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摘要： 目的 探讨ATP1B3基因在肝细胞癌中的表达以及临床价值，预测ATP1B3基因在肝细胞癌发生发展中的作用。方

法 通过Oncomine 及 TIMER数据库分析ATP1B3 mRNA在不同肿瘤中的表达水平的差异性。利用HCCDB、Oncomine以及

TCGA等数据库，分析ATP1B3 mRNA在肝细胞癌和正常肝组织中的表达情况，并分析ATP1B3的表达与临床病理特征及预后

的关系。使用GSEA法对ATP1B3的正负相关基因进行富集分析。通过TIMER及GFPIA数据库分析肝细胞癌中ATP1B3的表

达与免疫浸润程度的相关性。利用WebGestalt数据库对 ATP1B3为核心的基因网络分析预测 ATP1B3的靶向药物。结果

ATP1B3 mRNA在肝细胞癌中的表达高于正常肝组织（P<0.05）。ATP1B3在不同肿瘤分级、分期中的表达差异有统计学意义（P

<0.05），在不同性别、年龄、有无家族史、BMI、有无血管浸润及癌组织有无周围炎症等中的表达差异无统计学意义（P >0.05）。

ATP1B3高表达组的总生存期及疾病特异性生存期均低于低表达组（P<0.05），且ATP1B3高表达是影响肝细胞癌病人总体生

存预后的独立危险因素（P<0.05）。对ATP1B3正负相关基因进行富集分析得出：ATP1B3基因高表达的样本存在于核糖体、剪

接体并影响RNA转运、MAPK信号通路等生物过程（P<0.01，FDR<0.05）。在肝细胞癌中ATP1B3基因的表达与免疫浸润相关

（cor>0，P<0.05）。ATP1B3基因互作网络预测强心苷类药物可能是ATP1B3的靶向药物。结论 ATP1B3可能是肝细胞癌潜在

的致癌基因，其表达上调在肝细胞癌的发生发展过程发挥重要作用，并可能成为判断肝细胞癌病人预后的重要的生物学指标。
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Abstract： Objective To investigate the expression and clinical value of ATP1B3 genes in hepatocellular carcinoma, and predict
the role of ATP1B3 genes in the occurrence and development of HCC.Methods The expression levels of ATP1B3 mRNA in different
tumors were analyzed using by Oncomine and TIMER database.HCCDB, Oncomine and TCGA databases were used to analyze the ex⁃
pression of ATP1B3 mRNA in hepatocellular carcinoma and normal liver tissues. Moreover, the correlation between ATP1B3 expres⁃
sion and clinicopathological characteristics and prognosis was analyzed. GSEA method was used to analyze the positive and negative
genes of ATP1B3.TIMER and GFPIA database were used to analyze the correlation between the expression of ATP1B3 and the degree
of immune invasion in hepatocellular carcinoma.A gene network based on ATP1B3 was constructed using GeneMANIA database and
analyzed using WebGestalt database to predict ATP1B3 targeted drugs.Results ATP1B3 mRNA expression in hepatocellular carcino⁃
ma was higher than that in normal liver tissue (P<0.05).The expression of ATP1B3 in different tumor grades and stages was statistically
different(P<0.05), there were no statistically significant differences in expression among different genders, ages, family history, BMI,
vascular invasion, and surrounding inflammation in cancer tissues (P>0.05).The overall and disease free survival of the ATP1B3 high
expression group was lower than that of the low expression group (P<0.05), and the high expression of ATP1B3 was an independent risk
factor affecting the overall survival prognosis of HCC patients (P<0.05).Enrichment analysis of positive and negative genes related to
ATP1B3 lead to a natural conclusion that samples with high expression of ATP1B3 gene existed in ribosome and spliceosome and af⁃
fected RNA transportation, MAPK signaling pathway and other biological processes (P<0.01, FDR<0.05).ATP1B3 gene expression was
associated with immune infiltration in hepatocellular carcinoma (cor>0,P<0.05).ATP1B3 gene interaction network predicted that cardi⁃
ac glycosides may be targeted drugs of ATP1B3.Conclusion ATP1B3 may be a potential oncogene in hepatocellular carcinoma, and
its up-regulated expression played an important role in the development and progression of hepatocellular carcinoma, and may be an im⁃
portant biological indicator for the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是目

