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生物信息学分析OLFML2B基因在胃癌中的
功能及临床预后价值★

欧阳佳凤 1，刘罗根 2，李国庆 1*

（南华大学附属第二医院 1消化内科，2临床医学研究中心，湖南 衡阳，421001）
摘要： 目的　采用生物信息学方法分析OLFML2B基因在胃癌中的表达、功能及预后价值。方法　从Oncomine

数据库挖掘胃癌中 OLFML2B 基因的表达信息，利用 Kaplan-Meier plotter 数据库分析 OLFML2B 在胃癌中的预后价

值，并使用 UALCAN 数据验证胃癌中 OLFML2B 的表达水平及预后价值，最终通过 LinkedOmics 数据库探索胃癌中

与 OLFML2B 相关的基因及可能的生物学过程。结果　Oncomine 数据库共纳入了 319 项 OLFML2B 在不同肿瘤中

的研究结果，差异有统计学意义的共 39 项（均表现为 OLFML2B 在肿瘤中高表达），其中 6 项分析显示 OLFML2B 在

胃 癌 中 的 表 达 较 正 常 胃 组 织 明 显 升 高 ，包 括 324 例 样 本 ，差 异 有 统 计 学 意 义（Fold Change>2， P<0.000 1）。

OLFML2B 表达量与胃癌总体生存率呈负相关，即 OLFML2B 表达水平越高则患者总体生存率越低（P<0.05）。亚组

分析发现，弥漫型胃癌与胃肠型胃癌患者中，OLFML2B 高表达组总体生存率较低表达组明显缩短（P<0.05）。

UALCAN 数据库验证表明，OLFML2B 在胃癌组织中高表达且与胃癌预后相关。此外，LinkedOmics 数据库提示，

OLFML2B 可能作为癌基因，通过影响血管生成、细胞黏附和细胞周期等途径参与胃癌的发生发展。结论　与正常

胃组织相比，OLFML2B 在胃癌组织中的表达水平明显升高，其高表达与胃癌患者不良预后相关，可能成为胃癌预

后的生物标志物，并以癌基因的角色参与胃癌的发生发展。
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analysis based on data mining★

OUYANG Jiafeng1, LIU Luogen2, LI Guoqing1*

(1Department of Gastroenterology, 2Clinical Research Center, the Second Affiliated Hospital of the University of South China, 

Hengyang, 421001, Hunan, China)

Abstract: Objective To explore the expression, function and clinical prognostic value of olfactomedin-like 2B 
(OLFML2B) in gastric cancer by bioinformatics methods. Methods The OLFML2B expression data were collected from On⁃
comine database. Correlation between the OLFML2B expression and the prognosis of gastric cancer were analyzed through 
Kaplan-Meier plotter database. Then the UALCAN online database was used to verify the expression and prognostic role of 
OLFML2B in gastric cancer. Finally, the genes associated with OLFML2B in gastric cancer and their possible biological 
processes were explored through LinkedOmics database. Results Of the 319 studies from Oncomine database analyzing the 
OLFML2B expression in different types of tumors, 39 studies showed statistical differences (OLFML2B expression was up-
regulated in cancers in the 39 studies). Among them, 6 studies, which included 324 samples, revealed that OLFML2B was 
highly expressed in gastric cancer when compared with normal gastric tissue (fold change>2, P<0.000 1). Furthermore, the 
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expression of OLFML2B was negatively correlated with the overall survival (OS) of gastric cancer patients, indicating that 
the high expression of OLFML2B was associated with the poor OS (P<0.05). Besides, subgroup analysis revealed that, in re⁃
gard to diffuse or gastrointestinal gastric cancer patients, the survival time of OLFML2B-upregulated patients was shorter 
than that of OLFML2B-downregulated patients (P<0.05). The same upregulated status and prognostic role of OLFML2B in 
gastric cancer were confirmed in UALCAN database. Finally, LinkedOmics database suggested that OLFML2B may be in⁃
volved in the development of gastric cancer via serving as an oncogene and influencing angiogenesis, cell adhesion, and cell 
cycle. Conclusions The expression of OLFML2B was significantly upregulated in gastric cancer tissue, and its high expres⁃
sion was associated with the poor prognosis of gastric cancer patients. OLFML2B has the potential to serve as a biomarker 
for prognostic prediction of gastric cancer. It may work as an oncogene to influence the occurrence and development of gas⁃
tric cancer. 

