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基于生物信息学方法筛选和验证肝癌预后标志物
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摘 要:运用生物信息学方法探究肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生发展的核心基因及预后标志物。
下载 GEO (Gene Expression Omnibus)数据库中的 GSE112790芯片数据及癌症基因组图谱(The Cancer Genome
Atlas, TCGA)数据库中的肝癌数据,分析得到 151个差异表达基因(differentially expressed gene, DEG)并筛选出
10个核心基因。生存分析表明, BUB1B、CDC20、ASPM和 DLGAP5基因高表达显著影响患者预后。Oncomine
数据库分析结果证实, BUB1B、CDC20和 DLGAP5的表达水平与肿瘤分级和血管浸润明显相关。HPA数据库
及肝癌组织芯片的免疫组织化学实验结果均显示,相对于正常肝组织,肝癌组织中 CDC20和 DLGAP5蛋白
高表达。Cox分析结果提示, CDC20和 DLGAP5可作为肝癌患者预后的独立危险因素。此外, CDC20甲基化水
平是影响其表达水平的重要因素,并且和多种免疫细胞的表达相关。上述研究结果表明, CDC20可作为肝癌患
者预后评估的潜在生物标志物或治疗靶点。
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Abstract: In order to identify the hub genes and biomarkers of hepatocellular carcinoma (HCC) by bioinfor-
matics methods, the GSE112790 dataset from the Gene Expression Omnibus (GEO) and HCC data from The
Cancer Genome Atlas (TCGA) database were screened for differential expression analysis. A total of 151 dif-
ferentially expressed genes (DEGs) were identified and 10 hub genes were screened. Survival analysis indi-
cated that upregulated expression of BUB1B, CDC20, ASPM and DLGAP5 genes significantly affected the
prognosis of patients. Analysis of Oncomine database showed that expression levels of BUB1B, CDC20 and
DLGAP5 were obviously related to tumor grade and vascular invasion. From HPA database and immunohis-
tochemistry of liver cancer tissue microarray, it was found that expression levels of CDC20 and DLGAP5 in
HCC tissues were higher than those in normal tissues. Cox analysis showed that the high expression of CDC20
and DLGAP5 could be used as an independent risk factor for the prognosis of patients with HCC. Moreover,
the CDC20 methylation level was also found to be an important factor affecting its expression level and a va-
riety of immune cell contents. In conclusion, CDC20 may be a potential biomarker for HCC prognosis evalua-
tion and therapeutic target.
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肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 致病因素
包括慢性病毒性肝炎、长期酒精摄入、微量元素缺

乏、性激素调节异常、亚硝胺类物质与黄曲霉素的

直接毒性作用等[1]。肝细胞癌(hepatocellular car原
cinoma, HCC)是最常见的原发性肝脏恶性肿瘤,占
肝脏肿瘤的 90%以上[2]。HCC发病率逐年升高, 临
床上早期无明显特征性症状及体征, 虽然血清甲
胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是当前诊断肝癌常
用而又重要的临床检测指标, 但是仍有约 30%的
肝癌病人 AFP水平正常, 所以肝癌的早期诊断和
治疗仍值得深入研究, 尤其在发展中国家, 医疗
卫生条件较差, 肝癌患者预后往往更差[3]。探究
HCC发生发展的分子机制对于疾病的诊断和治
疗非常重要, 微阵列和高通量测序技术已经应用
于大多数恶性肿瘤分子标志物的筛选及分子机制

的研究。本研究通过生物信息学方法, 利用癌症
基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)数据
库的 HCC基因表达谱数据和 GEO (Gene Expres原
sion Omnibus)数据库的 GSE112790芯片数据, 分
析得到 HCC 与正常组织之间的差异表达基因
(differentially expressed gene, DEG), 并通过功能
富集分析、蛋白质-蛋白质相互作用(protein-pro原
tein interaction, PPI)分析筛选得到与 HCC发生发
展相关的核心基因, 随后经进一步分析得到与肿
瘤患者临床特征和预后密切相关的基因, 最后通
过免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)染色
验证其在蛋白质水平的表达, 从而获得 HCC的预
后标志物。

