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ASPM 基因在肝细胞癌中的表达分析及其预后价值
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摘要  目的：纺锤体微管组装因子（ASPM）基因与多种肿瘤的预后相关，该研究旨在通过生物信息学方法分析

ASPM 基因在肝细胞癌中的表达特点及其预后价值。方法：在 GEO 数据库中获取肝细胞癌相关基因表达谱，并利用

eVITTA 数据库分析肝细胞癌与非肿瘤肝组织之间的差异表达基因（DEGs）；利用 GEPIA、UALCAN 和 TNMplot数
据库对 ASPM 基因进行表达分析；利用 Kaplan Meier⁃Plotter数据库对 ASPM 基因进行生存分析；基于 STRING 数据

库和 Cytoscape 软件构建蛋白质⁃蛋白质相互作用（PPI）网络；利用 GO 和 KEGG 数据库对 DEGs 进行生物学功能分

析；利用 muTarget数据库分析影响 ASPM 基因表达的突变基因。结果：与非肿瘤肝组织相比，ASPM 基因在肝细胞

癌中显著上调（P<0. 05），且其高表达时，肝细胞癌患者生存率显著下降（P<0. 05）。使用 GEPIA、UALCAN、

TNMplot 和 muTarget 数据库发现，ASPM 基因表达水平受多种临床病理因素及基因突变的影响，其中 TP53 和

CTNNB1的突变率最高，TP53突变导致 ASPM 基因高表达，CTNNB1突变导致 ASPM 基因低表达（P<0. 01）。PPI
网络发现，ASPM 基因作为关键基因与其他基因存在密切联系。上调差异表达基因显著富集在核染色体分离和核分

裂等生物过程，下调差异表达基因主要参与内吞作用的正向调节等生物过程。结论：ASPM 基因在肝细胞癌患者中

过度表达，并与肝细胞癌患者不良预后密切相关，可能成为肝细胞癌预后及监测的潜在生物标志物。
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Abstract

Objective:: To systematically characterize the expression of the assembly factor for spindle 
microtubules (ASPM) gene and evaluate its prognostic significance in hepatocellular carcinoma 
(HCC) using bioinformatics approaches.  Methods::  Gene expression profiles of HCC were down⁃
loaded from the GEO database, and differentially expressed genes (DEGs) between tumor and non⁃tu⁃
mor liver tissues were identified using eVITTA.  ASPM expression was validated using GEPIA, 
UALCAN, and TNMplot.  Survival analysis was performed using Kaplan⁃Meier Plotter.  A protein⁃
protein interaction (PPI) network was constructed using STRING and visualized with Cytoscape.  
DEGs were functionally annotated using Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG) analyses.  Mutated genes potentially influencing ASPM expression were surveyed 
using muTarget.  Results:: Compared with adjacent non ⁃ tumor liver tissues, ASPM expression was 
significantly up ⁃ regulated in HCC (P<0. 05), and high ASPM levels were associated with shorter 
overall survival (P<0. 05).  Integrated analysis using GEPIA, UALCAN, TNMplot, and muTarget 
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indicated that ASPM expression correlated with multiple clinicopathological parameters and somatic 
mutations.  TP53 and CTNNB1 exhibited the highest mutation frequencies; TP53 mutations were as⁃
sociated with elevated ASPM expression, whereas CTNNB1 mutations correlated with reduced ex⁃
pression (both P<0. 01).  In the PPI network, ASPM ranked as a hub gene tightly connected with cell
⁃cycle regulators.  Up⁃regulated DEGs were enriched in mitotic nuclear division and chromosome seg⁃
regation, while down ⁃ regulated DEGs were mainly involved in positive regulation of endocytosis.  
Conclusion:: The ASPM gene is overexpressed in HCC and closely associated with poor prognosis, 
indicating its potential as a biomarker for prognosis and disease monitoring.

Key Words Hepatocellular Carcinoma; ASPM Gene; Gene Expression; Prognosis

肝癌是全球第六大常见癌症，也是全球癌症相

关死亡的第三大原因，其中肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）占 原 发 性 肝 癌 的 75%~85%［1］。

