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［摘要］　目的：通过对Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库进行挖掘，分析Ⅰ型胶原α２链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ１ａｌｐｈａ２，ＣＯＬ１Ａ２）基因在胃癌中的表达
及其临床意义。方法：收集Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＣＯＬ１Ａ２基因在胃癌组织中的表达信息，并进行荟萃分析。利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
Ｐｌｏｔｔｅｒ进行患者生存周期分析。使用基于ＴＣＧＡ数据集的ＵＡＬＣＡＮ在线数据库对 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌患者中的表达及预后进行
验证。结果：Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收集了有关ＣＯＬ１Ａ２表达在３４８项不同肿瘤中的研究结果，其中关于ＣＯＬ１Ａ２表达有统计
学差异的研究结果有１０２个。有９项研究显示ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组织与正常组织中的表达有差异，包括４７８个样本。荟萃分析
发现，与正常胃组织相比，ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组织中高表达，差异有统计学意义 （Ｐ＜０００１）。生存分析显示ＣＯＬ１Ａ２表达量与胃
癌患者总体生存率存在相关性，高表达 ＣＯＬ１Ａ２的患者总体生存期较低表达者缩短 （Ｐ＜０００１）。亚组分析发现，高表达
ＣＯＬ１Ａ２的肠型胃癌患者的总体生存期较低表达者缩短（Ｐ＜０００１）。ＴＣＧＡ数据集验证显示ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组织中的表达量
与预后相关。结论：ＣＯＬ１Ａ２基因在胃癌中高表达，且其表达水平与胃癌患者总体生存相关。ＣＯＬ１Ａ２是与胃癌预后相关的生
物标志物，有望成为胃癌精准治疗的靶点。

［关键词］　 ＣＯＬ１Ａ２；胃癌；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ；ＴＣＧＡ
［中图分类号］Ｒ７３５２；Ｒ７３０２３１　　 ［文献标志码］Ａ　　ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０１９０６００６

引文格式：ＸｉａｏＹ，ＺｈａｎｇＨＰ，ＴａｎＢＸＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｄａｔａｍｉｎｉｎｇｏｆｏｎｃｏｍｉｎｅ
［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０１９，３２（６）５０３５１０［肖毓，张洪攀，谭榜宪 基于Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库荟萃分析ＣＯＬ１Ａ２在胃癌患者中的表达及
其临床意义 ［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（６）５０３５１０］

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒａｎｄＩｔｓＣｌｉｎｉｃａｌＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ：Ａｎａｌｙｓｉｓ
ＢａｓｅｄｏｎＤａｔａＭｉｎｉｎｇｏｆＯｎｃｏｍｉｎｅ
ＸｉａｏＹｕ，ＺｈａｎｇＨｏｎｇｐａｎ，ＴａｎＢａｎｇｘｉａｎ
ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＸｉａｏＹｕ，ＺｈａｎｇＨｏｎｇｐａｎ），ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ（ＴａｎＢａｎｇｘｉａｎ），ＮｏｒｔｈＳｉ
ｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ６３７０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈ
ＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ６３７０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＴａｎＢａｎｇｘｉａｎ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＴａｎＢａｎｇｘｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｔｂｘ＿ｎｓｍｃ＠１２６．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ１ａｌｐｈａ２（ＣＯＬ１Ａ２）ｇｅｎｅｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｂｙｍｉｎｉｎｇｔｈｅＯｎｃｏｍｉｎｅｄａｔａｂａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ
ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｄｏｎｅ．ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＵＡＬＣＡＮｏｎｌｉｎｅｄａｔａｂａｓｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＴＣＧＡｄａｔａｓｅｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ３４８ｔｙｐｅｓｏｆｓｔｕｄ
ｉｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ，ｏｆｗｈｉｃｈ１０２ａｃｈｉｅｖｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎＣＯＬ１Ａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＮｉｎｅｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＣＯＬ１Ａ２
ｗａｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎｔｏｔａｌ，４７８ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔＣＯＬ１Ａ２ｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜０．００１）．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｗａｓｐｏｏｒｅｒ（Ｐ＜０．００１）．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｈａｄｓｈｏｒｔｅｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．００１）．ＴＣＧＡｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ

ｅｒｔｉｓｓｕｅ ｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｈｉｇｈ，ａｎｄｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．

·３０５·肿瘤预防与治疗２０１９年６月第３２卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎ．２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６



ＣＯＬ１Ａ２ｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅａｔａｒｇｅｔｆｏｒｐｒｅｃｉｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＣＯＬ１Ａ２；Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ；ＴＣＧＡ

