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􀅰临床研究􀅰

基于数据挖掘分析G蛋白偶联受体１１６在弥漫大B细胞
淋巴瘤中的表达及功能预测

福建省立医院病理科 (福州３５０００１) 　程　辉

【摘　要】　目的　通过数据挖掘分析G蛋白偶联受体１１６ (GPR１１６)在弥漫大B细胞淋巴瘤 (DLBCL)中的表达及功

能预测.方法　基于多个国际公认数据库中有关 GPR１１６的表达谱及临床数据,分析 DLBCL中 GPR１１６的表达情况、临床

病理参数及生存预后的关系,并通过基因本体 (GO)分析以及京都基因与基因组百科全书 (KEGG)分析对 GPR１１６进行

功能注释及通路富集分析.结果　与正常对照相比,GPR１１６在 DLBCL中的表达显著上调,其表达与 DLBCL患者的年龄、

性别、肿瘤分期等相关,与 DLBCL患者预后不良有关.GPR１１６共表达基因主要参与细胞外结构、细胞外基质组成、血管

形成调节及细胞基质黏附等过程,并显著富集于多个致癌信号通路、黏着斑途径、ECMＧ受体相互作用等相关通路.结论　
GPR１１６在 DLBCL中起癌基因的作用,可能是 DLBCL的一个可靠的诊疗靶点.

【关键词】GPR１１６;弥漫大B细胞淋巴瘤;生物信息学;预后
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AnalysisofGPR１１６expressionandfunctionpredictionindiffuselargeBcelllymphomabasedondatamining
CHENGHui．DepartmentofPathology,FujianProvincialHospital,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　ToanalyzeGPR１１６expressionandfunctionpredictionindiffuselargeBcelllymphomabydata
mining．Methods　BasedontheexpressionprofilesandclinicaldataofGPR１１６inseveralinternationallyrecognizeddatabases,

weanalyzedtheexpressionofGPR１１６andtherelationshipbetweenclinicopathologicalparametersandsurvivalprognosis．And
wefurtherpredictedthepossiblebiologicalfunctionbyGOandKEGGanalysis．Results　Comparedwiththecontrol,GPR１１６
expressioninDLBCLwassignificantlyupＧregulated,whichwasrelatedtotheage,gender,tumorstageofDLBCL,andthepaＧ
tientswithhighGPR１１６expressionshadpoorprognosis．GPR１１６coＧexpressedgenesweremainlyinvolvedintheprocessofexＧ
tracellularstructure,extracellularmatrixcomposition,vascularregulationandmatrixadhesion,andweresignificantlyenriched
inmultiplecarcinogenicsignalingpathways,focaladhesion,ECMＧreceptorinteraction．Conclusion　GPR１１６playsaroleofonＧ
cogeneinDLBCL,whichmaybeareliablediagnosisandtreatmenttargetofDLBCL．

【Keywords】GPR１１６;diffuselargeBＧcelllymphoma;bioinformatics;prognosis

　　非霍奇金淋巴瘤是全球第十位最常见的肿瘤,
其最常见的亚型为弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuse
largeBＧcelllymphoma,DLBCL),约占３０％,表

现为一组异质性的侵袭性淋巴瘤,晚期 DLBCL患

者复发转移率高,５年生存率低[１].尽管许多先进

的治疗策略被用于 DLBCL患者的治疗,包括分子

靶向治疗和免疫治疗,但由于肿瘤复发、转移和耐

药率高,其总体预后仍然不尽如人意.G蛋白偶联

受 体 １１６ (GＧproteinＧcoupled receptor １１６,

GPR１１６)作为 GＧ蛋白偶联受体蛋白家族的一员,

􀅰２２􀅰 福建医药杂志２０２１年６月第４３卷第３期　FujianMedJ,June２０２１,Vol􀆰４３,No􀆰３



参与生物体的多种病理生理过程.有文献研究表

明,GPR１１６在乳腺癌及结肠癌等实体瘤中呈高表

达水平,其被认为是一个未来潜在的治疗靶点[２Ｇ３].
本研究基于多个公共数据库进行多维度分析,旨在

评估 GPR１１６在DLBCL中的预后价值及其可能的

致癌作用,并通过数据挖掘揭示其潜在机制,研究

结果可能为 DLBCL的诊断和治疗提供新的靶点和

策略.现总结报告如下.

