
成熟B细胞肿瘤（mature B⁃cell neoplasms）是一

组异质性的血液系统恶性疾病，各亚型常常以发

热、消瘦、盗汗、淋巴结肿大等表现作为首发临床症

状，肿瘤细胞之间也呈现出类似的免疫表型。然

而，这些发病起源相同的肿瘤细胞对患者的生存却

产生了极大的差异作用［1］。这种差异性的结果已经

被广泛证实，但是导致差异性的机制尚未被清楚地
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［摘 要］ 目的：利用数据挖掘分析 FOXO1 在B细胞肿瘤中的表达情况，并进一步探讨 FOXO1对 B细胞肿瘤的影响。方

法：利用 Oncomine 数据库分析 FOXO1 基因在B细胞肿瘤中 mRNA 水平的变化。通过 BIOGPS分析人体正常组织和其相应的

肿瘤组织中 FOXO1 基因的表达差异。利用GEPIA做 FOXO1 基因的表达水平与B细胞肿瘤患者生存期的相关性分析。在

String⁃DB 数据库中探索 FOXO1 基因在细胞信号转导通路中的位置以及与其关系密切的上下游基因。结果：与正常组织相

比，B细胞肿瘤组织中 FOXO1 基因在 mRNA 水平呈低表达，FOXO1 基因的表达水平与B细胞肿瘤患者的总体生存时间无明

显相关性（Log⁃rank P=0.39）。EP300、JUN、MYC、STAT1、FOS、SPI1、E2F1等基因与 FOXO1 有明显或潜在的相互作用。结论：

大样本数据挖掘能迅速获取B细胞肿瘤组织中 FOXO1 表达的相关信息，为探索FOXO1在B细胞肿瘤发生发展中的作用提供

科学的理论基础。
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［Abstract］ Objective：To explore the expression and significance of FOXO1 in mature B⁃cell neoplasms. Methods：The expression
of FOXO1 in mature B ⁃cell neoplasms was mined in Oncomine database. The different expressions of FOXO1 between the normal
tissue and B ⁃ cell neoplasms were analyzed by BIOGPS database. The survival time of patients with mature B ⁃ cell neoplasms was
detected by GEPIA. The FOXO1 interacting proteins were analyzed by String⁃DB database. Results：At the mRNA level，FOXO1 was
lower in mature B ⁃ cell neoplasms than in normal tissue，and the expression level was not notable correlated with the prognosis of
mature B ⁃ cell neoplasms（Logrank P=0.39）. FOXO1 related proteins are EP300、JUN、MYC、STAT1、FOS、SPI1、E2F，etc.
Conclusion：The information of FOXO1 expression in mature B⁃cell neoplasms could be quickly extracted by using data mining and
would be an scientific and theoretical support for the further research.
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阐述。虽然，大量的研究显示［2-5］各亚型之间存在不

同的分子学异常现象，生物靶点的差异可能直接导

致异质的病理生理学行为，但具体的原因还需要进

一步的探索。

FOXO1（forkhead box O1，FOXO1）是叉头框家

族中的一员，它在乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌、

消化道肿瘤等多种恶性疾病中呈低表达状态［6-9］。

作为一种转录因子，它在调节细胞增殖、细胞凋亡、

细胞周期以及细胞代谢方面均发挥着至关重要的

作用。FOXO1水平下调可以减少肿瘤细胞的凋亡、

促进其增殖，所以FOXO1蛋白的缺失被认为是导致

肿瘤细胞不可控性增殖的重要原因［10］。目前，有报

道显示FOXO1在血液系统肿瘤中也产生了一定的

调控作用［11］。本研究使用数据库分析FOXO1在成

熟B细胞肿瘤的表达情况，探讨FOXO1与B细胞肿

瘤生存时间的相关性，进而预测可能与FOXO1相互

作用的靶基因。

1 资料和方法

1.1 资料

1.1.1 Oncomine数据库中筛选基因

在本研究中，设置的检索条件如下：①Concept：
signal transduction⁃GO Biological Process；②Analysis
Type：vs. Normal Analysis；③Data Type：mRNA；④设

定条件：under⁃expression。
1.1.2 Oncomine数据库提取数据

设置条件如下：①Gene：FOXO1；②Analysis
Type：Cancer vs. Normal Analysis；③Cancer Type：Dif⁃
fuse Large B⁃Cell Lymphoma；④Data Type：mRNA。

