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[摘 要] 目的：利用生物信息学方法筛选出肝细胞癌（HCC）组织与正常肝组织之间差异表达基因（DEG），从转录组层面分析

这些候选基因参与HCC发生发展的内在机制及其与HCC患者预后相关基因的临床意义。方法: 分别从基因表达数据库（GEO）

及人类癌症基因组图谱（TCGA）网站中下载GSE45267、GSE64041、GSE84402和TCGA中的基因表达谱，R软件和Bioconductor

安装包用于筛选HCC组织与癌旁组织之间DEG，然后对这些DEG进行基因本体（GO）富集分析、京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路分析、蛋白质相互作用（PPI）网络分析及生存分析。结果：共筛选出46个上调基因和154个下调基因，GO富集分析

显示，这些DEG主要与细胞分裂、增殖、周期调控、氧化还原过程及某些代谢途径密切相关；KEGG通路分析显示DEG主要与色

氨酸、视黄醇等代谢途径及P53通路有关。在TCGA数据集中，6个上调的中枢基因CCNA2、CDK1、DLGAP5、KIF20A、KPNA2、

MELK的过表达被认为与HCC患者预后呈明显负相关（均P<0.01）。结论：筛选出的一组与预后负相关的中枢上调基因对HCC

诊断和治疗的临床研究可能具有潜在的指导价值。
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[Abstract] Objective: To identify the differentially expressed genes (DEGs) between hepatocellular carcinoma (HCC) tissues and nor-

mal liver tissues by bioinformatic methods, and to explore the intrinsic mechanism of these candidate genes involving in the occurrence

and development of HCC from transcriptome level as well as the clinical significance of their associations with the prognosis of HCC

patients. Methods: Gene expression profiles of GSE45267, GSE64041, GSE84402 and TCGA were downloaded from GEO (Gene

Expression Omnibus) and TCGA (The Cancer Genome Atlas), respectively. R software and Bioconductor packages were used to identi-

fy the DEGs between HCC tissues and para-cancer tissues, and then Gene Ontology (GO) Enrichment analysis, Kyoto Encyclopedia of

Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis, Protein-Protein Interaction (PPI) network analysis and survival analysis were per-

formed. Results: Forty-six up-regulated genes and 154 down-regulated genes were screened out,and GO enrichment analysis showed

that these DEGs were mainly related to cell division, proliferation, cycle regulation, oxidation-reduction process and certain metabolic

pathways. KEGG pathway analysis revealed that DEGs were mainly involved in tryptophan metabolism, retinol metabolism and other

metabolic pathways as well as p53 pathway. Over-expression of a panel of up-regulated genes (CCNA2, CDK1, DLGAP5, KIF20A,

KPNA2 and MELK) was shown to be significantly negatively correlated with the prognosis of HCC patients in the TCGA dataset

(all P<0.01). Conclusion: A set of up-regulated hub genes that are negatively correlated with prognosis will provide potential guiding

value for the clinical research on the diagnosis and treatment of HCC.
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Genes and Genomes analysis; protein-protein interaction network
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC），成人