1 材料与方法

1.1 数据的来源

从 GEO 数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
geo/; 2020-07-09)下载基于 GPL570平台(Affyme-
trix Human Genome U133 Plus 2.0 Array)的 GSE-
112790[4],该数据集包含 15例正常肝组织和 183例
肿瘤组织的测序结果; 同时, 下载 TCGA数据库
(https://cancergenome.nih.gov/; 2020-07-09)的 374
例 HCC组织和 50例正常肝组织的表达谱数据。
1.2 差异表达基因的筛选

使用 R 软件 (版本 3.5.2)的“limma”包 (版本
3.36.5)对 GSE112790芯片数据做差异分析, 使用
RMA (Robust Multi-array Average)法完成芯片数
据的背景校正及标准化 [5]; 使用“edgeR”包(版本
3.24.3)完成 TCGA数据的差异分析[6]。得到的差异

表达基因需满足 : adjusted P<0.01 并且 |log2(fold
change)|>2.0。
1.3 差异表达基因的功能富集分析

差异表达基因的功能富集分析主要包括基因

本体论(Gene Ontology, GO)与京都基因和基因组
数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,
KEGG)信号通路富集分析, 通过 DAVID (Database
for Annotation, Visualization and Integrated Disco-
very; https://david.ncifcrf.gov/; 2020-07-12)在线数
据库和 R语言的“clusterProfiler”包完成。DAVID
拥有较为全面的生物信息数据资源和分析工具,
旨在提供基因或蛋白质的功能注释[7]。P<0.05为
富集结果具有统计学意义。

1.4 蛋白质互作网络的构建

利用 STRING (Search Tool for the Retrieval of
Interacting Genes; https://string-db.org/; 2020-07-
12)在线数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用网络,
设置交互作用的综合评分>0.400。使用 Cytoscape
软件(版本 3.6.0)对网路进行可视化。Cytoscape的
插件 MCODE (Molecular Complex Detection; 版本
1.5.1)可以完成网络的聚类, 从而得到拓扑学意义
上连接最紧密的结构, 利用该插件可以挖掘与肝
癌显著相关的核心网络, 并进一步研究该网络的
生物学功能。筛选标准如下: degree cutoff=2; node
score cutoff=0.2; maximum depth=100; k-score=2。
1.5 核心基因的筛选和分析

以蛋白质互作网络的连接度作为核心基因的

筛选标准, 得到连接度最高的前 10个基因。通过
cBioPortal 在线数据库 (http://www.cbioportal.org/;
2020-08-03)得到核心基因表达水平与患者总生存
期(overall survival, OS)和无病生存期(disease-free
survival, DFS)的关系 [8~9]。使用 Oncomine 数据库
(https://www.oncomine.org/; 2020-08-03)分析核心
基因的表达水平与肿瘤分级和血管浸润之间的关

系。利用 HPA (Human Protein Atlas; https://www.
proteinatlas.org/; 2020-08-07)数据库[10]提供的 IHC
信息, 比较核心基因在肝癌组织和正常组织中的
蛋白质表达差异。利用 TCGA的数据, 通过单因
素和多因素 Cox风险模型分析核心基因的临床参
数与 HCC预后的关系, 并计算风险比(hazard ra原
tio, HR)与 95%置信区间(95% confidence interval,
95% CI)。
1.6 免疫组织化学染色

为了进一步验证核心基因在蛋白质水平的表
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达情况, 我们通过购自上海芯超生物科技有限公
司的 HCC组织芯片(HLivH180Su15, HLivH028P-
G01)完成对与肝癌发生发展密切相关的两个核心
基因的验证。利用二甲苯和无水乙醇梯度试剂进

