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大肠癌转移相关分子标签的筛选 *
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摘要 目的：筛选与转移相关的大肠癌分子标签。方法：本文通过对大肠癌表达谱数据进行分析，按照表达谱中大肠癌转移情况，组

织学分化程度以及患者生存时间进行显著性分析，将与大肠癌转移相关的具有显著性意义的基因群进行聚类，通过主成分分析

以及自组织映射的方法计算出差异表达基因中，起着主体分类作用的基因群。结果：筛选出与肿瘤组织分化程度以及患者生存时

间相关的差异表达基因，进行功能富集，并筛选出了一批与大肠癌转移密切相关的重要基因，这些基因对大肠癌早期诊断，及时

治疗，预后评估有着重要意义。结论：细胞代谢，趋化因子信号通路和细胞因子受体等分子事件与大肠癌分化程度密切相关，是

否发生转移与大肠癌的预后生存期密切相关。
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ABSTRACT Objective: To screen the molecular signature that related to the colorectal cancer metastasis. Methods: In this study,
gene expression data of colorectal cancer were analyzed. Significant analysis were based on the gene expression data of colorectal cancer
metastasis, histological differentiating degree and patients' survival time. The significant meaning genes that related to the colorectal
cancer metastasis were clustered. The subject classification genes in differently expressed genes were calculated by the way of principal
component analysis and self-organizing mapping calculate. Results: Differently expressed genes that related to differentiation degree of
tumor tissue and patients' survival time were selected, then its function was enriched. A collection of genes closely related to colorectal
cancer metastasis was selected. These genes were great significance for the early diagnosis, prompt treatment and prognostic appraisal of
colorectal cancer. Conclusion: Cell metabolism, signaling pathway of chemokine, cytokine receptor and other molecular event are closely
related to histological differentiating degree of colorectal cancer. Metastasis or not is closely related to patients' survival time.
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前言

大肠癌晚期可通过淋巴道或血道进行淋巴结或远隔器官

转移[1]，转移是大肠癌患者死亡的主要原因[2]，而血道转移远比

淋巴结转移危害大[3]，目前主要治愈大肠癌的方法为手术切除
[4,5]，因此转移极大地影响了大肠癌的治疗和预后。所以及早发

现大肠癌，在转移前进行手术切除，对于治愈大肠癌有着重要

意义[6]。大肠癌转移相关分子标签，是能够在大肠癌转移中起着

重要识别作用的基因，这些基因在转移与非转移肿瘤组织中表

达差异明显[7]。但单个基因的表达情况往往难以区分转移与非

转移的肿瘤，因此需要多个基因构成的共同表达模式才能够用

于区分肿瘤的转移情况[8]。现有的研究在大肠癌转移相关分子

标签方面研究较少，通常只研究单个分子标签[9, 10]或者少数几

个分子标签[10, 11]，其筛选出的分子标签并不能很好的区分大肠

癌的转移情况，本文对大肠癌表达谱进行分析，筛选出的差异

表达基因在聚类分析中能够明显区分早期大肠癌与转移后的

大肠癌表达谱数据，并通过主成分分析筛选出具有相似表达模

式的分子标签集，期望通过这些分子标签集，来尽早地预测大

肠癌的转移情况。

1 材料和方法

1.1 对大肠癌分化程度和生存期相关差异基因的显著性分析

取来自 GEO 数据库中的芯片数据 GSE17538 系列中的大

肠癌数据进行分析[12]，此系列本身包含 238 例表达谱数据，去

掉其中 6 例为小鼠数据，剩下的 232 例大肠癌表达谱数据通过

显著性分析软件 SAM3.01 按照数据中的大肠癌组织分化程度

以及确诊大肠癌后的生存时间进行显著性分析[13]。此芯片平台

为 HG-U133 Plus 2.0[14]，芯片平台中共有 54613 个探针，对差异
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度不明显的基因进行剔除，经过筛减后用于后续分析的探针数

