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[摘 要] 目的：通过挖掘Oncomine和TCGA等数据库信息分析GABRE基因在结肠癌中的表达及其生物学意义。方法：利用

Oncomine、TCGA数据库分析GABRE基因在结肠癌组织中的表达及其与患者预后的关系；运用TargetScan、starBase、mirDIP和

miRWalk寻找靶向GABRE基因的上游miRNA，并分析其在结肠癌中的表达及其与预后的关系。进一步利用LinkedOmics数据

库寻找GABRE共表达基因，并进行GO富集分析及KEGG通路分析。结果：数据库数据分析显示，GABRE在结肠癌组织中高表

达且预示着患者预后较差（均P<0.05）。韦恩图显示，hsa-miR-370-3p靶向GABRE，并在正常组织中的表达显著升高（P<0.01）。

GABRE基因与OGT、FAM156A基因等表达呈正相关（P<0.05），与ATP5A1、MPDU1基因等表达呈负相关（P<0.05）。GO生物功

能及KEGG通路富集分析提示，GABRE基因可能参与蛋白脱烷基化和周期蛋白依赖性蛋白激酶活性调节等生物学过程，并在牛

磺酸代谢和NF-κB信号通路等方面富集。结论：GABRE基因在结肠癌患者中高表达且预示着患者预后较差，提示该基因是结

肠癌的诊断和治疗的潜在新靶点。
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Expression and biological significance of GABRE in colon cancer: An analysis
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[Abstract] Objective: To explore the expression and biological significance of GABRE gene in colon cancer by mining data in the

Oncomine and TCGA databases. Methods: The expression of the GABRE gene in colon cancer tissues and its correlation with the

prognosis of patients were analyzed using the Oncomine and TCGA databases. The upstream miRNA targeting GABRE gene was

identified using TargetScan, starBase, mirDIP, and miRWalk, and its expression and relationship with prognosis of colon cancer were

analyzed. Furthermore, the GABRE co-expression genes were screened using the LinkedOmics database, and the GO enrichment

analysis and KEGG pathway analysis were carried out. Results: The results showed that GABRE was highly expressed in colon cancer

and indicated a poor prognosis (all P<0.05). The Venn diagram indicated that hsa-miR-370-3p targeted GABRE, and its expression was

markedly increased in normal tissues (P<0.01). The expression of GABRE was positively correlated with the expressions of OGT and

FAM156A genes, whereas negatively correlated with the expressions of ATP5A1 and MPDU1 genes (all P<0.05). GO biological

process function and KEGG pathway enrichment analysis suggested that the GABRE gene may be involved in biological processes

including protein dealkylation and regulation of cyclin-dependent protein kinase activity and enriched in taurine metabolism and NF-κB

signaling pathway. Conclusions: GABRE gene is highly expressed in patients with colon cancer and indicates a poor prognosis,

suggesting that the gene may serve as a potential novel target for the diagnosis and treatment of colon cancer.
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从全球范围来看，结肠癌（colon adenocarcinoma,