肝癌最普遍（80%以上）的一种类型，是全球第2位癌

症相关死亡的原因[1]。在中国，由于乙型肝炎和丙型

肝炎的感染使HCC发病率居高不下[2]；在西方国家，

HCC主要源于非酒精性脂肪性肝病[3]。尽管近年来

在HCC手术治疗、化疗方面取得了一些进展，但肿瘤

转移和化疗耐药导致其预后仍然不佳[4]。因此，探究

其潜在的分子机制并发掘新的预后相关分子标志物

对临床HCC诊断和治疗而言迫在眉睫。目前，微阵

列技术已成为检测特定生物体中基因组表达水平不

可或缺的工具。基因表达数据库（Gene Expression

Omnibus，GEO）作为国际性的公共存储库和基因表

达研究的全球资源于 2000年创建，可自行上传和下

载微阵列、新一代测序及其他形式高通量功能获取

的基因组数据集[5]。人类癌症基因组图谱（The Can-

cer Genome Atlas，TCGA），作为一个大规模的为研究

人员提供的癌症基因组计划，汇编了来自 33种癌症

的 10 000多个样本的基因组学、表观基因组学和蛋

白质组学数据[6]。综合生物信息分析的优势在于可

以克服样本异质性和平台差异性，将来自不同独立

微阵列研究的数据整合到一起以获得更多的临床样

本，来实现更为可靠的分析。本研究在从GEO下载

的 3个数据集及TCGA的数据集中分别筛选差异基

因后取交集，并进行一系列生物信息学分析和上调

基因的生存分析，为探索HCC的潜在治疗靶点提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 数据来源

在 GEO 数据库（http://www. ncbi. nlm. nih. gov /

geo/）中选取了3个同时有HCC组织和正常对照组织

基因表达谱的数据集，登记号分别为 GSE45267、

GSE64041、GSE84402。GSE45267和GSE84402的微

阵列数据基于 GPL570 平台（Affymetrix Human Ge-

nome U133 Plus 2.0 Array，Affymetrix，Santa Clara，

CA，USA）测得，其中 GSE45267中包含46个HCC肿

瘤组织和41个正常肝组织（提交日期：2013年3月18

日），GSE84402包含14例配对的HCC肿瘤组织和正

常肝组织（提交日期：2016年 7月 14日）。GSE64041

的微阵列数据基于 GPL6244 平台（Affymetrix Hu-

man Gene 1.0 ST Array，Affymetrix，Santa Clara，CA，

USA）测得，本研究从中提取了120个样本数据，包含

60例HCC肿瘤组织和相应正常肝组织（提交日期：

2014年12月10日）。所有GEO数据集芯片原始表达

数据均运用affy包中的RMA方法进行了背景校正和

均一化处理[7]。此外，预处理后的RNA-seq数据和相

应的患者临床信息从TCGA（http://cancergenome.nih.

gov/）获得，共372个HCC组织和52个相邻的正常组

织，后续的生存分析中包括有 310例HCC患者的随

访信息。

1.2 差异基因的筛选

3个GEO数据集的基因表达矩阵从GEO下载后

在R 3.5.1中用 limma包来筛选差异表达基因（differ-

entially expressed gene，DEG）,而 TCGA 的数据则是

用 edgeR包来筛选。其中|log2FC（fold change）|>1和

P<0.05 作为截取标准用于 DEG 的筛选。韦恩图由

VennDiagram 包绘制，具体基因名由在线网页工具

（http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/）获

取。

1.3 GO和KEGG通路富集分析

大规模基因的功能注释经常用到基因本体

（gene ontology，GO）分 析[8]。 DAVID（http://david.

abcc.ncifcrf.gov/）是一个集基因注释、可视化和综合

挖掘功能的数据平台，它为研究人员提供了一套全

面的功能注释工具，用于理解基因的生物学意义[9]。

本研究将筛选得到的DEG在DAVID中进行了生物

过程（BP）层面的富集分析和通路分析，并使用京都

基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of

Genes and Genomes，KEGG；http://www. genome. jp /

kegg）进行了通路分析，以P<0.05作为截取标准。

1.4 PPI网络的构建

首先在STRING在线数据库（http://string-db.org）

中对4个数据集共有的DEG进行了蛋白质-蛋白质相

互作用（protein-protein interaction，PPI）网络分析，然

后将网络图导入 Cytoscape 3.5.1（http://www. cyto-

scape.org/）中使其可视化。Cytoscape作为生物信息

分析的开源软件工具之一，可将由蛋白质、基因等组

成的相互作用网络可视化并进行分析，其中每个节

点（node）代表一个蛋白或基因抑或其他分子，节点之

间的连接（edge）则代表他们之间的相互作用，而度值

（degree）代表他们的连接数，其中的MCODE插件用

于筛选出重要模块，而 cytoHubba插件则用于计算度

值[10]。

1.5 统计学处理

从TCGA中下载 310例HCC患者的临床信息和

预后信息后，将筛选得到的基因表达值在R中用hash

包分别提取出来，然后确定每个基因表达值的中位

数，将高于和低于中位表达值的表达值分为高表达
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组和低表达组，最后用Survival包制作生存曲线。采

用Log-Rank检验比较基因表达与 HCC 患者预后的

关 系 。 以 P<0.05 或 P<0.01 表 示差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 从 4个数据集中DEG筛选出 46个上调、154个

