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基于生物信息学研究性别决定区 Y 框 4 在肝细胞癌中的表达及临床意义

汪 宇，谢燕婷，王毅州，夏 勇*

海军军医大学（第二军医大学）东方肝胆外科医院肝外四科，上海 200438

［摘要］ 目的 研究性别决定区 Y 框 4（SOX4）在肝细胞癌组织中的表达及其与肝细胞癌临床病理特征和预

后的关系。方法 采用生物信息学方法分析、挖掘肿瘤基因公共数据库，研究 SOX4 基因在肝细胞癌中的差异表达，

分析 SOX4 基因表达与肝细胞癌临床病理特征的关系；采用 Kaplan-Meier 法分析 SOX4 基因表达与肝细胞癌患者预

后的关系；通过基因集富集分析（GSEA）探索肝细胞癌中 SOX4 基因相关的生物学过程和信号通路。结果 SOX4 
mRNA 在肝细胞癌组织中的表达水平高于癌旁组织（P＜0.01），且与肝细胞癌的肿瘤分期和肿瘤大小有关（P＜0.01，
P＜0.05）。SOX4 低表达组肝细胞癌患者的总生存期和无复发生存期均长于 SOX4 高表达组患者（P 均＜0.01），且

在不同的肝细胞癌分期亚组中均呈现相同的预后趋势。多因素 Cox 回归分析结果表明 SOX4 基因表达水平是肝细胞

癌患者的独立预后因素（P＜0.01）。SOX4 基因主要通过调控 DNA 复制、肌醇需求酶 1 介导的未折叠蛋白反应、有

丝分裂细胞周期阻滞、肿瘤蛋白 p53 活性和 Wnt 信号通路等在肝细胞癌中发挥致癌基因作用。结论 SOX4 基因在

肝细胞癌组织中表达增加，与肝细胞癌患者的不良预后有关。
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Expression and clinical significance of sex-determining region Y-box 4 in hepatocellular carcinoma based on 
bioinformatics
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［ Abstract ］ Objective To study the expression of sex-determining region Y-box 4 (SOX4) in hepatocellular carcinoma 

(HCC) and its relationship with clinicopathological features and prognosis of HCC. Methods The differential expression of 
SOX4 in HCC was studied through analying and mining the public database of tumor genes by bioinformatics method, and the 

relationship between SOX4 expression and clinicopathological characteristics was analyzed; the relationship between SOX4 

expression and prognosis of HCC patients was analyzed by Kaplan-Meier method; and SOX4-related biological processes and 

signal pathways in HCC were explored by Gene Set Enrichment Analysis (GSEA). Results The expression level of SOX4 

mRNA in HCC tissues was significantly higher than that in the adjacent tissues (P＜0.01), and was significantly correlated with 

tumor stage and tumor size (P＜0.01, P＜0.05). The overall survival and recurrence-free survival of HCC patients in SOX4 

low-expression group were longer than those of patients in SOX4 high-expression group (both P＜0.01), and showed the same 

prognostic trend in different stages of HCC. Multivariate Cox regression analysis showed that the expression level of SOX4 was an 

independent prognostic factor of HCC patients (P＜0.01). SOX4 played an oncogenic role in HCC by regulating DNA replication, 

inositol-requiring enzyme 1 (IRE1)-mediated unfolded protein response, mitotic cell cycle arrest, tumor protein p53 activity, Wnt 

signaling pathways and so on. Conclusion The expression of SOX4 is increased in HCC tissues, and is related to poor prognosis.
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肝癌是常见的恶性肿瘤之一，全球死亡率高居