行组织样品脱蜡, 采用 0.01 mol/L柠檬酸盐缓冲
液进行组织抗原修复, 向组织切片滴加内源性过
氧化物酶阻断反应后, 用山羊血清进行封闭; 分
别加入 DLGAP5抗体(DF6920;江苏亲科生物研究
中心有限公司)、CDC20抗体(10252-1-AP; 武汉三
鹰生物技术有限公司)并置于 4 益冰箱过夜, 随后
用辣根酶标羊抗小鼠/兔 IgG聚合物(福州迈新生
物技术开发有限公司)孵育 1 h; 向组织切片滴加
新鲜配制的 DAB显色液显色, 经过复染、脱水后,
利用中性树胶封片。由两名病理科医生采用盲法

判读结果。IHC评分根据染色强度和阳性细胞比
例两项指标综合判定。

1.7 核心基因表达与甲基化及免疫细胞的相关

性分析

通过 UCSC数据库(http://xena.ucsc.edu/; 2021-
09-26)下载肝癌的甲基化数据,分析核心基因的甲
基化水平, 并通过 Spearman法得到甲基化与基因
表达是否存在相关性。使用 R软件 survival包(版
本 3.2-11)分析甲基化位点与 HCC患者 OS和无
进展生存期(progression-free survival, PFS)的关系。
使用 TIMER数据库分析核心基因表达与免疫细
胞含量之间的关系。

2 结果

2.1 差异表达基因筛选结果

GSE112790 芯片包含 15 例正常肝组织和
183例肿瘤组织, 通过差异分析得到满足筛选条
件的 264个差异基因, 其中上调的差异基因 143

个, 下调的差异基因 121个。TCGA数据包含 374
例 HCC样品和 50例正常肝组织样品, 经分析得
到 3 297个上调的差异基因和 300个下调的差异
基因。整合分析后得到 151个共有的差异基因,
包含 85个上调基因和 66个下调基因(表 1)。
2.2 差异表达基因的功能富集

GO富集分析由生物过程、细胞组分和分子功
能 3个部分组成。分析结果显示, 差异表达基因
与 53个生物过程、21个细胞组分、15个分子功能
有关。在生物过程层面, 差异基因主要与细胞分
裂、染色体分离、DNA复制、环氧化酶 P450途径
以及负性生长调控等有关; 在细胞组分层面, 这
些基因大多参与染色体、动粒、纺锤体微管等的组

成; 在分子功能层面, 其主要集中在蛋白激酶结
合、微管结合、组蛋白激酶活性等(排名前 10位的
条目见图 1A)。KEGG结果表明, 差异基因主要富
集在 P53信号通路、AMPK信号通路、细胞周期、
细胞沉默等信号通路(图 1B)。
2.3 蛋白质互作网络和核心模块的构建

使用 STRING在线数据库构建差异表达基因
的蛋白质互作网络, 并使用 Cytoscape 完成图形
可视化。结果如图 2A所示, 网络由 112个节点和
1 157条边组成。进一步通过 MCODE插件得到网
络的核心模块(图 2B), 并对构成核心模块的基因
完成 KEGG分析, 结果主要富集在 P53信号通路、
病毒致癌机制、细胞周期等信号通路。

2.4 核心基因的筛选与验证

按照蛋白质互作网络中的连接度筛选出前

10个基因作为核心基因, 分别为 CCNB1、CDK1、
BUB1B、CDC20、CCNA2、KIF11、DLGAP5、DTL、N-
USAP1 和 ASPM。生存分析结果表明 , BUB1B、
ASPM、CDC20 和 DLGAP5 跟患者的 OS 和 DFS

表 1 TCGA和 GEO数据库共有的 151个差异基因
Table 1 A total of 151 DEGs from both TCGA and GEO databases