下调DEG

从NCBI-GEO数据库 312个人类HCC组织芯片

数据集中选取了GSE45267、GSE64041、GSE84402数

据集，其样本均为HCC肿瘤组织与相应的癌旁正常

肝组织。肿瘤样本与正常对照之间差异表达的基因

由R软件生成的火山图和热图（图1）直观展现，每个

火山图纵坐标为每个样本差异表达倍数（fold

change，FC）的对数值，横坐标为对相应样本 P值取

10的对数后的负值，红色和绿色的点分别代表着上

调和下调的基因（HCC组织相对于正常对照），黑点

则代表在肿瘤和正常组织中表达差异不甚明显的基

因。此外，GSE45267、GSE64041、GSE84402 及 TC-

GA中各自筛选出的DEG分别为 1 317个（562个上

调基因，755个下调基因）、323个（91个上调基因，232

个下调基因）、1 026个（308个上调基因，718个下调

基因）、9 058 个（7 501 个上调基因，1 557 个下调基

因）。将这4个独立的数据集取交集，共得到46个上

调DEG和 154个下调DEG（图 2）。具体的上调DEG

（logFC>1，P<0.05）与下调 DEG（logFC<-1，P<0.05）

见表1。

图1 反映GSE45267、、GSE64041、、GSE84402及TCGA中显著DEG的火山图

Fig. 1 Volcano plots reflecting significant DEGs in GSE45267, GSE64041, GSE84402 and TCGA

2.2 DEG在GO和KEGG中的富集分析

为了在分子和功能水平上对筛选到的 200 个

DEG进行深入探究，运用在线生物学工具DAVID数

据库和KEGG数据库对其进行富集分析。如表 2所

示，上调DEG主要被富集在细胞分裂（有丝分裂核与

细胞质分裂）、细胞周期调控（G1/M与G2/M分裂周

期的转变）与细胞增殖等生物过程；而下调DEG主要

参与氧化还原过程、环氧化酶P450过程、外源性药物
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分解与代谢过程以及负性生长调控等过程。同时