Keywords: Gastric cancer; Prognosis; OLFML2B; Oncomine; Kaplan-Meier plotter

前言

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，虽然

近年来其总体发生率及死亡率均呈现下调趋势，但

其在肿瘤发生与死亡中所占比重仍不容小觑。根

据最新统计结果，胃癌的发生率和死亡率在全球肿

瘤中分别居第五位和第四位，而在我国均居第三

位［1-2］。胃癌的发生与幽门螺杆菌感染、EB 病毒感

染、非甾体抗炎药的使用以及吸烟、饮酒等不良生

活习惯存在明显相关性，控制这些危险因素对于胃

癌的预防作用已逐渐显现；然而，胃癌的早期诊断

及治疗方法尚未见明显提高，这在一定程度上导致

了胃癌患者的高死亡率［3-4］。因此，寻找灵敏度和特

异度高的分子标志物并将其应用于胃癌早期诊断

及治疗，对于改善患者预后至关重要。

OLFML2B（olfactomedin-like 2B）又称 photome⁃
din-2，属于嗅觉蛋白（olfactomedin， OLF）家族第Ⅳ
亚科，是一种分泌型糖蛋白［5］。OLF 家族成员在神

经发育和肿瘤发生发展中发挥着重要作用，其中以

OLFM4在肿瘤中的研究最为广泛，它通过抑制细胞

凋亡和增强细胞间黏附等方式促进肿瘤的生长和

转移［6］；而 OLFM1 能抑制 NF-κB 信号通路，进而阻

止结直肠癌细胞的增殖与迁移［7］；OLFML2B在肿瘤

中的作用及机制目前尚不明确，虽然已有文献表明

其在胃癌组织中呈高表达［8］，但该研究样本量小，

且 OLFML2B在胃癌发生发展中的作用及机制尚待

阐明。因此，本研究通过 Oncomine、Kaplan-Meier 
plotter 及 UALCAN 数据库挖掘 OLFML2B 在胃癌中

的表达情况及预后价值，并利用 LinkedOmics 数据

库及 GSEA 富集分析探索 OLFML2B 参与胃癌发生

发展的主要生物学过程，以期为 OLFML2B 在胃癌

中的研究提供理论支持。

1　资料和方法

1.1　获取目标基因　在 Oncomine 数据库（http：//
www.oncomine.org）中键入以下筛选条件：1） Analy⁃
sis Type： Cancer vs. Normal Analysis；2） Cancer 
Type： Gastric Cancer；3） Data Type： mRNA；4）其它

条 件（Over-expression， “Compare” all analyses， P
<0.05）。

1.2　Oncomine数据库中目标基因的表达情况　依次

设置以下限定条件：1） Gene：OLFML2B；2） Analysis 
Type：Cancer vs. Normal Analysis；3） Data Type：mRNA；

4） Visualize：Gene Summary View；5） Cancer Type：
Gastric Cancer；6） 排序方式：Over-expression；7） 临
界值设定（P-value<0.000 1， Fold Change>2， Gene 
Rank=Top 10%）。所得结果绘制成三线表。

1.3　Kaplan-Meier plotter 数据库（http://kmplot.
com/analysis/）分析胃癌患者的生存周期　限定条件

设置为：1） Cancer：Gastric Cancer；2） Gene：OLFML2B
（Affymetrix ID：213125_at）；3） Split patients by：median；
4） Survival：OS。P<0.05提示差异有统计学意义。

1.4　UALCAN数据库验证目标基因在胃癌中的表

达及预后评估　在 UALCAN 数据库（https：//ualcan.
path. uab. edu/analysis. html）的“TCGA analysis”中设

