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乳腺癌和肺腺癌表达数据筛选骨癌痛潜在致痛基因
刘小旦

（北京大学基础医学院病理学系 北京大学第三医院病理科，北京 100191）

摘 要 目的：通过乳腺癌和肺腺癌表达数据分析，筛选出骨癌痛潜在的致痛基因。方法：采用生物

信息学技术分析TCGA数据库中乳腺癌和肺腺癌的基因表达数据，并通过与人类分泌组蛋白基因比对，

获得乳腺癌和肺腺癌中表达趋势一致的分泌组蛋白差异基因。随后通过 KEGG (Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes) 通路富集分析这些差异基因的所在通路。结果：和正常样本相比，乳腺癌样本中

有 1422个基因表达上调，2124个基因表达下调；肺腺癌中 1106个基因表达上调，3133个基因表达下调。

其中，86 个分泌组蛋白对应基因在乳腺癌和肺腺癌中一致上调，而 244 个分泌组蛋白对应基因在乳腺

癌和肺腺癌中一致下调。对这 330 个差异基因进行 KEGG 富集分析，发现了细胞因子-细胞因子受体

相互作用等 20 条通路具有显著差异。随后，通过文献回顾发现细胞因子 CXCL、IL-6 及 TNF-α 等与

骨癌痛的发生有直接的关系。本研究中发现的基质金属蛋白酶家族多个成员表达明显上调，这些蛋白

对于肿瘤的骨转移以及骨质破坏和重塑发挥着重要作用，间接参与了骨癌痛的发生。结论：通过肿瘤

表达数据挖掘，本研究筛选出了数百个差异表达基因，其中多个基因已有报道参与了骨癌痛的发生和

维持，其余可能是潜在的致痛基因。
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Screening for potential pain genes in breast cancer and lung adenocarcinoma using bioinformatics
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Abstract Objective: To screen for potential pain causing genes by analyzing the gene expression data of 
breast cancer and lung adenocarcinoma using bioinformatics. Methods: By analyzing the gene expression data 
of breast cancer and lung adenocarcinoma in the TCGA database using bioinformatics, and then comparing 
with human secretome genes, we obtained the secretome genes that were consistent between breast cancer and 
lung adenocarcinoma. Then, the pathways of these differentially expressed genes were analyzed by Kyoto En-
cyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment. Results: Compared with normal samples, 
1422 genes in breast cancer samples were up-regulated and 2124 genes were down-regulated. In lung adeno-
carcinoma, 1106 genes were up-regulated and 3133 genes were down-regulated. Among them, 86 secretome 
genes were both up-regulated in breast cancer and lung adenocarcinoma, while 244 secretome genes were both 
down-regulated. By KEGG pathway enrichment analysis of these 330 differentially expressed genes, there were 
20 pathways such as cytokine-cytokine receptor interaction pathway that had changed significantly. Among 
them, CXCL, IL-6 and TNF-α et al. had been reported to contribute to the development of cancer-induced bone 
pain directly. What's more, increased expression of matrix metal proteinase family members found in our study 
had important roles in the metastasis of cancer and the remodeling of bone, which could contribute to the de-
velopment of cancer-induced bone pain indirectly. Conclusion: By analyzing tumor gene expression data, we have 
screened out dozens of differentially expressed genes, in which many of them have been reported to be involved in the 
occurrence and maintenance of cancer induced bone pain, while the rest could be potential pain causing genes.
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临床上很多常见的晚期肿瘤（乳腺癌、前列腺