COAD）发病率位居第四、病死率第五，是世界范围内

常见的恶性肿瘤之一[1]。最近十年在我国其发病率

和病死率都有所增加，其中大约 60%的患者确诊时

已处于晚期，其5年生存率仅在13%左右。早期患者

以手术治疗为主，全身化疗、靶向治疗和免疫治疗是

晚期患者的主要治疗策略，但预后仍然很差[2]。因此

迫切需要挖掘并深入研究与结肠癌发生发展关系密

切的生物标志物，以实现早期诊断，提高临床治疗效

果，延长患者生存。

γ-氨基丁酸（gamma-amino-butyric acid，GABA）

是大脑中分布最广泛的抑制性神经递质，近年来发

现其与肿瘤的发生发展也有密切关系[3-4]。GABA通过激

活GABAA和GABAB两种受体发挥作用。GABAA受

体家族是主要的抑制性受体，由19个同源基因组成，

分别编码亚基α1~α6、β1~β3、γ1~γ3、δ、ρ1~ρ3、θ、π和 ε

（GABRE）[5]。其中优势受体亚型为 2α、2β 和 1γ，

GABRE类似于 γ亚基，甚至可能取代它而形成功能

性受体[6]。近年来研究发现GABRE基因不仅在神经

系统发挥重要作用，还在多种癌症中调节肿瘤的发

生发展。研究显示，在前列腺癌中GABRE基因较正

常组织表达明显下调，且存在高度癌特异性异常启

动子甲基，GABRE启动子高甲基化与肿瘤复发显著

相关，因此GABRE基因有望成为前列腺癌诊断和预

后的新的表观遗传学候选生物标志物[7]。此外，

GABRE基因可以被转录因子E2F1反式激活而直接

激活miR-224/miR-452的表达，从而诱导黑色素瘤细

胞的上皮间质转化（EMT），最终促进肿瘤的侵袭和

转移[8]。在非小细胞肺癌中，GABRE较正常组织显

著高表达[9]。但目前无相关研究证实GABRE基因在

结肠癌中是否可以作为潜在的生物标志物。

本课题调查了癌症基因组图谱（TCGA）和各种

公共数据库中结肠癌患者GABRE基因的表达情况，

并深入分析评估了结肠癌中GABRE基因相关的共

表达基因和功能网络，分析结果对揭示结肠癌诊断

和治疗的新靶点具有一定的临床实用价值。

1 资料与方法

1.1 Oncomine数据库分析结肠癌组织中GABRE基

因的差异表达谱

Oncomine数据库（https://www.oncomine.org）是目

前世界上最大的癌基因芯片数据库和整合数据挖掘平

台，可进行正常组织和肿瘤组织的基因差异表达分析[10]。

注册账号并设定筛选条件如下：（1）Gene: GABRE;

Analysis type: cancer vs normal analysis; Cancer type:

colorectal cancer；（2）Date type: mRNA；（3）筛选数据集

阈值标准：P value＜0.05；fold change=2；gene rank=Top

10%。将所有结果汇总进行综合比较分析。

1.2 Ualcan数据库分析GABRE基因在结肠癌患者

组织中的表达及对生存的影响

Ualcan 数据库（http://ualcan. path. uab. edu）包含

TCGA 3级RNA-seq和31种癌症的临床数据，可分析基

因在正常组织和肿瘤组织样本以及临床病理特征不同

的肿瘤亚组之间的相对表达，估计基因表达水平和临

床病理特征对患者生存的影响等[11]。在Ualcan中搜索

colon adenocarcinoma，并选定基因 GABRE。分析

GABRE mRNA表达水平与病理类型、性别、年龄、分期

及TP53突变之间的关系。

1.3 GEO数据库分析中国人样本中GABRE基因在

结肠癌组织中的表达

GEO（Gene Expression Omnibus）数据库（https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/）中检索：colon cancer、

Organism 设置为 homo sapiens。下载中国人基因芯

片表达谱数据集GSE75970。利用R语言软件（版本

3.6.3）进行数据分析。

1.4 GEPIA数据库对GABRE基因与结肠癌患者生

存的关系分析

GEPIA 数据库（http://gepia.cancer-pku.cn/）包含

来自TCGA和GTEx的33种恶性肿瘤的RNA测序数

据，可对癌症表达谱数据进行差异表达分析、相关性

分析、患者生存分析和相似基因检测等[12]。在GEPIA

中选择 survival plots，输入基因 GABRE，并选定

COAD进行生存分析。

1.5 数据库寻找靶向基因的miRNA

利用 4 个在线数据库：TargetScan（http://www.

targetscan. org）、starBase（http://starbase. sysu. edu. cn/

index.php）、mirDIP（http://ophid.utoronto.ca/mirDIP/）

和miRWalk（http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/）寻

找靶向GABRE基因的miRNA。

1.6 starBase数据库分析miRNA的表达

利用starBase数据库搜索交集microRNA：hsa-miR-

370-3p（MIMAT0000722）的表达，癌症类型选择COAD。

1.7 LinkedOmics数据库分析与GABRE的相关基因

LinkedOmics数据库（http://www.linkedomics.org/

admin.php）包含来自TCGA项目的32种癌症的多组学

数据和临床数据[13]。注册并登录LinkedOmics，按照步

骤检索：（1）cancer type database：结肠癌TCGA数据集；

（2）data type：mRNA expression（RNA seq）；（3）选择基
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因GABRE并应用pearson correlation test分析，得出与

