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基于基因芯片的肾母细胞瘤生物信息学分析

瞿根义*，王佳威*，徐勇，阳光，聂海波，黄文琳，汤乘

(中南大学湘雅医学院附属株洲医院泌尿外科，湖南 株洲 412007)

[摘　要]	 目的：整合并利用生物信息学分析肾母细胞瘤基因表达谱芯片，挖掘肾母细胞瘤发生的关键基

因。方法：利用GEO2R在线分析工具对GEO数据库肾母细胞瘤基因芯片数据GSE2712进行差异

表达基因筛选，使用R软件对差异表达基因进行火山图绘制，进一步结合DAVID和STRING在线

生物信息学工具对差异表达基因进行调控网络分析并构建蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein 

interaction，PPI)网络，使用Cy toscape软件进行Hub基因筛选。结果：共筛选出肾母细胞瘤差异

表达基因955个，其中表达上调基因157个，表达下调基因798个。对差异表达基因进行GO富集分

析和KEGG通路富集分析，利用在线生物信息学工具构建PPI网络，使用Cy toscape软件获取PPI网

络中前10位Hub基因，分别是FN1，ALB，VEGFA，KDR，IGF1，PECAM1，FLT1，TEK，FGF1和

ANGPT1。结论：应用生物信息学能有效分析基因芯片数据，获取肾母细胞瘤发生的关键基因，

为肾母细胞瘤的治疗提供新的思路。
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Bioinformatics analysis of gene chip related to Wilms tumor

QU Genyi*, WANG Jiawei*, XU Yong, YANG Guang, NIE Haibo, HUANG Wenlin, TANG Cheng

(Department of Urology, Zhuzhou Hospital Affiliated to Xiangya School of Medicine, Central South University,  

Zhuzhou Hunan 412007, China)

Abstract Objective: To integrate and use bioinformatics to analyze the gene expression profiling chip of nephroblastoma, 

and to dig out the key genes of nephroblastoma. Methods: The GEO2R online analysis tool was used to screen the 

differentially expressed genes in the GEO database for renal cell tumor gene chip data GSE2712. The R software 

was used to map the differentially expressed genes. The volcano map was used to further analyze the regulatory 

networks and construct the protein-protein interation (PPI) networks in combination with DAVID and STRING 

online bioinformatics tools. The Cytoscape software was used to screen the HUB genes. Results: A total of 955 

differentially expressed genes were screened out, including 157 up-regulated genes and 798 down-regulated genes. 
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肾 母 细 胞 瘤 (n e p h r o b l a s t o m a ) 又 称 为 W i l m s
瘤 ， 是 一 种 好 发 于 儿 童 的 实 体 肿 瘤 ， 全 球 范 围

内每1万名儿童中就有一名儿童患有此病 [1]。肾母

细胞瘤是一种胚胎性肿瘤，由基质、上皮组织和

间皮组织等组成，在组织学上与肾脏胚胎发生相 
似 [2]。尽管学者对肾母细胞瘤的了解越来越深，

诊疗技术不断提升，但大多数肾母细胞瘤患者预

后较差，对于 W i l m s 瘤发病机制也仍不明确。已

知部分遗传基因突变，如W T1，W TX及CTNNB1
等基因突变都与肾母细胞瘤发病相关 [ 3 ]。但是其

确切的分子机制仍然未知，因此进一步研究肾母

细胞瘤发病机制，了解其发生的关键基因，对于

指导患者的治疗及预测患者的预后具有重要的临

床意义。

基因芯片技术是高效的、大规模的基因数据

获 取 技 术 ， 可 以 同 时 研 究 数 以 万 计 的 基 因 表 达

与 疾 病 之 间 的 关 系 ， 尤 其 是 对 于 肿 瘤 的 机 制 研

究。生物信息学是将计算机技术和分子生物学相

结合的技术，为基因的研究提供了明确的方向，

揭示大量生物信息所含的奥秘。本研究采用生物

信息学技术对肾母细胞瘤的发病相关基因芯片数

据G SE 2 7 1 2进行整合和分析，筛选出差异基因，

并 进 行 基 因 富 集 ( G e n e  O n t o l o g y ， G O ) 分 析 和

K EG G 通路富集分析，制作 P P I  ( p r o t e i n - p r o t e i n 
interact ion)互作网络，旨在寻找肾母细胞瘤发病

