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ONECUT2基因在人胃癌中的表达及其临床意义

丁鹏，闫洁，秦艳茹（郑州大学第一附属医院 肿瘤科，河南 郑州 450000）

[摘 要] 目的：探讨ONECUT2（one cut homeobox 2，OC-2）基因在人胃癌组织中的表达水平及其临床意义。方法：基于生物

信息学技术全面检索Oncomine、GEPIA、CCLE、EBI数据库，分析OC-2在胃癌和其他种类肿瘤中的表达水平，用Kmplot数据库

验证其表达水平与胃癌患者预后的关系，用STRING数据库构建蛋白互作网络（protein protein interaction network，PPI network），

分析与胃癌相关的OC-2共表达基因。结果：在OC-2差异表达的不同种类肿瘤中，其表达水平一般上调。在胃癌组织和细胞中

OC-2表达水平均显著升高（均P<0.05），且可能与组织分型和肿瘤分期无关（均P>0.05）。OC-2表达水平与胃癌患者的预后有

关，OC-2低表达组胃癌患者的中位总生存期和中位无病生存期均显著高于高表达组（40.0 vs 26.5 个月，26.2 vs 16.1个月；

均P<0.01）。筛查获得了15个OC-2的共表达基因；构建的PPI网络预测了30个功能蛋白与OC-2蛋白相互作用，其中有11个蛋

白基因也与胃癌的发生发展有关，Pearson相关分析后得出4个与OC-2密切正相关的蛋白基因：PDX1（R=0.49）、CREB1（R=0.31）、

MAPK1（R=0.26）、CTSS（R=0.25）。结论：OC-2在胃癌发生发展及侵袭转移过程中可能起重要的作用，有望成为胃癌诊治和判

断预后的重要指标和新的筛查靶点。
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Expression and clinical significance of ONECUT2 gene in human gastric cancer

DING Peng, YAN Jie, QIN Yanru (Department of Oncology, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000,

Henan, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression of one cut homeobox 2, OC-2 (ONECUT2) gene in human gastric cancer and

its clinical significance. Methods: Based on bioinformatics technology, Oncomine, GEPIA, CCLE and EBI databases were

searched to analyze the expression level of OC-2 in gastric cancer (GC) and other tumors. Kmplot database was used to verify the

correlation between OC-2 expression and the prognosis of gastric cancer patients. STRING database was used to construct protein-

protein interaction network (PPI network), and the co-expressed genes of OC-2 related with gastric cancer were also analyzed.

Results: The expression of OC-2 was generally up-regulated in different kinds of tumors with differential OC-2 expression. The

expression level of OC-2 increased significantly in gastric cancer tissues and cells (all P<0.05) and might be irrelevant with tissue type

and tumor stage (all P>0.05). The expression level of OC-2 was correlated with prognosis of gastric cancer patients. The median overall

survival (40.0 vs 26.5 months) and median disease-free survival (26.2 vs 16.1 months) of gastric cancer patients with low OC-2

expression was significantly longer than those patients with high expression (both P<0.01). Fifteen co-expressed genes of OC-2

were obtained; the PPI network predicted 30 functional proteins interacting with OC-2, among which 11 proteins were also related

to the occurrence and development of gastric cancer. After Pearson correlation analysis, 4 proteins that closely and positively

related to OC-2 were identified: PDX1 (R=0.49), CREB1 (R=0.31), MAPK1 (R=0.26) and CTSS (R=0.25). Conclusion: OC-2 may

play an important role in the occurrence and development, as well as invasion and metastasis of gastric cancer, which is expected

to become a new target for the diagnosis and treatment of gastric cancer, and also an important indicator for the prognosis prediction

of gastric cancer patients.
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胃癌是世界上第6位常见恶性肿瘤，病死率位居