1.2 方法

1.2.1 Oncomine数据库分析 FOXO1基因在B细胞

肿瘤中的表达

在 Oncomine 数据库提取出的数据里选择不同

研究逐一分析 FOXO1基因在弥漫大B细胞淋巴瘤

中的表达。

1.2.2 BIOGPS数据库分析FOXO1基因在B细胞肿

瘤组织中的表达

通过 BIOGPS分析 FOXO1 基因在 B细胞肿瘤

和正常淋巴组织中的表达差异，以及人体其他正常

组织和其相应的肿瘤组织中 FOXO1 的表达差异。

1.2.3 GEPIA数据库分析 FOXO1基因的表达与 B
细胞肿瘤患者预后的关系

从 GEPIA数据库中选择在TCGA数据样本中的

弥漫大B细胞淋巴瘤项目，输入FOXO1基因，高表达

组与低表达组都设为50%，最终得到23例FOXO1基
因高表达和23例FOXO1基因低表达样本进行分析。

1.2.4 FOXO1信号转导通路初探

利用 String⁃DB数据库分析FOXO1基因在细胞

信号转导通路中的位置以及与其关系密切的上下

游基因，预测潜在的靶基因。

1.3 统计学方法

采用SPSS 17.0对数据进行统计分析。在Onco⁃
mine数据库的分析中，采用 t检验进行肿瘤样本和

对照样本数据集基因表达水平的比较，表达变化倍

数设定为 2倍以上且P < 0.01。G0分析和KEGG信

号转导通路分析中用Fisher确切概率计算，P < 0.01
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 FOXO1基因符合研究条件

在 Oncomine 数据库中设置的检索条件所得到

的相关基因中，按排名从前往后依次筛选，排除已

经报道过的基因，最终选择 FOXO1基因深入挖掘。

利用Oncomine 数据库分析FOXO1在不同类型肿瘤

中的表达水平，结果表明B细胞肿瘤组织较对照的

正常组织FOXO1表达水平显著下降。

2.2 Oncomine数据库分析FOXO1 mRNA的表达

对Oncomine 数据库的数据挖掘显示，多个研究

显示相比外周血中B淋巴细胞、淋巴结生发中心B
淋巴细胞，FOXO1基因的mRNA水平在弥漫大B细

胞淋巴瘤中呈显著低表达（P = 0.003），差异具有统

计学意义。

2.3 人体各正常组织和其相应的肿瘤组织中

FOXO1蛋白的差异性表达结果

通过 BIOGPS数据库分析显示，FOXO1蛋白在

健康人的子宫、甲状腺、T淋巴细胞及B淋巴细胞组

织中呈现高表达水平，而在B细胞肿瘤中呈显著低

表达状态。

2.4 FOXO1表达水平与B细胞肿瘤患者预后的关系

GEPIA 数据库检索结果显示，FOXO1基因低表

达的弥漫大B细胞淋巴瘤患者的总体生存率低于

FOXO1高表达的患者（图 1），但是二者之间的差异

并不具有统计学意义（Log⁃rank P=0.39）。这说明了

FOXO1基因的表达差异可能没有对B细胞肿瘤的

预后产生影响。

2.5 细胞信号转导通路中FOXO1基因相互作用蛋

白网络

通过 String 分析发现，FOXO1基 因 在 细 胞 信
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号 转导 通 路 中 处 于 重 要 位 置，PPI富 集 P=1.0×
10-16，节 点 数 为52个。如表1所示，在PPI网络中与

