异基因数 P 基因
BP GO：0015701~ 碳酸氢盐转运 7 0.0000000794 SLC26A3、CA12、CA4
BP GO：0006730~ 一碳代谢过程 4 0.000445 CA12、CA4、CA2
BP GO：0051453~ 细胞内 pH 值调节 4 0.000766 SLC26A3、CA2
BP GO：1902476~ 氯化物跨膜转运 5 0.001214 BEST2、SLC26A3、CLCA4
BP GO：0007586~ 消化 4 0.003696 NPY、AKR1B10、MEP1A
CC GO：0070062~ 细胞外外泌体 32 0.0000163 C7、PRPH、TSPAN1
CC GO：0005615~ 细胞外间隙 18 0.000548 CCL19、SELENBP1、ANPEP
CC GO：0016324~ 顶端质膜 7 0.004694 SLC26A3、TRPM6、CLCA4
CC GO：0005887~ 细胞膜疏水区关键组成部分 15 0.013765 TSPAN1、CLCA4、AQP8
CC GO：0030658~ 膜泡运输 3 0.016441 SCGN、CHGA、CA4
MF GO：0004089~ 碳酸脱水酶活性 4 0.0000444 CA12、CA4、CA2
MF GO：0005254~ 氯通道活性 5 0.000174 BEST2、SLC26A3、CLCA4
MF GO：0005215~ 转运体活性 6 0.003762 ABCA8、SLC26A3、AQP8
MF GO：0008270~ 锌离子结合 14 0.006999 MT1M、FHL1、CA12
MF GO：0005198~ 结构分子活性 6 0.008657 CLDN8、PRPH、EPB41L3

0           5          10         15          20          25
- log10 （adj.P.Val）

4

2

0

-2

-4

 lo
gF

C

图 1　差异表达基因的火山图（红色表示上调基因，绿色表

示下调基因，而黑色代表无差异表达基因）
Figure 1　Th e volcano plot of diff erentially expressed genes (the 

red dots and green dots standing for the up-regulated 
genes and down-regulated genes respectively, and 
the black dots representing genes not differentially 
expressed)

图 2　热图中的 40 个差异表达基因（包括 20 个上调基因和

20 个下调基因；红色代表上调，绿色代表下调）
Figure 2　Heat map of the top 40 diff erentially expressed genes 

(including 20 up-regulated genes and 20 down-
regulated genes; red color showing the up-regulated 
gene, and green color showing the down-regulated 
genes)
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2.3  蛋白互作网络及子网络模块分析