DEG
Upregulated

Downregulated

Gene
CCNB1, MNS1, GINS1, ZIC2, ANLN, ST8SIA6-AS1, FOXM1, CDK1, RACGAP1, C12orf75, SULT1C2, KIF14,
IRX3, CENPL, KIF4A , SPP1, MELK, ZW INT, NDC80, CCNA2, NUF2, PTTG1, TRIM16, UBE2T, CRNDE,
STK39, PDZK1IP1, PRC1, CENPW , G6PD, MCM2, DLGAP5, RAD51AP1, CKAP2L, GPC3, PLVAP, NEK2,
ACSL4, E2F8, SPINK1, S100P, DEPDC1B, LINC01419, FLVCR1, AKR1B10, COL15A1, EZH2, RBM24, KIF11,
COX7B2, PAGE4, ROBO1, CDC20, PBK, TRIP13, CDC7, SHCBP1, ASPM, CD24, UBE2C, NQO1, PHYHIPL ,
RRM2, MDK, TOP2A , MAGEA6, TRIM71, KIF15, BUB1B, HJURP, CAP2, DTL, FAM83D, HMMR, GMNN,
KIF20A , LCN2, SP5, PEG10, CTHRC1, UHRF1, TTK, CDKN3, NCAPG, NUSAP1
MT1G, CYP26A1, SERPINE1, DIRAS3, LINC01093, CXCL14, TSLP, SLC22A1, HAO2, MT1F, SLC25A47, FITM1,
KCNN2, SLCO1B3, MYOM2, CYP1A2, MT1E, CNDP1, BCO2, FCN3, ACSM3, CYP2C19, GBA3, TTC36, CLEC4G,
CYP2B6, GYS2, PCK1, FOLH1B, LPA , GHR, CLEC1B, FOSB, MARCO, MT1H, CLEC4M, NPY1R, LYVE1, ASPG,
FOS, PLAC8, HAMP, CFP, NAT2, SLITRK3, RND3, IL1RAP, RDH16, CXCL12, CRHBP, AVPR1A , CXCR2,
CYP4A11, MT1X, IGFALS, MT2A , PZP, FBP1, AADAT, OIT3, MT1M, CETP, APOF, MT1HL1, C9, FCN2
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图 1 差异表达基因的 GO和 KEGG富集分析
(A) GO功能富集分析的柱状图(前 10条); (B) KEGG通路分析的柱状图。
Fig.1 Functional enrichment analysis of DEGs
(A) GO enrichment analysis (top 10); (B) KEGG pathway analysis.
显著相关(图 3)。在 Oncomine数据库的Wurmbach
数据集[11]中, BUB1B、CDC20和 DLGAP5的 mRNA
表达水平与肿瘤分级和血管浸润明显相关(图 4)。
进一步在 HPA数据库比较核心基因在蛋白质水
平的表达情况, 结果显示, 在正常肝组织中未见
CDC20和 DLGAP5染色阳性, 在 HCC组织中可
见 CDC20和 DLGAP5有不同程度的染色阳性(图
5A)。肝癌组织芯片中 CDC20和 DLGAP5的表达
水平如图 5B所示, CDC20表达定位在肝癌细胞
的细胞质, DLGAP5主要见于细胞质, 也表达于细
胞核。此外, 在 14例肝癌组织中, 11例存在 CD-
C20高表达, 3例低表达; 在 14例癌旁组织中, 3
例存在 CDC20高表达, 11例低表达, 差异有统计
学意义(P<0.05)。在 90例肝癌组织中, 71例存在
DLGAP5高表达, 19例低表达; 在 90例癌旁组织
中, 16例存在 DLGAP5高表达, 74例低表达, 差
异有统计学意义(P<0.05)。单因素和多因素 Cox回

归分析结果表明, CDC20和 DLGAP5可作为肝癌
患者预后的独立危险因素(表 2、表 3)。
2.5 CDC20甲基化分析
研究报道 DLGAP5 在 HCC 中高表达, 其表