为 26765。数据中分化程度分为三等，高分化，中分化，和低分

化，有分化程度资料的标本例数有 206 例，有生存期资料的标

本例数有 226 例，经过显著性分析，取假阳性率 FDR 值小于

1%的差异基因数，去除重复探针后，得到与大肠癌分化程度相

关的差异基因共有 332 个，与生存期相关的差异基因有 235
个。用 FunNet 在线工具对上述差异基因进行通路分析，可以得

到这些基因所参与的分子事件。
1.2 对大肠癌远隔器官转移相关差异表达基因的主成分分析

取来自 GEO 数据库中的芯片数据 GSE2109 系列中的大

肠癌数据进行分析，此系列本身包含 2158 个各种不同肿瘤的

数据并包含各种临床信息。在此主要研究大肠癌，因此在这

2158 例各种不同肿瘤表达谱数据中挑选大肠癌数据并包含

TNM 分期数据的表达谱数据进行分析，共挑选出 343 例大肠

癌数据，从 343 例大肠癌表达谱数据中挑选出属于 T1，T2 和

M1 分期的大肠癌表达谱数据共 121 例进行分析，将 TNM 分

期中属于 T1，T2 的归为一类，M1 的归为一类。通过显著性分

析软件 SAM3.01 按照 T1，T2 这类与 M1 这类进行显著性分

析，取假阳性率 FDR 值小于 1%的差异基因数，去除重复探针

后，得到与大肠癌转移相关的上调基因数有 177 个，下调基因

数有 382 个。对上调和下调的基因通过 matlab7.90 聚类算法进

行聚类分析，为了更精细的筛选出与大肠癌转移密切相关的分

子标签，并能够很好的将大肠癌是否发生转移的标本区分，因

此对这些基因通过 matlab7.90 主成分分析及自组织映射算法

进行主成分分析以及自组织映射，得到与大肠癌转移关系密切

的重要基因集。
根据 Matlab7.90 中所提到的聚类和主成分分析及自组织

映射算法如下：

load Colorectalcancer.mat
mask = genevarfilter(Colorectalcancer);
Colorectalcancer = Colorectalcancer(mask,:);
genes = genes(mask);
numel(genes)
[mask, Colorectalcancer, genes] = genelowvalfilter (Colorec-

talcancer,genes,'absval',log2(3));
[mask, Colorectalcancer, genes] = geneentropyfilter(Colorec-

talcancer,genes,'prctile',15);
clustergram (Colorectalcancer (:,1:end),'RowLabels',genes,

'ColumnLabels',type(1:end))
mapcaplot(Colorectalcancer,genes)
[pc, zscores, pcvars] = princomp(Colorectalcancer);

pcvars./sum(pcvars) * 100
cumsum(pcvars./sum(pcvars) * 100)
figure
scatter(zscores(:,1),zscores(:,2));
xlabel('First Principal Component');
ylabel('Second Principal Component');
title('Principal Component Scatter Plot');
P = zscores(:,1:2)';

net = newsom(P,[4 4]);
net = train(net,P);
figure
plot(P(1,:),P(2,:),'.g','markersize',20)
hold on
plotsom(net.iw{1,1},net.layers{1}.distances)
hold off

2 结果

2.1 大肠癌分化程度和生存期相关差异基因的显著性分析结

果

用 FunNet 在线工具对上述 332 个大肠癌分化程度相关的

差异基因以及 235 个与大肠癌生存期相关的差异基因进行通

路分析[15]。可以发现，与大肠癌分化程度相关 332 个差异基因

主要参与了细胞代谢，趋化因子信号通路和细胞因子受体等分

子事件（图 1），说明分化越低的大肠癌细胞，代谢越旺盛，分泌

的趋化因子以及合成细胞因子受体能够有效促进大肠癌变形，

游走，阿米巴样运动，进而突破血管壁，容易随血流进行远隔器

官转移。接着对与生存期相关的 235 个差异基因进行通路分析

可以发现，相关的信号通路主要参与了细胞粘附，ECM 受体相

互作用，阿米巴样运动等与大肠癌转移高度相关的分子事件，

因此可以看出，是否发生大肠癌转移与患者生存期有着密切联

系。与分化程度相关的显著性最高的前十个基因分别为：

AQP3、DUSP4、ANXA10、SLAIN1、PCSK1、CFTR、GBP5、SMA
D9、MUC5AC、HSPA2。与生存期相关的显著性最高的前十个

基 因 分 别 为 ：AKAP12、ULBP2、AHNAK2、SPON1、DCBLD2、
FABP4、SPOCK1、ETV1、PLK2、PI15。
2.2 大肠癌远隔器官转移相关差异表达基因的主成分分析结