癌以及肺癌等）都会发生骨转移，并且 75% 骨转移

病人经历着严重的疼痛（cancer-induced bone pain, 
骨癌痛）[1]。肿瘤在骨中生长的过程中能够导致疼痛、

高钙血症、贫血、感染以及骨折等，严重影响了病人

的生活质量 [2]。

对骨癌痛机制的研究表明，它是一种包含神经

病理性疼痛和炎症性疼痛成分的混合疼痛状态，但

对周围组织和神经的改变又明显不同于神经病理性

疼痛和炎症性疼痛，在脊髓水平也有其独特的神经

化学变化 [2]。骨髓、矿化骨和骨膜受神经纤维的高

度支配，当癌细胞侵入并开始增殖时，初级传入纤维

的机械损伤、扩张和压迫会导致神经病理性疼痛 [3]。

肿瘤是由肿瘤细胞以及间充质细胞组成的，后者包

括巨噬细胞、中性粒细胞、T 细胞、成纤维细胞和

内皮细胞等。肿瘤以及间充质细胞能够分泌各种生

长因子、细胞因子、白细胞介素、趋化因子、前列

腺素、内皮素和其他有助于疼痛发生或维持的炎症

介质。这些炎症介质可直接或间接激活初级传入纤

维或者脊髓背角上的伤害性感受神经元，从而导

致骨癌痛的发生 [4~17]。临床上超过一半的转移性

癌痛病人报告，目前的药物疗法不能充分缓解疼

痛 [18]，说明癌痛有其独特的一面。因此，目前还迫

切需要开发新的镇痛疗法，为癌症病人提供缓解疼

痛和改善生活质量的姑息治疗。这就需要研究人员

聚焦到肿瘤本身，特别是肿瘤分泌释放的一系列外

分泌蛋白上，因为它们是肿瘤和伤害性感受器相互

作用的桥梁。

肿瘤基因组学、蛋白组学、表观遗传学等的研

究产生了大量的突变和基因表达等数据，这些数据

大多储存在美国国家癌症研究所 TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) 数据库中。本研究将运用生物信息学

技术，挖掘 TCGA 数据库中乳腺癌和肺腺癌分泌组

蛋白的基因表达情况，以期能够筛选出肿瘤新的致

痛分子，同时探讨采用生物信息学技术对组学数据

挖掘从而筛选新的分子靶点的可行性。

方    法

1. 研究方案及数据获取

人乳腺癌和肺腺癌表达基因数据分别来源于

TCGA 数据库 (https://portal.gdc.cancer.gov) 中 BRCA
和 LUAD 队列，其差异表达基因数据通过 GEPIA2 
(http://gepia2.cancer-pku.cn) 数据库进行分析、下载

获取。Log2 (fold change) 绝对值和 q-value 值分别设

置为 1 和 0.05。人分泌组 (Secretome) 蛋白基因列表

数据从人类蛋白数据集 (https://www.proteinatlas.org) 
网站获取，总计 2793 个基因。研究方案见图 1。

2. 数据分析

采用 R studio 软件 (v1.3.1093)，通过 R 语言进

行数据处理。主要使用 Tidyverse 和 limma 包进行

数据分析，随后使用 EnhancedVolcano 包进行火山

图绘制。采用 clusterProfiler 包进行 KEGG 通路富

集分析，不同数据的交集韦恩图使用 VennDiagram
包进行绘制。

结    果

1. 人乳腺癌和肺腺癌差异表达基因结果

首先，通过 GEPIA2 网站对来源于 TCGA 数据

库的人类乳腺癌 (BRCA) 和肺腺癌 (LUAD) 基因表

达数据进行分析。和正常样本相比，乳腺癌样本中

有 1422 个基因表达上调，2124 个基因表达下调；肺

腺癌中 1106个基因表达上调，3133个基因表达下调。

在表达上调的基因中，乳腺癌和肺腺癌表达变化一

致的基因有 578 个；而在表达下调的基因中，乳腺

癌和肺腺癌表达变化一致的基因有 1349个（见图 2）。
2. 人乳腺癌和肺腺癌中分泌组蛋白的基因表达

结果

随后，将乳腺癌和肺腺癌中表达变化一致的基

因（上调或下调）分别与人分泌蛋白组对应基因进

行比对，发现 86 个分泌蛋白对应基因在乳腺癌和

肺腺癌中一致上调，而 244 个分泌蛋白对应基因在

乳腺癌和肺腺癌中一致下调（见图 2）。将这 330
个基因及其在乳腺癌中的表达数据作为分泌组蛋白

差异基因表达数据进行后续分析。火山图展示了这

330 个基因在乳腺癌中的表达差异及其显著性（见

图 3）。另外，表 1 展示了乳腺癌中前 20 个上调最

乳腺癌 BRCA 队列表达数据获取 肺腺癌 LUAD 队列表达数据获取

KEGG 信号通路分析 文献回顾

获得乳腺癌和肺腺癌一致的差异表达基因

获得乳腺癌和肺腺癌一致的分泌组蛋白基因

和人类分泌组蛋白基因列表取交集

差异表达基因筛选

图 1 研究方案

Fig. 1 Research approach
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图 2 乳腺癌和肺腺癌差异表达基因数量韦恩图

 (A) 表达上调基因；(B) 表达下调基因。红色代表乳腺癌，绿色代表肺腺癌，紫色代表分泌组

Fig. 2 Venn diagrams of differentially expressed genes in breast and lung adenocarcinoma
 (A) Up-regulated genes; (B) Down-regulated genes. Red represents breast cancer, green represents lung cancer and purple 

represents the secretome. 

