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［摘要］　目的：通过数据库分析ＬＵＭ基因在胃癌中的表达情况及意义。方法：通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析 ＬＵＭ基
因在胃癌中的差异性表达，基于ＧＥＰＩＡ网站分析ＬＵＭ基因表达与胃癌患者生存周期的关系；同时利用ＭｅｔｈＨＣ数据
库分析ＬＵＭ基因甲基化水平，使用基于ＴＣＧＡ数据集的ＵＡＬＣＡＮ在线数据库对ＬＵＭ在胃癌患者中的表达及预后进
行验证；并通过Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析ＬＵＭ基因的蛋白相互作用及上下游调控关系。结果：胃癌组织中 ＬＵＭ的 ｍＲＮＡ
表达较正常对照组明显增高；Ｍｅｔａ分析进一步证实ＬＵＭ基因的表达在胃癌组织中明显增高。ＧＥＰＩＡ分析发现高表
达组患者生存周期明显短于低表达组（Ｐ＜０．０５）。与此同时，甲基化分析中得出 ＬＵＭ基因甲基化水平肿瘤组明显
高于正常组；ＴＣＧＡ数据集验证显示 ＬＵＭ在胃癌组织中的表达量与预后有关；蛋白质网络分析得出，ＬＵＭ可能与
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据库的数据挖掘发现，ＬＵＭ基因在胃癌组织中呈现高表达，且其表达水平与胃癌患者总体生存相关；ＬＵＭ是与胃癌
预后相关的生物标志物，参与肿瘤的发生发展，或可作为诊断和治疗的潜在靶点。
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　　胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，早期缺乏特异
性症状与体征，故检出率较低，影响患者预后，目前

仍是癌症死亡的第二大原因［１２］。在中国，大多数

患者被诊断时已为晚期胃癌，只有１０％的患者为早
期胃癌，５年生存率仅为１０％ ～３０％［３］。胃癌的发

生发展是由多种基因异常积累导致的多步骤复杂过

程，侵袭性和转移性是导致胃癌高死亡率的主要原

因［４］。蛋白聚糖作为细胞外基质的重要成分，参与

癌症的发生和侵袭。富含亮氨酸的低分子聚糖

（ｓｍａｌｌｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ，ＳＬＲＰ）不仅调节细
胞外渗透压，并且在肿瘤生长、增殖、粘附、迁移和调

节生长因子活性中起显著作用［５］。作为 ＳＬＲＰ的重
要成员，基膜聚糖（Ｌｕｍｉｃａｎ，ＬＵＭ）被认为可以修饰
纤维组织并诱导肿瘤特异性细胞外基质［６］；ＬＵＭ在
多种组织中表达，包括皮肤、动脉、椎间盘、肾脏、骨

骼、主动脉、角膜、肺和结直肠癌等［７］。ＬＵＭ的表达
与多种恶性肿瘤的生长和转移密切相关。最近的研

究表明，在乳腺癌中，ＬＵＭ基因的高表达水平与肿
瘤分级、低雌激素受体表达和年龄有关［８］；但在黑

色素瘤中，ＬＵＭ抑制黑色素瘤的发展，并起到抑癌
基因的作用［９］。ＬＵＭ在肿瘤组织中的异常表达表
明其可能在癌症的发病机制和进程中起作用，但

ＬＵＭ促进胃癌发生的具体机制尚未完全阐明［７］。

本研究通过数据库挖掘的方法，分析ＬＵＭ在胃癌发
病中的作用及其对患者预后的影响。

１　资料与方法

１．１　胃癌中的基因表达差异性分析
利用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．

ｏｒｇ）分析胃癌组织与癌旁正常组织中ｍＲＮＡ的差异
性表达。筛选条件：①“ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：ＣａｎｃｅｒＶＳ
Ｎｏｒｍａｌ‘’；②“Ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ”；③“Ｄａｔａ
Ｔｙｐｅ：ｍＲＮＡ”；④设定条件：ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
１．２　ＬＵＭ基因在肿瘤组织中的表达差异分析