GABRE正负相关的基因（选取P<0.05）的基因；（4）进

行基因集富集分析（GSEA）：对GO生物功能及KEGG

通路富集进行分析。

1.8 统计学处理

研究中所采用的统计学软件主要包括R语言软

件（版本 3.6.3）和GraphPad Prism 7.0。分析GABRE

基因在结肠癌组织及正常组织间的表达差异及

GABRE mRNA表达水平与病理类型、性别、年龄、分

期和TP53突变之间的关系采用 t检验，生存分析采用

Kaplan-Meier和 log-rank检验，以P<0.05或P<0.01表

示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 GABRE基因在正常组织和结直肠癌肿瘤组织

中的差异表达

Oncomine数据库分析结果（图 1）显示，GABRE

基因在癌组织和正常组织中差异表达的有 408个，

GABRE基因在结直肠癌、肾癌、肝癌、胰腺癌等肿瘤

中高表达，而在脑和中枢神经系统癌症、乳腺癌、淋

巴瘤、黑色素瘤、前列腺癌等肿瘤中低表达。

图1 Oncomine数据库各种肿瘤组织中GABRE基因的表达

Fig.1 Expression of GABRE gene in each kind of tumor

tissues in Oncomine database

在结肠癌中GABRE基因共有 4个分析结果，加

上 1个直肠癌分析结果共 319个样本，均是高表达，

在基因差异表达中排名1 015（P=1.06×10-9，图2）。

图2 Oncomine数据库分析5个结直肠癌组织中

GABRE基因的表达

Fig.2 Expression of GABRE gene in 5 colorectal tumor

tissues was analyzed with Oncomine database

对GABRE基因表达量进行验证，共 327例样本

被纳入研究，其中正常组样本41例，肿瘤组样本 286例。

Ualcan数据库分析结果显示，结肠癌组织中GABRE

的表达量显著高于正常组织（P<0.01，图 3A）。病理

类型分析结果显示，无论是腺癌组织（243例）还是黏

液腺癌组织（37例），GABRE基因的表达量均高于正

常组织，且不同病理类型之间的表达也存在显著差

异（均P<0.01，图 3B）；TP53突变能够显著影响患者

GABRE基因的表达（P<0.01，图 3C）；在基于患者性

别、年龄、分期等的亚组分析中，与正常对照组相比，

GABRE基因在结肠癌患者组织中的表达显著增高

（P<0.01，图3D-F）。

利用GEO数据库验证GABRE基因在中国人正

常组织及结肠癌组织中的差异表达。对GSE75970

数据集进行分析，其中正常组织与结肠癌组织各

4例。结果（图4）显示，结肠癌组织中GABRE基因的

表达显著高于正常组织 [（10.56±0.25）vs（9.09±

0.49），P<0.05]。

2.2 高表达GABRE基因的结肠癌患者总生存期明

显降低

利用Ualcan和GEPIA数据库双重验证不同表达

量患者的生存，并绘制 Kaplan-Meier 生存曲线。

Ualcan数据库中GABRE高表达组为69例、中低表达

组为 210 例，分析结果显示，高表达的患者总生存

（OS）显 著 低 于 中 低 表 达 组（P=0.018，图 5A）。

GEPIA数据库中高表达组和低表达组分别为 135 例，

同样高表达的患者OS显著低于低表达组（P=0.026，

图5B）。提示GABRE基因表达与结肠癌的预后相

关，高表达的患者预后更差。
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**P<0.01 vs normal tissues group

A: The expression of GABRE in normal tissues and COAD tissues; B: Relative expression of GABRE based on histological subtypes;

C: Relative expression of GABRE based on TP53 mutation status; D,E,F: Relative expression of GABRE based on patient’s gender,

age and individual stages (1, 2, 3 or 4)

图3 GABRE基因在结肠癌组织中的差异表达

Fig.3 Differential expression of GABRE gene in colon cancer tissues

*P<0.05 vs normal tissues group

图4 中国人结肠癌组织与正常组织中GABRE基因的差异表达

Fig.4 Differential expression of GABRE in Chinese COAD

tissues and normal tissues

2.3 hsa-miR-370-3p 在 结 肠 癌 组 织 中 负 向 调 节

GABRE基因表达

分别用 TargetScan、starBase、mirDIP 和 miRWalk

等4个在线数据库寻找靶向GABRE基因的miRNA，

分别为921例、6例、42例和3 254例，并制作韦恩图，

找到交集miRNA共 1例为 hsa-miR-370-3p（图 6A）。

通过 starBase 数据库分析（Normal 组 8 例，Cancer 组

450例），结果显示，hsa-miR-370-3p在正常组织中的

表达明显高于结肠癌组织（P<0.01，图6B），说明其在

结肠癌中可能靶向 GABRE 并起到负向调节作用。

对于其患者预后进行Kaplan-Meier曲线绘制，分析结

肠癌中不同表达水平患者的预后关系，结果显示

hsa-miR-370-3p表达与生存无显著相关（P>0.05），但

该实验仍需大样本验证（图6C）。

A: Comparison of OS between patients with high and low GABRE expression in COAD tissues from UALCAN database;

B: Comparison of OS between patients with high and low GABRE expression in COAD tissues from GEPIA database

图5 GABRE基因表达与结肠癌患者预后的关系

Fig.5 Relationship between GABRE gene expression and prognosis of colon cancer patients
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**P<0.01 vs normal tissues group

A: Venn analysis of miR-370-3p target genes prediction through four bioinformatics databases: TargetScan, starBase, mirDIP and

miRWalk; B: The expression of miR-370-3p between normal tissues and COAD tissues;

C: Comparison of overall survival between patients with high and low miR-370-3p expression in COAD tissues