前全球癌症死亡的第 2大主要原因［1］，具有较高的

病死率［2］，大多数肝癌病人诊断时间较晚，总体治疗

效果相对较差［3-4］，其 5年生存率约为 18%［5］。 肝细

胞癌遗传异质性较强，疾病的发生发展中涉及众多

基因的改变及相互作用，因此极易复发及转移。虽

然针对癌基因突变的不同靶点，进行靶向干预治

疗，为肝细胞癌治疗开辟了新的思路，但目前对肝

细胞癌的确切分子机制仍尚不清楚［6］，有必要继续

积极探索 HCC分子机制以及起关键作用的致癌基

因为肝细胞癌的诊治提供参考。

ATP1B3（ATPase Na+/K+ Transporting Subunit
Beta 3）是Na+/K+-ATP酶编码的β3亚基，是ATP酶的

一个分子调节亚基，定位于 Chr 3号染色体 q22-23
区域［7］，Na+/K+-ATP酶广泛分布在原核和真核细胞

中，参与多种细胞活动：维持跨膜细胞离子平衡、在

细胞质中建立高K+低Na+调节跨膜电位、维持细胞

环境稳定等。Na+/ K+-ATP酶不仅参与正常的细胞

活动，而且在肿瘤发生中发挥重要作用，是肿瘤治

疗的潜在靶点［8］。相关研究表明，ATP1B3可上调淋

巴细胞活性，促进 IFN- t、IL-2、IL-4和 IL-10的产

生［9-10］，以及作用于细胞周期抑制癌细胞的凋亡［11］等

来促进肿瘤的发展，本研究自 2020年 5―8月通过

不同数据库探讨ATP1B3基因在肝细胞癌发生发展

过程中的潜在价值。

1 材料与方法

1.1 ATP1B3在不同人类肿瘤中的表达水平 通

过 Oncomine（https：//www. oncomine. org/）及 TIMER
（https：//cistrome. shinyapps. io/timer/）数据库进行

ATP1B3 mRNA表达水平的分析，探索ATP1B3在不

同肿瘤中的表达差异性（以P<0.05为差异有统计学

意义）。

1.2 ATP1B3在肝细胞癌的表达情况 利用Onco⁃
mine数据库及HCCDB数据库（http：//lifeome.net/da⁃
tabase/hccdb/home.html），通过多个肝癌数据集检测

ATP1B3 mRNA在肝细胞癌组织中的表达水平。采

用R软件进行数据分析，组间ATP1B3的表达数据，

采用成组 t检验，临界值设定条件（P<0.05）。

1.3 临床病理特征分析 在 TCGA（https：/ / portal.
gdc. cancer. gov /）数据库下载 LIHC的 FPKM数据，

使用 R软件进行统计分析及数据可视化，分析

ATP1B3 mRNA表达量与各个临床病理特征之间的

关系，包括：肿瘤分级、分期、性别、年龄、BMI、家族

史、血管浸润及癌组织周围炎症等。各个基因表达

量为 log2（FPKM+1），并排除了临床信息不完整的样

本。组间比较分别采用成组 t检验，多组间（≥3）采

用方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。

1.4 生存分析 通 过 Kaplan-Meier plotter（KM⁃
PLOT）（http：//kmplot. com/analysis/）在 线 工 具 对

ATP1B3在肝细胞癌中的预后进行生存分析评估，

包括：总生存期（overall survival，OS）、无复发生存期

（recurrence free survival，RFS）、无进展生存期（pro⁃
gression free survival，PFS）和疾病特异性生存期（dis⁃
ease free survival，DSS）。并对肝细胞癌病人进行了