为 了 进 一 步 研 究 差 异 基 因 在 结 直 肠 癌 中 的 作

用机制，通过STRING数据库构建差异表达基因的

蛋白间互作网络（图3），总共包含有159个节点

和606条边。这里节点代表的是富集到STRING数

据 库 中 的 差 异 表 达 基 因 ， 而 边 反 映 的 是 差 异 表 达

基因之间的相互作用。通过分析筛选了了前40个

度值>10的基因（表4）。

另 外 结 合 子 网 络 模 块 分 析 ， 发 现 了 一 些 新

的 在 结 直 肠 癌 发 生 的 局 部 调 控 中 起 着 重 要 作 用

的 关 键 基 因 ， 如 K I F 2 0 A 、 C E N P F 、 N C A P G 、

P Y Y 、 I Q G A P 3 ， 他 们 分 别 位 于 不 同 的 子 网 络 中 

（图4），这为以后研究结直肠癌的分子机制提供

了更多的依据。

2.4  小分子药物筛选

基于cMap数据库映射的结果，总共筛选了前

10个小分子药物，例如紫霉素、克洛索隆、纳多

洛尔等（表5）。

表 2　下调基因的 GO 功能分析
Table 2　GO enrichment analysis of the down-regulated genes

分类 GO 词条 差异基因数 P 基因
BP GO：0007067~ 有丝核分裂 16 0.0000000000436 CENPN、TPX2、CENPF
BP GO：0051301~ 细胞分裂 16 0.00000000395 TPX2、CENPF、AURKA
BP GO：0008283~ 细胞增殖 14 0.00000048 CXCL1、TPX2、ITGA2
BP GO：0098609~ 细胞间黏附 6 0.028059 S100P、CCNB2、FASN
BP GO：0007094~ 有丝分裂纺锤体组装检验点 5 0.00000648 MAD2L1、BUB1、CENPF
CC GO：0005819~ 纺锤体 9 0.000000655 PRC1、TPX2、NUSAP1
CC GO：0005654~ 核浆 37 0.00000299 PRC1、TRIB3、ANLN
CC GO：0005634~ 核 55 0.0000117 PRC1、PRDX4、AURKA
CC GO：0000922~ 纺锤极体 6 0.00048 CCNB1、MAD2L1、PRC1
CC GO：0005829~ 细胞溶液 36 0.000524 AHCY、PRC1、PRDX4
MF GO：0019901~ 蛋白激酶结合 10 0.000729 CCNB1、PRC1、SLC12A2
MF GO：0005515~ 蛋白结合 55 0.002942 PRC1、TTK、SPINK1
MF GO：0005524~ATP 结合 20 0.003012 TPX2、TTK、TRIB3、AURKA
MF GO：0004222~ 金属内肽酶活性 5 0.006489 MMP10、MMP7、MMP3
MF GO：0005509~ 钙离子结合 12 0.006535 MMP10、TESC、S100P

表 3　差异表基因显著参与的 KEGG 信号通路
Table 3　The KEGG pathway significantly enriched in differentially expressed genes

表达 KEGG 词条 P 差异基因数 基因
上调 hsa04978：矿质吸收 0.0000145 6 SLC26A3、TRPM6、MT1M

hsa00910：氮代谢 0.0002 4 CA12、CA4、CA2、CA1

hsa04964：近端小管碳酸氢盐的重吸收 0.000505 4 CA4、ATP1A2、CA2

hsa04976：胆汁分泌 0.001273 5 AQP8、ATP1A2、CA2

hsa04972：胰腺分泌 0.003806 5 SLC26A3、CLCA4、ATP1A2

下调 hsa04110：细胞周期 0.0000000000151 13 TTK、CDC20、PTTG1

hsa04914：孕酮介导的卵母细胞形成 0.002557 5 CCNB1、MAD2L1、CCNB2

hsa04114：卵母细胞减数分裂 0.005746 5 MAD2L1、BUB1、AURKA

hsa04115：p53 信号通路 0.009825 4 CCNB1、CCNB2、SERPINB5

hsa05222：小细胞肺癌 0.018645 4 CKS2、ITGA2、CDK4

hsa05166：HTLV-I 感染 0.026674 6 MAD2L1、BUB1B、CDC20

hsa05219：胆囊癌 0.030159 3 CDK4、MYC、MMP1
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表 4　筛选出度值大于 10 的 40 个基因
Table 4　Forty screened genes with a degree greater than 10 
基因 度值 基因 度值 基因 度值 基因 度值

TOP2A 42 BUB1B 23 ANLN 19 CDKN3 14
CDK1 39 PRC1 23 CDCA5 18 IL8 14
CDC20 38 CDK4 22 NCAPG 18 TPX2 14
CCNB1 35 CENPA 22 PBK 18 NPY 13
MAD2L1 35 ITGA2 22 TTK 18 CCNO 12
BUB1 34 NUSAP1 22 CEP55 17 ERCC6L 11
CCNB2 34 CENPF 21 CKS2 17 PTTG1 11
AURKA 33 DLGAP5 21 MCM2 17 TRIP13 11
CCNA2 30 MYC 21 MELK 17 ASPM 10
KIF20A 25 MCM4 20 TYMS 15 TK1 10

图 3　差异表达基因中的蛋白互作网络图（总共包含有 159

个节点和 606 条边；红色代表上调基因，绿色代表下

调基因）
Figure 3　Protein-protein interaction networks of the differential 

expressed genes (containing 159 nodes and 606 edges; 
red color showing the up-regulated gene, and green 
color showing the down-regulated genes)

图 4　蛋白互作网络图的子网络分析（包括 4 个模块）
Figure 4　Sub-module analysis of the protein-protein interaction networks (including 4 modules)

