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进展期胃癌 SOX 新辅助化疗敏感性相关基因及信号通路的

生物信息学分析
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摘   要 目的：探讨与进展期胃癌对替吉奥胶囊联合奥沙利铂（SOX）新辅助化疗敏感性有关的基因及信号通路。

方法：收集 15 例 III 期胃癌患者术后标本，其中 6 例 SOX 新辅助化疗后缓解（缓解组）、6 例 SOX 新

辅助化疗后未缓解（未缓解组），3 例未行新辅助化疗（未化疗组），在用高通量基因芯片法检测各

组标本基因表达谱后，以 DNA 损伤修复和叶酸代谢方面为重点分析对象，用系统性生物信息学技术筛

选出差异基因，并通过 KEGG 来解释每个差异表达基因所在通路。

结果：3 组标本的基因表达谱存在明显差异。缓解组与未缓解组间的差异基因主要集中在细胞因子相

互作用和 NK 细胞介导的细胞毒性作用通路上。与未缓解组比较，缓解组与 DNA 损伤修复相关的 3 个

基因（HUS1、RECQL5、XRCC4）明显上调和 1 个基因（GADD45G）明显下调；3 组间在叶酸代谢方

面未找到任何差异基因。

结论：影响进展期胃癌 SOX 新辅助化疗敏感性的基因可能与免疫信号传导有关，相关的基因检测对评

估胃癌 SOX 新辅助化疗效果有一定的意义。
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Abstract Objective: To investigate the genes and signaling pathways associated with the sensitivity of advanced gastric 

cancer to S-1 plus oxaliplatin (SOX) neoadjuvant chemotherapy.

Methods: The surgical specimens from 15 patients with stage III gastric cancer were collected, in which, 

6 cases responded (responder group) and 6 cases did not respond (non-responder group) aft er SOX neoadjuvant 

chemotherapy, and 3 cases did not receive any neoadjuvant chemotherapy (non-chemotherapy group). After 

the gene expression profi le in each group was detected by high-throughput gene microarray screening, choosing 
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胃癌是世界常见的恶性肿瘤之一，在2015年

