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基于已知疾病基因构建共表达网络识别胃癌
进展及预后相关非编码基因
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摘　 要：本研究旨在总结整理已有胃癌研究的基础上，进一步挖掘出非编码基因在胃癌的进展及预后中起的关键作用。 通过

胃癌患者编码及非编码基因的表达数据，结合已知胃癌致病基因，进行编码基因与非编码基因的共表达计算，识别出由 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 介导的并且与已知胃癌基因互作的 ｌｎｃＲＮＡ，挖掘出三者（ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ）相互作用的模块，进而对模块进行筛选，
并对疾病相关的显著模块的基因进行生存分析。 除已知的胃癌相关基因外，研究也使用了差异表达的胃癌基因，这些基因显

著的富集在细胞增殖、细胞粘附、肌肉收缩、血管重塑、细胞分裂、染色体分离等生物过程，这些生物过程都与胃的基础功能及

胃癌发生发展密切相关。 分值最高的三元组模块内核心基因 ＢＧＮ 在胃癌患者中显著高表达，而且和胃癌患者的预后显著相

关；同时也发现该模块内的 ｍｉＲＮＡ ｈａｓ⁃ｍｉＲＮＡ⁃１５３⁃５ｐ 和 ｈａｓ⁃ｍｉＲＮＡ⁃５００１⁃５ｐ 均为已证实的胃癌相关基因；模块内的 ｍＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 的表达异常可能是由于与他们显著相关的 ｌｎｃＲＮＡ 的表达异常导致的。 本研究为胃癌已知致病基因的表达异常研究

找到了新突破口，潜在的胃癌相关的非编码基因的发现为胃癌预防与治疗提供了新的靶点，为未来的临床应用提供了依据。
关键词：胃癌；ｍｉＲＮＡ；ｌｎｃＲＮＡ；共表达网络；预后
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　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，在全球范围内

疾病致死率排名中胃癌排名第三位［１］。 我国是胃

癌的高发国家，胃癌的发病率高于世界平均水平。
胃癌的恶性程度高，侵袭性强，据统计胃癌的五年生

存率仅为 １０％［２］。 胃癌的发生发展是一个长期复

杂的过程，多种因素共同作用才导致其形成。 目前，
胃癌相关的一系列风险因子已经被研究者们发现，
比如：饮食习惯、病毒病菌感染等。 此外，越来越多

的研究发现，遗传因素也是胃癌发生的一个重要风

险因素，通过影响细胞进程从而导致胃癌的发生。
但是胃癌的致病过程非常复杂，目前其致病机制还

未能尚未研究透彻［３］。 因此，迫切需要寻找到有效

的胃癌生物标记物，为胃癌的诊断和治疗提供有效

的靶点。 传统的生物学研究往往仅以单个分子为研

究对象，虽然这种研究在分子水平上揭示疾病的致

病机制作用显著［４－５］。 但是在复杂致病机制的研究

中，不仅需要了解单个分子对疾病的影响，还要分析

这些分子间是如何相互作用、相互影响的，从而全面

的了解疾病的发生机制。 现阶段的研究发现很多蛋

白编码基因如：ＦＧＦＲ２、ＡＰＣ、ＣＡＳＰ１０、ＩＲＦ１ 等均为

已知的胃癌致病基因，这些编码基因在肿瘤患者中

不但异常表达，甚至会影响患者的预后［６－８］。 目前

研究发现微小非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）可

以调控 ｍＲＮＡ，抑制 ｍＲＮＡ 表达或者降解 ｍＲＮＡ［９］。
长非编码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）可

以作为 ｍｉＲＮＡ“海绵”吸附 ｍｉＲＮＡ，使得 ｍｉＲＮＡ 对

靶基 因 的 抑 制 减 小， 间 接 调 控 ｍＲＮＡ 表 达 升

高［１０－１１］。 本研究的样本是从加利福尼亚大学圣克

鲁斯大学 （ ＵＣＳＣ） ｘｅｎａ 数据库中下载的 ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 表 达 数 据 以 及 临 床 数 据， 通 过