表 5　前 10 个具有潜在治疗结直肠癌的小分子药物
Table 5　Top 10 small molecule drugs potentially against colorectal cancer

cMap 名称 均值 n 富集分数 P 特异度 非空百分比
viomycin（紫霉素） -0.694 4 -0.871 0.00056 0.0504 100
clorsulon（氯舒隆） -0.602 4 -0.839 0.00121 0.0071 100
nadolol（纳多洛尔） -0.671 4 -0.838 0.00121 0.0308 100
iopamidol（碘帕醇） -0.648 4 -0.824 0.00185 0.0261 100
chloropyrazine（氯吡嗪） -0.649 4 -0.82 0.00197 0.0195 100
harmalol（去甲骆驼蓬碱） -0.59 3 -0.814 0.0127 0.0058 100
ethionamide（乙硫异烟胺） -0.6 3 -0.81 0.01356 0.0188 100
pheneticillin（非纳西林） -0.604 4 -0.803 0.00288 0.0131 100
Cloxacillin（氯洒西林） -0.543 4 -0.788 0.00408 0.0121 100
Ikarugamycin（斑鸠霉素） -0.359 3 -0.771 0.02456 0.053 66

3　讨　论 

结 直 肠 癌 作 为 世 界 上 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 主 要 是 由 于 基 因 表 达 异 常 而 引 起 各 种 遗 传 和

表观遗传改变导致的结果 [ 12]。本研究中，利 用生

物 信 息 学 方 法 对 G S E 7 4 6 0 2 的 数 据 进 行 差 异 表 达
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分析，得到231个显著差异表达基因，其中122个 