第2位（仅次于肺癌）[1]。随着手术、化疗、靶向及免疫

治疗的普及，胃癌患者生存期虽然有所延长，但防控

态势依旧严峻。因此，寻找新的胃癌标志物和潜在

治疗靶点，研究其在胃癌发病过程中的分子机制

对于胃癌防控具有重要意义。ONECUT2（one cut

homeobox 2，OC-2）是一种蛋白编码基因，位于人类

基因组第18号染色体，归属ONECUT转录因子家族，

其结构特征与肝细胞核因子 6（hepatocyte nuclear

factor-6，HNF-6；又称 OC-1）相同，氨基酸序列与

HNF-6相似度较高[2-3]。OC-2转录因子不仅参与哺乳

动物的胚胎发育和器官形成，还调控多种肿瘤的发

生发展，如在肝癌[4]、结直肠癌[5]、前列腺癌[6-7]、卵巢

癌[8]和乳腺癌[9]等多种肿瘤中高表达，且与患者不良

预后密切相关，但在胃癌中的表达及其临床意义尚

不清楚。本研究采用生物信息学方法分析OC-2在人

胃癌组织和正常胃黏膜组织中的表达水平，分析其

表达与胃癌预后的关系，初步探究OC-2在胃癌发生

发展和侵袭转移中的作用及其机制。

1 资料与方法

1.1 OC-2在多种类型肿瘤中的表达水平及相关基因

使用 Oncomine 数据库（https://www. oncomine.

org/）[10]分析OC-2在多种类型肿瘤研究中的表达水平

并得到与OC-2具有相关性的表达相关基因。筛选条

件：（1）Gene：ONECUT2；（2）Analysis type：Cancer vs

Normal analysis；（3）Date type：mRNA；（4）P-value：

0.05；Fold change：2；Gene rank：All。将OC-2在各种

肿瘤组织中的表达水平进行综合比较。通过“Coex‐

pression analysis”模块获得OC-2的表达相关基因及

其Pearson相关系数。

1.2 OC-2在胃癌组织中的表达水平及其与预后的

关系

基因表达谱数据交互分析（gene expression pro‐

filing interactive analysis，GEPIA）数据库是由北京大

学张泽民教授团队[11]开发，分析TCGA和GTEx数据

库中9 736个肿瘤样本和8 587个正常样本的RNA测

序数据。使用GEPIA数据库（http://gepia.cancer-pku.

cn/）验证及采用 t检验分析OC-2在胃癌组织与正常

胃黏膜组织的表达差异和采用单因素方差分析判断

肿瘤分期与 OC-2 表达水平的相关性，进一步探明

OC-2的不同表达水平与胃癌生存预后的关系。

使用Kmplot数据库（http://kmplot.com/analysis/）
[12]获取较大样本量进一步验证GEPIA数据库中得到

的预后相关结果，采用Kaplan-Meier分析不同表达水

平 OC-2 与胃癌患者中位总生存期（overall survival,

OS）和中位无病生存期（disease free survival，DFS）的

关系，同时计算其危险比（razards ratio，HR）和95%置

信区间（95% confidence interval, 95%CI）。

1.3 OC-2在多种肿瘤细胞系中的表达水平

癌细胞系百科全书（Cancer Cell Line Encyclopedia，

CCLE）是Broad研究所和诺华研究基金会的合作项

目，共收集了 1 457 个细胞系和 84 434 个基因的数

据[13]。使用CCLE数据库（https://portals.broadinstitute.

