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【摘要】目的  探究 PTTG1 基因表达与肝细胞癌的相关性。方法  基于癌症基因组图

谱（The Cancer Genome Atlsa，TCGA）数据库分析 PTTG1 基因的 mRNA 表达水平及其与肝

细胞癌患者临床病理特征的相关性；基于 Kaplan-Meier Plotter 数据库研究 PTTG1 基因表达

与肝细胞癌患者生存之间的关系；借助 STRING 数据库构建 PTTG1 及其相互作用因子交互

网络；基于 LinkedOmics 平台挖掘 PTTG1 在肝细胞癌中的共表达网络，并进行基因本体论

（Gene Ontology，GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes，KEGG）通路分析；利用 c-BioPortal 平台结合 TCGA 数据库分析 PTTG1 在肝

细胞癌中的基因变异情况。采用 R 4.4.1 软件进行统计分析与数据可视化。结果  PTTG1 基

因在肝细胞癌组织中的表达水平显著升高，且存在变异，其表达水平与肝细胞癌患者的总

体生存期相关（P ＜ 0.05）。在 PTTG1 相互作用网络节点中，ESPL1 和 PTTG2 的节点度更

高。在肝细胞癌中，PTTG1 主要参与调控细胞周期的转换、物质代谢等。结论  PTTG1 基因

的表达、变异及其调控机制可能与肝细胞癌的发生发展及其预后具有一定的关联性，可为

深入探究 PTTG1基因在肝细胞癌中的功能角色提供参考。
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carcinoma based on integrative bioinformatics 

ZOU Yuhui, DUAN Hui, WU Jingchun, SU Qian

School of Clinical Medicine, Xiangnan University, Chenzhou 423000, Hunan Province, China
Corresponding author: SU Qian, Email: 13787352291@163.com

【Abstract】Objective  To explore the correlation between PTTG1 gene expression and  
hepatocellular carcinoma. Methods  The mRNA expression level of PTTG1 gene and its correlation 
with clinicopathological characteristics of hepatocellular carcinoma patients were analyzed based 
on The Cancer Genome Atlsa (TCGA) database; the relationship between PTTG1 gene expression 
and the survival of hepatocellular carcinoma patients was studied based on the Kaplan-Meier Plotter 
database; the interaction network of PTTG1 and its interacting factors was constructed based on 
the STRING database; the co-expression network of PTTG1 in hepatocellular carcinoma was mined 
based on the LinkedOmics platform, and Gene Ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis were conducted; the gene variation of 
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PTTG1 in hepatocellular carcinoma was analyzed using the c-BioPortal platform combined with the TCGA database. 
Statistical analysis and data visualization were conducted using R  4.4.1 software. Results  The expression level of 
PTTG1 gene was significantly increased and showed variations in hepatocellular carcinoma tissues. Its expression 
level was correlated with the overall survival of hepatocellular carcinoma patients (P<0.05). Among the nodes in 
the PTTG1 interaction network, ESPL1 and PTTG2 had higher node degrees. In hepatocellular carcinoma, PTTG1 
was mainly involved in regulating cell cycle transition and substance metabolism. Conclusion  The expression, 
variations, and regulatory mechanisms of PTTG1 gene may be associated with the occurrence, progression and 
prognosis of hepatocellular carcinoma, which provided a reference for the further exploration of its functional role 
in hepatocellular carcinoma.

【Keywords】PTTG1 gene; Hepatocellular carcinoma; Bioinformatics

肝 细 胞 癌在所有癌症中发病率位列全球第

六，其死亡率也居高不下，排名第四 [1]。在我国，

根据恶性肿瘤发病率与死亡率的统计数据，肝细

胞癌在众多恶性肿瘤中的排名居于前列 [2]。肝细

胞癌因其恶性程度高、显著的复发倾向及不良的

预后，对人类的健康与生命安全构成了严重威胁。

尽管大多数发达国家的医疗卫生服务和生活水平

不断提高，使得病毒性肝炎发病率下降，但非酒

精性脂肪性肝病和酒精相关性肝病的发病率上

升，导致终末期肝病病例增加 [3]。

垂 体 瘤 转 化 基 因 1 （ p i t u i t a r y  t u m o r 

transforming gene 1，PTTG1）系源自大鼠垂体瘤

细胞，经科学方法分离而得的具有垂体组织特

异性的基因 [4]。PTTG1 蛋白包含一个 C 端功能

域，其末端的 PXXP 基序在生物学过程中发挥着

至关重要的作用，尤其是在成纤维细胞生长因

子 2（fibroblast growth factor 2，FGF-2） 和 血 管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）的反式激活过程中扮演关键角色，这一过