达水平可能受甲基化调节[12]。但是 CDC20甲基化
与其表达水平对 HCC的预后和免疫微环境的影
响缺乏足够的实验数据。因此, 为了进一步探究
CDC20 甲基化与其表达水平的关系, 我们通过
UCSC数据库中的肝癌甲基化数据进行了分析。
图 6显示的是 CDC20甲基化位点与甲基化水平
的关系, 由左到右表示甲基化水平逐渐降低。从
图 7A可知, CDC20基因的甲基化水平与其表达
水平呈负相关; 甲基化位点 cg06373377和 cg05-
525368与基因表达量呈负相关, 其余位点无明显
相关性。生存分析表明, 甲基化位点 cg06373377
与 HCC患者 OS和 PFS相关, cg05525368与患者
PFS相关; 这两个位点的甲基化水平越高, 患者预
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图 2 蛋白质互作网络构建与模块分析
(A) 差异基因的蛋白质互作网络, 红色和蓝色图形分别代表上调和下调的基因; (B) 网络的核心模块。
Fig.2 PPI network construction and module analysis
(A) PPI network of DEGs. The red and blue balls represent upregulated and downregulated genes, respectively; (B) The most
significant module in PPI network.
后越好(图 7B)。
2.6 CDC20与免疫细胞的相关性
研究发现, 肿瘤微环境中存在大量的免疫细

胞, 与肿瘤的发生发展和免疫治疗密切相关[13]。基
于此, 我们分析了 CDC20 与免疫细胞含量的关
系, 结果表明: CDC20 的表达水平与 CD4 + T 细
胞、B细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞的
含量相关(图 8)。
3 讨论

近年来, 随着高通量测序技术的发展, 越来
越多的研究通过生物信息学方法筛选与肿瘤发生

发展相关的生物标记物及治疗靶点。本研究通过

下载 GEO数据库中 GSE112790芯片及 TCGA数
据库中 HCC的基因表达谱数据, 使用生物信息学
方法筛选到 151个共同存在于上述两个数据集中

的 HCC组织与正常组织的差异表达基因, 包含
66个下调基因和 85个上调基因。GO分析结果显
示, 这些共同差异表达的基因主要富集在细胞分
裂、染色体分离、DNA复制、环氧化酶 P450途径
以及负性生长调控等生物过程; 可能参与染色
体、动粒、纺锤体微管等的组成; 其分子功能主要
集中在蛋白激酶结合、微管结合、组蛋白激酶活性

等。KEGG分析提示, 差异基因主要富集在 P53信
号通路、AMPK信号通路、细胞周期、细胞沉默等
信号通路。通过构建蛋白质互作网络, 获得 10个
连接度最高的核心基因: CCNA2、CDK1、BUB1B、
CDC20、ASPM、KIF11、DLGAP5、CCNB1、DTL和N-
USAP1。生存分析结果表明, DLGAP5、ASPM、CD-
C20 和 BUB1B基因高表达与 HCC患者不良预后
相关。Oncomine数据库的分析结果显示, BUB1B、
CDC20和 DLGAP5的表达水平与肿瘤分级和血

(A)

(B)
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图 3 核心基因对 HCC患者无病生存期(A)和总生存期(B)的影响分析
Fig.3 Analyses of DFS (A) and OS (B) in patients with HCC of hub genes
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管浸润明显相关。IHC结果显示, CDC20和 DL原
GAP5蛋白在肝癌组织中高表达。单因素及多因
素 Cox回归分析结果表明, CDC20和 DLGAP5可
以作为肝癌预后的独立危险因素。肝癌甲基化数

据的分析结果提示, CDC20的甲基化水平可以影
响其表达, 并与多种免疫细胞含量正相关。上述
结果表明, CDC20可作为 HCC患者预后评估的
生物标志物或潜在的治疗靶点。

