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指纹基因群分析揭示锯齿型结直肠癌的预后和耐药特性
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　　［摘要］　目的　利用指纹基因群（ＧＥＳ）分析技术挖掘现有公共芯片数据揭示锯齿型结直肠癌的预后和耐药特性。

方法　从基因表达谱数据储存公共平台（ＧＥＯ）中下载４个有预后信息的结直肠癌表达谱芯片数据（ＧＳＥ１４３３３、ＧＳＥ１７５３８、

ＧＳＥ３３１１３、ＧＳＥ３７８９２），用批间误差校正和单基因信息抽提等信息技术获得１个整合的表达谱队列（狀＝６００）。获得锯齿型结

直肠癌表达谱有关数据及相应特异性指纹基因群，并与前面的表达谱队列合并，建立指纹基因群评分系统，依托已知锯齿型结

直肠癌样本的基因群评分确定分组界值。根据分组界值，将６００例结直肠癌分为锯齿型、过渡型和传统型结直肠癌组，利用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和Ｃｏｘ模型分析锯齿型结直肠癌的预后特征。同时，收集并下载与不可切除结直肠癌姑息治疗有关的表达谱数

据（ＧＳＥ２８７０２、ＧＳＥ５８５１），经表达谱数据抽提整理后，获得每个样本的锯齿型指纹基因群评分，通过比较治疗有效组和无效组

之间评分的统计学差异来揭示锯齿型结直肠癌与药物耐药的关系。结果　根据结直肠癌亚型评分界值，６００个结直肠癌中

有５０个被分为锯齿型，１２６个被分类为过渡型，４２４个被分为传统型。锯齿型和过渡型结直肠癌与传统型结直肠癌相比具有

几乎完全相同的预后能力，多因素Ｃｏｘ模型发现锯齿型和过渡型结直肠癌是患者术后复发的独立危险因素。单纯比较锯齿型

和传统型结直肠癌，多因素Ｃｏｘ模型发现锯齿型结直肠癌是患者预后的不良因素（ＡＨＲ＝１．７９２，９５％ＣＩ１．０１１～３．１７７）。西

妥昔治疗有效组的指纹基因群评分显著低于无效组（犘＝０．０１７），但ＦＯＬＦＯＸ治疗有效组和无效组的基因群评分无差异。

结论　结直肠癌锯齿型亚型是结直肠癌患者术后复发的独立危险因素，且与西妥昔单抗治疗耐药相关。
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　　锯齿型结直肠癌（ｓｅｒｒａｔｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ，ＳＣＡ）是近年来新确认的一种呈现锯齿形态

的特殊结直肠癌（ＣＲＣ）亚型，这种亚型可以由高度

增生性息肉、广基锯齿型息肉、传统锯齿型息肉以及

混合型息肉演化而来［１］。上述息肉向锯齿型肠癌演

变的分子过程呈现独特的“锯齿”信号通路，不同于

传统的结肠腺瘤样息肉病蛋白（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐ

ｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）演变通路
［２］。结直肠锯齿型息肉患

者更容易进展为结直肠恶性病变，其血清中有更高

水平的癌相关自身抗体［３］。锯齿型结直肠癌倾向于

具有犓犚犃犛 或犅犚犃犉 基因突变，不具有染色体不

稳定特征，但具有高水平的微卫星不稳定以及甲基

化表型特征［２，４］。从细胞学上看，锯齿型结直肠癌缺

乏坏死特征但呈现低分化特征，往往具有大量黏蛋

白分泌且肿瘤细胞周围伴有明显的淋巴细胞渗

透［２，４］。尽管一项锯齿型结直肠癌全基因组表达谱

研究发现锯齿型结直肠癌与其他结肠直肠癌亚型预

后没有差别［５］，但是，一项最近的有关结直肠癌全基

因组表达谱分型的研究却发现：一种与锯齿型息肉

特异性表达谱相似的结肠癌亚型具有化疗耐药和预

后不良等临床特征［６］。除了研究结果不一致外，两

项研究的共同缺点之一是样本量较小。

指纹基因群（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅ，ＧＥＳ）

是一组能够指示疾病表型、通路活性、分子亚型和治

疗效果等重要特征的基因群，多通过高通量组学技

术分析而得，已被多项研究科学整合并用于医学事

件和分子机制的探索研究［７１１］。基于上述背景，本研

究采用指纹基因群分析技术在一个大样本表达谱队

列（狀＝６００）中探索锯齿型结直肠癌的临床预后和治

疗特征，以便为今后该类型结直肠癌的深入研究提

供新的信息。

１　资料和方法

１．１　结直肠癌预后和治疗相关表达谱芯片的下载

和处理　基因表达谱数据储存公共平台（ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中存在大量肿瘤研究的表

