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论　著

[摘要]　目的　基于数据挖掘探索N-乙酰氨基半乳糖转移酶2(GALNT2)基因在肺腺癌中的表达及临床意义。方法

　利用Oncomine数据库对GALNT2基因在肺腺癌中的表达进行荟萃分析；利用UALCAN平台分析TCGA及CPTAC数据

库中肺腺癌和正常组织中GALNT2基因的表达情况及其与临床特征的关系；采用KM-plotter网站对肺腺癌中GALNT2表

达量与预后的关系进行分析；利用cBioportal在线分析工具分析GALNT2基因在肺腺癌中的突变情况；使用String数据库

构建相关蛋白网络并进行功能富集分析。结果　Oncomine数据库荟萃分析结果显示，肺腺癌组织中GALNT2的mRNA

表达及DNA拷贝数变异(CNV)明显高于正常组织(P<0.001)。UALCAN平台分析结果显示，肺腺癌患者肿瘤组织中

GALNT2的mRNA及蛋白表达水平明显高于正常组织，但其表达水平与患者临床病理特征不相关。cBioportal在线分析

工具结果显示，在503例肺腺癌样本中共有52例样本发生GALNT2基因变异，变异率约为10%。KM-plotter生存曲线分

析结果显示，GALNT2高表达组及GALNT2变异组的总体生存期短于GALNT2低表达组及无变异组(P<0.001)。多因素

Cox回归分析结果显示，GALNT2高表达是影响肺腺癌患者预后的独立危险因素(HR=1.48，P=0.01)。String数据库分析

结果表明，GALNT1、RAB6A、RAB6B、DYNC1H1、DYNC1LI1、DCTNs、CAPZAs及多种黏蛋白与GALNT2具有明显

的相互作用，主要参与的生物学过程有蛋白质丝氨酸苏氨酸O型糖基化、细胞器微管运输及白细胞介素-17信号通路。

结论　数据挖掘结果表明GALNT2在肺腺癌组织中呈高表达，具有较高的基因变异频率，且与患者预后不良相关。
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[Abstract]　Objective　To explore the expression and clinical significance of GALNT2 protein in lung adenocarcinoma 

(LAC) based on data mining. Methods　GALNT2 gene expression in LAC was analyzed using Oncomine database. UALCAN 

analysis platform was used to analyze the relationship between GALNT2 gene expression in The Cancer Genome Atlas (TCGA) and 

Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium (CPTAC) datasets and clinical features, and KM-plotter website was used to analyze 

the relationship between GALNT2 gene expression in LAC and prognosis. The mutations of GALNT2 gene in LAC from TCGA 

dataset were explored using cBioportal online analysis tools. The related protein networks were constructed for function enrichment 

analysis by using String database. Results　The data in the Oncomine database showed that the mRNA expression and DNA 

copy number variation (CNV) of GALNT2 in  LAC tissues were significantly higher than those in normal tissues (P<0.01). The 

transcription and protein level of GALNT2 in tumor tissues in LAC patients were significantly higher than that in marching tissues, 

but its expression level had no correlation with the clinical pathological characteristics of patients. A total of 52 samples of 503 LAC 

samples had GALNT2 gene mutation, and the mutation rate was about 10%. Survival curve analysis showed that the overall survival 
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periods of GALNT2 high expression group and GALNT2 mutation group were shorter than those of GALNT2 low expression 

group and no mutation group (P<0.01). Multivariate Cox regression analysis showed that the high expression of GALNT2 was an 

independent risk factor of prognosis in LAC (HR=1.48, P=0.01). String database analysis revealed that GALNT1, RAB6A, RAB6B, 

DYNC1H1, DYNC1LI1, DCTNs, CAPZAs and mucins had obvious interactions with GALNT2, and these proteins were mainly 

involved in minus-end-directed organelle transport along microtubule, protein O-linked glycosylation via serine/threonine, O-glycan 

processing and IL-17 signaling pathway. Conclusions　GALNT2 can be highly expressed in LAC tissues, has a high frequency of 

gene mutation, and may be related to poor prognosis of patients using data mining methods,  thus providing a theoretical basis for 

further research on the role of GALNT2 in the occurrence and progression of LAC.