肿瘤死亡的第 4 位，其中中国肝癌的发病人数和死

亡人数约占全球的一半［1］。肝癌具有高转移及高复

发的特点，治疗预后效果较差，严重影响人们的生

命健康［2-3］。肝癌的危险因素主要有病毒性肝炎、

酒精性肝炎和非酒精性脂肪肝等。肝细胞癌是肝

癌中最常见的病理类型，约占肝癌的 80% ［4］。因

此，研究肝细胞癌发生、发展及预后生存的新靶点

和生物标志物具有重要意义。性别决定区 Y 框 4 
（sex-determining region Y-box 4, SOX4） 是 转 录

调控因子 SOX 家族的一员，参与胚胎发育、细胞

生长及基因转录调控等过程［5］。近年研究发现，

SOX4 基因的异常表达与肿瘤的发生、侵袭和转移

密切相关，如沉默 SOX4 基因可以抑制胃癌细胞

和肝癌细胞的增殖与转移，SOX4 基因通过上皮间

质转化促进肺癌细胞的增殖与转移［6-8］。此外，也

有研究表明 SOX4 可以作为前列腺癌的预后标志 
物［9］。目前，SOX4 基因与肝细胞癌的临床病理

特征、复发及患者预后之间的关系尚不明确。本

研究通过生物信息学方法分析、挖掘肿瘤基因公

共数据库，评价 SOX4 基因在肝细胞癌中的表达

变化及与肝细胞癌临床病理特征之间的关系，分

析 SOX4 基因表达对肝细胞癌患者的总生存期和复

发生存期的预后价值，并通过基因富集分析探讨

SOX4 基因在肝细胞癌发生、发展中可能的作用机

制，为肝细胞癌的诊疗和预后判断提供参考。

1 资料和方法

1.1 数据来源与处理 从基因表达汇编（Gene 
Expression Omnibus，GEO）数据库中检索肝细胞

癌的基因表达数据，其中 GSE14520 数据集包含

完整的肝细胞癌基因表达谱和临床预后资料（包

括 221 例肝细胞癌组织和 220 例癌旁组织），采用 
R 3.6.3 软件 limma包对芯片数据进行标准化处理。

检索美国癌症基因组图谱（The Cancer Genome 
Atlas， TCGA）数据库，获取肝细胞癌患者的

mRNA 表达谱及相应的临床信息（包括 374 例肝

细胞癌组织和 50 例癌旁组织）。下载上述数据

并提取 SOX4 基因的表达水平和临床信息用于后

续分析。此外，检索人类蛋白质图谱（the Human 
Protein Atlas，HPA）数据库中有关 SOX4 蛋白的

免疫组织化学染色结果［10］，用于分析 SOX4 蛋白

在正常肝组织和肝细胞癌组织间的表达差异。 
1.2 SOX4 基因表达与肝细胞癌临床病理特征的

关系 分别以肿瘤分期和肿瘤大小为分类变量对

GSE14520 数据集进行分析，研究 SOX4 基因表达

与肝细胞癌临床病理特征之间的关系。

1.3 SOX4 基因表达对肝细胞癌患者总生存期和无

复发生存期的预后价值 用 R 3.6.3 软件 survminer
包计算 SOX4 基因表达水平的临界值，并将患者分

为 SOX4 高表达组和 SOX4 低表达组，采用 Kaplan-
Meier方法绘制生存曲线，用 log-rank检验判断生存

差异。由于肝细胞癌患者具有较强的异质性，采用

亚组分析进一步评价 SOX4 基因的表达在肝细胞癌 
不同分期中的预后意义。此外，通过单因素和多因

素 Cox 回归分析验证 SOX4 基因表达对肝细胞癌患

者的独立预后价值。

1.4 SOX4 基因相关的生物学过程和信号通路富集

分析 使用基因集富集分析（Gene Set Enrichment 
Analysis，GSEA）软件对 SOX4 基因高表达和低

表达数据集进行相关的生物学过程和信号通路分

析，富集的数据库为基因本体（Gene Ontology， 
GO；c5.go.bp.v7.2）和京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG；c2.cp.kegg.v7.2）数据库［11-12］，显著富集

基因组的筛选标准为 P＜0.05。
1.5 统计学处理 应用 R 3.6.3 软件进行统计学分

析。服从正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组间

的比较采用独立样本 t 检验。绘制 ROC 曲线评估

SOX4 基因诊断肝细胞癌的价值。用 Kaplan-Meier
法绘制生存曲线，组间差异比较采用 log-rank 检

验。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 SOX4 在肝细胞癌组织中的表达 检索 TCGA
数据库中 SOX4 mRNA 的表达水平，结果显示肝细

胞癌组织中 SOX4 mRNA 表达水平高于癌旁组织 
（P＜0.01， 图 1A）。 检 索 GSE14520 数 据 集

中 SOX4 mRNA 的表达水平，结果也表明 SOX4 

mRNA 在肝细胞癌组织中的表达上调（P＜0.01，
图 1B）。在 GSE14520 数据集中，SOX4 基因表达

水平区分肝细胞癌与癌旁组织的 ROC 曲线分析结

果显示 AUC 为 0.761 6（图 1C）。HPA 数据库中

SOX4 蛋白的免疫组织化学染色结果显示 SOX4 蛋
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白在 3 例正常肝脏组织中未检测出（图 1D）；在