亚组生存分析，包括：性别、分期、分级、人种、有无

饮酒史及有无肝炎病毒感染。此外，排除临床信息

不完整的样本，利用R软件构建多因素 Cox回归模

型评估影响肝细胞癌病人总体生存期的危险因素。

生存分析采用Kaplan-Meier法及 log-rank检验，计算

95％置信区间（95%CI）和风险比（HR），P<0.05视为

差异有统计学意义。

1.5 GSEA富集分析 使用基因富集分析（gene
set enrichment analysis，GSEA）探讨 ATP1B3可能通

过哪些生物过程参与肿瘤的发生发展。利用R软件

通过 Spearman检验将肝细胞癌的 FPKM数据分成

ATP1B3的正相关组（cor>0）和负相关组（cor<0），按

照相关系数大小进行基因排序，并通过使用R软件

的 clusterProfiler包对两组进行富集分析，其中错误

发现率（FDR）<0.05视为差异有统计学意义。

1.6 免疫浸润相关性分析 通过TIMER数据库，评

估ATP1B3表达与免疫浸润水平的相关性，包括肿

瘤纯度、B细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞及树突状细胞浸润水平（cor<0为负相

关，cor>0为正相关，P<0.05为差异有统计学意义）。

此外，通过GEPIA数据库分析了正常肝组织及肝细

胞癌中的不同免疫细胞的免疫标记集与ATP1B3的
相关性（cor<0为负相关，cor>0为正相关，P<0.05为
差异有统计学意义）。

1.7 ATP1B3靶向药物富集分析 利用 GeneMA⁃
NIA（https：//genemania.org/）建立以ATP1B3为核心

的基因网络，并且通过使用WebGestalt（http：//www.
webgestalt.org/）对以 ATP1B3为核心的基因网络进

行了靶向药物的富集分析，预测通过该基因网络中

相关通路作用于ATP1B3的靶向药物。

1.8 统计学方法 采用 R软件对进行数据分析。

差异分析中对于两组 ATP1B3 mRNA的表达数据，

采用成组 t检验，对于两组以上的数据，采用方差分

析，P<0.05为差异有统计学意义。生存分析采用

Kaplan-Meier法及 log-rank检验，包括多因素 Cox回
归模型评估影响肝细胞癌病人总体生存期的危险

因素，计算 95％置信区间（95%CI）和风险比（HR），

其中P<0.05视为差异有统计学意义。富集分析，以
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错误发现率（FDR）<0.05视为差异有统计学意义。

免疫浸润相关性分析，以 cor<0为负相关，cor>0为正

相关，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ATP1B3 在不同人类肿瘤中的表达差异性

为了确定ATP1B3在不同肿瘤和正常组织中的表达

差异，我们使用Oncomine数据库分析了不同肿瘤组

织和正常组织中ATP1B3 mRNA的表达水平。该分

析显示，与正常组织相比，ATP1B3在大脑中枢神经

系统肿瘤（brain and CNS cancer）、食管癌（esopha⁃
geal cancer）、胃癌（gastric cancer）、头颈部鳞状细胞

癌（head and neck cancer）、肾癌（kidney cancer）、白

血病（leukemia）、肝癌（liver cancer）、淋巴瘤（lym⁃
phoma）及肉瘤（sarcoma）等肿瘤中的表达升高；此

外，还有部分数据显示ATP1B3在结直肠癌（colorec⁃
tal cancer）、肺癌（lung cancer）和前列腺癌（prostate
cancer）中表达降低。

为了进一步评估ATP1B3在不同肿瘤中的表达

情况，我们利用TIMER数据库中多个恶性肿瘤的数

据检测 ATP1B3 的表达。分析显示：在乳腺癌

（breast cancer，BRCA）、胆管癌（cholangiocarcinoma，
CHOL）、食管癌（esophageal carcinoma，ESCA）、头颈

部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcino⁃
ma，HNSC）、肝细胞癌（liver heaptocellular carcino⁃
ma，LIHC）、肺鳞癌（lung squamous cell carcinoma，
LUSC）、胃癌（stomach adenocarcinoma，STAD）、甲状

腺癌（thyroid carcinoma，THCA）和子宫内膜癌（uter⁃
ine corpus endometrial carcinoma，UCEC）中，ATP1B3
mRNA表达量显著高于正常组织；在结肠癌（colon
adenocarcinoma，COAD）、肾 嫌 色 细 胞 癌（kidney
chromophobe，KICH）、肾透明细胞癌（kidney renal
clear cell carcinoma，KIRC）、肾乳头状细胞癌（kid⁃
ney renal papillary cell carcinoma，KIRP）、肺 腺 癌

（lung adenocarcinoma，LUAD）、前列腺癌（prostate
adenocarcinoma，PRAD）及直肠腺癌（rectum adeno⁃
carcinoma，READ）中 ATP1B3 mRNA表达量显著低