肝癌分期是影响患者预后的关键因素，早期肝癌患

者通过采取根治性治疗手段可使其 5 年生存率超过

70%，而接受系统治疗的晚期患者中位生存期仅

1~1. 5 年［2］，早期筛查诊断对肝癌患者预后具有重

要意义。目前，临床常用的肝癌生物标志物主要包

括甲胎蛋白（AFP）、甲胎蛋白异质体 3（AFP⁃L3）和

脱⁃γ⁃羧基凝血酶原（DCP），但都存在一定的局限

性［3］。近年来，核酸类生物标志物（ctDNA、miR⁃
NAs、lncRNA、circRNA）、代谢组学生物标志物、细

胞外囊泡、肠道微生物组等［4］新的肝癌生物标志物

研究不断增多，但离临床广泛应用还有距离。因

此，全面、深入地探索肝癌生物标志物，筛选合适、

高效的靶标对于肝癌的早期诊断、治疗监测和预后

评估具有重要意义。

纺锤体微管组装因子（assembly factor for spin⁃
dle microtubules，ASPM）基因是人类中与果蝇“ab⁃
normal spindle”基因同源的基因，该基因位于 1 号染

色体的 1q31 区域，包含 28 个外显子，编码 3 477 个

氨基酸［5］。ASPM 基因最初被确定为一种小头畸形

相关蛋白，主要参与决定神经发生和大脑体积［6］。

最近，越来越多的研究［6⁃9］表明 ASPM 基因具有致癌

作用，其沉默将导致多种癌症中癌细胞的增殖、侵

袭和迁移减少。

已有研究［10］证明 ASPM 基因在肝癌中高表达，

并与肝癌患者预后不良相关。然而，目前 ASPM 基

因在肝癌临床病理因素影响下的表达特点及生物

学功能尚不清楚。因此，本文利用生物信息学分析

工具对 ASPM 基因在肝癌中的表达特点和预后意

义进行分析，并通过 GO 功能注释和 KEGG 通路富

集分析探索该基因的功能背景和生物学过程，利用

蛋白质⁃蛋白质相互作用（protein⁃protein interaction，

PPI）网络直观展示其与其他蛋白质之间的相互作

用关系，旨在深入理解 ASPM 基因在肝癌中的作用

机制，并分析其在肝癌预后评估中的潜在价值。

1 材料与方法

1. 1　差异表达基因分析   利用美国国立生物技术

信息中心（NCBI）平台下的 GEO 数据库（https：//
www. ncbi. nlm. nih. gov/），以“hepatocellular carci⁃
noma”、“liver cancer”和“liver non tumor tissue”为关

键词进行检索，检索并确定使用 3 个关于“非肿瘤肝

组织”和“肝细胞癌”的基因表达谱（GSE62232、
GSE19665 和 GSE65372）。 GSE62232（ 平 台

GPL570）包含 81 个肝细胞癌标本和 10 个非肿瘤肝

脏标本，GSE19665（平台 GPL570）包含 10 个肝细胞

癌标本和 10 个非肿瘤肝脏标本，GSE65372（平台

GPL14951）包括 39 个肝细胞癌标本和 15 个非肿瘤

肝脏标本。

eVITTA 数 据 库（https：//tau. cmmt. ubc. ca/
eVITTA/）提供了便捷的转录组数据分析工具，以

adj. P<0. 05、|log2FC |>1. 5 为标准（其中 adj. P 为调

整后 P 值，FC 为表达量差异倍数）筛选肝细胞癌组

织与非肿瘤肝组织的差异表达基因（differentially 
expressed genes，DEGs）；以 P<0. 05、|log2FC |>1. 5
为筛选标准，获得三组数据集共表达基因。

1. 2　 ASPM 基 因 表 达 分 析   利用 GEPIA 数据库

（http：//gepia. cancer⁃pku. cn/）分析 ASPM 基因在多

种 人 类 癌 症 中 的 表 达 ，并 使 用 TNMplot 数 据 库

（www. tnmplot. com）比较 ASPM 在正常肝脏组织、

肝脏肿瘤组织及转移肿瘤的表达水平。使用 UAL⁃
CAN 数 据 库（http：//ualcan. path. uab. edu/）分 析

ASPM在肝癌中不同临床病理因素下表达水平变化。

1. 3　生存分析   利用 Kaplan Meier⁃Plotter 数据库

（https：//kmplot. com/analysis/）分析 ASPM 基因表
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达对肝癌患者的总生存期（overall survival，OS）、无

复发生存期（relapse⁃free survival，RFS）、无进展生

存期（progression free survival，PFS）和疾病特异性

生存期（disease specific survival，DSS）的影响。

1. 4　ASPM 基因生物学功能分析   通过 STRING
数据库（https：//string⁃db. org/）获得 DEGs 的 PPI
信息，其中种类设定为“人”，置信度≥0. 4。应用

