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肺腺癌相关基因的生物信息学分析

高强，钟英英，丁华杰，叶云（广西科技大学生物与化学工程学院，广西 柳州 545006）

[摘 要] 目的：通过生物信息学分析基因表达谱，获取肺腺癌相关基因及信号通路。方法：从GEO数据库下载GSE40791、

GSE68571、GSE43458和GSE18842表达数据，将4个微阵列数据集整合获得肺腺癌相关差异表达基因,利用STRING数据库为差

异表达基因构建肺腺癌蛋白-蛋白互相作用网络，并挖掘肺腺癌网络中基因模块及关键基因。通过DAVID对各基因模块进行基

因富集分析，发掘基因模块在肺腺癌细胞中所执行的调控功能及模块中关键基因与患者的预后关系。结果：初步筛查获得肺腺

癌相关37个上调基因、120个下调基因,并成功构建蛋白-蛋白相互作用网络，通过MCODE算法在蛋白-蛋白相互作用网络中构

建基因模块以及计算关键基因(KIF14，SEPP1，SPP1，RBP4)，最终获得的4个模块分别参与细胞周期、血凝变化、细胞黏附和细胞

代谢的调控。经验证4个关键基因在肺腺癌和正常组织中有明显表达差异(P<0.05)。生存分析显示KIF14的表达对肺腺癌的预

后有显著影响(P<0.01)，SEPP1、SPP1对患者生存率有显著影响(P<0.05)，RBP4对患者的生存率影响无统计学意义(P>0.05)。

结论：通过生物信息方法分析肺腺癌和癌旁正常组织的差异基因表达，最终筛选出3个差异表达非常显著且对患者预后影响明

显的基因，对肺腺癌的诊断和预后治疗提供了新思路，提高肺腺癌机制的研究效率。
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Bioinformatic analysis on related genes of lung adenocarcinoma

GAO Qiang, ZHONG Yingying, DING Huajie, YE Yun（College of Biological and Chemical Engineering, Guangxi University of Sci-

ence and Technology, Liuzhou 545006, Guangxi, China）

[Abstract] Objective: To indentify the candidate genes and signaling pathways in lung adenocarcinoma by analyzing gene profiles

with bioinformatics. Methods: The expression profiles of GSE40791, GSE68571, GSE43458, and GSE18842 were down-loaded

from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. The four microarray datasets were integrated to obtain the differentially ex-

pressed genes related to lung adenocarcinoma. STRING database was used to construct the protein-protein interaction (PPI) network

of differentially expressed genes, and to further explore the gene modules and the key genes. DAVID was used to perform the gene en-

richment analysis of each gene module, and to explore the regulatory function of each gene module in adenocarcinoma cells, as well as

the relationship between the key genes in the module and the prognosis of the patients. Results: Thirty-seven up-regulated genes and

120 down-regulated genes were obtained from the primary screen, and the protein-protein interaction(PPI) network was successfully

constructed. According to MCODE algorithm, we constructed gene modules and calculated the core genes (KIF14, SEPP1, SPP1,

RBP4) in the PPI network. Finally, four modules were proved to be involved in regulation of cell cycle, blood coagulation, cell adhe-

sion and cell metabolism, and four key genes were proved to be differentially expressed between lung adenocarcinoma tissues and nor-

mal tissues (all P<0.05). Survival analysis showed that expressions of KIF14, SEPP1 and SPP1 had significant effect on the prognosis

of lung adenocarcinoma (P<0.01 or P<0.05), while RBP4 exerted insignificant difference in the survival rate of lung adenocarcinoma

patients (P>0.05). Conclusion: With bioinformatics, three differentially expressed genes between lung adenocarcinoma tissues and nor-

mal adjacent tissues were finally screened out and proved to be closely related to the prognosis of patients, which provided new

thoughts in the diagnosis and prognosis prediction of lung adenocarcinoma and improved the study efficiency on the mechanism of lung
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adenocarcinoma.
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肺腺癌（lung adenocarcinoma）属于非小细胞肺

