
最新世界癌症报告显示：胃癌是全球第4种最常见

的癌症类型，也是癌症相关死亡的第二大原因［1-2］。已确

认的几种胃癌危险因素包括：性别、幽门螺旋菌感染、吸

烟史、慢性萎缩性胃炎以及胃部手术等［3］。目前，治疗胃

癌最有效的方法仍然是手术。然而，近一半的胃癌患者

在手术切除后复发并发展成为晚期疾病，致使胃癌患者

的五年生存率相对较差［4］。因此迫切需要对胃癌患者

实行有效的预防、治疗以及预后监测，本研究旨在为新

的胃癌预后标志物和潜在的治疗靶点提供策略。

外切核酸酶3'-5'结构域3（EXD3）基因属于mut-7

家族，位于人类9号染色体长臂上，具有编码蛋白的功

能。然而，EXD3在人类已知肿瘤中，包括在胃癌中的

表达及功能目前尚无相关文献报道。在此项研究中，通

过生物信息学分析技术，利用Morpheus在线软件分析
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摘要：目的 通过生物信息学分析研究胃癌与正常胃粘膜间具有差异性表达的基因，找出参与胃癌发生发展及预后的关键基因，

并对其所涉及的功能进行分析预测。方法 从GEO表达谱数据库中下载表达谱基因芯片数据GSE100935（包括18例胃癌样本

及正常胃粘膜组织），利用Morpheus在线软件分析基因芯片GSE100935的数据，获得在胃癌与正常胃粘膜组织中存在差异表达

的基因，并构建聚类分析热图；利用软件UALCAN在线分析差异表达基因在胃癌与正常胃粘膜组织中表达水平；利用Kaplan-

Meier绘图软件对差异表达基因在胃癌患者中的表达高低进行生存分析；最后采用Fun Rich软件进行GO功能富集分析，网站

STRING构建目的基因蛋白互作网络。结果 通过分析基因芯片GSE100935获得45119个差异表达的基因；在线分析软件

UALCAN显示EXD3基因在胃癌组织中高表达；同时生存分析提示当EXD3基因高表达时，胃癌患者的预后相对较差；GO功能

富集分析发现，差异表达基因主要与胃癌细胞核苷酸的新陈代谢调节以及转录因子的活动有关。结论 EXD3可能是胃癌中潜

在的癌基因，可能与DNA损伤修复有关，其表达上调在胃癌的发生发展及预后过程发挥重要作用，并有望成为判断胃癌患者预

后的重要的生物学指标。
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Abstract: Objective To investigate the differentially expressed genes between gastric cancer and normal gastric mucosa by
bioinformatics analysis, identify the important gene participating in the occurrence and progression of gastric cancer, and
predict the functions of these genes. Methods The gene expression microarray data GSE100935 (including 18 gastric cancer
samples and normal gastric mucosal tissues) downloaded from the GEO expression profile database were analyzed using
Morpheus to obtain the differentially expressed genes in gastric cancer, and a cluster analysis heat map was constructed. The
online database UALCAN was used to obtain the expression levels of these differentially expressed genes in gastric cancer and
normal gastric mucosa. The prognostic value of the differentially expressed genes in gastric cancer was evaluated with Kaplan-
Meier survival analysis. GO functional enrichment analysis was performed using Fun-Rich software, and the STRING
database was exploited to establish a PPI network for the differentially expressed genes. Results A total of 45119 differentially
expressed genes were identified from GSE100935 microarray data. Analysis with UALCAN showed an obvious high
expression of EXD3 gene in gastric cancer, and survival analysis suggested that a high expression level of EXD3 was associated
with a poorer prognosis of the patients with gastric cancer. GO functional enrichment analysis found that the differentially
expressed genes in gastric cancer were involved mainly in the regulation of nucleotide metabolism and the activity of
transcription factors in the cancer cells. Conclusion EXD3 may be a potential oncogene in gastric cancer possibly in relation to
DNA damage repair. The up-regulation of EXD3 plays an important role in the development and prognosis of gastric cancer,
and may serve as an important indicator for prognostic evaluation of the patients.
Keywords: EXD3; gastric cancer; bioinformatics analysis; prognosis
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基因芯片GSE100935的数据，获得在胃癌与正常胃粘

