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原纤维蛋白１基因在胃癌组织中的表达、功能富集及信号通路生物
信息学分析

姚坤厚，李　昊，王晨宇，张军杰，李兴旺
（河南大学淮河医院普通外科，河南　开封　４７５０００）

摘要：　目的　探讨原纤维蛋白１（ＦＢＮ１）基因在胃癌组织中的表达、相关生物学功能和信号通路以及ＦＢＮ１表达
与胃癌患者生存期的关系。方法　应用生物信息大数据挖掘技术分析癌症基因组图谱数据库（ＴＣＧＡ）中人胃癌癌组
织和癌旁正常组织中ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达水平。应用蛋白相互作用数据库ＳＴＲＩＮＧ构建ＦＢＮ１基因相关蛋白蛋白相互
作用（ＰＰＩ）网络并对蛋白网络中的编码基因进行功能富集和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）信号通路分析。根
据胃癌组织中ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达水平的中位数将胃癌患者分为高表达组（ｎ＝１２６）和低表达组（ｎ＝１１８），采用 Ｃｏｘ回
归模型比较ＦＢＮ１高表达组与低表达组患者总生存期（ＯＳ）和无疾病进展生存期（ＤＦＳ）。结果　ＦＢＮ１ｍＲＮＡ在胃癌
癌组织中的表达显著高于癌旁正常组织（Ｐ＜０．０５）。ＦＢＮ１基因ＰＰＩ网络中共有２１个蛋白和１４３个相互作用关系，各
蛋白平均相互作用指数为０．８１６，网络中各个蛋白功能富集明显（Ｐ＜０．０５）。ＦＢＮ１基因生物学过程主要富集于翻译
后蛋白质修饰、解剖结构发育等；细胞组分主要富集于内质网内腔、细胞外基质和内质网等；分子功能主要富集于细

胞黏附分子结合和整合素结合等；ＫＥＧＧ分析显示，ＦＢＮ１基因ＫＥＧＧ主要富集于细胞外基质受体相互作用、黏着及胃
肠道肿瘤等。ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达与ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞、中性粒细胞及树突状细胞浸润呈正相关（ｒ＝
０．２４８、０．４１２、０．６６５、０．３５３、０．４１２，Ｐ＜０．０５）。ＦＢＮ１高表达组患者的 ＯＳ和 ＤＦＳ均显著短于低表达组（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＦＢＮ１基因在胃癌组织中表达水平显著升高，且高表达患者的 ＯＳ和 ＤＦＳ显著短于低表达患者。ＦＢＮ１基因编
码蛋白功能富集明显。
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　　胃癌是临床上较为常见的一类消化系统恶性肿
瘤［１］。胃癌发生的危险因素包括幽门螺杆菌感染、

吸烟、饮食因素、肥胖和遗传等。约１０％的胃癌患者
有胃癌家族史。全球范围内胃癌的发病率在癌症中

居第５位，病死位居第３位［２］。目前，胃癌发生、发展

和侵袭转移的分子机制仍未完全阐明。随着分子生

物学技术、高通量测序技术、基因组技术以及转录组

技术的不断进步，越来越多的证据表明，某些驱动基

因时空表达的失调是胃癌发生的重要原因。原纤维

蛋白１（ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１，ＦＢＮ１）是原纤维蛋白家族的成员之
一，是一种细胞外基质糖蛋白，是钙结合微纤维的结