癌，是世界上最常见的癌症之一，在一些地区肺腺癌

发病率在肺癌中居于首位，并且肺腺癌发病率及病

死率极高[1-2]。肺腺癌的前期诊断以及预后预测均较

困难，一些治疗方案对患者生存率的提高也并不明

显，所以深入对肺腺癌机制的研究非常重要[3]。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。随着实验技术的不

断革新和发展，生物数据的急剧膨胀，以基因组和功

能基因为主要研究对象的生物信息学迅速发展，尤

其是应用生物信息学方法发现新基因并对其展开功

能研究[4-5]。目前,基因表达谱芯片在肿瘤发生机制、

早期诊断、肿瘤基因分型、指导治疗、评估预后等领

域得到了普遍的应用[6-7]。本研究采用多种生物信息

学方法从GEO数据库提取肺腺癌基因表达数据，通

过差异分析筛选出相关的潜在基因，并结合生存时

间以及生存状态进行生存期分析，探讨相关基因的

表达与肺腺癌的关系，为进一步研究肺腺癌发生发

展的作用机制提供线索和依据。

1 材料与方法

1.1 数据获取与基因筛选

GEO数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)下载

Affymetrix 基因表达谱数据 (GSE40791, GSE18842,

GSE43458,GSE68571)，详细芯片平台及样本分类见

表1。

利用基于R语言分析程序GEO2R，分别对 4个

基因表达谱数据进行分析，经过 t检验的方法，定义

校正后P<0.05和 log2FC>1的差异表达基因有统计意

义。利用 Venny 2.1.0(http://bioinfogp. cnb. csic. es /

tools/venny/)分析差异基因，获得共同上、下调差异基

因。

表1 GEO数据信息(n)

Tab.1 GEO data information (n)

Data set

GSE40791

GSE18842

GSE43458

GSE68571

Platform

GPL570

GPL570

GPL6244

GPL80

Normal

100

45

30

10

Tumor

94

46

80

86

Sample source

Lung tissue

Lung tissue

Lung tissue

Lung tissue

1.2 差异基因编码蛋白间相互作用的分析

利用 STRING（https://string-db.org/cgi / input.pl）

对差异基因编码蛋白进行相互作用分析。基于已经

建立的差异基因蛋白-蛋白相互作用网络，通过Cyto-

scape 3.6.1中MCODE插件基于K-Core算法发掘肺

腺癌蛋白-蛋白相互作用网络中不同功能的基因模

块，将这些复杂的小模块从整个网络中抽提出来，再

单独进行功能分析。本研究选取MCODE分数大于

3.0（含）的模块进行后续研究，即MCODE通过基于

密度的非交叠式聚类算法，对网络图中的各个节点

信息进行计算，由种子节点进行扩展，逐步加入其邻

居节点中符合要求的节点，从而形成一个功能模块，

而后将此种子节点位置基因作为核心基因进行后续

研究[8]。

1.3 基因富集分析

对每一模块分别进行富集分析。利用 DAVID

(https://david.ncifcrf.gov/home. jsp) 对每一模块差异

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，以及 KEGG 通路富集分

析，定义为 P<0.05。并通过差异基因的 GO 分析及

KEGG分析，对差异基因的GO条目以及KEGG条目

进行分类，寻找不同的差异基因可能和哪些基因功

能和细胞信号通路的改变有关[9]。

1.4 肺腺癌芯片分析关键基因的差异表达

GEPIA（http://gepia.cancer-pku.cn/）是由北京大

学开发的基因表达谱动态数据分析数据库，通过此

数据库发掘肺腺癌关键基因在肺腺癌与正常肺组织

中的差异表达，筛选条件为 LUAD 数据集，定义为

|Log2FC|≥1、P<0.01。

1.5 通过GEPIA数据库对患者生存期进行分析

通过GEPIA数据库对肺腺癌数据进行在线生存

分析，筛选条件为LUAD数据集，95%置信区间，时间

轴单位为月。基因表达差异采用 t检验，在肺腺癌中

表达量与预后的关系采用Log-rank检验，以Logrank
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P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 初步筛查到的肺腺癌中的差异表达基因

