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基于数据挖掘分析 ＨＭＧＢ１表达对胃癌预后的影响
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　　摘　要　目的　本文基于数据挖掘探索高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）在胃癌中的表达及对预后的影响。方
法　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取 ＨＭＧＢ１在胃癌组织和正常组织中转录水平的变化数据，并对数据库中的基因表达信
息进行二次分析；利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ分析ＨＭＧＢ１表达水平与胃癌预后的关系。结果　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库
中共收集了４４３项不同类型的研究结果，其中关于ＨＭＧＢ１表达有统计学差异的研究结果有２０项，ＨＭＧＢ１表达
增高的研究有１７项、表达降低的研究有３项，在胃癌中高表达的研究有１项，低表达的有０项。１１项研究涉及
ＨＭＧＢ１在胃癌组织和正常组织中的转录水平的表达，共包括３１８个样本，与正常组织相比，ＨＭＧＢ１在胃癌组织
中高表达（Ｐ＝０．００２）。不仅如此，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析结果显示，ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ表达量与胃癌总
体生存率存在相关性，即高表达 ＨＭＧＢ１的患者总体生存率较好，低表达 ＨＭＧＢ１的患者预后较差（Ｐ＝１．８Ｅ
０５）。结论　ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ在胃癌组织中高表达，而且与肠型胃癌预后相关，这为探索ＨＭＧＢ１在胃癌中的作用
提供了基础，也为今后胃癌的临床治疗和预后研究提供重要理论依据。
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　　胃癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤，我国每
年新发病例约４０万，占世界总发病例约４２％［１］。

基于胃癌的组织结构和生物学行为的不同，将其分

为肠型胃癌、弥漫型胃癌及混合型胃癌［２］。早期

胃癌主要通过内镜下治疗或手术治疗，但多数患者

在确诊时已发生远处转移，总体疗效并不理想。胃

癌患者一旦发生转移不仅预后差，而且严重影响其

生活质量。近年来对于胃癌转移机制的研究结果

显示，肿瘤的浸润及转移是一个多步骤的涉及多种

因素的复杂过程，如肿瘤细胞微环境中基质的降

解、免疫逃逸、细胞间黏附作用的丧失、细胞迁移能

力的增强等。

高迁移率族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是细胞内广泛存在的非组蛋白结
合蛋白，作为损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）中的一
员，当分泌到细胞外时，主要发挥致炎作用，参与脓

毒症及自身免疫性疾病的致病过程［３］。研究发现

ＨＭＧＢ１在胰腺癌、结直肠癌等多种肿瘤组织中高
表达［４５］，在肿瘤的发生发展过程中起到了关键作

用，既往研究认为其作用机制可能通过促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移，从而促进肿瘤的发生发展；

近期研究发现 ＨＭＧＢ１也可通过增强机体的免疫
反应，诱导肿瘤细胞凋亡，进而抑制肿瘤的发生发

展［６］。有研究发现 ＨＭＧＢ１的血清学水平可作为
早期诊断胃癌的标志物［７］，其可促进胃癌的侵袭

和转移；但也有研究发现高水平表达 ＨＭＧＢ１的胃
癌患者比低水平表达的胃癌患者预后较好［８］。因

此本实验拟联合 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
Ｐｌｏｔｔｅｒ数据库分析 ＨＭＧＢ１在胃癌中的表达及其
对预后的影响，为进一步研究 ＨＭＧＢ１在胃癌发生
发展过程中的作用机制提供线索和思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析：Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｏｒｇ）既是一个基于基因芯片
的数据库，也是一个整合多个肿瘤基因数据库的挖

掘平台，我们可以根据课题需要在此数据库中设定

筛选数据和挖掘数据的条件。本研究中我们为明

确ＨＭＧＢ１在胃癌组织及癌旁正常组织中的表达
水平，故设定的筛选条件为：１）“ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ：Ｇａｓ
ｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ”；２）“Ｇｅｎｅ：ＨＭＧＢ１”；３）“ＤａｔａＴｙｐｅ：
ｍＲＮＡ”；４）“ＳａｍｐｌｅＴｙｐｅ：ＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎ”；５）

“ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：ＣａｎｃｅｒｖｓＮｏｒｍａｌＡｎａｌｙｓｉｓ”；６）临界
值设定条件（Ｐｖａｌｕｅ＜１Ｅ４，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，ｇｅｎｅ
ｒａｎｋ＝ｔｏｐ１０％）选择柱状图展示结果。
１．２　方法

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库进行患者生存周期
分析：利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍ
ｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）中的胃癌数据资料，在线分析
ＨＭＧＢ１对胃癌患者预后的影响。筛选条件如下：
１）“Ｃａｎｃｅｒ：ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ”；２）“Ｇｅｎｅ：ＨＭＧＢ１”；３）
“Ｓｕｒｖｉｖａｌ：ＯＳ”；４）“Ｌａｕｒｅｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ａｌｌ／ｉｎｔｓｔｅｓ
ｔｉｎａｌ／ｄｉｆｆｕｓｅ／ｍｉｘｅｄ”。
１．３　统计学方法