KEGG分析提示，这些DEG主要与色氨酸、视黄醇、

咖啡因及某些药物的代谢途径有关，还参与了补体

和凝血级联反应。另外，发现有 STEAP3、CCNE2、

CDK1、CCNB2、RRM2、IGF1、IGFBP3 7个基因富集

在P53转导通路，见表3。

图2 GSE45267、、GSE64041、、GSE84402及TCGA中交集的DEG

Fig. 2 The overlapped DEGs among GSE45267, GSE64041, GSE84402 and TCGA

表1 在GSE45267、、GSE64041、、GSE84402和TCGA中筛选出的共有DEG

Tab.1 The common DEGs identified among GSE45267, GSE64041, GSE84402 and TCGA

DEG

Up-regulated

Down-regulated

Gene name

GINS1, KPNA2, ANLN, FOXM1, CDK1, CDC6, AURKA, ITGA6, MELK, CCNA2, NUF2,

MMP12, CKS2, ECT2, CCNB2, PRC1, CCNE2, DLGAP5, MKI67, GPC3, FLVCR1, EZH2,

LEF1, CCL20, ROBO1, EDIL3, ASPM, RRM2, FANCI, DKK1, CAP2, DTL, KIF20A, PEG10,

CDKN3, NCAPG, CENPF, NUSAP1

BBOX1, XDH, ACOT12, CXCL14, IGF1, CYP39A1, PROZ, C8A, HRG, ZG16, MBL2, SL-

CO1B3, FCGR2B, BCO2, ACSM3, C3P1, TMEM45A, GHR, CLEC1B, BHMT, STEAP3, SHBG,

DNASE1L3, BCHE, GPD1, CRHBP, F9, IDO2, BDH2, SLC38A4, ACADL, MT1M, SRD5A2,

ADRA1A, ECM1, PBLD, KLKB1, MT1G, ABCA8, PGLYRP2, SLC22A1, STEAP4, FETUB,

MFSD2A, APOA5, KCND3, CHST4, PPP1R3B, PCK1, ADH1C, CYP2C9, PIK3C2G, CLEC4M,

NPY1R, RDH16, AFM, HPGD, LPAL2, THRSP, CYP4A11, AGXT2, MT1X, C7, AADAT,

NNMT, MOGAT2, SERPINA4, EPHX2, HABP2, APOF, ANGPTL1, GRAMD1C, SLC7A2,

TUBE1, CNTN3, DPT, SLC25A47, MFAP4, SLC10A1, PRG4, CYP1A2, CCDC3, GYS2, CD5L,

LPA, C8B, TAT, LIFR, COLEC10, VNN1, LYVE1, ALDH8A1, NAT2, AKR1D1, PAMR1, CX-

CL12, GNMT, WDR72, CYP3A43, AMDHD1, FBP1, ADH4, OIT3, GLYAT, CETP, SRPX,

ENO3, LECT2, CYP2C8, RBMS3, SPP2, HAO2, MT1F, HHIP, LY6E, ITGA9, OLFML3, CPS1,

CNDP1, FCN3, GBA3, PDGFRA, CLEC4G, CYP2B6, CCBE1, FXYD1, KMO, MASP1, ANK3,

CLRN3, CFHR3, MT1H, TDO2, CLTRN, VIPR1, IGFBP3, PLAC8, HAMP, DCN, APOA1,

CYP8B1, TIMD4, STAB2, HGFAC, ADGRG7, OGDHL, PZP, CYP3A4, JCHAIN, GLS2, ALPL,

PTGIS, C9, CDHR2

2.3 PPI网络分析与中枢基因的筛选

PPI网络分析有利于从系统的角度发现与疾病

相关的重要基因及其之间的相互联系。使用

STRING 在线数据库和 Cytoscape 软件，200 个 DEG

中共有120个（38个上调基因和82个下调基因）被过

滤到PPI网络复合体中，包含 120个节点和 526个边

缘（图3A）。在PPI网络中有些中心节点基因由于与

多种基因之间具有相互作用，并且处于PPI网络中的

关键位置，而被称为“中枢基因”，被认为是疾病发生

发展的潜在驱动因素[7]，为了找出导致HCC发生的关

键基因，利用CytoHubba插件计算了所有DEG的度

值。如表4所示，在120个基因中有34个基因为中枢
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基因(筛选标准为度值>10），其中上调基因较多（27/

34），而下调基因较少（7/34）。此外，根据重要程度，

利用Cytoscape中的MCODE插件筛选出了一个由24

个节点和272个边缘组成的显著模块（图3B，同时也

是图3A中黄色区域），该模块均为上调基因且度值较

高（21～30），颜色越深则度值越高。

表2 GO生物过程组中上调和下调DEG显著富集的前10个生物过程

Tab.2 Top10 biological process terms with significantly enriched up-regulated and down-regulated DEGs in GO