膜组织中存在差异表达的基因EXD3；利用UALCAN

在线分析获得EXD3基因在胃癌与正常胃粘膜组织中

表达上调；Kaplan-Meier生存分析显示EXD3高表达的

胃癌患者预后较差；最后采用Fun Rich软件进行GO功

能富集分析，网站STRING构建目的基因蛋白互作网

络。结果提示：EXD3可能是胃癌中潜在的癌基因，可

能与DNA损伤修复有关，其表达上调在胃癌的发生发

展乃至预后的过程中发挥重要作用，并将可能成为判断

胃癌患者预后的重要的生物学指标。

1 资料和方法

1.1 基因芯片数据

GEO数据库是一个主要由微阵列研究产生的公共

数据库，来自美国国立生物技术信息中心（National

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA）［5］。从 GEO

上下载基因芯片GSE100935的数据，该基因芯片含有

66个临床标本的基因表达谱数据，其中包括11个正常胃

粘膜、18个胃癌组织以及来自新加坡的37个胃癌组织。

1.2 识别差异表达基因

在线基因芯片数据分析软件 Morpheus（http://

software.broadinstitute.org/morpheus）用于分析11个正

常胃粘膜和18个胃癌组织中差异表达的基因。将下载

的27例样本数据整理后导入Morpheus，随后对正常胃

粘膜和胃癌组织间差异表达基因进行筛选。点击

Marker Selection选择信噪比（SNR）作为常用筛选依

据，设置类型为正常组和肿瘤组以及筛选后的基因数量

设为100。生成的100个基因按照信噪比从高到低依次

排列，获得排在前100的差异表调基因，成聚类分析热

图。EXD3基因居于首位，相比于正常胃粘膜组织，

EXD3基因在胃癌组织中表达上调。

1.3 EXD3基因在人胃癌组织及正常胃粘膜组织中的表

达分析

通过在线分析软件 UALCAN（http://ualcan.path.