胃癌组织和癌旁正常组织之间的 ＨＭＧＢ１表
达水平的差异采用ｔ检验。ＨＭＧＢ１的表达水平与
胃癌患者预后的关系采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ模型分析。
所用数据采用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
Ｐｌｏｔｔｅｒ数据库在线统计学分析，Ｐ＜０．０５认为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＭＧＢ１在所有肿瘤类型中的表达结果
在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收集了４４３项不同类

型的研究结果，其中关于 ＨＭＧＢ１表达有统计学差
异的研究结果有２０项，ＨＭＧＢ１表达增高的研究有
１７项，表达降低的研究有３项。在消化系统肿瘤
组织中，结肠癌组织中，ＨＭＧＢ１高水平表达的研究
有５项，低水平表达的研究有０项；胃癌组织中，
ＨＭＧＢ１高水平表达的研究有１项，低水平表达的
研究有０项；食管癌组织中，ＨＭＧＢ１的表达没有差
异。见图１。
２．２　ＨＭＧＢ１在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中胃癌中的表达
结果

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析结果显示，共有１１项研
究涉及ＨＭＧＢ１在胃癌组织和癌旁正常组织中的
表达，共包括３１８个样本，荟萃１１项研究结果发现
与癌旁正常组织相比，ＨＭＧＢ１在胃癌组织中高水
平表达（Ｐ＝０．００２）。见图２。
２．３　ＨＭＧＢ１在不同胃癌研究芯片中癌组织和正
常组织之间的表达差异

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 ＨＭＧＢ１在不同胃癌组织
芯片中的表达结果显示，在４项研究中 ＨＭＧＢ１在
胃癌组织中的表达量高于癌旁正常组织（Ｐ均 ＜０．
０５），但是在肠型、弥漫性及混合型胃癌组织之间，
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ＨＭＧＢ１的表达量并无显著性差别。见图３。

图１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＨＭＧＢ１在所有肿瘤研究中的表达

图２　ＨＭＢＧ１在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中胃癌中的表达

２．４　ＨＭＧＢ１和胃癌预后的关系
我们利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库的胃癌

数据集进行在线生存分析。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数
据结果显示：ＨＭＧＢ１表达水平对患者的总生存时
间有较大的影响。与低表达组相比，ＨＭＧＢ１高表
达组胃癌患者的总存活时间有所延长（Ｐ＝１．８Ｅ
０５），同样ＨＭＧＢ１的表达水平对肠型胃癌患者（Ｐ
＝６．６Ｅ０８）也具有同样的影响；但是对于弥漫型胃
癌和混合型胃癌，ＨＭＧＢ１的表达水平与胃癌患者

的预后并无统计学相关性（Ｐ＝０．１６和 Ｐ＝０．
０７５）。见图４。

图３　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＨＭＧＢ１在不同胃癌
研究芯片中的表达（Ｐ均 ＜０．０５）

图４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析ＨＭＢＧ１
对胃癌患者预后的影响

３　讨论

胃癌由于起病隐匿、病情发展迅速、较高的手

术复发率和转移率高等特点，中晚期胃癌的治疗效

果并不理想。流行学调查发现，全球胃癌新发病例

约６７．９万例，胃癌死亡病例约 ４９．８万例，超过
７０％的胃癌新发病例发生在发展中国家，约５０％
的病例发生在东亚地区，主要集中在日本、中国和

韩国［１］。我国作为胃癌高发国家，每年发病人数

和死亡人数约占世界的５０％，疾病负担严重，故现
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在迫切需要探索新的有效治疗途径和方法。

ＨＭＧＢ１因其在聚丙烯酰胺凝胶中迁移速率快
而得名［３，９］。ＨＭＧＢ１广泛存在于细胞内，同染色
体ＤＮＡ非特异结合，它属于 ＨＭＧ家族一员，在细
胞内，ＨＭＧＢ１自由穿梭于细胞核和细胞质之间，在
线粒体、溶酶体、细胞膜以及细胞外基质中均可见

ＨＭＧＢ１分布。在细胞核内，ＨＭＧＢ１参与调控
ＤＮＡ的复制、重组及修复过程。ＨＭＧＢ１通过 Ａ
ｂｏｘ和Ｂｂｏｘ和不同构象的ＤＮＡ结合，而且这种结
合是结构特异性而非序列特异性［１０］。ＨＭＧＢ１广
泛存在于各组织，生理情况下在脾脏和胸腺中含量

较高，随着年龄的增长，ＨＭＧＢ１的水平呈下降趋
势。近些年来研究发现 ＨＭＧＢｌ在胰腺癌、结直肠
癌、肝癌、乳腺癌等多种肿瘤中存在高表达，ＨＭＧＢｌ
可能与部分肿瘤侵袭、转移密切相关［４５，７］，也有研