构成分［３４］。微纤维在全身弹性和非弹性结缔组织中

提供承重结构支撑。已有研究报道，ＦＢＮ１的异常表
达与多种实体肿瘤的发生、发展有关［５６］，但其与胃癌

的关系鲜有报道。基于此，本研究采用生物信息学分

析方法探讨了ＦＢＮ１基因在胃癌组织中的表达、功能
富集及信号通路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　在癌症基因组图谱数据库（Ｔｈｅ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中检索ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表
达水平，比较胃癌组织及癌旁正常组织中 ＦＢＮ１基
因相对表达情况。ＴＣＧＡ数据库中检索词为“胃癌”
和“ＦＢＮ１ｍＲＮＡ”，检索物种为人类。
１．２　ＦＢＮ１基因相关蛋白蛋白相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络构建　应用 ＳＴＲＩＮＧ
数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／ｃｇｉ／ｉｎｐｕｔ．ｐｌ）［７］对
ＦＢＮ１ｍＲＮＡ及相关基因编码蛋白进行 ＰＰＩ网络构
建，物种选择人，作用蛋白不少于２１个，相互作用关
系置信度大于０．４。
１．３　基因本体论（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基
因与基因组百科全书 （ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）分析　应用 Ｄａｖｉｄ数
据库对 ＦＢＮ１基因进行 ＧＯ功能富集和 ＫＥＧＧ分
析。ＧＯ功能富集包括细胞组分富集、分子功能富
集和生物学过程富集。

１．４　ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达水平与淋巴细胞浸润关系
分析　应用肿瘤免疫评估资源数据库（ｔｕｍｏｒｉｍ
ｍｕｎｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｒｅｓｏｕｒｃｅ，ＴＩＭＥＲ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｓｔｒｏｍｅ．

ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ／ｔｉｍｅｒ／）分析 ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达水平与
胃癌患者淋巴细胞浸润关系。检索词为“ｓｔｏｍａｃｈ
ｃａｎｃｅｒ”和“ＦＢＮ１ｍＲＮＡ”。
１．５　生存分析　根据胃癌组织中ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达
水平的中位数，将胃癌患者分为高表达组（ｎ＝１２６）和
低表达组（ｎ＝１１８）。胃癌组织中 ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达
水平大于等于中位数为高表达组，反之为低表达组。

记录２组胃癌患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和
无疾病进展生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）。
１．６　统计学处理　本研究所涉及数据分析应用 Ｒ
软件完成（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／）。ＦＢＮ１基
因的功能富集采用Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ检验；采用Ｐｅａｒｓｎ相关
进行相关性分析，采用 Ｃｏｘ回归模型的 ｌｏｇｒａｎｋ进
行生存分析，并计算风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）；Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＦＢＮ１ｍＲＮＡ在胃癌组织和癌旁正常组织中
的表达比较　结果见图１。ＦＢＮ１ｍＲＮＡ在胃癌组
织中的表达显著高于癌旁正常组织，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　ＦＢＮ１ｍＲＮＡ在胃癌组织和癌旁正常组织中的表达

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＢＮ１ｍＲＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ
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２．２　ＰＰＩ网络分析　结果见图２。ＦＢＮ１基因 ＰＰＩ
中共有２１个蛋白和１４３个相互作用关系。２１个蛋
白分别为重组人黏结蛋白聚糖 ２（ｓｙｎｄｅｃａｎ２，
ＳＤＣ２）、γ纤维蛋白原多肽 （ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｇａｍｍａｃｈａｉｎ，
ＦＧＧ）、层黏连蛋白 β１（ｌａｍｉｎｉｎｂｅｔａ１，ＬＡＭＢ１）、整
合素β１（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ１，ＩＴＧＢ１）、整合素α５
（ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ５，ＩＴＧＡ５）、Ⅲ型胶原蛋白 α１（ｔｙｐｅ
Ⅲ ｃｏｌｌａｇｅｎａｌｐｈａ１，ＣＯＬ３Ａ１）、微纤丝相关蛋白 ２
（ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＦＡＰ２）、微纤丝相
关蛋白 ５（ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＭＦＡＰ５）、
ＦＢＮ１，弗林蛋白酶（Ｆｕｒｉｎ）、釉蛋白（ｅｎａｍｅｌｉｎ，
ＥＮＡＭ）、整合素和金属蛋白酶１０（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０，ＡＤＡＭ１０）、淀粉样前体蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、骨形态发生蛋白４
（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＭＰ４）、基质金属蛋白
酶组织抑制剂１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１，
ＴＩＭＰ１）、层粘连蛋白γ１（ｌａｍｉｎｉｎγ１，ＬＡＭＣ１）、纤维连
接蛋白１（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ１，ＦＮ１）、ＦＢＮ１、潜在转化生长
因子β结合蛋白１（ｌａｔｅｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＴＢＰ１）、卵泡抑制素样蛋白 ｌ
（ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＳＴＬ１）、多能蛋白聚糖
（ｖｅｒｓｉｃａｎ，ＶＣＡＮ）。各蛋白平均相互作用指数为
０．８１６，网络中各个蛋白功能富集明显（Ｐ＜０．０５）。