ｍｉＲＮＡ 调控 ｍＲＮＡ ／ ｌｎｃＲＮＡ 关系数据结合三者的共

表达关系，识别出 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 三元组，不
同的三元组相互关联形成胃癌相关的共表达网络，
从网络中筛选出已知致病的且差异表达胃癌相关基

因关联的 ｌｎｃＲＮＡ，识别出新的生物标记物，并且分

析三元组关系对患者预后的影响。

１　 材料与方法

１．１　 数据来源

　 　 本研究中的所有样本表达数据均从加利福尼亚

大 学 圣 克 鲁 斯 大 学 （ ＵＣＳＣ ） ｘｅｎａ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｘｅｎａｂｒｏｗｓｅｒ．ｎｅｔ）的数据库中下载。 共 ４０７ 个样本，
其中胃癌样本 ３７５ 个，正常样本 ３２ 个。 所有样本都

检测了 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 的表达数据，均使用

Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ 高通量测序平台， 其中 ｍＲＮＡ 和

ｌｎｃＲＮＡ 的 表 达 数 据 为 基 因 的 Ｒｅａｄｓ ｃｏｕｎｔ 值，
ｍｉＲＮＡ 的表达数据为 Ｌｏｇ（Ｒｅａｄｓ ｃｏｕｎｔ＋１）值。 使用

Ｅｎｓｅｍｂｌ［１２］数据库内的 ＥＮＳＧ ＩＤ 和基因类型对应关

系数据，将 ｍＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 的表达进行区分。 使

用 ｍｉＲＢａｓｅ［１３］数据库将 ｍｉＲＮＡ 数据的 ＩＤ 对应为成

熟 ｍｉＲＮＡ 名称。 所有的患者样本均包含样本的生

存状态、总体生存、性别、年龄及肿瘤病理学状态等

信息。 ｍｉＲＮＡ 和ｍＲＮＡ ／ ｌｎｃＲＮＡ的互作信息来源于

ＲＮＡ 互作数据库 ＥＮＣＯＲＩ［１４］，数据库包含超过

２ ５００ ０００ 条ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 互作关系，１ １００ ０００ 条

ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 互 作 关 系。 已 知 胃 癌 （ Ｇｓａｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ）相关的编码基因来源于 ＭａｌａＣａｒｄｓ［１５］ 数据

库，共有 ２９６ 个基因和胃癌相关，本次研究选取关系

最紧密的 ３１ 个基因进行接下来的分析。
１．２　 差异表达基因筛选

　 　 为了全面的研究胃癌相关编码基因受哪些非编

码基因的调控，不仅需要整理收集疾病已知基因，也
需要整合胃癌差异表达基因。 本研究通过胃癌数据

筛选出差异表达的编码基因，使用 Ｒ 包 ｅｄｇｅＲ［１６］ 分

析 ｍＲＮＡ 的差异表达情况， 错误发现率 （ Ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ， ＦＤＲ） ， 肿瘤样本和正常样本差异倍

数（Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ， ＦＣ） 。 然后使用 ＤＡＶＩＤ 对差异表

达的胃癌相关基因进行生物学功能富集分析，显著

的功能富集结果如图 １ 所示。
１．３　 已知疾病基因及差异表达基因共表达分析

　 　 ｍＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 共同竞争 ｍｉＲＮＡ 形成互作三

元组。 首先提取所有已知基因和筛选后的差异表达

基因互作的 ｍｉＲＮＡ，根据提取后的 ｍｉＲＮＡ 筛选与

其互作的 ｌｎｃＲＮＡ，得到潜在的三元组互作关系对。
然后使用 ｘｅｎａ 下载的表达数据进行三者的相关性

计算，计算方法使用的是斯皮尔曼相关，选取 Ｐ ＜
０．０１的 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ ／ ｌｎｃＲＮＡ 负相关（Ｒ＜０）关系