于正常组织。这些结果表明ATP1B3在许多肿瘤中

均具有显著差异性表达，可能是部分肿瘤的潜在癌

基因，在肿瘤的发生发展过程中发挥重要的价值。

2.2 ATP1B3 mRNA 在肝细胞癌中的表达 在

HCCDB数据库中分析了 9个肝细胞癌的基因集：

BCCDB4（P<0.001）、BCCDB6（P<0.001）、HCCDB12
（P<0.001）、HCCDB13（P<0.001）、HCCDB15（P<
0.001）、HCCDB16（P<0.001）、HCCDB17（P<0.001）、

HCCDB18（P<0.001），研究发现与邻近的正常组织

相比，HCC中 ATP1B3 mRNA表达升高。Oncomine

数据库中的三个基因集的ATP1B3 mRNA表达也得

出相似的结果：Mas Liver（P<0.001）、Chen Liver（P<
0.001）、Rossler Liver（P<0.001）。此外，肝硬化中

ATP1B3 mRNA水平显著高于正常组织（P<0.001）。

因此，这些结果表明ATP1B3可能是肝细胞癌中潜

在的生物学标志物，甚至可能是肝硬化发展为肝细

胞癌的始动因素。

2.3 ATP1B3的表达在不同临床病理特征中的差

异分析 在 TCGA数据库下载肝细胞癌的 FPKM数

据，分析ATP1B3的表达与各个临床病理特征之间

的关系，研究发现肝细胞癌的分化程度越低，

ATP1B3的表达越高，组间两两比较差异有统计学

意义（F=6.513，P<0.001）；且肝细胞癌分期越高，

ATP1B3的表达越高，组间两两比较差异有统计学

意义（F=4.341，P=0.015），这一结果提示ATP1B3可
能通过某种途径来影响肝细胞癌的进展。此外，

ATP1B3在不同性别（t=−1.406，P =0.162）、不同年龄

（F=1.315，P =0.272）、有无家族史（t=−0.076，P =
0.939）、BMI（F=0.985，P =0.376）、有无血管浸润（t=
1.429，P=0.155）、及癌组织周围有无炎症（t=0.996，P
=0.321）中的表达差异无统计学意义。综上，这些结

果证明ATP1B3可能是肝细胞癌诊断的标志物。

2.4 ATP1B3高表达对肝细胞癌病人预后的影响

为了进一步评估ATP1B3基因在肝细胞癌中的预后

价值，我们使用了KMPLOT这一在线工具对 TCGA
数据的 370例肝细胞病人进行生存分析。这些结果

表明，在 ATP1B3高表达组中，肝细胞癌病人的 OS
（总生存期）［HR=1.89（1.15~3.11），P=0.011］和DSS
（疾病特异性生存期）［HR=1.97（1.11~3.48），P=
0.018］相对于 ATP1B3低表达组显著减少；PFS（无

进展生存期）［HR=1.49（0.91~2.43），P=0.110］和

RFS（无复发存期）［HR=1.54（0.92~2.58），P=0.100］
差异无统计学意义。此外，我们对 371例肝细胞癌

病人进行了亚组生存分析，分析发现（表 1）：所有女

性病人中的 ATP1B3高表达组具有较差的 OS和

PFS；所有男性病人中的ATP1B3高表达组具有较差

的 OS；1期肝细胞癌病人中 ATP1B3高表达组具有

较 差 的 OS 和 PFS，1+2 期 、3 期 、3+4 期 病 人 中

ATP1B3高表达组具有较差的OS；2级肝细胞癌病人

中ATP1B3高表达组具有较差的OS和PFS，3级肝细

胞癌病人中ATP1B3高表达组具有较差的OS；白种

人群的肝细胞癌病人中ATP1B3高表达组具有较差

的PFS，亚洲人群的肝细胞癌病人中ATP1B3高表达

组具有较差的OS和PFS；无饮酒史的肝细胞癌病人

中ATP1B3高表达组具有较差的OS；感染及未感染

肝炎病毒的肝细胞癌病人中ATP1B3高表达组均具
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有较差的OS。因此ATP1B3高表达的肝细胞癌病人