图6 hsa-miR-370-3p靶向GABRE基因

Fig.6 miR-370-3p directly targeted GABRE

2.4 结肠癌中GABRE的共表达基因

在LinkedOmics数据库中对结肠癌中GABRE相

关基因进行分析，火山图分析显示 5 733 个基因与

GABRE成正相关，4 139个基因与GABRE呈负相关

（图 7A）；热 图 分 别 显 示 50 个 基 因（如 OGT，

FAM156A等）与GABRE呈正相关（P<0.05，图 7B），

而如ATP5A1、MPDU1 等基因与 GABRE 呈负相关

（P<0.05，图 7C）；进一步通过GO生物功能及KEGG

通路富集分析（图7D）显示，GABRE共表达基因可以

参与蛋白脱烷基化（P=0.005）、周期蛋白依赖性蛋

白激酶活性调节（P=0.04）等，而抗原加工和提呈

（P<0.01）、三羧酸代谢（P<0.01）和适应性免疫应答

（P<0.01）等过程则受抑制；KEGG通路分析显示，其

在牛磺酸代谢（P=0.02）、甘油磷脂代谢（P=0.015）和

NF-κB信号通路（P=0.04）等方面富集（图7E）。

A: GABRE highly correlated genes identified by Pearson test; B and C: The heat map shows the top 50 genes that were positively and

negatively related to GABRE. Red indicated positively related genes and blue indicates negatively related genes; D and E: Significantly

enriched GO annotations and KEGG pathways of GABRE

图7 LinkOmics数据库分析结肠癌中GABRE共表达基因

Fig.7 GABRE co-expression genes in COAD tissues (LinkedOmics)
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3 讨 论

在世界范围内结肠癌在恶性肿瘤中发病率和病

死率均居高不下。结肠癌通过腺瘤-腺癌序列、锯齿

状通路和炎症通路三条主要途径发生，根据其肿瘤

解剖位置或整体分子突变的不同可分为多种亚型，

因此在病因上结肠癌是一种异质性疾病，这就增加

了其诊治的难度。此外，低龄化（50岁之前）大肠癌

发病率的上升是一个新近的趋势[14]。由于这种疾病

往往在晚期才出现症状，因此患者缺少有效的个体

化治疗手段。近年来随着分子生物学技术的提高与

发展，利用TCGA数据库筛选影响结肠癌发生发展的

分子生物标志物，为患者的诊断和治疗提供了新思

路。GABRE可以编码GABAA受体 ε亚基，在前列腺

癌[7]、黑色素瘤[8]、非小细胞肺癌[9]和肾癌[15]等多种恶

性肿瘤中作为一种生物标志物来调节肿瘤的发生发

展。本研究利用 Oncomine 和 TCGA 数据库分析了

GABRE在结肠癌中表达情况，结果显示其在结肠癌

组织中高表达，并且其高表达提示患者总生存期缩

短、预后较差。

为了深入探索该基因的生物学功能，本研究利

用4个在线数据库寻找靶向GABRE的上游miRNA，

并制作了韦恩图得出交集miRNA：hsa-miR-370-3p。

有研究[16]表明，miR-370-3p可以通过抑制炎症反应和

EMT 减轻小鼠溃疡性结肠炎相关大肠癌。CHEN

等[17]报道，miR-370-3p可能具有抑制膀胱癌的转移和

提高其化疗敏感性的能力。此外，miR-370-3p可通

过抑制Wnt通路而抑制细胞增殖，诱导慢性粒细胞白

血病细胞凋亡[18]。同时，其在急性髓系白血病[19]、宫

颈癌[20]、乳腺癌[21]、甲状腺癌[22]和脑胶质瘤[23]中都起

着重要的调节作用。本研究利用 starBase数据库分

析显示，miR-370-3p在结肠癌组织中低表达，但是其

表达量对患者 OS 影响无统计学意义。提示 miR-

370-3p可能靶向负调节GABRE基因，但该假设仍需

荧光素酶报告实验等基础实验和临床样本的验证。

本研究还针对结肠癌对GABRE基因进行了共表达

基因、GO生物功能及KEGG通路富集分析，提示其

可能参与蛋白脱烷基化、周期蛋白依赖性蛋白激酶

活性调节等生物学过程，并且作用于牛磺酸代谢、甘

油磷脂代谢途径和NF-κB等信号通路。

综上，本研究通过对Oncomine和TCGA数据库

的挖掘，为GABRE基因在结肠癌发生发展中的重要

性提供了多层次的证据，多角度证实其可成为有潜

力的结肠癌生物标志物。本研究结果显示，GABRE

在结肠癌中高表达并提示患者预后较差，并进一步

挖掘了其上游miRNA及下游相关共表达基因及互作

网络，为进一步探索GABRE基因与结肠癌的关系奠

定了基础。
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