org/ccle/about）比较OC-2在各种肿瘤类型细胞中表

达水平的高低。

1.4 OC-2在不同胃癌细胞株中的表达水平

欧洲生物信息学研究所（European Bioinformatics

Institute，EBI）数据库是欧洲分子生物学实验室

（European Molecular Biology Laboratory，EMBL）的

一部分，是全世界最全面的分子生物学数据库之

一[14]。使用 EBI数据库（https://www.ebi.ac.uk/）检测

OC-2在各种胃癌细胞株中的表达水平。

1.5 构建PPI网络

STRING数据库（https://string-db.org/）是一个在

线搜索未知和已知的蛋白互作关系数据库，覆盖了

来自 5 090 种生物体的 24 584 628 种蛋白 [15]。使

用 STRING 数据库11.0版本在人类物种中检索目的

基因，绘制蛋白互作网络（protein protein interaction

network，PPI network），筛选其中已有文献报道的与

胃癌相关的蛋白，使用GEPIA数据库，分析OC-2与

相关蛋白的P值和Pearson相关系数。

2 结 果

2.1 OC-2在多种类型肿瘤中的表达状况

Oncomine数据库中共收录了 302项相关研究结

果，其45项研究中OC-2肿瘤与正常组织的表达差异

具有统计学意义（均P<0.05），总体表达水平以升高

为主；其中有 39项研究的OC-2表达水平升高，包括

结直肠癌有 8项、胃癌有 7项、肾癌有 5项、乳腺癌和

肺癌各有4项、前列腺癌和胰腺癌中各有3项，仅在6

项研究中出现下降（图1）。胃癌相关的7项研究中存

在不同组织分型的胃癌样本，但OC-2表达水平的差

异倍数（fold change，FC）均大于 2，差异具有统计学

意义（表1）。

GEPIA数据库显示，OC-2在胰腺癌和胃癌中具

有表达差异（图2A）；胃癌组织中OC-2的表达水平明

显高于正常胃黏膜组织（|Log2FC|>2，P<0.05；图2B）；

胃癌分期与OC-2的表达不具有相关性（F=2.61，

P>0.05；图 2C），但在胃癌Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期表现出较高的

表达水平。

基于CCLE数据库的数据，将OC-2在人胃癌中
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表达水平的研究拓展到细胞水平。在40个不同类型

肿瘤细胞系中，总体表达水平仍以升高为主，胃癌细

胞系中OC-2的表达水平位居第6，排在小细胞肺癌、

成神经细胞瘤、成神经管细胞瘤、肝癌和霍奇金淋巴

瘤细胞系之后（图3A）。而在EBI数据库提供的15个

常见的胃癌细胞株中，超过半数的胃癌细胞株高表

达OC-2（图 3B）。分析结果表明，在具有OC-2表达

差异的不同类型肿瘤中，OC-2的表达水平往往升高，

尤其是胃癌，无论在临床样本还是细胞株中，OC-2均

处于高表达水平，并且可能与组织分型和肿瘤分期

无关。

2.2 OC-2的表达与胃癌患者预后的关系

在GEPIA数据库中，高表达OC-2的临床样本有

192个、低表达OC-2的临床样本有 191个，分析结果

提示，高表达OC-2导致较差的OS和DFS（图4A、B）。

进一步扩大样本量，在Kmplot数据库中分析OC-2的

表达水平与胃癌患者预后的关系，在207 676样本集

中876例患者有OS数据，低表达组的中位OS为40.0

个月、高表达组的中位OS为 26.5个月，低表达组的

OS显著高于高表达组（HR=1.41，95%CI=1.16~1.73，

P<0.01）；641例患者有DFS数据，其中低表达组的中

位DFS为 26.2个月、高表达组的中位DFS为 16.1个

月，低表达组的 DFS 显著高于高表达组（HR=1.22，

95%CI=0.97~1.52，P>0.05；图4C、D）。

2.3 胃癌中与OC-2共表达的基因

分析Oncomine数据库胃癌中基因共表达结果显

示，TM4SF20、SLC5A1、GCNT3、GPR128、UNC93A、

ANXA13、PPP1R14D、MYO1A 等 15 个基因是 OC-2

在胃癌中表达的相关基因[20]（图5A）。

Red: High expression; Blue: Low expression; The darker

the color, the higher the expression level

图1 OC-2在不同肿瘤中的表达（Oncomine数据库）

Fig.1 Expression of OC-2 in different tumors

(Oncomine database)

