
基于 ＴＣＧＡ数据库及转录组数据分析 ＨＤＡＣ１基因在
胃癌中的表达和临床意义

李抄１，陈定宇１，张晓怡１，赵艳１，王琴容１，周建奖１，鲍丽雅２，谢渊１

（１．贵州医科大学 地方病与少数民族性疾病教育部重点实验室，贵州省医学分子生物学重点实验室，贵州医科大学 分子生物学重点实验

室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵州医科大学附院 感染科 肝炎实验室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：利用癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库及转录组数据分析组蛋白去乙酰化酶１（ＨＤＡＣ１）在胃癌
（ＧＣ）中的表达情况、探讨ＨＤＡＣ１与临床参数的关系，并预测其在肿瘤发生发展中的可能机制。方法：从ＴＣＧＡ
数据库中下载ＧＣ组织（ＧＣ组，３７１例）和正常胃组织（正常组，３６例）的 ＲＮＡＳｅｑ数据和临床信息，比较正常组
与ＧＣ组ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ的表达差异；将 ＧＣ组分为 ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ高表达组（高于均值）２７１例和 ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ
低表达组（低于均值）１００例，分析ＧＣ患者ＨＤＡＣ１表达量与临床病理参数的相关性及其预后；利用ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ
数据库分析与ＨＤＡＣ１表达相关的基因，ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒ预测 ＨＤＡＣ１基因相关信号通路及功能富集。结果：
ＧＣ组标本ＨＤＡＣ１基因平均表达量明显高于正常组（ｔ＝６８８，Ｐ＜００１）；ＧＣ患者 ＨＤＡＣ１基因表达与患者的年
龄、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分期及幽门螺杆菌（Ｈｐｙｌｏｒｉ）感染等病理参数呈正相关性（Ｐ＜００５），但与性别、Ｎ分期及 Ｍ
分期等病理参数无相关性（Ｐ＞００５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结果表明，ＨＤＡＣ１基因表达与生存无相关性（Ｐ＞００５）；
ＧＣ组患者ＨＡＤＣ１基因表达与ＡＫ２（ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ２）、ＥＩＦ３Ｉ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３ｓｕｂｕｎｉｔＩ，）
及ＭＡＲＣＫＳＬ１（ＭＡＲＣＫＳｌｉｋｅ１）等９１１８个基因表达量呈正相关，与 ＧＮＡＬ（ＧｐｒｏｔｅｉｎｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａＬ）、ＡＲＭＣＸ２
（ａｒｍａｄｉｌｌｏｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＸｌｉｎｋｅｄ２）及 ＣＣＤＣ４６（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ１１２）等１０９０７个基因表达量呈负相关；
ＨＤＡＣ１基因功能显著富集到细胞周期、ｎｏｔｃｈ信号通路及Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ等。结论：ＨＤＡＣ１
基因在ＧＣ样本中呈高表达，且ＨＤＡＣ１基因的表达与患者的年龄、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分期及Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染等病理参
数相关。