及发展的关键基因，为进一步研究肾母细胞瘤的

研究机制奠定生物学基础。

1 材料与方法

1.1 材料

在 G E O  D a t a s e t s  ( h t t p : / / w w w . n c b i . n l m .
n i h . g o v / g e o) 数 据 库 中 以 “ W i l m s ” 为 关 键 词 进

行 检 索 ， 获 得 由 C u t c l i f f e 等 [ 4 ] 提 交 的 G S E 2 7 1 2
芯 片 数 据 。 G S E 2 7 1 2 的 芯 片 平 台 是 G P L 9 6 。

该 数 据 集 包 含 W i l m s 样 本 1 8 个 ( 登 记 号 ：

GSM52463~GSM52480)，正常肾脏样本3个(登记

号：GSM52495~GSM52497)。

1.2 方法

1.2.1 获取差异基因

G EO 2 R ( h tt p : / / w w w. n c b i . n l m . n i h . g o v / g e o /
geo2r/)是一个免费的用于比较几组基因表达的在

线工具 [5]，利用GEO2R对GEO数据库肾母细胞瘤

基因芯片数据GSE2712进行差异表达基因筛选。以
P<0.05且差异倍数1.5倍获取差异表达基因。并利

用R软件绘制差异表达基因火山图。

1.2.2 差异表达基因的GO富集分析和KEGG富集分析

通过DAVID数据库(https://dav id.ncifcr f.gov)
对筛选的差异具有统计学意义的基因进行GO富集

分析和KEGG通路富集分析，P<0.05为统计学具有

统计学意义，应用R软件及相应的clusterProfi ler包

进行注释及可视化。

1.2.3 差异表达基因的PPI网络分析

STRING数据库(https://string-db.org/)用于识

别己知和预测蛋白质与蛋白质之间(PPI)的相互作 
用[6-7]。使用STRING对差异表达基因进行分析并构

PPI网络，使用Cy toscape软件中的MCODE获取主

要的PPI网络，以及Cytohubba插件筛选前10位Hub
基因。

2 结果

2.1 肾母细胞瘤差异表达基因筛选

肾母细胞瘤基因芯片数据G S E 2 7 1 2包含1 8个

Wilms样本和3个正常样本，利用GEO2R进行差异

表达基因筛选，以P<0.05且差异倍数1.5倍为显著

差异获取差异表达基因。共筛选出肾母细胞瘤差

异表达基因955个，其中表达上调基因157个，表

达下调基因798个，并绘制火山图(图1)。

GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of differentially expressed genes were performed 

using online bioinformatics tools to construct a PPI network. Cytoscape software was used to obtain the top 

10 Hub genes in the PPI network, including FN1, ALB, VEGFA, KDR, IGF1, PECAM1, FLT1, TEK, FGF1 and 

ANGPT1. Conclusion: The application of bioinformatics can effectively analyze the gene chip data, obtain the 

key genes of nephroblastoma, and provide new ideas for the treatment of nephroblastoma.

Keywords nephroblastoma; bioinformatics; differentially expressed genes; key genes
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2.2 差异表达基因的GO富集分析和KEGG通路富集

分析

通过GO富集分析和KEG G通路富集分析筛选

的 差 异 表 达 基 因 的 生 物 学 功 能 。 在 G O 富 集 分 析

中包括生物学过程(biological process，BP)、细胞

组成(cell composition，CC)和分子功能(molecular 
function，MF)。在BP中差异基因主要富集于细胞

外基质组织、细胞黏附、转录的正调控和R NA聚

合酶II启动子转录的正调控。在CC中差异基因主

要富集于质膜的组成部分、质膜、顶质膜和细胞

外区域。在MF中差异基因主要富集于整联蛋白结

合、转录激活子活性和RNA聚合酶II核心启动子近

端区域序列特异性结合。在KEGG通路分析中主要

富集于PI3K-Akt信号通路、癌症的途径、细胞黏附

分子(CAMs)和ECM-受体相互作用。主要富集结果

见表1、表2和图2。

2.3 差异表达基因的PPI网络分析

通过 S T R I N G 数据库对肾母细胞瘤发病的差

异表达基因构建P P I网络，进一步利用Cy to s c a p e
软件中的 M C O D E 获取主要 P P I 网络 ( 图 3 ) ，利用

Cy toscape软件中Cy tohubba筛选PPI网络中的连接

程度前1 0位Hub基因(图4 )，分别是F N 1，A L B，
V EGFA，K DR，IGF1，PEC A M1，F LT1，TE K，
FGF1和ANGPT1。