uab.edu/analysis.html）分析EXD3基因在人胃癌组织及

正常胃粘膜中的表达。在网站主页输入目的基因

EXD3，选择胃癌组织，获得目的基因在胃癌组织和胃粘

膜组织中的差异表达，本研究将从原发胃癌、胃癌分级、

组织亚型以及感染幽门螺杆菌等不同角度分析EXD3

的表达差异。

1.4 生存分析

利用在线分析网站 Kaplan- Meier Plotter 分析

EXD3基因分别在高表达和低表达胃癌患者中的生存

情况。进入网站（http://www.kmplot.com/），输入目的

基因，选择在胃癌中进行分析。根据胃癌患者的治疗方

式以及HER2的表达情况分别选取EXD3基因高表达

和低表达的临床样本进行总生存分析。

1.5 GO功能富集分析并构建蛋白互作（PPI）网络

利用软件Fun Rich对表达上调的16637个差异表

达基因进行GO功能分析，从分子功能，生物过程和细

胞组成的角度对其富集分析（通过P值统计学筛选表达

前6的条目）。STRING（http://string-db.org/）是基于网

络的生物信息学分析工具，包含已知和预测的蛋白质相

互作用的数据库，包括从基因组分析，高通量实验和共

表达研究中获得的物理和功能关联，用于检索目的基因

蛋白相互作用网络［6］。将目的基因“EXD3”输入STRING

数据库进行分析，并选择来自人（Homo sapiens）的蛋白

质相互作用网络。

2 结果

2.1 差异表达基因及其热图

使用在线分析工具 Morpheus 分析基因芯片

GSE100935，得到前100个在正常胃粘膜和胃癌组织间

出现明显表达差异的基因（图1）；通过信噪比SNG大小

进行排序，获得信噪比最高的差异表达基因EXD3，用

Spearman相关分析生成聚类分析热图。在基因芯片数

据分析中，相比于正常胃粘膜组织，EXD3基因在胃癌

组织中表达上调。

2.2 EXD3基因在人胃癌组织及正常胃粘膜组织中的表

达分析

利用在线数据库UALCAN分析来自TCGA数据

库的不同的胃癌组织和正常胃粘膜组织，获得EXD3基

因在原发组织、不同分级和组织亚型以及感染幽门螺菌

属的胃癌和正常胃粘膜中的表达情况（图2）。结果显

示：与正常胃粘膜相比，EXD3基因在胃癌组织中表达

上调，这与在线分析工具Morpheus预测的结果相一

致。值得注意的是，在没有感染幽门螺菌属和胃癌1级

的患者中，EXD3基因上调更明显。

2.3 生存分析

通过在线数据库Kaplan- Meier Plotter分别获得

EXD3在不同胃癌患者中的表达数据，根据表达差异分

为低表达组和高表达组，对治疗方式和HER2基因表达

不同的胃癌患者进行生存率分析（图3），结果显示：与

EXD3低表达组相比，EXD3高表达患者的生存率相对

较差，差异有统计学意义（P<0.05），Kaplan-Meier生存

分析说明了EXD3高表达的胃癌患者生存率较低，预后

相对较差。其中5-氟尿嘧啶（5-FU）治疗后EXD3基因

高表达的胃癌患者生存率较高，预后相对较好，这提示

EXD3可能参与了5-FU的抑制癌细胞核苷酸合成的过程。

2.4 GO功能分析及构建蛋白互作（PPI）网络

差异表达基因GO功能分析结果显示为：生物过

程：16.2%基因涉及核苷酸新陈代谢的调节；细胞组成：
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40.8%基因定位在细胞质中；分子功能：4.95%基因调节

转录因子的活动（P<0.001，图4）。同时为了更好地了解

EXD3的功能作用机制，使用STRING数据库用于构建

EXD3的蛋白互作网络。据报道，共有31个预测的功能

蛋白与EXD3相互作用（图5）。蛋白质之间的连接线越

多，相互关联性越强。在通过STRING鉴定的31种预

测的蛋白互作网络中，有4种相关蛋白引起了注意，这

些蛋白基因被证实与胃癌的发生发展和预后有关。如：

沉默信息调节因子6（SIRT6）通过JAK2/STAT3信号通

路抑制胃癌的发生发展［7-9］，修复交叉互补6(ERCC6)的

高表达可以表明胃癌患者的总生存率较差［10-13］，高表达

DNA修复蛋白(RAD50)的胃癌患者的预后较差［14-15］，敲

低片状核酸内切酶1(FEN1）可以导致胃癌细胞顺铂耐

药性的增加［16］，提示EXD3基因可能也与胃癌患者的预

后和耐药性有关。为了进一步确定他们之间的关系，通

过在线网站GEPIA（gepia.cancer-pku.cn）分析这些蛋白

基因（图6），结果发现EXD3基因与ERCC6、SIRT6的表

达成正相关，与FEN1成负相关，进一步提示EXD3作为

图 1 差异表达基因及其热图（部分结果）
Fig.1 Differentially expressed genes in gastric cancer and heat
map (partial results). Red: Up-regulated expression; Blue:
Down-regulated expression.
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图 2 EXD3在正常胃粘膜与原发胃癌（A）、不同分级的胃癌（B）、不同组织亚型的胃癌（C）以及是否感染幽门螺菌
属的胃癌（D）中的差异性表达
Fig.2 Differential expressions of EXD3 in normal gastric mucosa and primary gastric cancer (A), gastric cancer of
different grades (B), gastric cancer of different tissue subtypes (C), and gastric cancer with Helicobacter pylori
infection (D), showing up-regulation of EXD3 in the tumor tissues (P<0.05 vs normol).
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图4 差异基因相关GO功能富集分析（前6位条，
P<0.001）
Fig.4 GO functional enrichment analysis of the
differentially expressed genes (first 6 bars, P<0.001).
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图 3 EXD3表达在手术治疗后（A）、5-FU治疗后（B）、HER2表达阳性（C）以及HER2表达阴
性（D）的胃癌患者中的预后价值
Fig.3 Prognostic value of EXD3 expression in gastric cancer patients after surgery (A), after 5-
FU treatment (B), with HER2 positivity (C), and with HER2 negativity (D). The patients with
gastric cancer showing a high expression of EXD3 had poorer prognosis compared with the
patients with low expression EXD3 (P<0.05 vs low expression group).
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一种癌基因与胃癌患者预后不良相关，并且可能通过借

