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  [摘 要] 目的 通过生物信息学技术探讨Ⅰ型胶原蛋白α1链(COL1A1)在肺腺癌组织中的表达特征及

其与患者预后之间的关联,以及其潜在的生物学功能。方法 利用GEPIA数据库分析肺腺癌和正常肺组织

COL1A1表达差异并通过HPA数据库进行验证。构建ROC曲线分析COL1A1在肺腺癌预后中的预测价值。
绘制Kaplan-Meier曲线以进行生存分析,然后通过

 

String数据库得出与COL1A1关系最密切的前10个蛋白

(COL1A2、COL3A1、COL5A2、SPARC、LUM、PCOLCE、ADAMTS2、BMP1、ITGB1、RUNX2)。通过R软件

分析相关蛋白的生物学功能。结果 相比于正常肺组织,COL1A1在肺腺癌组织中显著高表达(P<0.01)。
ROC曲 线 显 示,COL1A1在 肺 腺 癌 和 正 常 肺 组 织 之 间 有 较 好 的 预 测 价 值。与 COL1A1

 

低 表 达 组 相 比,
COL1A1

 

高表达组总体生存期较差(P<0.05)。与COL1A关系密切的前10个蛋白主要在胶原纤维组织、原

纤维胶原三聚体、细胞外基质结构成分、蛋白质消化和吸收等方面发挥作用。结论 COL1A1的异常表达参与

了肺腺癌发生、发展过程,或可成为肺腺癌的诊断、治疗靶点,但其在肺腺癌中发挥的具体功能尚需进一步体外

研究。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tissues
 

and
 

its
 

re-
lationship

 

with
 

prognosis
 

and
 

biological
 

function
 

through
 

bioinformatics
 

techniques.Methods The
 

expression
 

differences
 

of
 

COL1A1
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

normal
 

lung
 

tissues
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

GEPIA
 

data-
base

 

and
 

verified
 

through
 

the
 

HPA
 

database.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

constructed
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

COL1A1
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Draw
 

the
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

for
 

survival
 

analysis.
Then,through

 

the
 

String
 

database,the
 

top
 

10
 

proteins
 

most
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

COL1A1
 

protein(COL1A2,
COL3A1,COL5A2,SPARC,LUM,PCOLCE,ADAMTS2,BMP1,ITGB1,RUNX2)

 

were
 

obtained.The
 

bio-
logical

 

functions
 

of
 

the
 

relevant
 

proteins
 

were
 

analyzed
 

through
 

R
 

software.Results Compared
 

with
 

normal
 

lung
 

tissues,COL1A1
 

was
 

significantly
 

highly
 

expressed
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tissues(P<0.01).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

COL1A1
 

had
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

between
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

normal
 

lung
 

tissue.
Compared

 

with
 

the
 

low-expression
 

group
 

of
 

COL1A1,the
 

OS
 

of
 

the
 

high-expression
 

group
 

of
 

COL1A1
 

was
 

poorer(P<0.05).The
 

top
 

10
 

proteins
 

closely
 

related
 

to
 

COL1A
 

mainly
 

play
 

a
 

role
 

in
 

collagen
 

fiber
 

tissue,fi-
brillary

 

collagen
 

trimer,extracellular
 

matrix
 

structural
 

components,protein
 

digestion
 

and
 

absorption,etc.Con-
clusion The

 

abnormal
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

lung
 

adeno-
carcinoma,and

 

may
 

be
 

a
 

target
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.However,the
 

specific
 

function
 

of
 

COL1A1
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied
 

in
 

vitro.
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  根据我国国家癌症中心的最新数据,我国新发肺

癌患者约为106.06万例/年,其中男65.87万例/年,
女40.19万例/年,因肺癌死亡患者约为73.33万例/
年,其中男51.59万例/年,女21.74万例/年[1]。另

外,肺癌的主要病理组织学亚型的占比亦在改变,大
约从2000年以后,肺癌患者最常见的病理组织学亚

型已从以前的鳞状细胞癌转变为腺癌。随着肺腺癌

发病机制研究的逐渐深入,新治疗方法取得了较大的

突破,但中晚期肺腺癌的5年生存率依然不容乐

观[2]。因此,针对其发病机制的分子层面的研究始终

未曾中断。
Ⅰ型胶原蛋白α1

 

链(COL1A1)存在于大多数结

缔组织中。研究发现,COL1A1在乳腺癌、非小细胞

肺癌、卵巢癌、宫颈癌等组织中有异常表达,且与患者

的生存、预后相关,但对肺腺癌组织中COL1A1的表

达、功能、生物学意义研究较少。本研究通过生物信

息学分析 COL1A1在肺腺癌中表达及功能,揭示

COL1A1在肺腺癌发生、发展中扮演的角色,旨在为

肺腺癌的发病机制、临床治疗及靶向药物的研发提供

理论支持。
1 材料与方法

1.1 COL1A1在肺腺癌中表达水平 GEPIA(ht-
tp://gepia.cancer-pku.cn)是将 TCGA数据进行可

视化的一款在线分析工具。通过在数据库基因名称

检索栏中输入 COL1A1,数据集类别选择为“LU-
AD”,其余条件设置设为网站默认,可获得COL1A1
在肺腺癌及癌旁组织中表达水平。
1.2 COL1A1蛋白在肺腺癌和正常肺组织中的表达