CDC20 (cell division cycle 20)能够参与细胞
周期调控, 编码在细胞周期中与后期促进复合体/
环状体相互作用的调节蛋白 [14], 其高表达与前列
腺癌 [15]、乳腺癌 [16]和结肠癌 [17]的不良预后有关。
Zhao等[18]发现 CDC20在肝癌组织中高表达, 可能
通过 Bcl-2/Bax途径调节 P53突变肝癌细胞的增
殖和放射敏感性,是 HCC患者不良预后的标志物。
本研究发现, HCC肿瘤组织中 CDC20 在 mRNA
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图 5 CDC20和 DLGAP5在肝癌组织和正常组织中的表达
(A) HPA数据库图像; (B) 组织芯片图像(伊400)。
Fig.5 Expression of CDC20 and DLGAP5 in HCC and normal tissues
(A) Immunohistochemistry images from HPA database; (B) Immunohistochemistry images from tissue microarray (伊400).

图 4 Wurmbach数据集中 BUB1B、CDC20和 DLGAP5表达水平与 HCC肿瘤分级(A、C、E)和血管浸润(B、D、F)的关系
Fig.4 Associations between BUB1B, CDC20 and DLGAP5 expression and tumor grade (A, C and E), and between their
expression and vascular invasion (B, D and F) from the Wurmbach liver dataset
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表 2 CDC20 mRNA表达水平与患者总生存期的单因素和多因素回归分析
Table 2 Univariate and multivariate analyses of CDC20 mRNA expression and patient OS

表 3 DLGAP5 mRNA表达水平与患者总生存期的单因素和多因素回归分析
Table 3 Univariate and multivariate analyses of DLGAP5 mRNA expression and patient OS

Parameter
Age
Gender
Grade
Stage
Tumor
Metastasis
Node
CDC20

HR
1.005
0.780
1.017
1.865
1.804
3.850
2.022
1.440

95% CI
0.987~1.023
0.487~1.249
0.746~1.387
1.456~2.388
1.434~2.270
1.207~12.281
0.494~8.276
1.251~1.657

P
0.591
0.301
0.914

<0.001
<0.001

0.023
0.328

<0.001

HR
1.012
1.101
0.953
1.016
1.554
2.383
1.719
1.392

95% CI
0.992~1.033
0.652~1.859
0.680~1.337
0.392~2.634
0.666~3.627
0.600~9.460
0.248~11.903
1.198~1.619

P
0.227
0.720
0.782
0.974
0.308
0.217
0.583

<0.001

Univariate analysis Multivariate analysis

Parameter
Age
Gender
Grade
Stage
Tumor
Metastasis
Node
DLGAP5

HR
1.005
0.780
1.017
1.865
1.804
3.850
2.022
1.438

95% CI
0.987~1.023
0.487~1.249
0.746~1.387
1.456~2.388
1.434~2.270
1.207~12.281
0.494~8.276
1.244~1.663

P
0.591
0.301
0.914

<0.001
<0.001

0.023
0.328

<0.001

HR
1.014
1.176
0.993
1.004
1.544
2.402
1.686
1.375

95% CI
0.994~1.034
0.689~2.005
0.707~1.395
1.395~2.659
0.645~3.697
0.601~9.594
0.256~11.087
1.175~1.609

P
0.186
0.553
0.968
0.993
0.330
0.215
0.587

<0.001

Univariate analysis Multivariate analysis

图 6 CDC20基因的甲基化位点与甲基化水平的关系
Fig.6 The relationship between methylation site and methylation level of CDC20

0.75
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0.25

0

Methylation site

水平和蛋白质水平高表达, 与 HCC多个病理指标
有关, 可以通过多种途径促进肿瘤的发生发展,
进而影响患者的临床预后, 为 HCC的分子机制探
索和治疗提供了新的证据。Zhang等[19]研究表明,
CDC20在前列腺癌中的高表达常提示预后不良。
Cheng 等[20]研究表明, CDC20与肿瘤转移过程相
关, 可作为肿瘤潜在的治疗靶点, 人们可以通过
研制其靶向抑制剂来抑制肿瘤的发生发展及转移