助正向调节ERCC6参与DNA修复。

3 讨论

胃癌作为全球最常见的癌症之一，在我国各种恶性

肿瘤中发病率居首位，胃癌发病率存在很高的地域差

异，约70%的病例发生在发展中国家（其中约一半是在

中国），男性的发病率约为女性的两倍［17］。由于人口增

长，老龄化，环境污染以及传统生活方式的改变，未来几

十年胃癌发病率将显着上升［18］。胃癌发生的主要危险

因素是幽门螺杆菌的感染，近80%的胃癌患者感染幽门

螺杆菌后出现免疫细胞的炎症反应和异常激活［19］，胃癌

的发生也是多因子，多步骤相互作用的复杂生物学过程，

了解胃癌的发生发展对于其诊断和治疗非常重要［20］。

近年来随着高通量测序及基因芯片技术的发展，越来越

多的胃癌潜在基因治疗靶点被研究发现，这也为诊断和

治疗胃癌提供了一个新的方向。本研究通过对基因表

达谱芯片GSE100935数据进行生物信息学分析，获得

在正常胃粘膜和胃癌组织间的差异表达基因，在选取的

100个差异表达基因中，有TPCN1［21- 24］、ATXN2［25- 30］、

END1［31-35］、DDB2［36-40］等多个基因的功能及相关作用机

制已经得到研究报道。

然而，目前关于EXD3基因的功能作用尚无相关报

道，尤其EXD3在胃癌中的功能机制未见任何研究。通

过在线分析数据库UALCAN来获取EXD3在胃癌中的

表达数据，结果显示：相比于正常胃粘膜，EXD3在胃癌

组织中表达上调，这与基因芯片表达谱GSE100935的

数据分析结果相一致，提示EXD3可能是胃癌中潜在的

癌基因；然后从TGCA数据库获取了不同类型胃癌患者

EXD3的表达数据，并根据目的基因的表达水平分相应

地分为高表达组和低表达组，通过在线分析网站

Kaplan-Meier Plotter对胃癌患者总体生存率进行分析，

结果发现EXD3高表达的患者总体生存率相对较差，提

示预后不良；利用在线网站STRING试图构建EXD3蛋

白互作网络，PPI可以更好地理解EXD3与其他蛋白质

之间的功能关联，为研究目的基因的功能提供线索，结

果发现了共有31个预测的功能蛋白与EXD3相互作

用，其中的四种蛋白基因被证实与胃癌的发生发展有

关，于是再次利用在线数据库GEPIA对EXD3与这四

种基因蛋白进行Spearman相关分析，得出EXD3基因

与ERCC6、SIRT6的表达成正相关，与FEN1成负相关，

这提示EXD3极有可能与DNA损伤修复有关，并且

EXD3可能通过借助正向调节ERCC6发挥作用。GO

功能富集分析则发现差异表达基因主要与胃癌细胞核

图5 构建EXD3基因相关的PPI网络（共有31个预测的功能蛋白）
Fig.5 EXD3-associated PPI network constructed in this study (including 31 predicted
functional proteins).
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A B

C D

图6 EXD3基因与ERCC6（A）、SIRT6（D）的表达成正相关，与FEN1（B）成负相关（P<0.05）
Fig.6 EXD3 gene expression was positively correlated with the expression of ERCC6 (A) and SIRT6 (D) and
negatively correlated with FEN1 (B) (P<0.05).

0 1 2 3 4 5

log2 (EXD3 TPM)

3

2

1

0

lo
g2

(E
R

C
C

6
T

P
M

)

0 1 2 3 4 5

log2 (EXD3 TPM)

0 1 2 3 4 5

log2 (EXD3 TPM)

0 1 2 3 4 5

log2 (EXD3 TPM)

6

5

4

3

2

1

0

lo
g2

(F
E

N
1

T
P

M
)

5

4

3

2

1

0

lo
g2

(R
A

D
50

T
P

M
)

7

6

5

4

3

2

1

0

lo
g2

(S
IR

T
6

T
P

M
)

苷酸的新陈代谢调节以及转录因子的活动有关。综上

所述，本研究通过利用生物信息分析的方法最终认定

EXD3可能是胃癌中的潜在的癌基因，同时生存分析也

说明EXD3可能成为监测胃癌患者预后的一个重要的

生物学指标，Spearman相关分析和GO功能富集分析说

明EXD3可能参与了核苷酸的代谢调节与DNA的损伤

修复有关。这一发现能为胃癌患者临床治疗发现新的

靶点提供一定的理论依据。

本研究通过基因芯片数据分析寻找胃癌与正常胃

粘膜组织中的差异表达基因，并结合生物信息学分析网

站对差异表达基因在临床样本中的表达水平进行分析

验证，最后进行胃癌患者的分组及生存分析，提出

EXD3可能是胃癌中的潜在的促癌基因，并进行GO功

能分析与构建EXD3蛋白互作网络，结果提示EXD3极

有可能与DNA损伤修复有关。生物信息学分析方法利

用了网络芯片数据和在线数据分析网站，缺乏相应的实

验数据作为支持验证，存在一定的局限性。因此可以从

临床的角度进行后续验证EXD3与肿瘤增殖状态、病理

分级、病理类型手术生存状态的关系；也可以从基础的

角度验证敲低EXD3后胃癌细胞系的增殖凋亡情况，

EXD3在胃癌发生发展中的具体功能及其作用机制仍

有待进一步研究证实。
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