果

2.2.1 大肠癌转移相关表达上调基因的主成分分析结果 对大

肠癌转移相关的表达上调的 177 个差异基因的数据进行聚类

分析（图 2）。其中图下标记为 1 的部分为属于 T1T2 这类的样

本，显示为绿色，标记为 2 的部分为属于 M1 这类样本，显示为

红色，所以 M1 类样本这些基因表达上调，T1T2 类样本这些基

因表达下调。并可以发现，高表达红色标记的位点和低表达绿

色标记的位点分界较为明显，因此这些基因能够初步区分出

T1，T2 与 M1 分期大肠癌样本。对这些基因进行主成分分析，

经计算，第一主成分和第二主成分能够代表原 121 例表达谱差

异数据的 94%，因此能够很好的代替原数据进行分析，将第一

主成分和第二主成分进行二维作图并进行分类（图 3）。将聚集

度最高的顶点部分的基因提取出来，此部分基因为大肠癌转移

的关键基因并高度聚集，说明功能最为相近，这些基因包括：

SPP1、NRP2、UACA、CLEC11A、ITGB5、DOK5、DACT1、LOX、
TMCC1、SLIT2、S1PR3、CTNNB1、UNC5B、NOX4、GLIS2、KLC
1、MAML2、HMCN1、LOC100132999、SCUBE3、LOC400043、A
TXN1、THBS3、LTBP3、MRC2、MAP4K4、PHF20L1、RUNX2、Z
NF532、ETV5、SYNPO、OLR1、RUNX1、CD109、RGS4、WWTR
1、ZFHX3、PLXDC2、FSTL3、ZNF449、AMACR、TNRC6A、RCN
3、HNT、GFPT2、ANTXR1、SOCS5、PHLDB1、DBT、C14orf37、T
REM2、PFTK1、PTK2、NOV、SLC2A3、PRKD1、KIF1B、VEGFC、
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XYLT1、SLC2A14、DFNA5、PDGFRL、SLC16A4、YAP1、LRRC3
2、CLDN11、TRPC1、MGC24103、LOC100132891。对数据进一

步进行自组织映射分析，构建自组织映射图（图 4），可以看出，

功能相关的基因都聚集于一处，红色点聚集度很高，因此有着

很高的特异性。

图 1 与生存期相关差异表达基因的功能富集

Fig.1 Enrich the function of genes related to patients' survival time

2.2.2 大肠癌转移相关表达下调基因的主成分分析结果 对提

取经过显著性分析得到的与大肠癌转移相关的表达下调的差

异基因的数据进行聚类分析（图 5）。其中图下标记为 1 的部分

为属于 T1T2 这类的样本，显示为红色，标记为 2 的部分为属

于 M1 这类样本，显示为绿色，所以 T1T2 类样本这些基因表达

上调，M1 类样本这些基因表达下调。高表达的红色标记的位点

和低表达绿色标记的位点分界也较为明显。进行主成分分析，

经计算，第一主成分和第二主成分能够代表原 121 例表达谱差

异数据的 91.6%，因此能够很好的代替原数据进行分析，将第

一主成分和第二主成分进行二维作图并进行分类（图 6）。将聚

集度最高的顶点部分的基因提取出来，此部分基因为大肠癌转

移的关键基因并高度聚集，说明功能最为相近，因此提取出这

些 基 因 ， 这 些 基 因 包 括 ：MOBKL2B、COX11、CALCOCO2、
CASP1、MUC4、SLC25A10、HELLS、IGHG1、CANT1、C4orf19、

图 2 表达上调的差异表达基因聚类图

Fig.2 Dendrogram of differentially expressed genes that up-regulated expressed
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图 4 自组织映射图