具有相对较差的预后。而多因素 COX回归分析提

示ATP1B3高表达是影响肝细胞癌病人总体生存预

后的独立危险因素（P=0.005）。这些结果都显著表

明ATP1B3是肝细胞癌病人的潜在预后指标。

2.5 ATP1B3表达的生物学功能分析 为了进一

步探索ATP1B3在肝细胞癌的潜在生物学功能，我

们对ATP1B3基因正负相关的两组进行富集分析。

正相关组主要富集核糖体、剪接体、趋化因子信号

通路、RNA转运、Rap1信号通路、MAPK信号通路及

Ras信号通路等，这一结果表明ATP1B3的高表达可

能激活这些通路，从而促进肿瘤的发生发展。此

外，负相关组富集于酮体的合成与降解等的代谢，

这一结果表明 ATP1B3的高表达可能抑制这一

通路。

2.6 肝细胞癌中ATP1B3的表达与免疫浸润水平

相关性分析 通过 TIMER数据库，我们评估了

ATP1B3表达与免疫浸润水平的相关性，研究发现：

ATP1B3表达与肝细胞癌的肿瘤纯度呈负相关（cor=
− 0.29，P<0.001）；与 B 细胞（cor=0.34，P<0.001）、

CD8+T细胞（cor=0.30，P<0.001）、CD4+T细胞（cor=
0.32，P<0.001）、巨噬细胞（cor=0.49，P<0.001）、中性

粒 细 胞（cor=0.44，P<0.001）及 树 突 状 细 胞（cor=
0.44，P<0.001）浸润水平呈正相关。

为了进一步研究不同免疫浸润细胞与ATP1B3
的关系，本文还研究了GEPIA数据库中正常肝组织

和肝细胞癌中的不同免疫细胞的免疫标记集与

ATP1B3的关系，结果显示，与正常肝组织相比，在

肝细胞癌中，ATP1B3表达水平与部分免疫细胞的

免疫标记集显著相关（cor>0，P<0.05），这些结果提

示ATP1B3表达可能与肿瘤的部分免疫细胞浸润有

关，通过免疫浸润进一步促进肿瘤的进展。

2.7 ATP1B3的基因网络分析 通过 GeneMAINA
在线数据库以ATP1B3为核心的基因网络，通过We⁃
bGestalt数据库分析这一基因网络，我们发现强心苷

类 药 物 可 能 通 过 该 网 络 的 潜 在 通 路 作 用 于

ATP1B3，是抗肝细胞癌ATP1B3的基因靶向药物。

3 讨论

肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一，随诊医

疗技术水平的不断发展，肿瘤分子生物学研究的不

断深入，肝细胞癌的靶向治疗正在快速发展，已发

现的常见突变基因包括 TERT、MLL4、CCNE1［12］、
TP53 和 CTNNB1等［13-14］。尽管有许多潜在的治疗

靶点，但肝细胞癌病人发病率和病死率仍在升

表1 在不同临床特征的肝细胞癌中ATP1B3高表达的预后分析

临床病理特征

性别

女性

男性

分期

1期
2期
1+2期
3期
4期
3+4期

分级

1级
2级
3级
4级

人种

白种人

亚洲人

饮酒史

有

无

感染肝炎病毒

是

否

总生存期（n=364）
例数

118
246

170
83
253
83
4
87

55
174
118
12

181
155

115
202

150
167

风险比

2.49（1.17~5.32）
3.33（1.98~5.58）

2.58（1.4~4.77）
2.40（0.9~6.38）
2.32（1.44~3.75）
2.44（1.27~4.67）

2.54（1.34~4.83）

0.67（0.25~1.77）
2.72（1.57~4.72）
2.90（1.58~5.34）

1.62（0.99~2.64）
4.38（2.1~9.12）

1.78（0.9~3.51）
2.40（1.52~3.78）

2.68（1.32~5.42）
1.89（1.15~3.11）

P值

0.015
0.000

0.002
0.071
0.000
0.006

0.003

0.420
0.000
0.000

0.052
0.000

0.094
0.000

0.005
0.011

无进展生存期（n=370）
例数

120
246

170
84
254
83
5
88

55
175
119
12

183
155

115
204

152
167

风险比

1.75（1.05~2.94）
1.35（0.93~1.96）

1.84（1.08~3.14）
0.65（0.36~1.17）
1.40（0.91~2.13）
1.45（0.82~2.54）

1.39（0.8~2.4）

1.65（0.73~3.73）
1.83（1.18~2.85）
1.42（0.86~2.34）

1.41（0.94~2.72）
1.81（1.13~2.91）

1.46（0.87~2.47）
1.54（0.98~2.44）

1.35（0.81~2.26）
1.49（0.91~2.43）

P值

0.031
0.110

0.020
0.150
0.120
0.200

0.240

0.220
0.006
0.170

0.009
0.013

0.150
0.061

0.250
0.110
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高［15］，总体生存率仍然不理想，因此继续探究肝细