表1 在不同病理类型胃癌研究中OC-2差异倍数显著的数据集（Oncomine数据库）

Tab.1 The dataset of significant fold change of OC-2 in different types of gastric cancer (Oncomine database)

Types of gastric cancer

Gastric cancer vs Normal

Gastric cancer vs Normal

Gastric intestinal type adenocarcinoma vs Normal

Gastric mixed adenocarcinoma vs Normal

Gastric mixed adenocarcinoma vs Normal

Diffuse gastric adenocarcinoma vs Normal

Gastric intestinal type adenocarcinoma vs Normal

Fold change

11.798

3.610

3.143

4.238

5.000

3.140

3.248

P value

1.44E-6

1.37E-5

1.28E-4

5.81E-4

1.17E-4

0.015

9.09E-4

Student′s t test

6.064

4.335

4.043

3.924

4.611

2.466

3.280
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2.4 PPI网络中显示与OC-2密切相关的基因

使用STRING数据库构建胃癌OC-2的PPI网络（图

5B），预测了30个功能蛋白与OC-2蛋白相互作用，再使

用GEPIA数据库计算其中与胃癌发生发展有关的基因

的Pearson相关系数，发现与CTSS、MAPK1、FOXA2、

AKT1、CREB1、PDX1、SMARCD1、SMARCC2、

SMARCE1、ARID1A成正相关，仅与RAB27A成负相关，

表明OC-2可能在胃癌的发生发展和侵袭转移中起重要

作用。其中4个蛋白基因与OC-2关系较为密切（图5C）：

胰十二指肠同源盒1（pancreatic and duodenal homeobox

factor 1，PDX1）的高表达与胃癌患者的预后差有关[21]；

在体内和体外敲低环磷腺苷效应元件结合蛋白1（cAMP-
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response element binding protein 1，CREB1）可以抑制人

胃癌的生长[22]；miRNA-585通过直接靶向丝裂原活化

蛋白激酶1（mitogen-activated protein kinase，MAPK1）

可以抑制胃癌的增殖和转移[23]；沉默组织蛋白酶 S

（cathepsin S，CTSS）的表达可抑制体外胃癌细胞的迁移

和侵袭[24]。

*P<0.05

图2 OC-2在泛癌（（A））、胃癌（（B））以及胃癌 I-IV期（（C））中的表达（GEPIA数据库）

Fig.2 Expression of OC-2 in pan-cancer (A), gastric cancer (B) and stage Ⅰ-Ⅳ gastric cancer (C) (GEPIA database)

图3 OC-2在不同的肿瘤细胞系（（A））和胃癌细胞株（（B））中的表达（（CCLE和EBI数据库））

Fig.3 Expression of OC-2 in different tumors (A) and gastric cancer cell lines (B) (CCLE and EBI databases)
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A: The OS curves of gastric cancer patients with different mRNA level of OC-2 (GEPIA); B: The DFS curves of gastric cancer patients

with different mRNA level of OC-2 (GEPIA); C: The OS curves of gastric cancer patients with different mRNA level of OC-2 (Kmplot);

D: The DFS curves of gastric cancer patients with different mRNA level of OC-2 (Kmplot)

图4 OC-2不同表达水平在胃癌患者中的预后价值（GEPIA和Kmplot数据库）

Fig.4 Prognostic value of different OC-2 expression in gastric cancer patients (GEPIA and Kmplot databases)

A: Co-expressed genes of OC-2 in gastric cancer (Oncomine; Red is a positive correlation. Blue is the negative correlation. The darker

the color, the higher the correlation); B: The PPI network of OC-2 (STRING);

C: The correlation between OC-2 and co-expressed genes (PDX1, CREB1, MAPK1 and CTSS) in gastric cancer (GEPIA)

图5 OC-2在胃癌中的基因共表达和PPI网络（Oncomine、、STRING和GEPIA数据库）

Fig.5 Co-expressed genes in gastric cancer and the PPI network of OC-2 (Oncomine, STRING and GEPIA databases)
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3 讨 论

