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ＢＹＳＬ基因在胃癌中的表达及临床意义
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摘　要　目的　研究 ＢＹＳＬ基因在胃癌中的表达情况和临床意义，并探究可能的作用机制。方法　收集胃癌相关生物大数

据，对样本中的 ＢＹＳＬ基因表达数据及其对应的临床信息进行回顾性分析和生存分析，采用基因集富集分析方法探讨 ＢＹＳＬ基因

在胃癌中可能的作用机制，采用胃癌及癌旁组织基因芯片数据验证 ＢＹＳＬ基因与胃癌发生的相关性。结果　３７６例胃癌 ＲＮＡ测

序样本中，ＢＹＳＬ基因表达与肿瘤分级存在一定相关性（Ｐ＝０．０４７），表达越高，肿瘤恶性程度越高，且 ＢＹＳＬ基因高表达患者的预

后明显差于低表达患者（Ｐ＝０．０００）。基因富集分析提示，ＢＹＳＬ基因高表达的样本中，Ｍｙｃ、Ｅ２Ｆ１、ＲＰＳ１４、ＨＯＸＡ９等多个肿瘤细

胞通路相关基因表达上调。３１对胃癌及癌旁组织基因芯片数据也证实，ＢＹＳＬ基因在胃癌中表达明显升高（Ｐ＝０．０００），且具有

较大的鉴别诊断价值（ＡＵＣ＝０．９５８）。结论　ＢＹＳＬ基因表达与胃癌的分级及发展存在一定相关性，具有较大的临床意义。
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　　据世界卫生组织最新研究显示，全球范围内胃癌
新发病例数居恶性肿瘤发病谱第 ４位［１］

。目前胃癌

的发病机制尚不明确，仍缺乏快速、准确、有效的诊治

方法
［２］
。胃癌早期症状缺乏特异性，诊断较难，多数

患者确诊时已属于中晚期，５年生存率很低。其浸润
深度、分化程度与转移是影响其预后的重要因素，肿

瘤细胞的某些基因及其表达产物在这些病理过程中

发挥着重要作用
［３］
。

ＢＹＳＬ参与胚胎早期着床和核糖体４０Ｓ亚基生物
合成过程，前者与癌细胞浸润与转移相关，而后者则

为癌细胞快速增殖生长必需
［４～６］

。目前，对 ＢＹＳＬ研
究相对较少，主要集中在对分子功能的探究，且在胃

癌中的表达及作用尚无报道。因此，明确 ＢＹＳＬ在胃
癌中的表达情况及预后作用，对阐明 ＢＹＳＬ参与肿瘤
发生发展的作用机制具有重要意义。

资料与方法

１．数据资料收集：在 ＴＣＧＡ公共数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）中下载胃癌样本的 ＲＮＡ测
序数据（均使用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ测序技术）及相关临床
数据。

２．ＢＹＳＬ基因与临床病理学参数的相关性研究：
４２１例胃癌 ＲＮＡ测序数据中，提取 ３７６例临床信息
完整的病例。根据表达谱数据，对样本的 ＢＹＳＬ基因
的表达进行由高到低的排序，前 ５０％的样本作为高
表达组（１８８例），后 ５０％的样本作为低表达组（１８８
例）。

３．ＢＹＳＬ基因与预后的相关性研究：在线工具
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Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ收集了 ８７６例胃癌患者的基因
芯片数据及其 ５年生存数据（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａ
ｎａｌｙｓｉｓ／）。该工具可将样本根据指定基因的表达水
平分成高表达组和低表达组，分析两组患者在５年生
存率上的差异。

４．ＢＹＳＬ基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａ
ｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）：基因集富集分析是分析基因表达信
息的一种方法，使用预定义的基因集（通常来自功能

注释或先前实验的结果），将基因按照在两类样本中

的差异表达程度排序，然后检验预先设定的基因集合

是否在这个排序表的顶端或者底端富集。本研究采

用 ＧＳＥＡ２．２．２版统计学软件进行分析。根据 ＢＹＳＬ
基因的表达水平分成高表达组和低表达组。利用

ＧＳＥＡ网站 ＭＳｉｇＤＢ数据库中的 ｃ６．ａｌｌ．ｖ６．１．ｓｙｍ
ｂｏｌｓ．ｇｍｔ肿瘤细胞通路相关基因数据集作为功能基
因集，按缺省加权富集统计的方法，设置随机组合次