达谱数据。根据设计我们下载了３组芯片数据：（１）

４个有预后信息的结直肠癌表达谱研究数据，包括

ＧＳＥ１４３３３
［１２］、 ＧＳＥ１７５３８

［１３］、 ＧＳＥ３３１１３
［１４］ 和

ＧＳＥ３７８９２
［１５］，这些数据均产生自 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘｈｇｕ

１３３ｐｌｕｓ２．０芯片平台；（２）１个与锯齿型肿瘤相关的

表达谱数据（ＧＳＥ４０４５，Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘｈｇｕ１３３ａ）及其

相应文献中的２２６个锯齿型结直肠癌相关探针的信

息［５］；（３）２个有治疗效果信息的表达谱数据组

ＧＳＥ２８７０２
［１６］和 ＧＳＥ５８５１

［１７］，前 者 为 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ

ｈｇｕ１３３ｐｌｕｓ２．０，后者为 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘｈｕｇ１３３ａ２．０。

对于上述芯片数据，我们首先用犚软件Ａｆｆｙ包中的

Ｒｏｂｕｓｔｍｕｌｔｉａｒｒａｙａｖｅｒａｇｅ（ＲＭＡ）法
［１８］获取各研

究的 ｍＲＮＡ 表达谱数据，并去除 ＧＳＥ１４３３３ 与

ＧＳＥ１７５３８中重复的样本；然后仔细对应不同芯片平

台的 探 针 信 息，并 合 并 ＧＳＥ１４３３３、ＧＳＥ１７５３８、

ＧＳＥ３３１１３、ＧＳＥ３７８９２和ＧＳＥ４０４５等５个研究，用

Ｓｖａ软件包中的“ＣｏｍＢａｔ”命令
［１９］进行批间误差校

正，再用Ｌｉｍｍａ软件包中的“ｎｏｒｍａｌｉｚｅＱｕａｎｔｉｌｅｓ”

命令［２０］和ｓｕｒｖＪａｍｄａ软件包中的犣ｓｃｏｒｅ功能
［２１］对

数据进行标准化和 犣 转化。对于 ＧＳＥ２８７０２和

ＧＳＥ５８５１，我们仅用Ａｆｆｙ包对其进行ＲＭＡ数据抽

提，并进行犣ｓｃｏｒｅ转化。最后根据各芯片平台探针

与已知锯齿型指纹基因群相关探针的对应情况抽提

相应探针的表达谱数据以便进行后续分析。

１．２　指纹基因群评分的计算　指纹基因群评分模

型主要参照以往研究［８］进行，其计算公式如下：

ＭｏｄｕｌｅＳｃｏｒｅ（ｓ）＝
∑
ｉｃｎ
狑犻狓犻

∑
ｉｃｎ
｜狑犻｜

其中狀是指纹基因群中所包含的单一基因的数

量，狓犻是指基因的表达水平，狑犻是指基因特异性的权

重系数（在本研究中高表达为＋１，低表达为－１，其

高低表达需根据指纹基因群的出处文献［５］决定）。
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对于锯齿型结直肠癌指纹基因群［５］，包含２２６个探

针，其中１２８个在锯齿型癌中高表达，９８个在锯齿型

癌中低表达。在指纹基因群评分模型计算时，无法

与表达谱数据对应的探针将不纳入计算。

１．３　统计学处理　对于合并的５个芯片研究，以

ＧＳＥ４０４５
［５］作为指示研究，根据该研究中锯齿型和

传统型癌的病理确定结果和指纹基因群评分结果确

定锯齿型、过渡型与传统型结直肠癌分组的界值，并

将该界值用于大样本队列中６００个ＣＲＣ的亚型界

定。预后分析时，对年龄、性别、ＴＮＭ分期以及结直

肠亚型分组等变量进行单变量和多变量Ｃｏｘ模型分

析，对有协同作用的变量在进行分层后进行Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ模型分析。分析锯齿型指纹基因群评分与