GO ID

Up-regulated
GO:0051301

GO:0007067

GO:0000082

GO:0000079

GO:0051726

GO:0000086

GO:0007095

GO:0000083

GO:0008283

GO:0000281

Down-regulated

GO:0055114

GO:0019373

GO:0042738

GO:0017144

GO:0006805

GO:0071276

GO:0045926

GO:0071294

GO:0019441

GO:0006569

Cell division

Mitotic nuclear division

G1/S transition of mitotic cell

cycle

Regulation of cyclin-depen-

dent protein serine / threonine

kinase activity

Regulation of cell cycle

G2 / M transition of mitotic

cell cycle

Mitotic G2 DNA damage

checkpoint

Regulation of transcription

involved in G1 / S transition

of mitotic cell cycle

Cell proliferation

Mitotic cytokinesis

Oxidation-reduction process

Epoxygenase P450 pathway

Exogenous drug catabolic

process

Drug metabolic process

Xenobiotic metabolic process

Cellular response to cadmi-

um ion

Negative regulation of growth

Cellular response to zinc ion

Tryptophan catabolic process

to kynurenine

Tryptophan catabolic process

Biological process Gene count

10

9

5

4

5

5

3

3

6

3

26

6

5

6

8

5

5

5

4

4

P

4.98E-08

5.39E-08

7.26E-05

8.52E-05

9.42E-06

2.27E-04

4.87E-04

0.001161

0.001176

0.001847

3.66E-11

3.39E-07

2.43E-06

3.00E-06

4.68E-06

1.13E-05

1.82E-05

1.82E-05

2.11E-05

5.00E-05

Gene symbol

CCNE2, CDK1, CDC6, CCNB2, NCAPG, CKS2,

NUF2, CENPF, AURKA, CCNA2

CDK1, CDC6, CCNB2, NUF2, CENPF, AURKA,

ANLN, CCNA2, ASPM

CCNE2, CDK1, CDC6, RRM2, CDKN3

CCNE2, CDC6, CDKN3, CCNA2

CCNE2, CCNB2, DTL, FOXM1, CENPF

CDK1, CCNB2, FOXM1, AURKA, MELK

CDK1, FANCI, CCNA2

CDK1, CDC6, RRM2

CDK1, MKI67, DLGAP5, CKS2, CENPF, MELK

NUSAP1, ANLN, KIF20A

STEAP3, CYP3A4, XDH, ALDH8A1, STEAP4,

CYP2B6, KMO, BBOX1, CYP3A43, TDO2,

CYP39A1, PTGIS, HHIP, SRD5A2, CYP2C9,

CYP2C8, IDO2, CYP1A2, STAB2, ACADL,

CYP4A11, CYP8B1, RDH16, HPGD, AKR1D1,

BCO2

CYP4A11, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8,

EPHX2, CYP1A2

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP1A2

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, EPHX2,

CYP1A2

CYP3A4, GLYAT, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8,

NAT2, EPHX2, CYP1A2

CYP1A2, MT1H, MT1X, MT1G, MT1F

MT1M, MT1H, MT1X, MT1G, MT1F

MT1M, MT1H, MT1X, MT1G, MT1F

AADAT, TDO2, IDO2, KMO

AADAT, TDO2, IDO2, KMO
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表3 KEGG中DEG显著富集的10个通路

Tab.3 Top 10 pathways with significantly enriched DEGs in KEGG

KEGG

hsa01100

hsa00830

hsa04610

hsa05204

hsa00380

hsa04115

hsa00982

hsa00232

hsa04978

hsa00980

Pathway

Metabolic pathway

Retinol metabolism

Complement and coagu-

lation cascades

Chemical carcinogenesis

Tryptophan metabolism

p53 signaling pathway

Drug metabolism-cyto-

chrome P450

Caffeine metabolism

Mineral absorption

Metabolism of xenobiot-

ics by cytochrome P450

Gene count

38

8

8

8

6

7

7

3

5

6

P

9.05E-06

4.51E-05

7.37E-05

1.89E-04

3.10E-04

4.89E-04

5.29E-04

0.02198

0.004208

0.005059

Gene symbol

ALPL, CYP3A4, XDH, CNDP1, CYP2B6, OG-

DHL, ADH1C, KMO, GLS2, TDO2, PTGIS,

ADH4, ENO3, BDH2, AADAT, PIK3C2G,

CYP2C9, CYP2C8, NAT2, EPHX2, IDO2, FBP1,

CYP1A2, CPS1, ACADL, TAT, PCK1, GBA3, AC-

SM3, AMDHD1, RRM2, HAO2, BHMT, AGXT2,

RDH16, CYP8B1, AKR1D1, NNMT

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, ADH4,

ADH1C, CYP1A2, RDH16

C8A, MBL2, C8B, C7, C9, MASP1, KLKB1, F9

CYP3A43, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, ADH4,

NAT2, ADH1C, CYP1A2

AADAT, TDO2, OGDHL, IDO2, KMO, CYP1A2

STEAP3, CCNE2, CDK1, CCNB2, RRM2, IGF1,

IGFBP3

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, ADH4,

ADH1C, CYP1A2

XDH, NAT2, CYP1A2

MT1M, MT1H, MT1X, MT1G, MT1F

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, ADH4, ADH1C,

CYP1A2

图3 DEG之间的PPI网络（（A））和显著模块分析（（B））

Fig.3 The constructed PPI network for DEGs（（A））and analysis of significant modules（（B））
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2.4 中枢上调基因表达与HCC患者5年OS的关系