程对细胞转化及体内肿瘤发生具有显著影响 [5]。

PTTG1 在多种肿瘤中表现出较高的表达水平，如

前列腺癌 [6]、膀胱癌 [7] 和非小细胞肺癌 [8] 等。王

晓虹借助 GEPIA 等数据库与基于探针的实时荧光

定量聚合酶链反应（probe-based quantitative real-

time polymerase chain reaction，RT-qPCR）技术分

析，发现肝癌的发生与 PTTG1 高表达有关 [9]；

操利超等利用数据库构建肝癌预后模型，发现肝

癌的 PTTG1 预后模型高风险评分组的预后明显

较差 [10]。本研究通过整合生物信息学进一步探究

PTTG1 在肝癌组织中的表达、突变情况及其与肿

瘤发生发展和患者预后的相关性，以期为 PTTG1
基因作为肝细胞癌的诊断、治疗靶点及预后评估

的潜在生物标志物提供理论依据。

1  资料与方法

1.1   基于TCGA数据库分析P T T G 1的
mRNA表达水平

通过访问癌症基因组图谱（The Cancer Genome 

Atlsa，TCGA） 数 据 库（https://portal.gdc.cancer.

gov），利用 Cohort Builder 模块开展数据筛选：首

先设定 Program（研究计划，此处选 TCGA，为数

据库核心癌症研究项目集合）、Project（具体研

究项目，肝细胞癌对应肝癌相关队列）；同时，

在 Repository 部分设定 Experimental Strategy（实验

策略，RNA-seq 即转录组测序，用于获取基因表

达数据）、Data Category（数据类别，transcriptome 

profilling 对应转录组谱分析，聚焦基因转录层面

数 据）、Data Type（ 数 据 类 型，Gene Expression 

Quantification 为基因表达定量数据，用于后续分

析），且确保权限为公开访问（Access：open，即

数据可无限制获取），完成上述参数配置后下载

RNA-seq 数据，获得包含 374 例肝细胞癌样本和

50 例癌旁组织样本的信息。随后利用 R 4.4.1 软件

分析 PTTG1 基因在肝癌组织与癌旁组织中 mRNA

的表达，并绘制相应的表达差异箱式图。

1.2  PTTG1与肝细胞癌患者临床病理特
征、预后的相关性分析

基于 TCGA 数据库对肝细胞癌患者的临床资

料进行筛选，剔除无意义、缺失或重复的记录。

利用 R 4.4.1 软件将 374 名肝癌患者的 PTTG1 表

达水平按中位数分为高表达（high）和低表达（low）

两组。患者共分为三个年龄组：＜ 40 岁、40~ 
60 岁、＞ 60 岁；疾病病理分期为 Ⅰ~Ⅳ 期，采用

美国癌症联合委员会（American Joint Committee 

https://portal.gdc.cancer.gov
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on Cancer，AJCC）的 T~M 分期系统进行分类。