图1 两组样本之间数据的差异表达基因

Figure 1 Differentially expressed genes in the data between two 

samples

右上角虚线内的点表示基于logFC>1.5且P<0.05筛选的下调

基因；左上角虚线内的点表示基于logFC<–1.5且P<0.05筛选

的下调基因；中间虚线外的点表示没有显著差异的基因，

FoldChange表示差异倍数。

The dots within the dotted line in the upper right corner indicate 

down-regulated genes selected based on logFC>1.5 and P<0.05; the 

dots within the dotted line in the upper left corner indicate down-

regulated genes selected based on logFC<–1.5 and P<0.05; the dots 

outside the middle dotted line indicate genes that are not significantly 

different, and FoldChange indicates multiples of difference.
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表1 肾母细胞瘤差异表达基因GO富集分析结果

Table 1 GO enrichment analysis results of differentially expressed genes in Wilms tumor

类别 项目 GO 名称 基因数量 P

BP GO:0030198 细胞外基质组织 36 3.68E-10

BP GO:0007155 细胞黏附 54 2.34E-08

BP GO:0001822 肾脏发育 20 3.04E-06

BP GO:0045893 转录的正调控，DNA 模板 51 3.48E-05

BP GO:0010628 基因表达的正调控 33 7.82E-05

BP GO:0071300 对视黄酸的细胞反应 16 2.44E-04

BP GO:0042493 对药物的反应 35 2.60E-04

BP GO:0001525 血管生成 29 3.06E-04

BP GO:0045944 RNA 聚合酶 II 启动子转录的正调控 75 6.61E-04

BP GO:0030335 积极调控细胞迁移 25 0.00115861

BP GO:0008283 细胞增殖 37 0.002576456

BP GO:0008217 血压调节 14 0.003843518

BP GO:0002062 软骨细胞分化 11 0.005404575

BP GO:0030855 上皮细胞分化 14 0.009182362
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续表1

类别 项目 GO 名称 基因数量 P

BP GO:0060021 上颚发展 14 0.023511386

BP GO:0007588 排泄 10 0.027136431

BP GO:0007507 心脏发育 22 0.042882277

BP GO:0001649 成骨细胞分化 16 0.043775704

BP GO:0070062 细胞外泌体 216 2.61E-21

CC GO:0005887 质膜的组成部分 118 6.04E-12

CC GO:0005886 质膜 250 2.26E-11

CC GO:0016324 顶质膜 36 5.25E-06

CC GO:0005576 细胞外区域 111 5.94E-06

CC GO:0005578 蛋白质细胞外基质 34 8.15E-06

CC GO:0005604 基底膜 18 1.15E-05

CC GO:0031012 细胞外基质 34 9.41E-05

CC GO:0016323 基底外侧质膜 25 2.21E-04

CC GO:0005615 细胞外空间 91 5.02E-04

CC GO:0009986 细胞表面 47 0.001048618

CC GO:0005788 内质网腔 22 0.03063981

MF GO:0005201 细胞外基质结构成分 17 1.36E-05

MF GO:0005509 钙离子结合 61 1.92E-04

MF GO:0005178 整联蛋白结合 19 3.88E-04

MF GO:0008201 肝素结合 23 0.001021462

MF GO:0001077
转录激活子活性，RNA 聚合酶 II 核心启动子

近端区域序列特异性结合
27 0.007466687

MF GO:0004714 跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性 10 0.027496439

表2 肾母细胞瘤差异表达基因KEGG通路富集分析结果

Table 2 KEGG pathway enrichment analysis results of differentially expressed genes in Wilms tumor