１　数据来源和方法

１􀆰１　GPR１１６在弥漫大 B细胞淋巴瘤中的表达:

TCGA可视化工具 GEPIA 数据库 (http://gepia．
cancerＧpku􀆰cn)是提供全面人类癌症表达谱数据的

开放性数据库,显示癌症和正常样本中基因的表达

信息.在 GEPIA数据库 “singlegeneanalysis”模块

进行检索, “entergenename”输入基因 “GPR１１６”,
点击 “GoPIA”,随后在 “gene”输入 “GPR１１６”,
“Datasets Selection” 选 择 “DLBCL”, 点 击

“Add”,最 后 点 击 “Plot”,运 用 此 数 据 库 研 究

GPR１１６基 因 在 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 中 的 表 达

情况.

１􀆰２　GPR１１６表达与DLBCL临床病理特征及生存

预 后 的 相 关 性:UALCAN 数 据 库 (http://

ualcan．path．uab．edu/)是基于３个 RNAＧseq数

据库和 TCGA 数据库用于分析癌症组学数据的综

合交互式网络资源,本研究在 UALCAN 数据库

“TCGAAnalysis”模块检索,“TCGAdataset”选

择 “Lymphoidneoplasm diffuselargeBＧcelllymＧ
phoma”,在 “Entergenesymbol (s)”框中输入

基因 “GPR１１６”,点击 “Explore”,分析 GPR１１６
的表达水平与 DLBCL患者的临床病理特征及生存

预后的关系.

１􀆰３　GPR１１６共表达基因富集分析和通路注释:

LinkedOmics数据库 (http://www．linkedomics．
org)是基于 TCGA 数据库的多维度数据集,收集

了３２种癌症类型的多组学数据和临床数据.筛选

条件 为: “STEPＧ１:SelectCancerCohort”选 择

“TCGA_DLBC”, “STEPＧ２:SearchDataset”选

择 “DatatypeＧRNAseq”及 “PlatformＧHiSeqRNA”,
“STEPＧ３:SearchAttribute”输入基因 “GPR１１６”,
“STEPＧ４:Target Dataset” 选 择 “Data typeＧ
RNAseq”及 “PlatformＧHiSeqRNA”, “STEPＧ５:

Statistical Method” 选 择 “Pearson CorrelationＧ
test”,点击 “SubmitQuery”.以 Pearson相关系

数为基础,通过 LinkedOmics数据库检索 DLBCL

中与 GPR１１６ 正 相 关 及 负 相 关 表 达 的 基 因

(GPR１１６共表达基因),进行热图分析.后续利用

上述共表达基 因 进 行 基 因 本 体 (geneontology,

GO)功能注释以及京都基因与基因组百科全书

(theKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes,

KEGG)通路富集分析,探讨 GPR１１６可能影响的

生物学功能和信号传导途径,GO 分析包括生物学

过程 (BP)、细胞组成 (CC)和分子功能 (MF).

GO和 KEGG分析均使用 R 软件 (v．３􀆰６􀆰０)中相

应的Bioconductor包进行,P＜０􀆰０５认为差异具有

统计学意义.

２　结果

２􀆰１　GPR１１６在DLBCL中的表达情况:通过 GEＧ
PIA数据库分析 GPR１１６在弥漫大B细胞淋巴瘤及

相应癌旁组织的 mRNA 表达水平,结果显示,与

正常癌旁组织相比,DLBCL中 GPR１１６的表达显

著升高 (图１).

图１　GPR１１６在DLBCL中的差异性表达

２􀆰２　GPR１１６表达与DLBCL临床病理特征及生存

预后 的 相 关 性: 利 用 UALCAN 数 据 库 分 析

GPR１１６的表达与 DLBCL患者临床病理参数的关

系,箱型图显示 GPR１１６在 DLBCL中的表达与患

者性别、年龄、种族、体质量、分期及 TP５３突变

情况的关系 (图２).
通过 UALCAN数据库进一步利用TCGA队列

研究 GPR１１６表达与 DLBCL患者预后的相关性,

KaplanＧMeier曲线显示:GPR１１６高表达组的生存

率显著低于 GPR１１６低表达组 (P＝０􀆰０３９),提示

GPR１１６上调与DLBCL预后不良相关 (图３).
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注:A 性别;B年龄;C人种;D 体质量;E 分期;FTP５３突变情况.

