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摘要　 目的　 基于 ＴＣＧＡ 数据库探讨 Ｂｃｌ⁃２ 结合抗凋亡基因

（ＢＡＧｓ）家族在多种肿瘤中的功能作用。 方法　 从 ＴＣＧＡ 中

下载 １１ ０５７ 个肿瘤样本，由此对 ＢＡＧｓ 家族（ＢＡＧ１ ～ ６）进行

多维分析。 结果　 ＢＡＧｓ 家族在肿瘤和正常组织中的表达存

在差异，并且不同 ＢＡＧ 基因的表达对不同癌症的生存预后

的影响差异有统计学意义。 结论　 Ｂｃｌ⁃２ 结合抗凋亡基因可

能可作为多种癌症的潜在诊断和预后评估标志物，并可能会

为患者术后个体化治疗提供理论支持。
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　 　 Ｂｃｌ⁃２ 结合抗凋亡基因（Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｔｈａｎｏ⁃
ｇｅｎｅｓ，ＢＡＧｓ）家族编码的蛋白是一个多功能的协同

蛋白聚糖组，其编码蛋白与 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白无氨基

酸同源序列，是一种新的非 Ｂｃｌ⁃２ 家族的 Ｂｃｌ⁃２ 结合

蛋白，与已知在细胞存活和细胞死亡途径中起作用

的不同结合配偶体相互作用［１］。 ６ 个 ＢＡＧ 家族成

员共享一个进化保守序列———“ＢＡＧ 结构域”，这些

编码蛋白通过该结构域各自与分子伴侣———７０ ｋｕ
热休克蛋白 （ ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０， ＨＳＰ７０ ） 相互作

用［２］。 事实上，虽然 ＢＡＧ 蛋白可以与 Ｂｃｌ⁃２ 相互作

用，增强其抗凋亡作用，但是其主要功能仍然是作为

ＨＳＰ７０ 的辅助伴侣控制蛋白质稳态。 此外，由于

ＢＡＧ 蛋白可以与 Ｂｃｌ⁃２ 相互作用并增加其抗凋亡能

力，所以可以进一步推测 ＢＡＧ 具有致癌作用［３］，因
此，ＢＡＧｓ 成为目前癌症研究的焦点，对该家族的研

究可能会有助于推进未来癌症的靶向治疗发展。

１　 材料与方法

１． １　 数据下载与处理　 ２０２１ 年 ４ 月 ８ 日，从 ＵＣＳＣ

Ｘｅｎａ 数据库的 ＧＤＣ ＴＣＧＡ 集中下载了包括 ３３ 种肿

瘤类型的 １１ ０５７ 例样本数据，其中包括该基因家族

的表达谱、表型信息以及存活数据［４］。 另外，从数

据库中获得了所有患者的人口统计学资料、肿瘤信

息和随访数据。 在本研究中，ＴＣＧＡ 肿瘤的 ３３ 种类

型和缩写采用国际通用说法。
１． ２　 肿瘤与正常组织中 ＢＡＧｓ 的差异表达分析和

共表达分析 　 对于下载的原始数据，本研究使用

“ｇｇｐｕｂｒ”Ｒ 包通过 Ｗｉｌｃｏｘ 检验对肿瘤和正常组织

之间的差异表达进行分析，在呈现的热图结果中，６
个 ＢＡＧ 家族基因在泛癌中的表达差异以 ｌｏｇ２ 倍变

化的形式呈现。 另外，本研究利用“ｃｏｒｒｐｌｏｔ” Ｒ 包在

转录水平上对 ＢＡＧ 家族基因之间进行共表达分

析［５］，阐明每两个 ＢＡＧ 基因之间的潜在表达模式。
１． ３　 临床相关性分析　 根据下载的原始数据中的

中位表达水平，将患者分为高表达组和低表达组，再
利用 Ｒ 包分析表达高水平和低水平 ＢＡＧｓ 基因的患

者之间的总体生存结果的差异，从而生成了泛癌中

ＢＡＧｓ 基因的生存分析图（Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｓ）。 同

时，应用 Ｃｏｘ 比例风险回归来评估每个肿瘤类型中

ＢＡＧ１、ＢＡＧ２、ＢＡＧ３、ＢＡＧ４、ＢＡＧ５ 和 ＢＡＧ６ 的风险

比。
１． ４ 　 免疫亚型分析 　 根据肿瘤的 ６ 种免疫亚型

（Ｃ１ ～ Ｃ６）：伤口愈合型（Ｃ１）、ＩＦＮ⁃γ 主导型（Ｃ２）、
炎症型（Ｃ３）、淋巴细胞殆尽型（Ｃ４）、免疫静默型

（Ｃ５）和 ＴＧＦ⁃β 主导型（Ｃ６），评估了 ＴＧＣＡ 肿瘤类

型中 ６ 种不同免疫亚型的 ＢＡＧ 家族的 ｍＲＮＡ 表达

水平，并用 Ｋｒｕｓｋａｌ 检验进行了差异表达分析。
１． ５　 干细胞指标与泛癌微环境　 使用“ｅｓｔｉｍａｔｅ”Ｒ
包和“ｌｉｍｍａ”Ｒ 包在 ６ 个 ＢＡＧ 基因的表达水平和基