[Key words]　lung adenocarcinoma; gene, GALNT2; data mining; prognosis

肺癌是全世界癌症相关死亡人数最多的癌症，

根据2018年的全球癌症统计数据，肺癌的病死人

数占癌症总死亡人数的18.4%[1]。肺癌中约有85%
被归类为非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)，并可细分为鳞状细胞癌、肺腺癌及大细

胞癌[2-3]。肺腺癌是最常见的肺癌亚类，占NSCLC
的65%，占所有肺癌的40%以上[4-5]。2015年，中国

新发肺癌约有78.7万例[6]。肺癌的发生发展是一个

复杂、多步骤的过程，与各种基因突变、细胞信号

转导通路激活及异常新生血管形成密切相关，但其

分子机制仍不完全清楚[4]。通过筛选与肿瘤相关的

基因网络，有可能确定肺腺癌新的药物靶标并发

现用于治疗及诊断的生物标志物。糖蛋白发挥着

多种生物学功能，如细胞间信息传递、细胞内信

号转导及维持蛋白质稳定性[7]。黏蛋白型或N-乙酰

基-D-半乳糖胺(GalNAc)型O-糖基化是由一大类多

肽GalNAc-转移酶(GALNT，也称为GalNAc-T)同工

酶催化的O-蛋白质的糖基化。N-乙酰氨基半乳糖转

移酶2(GALNT2)是GALNT家族的第2个成员[8]，广

泛分布于肾脏、胰腺、胃、肠等多种器官中[9]。

全基因组关联研究(GWAS)确定GALNT2参与

了人类脂蛋白的代谢调控[10]，其催化底物包括脂蛋

白脂肪酶抑制剂类血管生成素3(ANGPTL3)、载脂

蛋白C-Ⅲ(apoC-Ⅲ)[11]及磷脂转移蛋白(PLTP)等[12]。 
后续研究显示，该基因在多种恶性肿瘤，如胃癌、

胶质瘤、肝细胞癌及口腔鳞状细胞癌中表达失 
调 [13-15]。然而，G A LNT2在肺癌尤其是肺腺癌发

生、发展中的作用仍不清楚。本研究基于Oncomine
数据库、UA L C A N数据库、c B i o p o r t a l数据库及

String数据库进行数据挖掘，进而分析GALNT2基
因在肺腺癌中的表达情况及其预后意义，旨在为后

续研究GALNT2基因在肺腺癌发生发展中的作用奠

定基础。

1　材料与方法

1 . 1　利用O n co m i n e数据库分析G A L N T 2在肺腺

癌中的表达　收集分析Oncomine数据库肿瘤样本

的基因表达谱芯片数据，同时提供转录组数据，

筛选条件如下。(1)Gene：GALNT2；(2)Analysis 
type：cancer vs. normal analysis；(3)Cancer type：
lung cancer；(4)Date type：mRNA and DNA；(5)
Sample type：clinical specimen；(6)临界值设定条件

(P<0.05；gene rank：top 10%)。利用Oncomine数据

库对来自(The Cancer Genome Atlas，TCGA)和Gene 
Expression Omnibus(GEO)中评估了GALNT2转录水

平的多个恶性肿瘤研究进行分析。将所有结果汇总

后进行综合分析比较。

1.2　利用UALCAN数据库分析GALNT2表达量与

临床特征及预后的关系　通过基于TCGA搭建的数

据可视化平台UALCAN，在UALCAN数据库中的

TCGA及CPTAC(Clinical Proteomic Tumor Analysis 
Consortium)数据集中检索GALNT2，于数据库选项

中选择肺腺癌。分别对年龄、性别、TNM分期、

淋巴结转移等临床特征分组及预后情况进行分析。

1 . 3　利用 c B i o p o r t a l工具分析T C G A数据库中

G A L N T 2 基因在肺腺癌中的突变情况　利用

cBioporta在线工具，在数据库类型中选择“TCGA 
d a t a b a s e”，肿瘤类型选择肺腺癌，基因选择

“GALNT2”，分析GALNT2在肺腺癌中的突变情

况。应用survival选项分析GALNT2变异与患者生存

时间的Kaplan-Meier曲线。

1.4　利用String数据库构建GALNT2蛋白相互作用

网络　String用于构建蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)
网络，可生成有关基因功能的假设，分析基因列表

并进行功能分析。本研究中设置蛋白相互作用网络

来源为：物理相互作用、基因共表达、基因共定

位、基因富集分析及网站预测。

1 . 5　统计学处理　采用SP SS  2 6 . 0软件进行统计

分析。正常组织与肺腺癌组织中G ALNT2基因表

达的差异采用两独立样本非参数Mann-W hitney U
检验，定量资料的多组间两两比较采用P值BH校

正法分析。G ALNT2表达与患者预后的关系采用

Kaplan-Meier模型进行生存分析。在校正了相应的

协变量后，采用多因素Cox比例风险回归模型分析

GALNT2表达对总体生存率的影响。P<0.05为差异

有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　GALNT2在肺腺癌中的表达情况　Oncomine 4.5 
数据库数据中共有420项肿瘤组织与正常组织的比

