
第 １５ 卷 第 ４ 期

２ ０ １ ７ 年 １ ２ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１５ Ｎｏ．４

Ｄｅｃ． ２０１７

收稿日期：２０１７－０５－２５；修回日期：２０１７－０９－１２．
基金项目：国家自然科学基金（８１５６０４５８， ３１６０１１５５， ３１７６０３３１）； 云南省教育厅科学研究基金项目（２０１６ＺＤＸ０１，２０１６ＺＤＸ０５）；云南省中青年学

术和技术带头人后备人才项目（２０１７ＨＢ０７７）； 大理大学大学生创新创业计划项目（Ｘ－ＣＸＣＹ－２０１６－１３）．
作者简介：孙美涛，女，硕士研究生，研究方向：肿瘤病理学；Ｅ－ｍａｉｌ：１１０３２９３５８３＠ ｑｑ．ｃｏｍ．
∗通信作者：熊伟，男，教授，硕士生导师，研究方向：肿瘤细胞分子生物学、生物信息学；Ｅ－ｍａｉｌ： ｘｗａｉｌｐ＠ １６３．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１７０５００９

数据挖掘技术分析 ｈＭＴＥＲＦ１在胃癌中的表达及预后作用

孙美涛１，自加吉１，杨勇琴１，严长宝２，戴莉萍２，余　 敏３，熊　 伟１∗

（１． 大理大学 基础医学院，云南 大理 ６７１０００；２． 大理州人民医院 病理科，云南 大理 ６７１０００；
３． 云南大学 生命科学学院，昆明 ５３００６１）

摘　 要：为了探讨人线粒体转录终止因子 １（ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １，ｈＭＴＥＲＦ１）在胃癌中的表达及

预后意义，利用 ＢｉｏＧＰＳ 数据库分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 在正常组织中的表达；利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库检索关于 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因的信息，并
对 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在胃癌中的表达进行荟萃分析；利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达对不同 Ｌａｕｒｅｎ 分型胃癌

患者生存时间的影响。 ＢｉｏＧＰＳ 数据库显示，ｈＭＴＥＲＦ１ 在人体正常组织中均有表达，其中在心肌组织、子宫体和骨骼肌组织中

含量较高。 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中共收集了 ９４６ 个不同类型的 ｈＭＴＥＲＦ１ 研究结果，其中关于 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达有统计学差异的研

究结果有 １５２ 个，ｈＭＴＥＲＦ１ 表达增高的研究有 ５９ 个，表达降低的研究有 ９３ 个。 共有 ２０ 项研究涉及 ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌组织中

和正常组织中的表达，包括 ７９８ 例临床样本，与对照组相比，ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌中高表达，且差异具有统计学意义（Ｐ ＝ ０．００３）。
进一步利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达对不同 Ｌａｕｒｅｎ 分型胃癌患者生存时间的影响发现，与 ｈＭＴＥＲＦ１ 高

表达组相比，ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达组胃癌患者的累积生存时间增高（Ｐ ＝ ０．０４５）。 在肠型胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达胃癌患者

的生存时间增高（Ｐ＝ ０．０２８）。 而在弥漫型胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达胃癌患者的生存时间增高（Ｐ ＝ ０．０２４）。 在混合型胃

癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达患者与低表达患者生存时间的差异无统计学意义（Ｐ＝ ０．３１０）。 研究表明，大样本数据挖掘能迅速

准确地获取胃癌组织中 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达的相关信息，为深入研究 ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌发生发展中的作用奠定基础。
关键词：ｈＭＴＥＲＦ１；胃癌；数据挖掘；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库；预后
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ｃｏｒｐｕｓ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｔｏｔａｌｌｙ， ９４６ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ ｔｈｅ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ １５２ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ５９ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ９３ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２０
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ｈＭＴＥＲＦ１ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ（Ｐ ＝ ０．０４５）． Ｈｉｇｈ ｈＭＴＥＲＦ１
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ（Ｐ ＝ ０．０２４）． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｘｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ （Ｐ ＝ ０．３１０）． Ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈＭＴＥＲＦ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｑｕｉｃｋｌｙ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｕｍａｎ ＭＴＥＲＦ１； Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； Ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ； Ｏｎｃｏｍｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 胃癌是源自胃黏膜上皮的恶性肿瘤，占消化道