类别 项目 通路名称 基因数量 P

KEGG hsa04151 PI3K-Akt 信号通路 41 3.74E-04

KEGG hsa04974 蛋白质消化吸收 18 0.001353958

KEGG hsa05200 癌症的途径 43 0.001698438

KEGG hsa04514 细胞黏附分子 (CAMs) 21 0.025091857

KEGG hsa04512 ECM- 受体相互作用 16 0.025110252

KEGG hsa04510 黏着斑 26 0.032915572
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hsa05200: Pathways in cancer

hsa04512: ECM-receptor interaction

hsa04510: Focal adhesion

hsa04151: PI3K-Akt signaling pathway

hsa04974: Protein digestion and 
absorption

hsa04514: Cell adhesion 
molecules (CAMs)
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图2 差异基因富集可视化

Figure 2 Differential gene enrichment visualization

(A)差异基因GO富集可视化；(B)差异基因KEGG通路富集可视化。

(A) Visualization of GO enrichment of differential genes; (B) Visualization of KEGG pathway enrichment of differential genes.

RCT

PTCH1
F7D1

WF1MYC

JAG1

ZEB2
CTGTFN1

THRS1

TGHB1

HGBBLAMA2

FBN1

VCAN

CALD1

NCAM

MNC

ANXA2

PDCHRA

MYH11

LYVE1

CCL19

ANGPT2

BOKRB2

FGF1

NPY

GNG11

NPYIR

GNAI1

ERBB4
AGTR2

PTGER3

PECAM1

WNTSA

CDH5

TIEI

APLNR

KDR

ERBB3

IGF1
CCKAR CDHI

KNG1

COL4A4

AGTR1

EDNRA PPARGHTR2C
EDNRB

COL4A3

COL3A1
COL2A1IGFBP7

CHRM3 SERPNA1 LEPREL1
MUC1

POSTN
GFBP5

COL5A1

PRSS23

AFP
F2RL1 COL5A2

APOA1

COKN1A
COL16A1

COL21A1

GRMB

PPBP

FPR2

TEK

ANGPT1

FLTI

VWF

VEGFA

A COL11A1

WNT5B
PCOLCE

CCND1

DKK1
TWST1

ALB

JUN
KLF4

FGF9

FGFR3

STAT1

AHR

F3

BCL2L1

CLU

N01

CO1A1
BMP2

CO1A2
LEF1

ND2 CYR61 GLI1

FBN2

ELN

ITGA4

ITGA4

B C

图3 差异表达基因PPI网络: PPI网络的三大模块

Figure 3 Differentially expressed genes PPI network: three modules of the PPI network

(A)模块1；(B)模块2；(C)模块3。

(A) Module 1; (B) Module 2; (C) Module 3.
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3 讨论