12 例肝细胞癌组织中，2 例未检测出、4 例为低水

平表达、6 例为中水平表达（图 1E），表明肝细胞

癌组织中 SOX4 蛋白免疫反应阳性强于正常组织。

图 2 SOX4 基因在肝细胞癌不同临床病理特征中的表达（基于 GSE14520 数据集）

Fig 2 Expression of SOX4 in HCC with different clinicopathological features (based on GSE14520 dataset)
A: Expression of SOX4 mRNA in HCC with different AJCC TNM stages; B: Expression of SOX4 mRNA in HCC with different BCLC 

stages; C: Expression of SOX4 mRNA in HCC with different tumor sizes. *P＜0.05, **P＜0.01. x±s. SOX4: Sex-determining region Y-box 

4; HCC: Hepatocellular carcinoma; AJCC: American Joint Committee on Cancer; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer. 
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图 1 SOX4 在肝细胞癌组织中的表达

Fig 1 Expression of SOX4 in HCC tissues
A: Expression level of SOX4 mRNA in the TCGA HCC cohort (**P＜0.01. x±s); B: Expression level of SOX4 mRNA in the 

GSE14520 HCC cohort (**P＜0.01. x±s); C: The ROC curve of SOX4 in the GSE14520 HCC cohort; D: IHC staining of SOX4 in 

the normal liver tissues (50×); E: IHC staining of SOX4 in the HCC tissues (50×). SOX4: Sex-determining region Y-box 4; HCC: 

Hepatocellular carcinoma; AUC: Area under curve; TCGA: The Cancer Genome Atlas; ROC: Receiver operating characteristic; IHC: 

Immunohistochemistry. 
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2.2 SOX4 基因表达与肝细胞癌临床病理特征的 
关系 如图 2所示，美国癌症联合委员会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）TNM 分期Ⅲ～ 

Ⅳ期肝细胞癌组织中 SOX4 mRNA 的表达高于

Ⅰ～Ⅱ期（P＜0.01），巴塞罗那临床肝癌（Barcelona 
Clinic Liver Cancer，BCLC） 分 期 B～C 期 肝 细

胞 癌 组 织 中 SOX4 mRNA 的 表 达 高 于 0～A 期 
（P＜0.01），大肿瘤的 SOX4 mRNA 表达高于小

肿瘤（P＜0.05）。上述结果表明 SOX4 mRNA 表

达与肝细胞癌的肿瘤分期和肿瘤大小有关，其可能

是促进肝细胞癌发生、发展的关键基因。

2.3 SOX4 基因表达对肝细胞癌患者总生存期和

无复发生存期的预后价值 如图 3A、3B 所示，在

TCGA 数据库中，SOX4 低表达组总生存期中位时

间为 71.03 个月，SOX4 高表达组总生存期中位时
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间为 29.97 个月，差异有统计学意义（χ2＝22.66，
P＜0.000 1）；SOX4 低表达组无复发生存期中位

时间为 30.4 个月，SOX4 高表达组无复发生存期中

位时间为 12.87 个月，差异有统计学意义（χ2＝14.24，
P＝0.000 2）。GSE14520 数据集也表明SOX4 低表达

组患者具有良好的预后，生存时间更长（图 3C、3D）。 

亚组分析结果（图 3E～3H）显示，在 TCGA 数据库

和GSE14520 数据集AJCC TNM Ⅰ～Ⅱ和Ⅲ～Ⅳ期

肝细胞癌中，SOX4 低表达组患者生存预后均好于

SOX4 高表达组。上述结果提示 SOX4 基因可以作

为肝细胞癌总生存期和无复发生存期的预后生物标 
志物。

表 1 SOX4 基因表达对肝细胞癌患者预后价值的 Cox 回归分析（基于 GSE14520 数据集）

Tab 1 Cox regression analyses of prognostic value of SOX4 expression in patients  

with HCC (based on GSE14520 dataset)