恶性肿瘤的首位［１］。 中国是胃癌高发国家，每年约

有 １７ 万人死于胃癌，是一种严重威胁人类身体健康

和生命的疾病［２］。 其发生、发展机制颇为复杂，涉
及一系列的遗传学改变［３］。 从分子水平研究胃癌

发生、发展的机制有利于开发新的治疗手段，对减轻

病人的痛苦和延长生命尤为重要。
人线粒体转录终止因子 １（ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， ｈＭＴＥＲＦ１）基因是

人类 ＭＴＥＲＦ 超基因家族中最早被发现的第 １ 个成

员［４］。 目前，已确定 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因位于 ７ｑ２１．２，基
因全长 ７ ８４５ ｂｐ，其含有 ４ 个外显子和 ３ 个内含

子［５］。 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白由 ３９９ 个氨基酸残基构成，具
有 ３ 个亮氨酸拉链结构和 ２ 个独立的 ＤＮＡ 结合

区［６］。 该蛋白与线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，
ｍｔＤＮＡ）上编码 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因与 ｔＲＮＡＬＥＵ （ＵＵＲ） 基因

分界处的一段 ２８ ｂｐ 的序列特异结合，从而终止

ｍｔＤＮＡ 重链的转录［７］。 有研究发现，与 ｈＭＴＥＲＦ１
蛋白结合的线粒体 ｔＲＮＡＬＥＵ （ＵＵＲ） 基因 Ａ３２４３Ｇ 位点

的碱基突变，将引起老年性糖尿病、线粒体脑肌病伴

高乳酸血症和卒中样发作综合症、进行性眼外肌麻

痹等线粒体疾病。 ｍｔＤＮＡ 靶序列 Ａ３２４３Ｇ 点突变引

起 ｈＭＴＥＲＦ１ 与 ＤＮＡ 亲合力下降，但并不改变线粒

体转录产物的比例，但线粒体蛋白质合成能力和细

胞的呼吸活性下降将导致线粒体疾病［８］。 但目前

为止，关于 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因与胃癌的关系尚未见相

关报道。 本文基于 ＢｉｏＧＰＳ 数据库、Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据

库以及 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库的数据挖掘分析

ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在胃癌中的表达及意义，为阐明

ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在胃癌发生发展中的作用奠定基础。

１　 材料与方法

１．１　 Ｂｉｏ ＧＰＳ 数据库分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 在正常组织

中的表达

　 　 利用 ＢｉｏＧＰＳ 数据库［ ９ ］（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｇｐｓ． ｏｒｇ ／ ）分

析 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因（２０４８７１＿ａｔ）在人体正常组织中的

表达。

１．２　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库提取数据

　 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库［ １０ ］是一个基于基因芯片的数

据库和整合数据挖掘平台，在此数据库中可根据自

己的需要设定筛选条件。 本文设定的筛选条件为：
１）“Ｇｅｎｅ： ＭＴＥＲＦ１”；２） “Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｔｙｐｅ： Ｃａｎｃｅｒ ｖｓ．
Ｎｏｒｍａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ”；３）“Ｃａｎｃｅｒ Ｔｙｐｅ： Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ”；
４） “Ｄａｔｅ Ｔｙｐｅ： ｍＲＮＡ ａｎｄ ＤＮＡ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ”；５）
“Ｓａｍｐｌｅ Ｔｙｐｅ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｐｅｃｉｍｅｎ”；６）临界值设定条

件（Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ０００ １， ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ２， ｇｅｎｅ ｒａｎｋ ＝
ｔｏｐ １０％）。
１．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 进行患者生存周期分析

　 　 利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库［ １１ ］（ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ） 的胃癌数据集进行在线生存