置以下限定条件：1） Gene：OLFML2B；2） Cancer 
Type：Stomach adenocarcinoma。查询OLFML2B在胃

癌患者中的表达情况及生存相关性，P<0.05提示差

异有统计学意义。

1.5　目标基因的功能预测　在LinkedOmics数据库

（http：//www.linkedomics.org/login.php）的 LinkFinder
模块设置以下条件：1） Cancer Cohort：Stomach ade⁃
nocarcinoma（STAD）；2） Dataset：RNAseq；3） Dataset 
Attribute：OLFML2B；4） Target Dataset：RNAseq；
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5） Statistical Method：Pearson Correlation test。 在

LinkInterpreter 模块中选择：1） Select Tool：Gene Set 
Enrichment Analysis（GSEA）；2） Enrichment Analy⁃
sis：GO Analysis 或 KEGG Pathway；3） Rank Criteria
（from LinkFinder Result）：P-value；4） Minimum Num⁃
ber of Genes：3；5） Simulations：500。
2　结果

2.1　获取目标基因OLFML2B　共纳入12项研究，

对胃癌组织及癌旁正常组织中差异表达的 mRNA
进行了分析。选取高表达的数据集，综合比较 12项

研究中各基因的表达情况，按照中位秩次从小到大

的顺序进行筛选，选择在所有研究中差异均有统计

学意义且在胃癌中报道尚不详细的基因。综合12项

研究的结果，OLFML2B 基因的中位秩次为 491，P=
0.000 208（图1A）。

2.2　常见肿瘤中 OLFML2B 的表达情况　Onco⁃
mine 数据库共收录了 319 项肿瘤与正常组织中

OLFML2B mRNA差异表达的研究结果，差异有统计

学意义的共 39 项（P<0.000 1， Fold Change>2， Gene 
Rank=Top 10%），且OLFML2B在肿瘤组织中均呈高

表达。在结直肠癌中有 8 项研究提示 OLFML2B 高

表 达 ，在 胃 癌 和 淋 巴 瘤 中 均 有 6 项 研 究 提 示

OLFML2B 高表达，在乳腺癌、肾癌和肉瘤中各有 4
项研究提示 OLFML2B 高表达；此外，在头颈癌、肝

癌、食管癌、胰腺癌及白血病中，OLFML2B均呈现高

表达状态（图1C）。

2.3　OLFML2B 在胃癌中的表达情况　Oncomine

注：（A） 12个数据集分析胃癌中基因的上调情况；（B） 6个数据集荟萃分析OLFML2B在胃癌中的表达水平；（C） OLFML2B在常见肿瘤中

的表达情况。

Note: (A) Comparison of all genes according to the 12 gastric cancer analyses; (B) Comparison of OLFML2B according to the 6 gastric cancer analy⁃
ses; (C) Cancer summary of OLFML2B mRNA.

图1　Oncomine数据库筛选目标基因及分析目标基因在肿瘤中的表达情况

Fig.  1　Oncomine database was used to select target gene and analyze their differential expression in tumor
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数据库中，关于OLFML2B mRNA在胃癌及正常组织