［关键词］胃肿瘤；ＴＣＧＡ数据库；组蛋白去乙酰化酶１；转录组
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（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＥｎｄｅｍｉｃａｎｄＥｔｈｎｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｏｆＭｅｄｉｃａｌＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，ＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｃｈｉｎａ；２．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓＤｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＵｓｉｎｇｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）ｄａｔａｂａｓｅａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｄａｔａｔｏ
ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１（ＨＤＡＣ１）ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＧＣ），ｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＨＤＡＣ１ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｔｓｒｏｌｅｉｎｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄ：ＲＮＡＳｅｑｄａｔａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＧＣｔｉｓｓｕｅｓ（ＧＣｇｒｏｕｐ，３７１ｃａｓｅｓ）
ａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｓ（ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，３６ｃａｓｅｓ）ｗｅｒｅｄｏｗｎｌｏａｄｅｄｆｒｏｍｔｈｅＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅ，
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ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＧＣｇｒｏｕｐ；ＧＣ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙＨＤＡＣ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｔｏＨＤＡＣ１ｈｉｇｈ（ｔｈｅｍｅａｎａｓｃｕｔｏｆｆ，＞ｍｅａｎ，２７１
ｃａｓｅｓ）ａｎｄＨＤＡＣ１ｌｏｗ（＜ｍｅａｎ，１００ｃａｓｅｓ），ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＤＡＣ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，
ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅＨＤＡＣ１ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎＧＣｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ
（ｔ＝６．８８，Ｐ＜０．０１）；ＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＧＣｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ，Ｔ
ｓｔａｇｅ，ＡＪＣＣｓｔａｇｅ，ａｎｄＨ．ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｇｅｎｄｅｒ，Ｎ
ｓｔａｇｅ，ａｎｄＭｓｔａｇｅ（Ｐ＞０．０５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＤＡＣ１ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＞０．０５）．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ＨＡＤＣ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ９１１８ｇｅｎｅｓｓｕｃｈａｓＡＫ２（ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ２），ＥＩＦ３Ｉ
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３ｓｕｂｕｎｉｔＩ），ＭＡＲＣＫＳＬ１（ＭＡＲＣＫＳｌｉｋｅ１），ｗｈｉｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＧＮＡＬ（ＧｐｒｏｔｅｉｎｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａＬ），ＡＲＭＣＸ２（ＡｒｍａｄｉｌｌｏｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＸｌｉｎｋｅｄ
２），ＣＣＤＣ４６（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ１１２）ａｎｄｏｔｈｅｒ１０９０７ｇｅｎｅｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｓｔｈａｔＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ＧＣ，ａｎｄＨＤＡＣ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓａｇｅ，Ｔｓｔａｇｅ，ＡＪＣＣｓｔａｇｅ，ａｎｄＨ．
ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＧＣ）；ＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅ；ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１（ＨＤＡＣ１）；ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ

　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是全球发病率第 ４
位的恶性肿瘤，在肿瘤中致死率居第２位，是最常
见的癌症类型之一［１］。ＧＣ的传统治疗方法有胃
切除术和放化疗，但其复发率和死亡率很高，５年
总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）低于２５％［２－３］。ＧＣ
的发生发展是一个多阶段多因素参与的过程，幽门

螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）毒力因子、众
多的细胞因子及信号通路在其中扮演重要角

色［４］，因此，寻找与ＧＣ早期诊断、治疗和预后密切
相关的新靶点一直是近年来研究的热点。细胞毒

素相关基因 Ａ蛋白（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，
ＣａｇＡ）是Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ的主要毒力因子，是已知的唯一
注入胃上皮细胞的癌蛋白，可引起正常细胞分化的

修饰，改变细胞极性和细胞黏附，与炎症反应增加、

消化性溃疡和 ＧＣ发生的风险有关［５－７］。本课题

组前期用ＣａｇＡ转染胃上皮细胞转录组分析发现，
ｃａｇＡ基因可引起组蛋白去乙酰化酶 １（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１，ＨＤＡＣ１）表达增高。有研究发现
ＨＤＡＣ１在人 ＧＣ细胞中高表达，且与预后相关［８］；

组蛋白乙酰化／去乙酰化调控是表观遗传学中研究
的主要内容，ＨＤＡＣ１催化组蛋白去乙酰化反应，下
调组蛋白乙酰化水平，可使染色质被压缩成致密构

象，转录活性下降［９］；组蛋白乙酰化／去乙酰化水

平的失衡或其调节酶的异常与ＧＣ发生、发展存在
密切的联系［１０］。这些研究提示 ＨＤＡＣ１可能作为
ＧＣ临床预后评估的指标以及靶向治疗的新靶点。
因此，本研究通过对癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）公共数据库，分析ＨＤＡＣ１ｍＲ
ＮＡ在ＧＣ组织和正常胃组织中的表达差异，分析
ＧＣ中ＨＤＡＣ１表达水平量与临床病理特征参数的
相关性，预测ＨＤＡＣ１可能的相关信号通路及参与
的功能富集，为ＧＣ发生发展的作用机制提供研究
线索。