ＦＯＬＦＯＸ方案及西妥昔单抗疗效的关系时，采用独

立样本狋检验比较有反应组和无反应组的评分水

平。统计分析主要用犚 软件和ＳＰＳＳ１６．０来实现，

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＲＣ 亚 型 分 组 界 值 确 定 　 ＧＳＥ１４３３３、

ＧＳＥ１７５３８、ＧＳＥ３３１１３、ＧＳＥ３７８９２和ＧＳＥ４０４５的合

并数据共包含６３７个样本，其中指示研究ＧＳＥ４０４５

包含８个锯齿型癌和２９个传统型癌。如图１Ａ所

示，８个锯齿型癌的指纹基因群最低评分为０．７０１，

２９个传统型癌的指纹基因群最高评分０．２９４。根据

ＧＳＥ４０４５的研究结果，设置指纹基因群评分＞０．７００

为锯齿型结直肠癌，指纹基因群评分≥０．３００且≤

０．７００为过渡型结直肠癌，指纹基因群评分＜０．３００

为传统型结直肠癌。由此，我们将６００个未知分型

的结直肠癌分为锯齿型（狀＝５０）、过渡型（狀＝１２６）和

传统型（狀＝４２４）３个亚型，具体如图１Ｂ所示。

图１　锯齿型、过渡型和传统型结直肠癌分型的确定

犉犻犵１　犆狌狋狅犳犳狏犪犾狌犲狊狅犳狊狌犫狋狔狆犲狊狅犳狊犲狉狉犪狋犲犱犮犪狉犮犻狀狅犿犪，狋狉犪狀狊犻狋犻狅狀犪犾犮犪狉犮犻狀狅犿犪犪狀犱犮狅狀狏犲狀狋犻狅狀犪犾犮犪狉犮犻狀狅犿犪狅犳犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狀犮犲狉

Ａ：ＲｅｓｕｌｔｏｆＧＳＥ４０４５；Ｂ：ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＧＳＥ１４３３３，ＧＳＥ１７５３８，ＧＳＥ３３１１３，ａｎｄＧＳＥ３７８９２

２．２　ＣＲＣ亚型与一般临床指标的关系　如表１所

示，５０个锯齿型结直肠癌、１２６个过渡型结直肠癌和

４２４个传统型结直肠癌在年龄和肿瘤分期构成等方

面差异无统计学意义；但在性别构成上３组之间差

异有统计学意义，主要表现为锯齿型结直肠癌患者

中女性比例明显高于传统型（犘＝０．０３）和过渡型结

直肠癌（犘＝０．０２）。
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表１　锯齿型、过渡型和传统型结直肠癌的

人口特征和肿瘤分期特征比较

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狊犲狉狉犪狋犲犱，狋狉犪狀狊犻狋犻狅狀犪犾，

犪狀犱犮狅狀狏犲狀狋犻狅狀犪犾狊狌犫狋狔狆犲狊狅犳犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狉犮犻狀狅犿犪

Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｓｕｂｔｙｐｅ（犖＝４２４）

Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ

ｓｕｂｔｙｐｅ（犖＝１２６）

Ｓｅｒｒａｔｅｄ

ｓｕｂｔｙｐｅ（犖＝５０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）

　珔狓±狊 ６６．８９±１２．８３ ６６．４９±１２．７４ ６６．０４±１４．０８

　Ｍｅｄｉａｎ ６７．００ ６６．９６ ６９．００

Ｇｅｎｄｅｒ狀（％）

　Ｍａｌｅ ２３０（５４．２５） ７３（５７．９４） １９（３８．００）

　Ｆｅｍａｌｅ ２７８（４５．７５） ５３（４２．０６） ３１（６２．００）

Ｓｔａｇｅ狀（％）

　Ⅰ ４０（９．４３） ６（４．７６） ３（６．００）

　Ⅱ １８９（４４．５８） ６３（５０．００） ２４（４８．００）

　Ⅲ １０８（２５．４７） ４０（３１．７５） ２１（４２．００）

　Ⅳ ８７（２０．５２） １７（１３．４９） ２（４．００）

２．３　锯齿型结直肠癌与ＣＲＣ预后的关系　６００例

ＣＲＣ患者中，有４８８个具有完整复发随访信息的

Ⅰ～Ⅲ期患者，本研究中预后研究主要围绕该部分

样本展开。如图２，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结合 Ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验发现锯齿型和过渡型结直肠癌在Ⅰ～Ⅲ