质细胞得分之间进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析［６］，并使用

一类逻辑回归（ ｏｎｅ⁃ｃｌａｓｓ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ，ＯＣＬＲ）
算法计算了 ＴＣＧＡ 肿瘤样本的干细胞指数，并基于

基因表达和干细胞指数进行了 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分

析［７］，干细胞指数包括 ＤＮＡｓｓ 和 ＲＮＡｓｓ［８］。 具体而

言，本研究应用了 ＲＮＡｓｓ、ＤＮＡｓｓ、基质细胞得分、免
疫细胞得分和综合得分（基质细胞得分和免疫细胞

得分的代数和），分析与 ＰＰＡＲ 转录表达的相关性。

·９４３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｒ；５７（３）



１． ６　 统计学处理 　 利用 Ｒ 软件 ４. ０. ３ 进行分析，
热图以 ｌｏｇＦＣ 的变化值表示，生存分析图用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｓ 表示，风险比用 Ｃｏｘ 比例风险回归评估，
差异表达分析用 Ｋｒｕｓｋａｌ 检验表示，Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

分析用 ＯＣＬＲ 表示，在箱式图、生存曲线图和 Ｃｏｘ 风

险比例回归图中，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 肿瘤与正常组织中 ＢＡＧｓ 家族基因的差异表

达分析和共表达分析　 图 １ 的箱式图显示了 ＢＡＧｓ
家族基因表达，图 ２、３ 采用秩和检验对肿瘤和正常

组织之间的 ６ 个 ＢＡＧ 基因进行差异表达分析，结果

表明，这 ６ 个基因在所有类型的肿瘤中表达有高有

低，但是 ＢＡＧ６ 在绝大多数类型肿瘤中高表达。 由

图 ２、３ 可知，与正常组织比较，ＢＡＧ６ 只有在 ＫＩＣＨ
中低表达，在其他肿瘤中均高表达；同时，除了

ＢＡＧ３ 在 ＣＨＯＬ 中低表达，其他 ＢＡＧ 家族基因在

ＣＨＯＬ 中均呈现高表达。 另外，值得注意的是，在肿

瘤与正常组织表达差异比较分析中发现，肾部肿瘤

ＫＩＲＣ 和 ＫＩＲＰ 在 ＢＡＧ１、ＢＡＧ２、ＢＡＧ３、ＢＡＧ４ 中均呈

现低表达，但是在 ＢＡＧ６ 中却表现出高表达。 而且，
肺部肿瘤 ＬＵＡＤ 和 ＬＵＳＣ 在 ＢＡＧ２、ＢＡＧ３、ＢＡＧ４、
ＢＡＧ６ 中均高表达，但在 ＢＡＧ１ 中却是低表达。

图 １　 ＢＡＧｓ家族基因表达箱式图

　 　 图 ４ 的共表达分析表明，ＢＡＧ 基因家族两两之

间都存在正相关性，ＢＡＧ５ 和 ＢＡＧ６ 之间的相关系

数为 ０. ７３，这说明两者有较强相关性。 同时，ＢＡＧ１
和 ＢＡＧ６、ＢＡＧ２ 和 ＢＡＧ５、ＢＡＧ３ 和 ＢＡＧ６、ＢＡＧ３ 和

ＢＡＧ５、ＢＡＧ４ 和 ＢＡＧ５、ＢＡＧ５ 和 ＢＡＧ６ 也都表现出

较强的相关性。

图 ２　 ＢＡＧ 基因家族在肿瘤中表达热图

渐变颜色代表 ｌｏｇＦＣ 的变化值

２． ２　 临床相关性分析　 本研究对 ＴＣＧＡ 中的 ３３ 种

肿瘤进行了 ＢＡＧｓ 家族基因的生存分析（Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ），由图 ５ 可知， ＢＡＧ１ 的低表达与