１　资料与方法

１１　资料　
从 ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｇａｄａｔａ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／ｔｃｇａ／）中下载并预处理 ＧＣ数据集中４４４例标
本的 ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ表达 ＲＮＡＳｅｑＶ２数据，其中正
常胃组织且 ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ表达量正常样本３６例
作为正常组，４０８例ＧＣ组织样本中再筛选出性别、
年龄、瘤体大小（Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４）、淋巴结转移（Ｎ０、
Ｎ１、Ｎｘ）、远处转移（Ｍ０、Ｍ１、Ｍｘ）及美国癌症联合
会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｏｎｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）病理
特征分期完整的３７１例作为ＧＣ组。ＧＣ组男２３９、
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女１３２例，年龄≤６０岁１２２例、＞６０岁２４９例，Ｔ１
＋Ｔ２期５３例、Ｔ３＋Ｔ４期３１８例，Ｎ０期１１３例、Ｎ１
期１１２例及Ｎｘ期１４６例，Ｍ０期３２６例、Ｍ１期２４例
及Ｍｘ期２１例，ＳｔａｇｅＩ＋ＳｔａｇｅＩＩ５１例、ＳｔａｇｅＩＩＩ＋
ＳｔａｇｅＩＶ３２０例；正常组男２３例、女１３例，年龄≤
６０岁７例、＞６０岁 １２２例。此外，按 ＧＣ组患者
ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ表达量均值大小将 ＧＣ组分为高表
达组（高于均值）２７１例和低表达组（低于均值）
１００例，一般资料见表１。
１２　方法
１２１　ＨＤＡＣ１相关基因筛选　登录 ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓｏｒｇ／）首页，选择
肿瘤类型为“ＧＣ”，靶点为“ＨＤＡＣ１”，数据集选择
ＴＣＧＡ数据集，分析与ＨＤＡＣ１表达相关的基因。
１２２　基因功能富集分析（ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒ）利
用　ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒＶ１０网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｏｍｉｃｓｂｅａｎ．ｃｎ／）按照网站操作步骤对 ＨＤＡＣ１基因
进行ＧＯＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ分析，包括ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎ、
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ及 ＣｅｌｌＣｏｍｐｏｎｅｎｔ富集结果等，
进一步结合既往对ＧＣ研究的靶点基因，选取有意
义的信号通路。

１３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分析，Ｇｒａｐｈ

ｐａｄＰｒｉｓｍ７０软件绘图。定量资料用均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立性 ｔ检验；计数
资料用频数（ｎ）、率（％）表示，采用 Ｒ×Ｃ列联表
χ２检验进行相关分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析采用
Ｌｏｇｒａｎｋ检验法，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＨＤＡＣ１基因表达量
ＧＣ组标本 ＨＤＡＣ１基因平均表达量（５２９±

０５５），明显高于正常组（４５９±０６３），差异有高
度统计学意义（ｔ＝６８８，Ｐ＜００１），见图１。
２２　ＧＣ组ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ基因表达与临床病理参
数的关系

ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ基因高、低表达组ＧＣ患者间的
临床病理参数比较结果显示，ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ基因
的表达高低与患者的年龄、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分期及幽
门螺杆菌（Ｈｐｙｌｏｒｉ）感染等病理参数呈正相关性
（Ｐ＜００５），但与性别、Ｎ分期及 Ｍ分期等病理参
数无相关性（Ｐ＞００５）。见表１。

注：（１）与正常组比较，Ｐ＜００１。

图１　ＧＣ组与正常组被检者ＨＤＡＣ１基因表达
Ｆｉｇ．１　ＨＤＡＣ１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＧＣａｎｄｎｏｒｍａｌｓｕｂｊｅｃｔｓ
表１　ＧＣ患者ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ基因表达水平与

临床病理参数的关系

Ｔａｂ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＤＡＣ１ｍＲＮＡｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＣ

　指标（ｎ）
低表达组

（ｎ＝１００）
高表达组

（ｎ＝２７１）
χ２ Ｐ

性别

　男 ６６ １７３ ０１２２０４１４
　女 ３４ ９８
年龄

　＞６０岁 ５３ １９６ １２３６３０００１
　≤６０岁 ４７ ７５
Ｔ分期
　Ｔ１＋Ｔ２ ２３ ３０ ８４９ ０００４
　Ｔ３＋Ｔ４ ７７ ２４１
Ｎ分期
　Ｎ０ ３１ ８２ １２７１０５３０
　Ｎ１ ２６ ８６
　Ｎｘ ４３ １０３
Ｍ分期
　Ｍ０ ８９ ２３７ ２２２８０３２８
　Ｍ１ ８ １６
　Ｍｘ ３ １８
ＡＪＣＣ分期
　ＳｔａｇｅⅠ＋ＳｔａｇｅⅡ ２２ ２９ ７８６ ０００５
　ＳｔａｇｅⅢ＋ＳｔａｇｅⅣ ７８ ２４２
Ｈｐｙｌｏｒｉ
　是 ２ １９ ４７２４００１３
　否 ９８ ２５２
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２３　ＧＣ组ＨＡＤＣ１ｍＲＮＡ表达与预后
对ＴＣＧＡ数据集中 ＧＣ患者的预后进行 Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ分析，绘制生存函数曲线，结果表明，
ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ高、低表达与ＧＣ患者生存无相关性
（Ｐ＞００５），见图２。

图２　ＨＤＡＣ１高、低表达组ＧＣ患者
预后的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析

Ｆｉｇ．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＧＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＤＡＣ１ｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓ

２４　ＧＣ组ＨＡＤＣ１相关基因分析
使用ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库对 ＧＣ组 ＨＡＤＣ１进

行相关基因分析，以 Ｐ＜００５为界限，共检索到
ＨＡＤＣ１基因表达与ＡＫ２（ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ２）、ＥＩＦ３Ｉ
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３ｓｕｂｕｎｉｔＩ）及
ＭＡＲＣＫＳＬ１（ＭＡＲＣＫＳｌｉｋｅ１）等９１１８个基因表达
量呈正相关，与 ＧＮＡＬ（ＧｐｒｏｔｅｉｎｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａＬ）、
ＡＲＭＣＸ２（ａｒｍａｄｉｌｌｏｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＸｌｉｎｋｅｄ２）及
ＣＣＤＣ４６（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ１１２）等１０９０７个基因
表达量呈负相关，见图３。
２５　ＨＤＡＣ１的功能基因富集分析

ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒ功能富集分析结果表明，
ＨＤＡＣ１基因功能显著富集到细胞周期、ｎｏｔｃｈ信号
通路及Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ等，见
图４。

３　讨论

ＧＣ作为一种高发恶性肿瘤，给人民群众的健
康带来了巨大的威胁，也给社会带来了沉重的

负担［１１］。虽然ＧＣ的诊断和治疗技术有了持续进

注：Ａ为ＨＤＡＣ１关联结果，Ｂ为正相关基因，Ｃ为负相关基因。

图３　ＨＡＤＣ１相关基因分析
Ｆｉｇ．３　ＨＡＤＣ１ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅａｎａｌｙｓｉｓ
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图４　ＨＡＤＣ１基因的功能富集
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆＨＡＤＣ１ｇｅｎｅ

展，但ＧＣ的发病机制仍未完全阐明［１２］。因此，寻

找新的靶点对于 ＧＣ的诊断和治疗有着重要的意
义。ＴＣＧＡ组学数据库有着样本量大、数据信息丰
富完整及随访时间长等优点；因此得到的结论较为

可靠，有利于充分认识基因在肿瘤发生发展中的作

用［１３－１４］。通过生物医学大数据分析，可以为进一

步研究基因在肿瘤的功能和调控机制奠定基础。

乙酰化作用在真核细胞的转录调控中起核心

作用。在细胞核内，组蛋白乙酰化与组蛋白去乙酰

化过程处于动态平衡；并由组蛋白乙酰化转移酶

（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）和组蛋白去乙酰化
酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）共同调控［１５］。ＨＡＴ
将乙酰辅酶Ａ的乙酰基转移到组蛋白氨基末端特
定的赖氨酸残基上，ＨＤＡＣ使组蛋白去乙酰化，与
带负电荷的ＤＮＡ紧密结合，染色质致密卷曲，基因
的转录受到抑制［１６］；ＨＤＡＣ还参与调节组蛋白乙
酰化水平，组蛋白乙酰化也可能作为一种信号，传