对以及 ｍＲＮＡ 与 ｌｎｃＲＮＡ 正相关（Ｒ＞０）关系对，这
样就从潜在的三元组中进一步计算得到了存在关联

关系的三元组。 然后使用软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．７．２ 进行

三元组构建的网络进行可视化。
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图 １　 差异表达基因功能富集分析结果

Ｆｉｇ．１　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

１．４　 风险模块筛选

　 　 根据得到的三元组关系对，得到多个连通的模

块。 所有三元组关系对均为 ｍｉＲＮＡ 介导，通过

ｍｉＲ２Ｄｉｓｅａｓｅ、ＨＭＤＤ［１７］数据库以及文献检索，获取

已知胃癌相关 ｍｉＲＮＡ，对模块内的 ｍｉＲＮＡ 进行超

几何检验，找到检验结果显著的模块。 超几何检验

公式如下：

Ｐ ＝

Ｍ
Ｋ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ×

Ｎ － Ｍ
ｎ － ｋ

æ

è
ç

ö

ø
÷

Ｎ
ｎ

æ

è
ç

ö

ø
÷

（１）

公式中 Ｎ 为网络内所有的 ｍｉＲＮＡ 数量，Ｍ 为网络

内 ＨＭＤＤ 数据库内获取胃癌相关 ｍｉＲＮＡ 数量，ｎ 为

模块内 ｍｉＲＮＡ 数量，ｋ 为模块内胃癌相关 ｍｉＲＮＡ 数

量，模块的显著性按照 Ｐ 值由小到大进行排序。
１．５　 统计分析

　 　 分析使用 Ｒ 语言进行，在分析过程中使用的 Ｒ
包分别为： ｇｇｐｌｏｔ２、 ｅｄｇｅＲ、 ＴＣＧＡｂｉｏｌｉｎｋｓ、 ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ、
ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ、ｐｈｅａｔｍａｐ、ｓｕｒｖｉｖａｌ。 使用患者的基因

表达的高低，将样本分为两组。 使用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线和 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验来评估两组患者生存时间的

差异。

２　 结　 果

２．１　 疾病相关基因及差异表达基因

　 　 收集整理目前研究已经证实的胃癌相关基因以

及胃癌表达谱内显著差异表达的基因作为候选的疾

病相关基因，从 ＭａｌａＣａｒｄｓ 数据库获得了 ３１ 个目前

研究最为重要的基因，包括 ＦＧＦＲ２、ＡＰＣ、ＣＡＳＰ１０、
ＩＲＦ１ 等在胃癌发生发展中起作用的关键基因。 根

据下载数据的样本编号，把疾病和正常样本进行分

类，使用 Ｒ 软件的 ｅｄｇｅＲ 方法对 ３７５ 个疾病样本和

３２ 个正常样本进行差异表达分析，共分析了２２ ６８６
个编码基因，根据设定的差异基因型筛选尺度，获取

了 ２３７ 个显著差异表达的基因，其中上调的基因 ９５
个，下调的基因 １４２ 个。 将得到的差异表达基因进

行聚类，如图 ２ 所示，从聚类结果上可以看出，差异

表达基因可以有效的将正常和疾病样本区分开。

图 ２　 差异表达基因热图及火山图

Ｆｉｇ．２　 Ｈｅａｔｍａｐ ａｎｄ ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
注：红色圆点代表高表达基因，绿色圆点代表低表达基因．
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２．２　 ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 互作三元组识别

　 　 基 于 ＲＮＡ 互 作 数 据 库 ＥＮＣＯＲＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ），筛选出 ｍｉＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ ／ ｌｎｃＲＮＡ 的互作关系对，然后对已疾病相关基

因同 ｍｉＲＮＡ 关系对、ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 关系对、共享

ｍｉＲＮＡ 的 ｍＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 关系对进行相关性计

算，共计算了 ２ ２０１ 对 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ ／ ｌｎｃＲＮＡ 的

相关性，获得了显著负相关的关系对 ２７９ 条，２ ６１５对
ｍＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 的相关性，获得了显著正相关关系

