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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is the fifth most common cancer 
and the third leading cause of cancer death worldwide. 
Identifying new targets for the treatment and predictive 

evaluation of GC is of great significance, especially for 
improving the prognosis. Few studies have focused 
on the clinical significance of homeobox B7 (HOXB7) 
expression in GC. 

AIM
To assess the prognostic value of HOXB7 expression in GC. 

METHODS
HOXB7 data were retrieved from the Oncomine GC 
database. The prognostic value of HOXB7 was assessed 
using an online survival analysis tool (KM Plotter 
database). 

RESULTS
Based on the Oncomine database, HOXB7 expression in 
GC was significantly higher than that in normal tissue 
(P < 0.05). Further analysis revealed that the expression 
of HOXB7 gene in both intestinal and diffuse GCs was 
significantly higher than that in normal tissue. Moreover, 
KM Plotters of overall survival indicated that high 
HOXB7 expression was closely associated with poor 
survival in GC (P < 0.05). Furthermore, high HOXB7 
expression was also related with overall survival in 
different GC subtypes (Lauren subtype) (P < 0.05). 

CONCLUSION
High HOXB7 expression might be an important 
biological event during gastric oncogenesis, and could be 
a novel prognostic predictive factor for GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Stomach neoplasms; HOXB7; Oncomine; KM 
Plotter; Tumor marker
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)是严重危害人体健康的恶性
肿瘤, 其发病率和死亡率分别占世界恶性肿瘤的第5
位和第3位, 因此, 寻找GC治疗的新靶点和预后的新
标志对改善患者预后至关重要. 目前, HOXB7在GC
中的表达及预后价值鲜有报道. 

目的
分析HOXB7基因在GC中的表达模式及预后价值. 

方法
利用Oncomine数据库分析HOXB7基因在GC及正常
胃黏膜组织中的表达. 利用KM Plotter数据库分析
HOXB7表达与预后的关系. 

结果
对Oncomine数据库中关于GC和正常胃黏膜组织
HOXB7基因芯片数据集进行分析发现GC组织中
HOXB7基因的表达显著高于正常胃黏膜组织, 差异
有统计学意义(P <0.05). 进一步分析发现HOXB7基
因在肠型GC和弥漫型GC中的表达均显著高于正常
胃黏膜组织. KM Plotter数据库分析显示, GC组织中
HOXB7高表达与患者总体生存率显著相关(P<0.05). 
且HOXB7高表达与不同亚型GC患者(Lauren亚型)总
体生存率仍显著相关(P<0.05). 

结论
HOXB7的表达变化可能是正常胃黏膜上皮转变为
GC的重要分子生物学事件, HOXB7或可作为GC预
后的标志物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; HOXB7; Oncomine数据库; KM Plotter数据

库; 肿瘤标志物

核心提要: 本文利用国外公共数据库分析了HOXB7在胃

癌(gastric cancer, GC)中的表达及临床意义, 提示HOXB7
在GC中可能是一种可靠的生物标志物. 同时, 本文所使

用的研究方法, 也为其它疾病中生物标志物的挖掘提供

了借鉴.  

方红艳, 王群, 张江洲, 黄慧. HOXB7基因在胃癌中的表达及预后价值. 世

界华人消化杂志 2019; 27(11): 671-675  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i11/671.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i11.671

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤, 并且预

后较差. 根据国际癌症研究机构的统计数据, 2012年全

球GC新发病例约95.1万例, 因GC死亡病例约72.3万例, 
分别位于恶性肿瘤发病率第5位、死亡率第3位[1], 据我

国国家癌症中心统计, 2015年约有66.7万GC新发病例, 是
我国癌症患者死亡的主要原因[2], 严重危害人类的健康. 