过程。BUB1B作为纺锤体检测点蛋白质参与细胞
有丝分裂的正常过程 [21]。周岩等 [22]的研究指出,
BUB1B基因在 HCC患者中高表达并且与肿瘤细
胞的增殖和侵袭有关, 可以作为 HCC患者预后的
分子标志物。此外, BUB1B在许多类型的人类恶性
肿瘤中表达上调,与肿瘤的形成及侵袭有关 [23~26]。
但是, 也有研究报道, BUB1B低表达可能与结直
肠癌的发展和转移有关[27]。DLGAP5 (disks large-
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图 7 CDC20基因甲基化与表达水平(A)和患者预后(B)的关系
Fig.7 Associations between methylation level of CDC20 and its expression (A), and between methylation level of CDC20
and HCC prognosis (B)

图 8 CDC20表达与免疫细胞含量的相关性
Fig.8 Associations between CDC20 gene expression and immune cell contents
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associated protein 5)编码微管相关蛋白, 作为一种
潜在的细胞周期调节因子, 可导致癌细胞的发生
和发展[28]。Liao等[12]的研究表明, DLGAP5的表达
受甲基化调节, 并且其高表达促进肝癌细胞的增
殖、迁移和侵袭。Chen等[29]的一项研究认为, DTL
(denticleless protein homolog)作为细胞周期的重要
调节因子, 其 mRNA水平高表达跟肝癌患者的分
级和生存率显著相关; DTL作为潜在的治疗靶点
通过诱导肿瘤细胞衰老来治疗肝癌。有研究表

明, CCNA2 (cyclin-A2)属于高度保守的细胞周期
蛋白, 在乳腺癌和胰腺癌中高表达[30~31], 其过表达
与肿瘤的进展密切相关。NUSAP1 (nucleolar and
spindle-associated protein 1)是一种微管相关蛋白,
在细胞有丝分裂过程中起着重要的作用[32]。研究
表明, NUSAP1高表达与前列腺癌、结肠癌和肝癌
有关[33~35]。周期蛋白依赖性激酶 1 (cyclin-depen原
dent kinase 1, CDK1)是细胞周期的重要调控因子,
通过调节中心体周期以及有丝分裂过程, 在真核
细胞周期调节中起着关键作用, 其表达异常会导
致人体的正常生理功能发生紊乱[36]。CDK1在结肠
癌中已被确定为有效的临床预后标志物之一 [37]。
CCNB1 (G2/mitotic-specific cyclin-B1)是一种参与
有丝分裂的调节蛋白, 主要通过活化 CDC2并与
之形成复合物, 参与 G2/M期的转变过程[38], CC-
NB1的异常表达会破坏细胞周期的调控机制, 可
能引起细胞畸形生长及肿瘤的发生。既往研究表

明, CCNB1高表达与 HCC患者预后不良相关 [39]。
Chen等[40]研究表明, 大多数驱动蛋白超家族蛋白
(kinesin superfamily protein, KIF)的异常高表达与
HCC的发生及预后显著相关。KIF11作为 KIF家
族成员之一, 研究其与 HCC的关系具有重要的临
床意义。Lin等[41]研究发现, ASPM (abnormal spin-
dle-like microcephaly-associated protein)可能是引
起肝癌侵袭、转移能力增强的潜在分子标志物, 与
肿瘤的早期复发和预后有关。

综上所述, 本研究通过对 HCC和正常组织进
行基因差异表达分析, 得到了与 HCC发生发展相
关的多个核心基因, 其中 CDC20与 HCC的发生、
发展及预后有关, 有望成为肝癌预后的临床指标
及潜在的治疗靶点。
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