较研究，其中GALNT2在肿瘤中高表达的研究有58
项，低表达的研究有13项；肺癌研究共33项，其

中11项研究显示GLANT2在肺癌组织中的表达明显

高于肺部正常组织，而无一项研究显示G ALNT2

在肺癌中的表达低于正常组织(表达水平变化>1.5
倍，P<0.05，Gene rank：Top 10%)(图1A)。肺腺癌

中GALNT2表达情况分析结果显示，共有9项研究

比较了肺腺癌与正常组织中GALNT2的表达差异，

其中8项研究数据表明，GALNT2在肺腺癌组织中

呈高表达(图1B)。肺腺癌组织中GALNT2的mRNA
表达及DNA拷贝数变异(CNV)明显高于正常组织

(P<0.01，图2)。

图1　Oncomine数据库中GALNT2基因在所有主要肿瘤(A)及肺腺癌(B)中与相应正常组织的差异表达情况

Fig.1　Differential expression of GALNT2 in all major cancers (A) and lung adenocarcinomas (B) and their corresponding normal 

tissues in Oncomine database
　　红色方格示mRNA表达水平高于正常组织均值，蓝色方格示mRNA水平低于正常组织均值，方格颜色深浅由分析的基因秩百分位

数决定，颜色越深，百分位数越小，即差异倍数越大。
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2.2　GALNT2表达量与肺腺癌患者临床特征的关系

　利用UALCAN数据库对TCGA中的574个肺腺癌样本

的多种临床病理特征进行亚组分析，结果显示，肺

腺癌中GALNT2 mRNA的表达水平明显高于正常组织

(P<0.001)，但其表达水平与患者临床病理特征如肿

瘤分期、淋巴结转移、性别、吸烟史及TP53突变均

无明显相关性(图3)。利用UALCAN数据库进一步分

析GALNT2蛋白表达水平与临床特征的关系，结果显

示，GALNT2蛋白表达水平在肺腺癌组织中明显升高

(P<0.001)，但与上述临床特征仍无相关性(图4)。
2.3　GALNT2表达水平与肺腺癌患者预后的关系

　由于GALNT2在肺腺癌中表达水平明显升高，为

进一步明确GALNT2表达与肺腺癌预后的关系，从

KM-plotter数据库中收集肺腺癌的临床病理参数，

按GALNT2的表达水平分为高表达组与低表达组并

进行Kaplan-Meier生存分析。结果显示，GALNT2
表达水平与肺腺癌患者的总生存时间 ( o v e r a l l 
survival，OS)及首次进展时间(fires progression，FP)
均明显相关(P<0.001，图5)。

本研究通过多因素Co x比例风险模型进一步

分析G ALNT2表达水平与肺腺癌总生存时间的关

系，并对患者的年龄、临床分期、T分期、M分期

和N分期进行了协变量校正，结果显示，GALNT2
的表达状态 (分类变量 )与总生存时间明显相关

(HR=1.48，95%CI 1.098~1.997，P=0.01)。
2.4　GALNT2基因在肺腺癌中的变异情况　采用
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图2　Oncomine数据库中GALNT2基因在肺腺癌与正常组织中的差异表达情况

Fig.2　Differential expression of GALNT2 in lung adenocarcinoma and corresponding normal tissues in Oncomine database
A–C. 分别为3个不同数据集中的GALNT2 mRNA水平； D. 癌基因组图谱(TCGA)数据库中的GALNT2拷贝数差异
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Fig.3　Expression levels of GALNT2 mRNA in TCGA database grouped according to different clinical characteristics (UALCAN)
　　A. GALNT2在正常组织与肺腺癌样品中的相对表达水平；B. 不同分期肺腺癌组织与正常组织中GALNT2的表达水平；C. GALNT2
在不同淋巴结转移肺腺癌组织与正常组织的相对表达水平；D. GALNT2在正常组织与不同性别肺腺癌患者中的相对表达水平； 
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对表达量。箱线图使用M(Q1，Q3)表示，上下边缘为最大值与最小值。(1)P<0.001；(2)P<0.01；(3)P<0.05。
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图4　CPTAC数据库中根据不同临床特征分组的GALNT2 蛋白表达水平(UALCAN)

Fig.4　Expression levels of GALNT2 protein in CPTAC database grouped according to different clinical characteristics (UALCAN)
　　A . GALNT2在正常组织与肺腺癌样本中的蛋白表达水平；B. 不同分期肺腺癌组织与正常组织中GALNT2的蛋白表达水平； 