Cytoscape 软件（3. 8. 0 版）（https：//cytoscape. org/）
构建 PPI 关系网络，并利用 cytoHubba 插件开发网

络中的关键基因模块。

通过 Metascape（https：//metascape. org/gp/in⁃
dex. html#/main/step1）数据库对 DEGs 进行 GO 功

能注释，以人源基因为背景，从细胞组分、分子功能

和生物过程三个维度来分析 DEGs 在生物体内的作

用，并进行 KEGG 通路富集分析以鉴定在 DEGs 中
显著富集的信号通路。

1. 5　ASPM 基因表达与基因突变关系分析   利用

muTarget 数据库（http：//www. mutarget. com/）可

对数据进行两个独立的分析：鉴定与基因突变相关

的基因表达变化和鉴定影响所选基因表达改变的

突变。本文主要利用其可识别与 ASPM 基因表达

变化相关的突变基因，以揭示潜在的调控机制和功

能关联，及在靶向治疗中的潜在价值。

2 结果

2. 1　差异表达基因分析   见图 1。从 GEO 数据库

中筛选出三组 GSE 数据集，比较肝癌组织与非肿瘤

肝组织之间的差异表达情况，以火山图表示（1A~
1C）。分别从 GSE62232、GSE19665 和 GSE65372
数据集中识别出了 455、1 357 和 349 个基因。其中，

34 个基因在三个数据集中共表达（图 1D），且有 18
个基因始终显示上调，16 个基因始终显示下调，将

其绘制于热图中（图 1E）。

2. 2　ASPM 基因表达分析   使用 GEPIA 数据库测

A~C. 分别为 GSE62232、GSE19665和 GSE65372中非肿瘤肝组织和肝细胞癌之间差异表达基因分析的火山图；

D. 为 GSE62232、GSE19665和 GSE65372差异表达基因相交形成的 Venn图；E. 为 GSE62232、GSE19665和 GSE65372
共同表达的 34 个差异表达基因的热图。

图 1　差异表达基因分析
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定了 ASPM 基因在多种人类肿瘤组织中的表达谱，

发现与正常组织相比，ASPM 基因在多种肿瘤组织

中广泛高表达（图 2A）。同时，TNMplot 数据库显

示 ASPM 基因在肝癌组织及肝癌转移中的表达显

著高于正常肝组织（P<0. 05）（图 2B）。

UALCAN 数据库分析结果显示肿瘤在不同分

期、分级、性别、年龄、种族、体质量、淋巴结转移状

态、TP53突变状态及不同组织学类型下的 ASPM 基

因表达水平变化（图 2C）。在不同条件下，ASPM 基

因在肝癌组织中的表达水平与正常肝组织相比，均

呈现高表达状态。随肿瘤的分期（1~3 期）、分级增

加，ASPM 基因表达呈现增加趋势（P<0. 05），但在 4
期患者中表达有所下降。同时，与未发生淋巴结转

移者相比，淋巴结转移者的 ASPM 基因表达较低，上

A. ASPM 在多种人类肿瘤组织中表达谱；B. ASPM 在正常肝组织、肝癌及肝癌发生转移时的表达谱；C. ASPM 在特定

临床病理因素下的表达谱：分期（c1）、分级（c2）、淋巴结转移状态（c3）、年龄（c4）、种族（c5）、体质量（c6）、性别（c7）、TP53 突

变状态（c8）、组织学亚型（c9）。

图 2　ASPM 基因表达分析
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述 ASPM 表达下降的情况可能与样本数量较少有