同源异形盒基因HOXB7定位于17q21.3人类染色

体, 属于同源异形盒HOX家族B簇, 其编码的同源蛋白

可作为转录调节因子, 在正常情况下参与相关细胞分裂

周期的DNA修复, 与细胞或器官的正常发育和分化相

关. 而其在异常情况下, 如过度表达则可促使上皮细胞

发生恶性转化[3], HOXB7因此被认为是一种原癌基因. 
目前, 已有研究表明在结直肠癌[4]、胰腺癌[5]、骨肉瘤[6]

中, HOXB7表达异常增高, 并与恶性肿瘤进展及预后不

良相关. 尽管既往研究表明HOXB7在多种肿瘤组织中

表达增高, 但是在GC组织中鲜有系统研究. 
目前生物信息学正飞速发展, 肿瘤研究处于信息

大爆炸时代. 各种高通量技术产生了大量的细胞系和组

织生物学表达谱数据及高通量测序数据, 存储在各大数

据库中. Oncomine数据库(http://www.oncomine.org)是由

美国密歇根大学创建的用于分析基因表达、基因共表

达、突变、耐药、预后等的重要的肿瘤数据库, 目前共

包含715个数据集, 86733个样本[7]. Kaplan-Meier Plotter
数据库(KM Plotter, http://kmplot.com/analysis/)中包含10461
个肿瘤样本, 可以评估54675个基因对生存的影响[8]. 利用

数据挖掘可分析靶基因在肿瘤组织及其相应正常组织

中的表达差异, 同时也可获得靶基因表达与患者的总

生存时间等临床资料的关系, 供学者挖掘潜在的肿瘤

标志物[9-12]. 
本研究利用国外公共基因芯片数据库分析HOXB7

在GC中的表达和预后价值, 为后续HOXB7作为GC诊治

标志物提供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 利用Oncomine数据库分析GC及正常胃黏膜

组织HOXB7基因表达情况. 共3个数据集(GSE19826、
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GSE13861和GSE13911)纳入此次研究. 利用KM Plotter
数据库的G C数据集进行生存分析 .  共5个数据集

(GSE14210, GSE15459, GSE22377, GSE29272, GSE51105)
纳入此次研究中. 
1.2 方法 利用Oncomine数据库分析GC及正常胃黏膜

组织HOXB7基因表达情况. 共3个数据集(GSE19826、
GSE13861和GSE13911)纳入此次研究. 基因表达差异倍

数大于2且P值小于0.05视为差异具有统计学意义. 
利用KM Plotter数据库的GC数据集进行生存分析. 

根据HOXB7表达量的中位值, GC病人被分为高表达组

和低表达组, 通过计算logrank P值和HR及95%区间来估

算总体生存期, 以P <0.05为差异有统计学意义. 在这项

研究中, 由于GSE62254数据集和其他数据集有明显不

同的特征, 因此被排除. 
统计学处理 正常组织与GC病例组之间HOXB7表

达的差异采用t检验. HOXB7表达与GC预后的关系采

用Kaplan-Meier模型分析, 采用log-rank检验法. 以双侧

P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HOXB7基因在不同GC研究芯片中的差异表达 利
用Oncomine数据库分析HOXB7的表达, 发现HOXB7
基因在GC组织中的表达显著高于正常胃黏膜组织(P  = 
9.08E-06, FC = 4.894)(图1A).

对不同类型GC中HOXB7的表达进行分析, 发现

HOXB7在弥漫型GC(P = 5.69E-05, FC = 2.293)和肠型

GC(P = 9.31E-07, FC = 2.801)中的表达均显著高于正常

胃黏膜组织(图1B和C). 
2.2 HOXB7基因与GC患者预后的相关性 KM Plotter数
据结果显示: HOXB7基因的高表达与GC患者总生存呈

负相关, HOXB7表达越高, GC患者总体生存期越短(HR 
= 1.38, 95%CI: 1.14-1.68, P  = 0.00087), 见图2A. 

进一步分析发现, HOXB7高表达在弥漫型GC患者

(HR = 2.03, 95%CI: 1.21-3.39, P  = 0.0059)和肠型GC患者

(HR = 1.56, 95%CI: 1.05-2.32, P  = 0.027)中均有预后价值

(图2B和C). 