中国的癌症发病率与致死率统计中高居第2位 [1]。

在 亚 洲 ， 进 展 期 胃 癌 的 治 疗 方 案 主 要 是 根 治 性 手

术 联 合 辅 助 化 疗 。 多 样 的 联 合 化 疗 方 案 已 被 证 实

具备有效性 [2-3]。在日本，替吉奥联合顺铂新辅助

化疗方案已经被广泛应用于III期胃癌患者[4]。尽管

胃 癌 患 者 的 总 体 生 存 率 在 联 合 治 疗 下 有 所 提 高 ，

但 化 疗 未 缓 解 者 常 常 无 法 及 时 接 受 更 为 敏 感 的 化

疗药物治疗[5]。因此，通过差异基因表达谱来判断

新 辅 助 化 疗 药 物 的 敏 感 性 显 得 尤 为 重 要 。 本 研 究

主要关注替吉奥联合奥沙利铂（SOX）新辅助化疗

不 同 疗 效 所 引 起 的 差 异 基 因 表 达 情 况 。 以 术 后 大

体 标 本 作 为 研 究 对 象 ， 分 为 缓 解 组 、 未 缓 解 组 及

未行新辅助化疗者3组进行两两比较。对于SOX方

案 而 言 ， 替 吉 奥 与 奥 沙 利 铂 的 耐 药 性 主 要 与 叶 酸

代谢及DNA损伤修复有密切关系。本研究以DNA

损 伤 修 复 和 叶 酸 代 谢 为 重 点 ， 分 析 基 因 表 达 谱 与

胃癌化疗药物的耐药性的关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

按照TNM分期[6]，所有患者均被临床诊断为局

部进展期胃癌（T 3/T 4，N +，M 0）。纳入及排除标

准基于笔者之前的研究结果 [7]。患者需接受4个周

期 的 新 辅 助 化 疗 方 案 。 D 2根 治 术 是 以 日 本 胃 癌 研

究学会指南作为标准[8]。依据RECIST 1.1标准[9]及

大体组织标本判断肿瘤疗效，6例缓解者组织样本

作为缓解组；6例未缓解者组织样本为未缓解组；

3例未行新辅助化疗者组织样本为未化疗组。

1.2  高通量基因芯片技术

按 T R I z o l 方 法 抽 提 胃 癌 组 织 R N A ， 采 用

R N e a s y  M i n i  K i t 进 一 步 纯 化 R N A ， 应 用 琼 脂 糖

凝 胶 电 泳 判 断 2 8 S 和 1 8 S 的 核 糖 体 峰 值 比 来 评 价

R N A 的 质 量 。 利 用 A f f y m e t r i x 公 司 的 G e n e C h i p 

PrimeView人类基因表达列阵对15例手术组织标本

进行分析。采用表达谱芯片配套试剂盒GeneChip 

3'IVT Express Kit说明和标准操作流程对样品RNA

进 行 进 一 步 放 大 、 标 记 和 纯 化 。 采 用 基 因 芯 片 扫

描仪3000进行信号收集。通过信号直方图、相对

信 号 箱 图 、 皮 尔 森 相 关 性 及 主 成 分 分 析 来 保 障 基

因芯片的质量。

1.3  数据分析

采用Gene Math 2.0软件进行聚类分析，对缓

解 组 、 未 缓 解 组 及 未 化 疗 组 的 上 调 或 下 调 基 因 进

行 比 较 。 应 用 G e n e  O n t o l o g y （ G O ） 分 析 对 表 达

基因进行分类 [ 10]。根据美国生物技术信息国立中

心的重要功能分类，可以把GO分为分子功能、生

物学途径及细胞组件3部分。基于SOX方案的耐药

机制，DNA损伤修复（GO：0006281）和叶酸代

谢（GO：0006766）作为重点的分析对象，筛选

出 相 关 的 差 异 基 因 。 在 确 定 差 异 基 因 基 础 上 ， 通

过KEGG来解释每个差异表达基因所在通路[11]。以

P<0.05判断通路显著性，筛选有意义的目标通路。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件及Excel  2010进行数据分

DNA damage repair and folate metabolism as two major analytical aspects, the differentially expressed genes were 

screened by systemic bioinformatics analysis, and then, pathways associated with the differentially expressed genes 

were identified through KEGG mapping.

Results: There was an obvious different gene expression profiles among the three groups of specimens. The 

differentially expressed genes between responder group and non-responder group were highly enriched in pathways 

relevant for cytokine-cytokine interactions and cytotoxicity mediated by NK cells. Of the genes associated with 

DNA damage repair, three (HUS1, RECQL5 and XRCC4) were up-regulated and one (GADD45G) was down-

regulated significantly in responder group compared with non-responder group; no differentially expressed gene 

related to folate metabolism was found among the three groups.

Conclusion: The genes affecting the sensitivity of advanced gastric cancer to SOX neoadjuvant chemotherapy 

may be associated with immune signal transduction, and the detection of the relevant genes may have certain 

significance for estimating the efficacy of SOX neoadjuvant chemotherapy for gastric cancer.
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析。应用ANONA和χ2检验对缓解组、未缓解组及