期、Ⅱ期、Ⅲ期患者中对预后的影响非常相似，没有

差别，且上述两型的预后不同于传统型结直肠癌患

者的预后。基于上述研究结果，我们合并锯齿型和

过渡型两组样本与传统型结直肠癌进行单因素和多

因素Ｃｏｘ模型的分析。如表２，单因素Ｃｏｘ模型发

现，年龄、性别、肿瘤分期和肿瘤分型这几个变量

中，仅肿瘤分期和肿瘤分型这两个变量与患者复发

显著相关；进一步多因素Ｃｏｘ模型分析发现肿瘤分

期和肿瘤分型（锯齿型＋过渡型ｖｓ传统型）这两个

变量是患者复发的独立危险因素，其中肿瘤分型的

ＨＲ＝２．１１８（９５％ＣＩ１．４６０～３．０７２）。比较锯齿型

和传统型结直肠癌对预后的影响发现，单因素分析

锯齿型相对于传统型结直肠癌其 ＨＲ（９５％ＣＩ）为

２．０８１（１．１７９～３．６７４），差异有统计学意义（犘＝

０．０１２）；多因素分析（年龄、性别、肿瘤分期为协变

量）发现其 ＨＲ（９５％ＣＩ）为１．７９２（１．０１１～３．１７７），

差异有统计学意义（犘＝０．０４６）。

图２　比较锯齿型、过渡型和传统型结直肠癌在不同肿瘤分期时的预后作用

犉犻犵２　犘狉狅犵狀狅狊狋犻犮狏犪犾狌犲狊狅犳狊犲狉狉犪狋犲犱犪狀犱犮狅狀狏犲狀狋犻狅狀犪犾犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狉犮犻狀狅犿犪犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋狌犿狅狉狊狋犪犵犲狊

表２　结直肠癌分型、分期等变量对患者预后影响的单因素和多因素犆狅狓模型分析

犜犪犫２　犝狀犻狏犪狉犪犻狋犲犪狀犱犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犆狅狓犿狅犱犲犾犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犲犳犳犲犮狋狅犳狊狌犫狋狔狆犲狊犪狀犱

狊狋犪犵犲狊狅狀狆狉狅犵狀狅狊犻狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狀犮犲狉

Ｉｔｅｍｓ
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） 犘ｖａｌｕｅ

ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ０．９９０（０．９７６１．００４） ０．１７９ ０．９９８（０．９８４１．０１２） ０．７８６

Ｇｅｎｄｅｒ（ＭａｌｅｖｓＦｅｍａｌｅ） １．０２１（０．７０５１．４７９） ０．９１３ １．０４９（０．７１８１．５３３） ０．８０４

Ｓｔａｇｅ（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ） ２．８４７（２．２０５４．００２） ０．０００ ２．７３９（１．９３４３．８７８） ０．０００

Ｓｕｂｔｙｐｅｓ（Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｕｂｔｙｐｅｖｓｏｔｈｅｒｓ） ２．２９３（１．５８２３．３２３） ０．０００ ２．１１８（１．４６０３．０７２） ０．０００

ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
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２．４　不可切除锯齿型结直肠癌与姑息治疗的关

系　结果（图３）表明：ＧＳＥ５８５１中包含２５个对西妥

昔单抗治疗有反应者和４６个无反应者，两组的锯齿

型指纹基因群评分有差异，前者低于后者（犘＝

０．０１７），提示锯齿型表型对西妥昔单抗治疗有一定

的抗药性；ＧＳＥ２８７０２中包含４２个对ＦＯＬＦＯＸ化

疗方案有反应者和４１个无反应者，两组的锯齿型指

纹基因群评分无差异（犘＝０．３８０），提示锯齿型表型

可能与ＦＯＬＦＯＸ耐药无关。

图３　锯齿型基因群评分与辅助治疗的关系

犉犻犵３　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狊犲狉狉犪狋犲犱犵犲狀犲狊犻犵狀犪狋狌狉犲狊犮狅狉犲狊犪狀犱犪犱犼狌狏犪狀狋狋犺犲狉犪狆狔犲犳犳犲犮狋犻狏犲