     Variable Univariate analysis Multivariate analysis
HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age (≥65 years vs ＜65 years) 0.855 (0.489, 1.494) 0.583 1.053 (0.573, 1.932) 0.868
Gender (male vs female) 1.700 (0.821, 3.522) 0.153 1.487 (0.699, 3.162) 0.303
ALT (＞50 U • L－1 vs ≤50 U • L－1) 1.079 (0.703, 1.658) 0.727 0.841 (0.533, 1.327) 0.457
Tumor size (＞5 cm vs ≤5 cm) 1.925 (1.253, 2.958) 0.003 0.931 (0.507, 1.708) 0.817
Multinodular (yes vs no) 1.592 (0.986, 2.571) 0.057 0.419 (0.214, 0.819) 0.011
Cirrhosis (yes vs no) 4.624 (1.137, 18.802) 0.032 4.144 (1.002, 17.130) 0.049
AFP (＞300 ng • mL－1 vs ≤300 ng • mL－1) 1.629 (1.063, 2.497) 0.025 1.167 (0.737, 1.847) 0.509
AJCC TNM stage (Ⅲ-Ⅳ vs Ⅰ-Ⅱ) 3.516 (2.241, 5.514) ＜0.001 1.914 (0.863, 4.244) 0.109
SOX4 (high-expression vs low-expression) 2.105 (1.356, 3.268) 0.001 1.958 (1.209, 3.169) 0.006

SOX4: Sex-determining region Y-box 4; HCC: Hepatocellular carcinoma; ALT: Alanine aminotransferase; AFP: Alpha-
fetoprotein; AJCC: American Joint Committee on Cancer; HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval.

图 3 高、低表达 SOX4 的肝细胞癌患者总生存期和无复发生存期的 Kaplan-Meier 生存曲线

Fig 3 Kaplan-Meier survival curves of HCC patients with high- or low-expression of SOX4 for OS and RFS
A: Survival analysis of SOX4 for OS in the TCGA HCC cohort; B: Survival analysis of SOX4 for RFS in the TCGA HCC cohort;  

C: Survival analysis of SOX4 for OS in the GSE14520 HCC cohort; D: Survival analysis of SOX4 for RFS in the GSE14520 HCC 

cohort; E: Survival analysis of SOX4 for OS based on AJCC TNM stage Ⅰ-Ⅱ in the TCGA HCC cohort; F: Survival analysis of SOX4 

for OS based on AJCC TNM stage Ⅲ-Ⅳ in the TCGA HCC cohort; G: Survival analysis of SOX4 for OS based on AJCC TNM 

stage Ⅰ-Ⅱ in the GSE14520 HCC cohort; H: Survival analysis of SOX4 for OS based on AJCC TNM stage Ⅲ-Ⅳ in the GSE14520 

HCC cohort. SOX4: Sex-determining region Y-box 4; HCC: Hepatocellular carcinoma; OS: Overall survival; RFS: Recurrence-free 

survival; TCGA: The Cancer Genome Atlas; AJCC: American Joint Committee on Cancer. 
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2.4 SOX4 基因表达对肝细胞癌患者预后价值的

单因素和多因素 Cox 回归分析 如表 1 所示，在

GSE14520 数据集中，单因素 Cox 回归分析结果

显示肿瘤大小、是否肝硬化、甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein，AFP）水平、AJCC TNM 分期和 SOX4

基因表达水平与肝细胞癌患者预后有关（P 均＜ 

0.05）；多因素 Cox 回归分析结果显示是否为多发

性肿瘤、是否肝硬化和 SOX4 基因表达水平是肝细

胞癌患者的独立预后因素（P 均＜0.05）。
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2.5 SOX4 基因相关的生物学过程和信号通路 结果

如图 4A 所示，在肝细胞癌中 SOX4 基因涉及的生

物学过程主要有胞质分裂、DNA 复制、染色体同

源重组、肌醇需求酶 1（inositol-requiring enzyme 
1，IRE1）介导的未折叠蛋白反应、有丝分裂细胞

周期中阻滞和自噬体组装调节等。如图 4B 所示，

SOX4 基因相关的信号通路主要有表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）信号

通路、酪氨酸激酶受体 2（Erb-B2 receptor tyrosine 
kinase 2，ERBB2）信号通路、肿瘤蛋白 p53（tumor 
protein p53，TP53）活性调节信号通路、肿瘤中Wnt
信号通路、未折叠蛋白反应、血管内皮生长因子 A
（vascular endothelial growth factor A，VEGF-A） 信

号通路等。

图 4 肝细胞癌中 SOX4 基因的 GSEA 分析

Fig 4 GSEA analysis of SOX4 in HCC
A: GO biological process of SOX4 in HCC; B: KEGG signaling pathway of SOX4 in HCC. SOX4: Sex-determining region Y-box 4; 

GSEA: Gene Set Enrichment Analysis; HCC: Hepatocellular carcinoma; GO: Gene Ontology; KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes; IRE1: Inositol-requiring enzyme 1; EGFR: Epidermal growth factor receptor; ERBB2: Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2; 

TP53: Tumor protein p53; VEGF-A: Vascular endothelial growth factor A. 