图 3 乳腺癌中 330 个分泌蛋白组基因表达情况

 横坐标为差异倍数的对数值（以 2 为底），纵坐标为校正后P 值的对数值（以 10 为底取负值）。图上选择性标

记了前 10 个表达差异最大的基因。log2fold change 绝对值 < 1 或校正后P > 0.05 的基因未展示。

Fig. 3 330 differentially expressed genes in breast cancer
 X axis shows log2 (fold change), while Y axis shows (-Log10 P). Top 10 genes were selectively labeled, and the genes 

with|log2(fold change)| < 1 or adjusted P > 0.05 were not shown.  
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表 1 乳腺癌中前 20 个上调最明显外分泌蛋白组基因

Table 1  Top 20 most significantly upregulated genes of secretome in breast cancer  

基因名
Gene symbol

基因全称
Gene title

中位数（肿瘤）
Median (Tumor)

中位数（正常组织）
Median (Normal) log2FC adj.P.value

1 COL10A1 collagen, type X, alpha 1 67.461 0.12 5.934 7.31E-269

2 TFF1 trefoil factor 1 133.796 1.27 5.892 1.98E-53

3 MMP11 matrix metallopeptidase 11 167.729 2.56 5.567 7.49E-299

4 COL11A1 collagen, type XI, alpha 1 37.131 0.5 4.668 9.11E-185

5 AGR2 anterior gradient 2 376.524 21.23 4.086 1.32E-65

6 CST1 cystatin SN 15.49 0 4.044 3.34E-109

7 IGHG4 Immunoglobulin Heavy Constant Gamma 4 68.071 4.39 3.68 1.46E-96

8 COMP cartilage oligomeric matrix protein 44.47 3.32 3.396 9.04E-123

9 CXCL10 chemokine (C-X-C motif) ligand 10 25.419 1.53 3.384 1.24E-148

10 MMP9 matrix metallopeptidase 9 29.67 2.34 3.199 6.75E-110

11 COL1A1 collagen, type I, alpha 1 1055.93 146.017 2.846 4.89E-113

12 IGHG1 immunoglobulin heavy constant gamma 1 626.381 89.077 2.8 6.68E-52

13 CXCL9 chemokine (C-X-C motif) ligand 9 16.63 1.58 2.773 1.45E-87

14 TFF3 trefoil factor 3 297.737 43.949 2.733 4.63E-25

15 MMP13 matrix metallopeptidase 13 (collagenase 3) 5.71 0.02 2.718 6.85E-112

16 SDC1 syndecan 1 128.141 19.061 2.687 5.63E-176

17 IGHG3 Immunoglobulin Heavy Constant Gamma 3 79.781 11.69 2.67 5.11E-53

18 POSTN periostin, osteoblast specific factor 404.921 65.48 2.61 8.58E-99

19 CXCL13 chemokine (C-X-C motif) ligand 13 6.93 0.35 2.554 5.01E-42

20 SPP1 secreted phosphoprotein 1 135.918 24.781 2.409 2.03E-79

明显的外分泌蛋白基因。其中包含胶原蛋白家族 3
个成员（COL10A1、COL11A1 和 COL1A1）、基质

金属蛋白酶家族 3 个成员 (MMP11/9/13)、趋化因子

CXCL 家族 3 个成员 (CXCL10/9/13) 以及免疫球蛋白 γ
重链 3 个成员 (IGHG4/1/3)。

3. KEGG 通路富集分析结果

随后对这 330 个分泌组蛋白差异表达基因进行

KEGG 通路富集分析，发现 20 条通路其基因表达

改变有显著性差异（校正后P < 0.05），包括细胞因子-