中差异性表达的研究共有 5 项，包含 12 个数据

集［9-13］。其中 3 项研究的 6 个数据集表明，胃癌中

OLFML2B mRNA 的表达水平是正常组织中的 2 倍

以上，差异有统计学意义（P<0.000 1），且基因秩次

排在前 10%；样本涵盖弥漫型胃腺癌、胃肠型胃腺

癌、混合型胃腺癌与正常胃组织，共 324例，文章分

别发表在Mol Biol Cell、Clin Cancer Res、Nucleic Acids 
Res杂志。我们对这 6项结果进行荟萃分析发现，与

正常组织相比，胃癌组织中 OLFML2B 表达明显上

调，OLFML2B 在所有基因中的中位秩次为 62，P<
0.000 1，差异有统计学意义（表1、图1B）。

2.4　OLFML2B 表达与胃癌患者预后之间的关

系　使用 Kaplan-Meier plotter 数据库对 OLFML2B
表达水平与胃癌患者总体生存的相关性进行挖掘，

基因探针 Affymetrix ID 为 213125_at。综合年龄、性

别、临床分期、病理分型和治疗方式等临床病理特

征对胃癌患者的预后进行多因素COX回归分析，得

到胃癌患者中 OLFML2B表达水平的生存曲线。结

果表明，OLFML2B表达水平与胃癌患者总体生存时

间呈明显负相关，相较于低表达组，OLFML2B 高表

达患者总体生存时间明显缩短（P<0.05， HR=1.39）
（图 2A）。根据Lauren分型进行亚组分析发现，在弥

漫型及胃肠型胃癌中，OLFML2B 表达水平越高，患

者预后越差（P<0.05， HR>1.5）（图 2B、图 2C）；然而

混合型胃癌患者的总体生存期与 OLFML2B表达水

平不存在统计学相关性（P>0.05）（图2D）。

2.5　基于UALCAN验证OLFML2B在胃癌中的表

达及预后　在UALCAN数据库中基于TCGA数据进

行 分 析 发 现 ：相 较 于 正 常 组 织 ，胃 癌 组 织 中

OLFML2B 表达水平显著升高（P<0.000 1）（图 3A）；

在正常组织与高、中、低分化胃癌组织中，OLFML2B
表达水平呈上升趋势，低分化组 OLFML2B 表达水

平明显高于高分化组及正常组（图 3B）；生存分析结

果表明，OLFML2B 表达水平越高，患者总体生存时

间越短（P<0.05）（图3C）。

2.6　OLFML2B的功能预测　使用 LinkedOmics数
据库的 LinkFinder模块在 415例胃癌患者中挖掘与

OLFML2B表达存在相关性的基因，共获得 20 225个

基因。其中，OLFML2B 表达水平与 4 915 个基因呈

明显正相关（red dots），而与4 135个基因呈明显负相

关（green dots）（FDR<0.01）（图 4A）；根据 Pearson 相

关系数大小，将位于正相关或负相关前 50位的基因

以热图的方式展示（图 4B、图 4C）。在LinkInterpret⁃
er模块中采用 GSEA 工具进行富集分析，发现这些

与 OLFML2B表达相关的基因大多分布在细胞外基

质、细胞膜表面受体复合物及核糖体前体等部位，

主要参与血管生成、细胞间黏附、核苷酸切除修复

及翻译延续等生物学过程，此外，它们也在构成细

胞外基质、活化受体、结合细胞因子、rRNA 以及核

糖核蛋白复合体等过程中发挥重要作用。KEGG通

路分析表明，其主要富集在黏着斑、细胞黏附分子、

过氧化物酶体及核糖体起源相关的通路中（图5）。

表 1　胃癌中 OLFML2B 基因在 12个数据集的过表达情况

Tab. 1　Overexpression of OLFML2B in gastric cancer according to 12 different analyses