利 用 R 4.4.1 软 件 的 survival、tidyverse、jstable、

forestploter 等 软 件 包， 探 究 PTTG1 与 肝 细 胞 癌

患者临床特征的关联性，并绘制森林图。同时，

使用 ggplot2 包绘制年龄箱线图，以揭示不同年

龄 组 患 者 差 异 及 与 PTTG1 表 达 的 关 系。 通 过

Kaplan- Meier Plotter 数 据 库（http://kmplot.com）

和 R 语言程序包进行统计分析和绘制图形，绘制

总生存曲线，分析 PTTG1 基因表达对肝细胞癌

患者预后的影响。

1.3  基于STRING数据库构建PTTG1及其
相关蛋白分子的互作网络

STRING 数 据 库（https://STRING-db.org/）

是一个系统收集和整合蛋白质与蛋白质之间相

互作用的共享网络平台。目前该数据库存储约

12  535 个物种的 5 930 万个蛋白质，有超过 20 亿

个蛋白的相互作用信息。本研究通过 STRING 数

据库制作 PTTG1的蛋白互作网络，以不同颜色

连线代表不同相互作用，包括基于认证过的数据

库提取、实验验证、基因邻域、共表达、蛋白质

同源性和文本挖掘等。

1.4  基于LinkedOmics平台进行PTTG1共
表达和富集分析

在 L i n k e d O m i c s 数 据 库 （ h t t p : / / w w w .

linkedomics.org/）中，对 PTTG1 在肝细胞癌中的共

表达网络进行深度挖掘。为了进一步研究共表达

基因的功能特性，使用 Pearson 检验法统计 PTTG1
在 肝 细 胞 癌 中 的 伪 发 现 率（false discovery rate，

FDR）对其进行基因本体论（Gene Ontology，GO）

生物功能分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路分

析。其中，FDR ≤ 0.05 为显著相关，＞ 0.05 为非

显著相关。

1.5  基于cBioPortal数据库分析PTTG1基
因在肝细胞癌中的变异

c-BioPortal（http://cbioportal.org）是一个促进

癌症基因组数据共享的平台，支持深入分析多维

癌症基因组数据。研究人员可利用其交互式功能，

探究肿瘤基因组的内在关联，进而提出假设并挖

掘特定基因组变异对癌症预后及治疗敏感性的潜

在影响。本研究充分利用 c-BioPortal 平台的强大

功能，针对 PTTG1 在肝细胞癌中的突变情况进

行系统性探索与分析。

2  结果

2.1  PTTG1在肝细胞癌组织及其邻近正常
组织中的表达水平

肝细胞癌组织样本中 PTTG1 的表达水平显

著高于正常癌旁组织，且差异具有统计学意义 

（P ＜ 0.05），见图 1。

2.2  PTTG1与患者临床病理特征及预后的
相关性

根据肝细胞癌组织中 PTTG1 表达量的中位

值，将患者分为低表达组（n=307）和高表达组

（n=67）。 不同性别、N 分期或 M 分期的患者的

PTTG1 表达水平均无显著相关性（P ＞ 0.05），

T1 分期和病理分期 1 与 PTTG1 表达水平显著相

关（P ＜ 0.05），见图 2；PTTG1 基因的表达水

平在 40~60 岁年龄组存在显著差异（P ＜ 0.05），

图1  PTTG1基因在肝细胞癌组织与正常癌旁组织中的表达

Figure 1. Expression of PTTG1 gene in hepatocellular 
carcinoma tissues and adjacent normal tissues

图2  PTTG1表达水平与肝细胞癌患者临床病理特征

的关系

Figure 2. Relationship between the expression level 

of PTTG1 and the clinicopathological characteristics of 
patients with hepatocellular carcinoma

P
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年龄小于 40 岁和大于 60 岁之间无显著差异（P ＞
0.05），见图 3。在大多数肝细胞癌患者中，相