关，差异无统计学意义（P>0. 05）（图 2C c1~c3）。

在不同年龄组的肝癌患者中，与 61~80 岁患者

相比，41~60 岁肝癌患者 ASPM 基因表达较高；在

不同种族的肝癌患者中，与高加索人相比，亚洲人

群 ASPM 基因表达较高（P<0. 05）（图 2C c4、c5）。

此外，在不同体质量和性别的肝癌患者，ASPM 基

因表达无显著性差异（P>0. 05）（图 2C c6、c7）。值

得注意的是，TP53 突变者与未突变者相比，ASPM
基因表达水平显著升高（P<0. 05）（图 2C c8）。肝

细胞癌和纤维板层癌与肝胆管癌（混合型）相比，肝

细胞癌和纤维板层癌较肝胆管癌（混合型）表达水

平更高（P<0. 05）（图 2C c9）。

2. 3　 ASPM 与 肝 癌 患 者 生 存 分 析   为 了 研 究

ASPM 表达与肝癌患者生存期的相关性，我们使用

Kaplan Meier⁃Plotter 数据库进一步评估 ASPM 基

因表达对肝癌的预后监测价值。结果显示，ASPM
高表达时肝癌患者的 OS、RFS、PFS 和 DSS 均显著

降低（P<0. 05）（图 3）。

2. 4　ASPM 基因生物学功能分析   
2. 4. 1　构建 PPI 网络　为了确定 DEGs 在 HCC 中

的相互作用，我们使用 STRING 数据库构建 PPI 网
络，该网络包含 19 个节点和 81 条边。在此基础上

利用 Cytoscape cytoHubba 插件，选择“MCC”算法，

筛选出 PPI 网络中相互作用程度最高的 10 个基因，

分 别 为 HMMR、ASPM、AURKA、NCAPG、

RRM2、NEK2、PTTG1、NUSAP1、KIF4A 和

CDC20（图 4），ASPM 基因作为关键基因之一，在该

网络中发挥重要作用。

2. 4. 2　 GO 及 KEGG 富集分析　 GO 富集分析结

果显示，上调差异表达基因的基因产物主要分布在

主轴、纺锤体极、染色体及着丝粒区等，主要富集于

核染色体分离、核分裂及染色体分离等生物过程，

A. 高、低表达的 OS 分析；B. 高、低表达的 RFS 分析；C. 高、低表达的 PFS 分析；D. 高、低表达的 DSS 分析。

图 3　ASPM 基因表达水平与肝癌患者 OS、RFS、PFS、DSS 关系的生存曲线

图 4　10 个关键基因编码蛋白质的相互作用网络图

注：红色方块为关键基因。
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其分子功能主要涉及微管结合、微管蛋白结合、组

蛋白修饰活性、蛋白激酶结合及蛋白质同源二聚化

活性（图 5A），KEGG 通路分析显示上调基因主要参

与卵母细胞减数分裂（图 5C）；下调差异表达基因的

基因产物主要分布在胶原三聚体、细胞外基质及外

部囊膜结构等，显著富集于内吞作用的正向调节、

体液免疫应答及针对细菌的防御反应等生物过程，

分子功能主要涉及钙离子结合（图 5B），KEGG 通路

分析显示下调基因主要参与吞噬作用相关的分子

通路（图 5D）。

2. 5　 ASPM 与肝癌突变基因的相关性   使用 mu⁃
Target 数据库的 Mann⁃Whitney 非参数检验方法评

估与 ASPM 基因表达变化相关的突变基因。选择

突变基因的条件为 FC>1. 44、P<0. 01 及突变率至

少 为 1%，共 鉴 别 出 15 个 基 因（TP53、RB1、

ZBTB7C、 CTNNB1、 TGFBRAP1、 PKD1L3、
IL6ST、KIF21B、RBL2、CTNND2、ARHGAP22、
CDHR1、EGFR、ERICH3、SVIL）。图 6 所示为与

ASPM 基 因 表 达 最 相 关 的 9 个 基 因 。 ASPM 在

TP53⁃突变体（总突变率：28. 5%，表达倍数：1. 98

A、B. 分别表示上调和下调 DEGs的 GO 富集分析结果；C、D. 分别表示上调和下调 DEGs的 KEGG 分析结果。

图 5　GO 及 KEGG 富集分析
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倍）、RB1⁃突变体（总突变率：5. 6%，表达倍数：2. 18
倍）、ZBTB7C⁃突变体（总突变率：1. 4%，表达倍数：

2. 15 倍）、TGFBRAP1⁃突变体（总突变率：1. 4%，表

达 倍 数 ：2. 16 倍）、PKD1L3⁃突 变 体（总 突 变 率 ：

1. 1%，表达倍数：3. 01 倍）、KIF21B⁃突变体（总突变

率：1. 7%，表达倍数：1. 76 倍）和 RBL2⁃突变体（总

突变率：2. 5%，表达倍数：1. 58 倍）的肝癌中表达更

高（图 6A~6G），而在 CTNNB1⁃突变体（总突变率：

24. 3%，表达倍数：1. 56 倍）和 IL6ST⁃突变体（总突

变率：2. 8%，表达倍数：3. 23 倍）中表达较低（图

6H、6I）。这些结果表明，ASPM 基因表达水平与肝

癌相关基因突变密切相关。

3 讨论

肿瘤生物信息学在肝癌精准诊断和个体化医

疗领域发挥着重要作用，对于深入探索肝癌的发生

发展机制以及筛选影响患者预后的关键基因和潜

在药物治疗靶点具有重要意义［11］。ASPM 基因作

为癌症相关基因，其在肝癌中表达特点和生物学功

能尚不明确，本研究借助生物信息学分析手段，对

其进行深入分析。

从 GEO 数据库中筛选出 3 个包含“肝细胞癌”