究发现 ＨＭＧＢｌ可能通过诱导肿瘤细胞凋亡，抑制
肿瘤的发生发展［８］，这提示我们 ＨＭＧＢ１在肿瘤的
发生发展中扮演着“双刃剑”的角色。

ＨＭＢＧ１影响肿瘤的生物学机制目前尚未明
确，其分子机制可能是肿瘤炎性微环境中的白细胞

主动分泌到细胞外的 ＨＭＢＧ１和坏死的肿瘤细胞
被动释放的 ＨＭＢＧ１可能通过与受体 ＲＡＧＥ（ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ）结合激活
ＥＲＫ１／２等信号通路，继而引起基质金属蛋白酶
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９激活，直接诱导细胞运动和间接促
进细胞外基质降解，参与肿瘤的侵袭和转移［１１］；而

且ＨＭＧＢ１与肿瘤血管生成有关，ＨＭＧＢ１及其受
体ＲＡＧＥ的结合会导致 ＮＦκＢ的激活，进而使白
细胞黏附分子和前炎症反应分子及血管生成因子

表达上调［１２１３］；ＨＭＧＢ１与肝素形成的复合物也能
促进血管生成，在体内外实验中，人们利用抗体封

闭ＨＭＧＢ１后，发现血管生成受到抑制［４］，这些研

究均提示ＨＭＧＢｌ参与了肿瘤侵袭和转移。但是研
究发现ＨＭＧＢ１也有诱导肿瘤细胞凋亡的可能性，
其机制可能与其诱导的抗肿瘤免疫有关，ＨＭＧＢ１
可诱导树突状细胞成熟，通过改变其表面分子的表

达，促进细胞因子的分泌；也可以通过成熟的树突

状细胞诱导 Ｔ细胞向 Ｔｈ１分化，增强 Ｔ细胞免疫
应答反应；这些作用均有望增强机体的免疫反应，

诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤的发生发展［６，８］。

在本文中，我们用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取
ＨＭＧＢ１基因在胃癌组织及正常组织中的转录数
据，结果显示ＨＭＧＢ１表达在胃癌组织中高于正常

组织。而且通过对 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库的
胃癌数据集进行在线生存分析，我们发现 ＨＭＧＢ１
高表达可延长胃癌患者的存活时间，提示 ＨＭＢＧ１
的表达升高可能是胃癌患者预后良好的因素，但是

本文只针对 ｍＲＮＡ的表达水平进行了分析，缺乏
对蛋白水平的进一步分析，而且本文只是采用数据

库进行大样本分析，缺乏对相关生物学机制的基础

研究，仍需要更多基于 ＨＭＢＧ１表达与胃癌预后的
研究进一步验证二者关系。

综上所述，我们通过对胃癌组织中 ＨＭＢＧ１相
关信息的深入挖掘，提出 ＨＭＢＧ１在胃癌组织中高
表达，且与胃癌预后相关，ＨＭＢＧ１的表达在一定程
度上可用作反映胃癌预后的重要生物学指标。本

文结果为探索ＨＭＢＧ１在胃癌中的作用提供基础，
对今后胃癌的临床治疗和预后研究提供重要理论

依据。
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＲＡＧＥ）
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｖｉａ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ｂ１
（ＨＭＧＢ１）［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００８，１１（１）：９１９９．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０４５６００８９０９３５．

（收稿日期　２０１７１００９）
（本文编辑：甘慧敏
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［１１］ＨｕａｎｇＬ，ＳｕｉＷ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｔｏｓａｎ／
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ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２００９．１１．００７．

［１２］ＸｕＺ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｃｈｉｔｏｓａｎｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｏｒｂｅｎｔｆｏｒｓｅｐ
ａｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｓ
ｔｈｒｏｕｇｈＳＰＥｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈＨＰＬＣ［Ｊ］．ＪＳｅｐＳｃｉ，２０１１，３４

（１）：４６５２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｓｓｃ．２０１０００６４０．
［１３］俞怡晨，姚炎庆，张亚琼，等．壳聚糖海藻酸盐纳米粒

子的制备及其对ＢＳＡ的载药与释放特性［Ｊ］．功能高
分子学报，２００５（４）：５９８６０１．

［１４］全先高，王慧云，丁林，等．甲氨蝶呤／蒙脱土纳米插
层化合物的制备及缓释作用研究［Ｊ］．济宁医学院学
报，２０１４，３７（４）：２５１２５５，２５９．

（收稿日期　２０１７０９１５）
（本文编辑：石俊强
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·简讯·

《济宁医学院学报》影响因子创历史新高

据２０１７年版中国科技期刊引证报告（ＣＪＣＲ）统计：《济宁医学院学报》全年载文总被引频次５９１，影响
因子达到０．５７７，创历史新高。

本刊编辑部
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