图２　ＦＢＮ１基因编码蛋白ＰＰＩ网络

Ｆｉｇ．２　ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｎｃｏｄｅｄｂｙＦＢＮ１ｇｅｎｅ

２．３　ＦＢＮ１基因功能富集分析　结果见表１、表２
和表３。ＦＢＮ１基因功能富集分析显示，ＦＢＮ１基因
生物学过程主要富集于翻译后蛋白质修饰、解剖结

构发育和细胞基质黏附等；细胞组分主要富集于内

质网内腔、细胞外基质和内质网等；分子功能主要富

集于细胞黏附分子结合、整合素结合和结构分子活

性等。

表１　ＦＢＮ１基因生物学过程功能富集分析
Ｔａｂ．１　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆＦＢＮ１
ｇｅｎｅ
生物学过程 涉及基因数／个 背景基因数／个 Ｑ Ｐ
翻译后蛋白质修饰 １４ ３６５ １．５５２ ＜０．０５
解剖结构发育 ２０ ５０８５ ０．５６４ ＜０．０５
细胞基质黏附 ７ １６２ １．６０３ ＜０．０５
细胞黏附 １０ ８４３ １．０３８ ＜０．０５
多细胞生物发育 １８ ４７２６ ０．５５２ ＜０．０５
解剖结构形态发生 １３ １９９２ ０．７７７ ＜０．０５
细胞蛋白修饰 １５ ２９９９ ０．６６７ ＜０．０５
细胞蛋白质代谢 １６ ３６０３ ０．６２３ ＜０．０５

表２　ＦＢＮ１基因细胞组分富集分析
Ｔａｂ．２　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｌｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＦＢＮ１
ｇｅｎｅ
细胞组分 涉及基因数／个 背景基因数／个 Ｑ Ｐ
内质网内腔 １５ ２９９ １．６７２ ＜０．０５
细胞外基质 １１ ２８３ １．５５５ ＜０．０５
内质网 １７ １７９６ ０．９５４ ＜０．０５
微纤丝 ５ １０ ２．６６６ ＜０．０５
胞外区 １６ ２５０５ ０．７６８ ＜０．０５
含胶原细胞外基质 ６ １４４ １．５９１ ＜０．０５
基膜 ５ ９１ １．７０８ ＜０．０５
血小板α颗粒腔 ４ ６８ １．７４３ ＜０．０５

表３　ＦＢＮ１基因分子功能组分富集分析
Ｔａｂ．３　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＦＢＮＩ
ｇｅｎｅ
分子功能 涉及基因数／个 背景基因数／个 Ｑ Ｐ
细胞黏附分子结合 ８ ２００ １．５６７ ＜０．０５
整合素结合 ７ １２２ １．７３２ ＜０．０５
结构分子活性 ９ ６７９ １．０９１ ＜０．０５
糖胺聚糖结合 ６ ２１９ １．４０６ ＜０．０５
蛋白酶结合 ５ １３５ １．５４２ ＜０．０５
肝素结合 ５ １６１ １．４５８ ＜０．０５
信号受体结合 １０ １５１３ ０．７８８ ＜０．０５
赋予弹性的细胞外基质成分 ２ ５ ２．５６７ ＜０．０５
金属离子结合 １３ ４０８７ ０．４６７ ＜０．０５

２．４　ＦＢＮ１基因生物学功能富集 ＫＥＧＧ分析　结
果见表４。ＦＢＮ１基因 ＫＥＧＧ信号通路主要富集于
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）受体相互作
用、黏着、胃肠道肿瘤等。

