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  [摘 要] 目的 基 于 生 物 信 息 学 方 法 分 析 骨 膜 蛋 白(POSTN)在 胃 癌 中 的 临 床 意 义 及 作 用 机 制。
方法 使用UALCAN数据库对POSTN基因在泛癌和胃癌中的表达情况进行分析,通过cBioPortal数据库对

POSTN在泛癌和胃癌中的基因改变情况进行研究;利用 Human
 

Protein
 

Atlas数据库对比POSTN基因编码

蛋白在胃癌组织与非癌性胃组织表达的差异;通过Kaplan-Meier
 

Plotter数据库获得POSTN表达水平与胃癌

患者生存时间之间的关系;使用STRING数据库构建POSTN的相关蛋白网络。结果 POSTN基因在泛癌中

普遍表达;在胃癌组织中,POSTN基因和蛋白表达水平明显高于正常胃组织,差异有统计学意义(P<0.05);
生存分析结果显示,POSTN高表达的胃癌患者,其生存时间明显短于POSTN低表达的患者,差异有统计学意

义(P<0.05);此外,STRING数据库显示,与POSTN互作的蛋白主要包括FN1、BMP1、COL3A1、NOTCH1、
COL1A2等,主要与胶原纤维构建、细胞外基质构建、血管发育、组织发育等过程相关。结论 POSTN在胃癌

中高度表达,并且与预后呈负相关,提示POSTN可能作为胃癌诊断与预后评估的新型分子标志物。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

significance
 

and
 

mechanism
 

of
 

periostin(POSTN)
 

in
 

gas-
tric

 

cancer
 

based
 

on
 

bioinformatics
 

methods.Methods The
 

expression
 

of
 

POSTN
 

gene
 

in
 

pan-cancer
 

and
 

gas-
tric

 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

UALCAN
 

database,and
 

the
 

gene
 

changes
 

of
 

POSTN
 

in
 

pan-cancer
 

and
 

gastric
 

cancer
 

were
 

studied
 

by
 

cBioPortal
 

database.The
 

Human
 

Protein
 

Atlas
 

database
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

POSTN
 

gene-encoded
 

proteins
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

and
 

non-cancerous
 

gas-
tric

 

tissues.The
 

relationship
 

between
 

POSTN
 

expression
 

level
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

was
 

obtained
 

by
 

Kaplan-Meier
 

Plotter
 

database.The
 

STRING
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

network
 

of
 

POSTN-related
 

proteins.Results POSTN
 

gene
 

was
 

widely
 

expressed
 

in
 

pan-cancer.The
 

expression
 

levels
 

of
 

POSTN
 

gene
 

and
 

protein
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

gastric
 

tissues
(P<0.05).The

 

results
 

of
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

POSTN
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

POSTN,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).In
 

addition,the
 

STRING
 

database
 

showed
 

that
 

the
 

proteins
 

interacting
 

with
 

POSTN
 

mainly
 

include
 

FN1,BMP1,COL3A1,NOTCH1,COL1A2,etc.,which
 

are
 

mainly
 

re-
lated

 

to
 

collagen
 

fiber
 

construction,extracellular
 

matrix
 

construction,vascular
 

development,tissue
 

develop-
ment

 

and
 

other
 

processes.Conclusion POSTN
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

gastric
 

cancer
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

prognosis,suggesting
 

that
 

POSTN
 

may
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

molecular
 

marker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

progno-
sis

 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是最常见的恶性肿瘤之一,据统计数据显
示,2020年新增病例超过100万例,预估死亡病例

76.9万例,在全世界发病率排名第5,死亡率排名第

4,给公众带来了极大的健康负担[1-2]。尽管系统化
疗、放疗、手术、免疫治疗和靶向治疗都已证明对胃癌
具有一定的效果,但胃癌的临床预后仍 不 令 人 满
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意[3-4]。因此,寻找新的肿瘤标志物,对于胃癌的早期
诊断和干预至关重要[5]。骨膜蛋白(POSTN)是一种
分泌的细胞外基质(ECM)糖蛋白,在细胞黏附中发挥
作用,高 表 达 于 卵 巢 癌、头 颈 部 鳞 癌 等 肿 瘤 组 织
中[6-8]。既往有研究显示,POSTN在胃癌组织中异常
表达,但其基因改变情况和具体作用机制尚未完全阐
明[9-10]。因此,本研究以生物信息学为基础,旨在探讨

POSTN在胃癌中的表达情况、临床意义及潜在的作
用机制,为胃癌的临床诊疗提供新的思路和可能的治
疗靶点。
1 资料与方法

1.1 UALCAN数据库分析POSTN基因在泛癌和
胃癌中的表达情况 应用 UALCAN 数 据 库(ht-
tps://ualcan.path.uab.edu/index.html),进入癌症
基因组图谱(The

 