验证  HPA 数 据 库 (https://www.proteinatlas.
org)是一个使用各种组学技术的集成来绘制人类细

胞、组织和器官中蛋白质的在线数据库。通过 HPA
数据库可验证COL1A1蛋白在肺腺癌和正常肺组织

中的表达差异。
1.3 基于TCGA数据构建受试者工作特征(ROC)
曲线 ROC曲线可用于评价、比较诊断性试验的效

果是否有应用价值。因此,本文通过ROC曲线评估

以COL1A1表达水平区分肺腺癌组织与正常肺组织

的可 行 性。使 用 R(3.6.3 版 本)中 pROC 包

(1.17.0.1版本)进行分析,并用ggplot2包(3.3.3版

本)进行可视化,分析COL1A1区分肺腺癌和正常肺

组织的价值。
1.4 生存分析 根据COL1A1表达水平的中位数,
将Kaplan-Meier

 

Plotter(http://kmplot.com/analy-
sis)数据库中的肺腺癌患者分为高、低表达组,评估2
组患者肺腺癌样本中COL1A1表达水平和总体生存

期(OS)之间的关系,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
1.5 COL1A1蛋白相互作用网络及功能分析 通过

String数据库(https://cn.string-db.org/)可 分 析

COL1A1蛋白的上下游调控蛋白及蛋白间的相关调

控关系,选取与COL1A1蛋白关系最密切的前10个

蛋白,构建网络图,并对它们与COL1A1蛋白的相互

作用关系进行深入分析。
1.6 相关蛋白功能富集分析 使用R(3.6.3版本)
中clusterProfiler包(3.14.3版本)对与COL1A1蛋

白关系最密切的前10个蛋白进行分析,并用ggplot2
包(3.3.3版本)进行可视化分析,进行基因本体(GO)
功能注释和KEGG(Kyoto

 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes)通路富集分析。
2 结  果

2.1 COL1A1在肺腺癌中表达 通过对
 

GEPIA
 

数

据库中483
 

例肺腺癌组织标本及
 

347例正常肺组织

标本分析发现,肺腺癌组织中COL1A1蛋白表达水平

显著高于正常肺组织(P<0.01),见图1。

  注:aP<0.05。

图1  COL1A1在肺腺癌及正常肺组织中的表达

2.2 肺腺癌中COL1A1蛋白在 HPA数据库中的表

达 HPA数据库中肺腺癌与正常肺组织人COL1A1
蛋白的免疫组化结果(图2)。正常肺组织中COL1A1
蛋白表达水平检测条件为抗体 HPA011795;染色:
低;强度:中度;数量<25%;肺腺癌组织中COL1A1
蛋白表达水平检测条件为抗体 HPA011795;染色:
中;强度:中等;数量>75%。
2.3 基于TCGA数据COL1A1

 

绘制ROC曲线 通

过绘制ROC来评价COL1A表达水平并区分肺腺癌

组织与正常肺组织的可行性。使用R软件pROC包

(1.17.0.1版本)进行分析,并用ggplot2包(3.3.3版

本)进行可视化,分析COL1A1在肺癌预后预测中的

价值,得出ROC曲线下面积(AUC)为0.898,表示在

预测肺腺癌组织和正常肺组织结局上,变量COL1A1
的预测能力有较好的准确性(图3)。
2.4 生存分析 如图4所示,和COL1A1低表达组

相比,COL1A1高表达组的 OS明显变差,差异有统

计学意义(P<0.05)。
2.5 COL1A1蛋白相互作用网络及功能分析 通过
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String线数据库,探索与
 

COL1A1蛋白关系最密切的

前10个蛋白,结果表明,COL1A1蛋白与COL1A2、
COL3A1、COL5A2、SPARC、LUM、PCOLCE、AD-
AMTS2、BMP1、ITGB1、RUNX2关系密切(图5)。

  注:A.COL1A1在正常肺组织中的蛋白表达水平;B.COL1A1在肺腺癌组织中的蛋白表达水平。

图2  COL1A1蛋白在 HPA数据库中的表达

图3  肺腺癌中COL1A1的ROC曲线

图4  COL1A1与肺腺癌患者的生存关系

2.6 COL1A1及相关蛋白的富集分析 GO功能富

集分析表明,生物过程(BP)在胶原纤维组织、细胞外

基质(ECM)及细胞对氨基酸刺激的反应方面表现出

显著的富集;在细胞组成(CC)层面,主要富集于原纤

维胶原三聚体、带状胶原纤维、胶原蛋白三聚体复合

物及其他细胞外基质成分;而分子功能(MF)则主要

集中在细胞外基质结构成分、赋予抗拉强度的细胞外

基质成分、血小板衍生生长因子结合及蛋白酶结合等

方面(图6A)。在KEGG通路分析中,主要富集于蛋

白质的消化与吸收、血小板活化、蛋白聚糖中的生物

ECM-受体相互作用,以及糖尿病并发症中的 AGE-
RAGE信号通路(图6B)。

图5  COL1A1及相关蛋白String蛋白网络

图6  相关基因GO(A)和KEGG(B)富集分析
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3 讨  论