分析。 筛选条件如下：１）“Ｃａｎｃｅｒ： Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ”；
２） “ Ｇｅｎｅ： ＭＴＥＲＦ１ ”； ３ ） “ Ｓｕｒｖｉｖａｌ： ＯＳ ”； ４ ）
“Ｌａｕｒｅｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ： ａｌｌ ／ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ／ ｄｉｆｆｕｓｅ ／ ｍｉｘｅｄ”。
１．４ 　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同分期胃癌患者中的预后

作用

　 　 设置截尾数据为 ＯＳ，然后探针选择为 ＪｅｔＳｅｔ，所
需的有效 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＩＤ： ２０４８７１＿ａｔ （ＭＴＥＲＦ１），在
Ｓｔａｇｅ 选 项 下 面 分 别 选 择 １、 ２、 ３、 ４ 期， Ｌａｕｒｅｎ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ 选 项 下 面 分 别 选 择 ａｌｌ ／ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ／
ｄｉｆｆｕｓｅ ／ ｍｉｘｅｄ，在线分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同临床分期

的胃癌患者中的预后作用。
１．５　 统计学分析

　 　 胃癌组织与正常胃组织中 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因表达差

异采用 ｔ 检验。 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因表达与患者预后的关

系采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 模型进行生存分析，两组间生存

率的比较采用 Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验，检验水准 α＝０．０５。

２　 结果分析

２．１　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白在正常组织中的表达

　 　 ＢｉｏＧＰＳ 数据库显示，ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白在人体各

个正常组织中均有表达，其中在心肌组织、子宫体和

骨骼肌组织中含量较高，如图 １ 所示。 由此可知，
ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白在机体新陈代谢旺盛的组织中呈现

高表达，所以 ｈＭＴＥＲＦ１ 是一种典型的线粒体蛋

白质。

２２２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １５ 卷



图 １　 ＢｉｏＧＰＳ 数据库显示 ｈＭＴＥＲＦ１ 在人体各种组织中的表达

Ｆｉｇ．１　 ＢｉｏＧＰＳ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｆｏｒ ｈＭＴＥＲＦ１ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．２　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在所有肿瘤类型中的表达

　 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中共收集了 ９４６ 个不同类型

的基因芯片研究结果，其中关于 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达有

统计学差异的研究结果共 １５２ 个，ｈＭＴＥＲＦ１ 表达增

高的研究有 ５９ 个，ｈＭＴＥＲＦ１ 表达降低的研究有 ９３

个（如图 ２ 所示）。 在人类消化道系统常见的恶性

肿瘤中，食管癌中高表达的研究有 ２ 个，低表达的研

究有 ２ 个；胃癌中高表达的研究有 ４ 个，低表达的研

究有 ５ 个；肝癌中高表达的研究有 ２ 个；结直肠癌中

高表达的研究有 ２ 个，低表达的研究有 ８ 个。
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图 ２　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库所有肿瘤相关研
究中的表达

Ｆｉｇ．２　 Ａｌｌ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅ ｈＭＴＥＲＦ１
ｉｎ Ｏｎｃｏｍｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ

２．３　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌中的表达结果

　 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中检索发现，从 ２００３ 年至今，
共有 ２０ 项研究涉及 ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌组织和正常胃

组织中的表达，共计 ７９８ 个样本（如图 ３ 所示）。 相

关的文献分别发表在 Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ［１２］、Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ［１３］、Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ［１４］、Ｇｕｔ［１５］、Ｍｅｄ
Ｏｎｃｏｌ［１６］期刊。 详细分析 ２０ 项研究结果发现，与正

常胃组织相比，ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌组织中呈现高表

达，中位数值为 ４ ７２８．５，Ｐ ＝ ０．００３，表明其高表达具

有显著性差异。
２．４　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同类型胃癌组织和正常胃组

织的表达差异

　 　 对 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库的数据挖掘显示，相比正常

胃组织，ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在弥漫型胃癌组织、肠型胃

癌组织和混合型胃癌组织中均呈高表达，且差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５０），如图 ４ 所示。