Cancer
 

Genome
 

Atlas,TCGA)模
块,在Enter

 

gene
 

symbol(s)中输入POSTN基因,肿
瘤类型选择stomach

 

adenocarcinoma,点击explore;
进入

 

Pan-cancer
 

view
 

模块,以展示POSTN在泛癌中
的表达情况;进入Expression模块,以展示POSTN
在胃癌中的表达情况,根据sample

 

types分组可对比

POSTN在正常组织(n=34)和肿瘤组织(n=415)中
的表达情况,根据individual

 

cancer
 

stages分组可比
较POSTN在正常组织(n=34),Ⅰ期(n=18)、Ⅱ期
(n=123)、Ⅲ期(n=169)和Ⅳ期(n=41)胃癌患者组
织中的表达水平。
1.2 cBioPortal数据库分析POSTN基因在泛癌和
胃癌中的基因改变情况 利用cBioPortal在线数据
库(https://www.cbioportal.org/),在 Quick

 

search
模块,输入POSTN基因,进入Cancer

 

types
 

summary
模块,展示出POSTN在泛癌中的基因改变类别,并
找出POSTN 在胃癌的基因改变情况(见泛癌中的

Stomach
 

Adenocarcinoma)。
1.3 Human

 

Protein
 

Atlas数据库评估POSTN蛋
白在胃癌组织中的表达情况 使用 Human

 

Protein
 

Atlas(HPA)数 据 库 (https://www.proteinatlas.
org/),在搜索框中输入POSTN,点击Search进行查
询;进入 Tissue模块,在 PROTEIN

 

EXPRESSION
 

OVEREVEW 中 找 到 并 点 击 Stomach,即 可 获 得

POSTN基因编码蛋白在正常胃组织中的表达情况;
进入 Pathology模块,在 PROTEIN

 

EXPRESSION
 

SUMMARY中找到并点击Stomach
 

cancer,即可获
得POSTN基因编码蛋白在胃癌组织中的表达情况。
1.4 Kaplan-Meier

 

Plotter数据库分析POSTN基因
对胃癌预后的影响 应用Kaplan-Meier

 

Plotter
 

数据
库(https://kmplot.com/analysis/),在主页面 mR-
NA(RNA-seq)处点击pan-cancer模块,在Gene

 

sym-
bol处输入POSTN,肿瘤选择Stomach

 

adenocarcino-
ma。以POSTN基因探针表达量7

 

552作为截断值
(表达范围为170~38

 

965),将患者分为POSTN高
表达组(n=120)与低表达组(n=251),绘制POSTN
表达水平与胃癌患者总体生存时间(OS)之间关系的
图像;以POSTN基因探针表达量2

 

145作为截断值
(表达范围为198~38

 

965),将患者分为POSTN高
表达组(n=162)与低表达组(n=53),绘制POSTN
表达水平与胃癌患者无复发生存时间(RFS)之间关
系的图像。
1.5 STRING数据库构建POSTN互作蛋白网络 
利用STRING数据库(https://cn.string-db.org/),
在Protein

 

Name处输入POSTN,在Organisms处选
择Homo

 

sapiens,点击search,然后在list中选择第1
个,点击continue,即可获得POSTN 的蛋白互作网
络,并基于关键蛋白进行基因本体(GO)富集分析。
1.6 统计学处理 使用上述生物信息学在线数据库
默认的统计学分析方法,POSTN在胃癌中的差异表
达通过t检验和单因素方差分析进行比较,生存分析
采用 Kaplan-Meier

 

方法进行,P<0.05为差异有统
计学意义。
2 结  果

2.1 POSTN 在泛癌中的表达及基因改变 根据

UALCAN数据库的分析,POSTN在泛癌中普遍表达
(图1)。基于cBioPortal数据库,基因突变、基因扩增
和深度缺失是POSTN在泛癌中主要的基因改变类
型,而在胃腺癌中POSTN的基因改变类型主要为基
因突变及基因扩增(图2)。

 

图1  POSTN基因在泛癌中的表达情况
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2.2 POSTN 基因和蛋白在胃癌中的表达 通过

UALCAN数据库的研究显示,胃癌组织中的POSTN
基因表达水平明显上调,与正常胃组织相比呈现出显
著的差异(P<0.000

 

1,图3A)。根据肿瘤分期进一
步行亚组分析,可见Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期的胃癌患者组织中