数为１０００次，分析 ＢＹＳＬ基因的表达水平对各种肿
瘤细胞通路相关基因集的影响。

５．基因芯片数据验证 ＢＹＳＬ基因与胃癌发生相
关性：在 ＮＣＢＩ的 ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ）中下载 ３１例胃癌患者癌组织及癌
旁组织的基因表达谱数据（研究号为 ＧＳＥ１３９１１）。
该数据集使用了 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的 ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ
Ｕ１３３Ｐｌｕｓ２．０表达谱芯片。该芯片包含 ５４６７５个探
针，其中２０３６１２＿ａｔ为 ＢＹＳＬ基因的特异性探针。利
用配对 ｔ检验分析 ＢＹＳＬ基因在胃癌组织中的差异表
达情况。同时，利用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）及其曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），评价 ＢＹＳＬ基因在胃
癌组织和癌旁组织鉴别诊断中的价值。

６．统计学方法：生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ和
Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验法，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。计量资料采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件进行 ｔ检验
和做图。计数资料使用 ＳＰＳＳ软件进行 χ２检验。在
ＧＳＥＡ分析中，Ｐ＜０．０５及错误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅｓ，ＦＤＲ）＜０．０５的基因集作为显著富集基因集。

结　　果
１．ＢＹＳＬ基因与临床病理学参数的相关性研究：

３７６例胃癌 ＲＮＡ测序数据中，ＢＹＳＬ基因表达水平与
年龄、性别、Ｔ分期、Ｎ分期、转移均无明显关系（Ｐ＞
０．０５），与肿瘤分级存在一定相关性（Ｐ＝０．０４７），提
示 ＢＹＳＬ基因高表达的胃癌，恶性程度可能越高
（表１）。

表 １　ＢＹＳＬ基因表达与胃癌临床病理特征的

相关性分析［ｎ（％）］

因素 ｎ
ＢＹＳＬ表达水平

高表达 低表达
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜６０ １１８ ５５（４６．６） ６３（５３．４） ０．７９０ ０．３７４

　≥６０ ２５８ １３３（５１．６）１２５（４８．４）

性别

　男性 ２４０ １１９（４９．６）１２１（５０．４） ０．４６０ ０．８３０

　女性 １３６ ６９（５０．７） ６７（４９．３）

肿瘤分级

　Ｇ１ ８ ２（２５．０） ６（７５．０） ６．１１５ ０．０４７
　Ｇ２ １３２ ７６（５７．６） ５６（４２．４）
　Ｇ３ ２３６ １１０（４６．６）１２６（５３．４）

转移

　是 １９ ９（４７．４） １０（５２．６） ０．５５０ ０．８１４

　否 ３５７ １７９（５０．１）１７８（４９．９）

Ｎ分期
　Ｎ０ １２１ ６１（５０．４） ６０（４９．６） １．８５８ ０．６０２
　Ｎ１ １０５ ５４（５１．４） ５１（４８．６）
　Ｎ２ ８０ ３５（４３．８） ４５（５６．２）
　Ｎ３ ７０ ３８（５４．２） ３２（４５．７）

Ｔ分期
　Ｔ１ ２０ １０（５０．０） １０（５０．０） ０．４５８ ０．９２８
　Ｔ２ ７８ ４１（５２．６） ３７（４７．４）
　Ｔ３ １７７ ８９（５０．３） ８８（４９．７）
　Ｔ４ １０１ ４８（４７．５） ５３（５２．５）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ ４８ ２６（５４．２） ２２（４５．８） ０．４６０ ０．９２８

　Ⅱ １２６ ６１（４８．４） ６５（５１．６）

　Ⅲ １７０ ８５（５０．０） ８５（５０．０）

　Ⅳ ３２ １６（５０．０） １６（５０．０）

　　２．ＢＹＳＬ基因与预后的相关性研究：Ｋａｐｌａｎ－
ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ在线数据分析发现，ＢＹＳＬ基因高表达患
者的预后明显差于低表达患者（Ｐ＝０．０００，图１）。提
示，ＢＹＳＬ基因是预后不良因素，高表达与患者生存期
缩短显著相关。