未化疗组之间进行多重比较。Fisher检验和χ 2检

验主要针对GO分类进行研究。差异倍数（FC）为

待 比 较 两 个 指 标 标 准 化 后 信 号 的 比 值 ， 本 研 究 差

异基因筛选的阈值设定为FC>1.5。

2　结　果

2.1  基因表达分析

6 例 缓 解 者 、 6 例 未 缓 解 者 与 3 例 未 行 化 疗 样

本3组进行差异基因识别。为了证实3组直接的关

系 ， 对 基 因 表 达 数 据 进 行 聚 类 分 析 。 在 缓 解 组 与

未缓解组中，共识别458个上调基因和241个下调

基因。缓解组与未化疗组进行比较，发现108个上

调基因和283个下调基因。而未缓解组与未化疗组

比较时，共有172个上调基因和85个下调基因。为

了能够更好地理解SOX新辅助化疗耐药性的分子机

制，利用GO分类和KEGG进行功能和通路分析。

2.2  功能分析

在新辅助化疗中，主要GO分子功能与生物学

途 径 进 行 基 因 表 达 分 析 。 缓 解 组 与 未 缓 解 组 中 ，

GO生物学途径的分析结果主要集中在信号转导、

多细胞有机体发育、生物代谢过程、RNA代谢过

程 及 蛋 白 代 谢 过 程 。 G O 分 子 功 能 主 要 是 受 体 活

性 、 跨 膜 受 体 活 性 、 低 密 度 脂 蛋 白 结 合 、 钙 离 子

结 合 及 跨 膜 转 运 蛋 白 活 性 （ 表 1 ） 。 由 此 可 知 ，

SOX方案的耐药性与受体相互作用、信号通路、细

胞代谢、跨膜转运等有所关联。

缓解组与未化疗组进行比较时，GO生物学途

径 主 要 是 信 号 转 导 、 多 细 胞 有 机 体 发 育 及 细 胞 大

分子代谢过程。GO分子功能是酶调节活性、激酶

活 性 、 蛋 白 激 酶 活 性 及 受 体 结 合 。 该 结 果 表 明 ，

新 辅 助 化 疗 肿 瘤 组 织 的 敏 感 性 与 化 疗 所 致 药 理 作

用 可 能 会 使 两 者 间 存 在 差 异 。 对 未 缓 解 组 与 未 化

疗组进行比较，但GO生物学途径和分子功能均没

有得到有意义的数据。

表 1　缓解组与未缓解组 GO 分子功能与生物学途径的基因表达分析
Table 1　Analysis of gene expressions related to the GO ontologies of molecular function and biological process of the responder group and 

non-responder group
GO 分类 GO-ID P 表达发生变化的基因总数 GO 分析差异基因数 描述

生物学途径 0007165 0.00000000000329 1 634 69 信号转导
0007275 0.0000000000111 1 049 52 多细胞有机体发育
0043283 0.000000000137 1 684 66 生物代谢过程
0006139 0.00000000285 1 244 52 核酸代谢过程
0048856 0.00000000285 1 013 46 解剖结构发展
0048513 0.00000000426 571 33 器官发展
0048731 0.0000000206 861 40 系统发展
0044260 0.0000000206 1 131 47 细胞大分子代谢过程
0016070 0.0000000285 841 39 RNA 代谢过程
0019538 0.0000000285 1 231 49 蛋白代谢过程

分子功能 0004872 0.0000056 583 29 受体活性
0004888 0.0000147 418 23 跨膜受体活性
0022892 0.0006 392 19 底物特异性转运蛋白活性
0016462 0.0006 226 14 焦磷酸酶活性
0016817 0.0006 228 14 水解酶活性
0022891 0.000983 344 17 跨膜转运活性
0030169 0.00111 12 4 低密度脂蛋白结合
0005509 0.00111 104 9 钙离子结合
0051082 0.00138 42 6 未折叠蛋白结合
0022857 0.0017 375 17 跨膜转运活性

2.3  通路分析

以 K E G G 公 共 P a t h w a y 数 据 库 的 信 息 ， 分 析

SOX新辅助药物耐药性的差异基因所在通路及某个

Pathway中基因富集度的显著性水平。在缓解组与

未缓解组中，差异基因主要与NK细胞介导细胞毒

性 、 细 胞 因 子 配 体 受 体 相 互 作 用 有 关 。 其 具 有 统

计 学 差 异 的 目 标 通 路 主 要 涉 及 受 体 相 互 作 用 与 信

号 通 路 等 方 面 。 而 缓 解 组 与 未 化 疗 组 比 较 时 ， 表

达基因主要与MAPK信号通路、细胞凋亡及Toll样

受体信号通路有关。
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2.4 SOX 方案耐药相关生物标记物

在缓解组和未缓解组中，HUS1、RECQL5及

XRCC4可能与该类药物耐药性有关（表2）。缓解

组与未缓解组比较，GADD45G下调显著；而在缓

解组与未化疗组中，该基因上调显著。BTG2仅在

缓解组与未化疗组对比中出现下调。在未缓解组与

未化疗组比较中，DDB2明显下调。对于叶酸代谢而

言，在3组比较中，本研究未找到任何差异基因。

表 2　DNA 损伤修复相关的差异基因
Table 2　Differentially expressed genes associated with DNA damage repair