肾 母 细 胞 瘤 是 我 国 儿 童 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤

之一。早前，我国肾母细胞瘤的患者预后通常不

佳，上世纪30年代肾母细胞瘤患者的生存率仅有约

30%[8]。但是随着肾母细胞瘤的诊断及治疗方法在

近年来发展迅速，患者的预后情况较之前得到了明

显的改善。目前肾母细胞瘤的主流治疗方法包括了

手术治疗、化学药物治疗、放射治疗以及肾静脉栓

塞治疗等综合性治疗方法[9]；但是各种治疗方案总

有其不足之处，手术治疗会发生肿瘤的局部复发，

化学药物治疗可引起各种严重的不良反应，放射治

疗会对患儿将来生长发育产生不良影响等。肾母细

胞瘤患者的诊断和用药仍然是现在诊治肾母细胞瘤

最需要解决的问题，因此关于肾母细胞瘤发生的相

关关键基因的研究具有显著意义。随着基因测序技

术的发展，以及第二代基因测序技术的出现，为生

物信息学提供了丰富的资源[10]。结合基因芯片大数

据的生物信息学分析，在揭示肾母细胞瘤发生发展

机制中发挥重要作用。

本研究采用生物信息学和基因芯片技术，首

先 对 G E O 数 据 库 中 的 肾 母 细 胞 瘤 基 因 芯 片 数 据

G SE 2 7 1 2进行数据挖掘，共挖掘出显著差异基因

955个，其中表达上调基因157个，表达下调基因

798个，并用DAVID在线工具对差异基因进行富集

分析。结果显示：在BP中差异基因主要富集于细

胞外基质组织、细胞黏附、转录的正调控和R NA
聚合酶II启动子转录的正调控，在CC中差异基因

主要富集于质膜的组成部分、质膜、顶质膜和细

胞外区域，在MF中差异基因主要富集于整联蛋白

结合、转录激活子活性和RNA聚合酶II核心启动子

近端区域序列特异性结合，在KEGG通路分析中主

要富集于P I 3 K-A k t信号通路、癌症的途径、细胞

黏附分子(C A Ms)和EC M-受体相互作用。进一步

通过STRING数据库对肾母细胞瘤发生的差异表达

基因构建PPI网络，结果发现这些基因编码的蛋白

质调节点主要集中在FN1，ALB，VEGFA，KDR，
IGF1，PECAM1，FLT1，TEK，FGF1和ANGPT1。

进一步深入挖掘这些基因的相关文献，我们发现

这些基因在肿瘤中均有研究报道。

F N 1 属于细胞外基质糖蛋白类别的成员，参

与了细胞黏附和迁移过程，此外还参与了包括胚

胎发生，血液凝固，伤口愈合以及宿主防御和转

移 等 多 种 正 常 生 理 反 应 [ 1 1 ]。 该 分 子 广 泛 分 布 在

健康的黏膜，固有层，血管结构，神经和平滑肌

细胞层中。研究报道在肾癌和结直肠癌中F N 1出

现显著的高表达，并且在肿瘤的发生发展中发挥

着 重 要 的 作 用 [ 1 2 ]。 V E G FA 属 于 血 小 板 衍 生 生 长

因子(platelet-derived grow th factor，PDGF)/血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)家族的成员，介导血管的生成，内皮细胞的

生长，以及促进细胞迁移和抑制细胞凋亡 [13]。而

FLT1则是VEGFA的1型受体，  VEGFA与FLT1的结

合会诱导受体的激活以及随后的信号转导级联反

应，从而介导细胞增殖、转化、迁移与凋亡，以

及血管的生成，从而在肿瘤发挥重要作用 [14]。并

且研究表明FLT1在多种肿瘤中呈过度表达，对于

肿瘤的发生、进展、迁移、转移以及化学耐药性

都发挥着至关重要的作用 [15]。IGF1则是胰岛素样

生长因子家族中的一员，其主要作用于细胞的代

谢过程，包括了促进细胞的增殖，介导细胞的有

丝分裂，以及抑制细胞的凋亡等。IGF1不仅仅只

作用于正常的细胞代谢中，还会参与多种肿瘤的

发生、发展及转移，其作用机制在于促进了肿瘤

细胞的增殖与转化，并抑制肿瘤细胞的凋亡 [16]。 
P EC A M 1也参与了原发性肿瘤生长和增殖的多个

过 程 ， 包 括 肿 瘤 的 血 管 生 成 和 肿 瘤 细 胞 外 循 环 
等 [ 1 7 ]。FG F家族是人体生长发育，正常生存代谢

中 无 处 不 在 的 基 因 家 族 ， 从 胚 胎 生 长 到 器 官 发

育，血管生成到伤口愈合，细胞有丝分裂到细胞

癌变，都可见到它们的存在 [ 1 8 ]。多项研究 [ 1 6 , 1 9 ]指

出FGF-1在肿瘤细胞的代谢中发挥重要作用，参与

包括肿瘤细胞的增殖、发育、修复、转移、转化

各个阶段。ANGPT1是一种血管生成素家族的糖蛋

白，血管生成素家族主要作用是促进新生血管的

发育、重塑和成熟，主要机制是与内皮细胞膜上

的酪氨酸激酶受体Tie2相互结合而发挥作用[20]。因

图4 PPI网络筛选的10位 hub基因

Figure 4 Ten hub genes screened by PPI networks
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为内皮细胞的萌芽是血管生成的第一步骤，所以

血管生成素家族中的ANGPT1还参与了有丝分裂原

活化的蛋白激酶(MAPK)和磷酸肌醇3-激酶(PI3K)
等途径。肿瘤的生长可以通过灭活ANGPT1/Tie2
信号转导而使肿瘤生长受到抑制[21]。

本研究致力于分析并确定与肾母细胞瘤发病

有关的基因，共发现955个差异基因，其中包括上

调基因157个和下调基因798个。但是，仍需要进

一步的研究来阐明这些基因在肾母细胞瘤发病机

制中的生物学功能，并为肾母细胞瘤的诊断和治

疗提供新的线索和方向。
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