上 调 基 因 和 1 0 9 个 下 调 基 因 。 利 用 R 语 言 中 的

pheatmap包绘制差异显著的前20个上调基因和前

20下调基因的的热图，这样更能直观的显示出这

些 基 因 的 表 达 差 异 结 果 。 而 且 从 该 芯 片 通 过 筛 选

出 度 值 （ d e g r e e ） 大 于 1 0 的 4 0 个 基 因 ， 如 表 4 所

示。从表中可以看出度值位于前5的基因分别是，

T O P 2 A 、 C D K 1 、 C D C 2 0 、 C C N B 1 、 M A D 2 L 1 ，

值越大表明与恶性肿瘤的关系越密切。TOP2A是

拓 扑 异 构 酶 2 α 的 简 称 ， D N A 复 制 和 转 录 中 的 关

键酶，并且能控制和改变DNA的拓扑功能状态，

它与染色体浓缩、染色单体分离、DNA转录和复

制 期 间 发 生 的 扭 转 应 力 的 缓 冲 等 过 程 有 一 定 的 关

系，研究 [ 1 3 ]表明它的高表达与结直肠癌的发生发

展有关，可以作 为肿瘤复发的标记物。研究 [ 14]表

明TOP2A的高表达在乳腺癌和前列腺癌中提示预

后 不 良 ， C a o 等 [ 1 5 ]指 出 T O P 2 A 的 高 表 达 可 作 为 胃

癌患者的潜在生物标志物，Zhou等 [16]认为TOP2A

的表达可能通过调节细胞周期和p53信号通路用来

鉴定胰腺癌的进展和预后。CDK1，是细胞周期蛋

白依赖性激酶1的缩写，Gao等 [17]证明KPNA2可以

通过增加CDK1的表达来促进肿瘤细胞增殖，并由

此 作 为 治 疗 肝 癌 干 预 的 指 标 之 一 。 在 人 类 中 ， 共

有21个CDK基因，它们是细胞增殖，基因转录和

mRNA加工的正调控因子，C DK4和C DK6在乳腺

癌中被研究的最多，事实上，靶向CDK1或细胞周

期蛋白B的药物已被证明能有效阻断肿瘤的生长和

发展[18]。CDK1能够抑制细胞生长、增殖、迁移，

延 缓 细 胞 周 期 和 加 速 细 胞 凋 亡 ， 并 通 过 联 合 下 调

基因细胞周期蛋白B、细胞周期蛋白D1和Bcl -2来

抑制非小细胞肺 癌的进展 [ 19]。癌症基因组图谱转

录组数据集揭示了人类结直肠癌中CDK1比正常结

直肠要过度表达，CDK1是BRAFV600E结直肠癌

中凋亡的新颖介质，其与MEK抑制剂的双重靶向

结合可能是治疗结直肠癌有效的途径 [20]。CDC20

是 细 胞 分 裂 周 期 2 0 同 系 物 的 一 种 ， 它 的 过 度 表

达 以 B i m 依 赖 性 方 式 促 进 前 列 腺 癌 细 胞 系 对 多 西

他 赛 的 耐 药 性 ， 将 来 很 可 能 解 决 治 疗 前 列 腺 癌 对

多西他赛的耐药性的问题 [ 21]。多变量分析显示高

CDC20表达是总生存的独立预测因子，CDC20上

调 基 因 与 胃 癌 的 侵 袭 性 进 展 和 不 良 预 后 相 关 ， 可

将CDC20鉴定为预测胃癌患者临床预后分析的独

立标记物 [22]。CCNB1是细胞周期蛋白B1的简称，

被 认 为 是 癌 症 疫 苗 的 潜 在 靶 标 ， 因 为 它 在 许 多 恶

性 细 胞 中 过 表 达 ， 而 在 正 常 细 胞 中 以 几 乎 检 测 ，

像 在 包 括 乳 腺 癌 ， 肺 癌 ， 结 肠 癌 ， 前 列 腺 癌 和 头

颈 部 癌 中 的 这 几 种 人 类 实 体 瘤 中 都 观 察 到 过 度 表

达[23]。MAD2L1基因反复参与细胞周期和有丝分裂

的过程， 并发现MAD2L1高表达与肺癌预后不良

有关，总之过度表达的MAD2L1有可能作为预测肺

癌复发和生存的预后生物标志物[24]。

通过基因GO功能富集分析，发现这些差异表

达 基 因 主 要 参 与 细 胞 内 的 一 碳 代 谢 过 程 ， 细 胞 分

裂 、 细 胞 增 殖 以 及 细 胞 间 的 黏 附 等 作 用 。 众 多 细

胞 生 物 学 过 程 均 与 肿 瘤 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 细

胞 内 一 碳 代 谢 途 径 一 旦 发 生 紊 乱 ， 会 影 响 正 常 组

织 基 因 的 表 达 ， 导 致 细 胞 坏 死 、 变 性 ， 进 而 导 致

正常组织发生癌变 [ 25]。癌症干细胞理论表明肿瘤

细 胞 的 发 生 是 细 胞 的 不 对 称 分 裂 来 维 持 的 ， 细 胞

的 不 对 称 分 裂 又 和 分 裂 细 胞 的 纺 锤 体 形 成 密 不 可

分 [ 26]。细胞增殖和凋亡受细胞周期严密调控，一

旦 细 胞 周 期 发 生 紊 乱 将 会 诱 导 肿 瘤 细 胞 的 发 生 细

胞间的黏附。

从表2中可以看出，在生物学过程中，比较有

意义的S100P、CCNB2、FASN这3个基因，它与结

直肠癌有关的研究还不是很广泛。S100P蛋白具有

C-末端赖氨酸残基，人类乳腺癌细胞中的S100P

蛋 白 与 患 者 生 存 率 降 低 相 关 ， 它 表 达 的 值 越 高 ，

表 明 在 恶 性 肿 瘤 中 的 侵 袭 能 力 越 强 [ 2 7 ]。 S 1 0 0 P 高

表 达 在 各 种 恶 性 肿 瘤 中 ， 并 且 在 肿 瘤 生 长 、 侵 袭

和 转 移 中 具 有 重 要 作 用 ， 并 与 结 直 肠 癌 的 侵 入 和

转 移 相 关 ， 然 而 在 调 控 结 直 肠 癌 侵 袭 转 移 中 的 分

子机制尚需进一步探讨 [28]。CCNB2是细胞周期蛋

白家族的一种，在G 2/M周期转换的进展中起关键

作用，高水平的CCNB2蛋白与肿瘤分化程度，肿

瘤 大 小 ， 淋 巴 结 转 移 ， 远 处 转 移 和 临 床 分 期 呈 正

相关，同时，CCNB2蛋白过表达是非小细胞肺癌

患者总生存率的独立预后不良因素之一 [ 29]。脂肪

酸合成酶（FASN）是从头合成长链脂肪酸所需的

关键酶，FASN通常在人类癌症中高度表达，而在

大 多 数 正 常 人 类 组 织 中 通 常 不 可 检 测 或 表 现 低 表

达 ， 其 表 达 与 不 良 预 后 相 关 ， 可 能 由 对 药 物 或 辐

射的抗性介导有关，尽管FASN的表达在各种类型

的 癌 症 中 ， 但 其 与 非 小 细 胞 肺 癌 中 的 放 射 敏 感 性
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的关联尚不清楚，还需进一步研究[30]。上述3个基