图 ３　 ｈＭＴＥＲＦ１ 在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库胃癌研究中的表达

Ｆｉｇ．３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｏｎｃｏｍｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ

注：１－２０ 分别表示 ２０ 项研究结果，红色越深表示 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在该芯片中表达越高。
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图 ４　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 芯片数据库中 ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同胃癌组织中的表达情况

Ｆｉｇ．４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１ ｍＲＮＡ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｏｎｃｏｍｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．５　 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达水平与胃癌患者预后的关系

　 　 为进一步明确 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达水平与胃癌患者

预后之间的关系，本文在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中提取

ｈＭＴＥＲＦ１ 基因表达水平与胃癌患者预后相关的数据，
通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数 据 库 分 析 发 现： 与

ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达组相比，ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达组胃癌患

者的累积生存时间增高（ＨＲ ＝ １．１９， Ｐ ＝ ０．０４５），说明

ｈＭＴＥＲＦ１ 表达是胃癌患者预后的风险因素。 在肠型

胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达胃癌患者的生存时间增

高（ＨＲ＝０．６９， Ｐ＝０．０２８），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达是肠型

胃癌患者预后的保护因素。 在弥漫型胃癌患者中，
ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达胃癌患者的生存时间增高（ＨＲ ＝
１．４８， Ｐ＝０．０２４），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达是弥漫型胃癌患

者预后的风险因素。 在混合型胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１
高表达患者与低表达患者生存时间的差异无统计学

意义（ＨＲ＝０．５７， Ｐ＝０．３１０），如图 ５ 所示。

图 ５　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析ｈＭＴＥＲＦ１对胃癌患者预后的影响
Ｆｉｇ．５　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ Ｕｎｉｃａｒｉａｔｅ Ｋａｐｌａｎ⁃

Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｄａｔａｓｅｔｓ ｃｏｍｐｉｌｅｄ ａｔ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ
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２．６ 　 各个分期胃癌患者的预后与 ｈＭＴＥＲＦ１
ｍＲＮＡ 水平的关系

　 　 在所有不同类型的胃癌中，早期胃癌患者（２
期） ｈＭＴＥＲＦ１ 表 达 水 平 越 高， 患 者 预 后 越 差

（ＨＲ＞１），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达对胃癌患者的总体生

存率（ＯＳ）为风险因素。 在肠型胃癌中，早期、中期

和晚期 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达水平越高，患者预后越好

（ＨＲ＜１），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达对不同分期的肠型胃

癌患者均为保护因素。 在弥漫型胃癌中，胃癌患者

（２ 期＋３ 期） ｈＭＴＥＲＦ１ 表达水平越高，患者预后越

差（ＨＲ＞１）。在混合型胃癌中，由于数据库中的样本

量有限，未能获得相关数据，见表 １。

表 １　 各个分期胃癌患者的预后与 ｈＭＴＥＲＦ１ ｍＲＮＡ 水平

的关系

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者类型 阶段 ＨＲ ９５％ Ｃ．Ｉ． Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

