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利用生信分析探索基因 ASPN
在 PCa 诊断与治疗中的应用

胡余攀　王志刚通讯作者

南昌大学抚州医学院　江西　抚州　344000

摘　要：目的：通过生信技术寻找前列腺癌的关键基因，为临床诊断和治疗提供支持。方法：从基因表达数据库筛选数据，

使用在线工具处理并通过韦恩图筛选高表达基因。利用 David 6.8 进行功能富集和通路分析，构建蛋白互作网络，并结合可

视化工具进行处理。最后，借助癌症基因组图谱数据评估 ASPN 在前列腺癌病程中的作用。结果：筛选出的中枢基因中包

含 2 个促癌基因和多个抑癌基因。GO 功能和 KEGG 分析显示，这些基因在前列腺癌中作用复杂，对不同病程影响各异。

cBioPortal 分析表明，促癌基因高表达与患者较差的临床预后相关。结论：ASPN 在前列腺癌中具有重要临床意义，对病程

影响显著，其发现为前列腺癌的诊断和治疗提供了新方向。
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1 引言

国内外，PCa（prostatic carcinoma，前列腺癌）是

中老年男群体中发病率前列的恶性肿瘤。2023 年，美国 PCa

发病率在男性占首位，死亡率仅次于肺癌 [1]。在中国，PCa

发病率及死亡率较欧美国家稍低，但逐年升高。大量研究证

实，PCa 的发生与基因异常表达相关。

2 方法

2.1 在本研究中，我们从 GEO 数据库获取了三个基因表

达数据集：GSE55945、GSE46602 和 GSE69223，以探索 PCa

与非PCa样本间的基因表达差异。使用GEO2R工具进行分析，

并将结果以火山图展示（图 1），清晰显示了差异表达基因

（DEG）的分布。根据筛选标准：log2 FC＞1且adj. P-value

＜ 0.05，从每个数据集中筛选出关键差异基因，并通过韦

恩图（图 2）整合结果，确定了 PCa 的关键基因集。

2.2 利用 STRING 数据库，构建这些关键基因的 PPI（蛋

白质 -蛋白质相互作用网络）。利用 Cytoscape 软件进行可

视化处理，按度数截止 2、节点分数截止 0.2、最大深度 

100、k 分数 2 的标准，应用 MCODE 插件识筛出最为核心的

模块，即中枢基因。

2.3 我们使用了 DAVID 数据库，对中枢基因进行了

KEGG 和 GO 分析。

2.4 通过 Cytoscape 中的 BiNGO 插件，进行生物过程可

视化分析，并利用 cBioPortal 在线工具绘制 Kaplan-Meier

生存曲线，评估高表达的关键基因对前列腺癌患者临床预后

的影响。

3 结果

3.1确定三个数据集中的DEG数量（GSE55945含521个，

图 1 火山图 

图 2 韦恩图
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GSE69223 含 1760 个，GSE46602 含 1396 个）后，使用韦恩

图（图 2）筛选出 152个重叠基因，其中 97个为下调基因，

55 个为上调基因。

3.2 使用 Cytoscape 软件可视化 PPI（图 3），筛出

中枢基因（图 4）。通过 DAVID 分析，发现这些中枢基因

主要和通过影响 TGF-β（转化生长因子 -β）的活动、

Caveola( 细胞小凹）、Enzyme binding( 酶结合 ) 功能相

关。KEGG 分析显示，这些基因在药物代谢（尤其是细胞色

素 P450 途径）和化学致癌途径中高度富集（图 5）。

                

图 3 PPI 网络                                 

图 4 中枢基因

图 5 中枢基因的功能和途径富

3.3 利用 UALCAN 平台分析癌症基因组图谱数据库中前

列腺癌与正常前列腺组织的基因表达数据。结果显示，上调

基因 ASPN 在 PCa 组织中表达显著高于正常组织，差异具有

统计学意义（图 6）。抑癌基因 EDN3、CVA1、TGFB3 等 13

图 6 箱式图

         对照组        实验组

图 7—A 总体生存分析

图 7—B 无病生存分析

个基因在 PCa 组织中表达显著降低，差异同样具有统计学意

义。

3.4 利用 cBioPortal 对中枢基因进行生存分析后，伴

ASPN 表达的 PCa 患者，其无病生存率明显下降（图 7）。

4 讨论

4.1 15 个中枢基因主要集中在转化生长因子 -β 信号

通路、Caveola、ECM (Extracellular matrix，细胞外基质）

和 Enzyme Binding（酶结合）功能。KEGG 分析显示这些基

因在药物代谢 - 细胞色素 P450 通路和化学致癌途径中高度

富集。TGF-β 在肿瘤不同阶段的作用不同 [2]。Caveolin-1

与前列腺癌的分级、分期、转移和耐药性相关 [3]。转移性

原位肿瘤的 ECM 结构和功能与低转移性皮下肿瘤的 ECM 存在
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显著差异 [4]。细胞色素 P450 酶影响致癌物活化和抗癌药物

代谢，从而影响癌症的发生和治疗效果 [5]。这些结果与我

们的分析一致。

4.2 ASPN 在 PCa 发生发展中的作用机制   

ASPN 基因编码一种软骨细胞外蛋白，该蛋白是富含亮

氨酸的小蛋白多糖家族的成员 [6]。它能与 TGF-β1 结合，

可双向调节该因子的信号传导路径 [6]。TGF-β 信号通路的

变化在癌症进展中起重要作用，同时 ASPN 在乳腺癌和胃癌

中过表达，因此 ASPN 被视为潜在的肿瘤生物标志物 [7,8]。

在前列腺基质细胞中，TGF-β活性的丧失与前列腺癌（PCa）

的发生有关 [9]。虽然 TGF-β 通常抑制肿瘤，但 ASPN 的存

在会抑制 TGF-β 的作用，促进细胞增殖并减少凋亡 [10]。这

与中枢基因的 GO 富集分析结果一致。研究发现 ASPN 表达水

平与生化复发时间负相关，并与 PCa 的进展、格里森评分及

临床分期相关 [11]。总的来说，ASPN 在 PCa 的发生和发展中

具有重要意义。为临床诊治前列腺癌提供新的思路，可能为

未来开发针对该疾病的创新疗法奠定一定的基础。

5 结论

本研究发现 15 个关键基因，其中 ASPN 上调表达，对

PCa 发展至关重要。这一基因的发现为早期诊断 PCa 提供了

线索，并可能通过阻断相关通路来治疗 PCa。它们被视为诊

断标志物和潜在治疗靶点，但要了解它们在PCa中具体作用，

需进一步研究。
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