
·论  著·

HMMR预测肝细胞癌预后的生物信息学分析*

吴良银1,李文丽2,刘 俊3△

粤北人民医院:1.检验科;2.生殖医学中心,广东韶关
 

512025;3.汕头大学医学院,广东汕头
  

515041
 

  摘 要:目的 探讨透明质酸介导的运动受体(HMMR)在肝细胞癌中的表达及在临床预后中的作用。方
法 从癌症基因组图谱计划(TCGA)和国际癌症基因组联合体(ICGC)数据库中下载肝细胞癌转录组数据、
HMMR的表达信息以及609例患者的临床资料,采用 Wilcoxon秩和检验、Kruskal-Wallis检验和Logistic回

归分析临床特征与HMMR表达之间的关系,同时使用Kaplan-Meier生存分析、单因素和多因素COX回归分

析评估HMMR预测肝细胞癌预后的价值。利用基因富集分析(GSEA)预测 HMMR高风险组主要富集的生

物学功能和通路。结果 在TCGA和ICGC两组数据库中都表明 HMMR在肝细胞癌组织中高表达,且其表

达水平与临床分期有一定的相关性。生存分析显示,HMMR高表达患者生存时间更短;单因素和多因素COX
回归分析表明,HMMR可以作为肝细胞癌的独立预后因子。GSEA显示,HMMR高风险组主要富集通路包括

DNA复制、P53信号通路、癌症通路、凋亡通路等。结论 HMMR在肝细胞癌中高表达,且 HMMR有可能成

为肝细胞癌预后的生物标志物及治疗的靶点。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

hyaluronan
 

mediated
 

motility
 

receptor(HMMR)
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

and
 

its
 

role
 

in
 

clinical
 

prognosis.Methods Hepatocellular
 

carcinoma
 

transcriptome
 

data,HMMR
 

expression
 

information
 

and
 

patient
 

clinical
 

data
 

were
 

download
 

the
 

from
 

the
 

Cancer
 

Genome
 

At-
las

 

Program
 

(TCGA)
 

and
 

International
 

Cancer
 

Genome
 

Consortium
 

(ICGC)
 

database.We
 

used
 

Wilcoxon
 

rank
 

sum
 

test,Kruskal-Wallis
 

test,and
 

Logistic
 

regression
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

clinical
 

features
 

and
 

HMMR
 

expression.We
 

also
 

used
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis,univariate
 

survival
 

analysis,and
 

multivariate
 

COX
 

analysis
 

to
 

evaluate
 

HMMR
 

as
 

independent
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

prognostic
 

genes.Gene
 

Set
 

Enrich-
ment

 

Analysis
 

(GSEA)
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

main
 

enrichment
 

biological
 

functions
 

and
 

pathways
 

of
 

the
 

HMMR
 

high-risk
 

group.Results Both
 

TCGA
 

and
 

ICGC
 

data
 

showed
 

that
 

HMMR
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

hep-
atocellular

 

carcinoma,and
 

its
 

expression
 

had
 

a
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

clinical
 

stage.Survival
 

analysis
 

in
 

TCGA
 

and
 

ICGC
 

data
 

showed
 

that
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

HMMR
 

had
 

shorter
 

survival
 

time.Univa-
riate

 

survival
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HMMR
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

inde-
pendent

 

prognostic
 

factor
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma.GSEA
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

enrichment
 

pathways
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

of
 

HMMR
 

including
 

DNA
 

replication,P53
 

signaling
 

pathway,cancer
 

pathway,and
 

apopto-
sis

 

pathway.Conclusion HMMR
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma,and
 

HMMR
 

may
 

become
 

a
 

prognostic
 

biomarker
 

and
 

therapeutic
 

target
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma.
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  肝细胞癌是世界上第五大常见恶性肿瘤,每年全 球确诊的新病例超过70万[1]。虽然目前采取了包括
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一级预防策略、早期筛查诊断以及更先进治疗技术在

内的多种诊疗方案,但肝癌的总体发病率和病死率仍

持续上升[2]。肝细胞癌是一种高异质性肿瘤,且肝细

胞癌的发生和发展是多机制调控、多分子参与的过

程[3]。目前,肝细胞癌仍面临着高复发率及晚期低生

存率的现状,因此,准确地识别预后生物标志物对预

后较差的高危患者进行监测和制订个体化治疗策略,
以及防止复发都具有重要的意义。

越来越多的证据表明,分子遗传及拷贝数变异在

肝细胞癌的发生、发展中起着重要的作用。隆绍平

等[4]研究结果表明,非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶12
(PTPN12)是预测肝细胞癌患者预后的因素,可能成

为肝细胞癌预后的重要生物标志物[4]。相关研究显

示,透明质酸介导的运动受体(HMMR)在肝细胞癌

中呈显著高表达,并且有一定的预后意义,但其在肝

细胞癌中的作用仍有待进一步研究[5]。本研究回顾

性分析了癌症基因组图谱计划(TCGA)和国际癌症

基因组联合体(ICGC)数据库中的肝细胞癌转录组数

据和相对应的临床资料,旨在分析 HMMR在肝细胞

癌中的表达情况,以及与临床分期的相关性,同时通

过单因素生存分析以及多因素COX回归分析 HM-
MR对肝细胞癌预后的预测作用。现报道如下。
1 资料和方法

 