　　胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，是世
界上最常见的恶性肿瘤之一。根据 ＧＬＯＢＯＣＡＮ
２０１８数据，２０１８年胃癌新发病例超过１００００００
例，占全球肿瘤发病率的第５位，其中死亡病例达
到７８３０００例，占全球恶性肿瘤导致死亡的第 ３
位［１］。早期胃癌检出率低，约 ４０％的胃癌患者在
确诊时已为晚期［２］。目前，化疗是晚期胃癌患者

的首选治疗方法，但化疗药物不良反应重，耐药率

高。作用于特定靶点的靶向药物因其药物不良反

应较轻、耐药率低、患者服药方便等优点成为治疗

晚期胃癌的新治疗手段之一［３］。因此从分子水平

研究胃癌发生发展的机制有利于发现关键靶点，

开发新的靶向药物，有利于延长患者生存时间、改

善患者生活质量。

纤维胶原家族中有多种成员，其中Ⅰ型胶原α２
链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ１ａｌｐｈａ２，ＣＯＬ１Ａ２）基因编码的 Ｉ型
胶原是最广泛表达于人体的胶原，它起到支撑基质

结构的作用，形成大多数实体肿瘤的间质部分。研

究发现，ＣＯＬ１Ａ２基因主要通过细胞外基质受体互
作通路和局部黏附通路，影响细胞的增殖、分化、黏

附和转移，主要与肿瘤的侵袭和转移相关［４５］。多

项研究显示 ＣＯＬ１Ａ２的表达可能与胃癌的发生、发
展有关，但由于研究方法、样本量及人群的差异，其

结论可靠性较低，且其表达水平与患者预后之间的

关系目前尚不清楚。因此我们在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库
中深度挖掘胃癌的基因芯片中与ＣＯＬ１Ａ２表达有关
的数据，二次荟萃分析 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达及
预后。

１　材料与方法

１１　基于Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库筛选目标基因
筛选条件为：①“ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：ＣａｎｃｅｒＶＳＮｏｒ

ｍａｌＡｎａｌｙｓｉｓ”；②“Ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ”；③
“ＤａｔａＴｙｐｅ：ｍＲＮＡ”；④设定条件：ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
１２　数据提取

设置的数据提取条件为：①“Ｇｅｎｅ：ＣＯＬ１Ａ２”；
②“ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：ＣａｎｃｅｒＶＳＮｏｒｍａｌＡｎａｌｙｓｉｓ”；③
“ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ：Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ”；④“ＤａｔａＴｙｐｅ：ｍＲ
ＮＡ”；⑤临界值设定条件（Ｐｖａｌｕｅ＜００５，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ
＞２，ｇｅｎｅｒａｎｋ＝ｔｏｐ１０％）。Ｐ＜００５为差异有统计

学意义。

１３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔｃｏｍ／
ａｎａｌｙｓｉｓ／）在线生存分析

　　本研究中筛选条件为：①“Ｃａｎｃｅｒ：ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃ
ｅｒ”；②“Ｇｅｎｅ：ＣＯＬ１Ａ２”；③“Ｓｐｌｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｂｙ：Ａｕｔｏ
ｓｅｌｅｃｔｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆ”；④“Ｓｕｒｖｉｖａｌ：ＯＳ”；⑤亚组分析
根据 ＬａｕｒａｎｅＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，分别为：“ｉｎｓｔｅｓｔｉｎａｌ、ｄｉｆ
ｆｕｓｅ、ｍｉｘｅｄ”。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

１４　基于 ＴＣＧＡ数据对 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达
及预后进行验证

　　ＵＡＬＣＡＮ（ｕａｌｃａｎｐａｔｈｕａｂｅｄｕ／ａｎａｌｙｓｉｓｈｔｍｌ）
是一个基于ＴＣＧＡ数据集，肿瘤基因表达与生存分
析的在线数据库［６］。在 ＵＡＬＣＡＮ数据库中验证
ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达及预后。筛选条件：①
“ｇｅｎｅ：ＣＯＬＩＡ２”；②“ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：ｓｔｏｍａｃｈａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ”；③“Ｓｐｌｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｂｙ：Ａｕｔｏｓｅｌｅｃｔｂｅｓｔｃｕｔ
ｏｆｆ”。Ｐ＜００５为差异有有统计学意义。

２　结　果

２１　筛选出目标基因ＣＯＬ１Ａ２
目标基因的选择：根据我们设置的筛选条件从

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中得到相关众多基因中，按照中位
秩次从前向后选择，排除已有相关详细报道的基因，