较于 PTTG1 基因低表达的患者，PTTG1 基因高

表达的患者的总生存期（overall survival，OS）更

短，高表达 PTTG1 基因对肝细胞癌患者的 OS 有

不利影响（P ＜ 0.05），见图 4。

2.3  PTTG1的蛋白交互网络
通 过 在 STRING 数 据 库 内 进 行 筛 选，PTTG1

及其相互作用因子相互作用网络节点数为 11，边

数为 21，平均节点度为 3.82，平均局部聚类系数

为 0.931。结果显示，与 PTTG1 相关的蛋白主要

包 括 ESPL1、PTTG2、CDC20、CDC27、DECR1、

ANAPC2 等，这些蛋白参与的生物过程广泛，主要

包括促进复合体依赖的分解代谢过程、推动蛋白同

化促进复合体的分解代谢进程、调控有丝分裂中姐

妹染色单体的分离、参与减数分裂细胞周期的调控

及介导蛋白 K11 连接的泛素化等过程，见图 5。

2.4  PTTG1在肝细胞癌中的表达变异及生
物学价值

使 用 LinkedOmics 平 台 分 析 PTTG1 在 肝 细

胞癌中的表达变异，以 P ＜ 0.01 为界限，识别

出 19  922 个相关共表达基因（图 6-A），其中

PTTG1 与 BIRC5（r=0.918 6）、CDC20（r=0.912  6）

及 CDC25C9（r=0.909 6）等呈显著正相关关系，

而与 ETFDH（r=-0.605 3）、PDE2A（r=-0.604 5）

及 GALNTL2（r=-0.587 0）等呈显著负相关关系，

见图 6-B、图 6-C。GO 生物过程分析结果显示，

正相关基因集显著富集于染色体分离（chromosome 

segregation）、DNA 复 制（DNA replication）、

纺 锤 体 组 装（spindle organization） 和 细 胞 周 期

检查点（cell cycle checkpoint） 等过程，而负相

关 基 因 主 要 与 脂 肪 酸 代 谢（fatty acid metabolic 

process）、 脂 质 修 饰（lipid modification）、 内

皮 发 育（endothelium development） 和 过 氧 化 物

图3  PTTG1基因在不同年龄段的表达水平 

Figure 3. Expression levels of PTTG1 gene in different age groups 

图4  肝细胞癌患者PTTG1表达水平与总生存期的关系

Figure 4. Relationship between the expression level of PTTG1 and the overall survival of patients with 
hepatocellular carcinoma 
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胞 增 殖 过 程 的 核 心 环 节， 包 括 细 胞 周 期（cell 

cycle）、剪接体（spliceosome）、DNA 复制（DNA 

replication）、核糖体（ribosome）及 Fanconi 贫血

途径（Fanconi anemia pathway）等；负相关基因

主要参与脂肪酸降解（fatty acid degradation）、

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解（valine，leucine 

and isoleucine degradation）及丙酸代谢（propanoate 

metabolism） 等 过 程， 见 图 6-E。 综 上，PTTG1
正相关基因主要与 DNA 复制、细胞周期显著相关，

而负相关基因主要参与细胞代谢过程。

2.5  PTTG1在肝细胞癌中的基因组突变
借助 c-BioPortal 平台对肝细胞癌中与 PTTG1

相关的基因组突变进行分析。在 TCGA Firehose 

Lagecy 数据集中筛选出具有基因组突变的肝细

胞癌病例，共 379 例。结果显示，共有 7 例病例

检测到 PTTG1 突变，占总病例数的 1.91%；其

中扩增（Amplification）占比最高（1.09%），见

图 7-A。与正常二倍体（Diploid）相比，基因扩

增导致 PTTG1 的表达水平显著升高，见图 7-B。

对 PTTG1 的拷贝数变异（copy number variation，

CNV）在临床特征、原发灶形态、淋巴浸润和远

处转移等不同阶段的患者中的分布频率进行分

图5  PTTG1蛋白交互网络

Figure 5. Protein-protein interaction network of PTTG1

酶 体 结 构（peroxisome organization） 等 生 物 学

过 程 密 切 相 关， 见 图 6-D。KEGG 分 析 结 果 显

示， 与 PTTG1 呈 正 相 关 的 基 因 广 泛 参 与 了 细
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图6  基于LinkedOmics平台的肝细胞癌中的PTTG1共表达网络

Figure 6. The co-expression network of PTTG1 in hepatocellular carcinoma based on the LinkedOmics platform
注：A. 肝细胞癌中与PTTG1相关联的基因；B. 与PTTG1呈正相关的前50个基因；C. 与PTTG1呈负相关的前50个基因；D. PTTG1的基因本体论生
物功能分析；E. PTTG1共表达网络的京都基因与基因组百科全书通路分析。
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析，基因截断（truncating） 和缺失（missence）