1.1 一般资料 从TCGA数据库下载377例肝细胞

癌患者的表达谱数据和临床资料,同时从ICGC数据

库下载232例肝细胞癌患者的表达谱数据和临床资

料。选取癌旁组织202例、正常组织202例进行比

较。609例肝细胞癌患者中男426例,女183例;生存

438例,死亡171例;TNM 分期T1、T2、T3、T4分别

有185、95、80、13例,M0、M1、MX各有272、4、101
例,N0、N1、NX各有257、4、115例;Stage分期Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ期各有211、193、157、24例;组织学分级 G1、
G2、G3、G4级各有55、180、124、13例。
1.2 基因富集分析(GSEA) 为了进一步探索 HM-
MR的表达对于肝细胞癌的潜在影响机制,本研究通

过GSEA分析来阐明 HMMR高低表达组之间差异

基因的富集通路。从GSEA官网
 

(http://software.
broadinstitute.org/gsea/index.jsp)下载GSEA

 

(JA-
VA

 

version,2-2.2.3)
 

分析软件。GSEA通过标准化

的P 值和标准化的富集评分来分析富集通路。
1.3 统计学处理 使用R3.6.1统计软件进行统计

学分析。计数资料采用百分数表示。采用 Wilcoxon
秩和检验比较 HMMR的表达水平在肝细胞癌和正

常组织之间以及肝细胞癌和癌旁组织之间的差异。
采用 Wilcoxon秩和检验、Kruskal-Wallis检验和Lo-
gistic回归分析临床特征与 HMMR表达水平之间的

关系。采用 Kaplan-Meier法分析 HMMR的表达水

平与患者总体生存时间的关系。采用单因素及多因

素COX回归分析比较 HMMR的表达水平对生存期

及其他临床特征的影响。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 HMMR在肝细胞癌组织、正常组织、癌旁组织

中的表达水平比较 结果显示,与正常组织比较,
HMMR在肝细胞癌组织中表达水平显著升高(P<
0.05)。同时,与癌旁组织比较,HMMR在肝细胞癌

组织中表达水平显著升高(P<0.05),见图1。
2.2 HMMR在肝细胞癌中的表达水平与临床特征

的相关性 本研究分析了TCGA数据库中
 

HMMR
的表达水平与临床特征的关系,结果显示,组织学分

级越高,HMMR表达水平越高(P<0.05);Stage分

期、T 分 期 越 高,HMMR 表 达 水 平 也 更 高 (P <
0.05)。而不同 M 分期及 N分期的患者 HMMR表

达水平差异无统计学意义(P>0.05)。同时,Logistic
回归分析显示,StageⅡ期和StageⅢ期的 HMMR表

达水 平 高 于 StageⅠ 期 (OR =2.49、2.57;P =
0.000

 

7、0.000
 

5);T2及T3期的 HMMR表达水平

高于T1期(OR=2.73、2.31;P=0.000
 

1、0.002
 

2);
同时,G3期的 HMMR表达水平高于 G1期(OR=
2.92,P=0.001

 

5)。Kaplan-Meier曲线分析结果显

示,HMMR低表达患者生存率高于 HMMR高表达

者,差异有统计学意义(P<0.001)。见图2。同时,
本研究分析了ICGC数据库中HMMR在肝细胞癌组

织、正常组织中的表达水平,结果显示,HMMR在肝

细胞癌组织中表达水平显著升高(P<0.001);Kap-
lan-Meier生存分析也表明,HMMR高表达患者在

ICGC数据库中的生存率低于HMMR低表达者(P<
0.001)。见图3。

 注:A为 HMMR在正常组织和肝细胞癌组织中表达水平的比较;B为 HMMR在癌旁组织和肝细胞癌组织中的表达水平比较。
 

图1  HMMR在肝细胞癌组织、正常组织、癌旁组织中的表达情况
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  注:A为HMMR表达水平与组织学分级的关系分析;B为HMMR表达水平与肿瘤Stage分期的关系分析;C为 HMMR表达水平与T分期的关

系分析;D为HMMR表达水平与 M分期的关系分析;E为HMMR表达水平与N分期的关系分析;F为不同HMMR表达水平的患者生存率分析。

图2  HMMR在肝细胞癌中的表达与临床特征的关系

  注:A为ICGC数据库中 HMMR表达水平在肝细胞癌组织和正常组织中的比较;B为ICGC数据库中不同 HMMR表达水平的患者生存率

分析。

图3  HMMR的表达及预后

2.3 HMMR是肝细胞癌的独立预后因子 本研究
采用单因素及多因素COX回归分析HMMR对预后的
预测价值。单因素回归分析结果显示,TCGA和ICGC
数据库中 HMMR高表达是预 后 不 良 的 危 险 因 素
(HR=1.15、1.19;P<0.001)。多因素回归分析结果
显示,TCGA和ICGC数据库中 HMMR高表达是预后
不良的危险因素(HR=1.80、2.56,P<0.001)。