对4个数据样本进行分析，分别获得差异倍数在

2倍以上的上、下调差异基因，通过Venny 2.1.0分别

对 4组数据的上调基因和下调基因进行分析，获得 4

组数据：共同上调基因 37个，共同下调基因 120个。

结果见图1。

图1 差异表达基因韦恩图

Fig.1 Venn diagrams of the differentially expressed genes identified in four datasets

2.2 肺腺癌相关差异表达基因编码蛋白-蛋白相互作

用网络

STRING数据库收录了大量已知蛋白-蛋白相互

作用关系，利用该数据库对差异基因编码蛋白构建

蛋白-蛋白相互作用进行分析，结果（图2）显示，部分

蛋白相对集中，即这些蛋白相互作用主要集中在与

细胞相关的功能与通路，有助于对细胞的功能进

行 系 统 层 面 的 理 解 。 采 用 Cytoscape 3.6.1 中

MCODE 插件分析互作网络，定义网络中的核心

模块，共筛选出 4 个主要基因模块：模块 A 包含

14 个基因 91 个相互作用关系（MCODE score=

14.0），模块 B 包含 9 个基因 36 个相互作用关系

（MCODE score=9.0），模块 C 包含 6 个基因 10 个

互作关系（MCODE score=4.0），模块 D 包含 9 个

基因 16 个相互作用关系（MCODE score=4.0），结

果见图 3。根据 MCODE 算法构建的基因模块

中，KIF14，SEPP1，SPP1，RBP4 分别为扩展出基

因模块的种子节点位置基因，即为关键基因，模

块A中关键基因KIF14，模块B中关键基因 SEPP1，

模块C中关键基因 SPP1，模块D中关键基因RBP4。

通过分析基因模块内部的功能关系，预测潜在靶标、

解释作用机理，有助于加快药物研究的进展。

2.3 肺腺癌相关基因参与的调控作用

DAVID富集分析结果（表3）显示，模块A主要参

与细胞周期的调控；模块B主要参与血凝变化的调

控；模块C主要参与细胞黏附的调控；模块D主要参

与细胞代谢途径。

2.4 肺腺癌中4种关键基因的表达差异

通过肺腺癌患者与正常肺组织样本比较

KIF14、SEPP1、SPP1、RBP4 基因的表达差异，相

对于正常组织 KIF14 与 SPP1 在肺腺癌组织中明

显高表达，而相对于正常组织 SEPP1 和 RBP4 在

肺腺癌组织中明显低表达（图 4）。未来这些基

因能够成为治疗靶点，可以通过逆转基因的异常

表达来实现。

2.5 肺腺癌中4种关键基因与患者的预后关系

KIF14表达水平对患者的总生存时间有着显著

影响(P<0.01)。而SEPP1、SPP1对患者生存率也有明

显影响(P<0.05)，RBP4对患者的生存率影响无统计

学意义。结果见图5。

3 讨 论

对于包括肺腺癌在内的癌症治疗方法在不断更

新，并且取得了很大的进展，但是预后仍然不太理

想[10]；且大部分已知的抗肿瘤药物除了对肿瘤细胞具

有抑制作用外，对正常细胞的毒副反应也较大[11]。因

此，对于肺腺癌发生发展机制的研究尤为重要，既可

以帮助深入了解肺腺癌的发病机制，又可以协助抗

肿瘤药物的研发。本研究通过生物信息学分析获得

了肺腺癌组织与正常肺组织的差异表达基因，并建

立蛋白-蛋白互相作用网络，继而筛选蛋白网络中的

基因模块，发掘在肺腺癌中发挥重要调控作用的关
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键基因靶点。通过肺腺癌基因富集分析结果显示，