对１ ２２０条。 整合以上显著的关系对，保留能形成互

作三元组的关系对，最终共得到包含 １４６ 条关系对

的三元组网络， 网络内包含 ３２ 个 ｍＲＮＡ， ４０ 个

ｍｉＲＮＡ，４４ 个 ｌｎｃＲＮＡ，如图 ３ 所示。
２．３　 核心模块及基因筛选

　 　 由三元组关系对构建的网络并不是全连通的网

络，本研究想识别出哪些小的独立的模块是胃癌相

关三元组网络中最为重要的模块，哪些三元组关系

对在模块中起到关键作用。 模块内所有的三元组关

系对均通过 ｍｉＲＮＡ 介导，所以使用已知的疾病相关

数据库，对每个模块内的 ｍｉＲＮＡ 进行统计学显著性

检验，已知胃癌相关 ｍｉＲＮＡ 越能显著富集在模块

内，那么模块越可能在胃癌的发生发展中起到关键

作用。 三元组互作关系网内共 ４０ 个 ｍｉＲＮＡ，其中 ７
个是已知胃癌相关基因，对每个模块进行超几何检

验，通过检验结果发现， ９ 号模块结果最为显著

（Ｐ＝ ０．０２）。继续分析里模块内唯一的编码基因

ＢＧＮ，发现在很多研究中已经发现了 ＢＧＮ 在胃癌患

者中的异常表达，在胃癌发生发展中起到重要作

用［１８］。 但以往研究并未发现 ＢＧＮ 表达异常的原因，
本研究认为 ＢＧＮ 高表达的原因是与其形成三元组

的 ｌｎｃＲＮＡ 吸附了抑制 ＢＧＮ 表达的 ｍｉＲＮＡ，从而导

致 了 ＢＧＮ 的 高 表 达， ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１３５４ 和

ＡＣ０９２２７９．１ 与 ＢＧＮ 相关性如图 ４ 所示 。 胃癌患者

中 ＢＧＮ 显著高表达，而且将胃癌患者通过 ＢＧＮ 表

达值高低分为两组，高表达患者的预后显著低于低

表达的患者，如图 ５ 所示。

图 ３　 胃癌相关 ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 共表达网络
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ

Ｎｏｔｅ： Ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｃｉｒｃｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｌｎｃＲＮＡ， ｔｈｅ ｒｅｄ ｃｉｒｃｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｍＲＮＡ， ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ ｃｉｒｃｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｍｉＲＮＡ， ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅ ｄｅｎｏｔｅｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｇｅｎｅｓ， ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ ｄｅｎｏｔｅｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｇｅｎｅｓ．
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图 ４　 ＢＧＮ 与 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１３５４、ＡＣ０９２２７９．１ 相关性

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＧＮ，ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１３５４，ａｎｄ ＡＣ０９２２７９．１

图 ５　 ＢＧＮ 基因的差异表达情况及生存曲线分析

Ｆｉｇ．５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＧＮ

３　 讨　 论

　 　 在过去的十几年中，已经发现了 ｍｉＲＮＡ 和

ｌｎｃＲＮＡ 能在人类的癌症中其关键作用，而且与癌症

的发生发展密切相关［１９］。 ｍｉＲＮＡ 是最著名的非编

码 ＲＮＡ，它参与调控编码基因的表达，主要是参与降

解 ｍＲＮＡ 或者抑制其表达，从而削弱相应编码蛋白

的功能［２０］。 近年来另一个非编码 ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ 的

研究也越来越多，ｌｎｃＲＮＡ 是一种长度大于 ２００ ｂｐ 的

非编码 ＲＮＡ，随着研究的不断进展发现了 ｌｎｃＲＮＡ
的功能范围很广，最为研究人员所认可的是 ｌｎｃＲＮＡ
通过 ｍｉＲＮＡ 介导与 ｍＲＮＡ 互作，调控 ｍＲＮＡ 的表