最终选择ＣＯＬ１Ａ２基因，ＣＯＬ１Ａ２基因在所有差异表
达基因里中位秩次为７６０，Ｐ＜０００１（图１）。
２２　ＣＯＬ１Ａ２在常见肿瘤类型中的表达结果

图２显示 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共纳入了３４８项
关于ＣＯＬ１Ａ２在不同肿瘤组织及对应正常组织中表
达水平的研究结果，其中关于 ＣＯＬ１Ａ２表达有统计
学意义的研究结果有 １０２项，９１项研究结果显示
ＣＯＬ１Ａ２在肿瘤组织中高表达。
２３　 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达结果

在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中有９项研究显示ＣＯＬ１Ａ２
在胃癌组织和正常组织中的表达差异有统计学意

义，有４７８个样本，包括肠型、弥漫型、混合型胃癌组
织与正常组织的比较。文章分别发表于“ＭｅｄＯｎ
ｃｏｌ”“ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ”“ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ”“ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ”
“ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ”中。荟萃９个研究分析发现，与胃正
常组织相比，ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组织中高表达，Ｐ＜
０００１（图３）。
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图１　在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中筛选出基因 ＣＯＬ１Ａ２，中位秩
次７６０
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣＯＬ１Ａ２Ｓｃｒｅｅｎｅｄｆｒｏｍ Ｏｎｃｏｍｉｎｅ（Ｍｅｄｉａｎ
Ｒａｎｋ７６．０）
Ｉｎｔｈｅｆｉｇｕｒｅ，ｇｒａｙｉｎｄｉｃａｔｅｓｄａｔａｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ；ｗｈｉｔｅｉｓｅｑｕｉｖ
ａｌｅｎｔｔｏｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ；ｒｅｄｔｈａｔｕｐ．

图２　ＣＯＬ１Ａ２基因在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中所有肿瘤研究
中的表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＡｌｌＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｉｅｓ
ｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ

图３　９项研究显示ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组织与正常胃组织中的表达差异
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＮｉｎｅＳｔｕｄｉｅｓＳｈｏｗｉｎｇｔｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅａｎｄＮｏｒｍａｌＧａｓｔｒｉｃＴｉｓｓｕｅ

２４　ＣＯＬ１Ａ２在各胃癌基因芯片中的差异
图４所示为 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 ＣＯＬ１Ａ２在不

同胃癌基因芯片中的表达结果。在 Ｗａｎｇ等［７］、

Ｃｈｅｎ等［８］、Ｃｈｏ等［９］、Ｃｕｉ等［１０］、Ｄ′Ｅｒｒｉｃｏ等［１１］５项
研究中，ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达量均高于正常组
织，差异有统计学意义（Ｐ值均＜０００１）。
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图４　ＣＯＬ１Ａ２基因在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中各项胃癌研究中的差异表达
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＶａｒｉｏｕｓＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ
ａ．ＷａｎｇＧａｓｔｒｉｃ（ｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝２．８１Ｅ７）；ｂ．ＣｈｅｎＧａｓｔｒｉｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝６．０７Ｅ２５）；ｃ．ＣｈｅｎＧａｓ
ｔｒｉｃ（ｄｉｆｆｕｓｅｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝２．２３Ｅ１０）；ｄ．ＣｈｅｎＧａｓｔｒｉｃ（ｍｉｘｅｄｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝４．５１Ｅ５）；ｅ．ＣｈｏＧａｓｔｒｉｃ（ｄｉｆ
ｆｕｓｅｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝１．８９Ｅ１２）；ｆ．ＣｈｏＧａｓｔｒｉｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝９．６９Ｅ６）；ｇ．ＣｕｉＧａｓｔｒｉｃ（ｃａｎｃｅｒｖｓ
ｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝９．４９Ｅ１２）；ｈ．Ｄ′ＥｒｒｉｃｏＧａｓｔｒｉｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝５．４２Ｅ１４）；ｉ．Ｄ′ＥｒｒｉｃｏＧａｓｔｒｉｃ（ｍｉｘｅｄｔｙｐｅｃａｎｃｅｒ
ｖｓｎｏｒｍａｌ，Ｐ＝２．３７Ｅ８）．

２５　ＣＯＬ１Ａ２基因在胃癌中表达水平与预后关系
为了明确 ＣＯＬ１Ａ２表达与胃癌预后之间的关

系，我们利用 ＴｈｅＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｋｍ
ｐｌｏｔｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）在线数据库进行生存分析。结
果显示［１２］：ＣＯＬ１Ａ２表达水平与胃癌患者总体生存
时间存在相关性。与低表达组相比，ＣＯＬ１Ａ２高表