胞癌的潜在分子机制及癌变基因为肝细胞癌的诊

治提供新思路至关重要。本研究通过生物信息学

公开数据分析，首次探讨了ATP1B3在肝细胞癌中

的作用，进一步了解了ATP1B3在肝细胞癌中的潜

在价值。

Na+/K+-ATP 酶是一种跨膜转运蛋白，主要调节

细胞内外 Na+、K+的平衡，维持细胞内环境的稳定，

对细胞的生长、分化和存活起到至关重要的作

用［16］，Na+/ K+-ATP酶不仅参与正常的细胞活动，而

且在肿瘤发生发展中发挥重要作用，目前已有研究

将其作为治疗乳腺癌的靶点［17］。而Na+/ K+-ATP酶
由 3个亚基组成：α、β和 FXYD家族的成员［18］，α亚

基是催化亚基，而β亚基和FXYD是调节亚基，每个

亚基的已知亚型包括：α1-α4，β1-β3，以及 FXYD1-

FXYD7［19］，其中 β亚基的三个亚型 β1、β2和 β3，参
与全酶的结构和功能成熟［20-22］。 相关研究指出

Na+/ K+-ATP酶亚基在胃癌［23］、膀胱癌［24］和乳腺

癌［25］中表达均升高。 Mijatovic研究指出 Na+/ K+-

ATP 酶 α1 亚 基 的 下 调 降 低 了 非 小 细 胞 肺 癌

（NSCLC）细胞的迁移和增殖［26］。Li等［11］相关研究结

果指出，ATP1B3在胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭中

发挥重要作用，ATP1B3高表达在胃组织中具有致

癌作用。但是刘战培研究表明增加 ATP1B3在肿瘤

细胞中的表达能够显著抑制肿瘤细胞的生长，甚至

使其变性死亡［27］。此外，ATP1B3还在免疫应答中

具有调节作用［10］，研究表明Na+/ K+-ATP酶的 α或 β
亚基参与HIV-1［28］、肠病毒 71［29］、冠状病毒［30］、IAV/
IBV［31］和HCMV感染［32］。Baisong Zheng等［33］研究指