ＫＩＲＣ 患者的不良预后显著相关 （Ｐ ＜ ０. ００１），相对

应地，ＢＡＧ１ 在 ＫＩＲＣ 中肿瘤较正常组织低表达。 相

反，ＢＡＧ２ 表达升高与 ＬＩＨＣ 患者的较差临床结果相

关（Ｐ ＜ ０. ００１），这也与肿瘤与正常组织差异表达结

果相一致。 由于通常 Ｃｏｘ 比例风险回归可用于检测

基因在肿瘤中的预后作用，并将危险比 ＞ １ 的基因

视为一个危险预后因素，所以 ＢＡＧ１ 对于 ＰＣＰＧ 是

一个危险预后因素， ＢＡＧ２ 对于 ＫＩＣＨ、 ＴＨＣＡ 和

ＵＶＭ 是危险预后因素。 见图 ６。
２． ３　 免疫亚型分析　 通过对肿瘤的 ６ 种免疫亚型

中 ＢＡＧｓ 家族基因表达进行差异表达分析可知，
ＢＡＧ１、ＢＡＧ２、ＢＡＧ３、ＢＡＧ４、ＢＡＧ５ 和 ＢＡＧ６ 的表达

模式在泛癌中的 ６ 种免疫亚型中存在差异（均 Ｐ ＜
０. ００１）。 结果显示，ＢＡＧ６ 在 Ｃ１ ～ Ｃ６ 的整体表达水

平上排名第一，ＢＡＧ２ 在 Ｃ１ ～ Ｃ６ 的整体表达水平最

低。 见图 ７。
２． ４　 干细胞指标与肿瘤微环境　 对于 ＤＮＡｓｓ、ＬＧＧ
和 ＢＡＧ 家族基因之间普遍存在负相关，如，ＢＡＧ１（ ｒ
＝ － ０. ２４６，Ｐ ＜ ０. ００１）、 ＢＡＧ４ （ ｒ ＝ － ０. ２００，Ｐ ＜
０. ００１）、ＢＡＧ６（ ｒ ＝ － ０. １９７，Ｐ ＜ ０. ００１）均与 ＬＧＧ 呈
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图 ３　 ＢＣＬ２ 家族基因表达箱式图

与正常组织比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ４　 ＢＡＧ 基因家族共表达相关系数图

负相关。 另外，ＴＨＹＭ 和不同的基因相关情况有所

不同，ＢＡＧ１（ ｒ ＝ － ０. ３２０，Ｐ ＜ ０. ００１）和 ＢＡＧ６（ ｒ ＝
－ ０. ５２９，Ｐ ＜ ０. ００１）与 ＴＨＹＭ 呈负相关，ＢＡＧ３（ ｒ ＝
０. ５０３，Ｐ ＜ ０. ００１）和 ＢＡＧ４（ ｒ ＝ ０. ３４７，Ｐ ＜ ０. ００１）与
ＴＨＹＭ 呈正相关。 见图 ８Ａ。
　 　 对于 ＲＮＡｓｓ，ＴＧＣＴ 和 ＢＡＧｓ 之间普遍存在相关

性，ＴＧＣＴ ＲＮＡｓｓ 和 ＢＡＧ１（ ｒ ＝ － ０. ４４８，Ｐ ＜ ０. ００１）
呈负相关，和 ＢＡＧ２（ ｒ ＝ ０. ２９６，Ｐ ＜ ０. ００１）、ＢＡＧ４（ ｒ
＝ ０. ４６４，Ｐ ＜ ０. ００１）、ＢＡＧ５（ ｒ ＝ ０. ２８２，Ｐ ＜ ０. ００１）
以及 ＢＡＧ６（ ｒ ＝ ０. ３３５，Ｐ ＜ ０. ００１）均呈正相关。 另

外，ＬＵＳＣ ＲＮＡｓｓ 和 ＢＡＧ 之间也存在普遍正相关性，
ＬＵＳＣ ＲＮＡｓｓ 和 ＢＡＧ１（ ｒ ＝ ０. １５４，Ｐ ＜ ０. ００１）、ＢＡＧ２
（ ｒ ＝ ０. ２８６， Ｐ ＜ ０. ００１ ）、 ＢＡＧ４ （ ｒ ＝ ０. ２７０ ， Ｐ ＜
０. ００１）和 ＢＡＧ５（ ｒ ＝ ０. １９６ ，Ｐ ＜ ０. ００１）均呈现正相