通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析不同肿瘤间的差异
性表达。设置的基因数据提取条件为：“Ｇｅｎｅ：
ＬＵＭ”。

１．３　ＬＵＭ基因在胃癌中基因表达荟萃分析
对Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中所有有关胃癌与ＬＵＭ基

因表达相关的数据进行荟萃分析。

１．４　基于ＭｅｔｈＨＣ数据库的甲基化分析
ＭｅｔｈＨＣ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔｈｈｃ．ｍｂｃ．ｎｃｔｕ．ｅｄｕ．

ｔｗ）主要整理了 ＴＣＧＡ数据库中肿瘤基因组的甲基
化信息，基于此分析ＬＵＭ基因甲基化与胃癌的相关
性。筛选条件限定于：①ｓｅａｒｃｈｂｙ：ｇｅｎｅ；②ｃａｎｃｅｒ：
ＳＴＡＤ；③Ｓｅｌｅｃｔａｇｅｎｅｒｅｇｉｏｎ：Ｐｒｏｍｏｔｅｒ；④Ｓｅｌｅｃｔａ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｅｖａｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ：Ａｖｅｒａｇｅ；⑤Ｇｅｎｅ：
ＬＵＭ。
１．５　基于ＧＥＰＩＡ数据库的生存分析（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．
ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．ｃｎ）
　　通过 ＧＥＰＩＡ数据库进行胃癌患者生存分析。
筛选条件：①Ｍｅｔｈｏｄｓ：ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；②Ｇｒｏｕｐｃｕｔ
ｏｆｆ：ｍｅｄｉａｎ；③ＨａｚａｒｄｓＲａｄｉｏ：Ｙｅｓ；④９５％ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
Ｉｎｔｅｒｖａｌ：Ｙｅｓ；⑤ＡｘｉｓＵｎｉｔｓ：Ｍｏｎｔｈｓ；⑥ＤａｔａｓｅｔｓＳｅｌｅｃ
ｔｉｏｎ：ＳＴＡＤ。
１．６　基于ＴＣＧＡ数据对ＬＵＭ在胃癌中的表达及预
后进行验证

　　ＵＡＬＣＡＮ（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ）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。在ＵＡＬＣＡＮ数据库中验证 ＬＵＭ在胃癌
中的表达及预后。筛选条件：①“ｇｅｎｅ：ＬＵＭ”；②
“ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：ｓｔｏｍａｃｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ”；③“Ｓｐｌｉｔｐａ
ｔｉｅｎｔｓｂｙ：Ａｕｔｏｓｅｌｅｃｔｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆ”。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

１．７　蛋白质相互作用网络分析（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．
ｏｒｇ）
　　通过Ｓｔｒｉｎｇ数据库预测 ＬＵＭ蛋白质的上下游
的调控蛋白及蛋白质间的相互调控作用。筛选条

件：①ＰｒｏｔｅｉｎＮａｍｅ：ＬＵＭ；②Ｏｒｇａｎｉｓｍ：ａｕｔｏｄｅｔｅｃｔ。

２　结　果

２．１　胃癌中ＬＵＭ转录水平的差异性分析
通过Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析胃癌中ＬＵＭ基因转

录水平，我们发现 ＬＵＭｍＲＮＡ在胃癌中高表达（Ｐ
＜０．００１），中位秩为２２６．５（图１）。
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２．２　ＬＵＭ在不同肿瘤类型中的差异性表达
在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收集了４５７项不同类

型的研究结果，其中关于ＬＵＭ表达并有统计学差异
的研究结果有 ５０项，ＬＵＭ表达增高的研究有 ３６
项，表达降低的研究有１４项。在胃癌组织中，ＬＵＭ
高水平表达的研究有５项，低水平表达的研究有０
项（图２）。

图１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中在胃癌中的基因差异性表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ
ｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ

２．３　ＬＵＭ基因在胃癌组织中表达的荟萃分析
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 ＬＵＭ在不同胃癌组织芯片

中的表达结果显示，共有５项符合条件的研究并且
每项研究中胃癌组织中 ＬＵＭ基因表达均高于正常
对照组织（图３）。进一步对这５项研究进行荟萃分
析发现，在胃癌组织中ＬＵＭ表达明显高于正常对照
组织（Ｐ＜０．００１）（图４）。

图２　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＬＵＭ在不同肿瘤中的差异性表达
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＬＵＭ ｉｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＴｕｍｏｒｓｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ

图３　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＬＵＭ在不同胃癌中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＵＭｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒｓｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ
ＡＣ：ＣｈｅｎＧａｓｔｒｉｃ，ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２００３；Ｄ：ＤｅｒｒｉｃｏＧａｓｔｒｉｃ，ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９；Ｅ：ＷａｎｇＧａｓｔｒｉｃ，ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１０．
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图４　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 ＬＵＭ在胃癌组织与正常胃组织
中的表达差异

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＵＭｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅａｎｄ
ＮｏｒｍａｌＧａｓｔｒｉｃＴｉｓｓｕｅ

２．４　胃癌与正常组织中ＬＵＭ甲基化水平　　
在ＭｅｔｈＨＣ数据库中对 ＬＵＭ甲基化水平差异

性分析发现，胃癌组织相对正常对照组织的甲基化

水平明显增高（Ｐ＜０．００５）（图５）。

图５　ＭｅｔｈＨＣ数据库中ＬＵＭ在胃癌与正常组织中的甲基
化水平

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＬｅｖｅｌｏｆＬＵＭｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＴｉｓ
ｓｕｅａｎｄＮｏｒｍａｌＧａｓｔｒｉｃＴｉｓｓｕｅｉｎＭｅｔｈＨＣ

２．５　基于ＧＥＰＩＡ数据库的生存曲线
通过ＧＥＰＩＡ在线数据库对 ＬＵＭ在胃癌组织中

的表达水平对患者生存周期的影响的分析发现，高

表达和低表达组各有１９２例，且ＬＵＭ高表达组患者
的生存周期较低表达组缩短（Ｐ＜０．０５）（图６）。
２．６　基于ＴＣＧＡ数据集对ＬＵＭ在胃癌中的表达及
预后进行验证

　　通过ＵＡＬＣＡＮ数据库在线分析发现，与正常组
织相比，ＬＵＭ在胃癌组织中高表达（图７）；与此同
时，ＬＵＭ高表达组患者相较于低表达组患者总生存

时间缩短（Ｐ＜０．０５），这与我们此前进行分析的结
果一致（图８）。

图６　 ＬＵＭ不同表达水平的胃癌患者总体生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓｏｆ
ＬＵＭｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ

图７　ＬＵＭ在ＴＣＧＡ数据集胃癌患者中的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ７．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＵＭ ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ
ｆｒｏｍＴＣＧＡ

图８　ＴＣＧＡ数据集中ＬＵＭ表达水平与胃癌患者生存时间
的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ８．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＬＵＭＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌａｎｄ
ＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍＴＣＧＡ
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２．７　ＬＵＭ基因上下游调控关系
通过 Ｓｔｒｉｎｇ网站分析可得到 ＬＵＭ蛋白相互作

用网络（图９），ＰＰＩ富集 Ｐ值为１．８×１０－８，且其相
互作用节点为１１个，分别为 ＯＧＮ、ＣＨＳＴ１、ＣＨＳＴ５、
ＣＨＳＴ６、ＤＣＮ、ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＣＯＬ３Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、
ＡＣＡＮ。同时我们发现，ＬＵＭ广泛存在于人体的间
质中，在正常上皮细胞和间质细胞均有不同程度表