达，这种相互竞争关系的互作的发现，为研究者发现

新的癌症生物标记物提供了帮助［２１－２２］。 作为人类

最为常见的实体肿瘤之一，胃癌的发病机制的研究

还不清晰［２３］，尽管研究者们大量的研究已经很大程

度改善了疾病的治疗效果，但是对于晚期的胃癌患

者预后还是很差［２４］。 胃癌早期不易被发现，因为早

期没有显著症状出现，多数患者在出现厌食、消化不

良、腹痛的时候才会进一步进行医学检查，一旦确诊

为胃癌，大部分已经是胃癌中晚期，这时候胃癌已经

开始快速发展了。 胃癌能够得到更好的治疗的前提

是清晰的了解胃癌的致病机制，只有明确了胃癌发

生发展的详细分子机制，才能找到更好治疗方案，调
整最优的治疗策略，才能帮助研发出更适合的

药物［３］。
　 　 本研究中，从胃癌已知的疾病相关编码基因以

及差异表达基因出发，找到在转录过程中能调控这

些重要的胃癌基因表达的 ｍｉＲＮＡ 以及 ｌｎｃＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ 通过＂ 吸附＂ ｍｉＲＮＡ，从而使得 ｍｉＲＮＡ 对

ｍＲＮＡ 的抑制能力减弱，导致 ｍＲＮＡ 的表达上升。
致癌基因的高表达以及抑癌基因的低表达都是胃癌

发生发展的原因，在本研究中发现了 ２３ 个 ｍＲＮＡ－
ｍｉＲＮＡ－ｌｎｃＲＮＡ 三元组关系对模块，通过进一步分

析，发现第 ９ 组模块是研究结果中最为显著和胃癌
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相关的，同时也发现了，这个模块中的核心基因在胃

癌患者中显著高表达，而且在胃癌患者中，表达值越

高的患者预后越差。 在这一模块中所有的 ｍｉＲＮＡ
都是以往研究已经发现的胃癌相关 ｍｉＲＮＡ，基于研

究发 现 的 这 一 模 块 结 构， 本 研 究 认 为 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ０１３５４ 和 ＡＣ０９２２７９．１ 很可能在胃癌发生发展

中扮演了重要的角色，是新的潜在的生物标记物。
研究发现了多个三元组关系模块，而且多个模块内

包含目前研究已知的疾病相关非编码 ＲＮＡ，比如

ｌｃｎＲＮＡ ＭＡＬＴＡ１ 及 ＭＥＧ３［２５－２６］，诸多研究中已经发

现这两个基因的异常表达影响胃癌患者的预后，在
本研究的模块内，这两个 ｌｎｃＲＮＡ 也是模块内的核心

基因，在模块中起到关键作用。 通过这些已知的胃

癌相关 ｌｎｃＲＮＡ 调控的 ｍＲＮＡ 也可能在胃癌致病过

程中起到关键作用，希望在后续的研究中继续验证。

４　 结　 论

　 　 本研究从胃癌已知的疾病相关编码基因以及差

异表达基因出发，构建了胃癌 ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ
三元组关系组成得 ｃｅＲＮＡ 调控网络，通过对网络的

挖掘，识别出与胃癌发生发展相关的调控 ｌｎｃＲＮＡ。
ＬＩＮＣ０１３５４ 和 ＡＣ０９２２７９．１ 很可能在胃癌发病机制

中发挥了重要的调控作用，是新的潜在的生物标

记物。
　 　 ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 三元组关系对构建的模

块能够影响胃癌患者的预后，为以往研究中无法解

释的胃癌患者中 ｍＲＮＡ 表达异常提供了一种理论依

据。 但本研究仍有不足之处，没能整理完整的胃癌

相关 ｌｎｃＲＮＡ，没有从其它角度继续对三元组关系加

以验证。 后续计划将包括疾病相关非编码 ＲＮＡ 信

息在内的所有的疾病相关信息进行整合，并且将胃

癌数据进行分型，研究不同亚型的胃癌患者相关的

三元组关系模块，以及重要的调控基因，为胃癌治疗

方法提供研究基础。
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