多重比较 差异基因 信号调节 差异倍数 P 
缓解组 vs. 未缓解组 HUS1 上调 1.6677043 0.010914844

RECQL5 下调 -1.7384835 0.001071271
XRCC4 上调 1.7419167 0.016486978

GADD45G 下调 -2.12068 0.000081241
缓解组 vs. 未化疗组 BTG2 下调 -2.082077 0.041781284

GADD45G 上调 2.0418868 0.004517132
未缓解组 vs. 未缓解组 DDB2 下调 -1.5816944 0.011229033

3　讨　论

最近几十年中，新辅助化疗成为进展期胃癌的

标准治疗手段之一。多项临床研究[12-13]表明术前化

疗比术后治疗具有一定优势。在这些研究中，由于

DNA损伤修复及叶酸代谢机制，某些患者对化疗药

物产生耐药性，而无法从治疗方案中获益。因此，

为了能够提供最佳的治疗方案，采用特异性的基因

表达来识别缓解者与未缓解者显得尤为重要[14]。

很 少 有 文 献 报 道 胃 癌 S O X 方 案 及 相 关 差 异 基

因表达的情况。Omura等[15]发现5种特异的miRNA

与替吉奥辅助化疗后的胃癌复发情况有关。笔者[7]

之前的研究已经表明，SOX新辅助化疗应用于II、

III期胃癌患者具有安全性与有效性。而在新辅助化

疗过程中，部分肿瘤并没有变化。因此，进展期胃

癌SOX新辅助方案的药物敏感性研究是必要的。

基 于 功 能 与 通 路 分 析 ， 缓 解 组 与 未 缓 解 组 比

较 ， 差 异 基 因 主 要 高 表 达 于 细 胞 因 子 相 互 作 用 及

NK细胞介导的细胞毒性通路。表明SOX方案的缓解

情况可能与免疫应答有关。在缓解组与未化疗组比

较，基因表达也集中于NK细胞介导的细胞毒性通路

上。为了排除化疗药物的药理学反应，在未缓解组

与未化疗组进行比较，并没有发现差异基因表达。

有文献 [1 6 -1 8 ]报道，铂类药物及氟尿嘧啶类药

物的耐药性主要与DNA损伤修复与叶酸代谢通路

有关。在DNA损伤修复通路中，ERCC1的表达越

高与患者预后越差 [ 19]。本研究中，缓解组与未缓

解组比较中，共发现5种差异基因。其中，HUS1

编码的蛋白能够形成Rad9-Rad1-Hus1复合物，

其与细胞周期停滞有关。Ishikawa等[20]报道，低表

达的HUS1与胃癌高恶性程度有关。缓解组HUS1

的高表达结果与该结论一致。RECQL5是RecQ解

旋 酶 其 中 一 种 ， 能 够 维 持 基 因 组 稳 定 性 并 参 与 错

配修复过程。Futami等 [21]研究表明喜树碱的化疗

敏 感 性 提 高 与 R E C Q L 5 下 调 有 关 。 本 研 究 表 明 ，

RECQL5在生物代谢过程与核酸代谢过程起到重要

作用。GADD45G是Gadd45家族中的重要成员，可

作为功能性肿瘤抑制基因与治疗靶点。Ying等 [22]

的研究表明，GADD45G的表达与肿瘤缩小有关。

本研究中GADD45G的表达可能与化疗效果的影响

有关。BTG2与XRCC4的表达目前没有相关报道，

仍需进一步研究。最近的研究[23-24]表明，二氢嘧啶

脱氢酶（DPD）的表达与胃癌术后S-1辅助化疗有

关 ， 故 本 研 究 对 叶 酸 代 谢 通 路 也 进 行 分 析 ， 然 而

没 有 找 到 该 通 路 的 差 异 基 因 ， 这 与 笔 者 之 前 的 研

究结果是一致的 [ 25]。综上所述，生物信息学技术

可应用于局部进展期胃癌SOX新辅助化疗方案来评

估 化 疗 缓 解 情 况 ， 并 且 发 现 缓 解 组 高 表 达 基 因 与

免疫信号通路相关。本研究发现的3种差异基因仍

需要大型临床试验及样本进一步证实。
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