图 １　ＢＹＳＬ基因表达水平与胃癌患者预后的关系

·７７１·

　　医学研究杂志　２０１８年 １１月　第 ４７卷　第 １１期 ·论　　著·　



３．ＢＹＳＬ基因高表达的功能基因集富集：ＧＳＥＡ
分析结果提示，ＢＹＳＬ基因高表达的样本中，Ｍｙｃ、

Ｅ２Ｆ１、ＲＰＳ１４、ＨＯＸＡ９等多个肿瘤细胞通路相关基因
表达上调（图２）。

图 ２　ＢＹＳＬ基因相关富集基因集（仅展示排名前 ６位）

　　４．基因芯片验证 ＢＹＳＬ基因与胃癌发生相关性：
ＧＳＥ１３９１１数据集中，配对 ｔ检验发现与癌旁组织相
比，ＢＹＳＬ基因在胃癌组织中表达明显增高（Ｐ＝

００００，图２）。同时，ＢＹＳＬ基因在癌组织和癌旁组织
的鉴别诊断中有较高的诊断价值，其受试者工作曲线

下面积（ＡＵＣ）达到了０．９５８（图３）。

图 ３　ＢＹＳＬ基因与胃癌发生的相关性及其在胃癌诊断中的价值

讨　　论
ＢＹＳＬ又称作 Ｂｙｓｔｉｎ－ｌｉｋｅ，基因最初被定义为早

期胚胎着床相关的黏附分子，后续研究提示，该基因

可能在预核糖体 ＲＮＡ的成熟过程起到重要作用［７］
。

Ｂｙｓｔｉｎ、Ｔａｓｔｉｎ和 Ｔｒｏｐｈｉｎｉｎ形成复合物参与胚胎植入
过程中滋养层细胞和子宫内膜上皮细胞间的起始粘

连。胚胎植入及胚胎有节制侵入等环节中起重要作

用
［８，９］
。２０％ ～４０％的人上皮癌表达一种滋养层的

标志物———人绒毛膜促性腺激素（ｈｃＧ），胚胎植入过

程中滋养层细胞的高侵入性和繁殖能力与恶性肿瘤

细胞有相似性。Ｔｒｏｐｈｉｎｉｎ能提高睾丸癌、结肠癌和
肺癌细胞的侵入能力。肿瘤细胞中 Ｔｒｏｐｈｉｎｉｎ的高表
达与 Ｂｙｓｔｉｎ、Ｔａｓｔｌｎ的高表达相关，Ｂｙｓｔｉｎ是 ＭＹＣ的底
物也说明了 Ｂｙｓｔｉｎ与癌症的关系。功能学研究显示，
在正常人体组织中，ＢＹＳＬ呈低表达，而在多种癌组织
呈高表达。Ａｙａｌａ等［１０］

与 Ａｚｚａｔｏ等［１１］
研究显示，

ＢＹＳＬ表达与前列腺癌神经黏附和乳腺癌复发／死亡
风险增加有关。Ｋａｓｕｓｕｇａｉ等［１２］

报道，在弥漫大 Ｂ细
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胞淋巴瘤中，ＢＹＳＬ是 ６ｐ２１增益的一个候选靶基
因

［１２］
。闻炳基等

［１３］
研究显示 ＢＹＳＬ高表达与大肿瘤

（＞６ｃｍ）、血管侵犯和肿瘤分期有关具有一致。这些
研究结果共同提示，ＢＹＳＬ是多种肿瘤进展的一个重
要促进因子，可作为肿瘤治疗的候选靶点。

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，胃癌

的发生与多种因素有关，但是，ＢＹＳＬ在胃癌中的表达
及预后作用尚无报道。目前，关于 ＢＹＳＬ的研究较
少，主要集中在分子功能的探究。本研究首先通过大

样本 ＲＮＡ测序数据探究 ＢＹＳＬ基因表达与胃癌临床
特征的关系，发现其表达水平与肿瘤分级存在一定相

关性（Ｐ＝０．０４７）。同时，测序数据的生存分析发现
ＢＹＳＬ基因高表达患者的预后明显差于低表达患者。
尽管 Ｔ分期、Ｎ分期及转移与患者预后密切相关，但
是 ＢＹＳＬ表达量与之无明显关系。这可能是由于样
本量不够造成。其次，ＴＮＭ分期与胃癌预后不完全
一致，ＢＹＳＬ可能通过其他生物过程来影响胃癌的发
生发展。３１对胃癌及癌旁组织基因芯片表达谱数据
分析发现 ＢＹＳＬ基因在胃癌中表达明显升高（Ｐ＝
００００），且 ＢＹＳＬ基因在癌组织和癌旁组织的鉴别诊
断中有较高的诊断价值（ＡＵＣ＝０．９５８），提示该基因
参与了胃癌的发生。为了进一步探究 ＢＹＳＬ基因在
胃癌中可能的作用机制，笔者根据基因表达水平分组

后进行了 ＧＳＥＡ分析。结果提示，ＢＹＳＬ基因高表达
的样本中，Ｍｙｃ、Ｅ２Ｆ１、ＲＰＳ１４、ＨＯＸＡ９等多个肿瘤细
胞通路相关基因表达上调。因此，ＢＹＳＬ基因在胃癌
中有着较大的生物学意义，值得深入研究。

综上所述，本研究通过大规模生物数据分析，发

现 ＢＹＳＬ基因在胃癌中表达明显增高，且其表达与肿
瘤分级、预后存在一定相关性，具有较大的临床意义。
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