 

2.4 GSEA 采用GSEA方法,共发现12条通路富
集在 HMMR高表达患者中,包括 RNA

 

降解、DNA
复制、P53信号通路、癌症通路、凋亡通路等,见表1。

表1  HMMR的高、低表达数据集与肝细胞癌发生

   发展相关的信号通路
 

通路名
富集得分

(分)
矫正后的

P 值

KEGG_UBIQUITIN_MEDIATED_PROTEOLYSIS 2.135 0.001
KEGG_RNA_DEGRADATION 2.044 0.002
KEGG_DNA_REPLICATION 2.007 0.003
KEGG_REGULATION_OF_AUTOPHAGY 1.965 0.005
KEGG_P53_SIGNALING_PATHWAY 1.931 0.006

续表1  HMMR的高、低表达数据集与肝细胞癌发生

   发展相关的信号通路
 

通路名
富集得分

(分)
矫正后的

P 值

KEGG_COLORECTAL_CANCER 1.858 0.017
KEGG_NON_SMALL_CELL_LUNG_CANCER 1.857 0.017
KEGG_WNT_SIGNALING_PATHWAY 1.742 0.027
KEGG_PATHWAYS_IN_CANCER 1.822 0.020
KEGG_ENDOMETRIAL_CANCER 1.820 0.018
KEGG_BLADDER_CANCER 1.795 0.021
KEGG_APOPTOSIS 1.791 0.020

3 讨  论

  肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一,患者的预后

一般较差,在全球癌症相关死亡的主要原因中排名第

二[6]。虽然肝细胞癌的治疗在过去几十年里取得了

快速的发展,包括从手术和局部治疗到分子靶向治疗

以及免疫治疗等,但预后情况一直不乐观[7]。因此,
阐明肝细胞癌发生、发展的分子机制,以及发现新的

治疗靶点,完善治疗方案势在必行。
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随着高通量测序技术的发展,近年来越来越多的

研究者运用高通量方法来探索与疾病发生和预后相

关的潜在分子标志物[8-9]。毛丽萍等[10]的研究表明,
血浆Dickkopf同源物1(DKK1)对肝细胞癌的诊断有

一定价值,并可作为甲胎蛋白(AFP)的有效补充。
HAN等[11]在3个独立的数据集中验证了SAC3D1
在肿瘤组织异常高表达,并且通过生存分析及多因素

分析表明其是肝细胞癌的独立预后因子。LIANG
等[12]在两个独立的数据集中通过单因素COX回归

及最小绝对收缩和选择算法构建了10个基因的预测

模型,用于肝细胞癌患者的预后评估。本研究从TC-
GA和ICGC数据库中获得609例患者的信息来评估

HMMR在 肝 细 胞 癌 中 的 预 后 价 值,在 TCGA 和

ICGC数据库中,HMMR表达水平在肝细胞癌晚期上

升,提示较高的HMMR水平对肝细胞癌的进展有不

利影响,并且单因素和多因素COX回归分析表明,
HMMR是肝细胞癌的独立预后因子。

 

有研究表明,HMMR编码的蛋白质是透明质酸

介导的运动受体,当透明质酸与 HMMR结合时,包
括PTK2/FAK1在内的许多蛋白质就会发生磷酸化,
HMMR与肿瘤的发生过程相关,是多种肿瘤的易感

基因,其在肿瘤进展中的作用通常归因于透明质酸介

导的信号传导[13]。HMMR也可能参与细胞转化和

转移的形成,以及调节细胞外调节激酶(ERK)的活

性。YANG等[14]研究结果表明 HMMR可能调控膀

胱癌的多个通路,并且其在肿瘤组织中的异常高表达

是膀胱癌的无病生存期的特异性预后标志物。本课

题组前期结果也表明 HMMR在肝细胞癌的发生、发
展中具有一定作用,并对预后有影响[5]。

已有研究显示,P53信号通路在维持基因组稳定

性和保真度上扮演着重要角色,并且影响着细胞的代

谢和衰老,在多种肿瘤的发生和发展中都起着非常重

要的作用[15]。Wnt
 

信号通路是胚胎发育过程中的关

键传导通路,并且在调节组织稳态方面也起着重要作

用,Wnt
 

信号通路的异常激活与许多肿瘤的发生相

关[16]。本研究通过GSEA分析表明在 HMMR高表

达患者中,P53信号通路、Wnt信号通路、DNA复制

及细胞凋亡通路被显著富集。这些结果说明 HMMR
可能在肝细胞癌的P53及 Wnt信号通路激活中起着

重要作用。
综上所述,本研究结果显示,HMMR在肝细胞癌

肿瘤组织中显著高表达,且其表达水平与肝细胞癌的

疾病进展相关。此外,HMMR在肝细胞癌肿瘤组织

中表达水平越高,其预后越差,且 HMMR可以独立

于其他临床因素作为肝细胞癌的预后因子。
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