在临床分期中主要与 I 期相关，分别占 1.14% 和

0.57%（图 7-C）；截断和缺失在原发灶形态中主

要与 T1 期相关，分别占 1.08% 和 0.54%（图 7-D）；

在淋巴浸润方面，截断多发生于 NX 期（1.72%），

而缺失多为 N0 期（0.39%）（图 7-E）；截断和

缺失在远处转移方面集中于 M0 期，分别占 0.73%

和 0.37%（图 7-F）。综上可知，PTTG1 与肝细

胞癌发病早期相关，且在肝细胞癌早期的突变率

较其他时期更高。

3  讨论

肝细胞癌是我国高发恶性肿瘤之一，主要病

因包括病毒性肝炎、酒精性肝病及化学致癌物

质（如黄曲霉毒素）等。肝细胞癌的发病过程

较为隐蔽，机制复杂，血清甲胎蛋白（alpha-

fetoprotein，AFP）是肝细胞癌诊断和疗效监测的

首选指标，但仍存在部分患者因 AFP 阴性而早期

诊断困难 [11]，导致许多患者确诊时已错过手术或

肝移植治疗的最佳时机。因此，深入研究和开发

针对肝细胞癌的早期诊断方法，寻找和验证肿瘤

生物标志物尤为关键。

PTTG1 作为染色体稳定性的重要调节因子，

在多种肿瘤中扮演着癌基因的角色。PTTG1 的过

度表达与多种癌症类型的侵袭性密切相关。有研

究显示，PTTG1 上调激活致癌基因 Myc，Myc 通

过编码一种核磷酸蛋白调节许多参与细胞周期，

细胞生长、分化、凋亡、转化，基因稳定性和血

管生成的基因的转录，进一步促进肝癌细胞增

殖 [12]。另有研究发现，PTTG1 在胃癌组织中呈

高表达，促进胃癌患者淋巴结转移，降低其生存

率 [13]。Fraune 等在实验中发现，PTTG1 是前列腺

癌中一个显著且独立的预后指标，可单独用于检

测或与其他生物标志物联合使用，以评估前列腺

癌的侵袭性 [14]。Cui 等的研究显示，与健康个体

相比，胶质母细胞瘤患者的 PTTG1 表达显著升高，

且表达水平较高的患者在血管生成和细胞迁移等

生物过程中表现出增强的趋势 [15]。王晴晴等构建

PTTG1 敲低细胞系及过表达细胞系后发现，肝癌

细胞的增殖、迁移能力下降，同时能抑制细胞周

期，促进细胞凋亡 [16]。然而，PTTG1 在肝细胞癌

中的具体调节机制尚未得到充分明确的阐释。尽

管已有研究表明 PTTG1 可能在肿瘤的发生发展

中发挥重要作用，但其在肝细胞癌中的具体作用

方式、调控路径及与其他分子之间的相互作用仍

需进一步深入研究。

本研究基于多个数据库交互分析发现，与正

常组织相比，在肝细胞癌组织中 PTTG1 呈显著高

表达，提示 PTTG1 基因可能在肝细胞癌的发生发

展中发挥重要作用。进一步分析不同年龄组数据

发现，PTTG1 的表达水平在 40~60 岁年龄区间内

更为集中，数据离散程度小于其他年龄段，表明

该年龄段 PTTG1 表达水平具有相对较高的稳定

性，提示该年龄段可能存在特定的生物学机制调

控 PTTG1 基因的表达。在生存分析方面，PTTG1
高表达的患者总生存率曲线整体显著低于 PTTG1
低表达组，且在 5 年观察期内，PTTG1 高表达组

的患者人数下降趋势明显快于低表达组，这也侧

图7  基于c-BioPortal对肝细胞癌中PTTG1基因突变情况的分析

Figure 7. Analysis of gene mutation of PTTG1 in hepatocellular carcinoma based on c-BioPortal
注：A. TCGA数据库肝细胞癌数据集中PTTG1基因组突变的整体分析；B. PTTG1在不同拷贝数变异类型中的表达情况；C. PTTG1不同拷贝数变
异类型肿瘤各临床阶段的情况；D. PTTG1不同拷贝数变异类型在肿瘤各病理原发灶分期的情况；E. PTTG1不同拷贝数变异类型在肿瘤淋巴浸润
各阶段的情况；F. PTTG1不同拷贝数变异类型在肿瘤转移各阶段的情况。
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面反映出高表达组较差的生存情况。由 STRING