胃癌

１（ｎ＝ ６７） ０．５０（０．１９～１．３３） ０．１６０

２（ｎ＝ １４０） １．６３（０．８９～３．０１） ０．１１０

３（ｎ＝ ３０５） ０．７４（０．５５～０．９９） ０．０４０

４（ｎ＝ １４８） ０．６９（０．４４～１．０８） ０．１１０

肠型胃癌

１（ｎ＝ ４５） ０．４７（０．１２～１．８１） ０．２７０

２（ｎ＝ ７５） ０．６１（０．２３～１．６６） ０．３３０

３（ｎ＝ １３４） ０．７７（０．４９～１．１９） ０．２４０

４（ｎ＝ ６３） ０．４５（０．２１～０．９７） ０．０３７

弥漫型胃癌

１（ｎ＝ １４） － －

２（ｎ＝ ５３） １．９９（０．７０～５．６６） ０．１９０

３（ｎ＝ ９９） １．４９（０．８５～２．６１） ０．１６０

４（ｎ＝ ７４） ０．７２（０．４２～１．２４） ０．２４０

混合型胃癌

１（ｎ＝ ４） － －

２（ｎ＝ ７） － －

３（ｎ＝ １４） － －

４（ｎ＝ ７） － －

注：ＨＲ 为风险比； ９５％ Ｃ．Ｉ．为 ９５％可信区间

３　 讨　 论

　 　 胃癌是常见的消化道恶性肿瘤，是严重危害人

类健康和生命的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率

较高，以中老年居多［１７ － １８］。 在中国，胃癌的死亡率

位居所有恶性肿瘤的第 ３ 位［１９］。 胃癌的发生是一

个复杂的过程，是多基因、多因素及其相互作用的结

果［２０］。 近年来国内外学者对 ｍｔＤＮＡ 与恶性肿瘤发

生发展之间的关联提出一些假说，已有的研究资料

显示肿瘤的发生不仅取决于核内遗传物质，而且与

核外的 ｍｔＤＮＡ 有一定的联系。 ｍｔＤＮＡ 是环境致癌

物作用的重要靶标，其损伤程度和突变率显著高于

核内 ＤＮＡ。
ＭＴＥＲＦ１ 蛋 白 是 线 粒 体 转 录 终 止 因 子

（ＭＴＥＲＦ）蛋白家族的第 １ 个成员，也是最早被发现

的 ＭＴＥＲＦ 蛋白［２１］。 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白广泛存在于后生

动物 与 植 物 中。 蛋 白 质 相 互 作 用 分 析 表 明，
ＭＴＥＲＦ１ 蛋 白 与 线 粒 体 转 录 起 始 因 子 Ａ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ）、线粒体

ＲＮＡ 聚 合 酶 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＬＯＲＭＴ） 和线粒体转录延伸因子 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＴＥＦＭ）等蛋白存在相

互作用，共同参与线粒体基因复制、转录、氧化磷酸

化活性和细胞周期等的调控［２２］。 Ｈａｖäｉｎｅｎ等［ ２３ － ２４］

发现，在人胚肾 ２９３Ｔ 细胞内过表达 ＭＴＥＲＦ１，将导

致 ｍｔＤＮＡ 复制的终止和 ｍｔＤＮＡ 拷贝数的下降，而
且 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白在协调 ｍｔＤＮＡ 的复制和转录过程

中发挥重要的作用。 Ｃｈｅｎ 等［２５］对人类宫颈癌 ＨｅＬａ
细胞株的体外研究发现，ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白可调控肿瘤

细胞的线粒体基因表达和氧化磷酸化水平，从而促

进肿瘤细胞的增殖，这为探讨 ｈＭＴＥＲＦ１ 在肿瘤细

胞的发生发展提供了新的视角。 目前，ｈＭＴＥＲＦ１ 在

胃癌中的表达及其预后意义还未见相关报道。
ＢｉｏＧＰＳ 数据库是一个在线的基因注释数据库，

包含了公共资源的信息以及诺华研究部门所产生的

数据。 基 于 ＢｉｏＧＰＳ 数 据 库 挖 掘 的 结 果 显 示，
ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白在人体正常组织中均有表达，尤其在

心肌组织、子宫体和骨骼肌组织等新陈代谢旺盛的

组织中表达较高，是一个典型的线粒体蛋白质。
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库是目前世界上最大的基因芯片数

据库和整合数据挖掘平台，其中的所有数据都来自

基因芯片，研究方法一致。 本文利用该数据平台避

免了因为样本量的问题导致的误差，增加了结论的

可信度［２６］。 本文分析结果显示，相较于正常胃组

织，ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同类型的胃癌组织中均表达增

高，且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５０）。
１９６５ 年 Ｌａｕｒｅｎ 根据胃癌的组织结构和生物学