图２　GPR１１６表达与DLBCL临床病理特征的相关性　

图３　GPR１１６表达与DLBCL患者的生存期关系

２􀆰３　GPR１１６共表达基因 GO富集和 KEGG通路

分析:通过LinkedOmics数据库检索 DLBCL队列

中 GPR１１６的共表达基因,以Pearson相关检验绘

制 GPR１１６与其相关基因的火山图和热图,热图显

示前５０位与DLBCL中GPR１１６正相关和负相关基

因,红色表示正相关基因,蓝色表示负相关基因.
因此,我们推测 GPR１１６对 DLBCL的转录组有着

广泛的影响 (图４).
我们进一步对获得的 GPR１１６共表达基因进行

GO功能注释和 KEGG通路富集分析,GO 分析表

明:这些共表达基因主要分布在胞外基质、含胶原

注:A 火山图;B正相关基因;C负相关基因.

图４　GPR１１６与其共表达基因的火山图和热图

的细胞外基质、内质网腔及膜微结构域等,分子功

能主要集中在细胞外基质结构成分、生长因子结

合、糖胺聚糖结合等,主要参与的生物过程是细胞

外结构、细胞外基质组成、血管形成调节、阿米巴

型细胞迁移及细胞基质黏附等 (图５A).KEGG分

析结果显示大部分共表达基因显著富集于 PI３KＧ
AKT、Ras、Rap１ 及 MAPK 等多个致癌信号通

路、黏着斑途径、ECMＧ受体相互作用及肿瘤蛋白

聚糖调节等相关通路 (图５B).
３　讨论

DLBCL是血液肿瘤最常见的诊断亚型,是一
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注:AGO分析;BKEGG分析.

图５　GPR１１６共表达基因 GO功能注释和 KEGG通路

分析

种分子异质性疾病,年发病率超过１０万例.尽管

DLBCL是一种可治愈的淋巴瘤,但还是有高达

４０％的患者死于这种癌症[４].目前 DLBCL的病理

和机制仍然不明确,破译 DLBCL发生发展过程中

调控的基因和信号通路将有助于指导治疗效果,使

DLBCL患者获得更好的临床结局.

G蛋白偶联受体 (GPCR)是较重要的膜蛋白

之一,在癌症疾病的治疗中受到关注,GPCR信号

已被发现在促进细胞生长、生存、转移和耐药性方

面发挥重要作用[５].GPCRs是癌症治疗干预的主

要靶 点,占 所 有 药 物 靶 点 的 ５０％[６].据 报 道,

GPCRs参与了多种癌症的增殖、迁移和侵袭[３,７Ｇ８].
在这些 GPCRs中,GPR１１６是 GPCRs家族黏附亚

型的成员.Yang等[２]发现 GPR１１６在结肠癌中表

达异常上调,并与远处转移有关,体外实验结果表

明其可能通过 AKT/EKR 信号途径驱动大肠癌细

胞上皮间质转化,导致肿瘤转移.Tang等[３]发现

GPR１１６可 能 通 过 GaqＧp６３RhoGEFＧRho GTPase
信号通路与乳腺癌的分期、转移和进展密切相关.
令人振奋的是,Muthiah等[９]从乳腺癌治疗的新视