Ａ：ＧＳＥ５８５１；Ｂ：ＧＳＥ２８７０２

３　讨　论

具有典型锯齿形态的锯齿型结直肠癌约占结直

肠癌的７％～８％
［５］，许多由锯齿型通路演化而来的

结直肠癌并无典型的锯齿型形态。据估计锯齿型通

路形成的肿瘤约占结直肠癌的３０％
［２２］。本研究基

于Ｌａｉｈｏ等
［５］建立的锯齿型指纹基因群及建立该基

因群所用的表达谱数据，以其中２９例传统型结直肠

癌的锯齿型指纹基因群评分上限和８例锯齿型结直

肠癌的下限为界值，对６００例未知亚型分类的结直

肠癌进行了亚型预测，结果将其预测为５０例锯齿型

结直肠癌、１２６例过渡型结直肠癌和４２４例传统型

结直肠癌。由于Ｌａｉｈｏ等
［５］研究中２９例传统型结

直肠癌的样本量并不算太小，故这２９例样本的基因

群评分分布更接近于总体分布，故本研究中对传统

型结直肠癌的界值划分有一定准确性；相对而言，指

示研究（ＧＳＥ４０４５）中仅８例病理上明确的锯齿型

癌，由于样本量小，这８例所代表的界值划分相对容

易存在误差。因此，在本研究中我们推测过渡型结

直肠癌可能与锯齿型结直肠癌有相似的特征。这种

利用指纹基因群对锯齿型亚型预测的方法，最大程

度上识别了形态学上不典型的锯齿型结直肠癌，为

本研究深入揭示锯齿型结直肠癌的重要特征提供

基础。

利用６００例结直肠癌患者的临床信息，我们发

现锯齿型、过渡型结直肠癌相对于传统型结直肠癌，

其年龄和肿瘤分期在三者间均无差异。肿瘤分期在

３个结直肠癌亚型之间的无差异，提示该亚型分类

可能为传统的ＴＮＭ 分期提供新的互补预测指标。

进一步对４８８例具有肿瘤复发数据的Ⅰ～Ⅲ期结直

肠癌进行生存分析，发现锯齿型、过渡型和传统型肿

瘤分型与结直肠癌患者术后复发密切相关；由于Ⅱ

期和Ⅲ期结直肠癌的预后预测更具临床价值（更能

有效指导治疗），我们在分期分层后分别评级了锯

齿型、过渡型和传统型结直肠癌的预后特征，结果发

现锯齿型癌和过渡型亚型无论在Ⅱ期结直肠癌还是

在Ⅲ期结直肠癌，均是有效的预后不良预测因子。

有趣的是，锯齿型和过渡型结直肠癌对患者的复发

预测几乎具有完全相同的影响。单因素和多因素

Ｃｏｘ模型分析发现，无论是合并锯齿型和过渡型结

直肠癌与传统型结直肠癌比较，还是直接比较锯齿

型和传统型结直肠癌，均发现除了ＴＮＭ 分期以外，

锯齿型和（或）过渡型结直肠癌是患者术后复发的独

立危险因素。由于部分锯齿型亚型有典型的细胞形

态学特征，如细胞核的嗜酸染色、细胞核呈周边型等

特点［２］。因此，有效利用这些形态学改变与 ＴＮＭ

分期信息能更好地促进临床患者预后预测。

结合一些具有药物疗效信息的表达谱数据，本
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研究发现西妥昔单抗治疗无效组的锯齿型指纹基因

群评分显著高于治疗有效组，提示锯齿型结直肠癌

可能对表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）抗体治疗不敏

感。锯齿型结直肠癌往往倾向于发生 ＫＲＡＳ突变

或 ＢＲＡＦ 突变
［２，４］，进一步发现 ＫＲＡＳ 突变和

ＢＲＡＦ突变在小鼠模型中均能诱导锯齿型癌症表型

的出现［２，４］，而携带这两种突变的患者往往对ＥＧＦＲ

抗体治疗不敏感［２４］。这些研究和我们的锯齿型指

纹基因群评分研究结果相互支持。进一步研究锯齿

型亚型和ＦＯＬＦＯＸ治疗的关系，结果发现两者之间

无差异。由于我们的研究主要基于基因芯片的信息

挖掘，而芯片等高通量数据往往容易存在明显的批

间误差，故其研究结果可能存在一定的偏差。

总之，本研究提供了一种新的疾病表型和临床

数据研究思路，利用系统生物学的方法建立了锯齿

型结直肠癌与预后不良以及ＥＧＦＲ抗体药物耐药

的联系，为后续深入研究提供了参考信息。
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