在 4个模块中，模块A主要参与细胞周期的调控，模

块A中KIF14的高表达会影响细胞分裂，促进肿瘤细

胞的分裂增殖[12]，有报道[13-17]，在乳腺癌、肝癌、胃癌、

卵巢癌、神经胶质瘤等多种肿瘤细胞中KIF14基因高

表达，并促进肿瘤细胞的异常增殖。而KIF14对肺腺

癌发生发展及其对患者预后的影响却无明确报道，

甚至有文献报道[18]，KIF14及其编码蛋白在肺腺癌中

或具有促进与抑制癌细胞增殖的双重作用。因此

KIF14基因及编码蛋白可作为今后肺腺癌实验验证

研究的关注点。模块B中SEPP1编码蛋白是血浆硒

的主要储存形式，包含几乎50%的总血浆硒，且在部

分人群中 SEEP1水平较低时患肺癌的危险增加[19]。

但是在不同地区 SEPP1的影响结果也不同，有可能

成为肺癌潜在的发生标志物。模块 C 中关键基因

SPP1已有明确报道其基因编码蛋白含有的GRGDS

序列与细胞的黏附作用有关，对肿瘤细胞的转移侵

袭产生影响[20]，进一步验证了本研究的结果。模块D

中，RBP4可能对2型糖尿病的发生起作用，参与异常

的糖代谢，而能量代谢的重构是肿瘤的标志之一。

尽管目前还未见RBP4参与肺腺癌糖代谢异常的有

关报道，但RBP4也可能成为肺腺癌的治疗靶点，值

得进一步深入探究。

Circle indicates protein; the line between circles indicates protein-protein interaction;the more the lines between proteins, the stronger

the interaction between proteins

图2 肺腺癌差异基因编码蛋白-蛋白相互作用网络

Fig.2 The PPI interaction network of differentially expressed genes in adenocarcinoma

Figure 3 shows the gene modules constructed by MCODE algorithm. The key gene is the seed node gene that extends the gene module;

KIF14, SEPP1, SPP1 and RBP4 are the key genes in gene module A, module B, module C and module D, respectively

图3 蛋白-蛋白相互作用网络中的基因模块

Fig.3 Gene modules in PPI network
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表3 蛋白-蛋白相互作用网络基因富集分析

Tab.3 Gene enrichment analysis of PPI network

Rank

Module A

Module B

Module C

Module D

Category

KEGG

GO

KEGG

GO

KEGG

GO

KEGG

GO

Pathway

Cell cycle

P53 signaling pathway

ATP binding

Regulation of G2/M transition of mitotic cell cycle

Spindle midzone

Positive regulation of cytokinesis

Nucleus

Cell division

Complement and coagulation cascades

Blood coagulation

Extracellular exosome

Platelet activation

Basement membrane

Blood microparticle

ECM-receptor interaction

Focal adhesion

PI3K-Akt signaling pathway

Proteinaceous extracellular matrix

Extracellular matrix structural constituent

Cell adhesion

PPAR signaling pathway

Pathways in cancer

Glucose homeostasis

Extracellular space

Response to retinoic acid

Gene

6

3

6

2

2

2

6

2

4

3

5

2

2

2

4

4

4

3

2

2

3

3

3

5

2

P

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.05

0.05

0.05

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.05

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.05

0.01

0.05

0.01

0.01

0.01

KIF14(A) and SPP1(C) are highly expressed while SEPP1(B) and RBP4(D) are low expressed in lung adenocarcinoma tissues

compared with normal tissues（all P<0.05）

图4 肺腺癌和正常肺组织中KIF14(A), SEPP1(B), SPP1(C), RBP4(D)表达的差异

Fig.4 Differential expression of KIF14(A), SEPP1(B), SPP1(C), RBP4(D)

in lung adenocarcinoma and normal tissues
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The expression of KIF14 has significant effect on prognosis of lung adenocarcinoma (Logrank P=0.00058). SEPP1 and SPP1 have

significant impact on patients’survival (Logrank P=0.034, Logrank P=0.015), and there was no statistically significant effect of RBP4

on patients’survival (Logrank P=0.29)

图5 肺腺癌中KIF14(A)、、SEPP1(B)、、SPP1(C)、、RBP4(D)表达与患者预后的生存曲线

Fig. 5 KIF14(A), SEPP1(B), SPP1(C), RBP4(D) expression and prognosis survival curve of lung adenocarcinoma

随着高通量技术的高速发展，可获得大量与肺

腺癌相关的研究数据，本研究利用现有的公共数据

库和分析工具整合了多组肺腺癌研究数据并进行统

一处理，从基因层面分析肺腺癌的相关分子机制，得

到一些可靠的结果，为今后肺腺癌发生发展机制和

治疗的深入研究提供有价值的信息，为新药的研发

提供新的研究思路与实验切入点。
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