3 讨 论

近年来，虽然肝细胞癌的治疗药物和技术方法

取得了很大进步，但是其 5 年生存率和预后质量仍

然较低，复发和转移是主要原因［2］，因此寻找有效

的生物标志物和药物治疗靶点是提高肝细胞癌预后

水平的关键。SOX 家族是一类重要的转录因子，广

泛参与多种组织器官的发生发育过程。SOX4 基因

定位于第 6 号染色体，与肿瘤的发生、发展关系密

切［13］。已有研究发现，SOX4 在乳腺癌中的表达

水平明显高于乳腺癌癌旁组织，且 SOX4 表达水平

的升高与乳腺癌患者的不良预后显著相关［14］。研

究报道 SOX4 在非小细胞肺癌组织中的表达水平明

显高于正常组织，SOX4 高表达患者的生存期短于

低表达患者［15］。最近研究发现，沉默 SOX4 基因表

达可以抑制肝细胞癌的侵袭与增殖能力［6］，然而

SOX4 基因与肝细胞癌的临床病理特征及预后关系

并不明确，其在肝细胞癌中的作用机制也不清楚。

本研究采用生物信息学方法研究 SOX4 基因与肝细

胞癌临床病理特征的关系，分析 SOX4 基因表达与

肝细胞癌总生存期和无复发生存期的关系，探索

SOX4 基因在肝细胞癌发生、发展中的作用机制。

本 研 究 结 果 表 明， 在 TCGA 数 据 库 和

GSE14520 数据集中，SOX4 基因在肝细胞癌组织

中高表达，并且 HPA 数据库中肝细胞癌组织 SOX4
蛋白的免疫组织化学染色数据也证实了这一结果。

通过分析 SOX4 基因表达与肝细胞癌临床病理特征

的关系发现，AJCC TNM 分期和 BCLC 分期越差的

肝细胞癌组织中 SOX4 表达水平越高，同时 SOX4
基因表达水平与肿瘤大小有关，大肝癌中 SOX4 基

因表达水平高于小肝癌。SOX4 基因表达在 TCGA
数据库和GSE14520数据集中的预后价值分析表明，

SOX4 低表达患者的术后总生存期和术后肿瘤无复

发生存期均长于高表达者。在不同的肝细胞癌分期

中，SOX4 基因均表现出相同的预后趋势。多因素

Cox 回归分析结果表明，SOX4 基因表达水平是肝

细胞癌患者的独立预后因素。通过 GSEA 分析发现

肝细胞癌中 SOX4 基因涉及的生物学过程主要有胞

质分裂、DNA 复制、染色体同源重组、IRE1 介导

的未折叠蛋白反应、有丝分裂细胞周期阻滞和自噬
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体组装调节等，SOX4 基因相关的信号通路主要有

EGFR、ERBB2、TP53 活性调节、肿瘤中 Wnt 信
号通路、未折叠蛋白反应、VEGF-A 等，但此结果

仍需开展相关的分子生物学实验加以验证。

综上所述，SOX4 基因在肝细胞癌组织中高表

达，且与肝细胞癌的分期和肿瘤大小有关；SOX4
基因低表达的患者具有较好的预后，SOX4 基因表

达水平是肝细胞癌患者的独立预后因素；SOX4 基

因可能通过调控 DNA 复制、IRE1 介导的未折叠

蛋白反应、有丝分裂细胞周期阻滞、TP53 活性和

Wnt 信号通路等促进肝细胞癌的发生、发展。因

此，下调 SOX4 蛋白的表达可能会抑制肝细胞癌发

生、发展，达到减少肝细胞癌复发和延长肝细胞癌

患者术后总生存期的目的，其有望成为肝细胞癌治

疗的分子靶点和预后生物标志物。
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