Fig.4 The map of SOM

C6orf136、ERAL1、PLK4、DNAJC11、TNFRSF11A、C9orf40、GG
T6、FAM55A、CCNA2、ARF6、SULT1B1、COX10、BUB1、ATP2
A3、GNA11、CDCA2、HHLA2、CNOT1、HOOK1、CORO2A、SL
C25A11、WDR68、AOF1、ARHGDIA、PPP5C、CNNM4、TPMT、
MLX、PLK1、LETM1、C12orf49、DLAT、BIRC5、CDC42SE2、PA
G1、RBM14、GBA2、SELI、CHAC2、C9orf100、G3BP2、OIP5、NR
3C2、CXCR6、SMC2、IRF4、ZWILCH、SPCS3、GPT、AMN、PAR
P3、NAT2、DGCR8、MTUS1、CDC6、MPHOSPH9、TIPIN、LRRC

1、RNF157、CARD16、C6orf105、LOC153346、HINT1、IGHA1、S
OLH、ACVRL1、MYO19、XPO7、C15orf23、KBTBD11、LARS2、
CAPN5、ELL3、CCNYL1、SLAMF7、METTL2A、CENPM、ZFP91
、LPCAT4、C12orf48、ACOT11、ERAP1、NCAPG2、MGC13057、
FBF1、RAB27A、SCYL2、RAB11FIP4、LAMP3、TC2N、HAPLN1
、BCL10、TYMS、MCM5、CDC45L、SSX2IP、CHAF1A、TPK1、D
ERL3、CENPH。对数据进一步进行自组织映射分析，构建自组

织映射图（图 7），可以看出，功能相关的基因都聚集于一处。

图 3 主成分分析图

Fig.3 The map of PCA

图 5 表达下调的差异表达基因聚类图

Fig.5 Dendrogram of differentially expressed genes that down-regulated expressed

3 讨论

大肠癌转移涉及到的通路很多[16]，决定大肠癌转移，组织

分化程度以及患者生存时间的因素有很多[17]。对大肠癌转移来

说，转移相关的分子标签集参与了多个信号通路的传递，研究

发现在大肠癌 T1T2 期高表达的基因主要参与了细胞代谢与

增殖相关的信号通路，而在 M1 期中高表达的基因主要参与与

细胞粘附，细胞外基质受体信号通路[18]。因此判断大肠癌是否

发生转移也许能够通过差异表达的基因集进行区分。本文对大

肠癌转移差异表达基因进行显著性分析，并筛选出了一批起着

协同作用的差异表达基因，这些差异表达基因从聚类分析和主

成分分析都能得出其归为同一类，是大肠癌转移的关键基因

集。进行筛选的表达谱数据来源于各个不同的大肠癌患者的组

织样本，因此，这些基因集对大肠癌转移的判断有着重要指导

意义。
本文还依据大肠癌组织学分化程度以及患者生存时间进
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图 7 自组织映射图

Fig.7 The map of SOM图 6 主成分分析图

Fig.6 The map of PCA

行分类，筛选出的差异基因可以看出分化程度低的大肠癌高表

达着与合成趋化因子，细胞因子受体等相关的蛋白质，这些趋

化因子和细胞因子受体能够促进大肠癌细胞的远隔器官转移，

具有趋向性和游走性。而根据大肠癌患者生存时间的长短筛选

出的高表达基因参与着细胞粘附，细胞外基质受体等分子功

能，说明生存时间越短的病人，其肿瘤细胞越容易从原位脱落，

变形游走，因此可以认为肿瘤细胞是否从原位脱落是大肠癌患

者生存时间长短的重要因素。大肠癌的恶性程度高，容易通过

淋巴道和血道转移，转移是影响大肠癌患者疗效，复发，死亡的

重要原因，因此大肠癌的早期诊断和治疗对患者治愈或延长生

存时间有着重要意义，本文所筛选的与大肠癌转移相关分子标

签集，可对制作大肠癌转移检测基因芯片提供参考，对指导临

床治疗以及分子诊断有着重要意义。
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