细胞因子受体相互作用通路、PI3K-Akt 通路、白介

素-17 (interleukin, IL-17) 信号通路、TNF 信号通路

等（见图 4A）。其中，前 2 条信号通路差异基因最

多（各 26 个），图 4B 展示了细胞因子及其受体相

互作用通路 26 个基因的表达情况，其中 CXCL 家

族多个成员 (CXCL9/10/13) 表达呈明显上调。这其

中，CXCL10、IL-6 及 TNF-α 等多个蛋白已被报道

参与了骨癌痛的发生和维持。

讨    论

本研究采用生物信息学技术，通过挖掘乳腺癌

和肺腺癌分泌蛋白组基因表达的数据，发现细胞因

子及其受体相互作用等 20 条通路其基因表达具有

显著差异。其中CXCL家族多个成员 (CXCL9/10/13) 
表达呈明显上调。这与文献报道的骨癌痛模型中

CXCL10 表达明显上调一致 [11]。CXCL9/10/13 的共同

受体是 CXCR3，研究发现 CXCR3 的激活参与了骨

癌痛的发生 [19,20]。另外，也有文献报道了 CXCL1、
CXCL12 等家族其他成员参与了骨癌痛的发生和维

持 [10,21]。白介素也是一类重要的致痛物质，多项研

究表明 IL-1β [15]、IL-6 [9,22]、IL-10 [23] 以及 IL-18 [7]

等参与了骨癌痛的发生和维持。本研究筛选出白介

素家族的 2 个成员（IL-6 和 IL-33）在肿瘤中的表

达下调。需要注意的是，本研究中组学数据筛选基

于转录组测序，也就是 mRNA 的表达情况，与真实

的蛋白表达可能不太一致，也有可能是因为 IL-6 和

IL-33 的大量翻译导致 mRNA 的耗竭造成的。

在本研究的通路富集结果中，PI3K-Akt 通路同

样有 26 个基因表达差异显著。既往的研究表明，骨

癌痛中初级伤害性感受神经元 [9]、脊髓背角 [19,24,25]、

中脑导水管周围灰质 [26] 等多个部位均有 PI3K-Akt
通路的激活，说明该通路的激活对于骨癌痛的发生

和维持是至关重要的。PI3K-Akt 通路是多种细胞因

子（如 CXCL10、IL-6 和 MCP-1）与其受体相互作
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用的下游通路，该通路的改变与细胞因子及其受体

相互作用通路的改变是一致的。

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)
是一类负责切割细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
蛋白质的主要蛋白酶家族。MMPs 在骨中的作用包

括成骨细胞/骨细胞分化、骨形成、骨吸收过程中类

骨的溶解、破骨细胞的募集和迁移，以及生理条件

下骨的重塑 [27]。在本研究中，基质金属蛋白酶家族

3 个成员 (MMP11/9/13) 均在乳腺癌和肺腺癌中表达

明显上调。它们的上调有利于骨微环境的重塑、肿

瘤对骨的侵袭和转移 [28,29]。

本研究主要基于组学数据的筛选，缺乏后期基

于动物实验数据的验证，这是本研究存在的主要不

足。通过文献回顾，发现本研究所取得的主要发现

可以在部分文献中得到验证，说明采用生物信息学

技术挖掘组学数据可作为一种行之有效的目标基因

筛选方法。本研究还筛选出其他几十个分泌蛋白组

基因的表达明显上调，这些蛋白是否会参与癌痛的

发生和维持需要更进一步的实验验证。

综上所述，通过乳腺癌和肺腺癌表达数据分析

筛选出了一些潜在的致痛基因和信号通路，采用生

物信息学筛选靶基因是一种简便、易行的方法。 
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图 4 KEGG 通路富集分析结果

 (A) 表达差异有显著改变的 20 条通路。圆点的大小反映差异显著基因的数量，而圆点颜色反映校正后P 值的大小；

(B) 细胞因子及其受体相互作用通路 26 个基因的表达情况。红色越深表示基因表达上调越大，蓝色越深代表基因

表达下调越大。 
Fig. 4 Results of KEGG pathway enrichment analysis
 (A) 20 significantly changed pathways were shown. The size of dot represented the number of differentially expressed 

genes, while the color of dot represented adjusted P value; (B) The results of 26 genes in the cytokine-cytokine receptor 
interaction pathway. Red: up-regulation; Blue: down-regulation. 
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