文献

Cui ［9］

Wang ［10］

Chen ［11］

Cho ［12］

D’Errico ［13］

肿瘤类型

胃癌 r
胃癌

胃肠型胃癌

弥漫型胃癌

混合型胃癌

弥漫型胃癌

胃肠型胃癌

混合型胃癌

胃腺癌

胃肠型胃癌

弥漫型胃癌

混合型胃癌

组织

肿瘤

80
12
57
10
7

31
20
10
4

26
6
4

正常

80
15
20
20
20
19
19
19
19
31
31
31

差异倍数

2.109
3.344
2.553
3.746
4.578
2.436
2.101
1.529
2.044
2.205
2.303
6.355

P

<0.000 1
<0.001

<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1

<0.01
<0.05

<0.000 1
<0.01
<0.01
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3　讨论

OLF最早发现于蛙的嗅觉神经上皮，其 C′末端

存在一处约 250个氨基酸的片段，被命名为“嗅觉结

构域（OLF 结构域）”，含有该结构域的蛋白被归为

OLF 家族［14］。大多数 OLF 家族成员属于分泌型糖

蛋白，Zeng等［5］根据分子结构及功能上的差异将其

分为七个亚型，其中 OLFML2B属于Ⅳ亚型，定位于

染色体 1q23.3。该分子最早于鼠视网膜中被发现，

并在多种组织中被检测到［15］。OLF 家族不仅参与

神经系统发育及免疫反应等正常生理活动的调节，

在许多病理性改变如青光眼和肿瘤的发生过程中

同样发挥着重要作用［16］。其中，OLFM4与肿瘤的相

关性已在乳腺癌［17-18］、肝癌［19］、食管癌［20］、肺癌［21］、

胃癌［22-24］等多种肿瘤中得到证实。研究发现，

OLFM4在正常胃黏膜上几乎不表达，在慢性胃炎时

开始表达在胃腺峡部，而在肠上皮化生时表达显著

增加［23］。OLFM4 在胃癌组织中的表达水平明显高

于癌旁正常组织，然而，相较于进展期、低分化或出

现淋巴结转移的胃癌，OLFM4在早期、中-高分化以

及无淋巴结转移胃癌中的表达水平往往更高［23-24］。

类似的现象在结直肠癌中也有出现，但原因尚未明

确［6］。体外实验表明，OLFM4 作为一种抗凋亡分

子，抑制其表达既能延缓细胞周期的 G1期向 S期转

化，也能通过激活 Caspase-3 促进 H2O2或 TNF-α 诱

导的细胞凋亡［22］，可见OLFM4在胃癌进展过程中具

注：（A）所有胃癌中 OLFML2B 的生存相关性（界值： 406）；（B）弥漫型胃癌中 OLFML2B 的生存相关性（界值：396）；（C）胃肠型胃癌中

OLFML2B的生存相关性（界值：328）；（D）混合型胃癌中OLFML2B的生存相关性（界值：383）。

Note: (A) Gastric cancer (cutoff value: 406); (B) Diffused gastric adenocarcinoma (cutoff value: 396); (C) Gastric intestinal type adenocarcinoma 
(cutoff value: 328); (D) Gastric mixed adenocarcinoma (cutoff value: 383).

图2　Kaplan-Meier plotter数据库中OLFML2B表达与不同类型胃癌患者预后的关系（分组依据：中位数）

Fig.  2　Relationship between OLFML2B expression and gastric cancer prognosis in Kaplan-Meier plotter database 
(grouped by median)
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有重要作用。Liu等［8］通过分析TCGA数据库发现胃

癌组织中 OLFML2B 呈高表达，并在 13 例胃癌患者

中进行验证，发现其表达水平与侵袭深度及TNM分

期呈正相关。然而该研究样本量小，且尚无

OLFML2B参与胃癌发生发展的机制探索。因此，本

研 究 进 一 步 通 过 数 据 库 信 息 挖 掘 的 方 式 为

OLFML2B 在胃癌中的表达情况及预后相关性提供

更多依据，并探讨其影响胃癌发生发展的机制，为

未来的研究提供指导。

Oncomine数据库是全球公认的集数据收集、标

准化及分析于一体的大型肿瘤芯片数据库，从中

能挖掘肿瘤相关基因的表达情况及临床相关性等

注：（A） OLFML2B 在胃癌及癌旁组织的表达；（B） OLFML2B 在不同分化程度的胃癌中的表达（Grade 1：高分化型，Grade 2：中分化型，

Grade 3：低分化型）；（C） OLFML2B 表达水平对胃癌患者生存的影响（分组依据：上四分位数）。*P<0.05、****P<0.0001。
Note: (A) Expression of OLFML2B in gastric cancer based on sample types; (B) Expression of OLFML2B in gastric cancer based on tumor grade 

(Grade 1: well differentiated, Grade 2 : moderately differentiated; Grade 3: poorly differentiated); (C) Effect of OLFML2B expression level on gastric can⁃
cer patient’s survival (grouped by upper quartile). *P<0.05, ****P<0.0001.

图3　UALCAN数据库中OLFML2B在胃癌中的表达及预后价值

Fig.  3　Expression and prognostic value of OLFML2B in gastric cancer (UALCAN)

图4　胃癌中OLFML2B的相关基因（LinkedOmics）
Fig.  4　Genes correlated with OLFML2B in gastric cancer (LinkedOmics)
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众多信息［25］。使用Oncomine数据库分析OLFML2B
在常见肿瘤中的表达，发现 39 项研究结果显示