  肺腺癌是迄今为止最常见的非小细胞肺癌亚型,
主要出现在更远端的气道,发病数量约占非小细胞肺

癌的50%[3-4]。由于其诊断较晚且异质性高,是世界

上最致命的癌症之一。
在我国,每年新确诊的肺癌病例超过70万例,死

亡人数则超过60万例。与其他类型的肺癌相比,肺
腺癌在非吸烟人群中的发病率显著增加,其发病机制

也较为复杂。对于肺腺癌相关生物标志物的研究,如

EGFR、ALK、ROS1、RET、MET、NTRK、KRAS、

BRAF、HER2、TP53、KEAP1和STK11等[5-9],为改

善患者预后提供了重要依据。随着现有治疗水平的

提升,肺癌患者的生存期得到了显著延长,然而,原位

期、局部期及晚期肺癌患者的5年生存率依然仅为

60%、33%和6%。
本文通过利用公共数据库对COL1A1的生物信

息学分析发现,COL1A1在肺腺癌组织中显著高表

达,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线结果提

示变量COL1A1的预测能力有较好的准确性,且与肺

腺癌患者中COL1A1低表达者相比,高表达者生存预

后 显 著 变 差 (P <0.05)。进 一 步 分 析 发 现,与

COL1A1蛋白相关度最高的前10个蛋白功能主要在

胶原纤维组织、胶原纤维组织细胞外基质结构成分、
蛋白质消化和吸收等方面富集。提示COL1A1可能

在肺腺癌的发生、发展中扮演着重要角色。
研究发现,COL1A1的过度表达可增加肿瘤组织

的刚性及机械应力,但增加的机械应力会导致血管受

压,导 致 肿 瘤 组 织 的 低 灌 注 和 药 物 输 送 受 损[10]。

COL1A1是胶质母细胞瘤间充质转化动态组织的核

心基因,也是胶质母细胞瘤恶性行为的强大调节因

子,抑制COL1A1可以消除癌瘤,重新编程恶性组织

病理学表型,减少间充质相关基因的表达,诱导肿瘤

微环境的变化并延长生存[11]。COL1A1的表达水平

与免疫相关细胞的浸润水平正相关,提示COL1A1可

能是肺癌患者潜在的免疫相关生物标志物和治疗靶

点[12]。LIU等[13]的研究表明,COL1A1基因的表达

下调 能 够 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 的 转 移 现 象。同 时,

COL1A1的细胞表达与雌激素受体(ER)和孕激素受

体(PR)的表达水平及转移状态存在一定关联。更重

要的是,COL1A1的高水平表达与患者的生存率降低

呈正相关,尤其是在ER阳性的乳腺癌患者中。然而,
尽管COL1A1表达水平较高的患者生存率较低,他们

在顺铂化疗中的反应却表现得更加良好。另有研究

发现,COL1A1在原发性肝癌(HCC)肿瘤组织中显著

上调,通过沉默COL1A1表达可显著抑制了 HCC细

胞的克隆原性、运动性、侵袭性[14]。相较于COL1A1

的低表 达 的 胃 癌 患 者,高 表 达 胃 癌 患 者 的 OS较

低[15]。Fostamatinib对 COL1A1基因有抑制作用,
因此有可能成为胃癌的潜在治疗药物[16]。

此外,亦有研究发现,COL1A1与卵巢癌细胞[17]

及非小细胞肺癌细胞[18]的化疗耐药、宫颈癌[19]和乳

腺癌[20]细胞的放疗抵抗有关。

ECM作为细胞与组织之间的生物支持框架,能
够引发一系列生物化学和物理信号,进而对细胞的附

着、迁移、组织形态发生、修复和血管生成等过程产生

重要影响[21]。已有研究表明,胶原蛋白作为ECM 的

主要组成部分,不管沉积增加、减少都与肿瘤的恶性

程度增加相关,因此,COL1A1可能在肺腺癌发生、发
展中发挥重要作用,但其在肺腺癌发生、发展中的作

用尚需体外实验进行验证,具体的分子机制亦需进一

步研究。
尽管本研究已取得了一定的成果,然而亦充分认

识到其局限性。目前的研究主要依赖于数据库的分

析,尚未对实际的临床样本进行验证。作者对此限制

深感关注,并计划在未来的研究中,专注于收集和分

析肺腺癌患者的临床样本,以进一步明确COL1A1在

肺腺癌中的表达模式及其与患者预后之间的关系。
同时,还打算深入探讨COL1A1在肺腺癌的发生及进

展中的具体作用机制,旨在为肺腺癌的发病机制研究

和临床治疗提供更加坚实和全面的理论基础。
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