C. GALNT2在不同肿瘤分级肺腺癌患者与正常组织中的蛋白表达水平；D. GALNT2在正常组织与不同性别肺腺癌患者中的蛋白表达

水平；(1)P<0.001。
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图5　GALNT2表达水平与肺腺癌患者预后的关系(KM-plotter)

Fig.5　Relationship between GALNT2 expression status and the prognosis of lung adenocarcinoma (KM-plotter)
A. 总生存率；B. 首次进展时间
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cBioportal网站对TCGA中503例资料完整的肺腺癌

样本进行分析，如图6A所示，其中共有52例样本

发生GALNT2基因变异，变异率约为10%，这些变

异包括扩增15例(3%)，mRNA上调31例(6.1%)，突

变9例(1.8%)。GALNT2基因共有10个突变位点，均

为Missense突变(图6B)。比较GALNT2基因变异组
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图6　肺腺癌中GALNT2基因变异与预后的关系(cBioportal)

Fig.6　Relationship between GALNT2 gene alteration and the prognosis in lung adenocarcinoma (cBioportal)
　　A. 肺腺癌GALNT2基因在TCGA数据库中的变异情况(不同类型的遗传改变以不同的颜色突出显示)；B. GALNT2基因突变位点示

意图；C. GALNT2基因变异对总生存时间的影响；D. TCGA数据库中GALNT2表达量对总生存时间的影响
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与未变异组患者的总生存率，结果表明，GALNT2
发生变异的患者总生存时间较短，同样GALNT2高
表达组的生存率明显降低(图6C、D)。然而基因扩

增的15例样本中，仅2例出现了mRNA高表达现象 
(图6A)，表明GALNT2在转录层面的表达异常并非

由基因组层面的扩增变异引起。

2.5　与GALNT2蛋白相互作用的蛋白网络　利用

String构建GALNT2蛋白相互作用网络，PPI富集P
值(PPI enrichment P-value)<0.001，其中节点数目

为26个，主要包括G ALNT1、R AB6A、R AB6B、

DYNC1H1、DYNC1LI1、DCTNs、CAPZAs及多种

黏蛋白等，主要参与的生物学过程有蛋白质丝氨酸/ 
苏氨酸O型糖基化、细胞器微管运输及白介素-17信
号通路等(图7)。

3　讨　　论

肺腺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一[1,16]。早

期发现的肺腺癌患者经过手术切除等治疗后，预后

较好，但大多数肺腺癌患者确诊时已处于中晚期，

且多发生了肿瘤转移。虽然目前已经开发出诸如靶

向间变性淋巴瘤激酶(ALK)、表皮生长因子受体-酪
氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)等药物治疗携带此类基

因突变的肺腺癌患者，但是相当一部分患者并未携

带靶向药物基因突变，或对靶向治疗产生耐药，预

后较差[17-18]。同时，肺腺癌发生发展的分子机制仍

不完全明了，需要进一步研究。相关研究表明，肺

腺癌的发生和发展是受自身遗传及环境因素共同影

响的复杂过程，在病变过程中，有多种基因的参与

及调控[19]。因此，进一步研究肺腺癌发病的分子机

制及其相应的治疗靶点及检测标志物，是目前亟需

解决的问题。

糖基化是蛋白质最常见的翻译后修饰之一。

黏蛋白型O-糖基化(Mucin-type O-糖基化)为O-糖基

化的最常见类型。Mucin-type O-糖基化的起始步骤
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图7　GALNT2在肺腺癌中的蛋白质-蛋白质相互作用网络(String)

Fig.7　The protein-protein interaction network of GALNT2 in lung adenocarcinoma (String)

由多肽N-乙酰氨基半乳糖转移酶催化，将GalNAc
连接至糖蛋白的丝/苏氨酸残基上 [ 2 0 ]。此修饰过

程发生于高尔基复合体，受GALNT家族成员的调 
控[21]。大量研究表明，异常调节的Mucin-type O-糖
基化蛋白在细胞增殖、分化、凋亡、迁移、侵袭及

黏附等过程中发挥了重要的调节作用，进而影响肿

瘤的发生发展及复发转移情况[22-24]，且已有研究证

实，GALNTs的异常表达与多种恶性肿瘤的进展程

度及预后明显相关[25-26]。

GALNT2是N-乙酰氨基半乳糖转移酶家族的第

2个成员。近年来，多个GWA S研究发现GALNT2
基因多态性与高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)及三酰