出过表达ATP1B3降低了乙型病毒性肝炎中HBsAg
和HBeAg的数量，因此ATP1B3在抗病毒免疫应答

中也起到重要作用。

本研究利用不同数据库分析了ATP1B3在肝细

胞癌中的表达，研究得出ATP1B3在肝细胞癌中具

有显著的表达差异性，且可能参与肿瘤的浸润发

展，而与性别、年龄、家族史、BMI、血管浸润及癌组

织周围炎症均无明显关系，因此表明ATP1B3可以

作为肝细胞癌诊断的潜在标志物。并且ATP1B3的
过表达导致肝细胞癌病人预后较差，是预测肝细胞

癌病人总生存期的独立危险因素，这一结果表明

ATP1B3是肝细胞癌病人的潜在预后指标。

此外，本研究通过富集分析富集出ATP1B3基
因高表达的样本存在于核糖体、剪接体、趋化因子

信号通路、RNA转运、Rap1信号通路、MAPK信号通

路、Ras信号通路及 PI3K/AKT通路等生物过程从而

促进肿瘤的进展。大量研究表明Rap1在多种癌症

中激活，包括白血病和实体瘤，如：前列腺癌、黑色

素瘤、结肠癌、胰腺癌及人类口腔癌等等［34］。Ras蛋
白在许多肿瘤的发生和维持中发挥关键作用，Ras
是肺癌、结肠癌、胰腺癌等癌症疾病常见的致癌基

因［34］，在肝细胞癌中ATP1B3可能通过某些机制作

用于Rap1、Ras信号通路，促进肿瘤的发生发展。异

常的MAPK信号在人类癌症的发展和进展中起着关

键的作用，也决定了对癌症治疗的反应，应激激活

的MAPKs（包括 JNK和 p38）与多种恶性肿瘤有关，

包括滤泡性淋巴瘤、肺、甲状腺和乳腺癌、胶质瘤和

头颈部鳞状细胞癌等等［35］。并且 MAPK 信号通路

还与肿瘤浸润和转移相关，刘红兵［36］相关文献指出

MAPK通路在胃癌的浸润和转移过程中具有重要的

作用，本文得出ATP1B3可能通过AMPK 信号通路

作用于肝细胞癌，并且浸润相关分析得出 ATP1B3
参与肝细胞癌的免疫浸润，通常免疫细胞的浸润丰

度越高，提示免疫基因的异常表达越高，肿瘤免疫

微环境越紊乱，进而参与肿瘤的发生发展及侵袭转

移的进程。此外相关文献还指出ATP1B3可上调淋

巴细胞活性，促进 IFN- t、IL-2、IL-4和 IL-10的产

生［9-10］，因此，ATP1B3可能通过AMPK 信号通路、上

调淋巴细胞活性及免疫浸润等过程共同促进肝细

胞癌的浸润转移。

本 研 究 还 通 过 GeneMAINA 在 线 数 据 库 以

ATP1B3为核心的基因网络，通过WebGestalt数据库

分析这一基因网络，我们发现强心苷类药物可能通

过该网络的潜在通路作用于 ATP1B3，是抗肝细胞

癌ATP1B3基因的靶向药物。既往研究表明强心苷

类药物，包括地高辛、蛙巴因、阿诺布费金和蟾毒灵

等，是 Na+/ K+-ATP酶抑制剂，通过特异性地结合

Na+/ K+-ATP酶的 α亚基，调节细胞内不同信号通

路，如激活 NF-κB，激活 Ras/Raf/MEK/ ERK蛋白级

联反映，增加 P53及减少Cyclin D表达等，最终对肿

瘤细胞产生抑制作用［37-38］。还有研究表明强心苷在

非小细胞肺癌［39］、肝癌［40］、胰腺癌［41］、乳腺癌［42］、白

血病［43］、食管癌［44］等肿瘤中均被证实可以抑制细胞

增殖、促进细胞凋亡的作用。本研究结果表明强心

苷类药物可能通过抑制ATP1B3的表达来抑制肝细

胞癌的发生发展，但其分子机制尚不清楚，有待基

础及临床试验进一步验证。

综上所述，本研究运用相关生物信息学方法揭

示了ATP1B3可能是肝细胞癌潜在的致癌基因，其

表达上调在肝细胞癌的发生发展过程发挥重要作

用，并可能成为判断肝细胞癌病人预后的重要的生

物学指标，为肝细胞癌的诊断及治疗提供参考。
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摘要： 目的 探讨血清脂肪酸合酶（FAS）、上皮钙黏素（E-cadherin）、再生蛋白 4（REG4）水平在早期胃癌中的诊断价值及与

淋巴结转移的关系。方法 选取郑州大学第一附属医院 2014年 1月至 2016年 8月收治的胃癌病人 88例作为观察组，其中淋

巴结转移病人 35例，无淋巴结转移病人 53例，另选取同期胃良性疾病病人 80例作为对照组。检测对比两组、有无淋巴结转移

病人血清FAS、E-cadherin、REG4水平，分析各血清诊断价值及胃癌淋巴结转移的影响因素。随访 3年，比较不同血清FAS、E-

cadherin、REG4表达水平病人生存状况。结果 观察组血清 FAS［（62.38±20.79）ng/mL比（41.90±13.92）ng/mL］、REG4水平

［（5.93±1.97）ng/mL比（3.06±1.00）ng/mL］高于对照组，E-cadherin水平低于对照组［（3.57±1.01）µg/mL比（8.36±2.78）µg/mL］（P<
0.001）。对于早期胃癌的诊断价值而言，E-cadherin AUC（0.793）>REG4（0.747）>FAS（0.735），三指标联合应用的价值更高，其

灵敏度和特异度分别为 93.18%（82/88）、93.75%（75/80）。有淋巴结转移病人血清 FAS、REG4水平高于无淋巴结转移病人，E-

cadherin水平低于无淋巴结转移病人（P<0.001）。低分化、肿瘤最大径≥5 cm、黏膜下癌、血清 FAS≥62.38 ng/mL、E-cadherin≤
3.57µg/mL、REG4≥5.93 ng/mL是胃癌淋巴结转移的重要影响因素（P<0.05）。随访 3年，FAS、E-cadherin、REG4高表达组、低表

达组生存曲线对比，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 血清FAS、E-cadherin、REG4水平可考虑作为诊断胃癌的潜在有效肿

瘤标志物，其水平异常表达是胃癌淋巴结转移的独立危险因素。
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