达，调节细胞外基质的水合作用，间质细胞分泌基质

蛋白，及胶原纤维的形成，维持组织间质结构的完整

性等。

图９　ＬＵＭ基因与上下游基因调控关系
Ｆｉｇｕｒｅ９．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＬＵＭ ａｎｄＵｐｓｔｒｅａｍ ｏｒ
ＤｏｗｎｓｔｒｅａｍＧｅｎｅｓ

３　讨　论

胃癌的发生发展是一个受多种因素影响的复杂

过程，随着人类基因组学、蛋白组学等多组学以及精

准医疗的发展，人们对胃癌的认识越来越深入［１０］。

尽管研究者们在胃癌的病因研究中取得了重大突

破，但早期胃癌的诊断和治疗仍是研究的重点，并且

胃癌的侵袭转移和复发仍是胃癌预后差的主要原

因［１１１３］。因此，寻找与胃癌转移、复发的相关基因，

以其作为临床监测、预后判断指标或精准治疗的靶

点，是目前研究的重要方向。

ＬＵＭ属于富含亮氨酸的 ＳＬＲＰ家族的一员，研
究发现其在多种肿瘤中均有表达，比如胰腺癌、结直

肠癌、乳腺癌以及子宫颈癌等［１４１５］。然而，ＬＵＭ可
能与肿瘤增殖呈正相关或负相关。在前列腺癌细胞

中已经证明，ＬＵＭ核心蛋白对癌细胞增殖没有影
响，但会损害其迁移和侵袭能力［１６］。相反，细胞外

基质分泌的ＬＵＭ蛋白可通过重塑肌动蛋白细胞骨
架来促进结肠癌细胞的迁移［１７］，也可通过调节

ＴＧＦβ２下游信号通路抑制骨肉瘤细胞的粘附［１８］。

ＬＵＭ基因的差异表达模式和糖基化模式的差异均
可能解释ＬＵＭ在血管入侵、分化、增殖和侵袭中的
不同作用，具体情况取决于组织类型［１９］。本研究通

过Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库收集有关胃癌的相关研究，通过
差异性分析发现，ＬＵＭ基因在胃癌中高表达。为了
增加结论的真实性和可靠性，进一步对相关研究进

行Ｍｅｔａ分析，结果与上述一致。与此同时，利用
ＭｅｔｈＨＣ数据库分析ＬＵＭ基因甲基化程度可得出在
胃癌中ＬＵＭ基因甲基化程度明显升高，甲基化水平
与基因表达呈正相关。ＧＥＰＩＡ数据库可基于不同
数据库进行生存分析，在本研究中发现ＬＵＭ高表达
组生存周期明显短于低表达组，这可为胃癌患者的

精准治疗提供依据。ＬＵＭ在蛋白质相互作用网络
中也起着重要作用，本研究通过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库发现
ＬＵＭ可能与 ＯＧＮ、ＣＨＳＴ１、ＣＨＳＴ５、ＣＨＳＴ６、ＤＣＮ、
ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＣＯＬ３Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、ＡＣＡＮ等蛋白
相互作用，这可为ＬＵＭ基因表达调控研究提供新的
思路。最后，为了进一步验证研究的准确性，本研究

使用基于 ＴＣＧＡ数据集的 ＵＡＬＣＡＮ在线数据库对
ＬＵＭ在胃癌患者中的表达及预后进行验证［２０］，结果

证明ＬＵＭ在胃癌组织中呈现高表达，且其表达水平
与胃癌患者总体生存相关，可作为胃癌诊疗的生物

学标志物。

本研究基于多种数据库分析发现了基因 ＬＵＭ
与胃癌之间的相关性，揭示了ＬＵＭ参与胃癌发生发
展的调控。随着对ＬＵＭ研究的深入，本研究或将有
助于进一步了解胃癌的发生机制，为胃癌的诊疗提

供新的方向。ＬＵＭ与胃癌发生发展关系的复杂性
值得进一步试验验证。
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