3  讨论

HOXB7基因编码的同源蛋白作为转录调节因子, 不仅

与细胞或器官的正常发育和分化相关, 还在肿瘤细胞或

组织中高表达, 并对肿瘤的发生发展起着关键作用. 目
前, 已有研究表明在结直肠癌[4]、胰腺癌[5]、骨肉瘤[6]中, 
HOXB7表达异常增高, 并与恶性肿瘤进展及预后不良

相关. 在结直肠癌中, HOXB7可加速G0/G1向S期转化, 

并上调cyclin D1的表达水平, 进而调控细胞周期[4]. 在胰

腺癌中, 对HOXB7进行基因沉默后细胞凋亡显著增加[5]. 
在骨肉瘤中, HOXB7表达的下调显著抑制细胞活力, 增
殖, 迁移和上皮-间质的转化, 以及MG63细胞系中的基

质金属蛋白酶MMP2和MMP7蛋白水平[6]. 
为探索HOXB7基因在GC中的表达和临床意义, 我

们选择了目前世界上最大的基因芯片数据库Oncomine
数据库, 研究分析了186例GC芯片样本, 发现HOXB7在
GC组织的表达明显高于正常胃黏膜组织, 这与Tu等[13]

的RT-PCR和蛋白质印迹结果相一致. 进一步分析发现

HOXB7基因在肠型GC和弥漫型GC中的表达均显著高

于正常胃黏膜组织, 提示HOXB7的表达程度与Lauren分
型无关. 我们再通过KM Plotter数据库分析HOXB7在GC
中的预后价值. 结果显示, HOXB7的表达量与GC总体生

存呈负相关(HR = 1.38, 95%CI: 1.14-1.68, P  = 0.00087), 
高表达组的死亡风险是低表达组的1.38倍. 进一步分析

发现HOXB7对不同亚型GC患者(Lauren亚型)的预后均

有一定的指导意义. 由此看来, HOXB7基因在GC中可

能作为一个癌基因的角色. 研究[14,15]显示HOXB7基因可

能通过调节PTEN-PI3K/AKT信号通路活性促进GC细胞

发生周期阻滞, 诱导细胞发生凋亡, 降低GC的侵袭、迁

移和增殖能力. He等[16]研究表明HOXB7的高表达可能

在促进GC发展中起重要作用, 其可能通过激活AKT和
MAPK通路进行增殖, 迁移和侵袭导致GC进展和预后

不良. 
总之, 我们通过对GC组织HOXB7相关信息的深入

挖掘, 提出HOXB7在GC组织中高表达, 且与GC预后相

关. 结合目前已有的研究结果我们可以推知HOXB7在
GC的发展中起癌基因的作用, 有望成为GC治疗的新靶

点和预后的新标志. 关于HOXB7在GC疾病发展中的具

体作用机制, 未来尚需要更多的实验来探索证明.  

文章亮点

实验背景

寻找胃癌(gastric cancer, GC)治疗的新靶点和预后的新

标志对改善患者预后至关重要. 

实验动机

目前, HOXB7在GC中的表达情况及预后价值鲜有报道. 

实验目标

明确HOXB7在GC中的表达及对预后的影响, 为GC患者

预后以及治疗策略提供新的靶点做铺垫.  

 文章亮点
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实验方法

首先, 我们利用基因芯片数据, 分析HOXB7在GC与正

常组织中的表达差异, 然后分析了HOXB7表达水平与

GC预后的关系. 

实验结果

HOXB7在GC组织中高表达, 且与GC预后负相关. 

实验结论

HOXB7在GC中具有较大的临床意义. 

展望前景

HOXB7在GC中具有较大临床意义, 值得进一步深入研究.
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图  1  HOXB7在胃癌中的表达. A: HOXB7在胃癌(gastric cancer, GC)与正常胃黏膜组织中的表达; B: HOXB7在弥漫型GC与正常胃黏膜组织

中的表达; C: HOXB7在肠型GC与正常胃黏膜组织中的表达.
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