表４　ＫＥＧＧ所富集的ＦＢＮ１基因生物学功能
Ｔａｂ．４　ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＦＢＮ１ｇｅｎｅｅｎｒｉｃｈｅｄｂｙＫＥＧＧ
ＦＢＮ１基因涉及生物学过程 涉及基因数／个 背景基因数／个 Ｑ Ｐ
ＥＣＭ受体相互作用 ４ ８１ １．６５６ ＜０．０５
黏着 ４ １９７ １．２７８ ＜０．０５
胃肠道肿瘤 ３ ９２ １．４７８ ＜０．０５
血小板活化 ３ １２３ １．３６３ ＜０．０５
人乳头瘤病毒感染 ４ ３１７ １．０７４ ＜０．０５
细胞黏附分子 ３ １３９ １．３３４ ＜０．０５
癌症中的蛋白多糖 ３ １９５ １．１５６ ＜０．０５

２．５　ＦＢＮ１ｍＲＮＡ表达与淋巴细胞浸润　ＦＢＮ１
ｍＲＮＡ表达与 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细
胞、中性粒细胞及树突状细胞浸润呈正相关（ｒ＝
０．２４８、０．４１２、０．６６５、０．３５３、０．４１２，Ｐ＜０．０５）。
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２．６　生存分析　ＦＢＮ１高表达组胃癌患者 ＯＳ显著
短于低表达组（ＨＲ＝１．８６，９５％置信区间 １．５０～
２．３１，Ｐ＜０．０５）；高表达组胃癌患者 ＤＦＳ显著短于
低表达组（ＨＲ＝１．９３，９５％置信区间１．５０～２．４５，Ｐ＜
０．０５）。

３　讨论

ＦＢＮ１蛋白由位于１５号染色体上的ＦＢＮ１基因
编码，ＦＢＮ１有６５个编码外显子，编码一个含 ２８７１
个氨基酸的前蛋白 ｐｒｏｆｉｂｒｉｌｌｉｎ，ｐｒｏｆｉｂｒｉｌｌｉｎ被 ｆｕｒｉｎ转
化酶进行蛋白质水解切割，产生 ＦＢＮ１蛋白和蛋白
质激素ａｓｐｒｏｓｉｎ［８９］。ＦＢＮ１蛋白是一种大分子的细
胞外基质糖蛋白，是１０～１２ｎｍ钙结合微纤维的结
构成分［１０１１］。近年来陆续有文献报道，ＦＢＮ１ｍＲＮＡ
表达水平与多种实体肿瘤的预后有关［１２１３］。郭栋

等［１４］研究发现，ＦＢＮ１蛋白在胃癌组织中的表达与胃
癌的浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期密切相关，并
可作为胃癌患者术后生存时间的评估指标。ＷＡＮＧ
等［１５］研究发现，ＡｕｒｏｒａＡ可诱导ＦＢＮ１的表达，但在
被ＢＲＣＡ２抑制的情况下可促进卵巢癌转移。

本研究采用生物信息大数据挖掘技术探讨了

ＦＢＮ１基因在胃癌中的表达、相关生物学功能和信号通
路及其与患者生存期的关系，结果显示，ＦＢＮ１ｍＲＮＡ
在胃癌患者癌组织中的表达水平显著上调。提示

ＦＢＮ１可能参与了人胃癌的发生与发展。本研究生存
分析显示，ＦＢＮ１ｍＲＮＡ高表达组患者 ＯＳ和 ＤＦＳ均
显著低于低表达组，提示ＦＢＮ１ｍＲＮＡ的高表达与胃
癌患者生存期短有关，并有望成为胃癌相关药物研

发的潜在靶点。

综上所述，ＦＢＮ１基因在胃癌患者癌组织中表
达水平显著升高，且高表达患者 ＯＳ和 ＤＦＳ显著降
低。因此，推测 ＦＢＮ１与患者的预后不良有关，抑制
胃癌患者ＦＢＮ１的表达，有望改善患者生存期。但本
研究主要从生物信息方面进行了数据挖掘和分析，缺

乏细胞实验和临床试验验证，后续应进行相关的细

胞、动物实验对本次研究结果进行进一步的证实。
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