因 虽 然 在 人 类 恶 性 肿 瘤 中 高 度 表 达 ， 代 表 其 预 后

较 差 ， 但 在 结 直 肠 癌 中 的 高 表 达 的 分 子 机 制 尚 不

清楚，还需大量实验进一步证实。

K E G G 信 号 通 路 分 析 发 现 这 些 差 异 基 因 主 要

参与细胞周期，以及p53信号传导通路。细胞周期

是在DNA损伤之后影响细胞增值、生长以及细胞

分 裂 的 一 个 非 常 重 要 的 调 节 因 子 ， 而 且 细 胞 周 期

检 查 点 的 缺 失 能 够 促 进 基 因 不 稳 定 性 的 发 生 ， 从

而导致细胞增值异常诱发癌症[31]。Han等[32]发现可

以通过抑制转录因子sp1的表达促进结直肠癌细胞

的 凋 亡 以 及 细 胞 周 期 的 停 滞 ， 从 而 抑 制 结 直 肠 癌

细胞的增殖。Zheng等[33]发现过表达细胞分裂周期

蛋白Parafibromin能够抑制结直肠癌的分裂周期的

进 行 ， 最 终 使 结 直 肠 癌 细 胞 的 生 长 受 到 抑 制 ， 并

且 为 结 直 肠 癌 的 基 因 治 疗 提 供 新 的 潜 在 的 靶 点 。

Chen等[34]发现过度表达的核糖体蛋白S15A能够通

过p53信号通路诱导结直肠癌细胞的恶性转变，并

且引起p53信号通路的错误调控。

为 了 进 一 步 研 究 结 直 肠 癌 的 分 子 机 制 ， 本 研

究 对 差 异 表 达 基 因 进 行 蛋 白 间 互 作 网 络 分 析 以 及

子 网 络 模 块 分 析 ， 发 现 了 一 些 新 的 与 结 直 肠 癌 发

展有关的基因，如KIF20A、CENPF、NCAPG、

PYY、IQGAP3，这些可能成为将来结直肠癌潜在

的诊断、治疗的靶点和分子标志物。KIF20A是驱

动 蛋 白 超 家 族 成 员 的 一 员 ， 在 细 胞 分 裂 中 起 着 重

要的作用 [ 3 5 ]，而且在黑色素瘤、膀胱癌中都能显

著过表达。在胰腺癌细胞中敲除KIF20A能够明显

抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 值 、 转 移 以 及 侵 袭 能 力 [ 3 6 - 3 7 ]。