达组胃癌患者总生存时间缩短（Ｐ＜０００１）。进一
步亚组分析发现，ＣＯＬ１Ａ２表达水平对肠型和弥漫
型胃癌患者 ＯＳ有影响（Ｐ值分别为 Ｐ＜０００１和
Ｐ＝０００１），而在混合型胃癌患者中，其表达水平对
ＯＳ无影响（Ｐ＞００５）（图５）。

图５　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库对ＣＯＬ１Ａ２基因在胃癌患者中的表达水平进行在线生存分析
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＯｎｌｉｎｅＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｂｙＵｓｉｎｇＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
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Ｐｌｏｔｔｅｒ
ａ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＯＬ１Ａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ｂ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＯＬ１Ａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｕｓｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ｃ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＯＬ１Ａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ｄ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＣＯＬ１Ａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｉｘｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ．

２６　基于 ＴＣＧＡ数据对 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌中的表达
及预后进行验证

　　ＵＡＬＣＡＮ（ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ａｎａｌｙｓｉｓ．ｈｔｍｌ）
数据库在线分析发现，与正常组织相比，ＣＯＬ１Ａ２在
胃癌组织中高表达（图６），与表达较低的患者相比，
高表达 ＣＯＬ１Ａ２的胃癌患者总生存期缩短（Ｐ ＜
００５）。（图７）

图６　ＣＯＬ１Ａ２在ＴＣＧＡ数据集胃癌患者中的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬ１Ａ２ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａ
ｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍＴＣＧＡ

图７　ＴＣＧＡ数据集中 ＣＯＬ１Ａ２表达水平与胃癌患者生存
时间的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ７．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＯＬ１Ａ２Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌａｎｄＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔＳｕｒｖｉｖａｌｆｒｏｍ
ＴＣＧＡ

３　讨　论

胃癌是中国常见的恶性肿瘤之一，幽门螺杆菌

是胃癌的主要危险因素，近９０％的非贲门胃癌的发
病归因于这种细菌［１３１４］。腌制食品的摄入、饮酒、

吸烟也会增加胃癌的发病风险［１４１５］。随着手术技

术的改进和传统放疗、化疗和新辅助治疗的实施，早

期胃癌的５年生存率大大提高。近年来，随着分子
生物学技术的发展，逐渐面市的靶向药物不仅用于

晚期胃癌姑息治疗，而且在局部进展期胃癌围手术

期治疗中也发挥着重要作用。因此寻找胃癌发生发

展过程中的关键靶点，对于研发治疗胃癌的靶向药

物具有重要的意义。

在哺乳动物细胞中，Ⅰ型胶原蛋白含量丰富，它
是由２条ＣＯＬ１Ａ１基因编码的α１链和１条ＣＯＬ１Ａ２
基因编码的 α２链组成的三螺旋结构，螺旋之间通
过氢键紧密地结合在一起［１６］。Ｉ型胶原纤维参与形
成细胞外基质，对于细胞的粘附及分化有重要作用，

和正常细胞相比，肿瘤细胞间的粘附作用普遍降低，

促进了肿瘤细胞的迁移［１７］。研究表明 ＣＯＬ１Ａ２基
因参与头颈部癌［１８］、食管癌［１９］、肝癌［２０］、结肠

癌［２１２２］、膀胱癌［２３］、肾癌［２４］、恶性黑色素瘤［２５］等多

种恶性肿瘤的增殖、转移等过程中。ＣＯＬ１Ａ２基因
参与编码Ⅰ型胶原，该基因的差异表达在人类恶性
肿瘤发生发展中产生明显的胶原介导的作用，影响

肿瘤细胞增殖及远处转移［２６］，但其在各种肿瘤中具

体的作用机制目前仍尚未明确。

Ｍｉｓａｗａ等［１８］、Ｂｒｏｏｋｓ等［２３］分别发现 ＣＯＬ１Ａ２
在头颈部鳞癌、膀胱癌中下调的机制是启动子区域

的ＣｐＧ高甲基化作用。ＣｐＧ高甲基化的ＣＯＬ１Ａ２基
因失活可能有助于头颈部鳞癌、膀胱癌细胞的增殖

和迁移。Ｆａｎｇ等［１９］发现 ＣＯＬ１Ａ２基因的高表达与
食管鳞状细胞癌的发生、发展密切相关，ＣＯＬ１Ａ２
ｍＲＮＡ的表达水平可用作监测食管鳞癌早期发生及
干预治疗效果的有用指标。Ｚｈｕ等［２０］发现由内源