角出发,对 GPR１１６的结构预测、分子对接和动态

模拟进行研究,研究结 果 表 明 阿 霉 素 等 已 知 的

FDA批准的抗癌药物可有效地靶向 GPR１１６.
目前对 GPR１１６在 DLBCL发生发展中的作用

知之甚少,两者的关系尚未被阐述.为了更详细地

了解 GPR１１６在DLBCL中的潜在功能及其调控网

络,我们对公开数据进行了生物信息学分析,以指

导DLBCL的未来研究.我们的研究表明,与相应

的癌旁组织相比,GPR１１６在 DLBCL组织中的表

达显著上调,并与 DLBCL肿瘤分期有关.重要的

是,KaplanＧMeier曲线显示 GPR１１６高表达的患者

生存时间明显短于 GPR１１６低表达的患者,提示

GPR１１６上调与 DLBCL预后不良相关,可作为一

个潜在的诊断和预后指标,值得进一步临床验证.
为了进一步了解 GPR１１６在 DLBCL中的生物

学意 义, 采 用 LinkedOmics 的 功 能 模 块 检 测

DLBCL 队 列 中 GPR１１６ 的 共 表 达 模 式, 并 对

GPR１１６及 其 共 表 达 基 因 进 行 GO 功 能 注 释 和

KEGG通路富集分析.GO 分析结果显示 GPR１１６
主要参与细胞外结构、细胞外基质组成及细胞基质

黏附等的生物过程,在细胞外基质、细胞黏附和运

动中发挥重要作用.KEGG分析结果提示 GPR１１６
共表达基因显著富集于多个致癌信号通路 (包括

PI３KＧAKT、Ras、Rap１及 MAPK)、黏着斑途径、

ECMＧ受体相互作用等,上述结果与既往研究高度

一致.
综上所述,本研究为 GPR１１６在 DLBCL发生

中的重要性及其作为 DLBCL生物标志物的潜力提

供了多层次的证据.我们的研究表明 GPR１１６在

DLBCL中显著上调,可能是 DLBCL的危险因素,
甚至是潜在的治疗靶点,但这些发现需要大规模的

DLBCL基因组学研究和随后的功能研究.
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􀅰临床研究􀅰

肺部穿刺活检联合血清SCC、CEA、NSE诊断肺癌的价值

华侨大学附属厦门长庚医院呼吸与危重症医学科 (厦门３６１０２８) 　李天林　余　薇　陈　亮　李远鹏　黄馨莹

许东平　刘俊安

【摘　要】　目的　探讨肺部穿刺活检联合鳞癌抗原 (SCC)、癌胚抗原 (CEA)、神经元特异度烯醇化酶 (NSE)检测

诊断肺癌的价值分析.方法　选取本院２０１６年１月至２０２０年４月就诊的９０例确诊肺癌患者为观察组,选取同时期来院就

诊的９０例肺部良性病变患者及９０例健康体检者分别作为良性组与对照组,比较３组血清SCC、CEA、NSE水平,同时分析

观察组不同病理类型、分期上述指标的差异,分析肺部穿刺活检、血清SCC、CEA、NSE单独及联合检测在肺癌诊断中的

价值.结果　观察组血清SCC、CEA、NSE水平均高于良性组及对照组 (P＜０􀆰０５);肺鳞癌者血清SCC水平较肺腺癌及小

细胞肺癌明显升高 (P＜０􀆰０５);小细胞肺癌者血清 NSE水平较肺腺癌及肺鳞癌明显升高 (P＜０􀆰０５);肺腺癌者血清 CEA
水平较肺鳞癌及小细胞肺癌明显升高 (P＜０􀆰０５);周围型肺癌穿刺活检阳性率为９４􀆰６４％,并发症发生率为２５􀆰５６％;穿刺

活检联合SCC、CEA、NSE检测诊断肺癌的敏感度９５􀆰５６％,特异度１００％.结论　肺部穿刺活检诊断周围型肺癌阳性率高,

并发症少,联合SCC、CEA、NSE检测能提高诊断肺癌的敏感度与特异度,具有较高临床价值.
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【Abstract】　Objective　TostudythevalueoflungbiopsycombinedwithSCC,CEAandNSEinthediagnosisoflung
cancer．Methods　NinetypatientswithlungcancerinourhospitalfromJanuary２０１６toApril２０２０wereselectedastheobservaＧ
tiongroup,and９０patientswithpulmonarybenigndiseaseand９０healthypersonswereselectedasbenigngroupandcontrol
grouprespectively．TheserumlevelsofSCC,CEAandNSEinthethreegroupswerecompared,andthedifferencesoftheabove
indexesindifferentpathologicaltypesandstagesoftheobservationgroupwereanalyzed,andthevalueoflungbiopsyandserum
threeseparateandcombineddetectioninthediagnosisoflungcancerwasanalyzed．Results　TheserumlevelsofSCC,CEAand
NSEintheobservationgroupwerehigherthanthoseinthebenigngrouporthecontrolgroup(P＜０􀆰０５);theserumSCClevel
ofpatientswithlungsquamouscellcarcinomawassignificantlyhigherthanthatoflungadenocarcinomaandsmallcelllungcancＧ
er(P＜０􀆰０５);theserumNSElevelofsmallcelllungcancerwassignificantlyhigherthanthatoflungadenocarcinomaandsmall
celllungcancer(P＜０􀆰０５);theserumCEAleveloflungadenocarcinomawassignificantlyhigherthanthatoflungsquamous
cellcarcinomaandsmallcelllungcancer(P＜０􀆰０５)．Thepositiverateofbiopsywas９４􀆰６４％andtheincidenceofcomplications
was２５􀆰５６％．ThesensitivityandspecificityofbiopsycombinedwithSCC,CEAandNSEwere９５􀆰５６％and１００％,respectiveＧ
ly．Conclusion　Lungbiopsyhashighpositiverateandlesscomplicationsinthediagnosisofperipherallungcancer．Combined
detectionofSCC,CEAandNSEcanimprovethesensitivityandspecificityofdiagnosisoflungcancer,andhashighclinicalvalＧ
ue．
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