胃癌的发病率存在地域差异，东亚是胃癌最高

发的地区[1]。在中国，随着人口的持续增长和日益严

重的老龄化，胃癌的新发病例数呈不断攀升的状态。

虽然治疗胃癌的新药层出不穷，一定程度上延长了

患者的生存期，但效果仍不尽人意。解决早期诊断

胃癌的这一关键问题，胃癌的预后才能得到显著的

改善。因此，探索新的胃癌标志物和潜在治疗靶点，

阐明胃癌发生发展的分子机制就显得尤为重要。

OC-2转录因子功能广泛，可调控细胞增殖、分化、黏

附、迁移和纤毛组装，在哺乳动物肝、胰、周围神经系

统神经元的形成和发育中也起重要作用。在肿瘤方

面，SUN等[5]的一项研究发现 miR-429 可能通过靶

向 OC-2 和阻止结直肠癌上皮-间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）的启动，从而抑制结直

肠癌细胞增殖和侵袭。ROTINEN等[6]发现，在转移

性去势抵抗性前列腺癌中OC-2通过直接调控雄激素

受体（androgen receptor，AR）靶基因和AR许可因子

叉头框架蛋白 A1（foxhead box A1，FOXA1）来抑制

AR转录过程以及激活导致致死性疾病的相关基因。

然而，目前OC-2在胃癌方面的价值却无人问津。

本研究通过Oncomine和GEPIA数据库获取OC-2在

不同种类肿瘤中的表达数据，结果表明，较之正常组

织，OC-2在具有其差异表达的不同肿瘤中往往上调；

尤其在胃癌中显著升高，其表达水平可能与组织分

型和肿瘤分期无关，且胃癌早中期表达水平较高，提

示OC-2可能是胃癌中潜在的致癌基因和早期诊断指

标。在CCLE、EBI数据库中的细胞层面印证了这一

观点。接着使用Kmplot数据库分析了OC-2与胃癌

预后的关系，通过在不同样本量的人群中计算，两者

结果均表明OC-2高表达的患者总体生存率明显降

低，提示预后不良。了解OC-2在胃癌中的表达相关

基因，可为研究目的基因的功能提供帮助。使用

STRING数据库尝试构建的PPI网络则可以更好地理

解OC-2与其他蛋白质之间的功能关联，在预测的众

多蛋白质中，发现 11 个和胃癌相关的蛋白基因与

OC-2相互作用，结合OC-2主要是核内表达以及分子

功能来看，其可能主要通过影响细胞内部靶基因的

转录和调控，从而改变细胞的多种生物学过程，如增

殖、分化、转移以及凋亡等。继续进行Pearson相关分

析后，得出OC-2与其中4个蛋白基因均呈正相关，提

示OC-2可能借助正向调节CREB1等基因发挥作用。

本研究通过生物信息学分析最终判断OC-2可能是胃

癌中潜在的致癌基因和早期诊断指标，同时生存分

析也表明OC-2可能成为监测胃癌患者预后的重要指

标，基因共表达和PPI网络则为新的靶点的研究提供

一定的实验依据。

本研究通过生物信息学方法和大数据分析从不

同层面诠释了OC-2在胃癌中的表达及其临床意义，

但是这些数据库的样本来源以欧美人群居多，缺乏

亚洲人群的临床数据支持，存在一定异质性；并且生

物信息学方法同样存在着局限性，仍然需要相关实

验数据进行证实。后续可继续验证OC-2表达与病理

类型、病理分级、淋巴结转移、HER-2表达水平等的关

系，深入进行相应基础实验探究OC-2在胃癌发生发

展中的作用机制和相关通路。综上所述，OC-2的表

达水平在胃癌发生发展及侵袭转移过程中可能起着

重要作用，有望成为胃癌诊治和预后判断的重要指

标和新的靶点。
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