性非编码ｍｉＲＮＡｌｅｔ７ｇ介导的 ＣＯＬ１Ａ２基因位点的
多态性可使肝细胞肝癌风险增加１７３倍，ＣＯＬ１Ａ２
与肝细胞肝癌的发生发展密切相关。Ｙｕ等［２１］发现

ＣＯＬ１Ａ２基因表达水平在结直肠癌中明显下调，其
表达量与结直肠癌的分期、分化程度及淋巴结转移

呈负相关（Ｐ＜００５）。在结直肠癌ＳＷ４８０和ＳＷ６２０
细胞系中过表达 ＣＯＬ１Ａ２可以减弱肿瘤细胞增殖、
迁移及侵袭的能力。并且该研究发现ＣＯＬ１Ａ２基因
可能是通过参与 ＮＦκＢ途径调控结直肠癌细胞的
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功能。Ｌｉ等［２７］通过定量 ＰＣＲ检测发现，胃癌组织
中ＣＯＬ１Ａ２ｍＲＮＡ表达量显著高于癌前和正常胃组
织，并且发现 ＣＯＬ１Ａ２表达水平与肿瘤大小及侵袭
深度呈正相关。Ａｏ等［２８］研究发现 ＣＯＬ１Ａ２基因沉
默抑制胃癌细胞增殖，迁移和侵袭，同时通过 ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路促进肿瘤细胞凋亡。Ｒｏｎｇ等［２９］对７５
例人胃癌组织进行检测发现，与正常胃组织相比，

ＣＯＬ１Ａ２在人胃癌中高度表达。统计分析显示
ＣＯＬ１Ａ２表达水平与组织学类型和淋巴结状态显著
相关。

尽管目前有研究发现ＣＯＬ１Ａ２在胃癌患者中高
表达，但由于各独立研究存在样本量大小及研究方

法不一致等原因，其结论的真实性和可靠性有待考

究。而对于ＣＯＬ１Ａ２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。因此，基于目

前研究背景，我们荟萃分析了Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中胃
癌组织的基因芯片。Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库涵盖了ＴＣＧＡ
数据、ＧＥＯ数据和目前已发表文献的 ＲＮＡ和 ＤＮＡ
ｓｅｑ数据，截至目前，该数据库共收集了７１５个基因
表达数据集，８６７３３个正常组织和癌症组织的数据，
旨在挖掘新的生物标记物或新的治疗靶点［３０］。在

此数据库中可根据自己的需求设定筛选和挖掘数据

的条件。我们通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库挖掘 ＣＯＬ１Ａ２
基因在众多常见肿瘤中的表达信息，结果发现，１０２
项研究有统计学意义，９１项研究发现 ＣＯＬ１Ａ２在常
见肿瘤中高表达。利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库进一步荟
萃分析证实，与胃正常组织相比，ＣＯＬ１Ａ２在胃癌组
织中高表达，差异有统计学意义。ＴｈｅＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
Ｐｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）是目前
可信度较强的预后相关分析的在线分析数据库，包

含了１０６５例胃癌样本，可对５４６７５个基因进行相
关预后分析。本文通过 ＴｈｅＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数
据库发现了 ＣＯＬ１Ａ２在胃癌患者中的预后价值，结
果显示，ＣＯＬ１Ａ２的表达水平与胃癌患者的总体生
存时间相关，ＣＯＬ１Ａ２高表达胃癌患者的总生存时
间降低。亚组分析发现，ＣＯＬ１Ａ２表达水平与肠型、
弥漫型胃癌患者 ＯＳ呈负相关，而在混合型胃癌患
者中，其表达水平对 ＯＳ无影响。我们进一步通过
基于ＴＣＧＡ数据集的 ＵＡＬＣＡＮ数据库验证了这一
结论。本研究中，我们利用基因芯片数据库荟萃分

析了各独立研究，样本量大，结论的可信度较强。

４　结　论

本研究基于Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析发现，在ｍＲ

ＮＡ转录水平上，与正常胃组织相比，ＣＯＬ１Ａ２基因
在胃癌组织中高表达，进行在线生存分析发现，与

ＣＯＬ１Ａ２基因低表达组相比，ＣＯＬ１Ａ２基因高表达的
胃癌患者总体生存期降低，进一步亚组分析发现，

ＣＯＬ１Ａ２基因高表达的肠型、弥漫型胃癌患者总体
生存期降低。本研究结果为胃癌的ＣＯＬ１Ａ２分子机
制的研究和靶向药物治疗提供了理论支持。
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