达信息改变相邻核小体上组蛋白之间的功能状态，

影响组蛋白与转录因子间的作用，ＨＤＡＣ与 ＨＴＡ
共同作用维持细胞内乙酰化与去乙酰化的平衡状

态，如这一平衡被打破可能导致疾病发生［１７－１８］；

ＨＤＡＣ抑制剂已被应用于临床治疗恶性肿瘤，有越
来越多的研究证实 ＨＤＡＣ抑制剂能够诱导不同的
肿瘤细胞增殖停滞、细胞分化、凋亡等。

本研究发现，ＧＣ组标本ＨＤＡＣ１基因平均表达
量明显高于正常组，差异有高度统计学意义（Ｐ＜
００１），提示ＨＤＡＣ１可能是ＧＣ中的一个重要的促
癌基因；进一步分析 ＨＤＡＣ１与 ＧＣ患者临床特征

的关系，结果显示 ＨＤＡＣ１基因的表达水平与患者
的年龄、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分期及Ｈｐｙｌｏｒｉ感染呈正相
关（Ｐ＜００５），但与性别、Ｎ分期及 Ｍ分期无相关
（Ｐ＞００５），以上结果表明 ＨＤＡＣ１基因高表达可
能是ＧＣ的预后一种不利因素。为了进一步探索
ＨＤＡＣ１在 ＧＣ中可能的作用机制，本研究通过
ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库分析ＨＤＡＣ１密切相关的基因，
结果显示ＨＤＡＣ１表达与 ＡＫ２、ＥＩＦ３Ｉ及 ＭＡＲＣＫＳＬ１
显著正相关，与ＧＮＡＬ、ＡＲＭＣＸ２及ＣＣＤＣ４６显著负
相关，ＥＩＦ３Ｉ的体外过表达导致细胞大小增加，增
殖增强，细胞周期进程和锚定非依赖性生长，ＥＩＦ３Ｉ
过表达促进ｍＴＯＲ（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）
将生长信号整合到 ｍＲＮＡ翻译过程中，从而促进
蛋白质合成和肿瘤生长［１９－２０］，ＭＡＲＣＫＳＬ１在细胞
凋亡的调节中起着关键作用，并已显示出维持抗肿

瘤和转移抑制的特性［２１－２２］，以上可能为ＨＤＡＣ１潜
在的上下游分子。在 ＯｍｉｃｓｂｅａｎＣａｎｎｅｒ中以
ＨＤＡＣ１基因目标显著富集到细胞周期、ｎｏｔｃｈ信号
通路、Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ等信号
通路及功能。有研究发现 Ｎｏｔｃｈｌ信号通路过表达
可能参与胃黏膜的癌变过程，而且 Ｎｏｔｃｈｌ的表达
与ＧＣ恶性程度负相关，表明Ｎｏｔｃｈ信号通路在ＧＣ
组织中的双重效应［２３－２６］，推测 ＣａｇＡ可能通过
ＨＤＡＣ１高表达途径来调控细胞周期及 Ｎｏｔｃｈ信号
通路等来促进ＧＣ的进展。

综上所述，本研究通过对ＴＣＧＡ数据库基因芯
片数据库的数据挖掘，可知 ＨＤＡＣ１基因在 ＧＣ中
呈高表达，并与 ＧＣ患者的年龄、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分
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期及Ｈｐｙｌｏｒｉ感染显著相关，与预后无相关。然
而本研究也存在一些不足，比如ＴＣＧＡ数据库中为
ＲＮＡＳｅｑ数据，可能无法完全代表 ＨＤＡＣ１蛋白表
达水平以及研究数据部分分组样本量较少可能造

成统计学偏差，提示后续研究可通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
和免疫组织化学技术从蛋白质表达水平验证

ＨＤＡＣ１分子机制与信号通路，为探明 ＧＣ的发生
发展和靶向治疗提供新的思路。
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