KIF20A在原发性肝癌中是显著过表达的，与肝癌

患者的预后有着密切关系[38]。KIF20A的高表达与

乳腺癌的恶化以 及紫杉醇耐药有着密切关系 [ 39]。

但KIF20A在结直肠癌中的作用及机制我们还尚不

清楚，需要进一步进行深入研究。

CENPF是着丝粒蛋白家族中的一员，在细胞

有丝分裂过程中染色体的分离起着重要作用[40]。肝

细胞肝癌中，CENPF对癌细胞的增殖没有影响，

但是能够明显促进癌细胞的转移，而且CENPF的

过表达与5氟类化疗药的耐药有着密切的关系[41]。

C E N P F 的 表 达 与 染 色 体 不 稳 定 性 ， c - m y c 扩 增 以

及端粒酶活性有密切联系，而且过度表达CENPF

的乳腺癌患者预后较差 [42]。因此，CENPF可能会

成为一个新的潜在的基因治疗靶点。NCAPG是凝

集素复合物I的一个亚基，在细胞减数分裂染色体

分离过程中起重要作用 [43]，NCAPG不仅能够抑制

高分化胶质瘤细胞的增殖，沉默NCAPG能够引起

胶 质 瘤 细 胞 停 滞 在 G 1期 。 i R N A - 1 3 7 能 够 通 过 抑

制NCAPG的表达从而表现出抗肿瘤的活性 [44]。另

外，miRNA137在结直肠癌中表现出抑癌作用，因

此，NCAPG在结直肠癌的发展过程中可能起着促

进癌基因的作用。

PYY由36个氨基酸的肽组成，是胰腺多肽和

神 经 肽 Y 构 成 的 肽 类 家 族 的 一 员 ， 也 是 远 端 肠 道

最 丰 富 内 分 泌 调 节 肽 ， 低 水 平 的 P Y Y 和 肠 道 病 变

的恶性程度有着密切的关系[45]。而且PYY能够促进

癌细胞的凋亡，从而抑制Barre t s食管癌细胞的增 

殖[46-47]。另外，PPY及其合成类似物可能通过降低

细胞内cAMP的水平，从而抑制乳腺癌的增长[48-49]。

PYY不仅有缓解胰腺炎的作用，而且随着PYY浓度

的 升 高 以 及 暴 露 时 间 的 延 长 ， 抑 制 胰 腺 癌 生 长 的

作用就越明显[50-51]。

IQGAP3是IQ模体GTP酶激活蛋白家族中最新

被发现的一员，而且IOGAP3仅表达在大脑、肺、

睾丸、小肠以及直肠中[52]。QGAP3有着与IQGAP1

高达60%的相似结构，能够诱导细胞周期的发生，

并 且 激 活 R a s 依 赖 的 E R K 信 号 通 路 促 进 细 胞 的 增

殖，发挥癌基因的作用[53]，另外，IQGAP3能够通

过增强EGFR介导的ERK信号通路来促进肺癌细胞

的生长、侵袭和转移[54]，因此，IQGAP3在结直肠

癌发展中也可能发挥着重要作用。

此 外 ， 本 研 究 通 过 c M a p 筛 选 出 了 1 0 3 个 小 分

子 药 物 ， 本 文 中 列 举 了 前 1 0 个 小 分 子 药 物 。 紫

霉 素 是 富 集 分 数 绝 对 值 最 高 的 一 种 小 分 子 药 物 ，

它 是 一 种 碱 性 多 肽 抗 生 素 ， 是 抗 多 药 耐 药 结 核 病

最 有 效 的 药 物 之 一 ， 它 而 且 能 抑 制 细 菌 蛋 白 质 合

成 ， 并 能 抑 制 恶 变 细 胞 的 增 值 ， 根 据 这 一 机 制 将

来有可能成为治疗恶性肿瘤的小分子药物 [ 55]。去

甲骆驼蓬碱是一种β-咔啉生物碱，在当代生物医

学研究和药物开发项目中表现出显着的重要性。它

能改变含有细胞毒性的细胞结构和能量的特异性，

进一步为抗肿瘤药物的研发提供了研究机制[56]。斑

鸠 霉 素 是 一 种 具 有 强 抗 原 生 动 物 和 细 胞 毒 活 性 的

抗 生 素 。 斑 鸠 霉 素 是 一 种 先 前 的 抗 生 素 ， 已 被 证

明 可 抑 制 巨 噬 细 胞 中 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 的 摄 取 ，
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这 样 就 间 接 的 保 护 了 人 体 免 疫 细 胞 ， 未 来 有 可 能

作 为 抗 肿 瘤 药 物 的 制 剂 。 上 述 经 筛 选 的 潜 在 小 分

子 药 物 ， 像 紫 霉 素 、 去 甲 骆 驼 蓬 碱 、 斑 鸠 霉 素 等

都有可能成为治疗结直肠癌的新型药物。

总 而 言 之 ， 本 研 究 采 用 生 物 信 息 学 方 法 筛

选 结 直 肠 癌 与 正 常 结 直 肠 组 织 之 间 的 差 异 表 达 基

因 ， 并 进 行 基 因 的 G O 功 能 富 集 分 析 以 及 K E G G

信 号 通 路 分 析 ， 发 现 这 些 差 异 表 达 基 因 主 要 富 集

在 癌 症 相 关 的 细 胞 分 裂 、 增 殖 、 黏 附 等 生 物 学 过

程，以及与癌症有关的细胞周期和p53信号通路，

从 而 更 好 的 了 解 结 直 肠 癌 发 生 的 机 制 。 而 且 本 研

究 还 发 现 一 些 新 的 在 结 直 肠 癌 发 展 过 程 中 起 着 核

心 作 用 的 基 因 及 潜 在 的 治 疗 结 直 肠 癌 的 小 分 子 药

物，如新型基因：KIF20A、CENPF、NCAPG、

PYY和IQGAP3及紫霉素、去甲骆驼蓬碱、斑鸠霉

素 等 小 分 子 药 物 。 为 结 直 肠 癌 的 诊 断 与 治 疗 提 供

了 潜 在 的 标 志 物 和 靶 点 。 这 些 都 为 理 解 结 直 肠 癌

发 生 过 程 中 复 杂 的 分 子 机 制 提 供 新 的 思 路 ， 也 为

临 床 进 一 步 的 对 抗 肿 瘤 药 物 的 研 究 提 供 了 大 量 依

据 ， 然 而 ， 考 虑 到 本 基 础 研 究 有 一 定 的 局 限 性 ，

未 来 还 需 要 进 一 步 更 深 入 的 实 验 来 验 证 本 研 究 的

结果。
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