数据库筛选可知，PTTG1 与 ESPL1 等在肝细胞

癌中相互作用，广泛参与促进复合体依赖的分解

代谢、推动蛋白同化、促进复合体的分解代谢和

调控有丝分裂中姐妹染色单体分离等生物过程。

这些研究结果显示，PTTG1 的高表达与肝细胞癌

的病情进展密切相关，可能成为引发该疾病的潜

在风险因素。基于此，利用免疫抑制、单克隆抗

体等特定技术手段下调 PTTG1 的表达水平，或阻

断 PTTG1 与 ESPL1 等其他基因的相互作用进程，

或可为分子靶向治疗开辟新方向，对于抑制肝细

胞癌发展、改善患者预后可能具有重要临床意义。

GO 分析结果表明，PTTG1 正相关基因主要

参与 DNA 复制、细胞周期等过程，负相关基因

主要参与脂质代谢及血管发生、发展等过程。此

结果与既往研究 [17] 所证实的 PTTG1 作为转录因

子，在维持 β-catenin 的稳定性及促进其核内积累，

导致 Wnt/β-catenin 信号传导异常激活，促进细胞

增殖和转移的角色相一致。KEGG 分析结果显示，

与 PTTG1 呈正相关的基因广泛参与细胞周期调

控、DNA 复制等细胞增殖过程的核心环节，提示

其在细胞生长与分裂方面具有重要作用；负相关

基因主要参与物质的分解代谢等生物过程，这些

过程可能与肝细胞癌的病理生理变化及治疗反应

密切相关。PTTG1 通过激活 PI3K/AKT 信号通路，

抑制 FOXO 转录因子，进而降低 p27 的表达以促

进细胞周期进程，且能够与启动子结合，促进天

冬酰胺合成酶的转录，提升天冬酰胺的水平，进

而激活 mTOR 信号通路的活性以促进肝细胞癌进

展 [18-19]。PTTG1 能够通过多种机制对肝细胞癌的

发生发展产生影响，这也提示了可以通过更多途

径来探究 PTTG1 在肝癌中的表达模式及意义。本

研究还探讨了 PTTG1 在肝细胞癌患者中的突变情

况，发现约 1.9% 的肝细胞癌患者发生 PTTG1 突

变，突变种类中基因扩增占比最高。PTTG1 基因

突变在肝细胞癌早期患者中较为常见，这种突变

可能会导致肝脏细胞的异常增殖和癌变，与陶恒

等 [20] 的研究结果一致，且该研究提出 PTTG1 缩

短了肝细胞癌患者的 OS 和无病生存期的观点。

这提示阻断 PTTG1 基因突变或将延缓肝细胞癌

进展，改善患者预后。

本研究存在一定局限性，其主要基于公共数

据库进行分析，不同数据库在数据采集与标准化

方面存在差异，个体研究结果可能存在差异。因

此，有必要进一步开展体内及体外实验补充实验

数据，定量分析 PTTG1 的表达与肝细胞癌的相关

性。PTTG1 与 ESPL1 等在肝细胞癌发生发展中

关系密切，但本研究未对其在肝细胞癌中具体相

互作用机制进行说明，有待进一步实验进行具体

分析和论证，从细胞和分子及更多维度深入探究

PTTG1 在肝细胞癌患者中的作用机制，为临床研

制靶向药阻断肝细胞癌进展，改善患者预后提供

新思路。

综上所述，PTTG1 在肝细胞癌中高表达，

并与肝细胞癌患者的预后有关，有望成为肝细胞

癌诊断和治疗的生物标志物。本研究为深入探

讨 PTTG1 基因与肝细胞癌的关系奠定了基础，

但 PTTG1 基因能否作为治疗肝细胞癌的潜在临

床靶点或分子生物学标志，尚需进一步研究加以

验 证。
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