OLFML2B在肿瘤中呈高表达，且表达水平达正常组

织的2倍以上（P<0.000 1），肿瘤类型涵盖结直肠癌、

胃癌、淋巴瘤、乳腺癌、肾癌和恶性肉瘤等。进一步

分析OLFML2B在胃癌中的表达水平，发现所有研究

均显示OLFML2B在胃癌中高表达，且共包含 324例

样本的 6 项研究表明胃癌组织中 OLFML2B 的表达

水平是正常组织的2倍以上，差异有统计学意义（P<
0.000 1， Gene Rank=Top 10%）。对以上 6项结果进

行荟萃分析发现，OLFML2B在所有高表达基因中的

排名上升至第62位。

Kaplan-Meier Plotter 数据库收集了来自 GEO、

EGA 和 TCGA 的基因芯片及 RNA-seq 数据，目的在

于发现具有预后价值的肿瘤生物学标志物。目前，

该数据库能评估 54 000 多个基因在 21 类肿瘤中的

预后价值，其中最大的数据集是包含乳腺癌、卵巢

癌、肺癌和胃癌在内的基因芯片数据。2016 年，

Szász 等［26］率先将多个独立数据集中的 1 065 例胃

癌样本纳入 Kaplan-Meier Plotter 数据库，并采用单

变量及多变量 COX 回归分析方法验证了 2012—
2015 年报道的胃癌中生存相关性生物标志物的预

后价值。本研究采用Kaplan-Meier Plotter数据库分

析 OLFML2B 在 胃 癌 患 者 中 的 预 后 价 值 ，发 现

OLFML2B 高表达患者的总体生存时间明显缩短，

可见 OLFML2B 可能导致胃癌患者预后不良；亚组

分析结果显示，胃肠型胃癌及弥漫型胃癌患者中，

OLFML2B高表达均提示不良预后，而混合型胃癌患

者的预后与OLFML2B表达水平无明显相关。

在 UALCAN 数据库［27］中基于 TCGA 数据验证

OLFML2B在胃癌中的表达情况及生存相关性，所得

结果与 Oncomine 数据库及 Kaplan-Meier Plotter 数
据库吻合，提示 OLFML2B 对胃癌的发生发展起促

进作用。

LinkedOmics 数据库是一个以 TCGA 和 CPTAC
数据为基础，可对 32类肿瘤的miRNA、mRNA、单核

苷酸多态性（single nucleotide polymorphism， SNP）、

甲基化、基因突变情况和临床数据进行综合分析的

多维数据库。该数据库包含三个模块：LinkFinder
模块可自由探索感兴趣的分子或临床属性与其他

属性之间的关系；LinkCompare 模块可对 LinkFinder
模块所得结果进行比较，便于多组学及多种肿瘤类

型的分析；而LinkInterpreter模块提供富集分析工具

ORA（Overrepresentation Enrichment Analysis）和

GSEA（Gene Set Enrichment Analysis），可 将 Link⁃
Finder 模块中发现的关联进一步转换为生物学过

程［28］。LinkedOmics 数据库发现胃癌中存在大量与

OLFML2B 共表达的基因，在相关性最强的前 10 位

图5　胃癌中OLFML2B相关基因主要富集注释和KEGG通路

Fig.  5　The main enriched GO annotations and KEGG pathways of genes correlated with OLFML2B in gastric cancer
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基因中，PDGFRB［29］、SPARC［30］、BGN［31］、CDH11［32］和
COL1A2［33］等基因在胃癌中均发挥促癌作用，提示

OLFML2B 可能在胃癌中充当癌基因的角色。富集

分析结果表明，这些与 OLFML2B 相关的基因主要

参与血管生成、细胞间黏附、核苷酸切除修复及翻

译延续等生物学过程，而且大多富集在黏着斑、细

胞黏附分子、过氧化物酶体及核糖体起源相关的通

路中。这些生物学过程及通路与肿瘤的发生发展

密切相关，进一步提示 OLFML2B 在胃癌中具有重

要作用。

总之，通过基因芯片数据库挖掘胃癌中OLFML2B
基因的相关信息，避免了样本量不足、研究方法单一、

目标人群缺乏代表性等因素造成的偏倚。我们发

现，OLFML2B 在胃癌中明显高表达，往往提示胃癌

患者预后不良，很可能成为胃癌预后评估的生物学

标志物，而且，该分子与多种癌基因的表达存在明

显正相关。结合富集分析结果，我们推测OLFML2B
可能通过影响血管生成、细胞黏附和细胞周期等途

径参与胃癌的发生发展。
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