行为，将胃癌分为肠型和弥漫型。 肠型胃癌起源于

肠化生黏膜，一般具有明显的腺管结构，瘤细胞呈柱

状或立方形，可见刷状缘，瘤细胞分泌酸性黏液物

质，类似于肠癌的结构；常伴有萎缩性胃炎和肠化

生，多见于老年男性，病程较长，发病率较高，预后较

好。 弥漫型胃癌起源于胃固有黏膜，癌细胞分化较

差，呈弥漫性生长，缺乏细胞连接，一般不形成腺管，
许多低分化腺癌和印戒细胞癌属于此型；多见于年轻
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女性，易出现淋巴结转移和远处转移，预后较差。
Ｌａｕｒｅｎ 分型简明有效，常在病理研究中应用。 但有

１０％～２０％的病例兼有肠型和弥漫型的特征，难以归

入其中任何一种，从而称为混合型。 关于 ｈＭＴＥＲＦ１
蛋白表达水平对胃癌患者预后的影响，目前为止一直

缺乏强有力的证据和实验研究。 本文通过数据挖掘

发现 ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同 Ｌａｕｒｅｎ 分型的胃癌患者中的

预后 有 所 差 异。 与 ｈＭＴＥＲＦ１ 高 表 达 组 相 比，
ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达组胃癌患者的累积生存时间增高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５０），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达

是胃癌发生的风险因素（ＨＲ＝ １．１９）。 在肠型胃癌患

者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达胃癌患者的生存时间增高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５０），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达是

肠型胃癌的保护因素（ＨＲ＝ ０．６９）。 而在弥漫型胃癌

患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达胃癌患者的生存时间增高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５０），说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 表达

是肠型胃癌的风险因素（ＨＲ＝ １．４８）。 在混合型胃癌

患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达患者与低表达患者生存时

间的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５０），既不是预后的保

护因素也不是风险因素。 目前，ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌发

生发展中具体的作用及其分子机制仍不清楚。 上述

结果表明，ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同类型的胃癌组织中可能

具有不同的病理作用，其表达水平与不同类型胃癌患

者的预后关系存在差异，亟待进一步通过免疫组织化

学和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术在蛋白质表达水平上分析验证

ｈＭＴＥＲＦ１ 在不同类型胃癌组织中的表达水平。
ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白将有望成为判别不同类型胃癌的一个

潜在的生物标记物。
综上 所 述， 本 文 通 过 对 ＢｉｏＧＰＳ 数 据 库、

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 基因芯片数据库和Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ数
据库 中 肿 瘤 相 关 基 因 信 息 的 深 入 挖 掘， 提 出

ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌组织中高表达，且与胃癌的预后相

关。 通过对数据库进行大样本量的数据挖掘和分

析，可以避免单一研究样本量过小导致的误差，为胃

癌的临床治疗提供重要的线索和思路。

４　 结　 论

　 　 １） 利用 ＢｉｏＧＰＳ 数据库分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 在正常

组织中的表达，发现 ｈＭＴＥＲＦ１ 在人体正常组织中

均有表达，其中在心肌组织、子宫体和骨骼肌组织中

含量较高。
２） 利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库对 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因在

胃癌中的表达进行汇总分析，发现与正常胃组织相

比，ｈＭＴＥＲＦ１ 在胃癌组织中呈现高表达，且差异具

有统计学意义（Ｐ＝ ０．００３）。

３） 利 用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数 据 库 分 析

ｈＭＴＥＲＦ１ 表达对不同 Ｌａｕｒｅｎ 分型胃癌患者生存时

间的影响，结果显示，与 ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达组相比，
ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达组胃癌患者的累积生存时间增高

（Ｐ＝ ０．０４５）。 在肠型胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 高表达

胃癌患者的生存时间增高（Ｐ＝ ０．０２８）。 而在弥漫型

胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１ 低表达胃癌患者的生存时间

增高（Ｐ＝ ０．０２４）。 在混合型胃癌患者中，ｈＭＴＥＲＦ１
高表达患者与低表达患者生存时间的差异无统计学

意义（Ｐ＝ ０．３１０）。
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