POSTN的表达水平显著高于Ⅰ期(P<0.000
 

1,图
3B)。采用HPA数据库分析POSTN蛋白表达情况,
结果显示POSTN所编码蛋白在胃癌组织中的表达
水平高于正常胃组织,但由于样本量少,未能获得统
计学结果(图4)。

图2  POSTN在泛癌中的基因改变

  注:A.POSTN基因在胃癌组织和正常胃组织的表达差异;B.POSTN基因在不同分期胃癌组织中的表达情况。a 与正常胃组织比较,P<
0.000

 

1。
图3  POSTN基因在胃癌组织中的表达情况

  注:A.POSTN蛋白在正常胃组织的表达;B.POSTN蛋白在胃癌

组织的表达。
图4  POSTN蛋白在胃癌组织中的表达情况(免疫

组织化学染色)

2.3 POSTN表达与胃癌预后的关系 应用Kaplan-
Meier

 

Plotter数据库绘制胃癌患者生存曲线,结果显
示,POSTN低表达组患者的OS显著长于高表达组,
差异有统计学意义(HR=1.83,P=0.000

 

31,图
5A);POSTN低表达组患者的RFS与高表达组相比,
差异无统计学意义(HR=1.56,P=0.29,图5B)。
2.4 POSTN互作蛋白网络及其GO富集分析 经

STRING数据库分析并绘制蛋白互作网络图,发现与

POSTN存在互作的蛋白主要包括FN1、BMP1、COL3A1、
NOTCH1、COL1A2、LUM、COL1A1、CLCA1、NDUFS2、
SERPINB2等(图6)。对上述POSTN互作蛋白进行GO
富集分析,显示上述蛋白参与包括胶原纤维构建、ECM
构建、血管发育、组织发育等多种过程(表1)。
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  注:A.OS;B.RFS。
图5  POSTN蛋白表达与胃癌患者生存的关系

表1  POSTN互作蛋白功能富集分析

编号 研究层面 术语 基因 错误发现率(%) 参与蛋白

GO:0005201 分子功能 ECM结构成分 5 3.20E-05 COL1A1,LUM,COL1A2,COL3A1,FN1

GO:0048407 分子功能 血小板源性生长因子结合 3 0.000
 

12 COL1A1,COL1A2,COL3A1

GO:0002020 分子功能 蛋白酶结合 4 0.000
 

95 COL1A1,COL1A2,COL3A1,FN1

GO:0030020 分子功能 赋予抗拉强度的ECM结构成分 3 0.000
 

95 COL1A1,COL1A2,COL3A1

GO:0030199 生物过程 胶原纤维构建 5 2.20E-06 COL1A1,LUM,COL1A2,COL3A1,BMP1

GO:0030198 生物过程 ECM构建 6 2.90E-05 COL1A1,LUM,COL1A2,COL3A1,BMP1,
POSTN

GO:0001568 生物过程 血管发育 5 0.014
 

5 COL1A1,COL1A2,COL3A1,FN1,NOTCH1

GO:0061448 生物过程 结缔组织发育 4 0.014
 

5 COL1A1,COL3A1,BMP1,NOTCH1

GO:0009888 生物过程 组织发育 7 0.016
 

6 COL1A1,COL1A2,COL3A1,BMP1,FN1,
POSTN,NOTCH1

GO:0043588 生物过程 皮肤发育 4 0.016
 

6 COL1A1,COL1A2,COL3A1,NOTCH1

GO:0071230 生物过程 氨基酸刺激的细胞反应 3 0.016
 

6 COL1A1,COL1A2,COL3A1
GO:0043589 生物过程 皮肤形态发生 2 0.025

 

4 COL1A1,COL1A2
GO:0070482 生物过程 对氧水平的反应 4 0.025

 

4 COL1A1,CLCA1,NDUFS2,NOTCH1
GO:0042060 生物过程 损伤修复 4 0.027

 

3 COL1A1,COL3A1,FN1,SERPINB2
GO:0005583 细胞组成 纤维蛋白胶原三聚体 4 1.95E-07 COL1A1,LUM,COL1A2,COL3A1

GO:0062023 细胞组成 含胶原蛋白的ECM 6 1.77E-05 COL1A1,LUM,COL1A2,COL3A1,FN1,POSTN
GO:0005576 细胞组成 胞外区 10 0.000

 