FOXO1 相互作用的有 EP300、JUN、MYC、STAT1、
FOS、SPI1、E2F1等基因。这些靶基因蛋白主要参与

了负性调控细胞蛋白代谢、促细胞死亡及细胞周期调

节等生物学过程，正如表2所示。而表3的结果进一

步阐明了这些潜在靶基因蛋白的分子功能。

3 讨 论

目前研究表明［12-14］，FOXO1在B细胞肿瘤中产

生着抗肿瘤效应。磷酸化后的FOXO1会被转移出

细胞核直接降解，进而失活。下调FOXO1的磷酸化

水平，可以激活Caspase⁃6及Caspase⁃8的水平促进

细胞凋亡。同时，FOXO1还可以经由Bim途径发挥

促进B细胞肿瘤凋亡的作用。而FOXO1活性降低，

会加快细胞G1期向S期的转换，提高细胞周期蛋白

D1的表达水平，直接导致肿瘤细胞的快速增殖。此

外，FOXO1还可以抑制肿瘤细胞的迁移。简而言

之，FOXO1基因可以诱导肿瘤细胞的凋亡，抑制肿

瘤细胞的增殖，限制肿瘤细胞的迁移和侵袭。

生物信息学在医学科研中已成为不可或缺的

一项利器，Oncomine 数 据 库（http：//www.oncomine.
org）整合了GEO、TCGA 和已发表的文献等来源的

RNA和 DNA⁃seq 数据，是分析肿瘤和正常组织差异

表达的肿瘤基因芯片数据库。BIOGPS 数据库

（http：//biogps.org）可分析FOXO1基因在各肿瘤组织

中的表达。GEPIA 数据库（https：//www. gepia.org）
可对肿瘤数据集进行在线生存分析。String⁃DB 数

据库（https：//string⁃db.org）是分析基因或蛋白相互

作用的工具，包含已证实的和可以预测的蛋白质-
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Figure 1 The overall survival curve of different FOXO1
gene expression in patients with diffuse larger B
⁃cell lymphoma

表1 FOXO1潜在靶基因蛋白分子及其所参与的信号通路

Table 1 The target genes of FOXO1 and signaling pathway

通路 ID
05200
05202
04152

通路类型

肿瘤信号通路

转录失调

AMPK 信号通路

匹配蛋白

EP300，JUN，MYC，STAT1，FOS，SPI1，E2F1
MYC，SPI1，CEBPB，ERG
HNF4A，ELAVL1

基因数

7
4
2

错误发现率

1.15×10-6

1.15×10-6

0.043

表2 FOXO1潜在靶基因蛋白分子参与的生物学过程

Table 2 The biological characteristics of target genes of FOXO1

通路 ID
GO:0032269
GO:0050794
GO:0010942
GO:0007166

通路类型

蛋白代谢负调控

细胞过程调节

细胞死亡正调控

细胞表面受体信号通路

匹配蛋白

EP300，JUN，MYC，SPI1，QKI
EP300，JUN，MYC，STAT1，FOS，HNF4A，ELAVL1
EP300，JUN，MYC，E2F1
EP300，JUN，MYC，HNF4A，FOS，E2F1，IRF4

基因数

5
7
4
7

错误发现率

3.59×10-5

9.57×10-4

0.030 4
0.038 1

表3 FOXO1潜在靶基因蛋白的分子功能

Table 3 The molecular function of target genes of FOXO1

通路 ID
GO:0000989
GO:0005515

0
GO:0003682

通路类型

转录因子活性

蛋白绑定

0
细胞死亡正调控

匹配蛋白

EP300，JUN，JUND，CTCF，TFAP2A
EP300，JUN，MYC，STAT1，FOS，JUND，HNF4A，IGF2GP2，
ELAVL1，SPI1，CEBPB
JUN，CTCF，CEBPB，FOS，TFAP2A

基因数

05
11
0
05

错误发现率

9.43×10-9

9.19×10-9

0
2.28×10-4
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蛋白质相互作用的生物数据库和网络资源。本研

究首先利用 Oncomine 数据库筛选出转录水平上在

B细胞肿瘤低表达的FOXO1作为研究基因，并具体

分析该基因在各类B细胞肿瘤组织中的表达差异。

结果显示，无论是弥漫大B细胞淋巴瘤还是骨髓瘤，

肿瘤组织中FOXO1表达水平均显著低于正常对照

组织（P<0.05）。接着，通过 BIOGPS 数据库分析发

现FOXO1在不同肿瘤组织中的表达情况具有显著

差异性，但是在结果显示所有淋巴相关肿瘤中

FOXO1基因都呈现低表达状态。鉴于上述研究结

果，对FOXO1 基因信号转导通路进行了初步探索，

利用 String⁃DB 数据库分析发现，FOXO1基因在细

胞信号转导通路中处于重要节点位置，参与调节许

多生理过程，包括细胞增殖、迁移和分化，EP300、
JUN、MYC、STAT1、FOS、SPI1、E2F1等基因可能与

FOXO1有密切关系。

综上所述，应用数据库可进行大样本分析，科

学地证明了 FOXO1在成熟B细胞肿瘤中呈低表达

状态，但其对患者的生存影响无统计学意义，而利

用 String⁃DB数据库分析获得了与FOXO1相关的作

用靶基因，为进一步研究FOXO1在B细胞肿瘤发生

发展中的作用提供了线索和依据。
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