甘油(TG)水平存在相关性，且为2型糖尿病及心

血管疾病的潜在调控因子 [10,27]。也有研究发现，

GALNT2基因启动子的甲基化与急性脑梗死密切相

关[28]。GALNT2可能通过调节靶蛋白如APOC3、低

密度脂蛋白受体及极低密度脂蛋白的O-糖基化，影

响了机体内脂质的代谢调节功能。还有研究发现，

GALNT2还参与了胰岛素信号与脂肪形成过程[29]。

此外，GALNT2在恶性肿瘤中的作用研究同样值得

关注。GALNT2可通过降低胃癌患者EGFR、MET
的磷酸化修饰活性抑制肿瘤的生长及转移 [15]。肝

细胞癌中GALNT2的mRNA表达下调，且与肿瘤的

血管浸润及复发相关；在肝细胞癌细胞系中过表达

GALNT2可抑制EGF诱导的肿瘤细胞生长、迁移及

侵袭，原因是GALNT2催化了EGFR的O-糖基化修

饰，从而改变了EGF与EGFR的结合反应[30]。然而

在其他一些肿瘤中，GALNT2具有相反的生物学功

能，即能够促进肿瘤的发生发展。在神经胶质瘤

中GALNT2表达水平升高，且与预后不良及肿瘤分

级升高有关[13]；口腔鳞状细胞癌中GALNT2呈过表

达，且同样与高侵袭性及高肿瘤级别相关，可通过

修饰EFGR的O-糖基化调节受体活性，增强肿瘤细

胞的侵袭能力[14]。有研究通过WGCNA和LASSO约

束的Cox回归模型进行分析，结果显示GALNT2可
作为肺癌风险预测模型中的关键基因 [31]。综上所

述，GALNT2在多种肿瘤中表达异常，功能各不相

同，可作为潜在的肿瘤诊断标志物，但是在肺癌中

GALNT2的研究十分有限。

本研究首先利用Oncomine数据库验证GALNT2
是否在肺腺癌中有表达量和拷贝数的变化。

Oncomine数据库是目前世界上最大的基因芯片数据

平台，主要针对大多数癌症类型和相应的正常组织

及各种癌症亚型进行差异表达分析。利用Oncomine
数据库中多组数据集进行分析，可以有效避免由于

样本量和取样问题导致的误差，增加结论的可信

度。结果显示，在多组肺腺癌的研究中，GALNT2
在肿瘤组均有表达量上调和拷贝数变异，可能在
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肺腺癌的进展中发挥重要作用。随后的研究选取

了TCGA作为数据来源，TCGA数据库是最大的癌

症基因信息数据库，为肿瘤研究提供了大量的基

因组数据及临床相关数据，可以使研究者进行进

一步的数据挖掘和验证。本研究利用UALCAN和

cBioportal平台对TCGA数据进行了可视化处理，结

果发现，GALNT2在肺腺癌中呈高表达，但与肿瘤

恶性程度及淋巴结转移等临床特征无相关性。在基

因组层面，GALNT2基因变异率(10%)较高，但在

基因扩增的15例样本中，仅2例出现了mRNA高表

达，说明GALNT2在转录层面的表达异常并非由基

因组层面的扩增变异引起的，其表达异常升高的原

因仍需进一步探究。此外，通过生存分析发现，

与GALNT2低表达组相比，GALNT2高表达组肺腺

癌患者的OS和FP较短，差异有统计学意义，表明

GALNT2的表达水平可以一定程度上预测肺腺癌患

者的预后情况，且其高表达是潜在的危险因素，同

时通过多因素Cox比例风险模型进行协变量校正后

分析GALNT2表达水平与肺腺癌总生存时间的关系

发现，GALNT2的表达水平增高是肺腺癌患者预后

不佳的危险因素。此外，本研究根据GALNT2在肺

腺癌中的相互作用蛋白分析了其可能影响的信号通

路及生物学过程，结果发现，GALNT2调控网络参

与的生物学过程有蛋白质丝氨酸/苏氨酸O型糖基

化、细胞器微管运输及白介素-17信号通路等。多

项研究结果表明，GALNT2可通过糖基化EGFR调

控下游信号通路[13-15]，但其在肺腺癌中的具体分子

机制仍需进一步验证。

综上所述，本研究通过对多个数据库中肺腺癌

的数据进行深入挖掘，发现GALNT2基因在肺腺癌

组织中高表达，且与肺腺癌的预后不良相关，这为

进一步研究GALNT2基因在肺腺癌中的作用和分子

机制提供了依据和线索，为肺腺癌的临床基因治疗

及新型抗肿瘤药物的研发提供了理论基础。
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