42 COL1A1,CLCA1,LUM,COL1A2,COL3A1,
BMP1,FN1,POSTN,SERPINB2,NOTCH1

GO:0005584 细胞组成 Ⅰ型胶原三聚体 2 0.000
 

42 COL1A1,COL1A2

GO:0005615 细胞组成 细胞外隙 9 0.000
 

74 COL1A1,CLCA1,LUM,COL1A2,COL3A1,
BMP1,FN1,POSTN,SERPINB2

GO:0005788 细胞组成 内质网腔 5 0.003
 

6 COL1A1,COL1A2,COL3A1,FN1

GO:0012505 细胞组成 内膜系统 9 0.015
 

2 COL1A1,CLCA1,LUM,COL1A2,COL3A1,
BMP1,FN1,POSTN,NOTCH1

图6  POSTN及互作蛋白网络关系图

3 讨  论

  胃癌是常见的恶性肿瘤之一,也是消化道最常见

的恶性肿瘤,其中腺癌约占95%[11-12]。然而,早期胃

癌多无明显症状,难以及时发现,诊断时大部分患者

已处于晚期,治疗难度大,预后差[13-14]。因此,寻找新

的肿瘤标志物,对于胃癌的早期诊断和 治 疗 至 关

重要。

POSTN作为一种分泌型ECM 蛋白,最初在小

鼠成骨细胞中发现,在发育、组织再生及骨骼重塑中

发挥关键作用[15-16]。近年来,有研究显示,POSTN高

表达于 多 种 肿 瘤 组 织 中,如 结 直 肠 癌、肺 癌 及 胃

癌[9,17-19]。本研究显示,POSTN在泛癌中普遍表达,
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并存在一定的基因改变;在胃癌组织中,POSTN基因

和蛋白的表达水平显著高于正常胃组织,并随肿瘤分

期的进展而出现升高,提示POSTN在胃癌中可能发

挥关键作用。
在肿瘤的发生发展过程中,POSTN发挥多种功

能。既往有研究显示,POSTN能够通过改变肿瘤微

环境促进黑色素瘤进展,促进前列腺癌细胞上皮间充

质转移(EMT)过程,增强肝癌细胞的抗凋亡能力,以
及导致炎症相关的结直肠肿瘤发生,表明POSTN可

通过多种方式促进肿瘤的发生发展[20-23]。本研究发

现,POSTN高表达组患者生存时间明显短于POSTN
低表达组,提示POSTN对胃癌发展具有一定的促进

作用,与患者预后呈负相关。
POSTN在胃癌发生发展过程中的作用机制尚不

完全明确。金良玉等[24]对胃癌细胞进行POSTN过

表达,发现Snail、Vimentin、Slug、AKT表达升高,而
E-cadherin表达降低,提示POSTN 可能通过 AKT
信号通路调控胃癌细胞的EMT过程。YOU等[25]研

究显示,肿瘤相关成纤维细胞中POSTN表达升高,
可增强对CD163+巨噬细胞的趋化作用,导致免疫治

疗的耐药。本研究结果显示,POSTN互作蛋白主要

包 括 FN1、BMP1、COL3A1、NOTCH1、COL1A2、
LUM、COL1A1、CLCA1、NDUFS2、SERPINB2等,
参与的生物学过程主要包括胶原纤维构建、ECM 构

建、血管发育、组织发育等,提示POSTN可能通过重

塑肿瘤微环境而参与胃癌的进展。
目前临床常用的胃癌检测标志物是糖类抗原

(CA)和 癌 胚 抗 原(CEA)等 血 清 学 标 志 物,其 中

CA72-4常作为胃癌的首选肿瘤标志物[26]。然而,
CA72-4不仅在胃癌中高表达,在胰腺癌、肺癌等多种

肿瘤中也存在高表达,而且在慢性胃炎、胃溃疡、胃肠

息肉等良性疾病,甚至在痛风患者血清中也表达升

高,提示其在胃癌检测中假阳性的可能性大,作为单

独的 诊 断 指 标 特 异 性 不 足[27-30]。本 研 究 发 现,
POSTN可作为一种新型分子标志物,将在胃癌的诊

断和预后评估中发挥作用。应用传统血清学标志物

与新型肿瘤分子标志物进行联合检测,将为胃癌患者

的临床诊疗提供新的思路和方法。
然而,本研究还存在一定的局限性:本文所研究

的内容仅仅是应用生物信息学方法,基于不同的数据

库所得出的结论。该结论仍是理论性的,未来仍需要

大量临床标本并结合实验进行验证。
综上所述,POSTN基因和蛋白在胃癌组织中高

表达,超过了泛癌中表达的平均水平,并与胃癌的预

后呈负相关;POSTN及互作蛋白主要参与胶原纤维

构建、ECM构建等生物学过程,可能通过调控肿瘤微

环境的重塑而参与胃癌的进展。本研究利用生物信

息学方法探讨了POSTN在胃癌中的表达情况、预后

价值及作用机制,提示POSTN可能作为一种新型分

子标志物,有望成为诊断和评估胃癌患者预后状况的

重要工具。
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