关。 见图 ８Ｂ。

·１５３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｒ；５７（３）



图 ５　 肿瘤中 ＢＡＧ 高表达和 ＢＡＧ 低表达的生存曲线图 图 ６　 Ｃｏｘ 风险比例回归图

图 ７　 Ｃ１ ～ Ｃ６ 免疫亚型中 ＢＡＧｓ的转录表达图

　 　 本研究发现 ＢＡＧ２ 的表达与多种肿瘤类型呈正

相关， 包 括 ＢＬＣＡ、 ＢＲＣＡ、 ＣＨＯＬ、 ＣＯＡＤ、 ＥＳＣＡ、
ＧＢＭ、ＨＮＳＣ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ 和 ＰＡＡＤ 等，这表明 ＢＡＧ２
的高表达与多种肿瘤的低纯度有关。 同时，ＢＡＧ２

和 ＢＡＧ６ 与肿瘤纯度的关系存在显著差异，ＢＡＧ２
的高表达与绝大多数肿瘤的高肿瘤纯度相关，而
ＢＡＧ６ 的模式相反。 见图 ８Ｃ。
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图 ８　 ＢＡＧ 家族与干细胞指数和微环境评分的相关分析结果图

　 　 Ａ、Ｂ：肿瘤中 ＢＡＧｓ 基因的表达水平与干细胞指数（ＤＮＡｓｓ 和 ＲＮＡｓｓ）的相关性；Ｃ：基质评分与 ＢＡＧｓ 基因表达之间的相关性；红色代表正

相关性，蓝色代表负相关性

３　 讨论

　 　 本研究探讨了 ＢＡＧｓ 家族的表达转录与泛癌的

一系列相关性，包括肿瘤微环境、临床意义、免疫亚

型和干细胞微环境。 在对包括 ＴＣＧＡ 的 ３３ 个肿瘤

的数据进行分析后发现，各个 ＢＡＧ 基因在不同肿瘤

中的表达存在差异，在后续生存分析中显示，在某些

肿瘤中，高表达的 ＢＡＧ 基因和低表达的 ＢＡＧ 基因

患者生存时间存在有统计学意义的差异，这说明了

ＢＡＧ 基因很有可能可以作为一个肿瘤临床预后指

标。 此外，根据研究者先前确定的 Ｃ１ ～ Ｃ６ 免疫亚

型［９］，本研究通过代表性免疫特征对肿瘤样本进行

分类，发现它们都具有差异表达，这些免疫特征与细

胞外基质、肿瘤脉管系统和肿瘤细胞一起构成了肿

瘤微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）的概念，其
异质性高度影响治疗反应和临床预后［１０］。 因此，本
研究通过基质细胞得分、免疫细胞得分和综合得分，
进一步获得了 ３３ 种 ＴＣＧＡ 肿瘤样本中基质细胞和

免疫细胞的分数，结果说明这些 ＴＭＥ 特征与 ＢＡＧ１

～６ 的表达水平相关。 据报道［１１］，细胞干性可以用

来描述肿瘤细胞的干细胞样特征：自我更新和去分

化，而且在许多肿瘤进展中发现了干细胞样特性的

获得［１２］，因此，在本研究中利用了 ＯＣＬＲ 方法计算

肿瘤样本的 ＲＮＡｓｓ 评分和 ＤＮＡｓｓ 评分，然后将其与

ＢＡＧｓ 的转录特征相关联，表明 ＢＡＧｓ 基因可能在高

干细胞维持中起作用。
　 　 已有研究［１３］表明，ＢＡＧｓ 家族可以与 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白

相互作用并增加其抗凋亡能力，故其在肿瘤生成、发
展以及预后过程中均可能发挥作用。 由本研究的结

果可知，ＢＡＧ 基因对一些肿瘤的预后和生存有指导

意义，说明其可能可以作为这些癌症的临床生物标

记物，给癌症的诊断和治疗提供可视化帮助。 另外，
本研究中 ＢＡＧｓ 家族与肿瘤微环境和基质细胞之间

的关系提示后续相关研究可以从体外研究入手，从
而将对 ＢＡＧ 蛋白有效的化疗药物或者放疗方法通

过纳米载体等方式直接作用于肿瘤组织，达到事半

功倍的治疗效果。 此外，研究［１２］表明，ＢＡＧｓ 家族蛋

白可调节细胞的增生、转录和迁移，结合本研究中该
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家族中不同蛋白在不同免疫亚型中的表达不同这一

结果，启发未来相关研究者可以通过检测不同的免

疫亚型分子来对该家族基因进行合理检验，从而使

肿瘤在早期得以诊断。
　 　 综上所述，通过对 ＢＡＧ１ ～６ 的多维分析揭示了

ＢＡＧｓ 家族在泛癌水平上的各种表达模式，表明了

ＢＡＧ 基因可能可作为多种癌症的潜在诊断和预后

评估标志物，并可能会为患者术后个体化治疗提供

理论支持。
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