运用 R 软件中的 Survival 包对 TCGA 有临床和

预后信息的310例患者进行了生存分析，其样本均为

HCC肿瘤样本，并根据基因表达量分为高表达组和

低表达组（图4红色和蓝色曲线），27个中枢上调基因

中有6个基因的表达水平与患者5年OS率呈明显负

相关，并且基因低表达组预后明显优于高表达组

（CCNA2，P<0.01；CDK1，P<0.01；DLGAP5，P<0.01；

KIF20A，P<0.01；KPNA2，P<0.01；MELK，P<0.01）。

由此推测，这 6个基因的表达水平可能在HCC患者

预后发展中起到重要作用，且其高表达水平可能是

预后不良的风险因素。

3 讨 论

HCC作为世界上最常见的恶性肿瘤之一，虽然

过去的几十年里众多基础和临床研究揭示了其发生

发展过程中的各种诱因和潜在机制，HCC在世界范

围内的发病率和病死率仍然很高[11]。因此，挖掘未知

的潜在治疗靶点与发病机制至关重要。如今，随着

微阵列和高通量技术的发展，已经能够通过检测全

基因组中的基因表达量高低来预测癌症的潜在治疗

靶点[12]。

表4 PPI网络图中中枢基因连接度的统计结果

Tab. 4 Statistical results of connectivity degree of the hub

genes in the PPI network

Gene

FOXM1
AURKA
CDC6
CDK1
CDKN3
DTL
PRC1
NCAPG
RRM2
CCNA2
MELK
ANLN
ASPM
NUSAP1
CENPF
DLGAP5
CCNB2

Degree

30
28
27
27
26
26
26
26
26
26
25
25
25
25
25
25
25

Gene

FANCI
KIF20A
NUF2
MKI67
KPNA2
ECT2
CSK2
EZH2

CYP2B6
KMO

CCNE2
CYP2C9
CYP3A4

IGF1
TAT

CYP8B1
CYP2C8

Degree

24
24
24
23
23
23
22
21
16
16
16
14
13
13
12
12
11

图4 6例中枢上调基因（其表达量与患者5年OS呈明显负相关）的Kaplan-Meier曲线

Fig. 4 Kaplan-Meier curves for six up-regulated hub genes,which are significantly correlated with the 5-year OS of patients

本研究中使用了标准化后的 3 个基因表达谱

GSE45267、GSE64041、GSE84402和处理后的TCGA

数据集，通过生物信息学分析，筛选出了HCC与正常

组织样本之间差异表达的200个基因（46个上调基因

和 154个下调基因）。GO分析结果表明，DEG参与

生物学过程为细胞分裂增殖、周期调控以及氧化还

原过程及某些代谢途径，这些均与肿瘤的发生发展

有着密不可分的关系[13-14]。KEGG 通路富集分析表

明，有 7个DEG参与 P53转导通路，包括 3个上调基

因（CCNE2、CDK1、CCNB2）和 4 个 下 调 基 因

（STEAP3、RRM2、IGF1、IGFBP3）。此外，PPI网络与

模块分析结果显示，上调基因占中枢基因中的大多

·· 437



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(4)

数（27/34），表明这些上调基因相比下调基因可能在

HCC的发生发展中发挥更重要的作用。为了更好地

探究中枢上调基因与 HCC 预后的关系，本研究在

TCGA数据集中对其进行了生存分析，并选取了与患

者预后呈显著负相关的6个基因CCNA2、CDK1、DL-

GAP5、KIF20A、KPNA2和MELK作为预后的潜在标

志物。CCNA2编码的蛋白为细胞周期蛋白A2，主要

调控细胞周期G1/S和G2/M转换，其表达被发现在多

种肿瘤中升高，包括乳腺癌、肝癌、前列腺癌和肺癌

等。已有研究[15]证明，一些癌前病变中CCNA2的表

达与疾病的恶性进展有关（例如Barrett食管发展到

食管腺癌，结直肠腺瘤发展到结直肠腺癌）。最近研

究[16]表明，CCNA2 基因的改变产生了一种侵袭性

HCC的同质体，主要发生在非肝硬化患者，其特征在

于E2F和ATR途径的转录激活和RB1、PTEN的高失

活频率。CDK1在二甲双胍诱导的miR-378作用下

下调并且抑制HCC癌细胞增殖[17]；且CDK1抑制剂

增加了索拉非尼在患者来源的异种移植（patient-de-

rived xenotransplantation，PDX）HCC 模 型 中 的 疗

效[18]，以上均表现出了抗CDK1治疗在HCC靶向治

疗中的应用前景。DLGAP5，其编码的蛋白又称肝癌

上调蛋白（HURP）或者KIAA0008，在多种肿瘤中被

检测到过表达，如HCC、非小细胞肺癌、鳞状细胞膀

胱癌症和移行细胞癌等，并在体外通过 siRNA沉默

DLGAP5 后显著抑制 HCC 细胞的增殖和侵袭[19]；

HCC中DLGAP5的上调与其启动子基因的甲基化水

平有关，具体的机制有待于进一步探究[20]。驱动蛋白

家族成员 20A（KIF20A）、核转运蛋白亚基 α 2（KP-

NA2）、母体胚胎亮氨酸拉链激酶（MELK）同样在一

系列肿瘤中高表达，并已有少数文献证明其高表达

与HCC的不良预后有关[21-23]。以上均反映了这 6个

基因作为HCC诊断标志物和治疗靶点的潜在可能

性。

综上所述，本研究通过整合多个数据集的生物

信息学分析，发掘出了与HCC发生发展可能涉及的

DEG和预后相关基因，而这些预后相关基因作为潜

在的生物标志物，将有助于HCC的早期诊断与个体

化治疗，并为后续的实验研究提供指导。此外，本研

究作为现有数据库的二次挖掘，尚处于分子预测阶

段，具体机制还需在以后的基础与临床研究中进一

步验证。
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