和“非肿瘤肝组织”基因表达谱的数据集，并对差异

表达基因进行系统分析。结果显示，34 个基因呈显

著差异表达，其中 18 个基因表达显著上调，16 个基

因表达显著下调。其中，ASPM 基因在肝癌中的表

达 显 著 上 调 。 在 以 前 的 研 究［12］中 ，已 经 证 明 了

ASPM 在癌组织中的表达比正常组织有所增加。

此外，有荧光定量 PCR 实验和蛋白免疫印迹实验［13］

表明，ASPM 在肝癌细胞系中的表达水平高于正常

肝细胞。在已有研究的基础上，综合 GEPIA、UAL⁃
CAN 和 TNMplot 数据库的多个数据源进行分析，

A. KIF21B；B. PKD1L3；C. RB1；D. RBL2；E. TGFBRAP1；F. TP53；G. ZBTB7C；H. CTNNB1；I. IL6ST。

图 6　ASPM 基因表达水平与基因突变的关系

1388



第 10 期 霍晓丽，等 .ASPM 基因在肝细胞癌中的表达分析及其预后价值

与先前发现一致，ASPM 在肝癌等多种肿瘤组织中

广泛高表达。临床研究［14］表明，ASPM 在肝癌组织

中的表达与患者性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤数目及

脉管癌栓均无显著相关性，但与病理分化类型显著

相关。我们通过 TNMplot 和 UALCAN 数据库分

析发现，ASPM 与年龄、种族、体质量及性别无显著

相关性 ，而与肝癌分级、分期和 TP53 状态显著

相关。

研究［10］表明，ASPM 高表达与不同类型癌症中

的总生存期缩短相关，且在肝细胞癌中通过多因素

分析证明 ASPM 表达与总生存期独立相关。我们

深入分析了 ASPM 表达水平与肝癌患者 OS、RFS、

PFS 和 DSS 的相关性。结果表明，ASPM 高表达的

肝癌患者 OS、RFS、PFS 和 DSS 显著降低。在对 36
名 ASPM 高表达和 37 名 ASPM 低表达肝癌患者进

行 Kaplan⁃Meier的分析中，结果显示，ASPM 高表达

组的总生存期低于低表达组，进一步验证了本研究

的结论［15］。

STRING 数据库和 Cytoscape 软件分析结果显

示，ASPM 作为关键基因之一，与 TOP2A、CDC20、
KIF4A、 NUSAP1、 HMMR、 PTTG1、 NEK2、
RRM2、NCAPG、AURKA、FAM83D、CDKN3 和

STAB2 之间存在直接或间接相互作用。通过 GO
及 KEGG 富集分析，发现上调 DEGs 主要富集于核

分裂、染色体分离等细胞增殖相关过程，下调 DEGs
主要富集于内吞作用、免疫、转录调控等生物过程。

富集分析结果显示，肝癌组织增殖活跃，自我更新

能力较强。已有先前研究［12］表明 ASPM 在癌细胞

中上调，参与调节有丝分裂纺锤体，并在细胞有丝

分裂中发挥重要作用［16］。此外，ASPM 可能是干细

胞信号传导的关键调控枢纽，并有可能通过 Wnt/
β⁃catenin 信号通路促进肝癌的发生和发展［6，17］。该

信号通路在胚胎发育和肿瘤进展中发挥关键作用，

通过多种刺激因素激活后 ，能够增强肝癌的干

性［18］。此外，ASPM 的敲除抑制了肝癌细胞的生

长、克隆形成、球状体形成、迁移和侵袭，并降低了

癌症干细胞标志物 CD133 和 CD44 的表达［17］。

已有研究［19］表明，TP53 是肝癌中常见的突变

基因，通过 muTarget数据库分析显示，TP53 在肝癌

患者中突变率最高，且 ASPM 在 TP53 突变体中的

表达高于野生型。研究［12］显示，无论 TP53 是否突

变，ASPM 都是肝细胞癌血管浸润、早期肿瘤复发

和总生存期差的有前途的生物标志物。另一突变

率较高的基因为 CTNNB1，是肝癌中另一种常见的

突变基因，与 TP53 结果相反，其突变导致 ASPM 表

达降低［20］。TP53 基因编码的肿瘤抑制蛋白 p53，可
以通过诱导细胞周期停滞、凋亡、细胞衰老、DNA 修

复等来防止肿瘤发生，其突变与多种癌症相关［19］。

CTNNB1 编码 β⁃连环蛋白，其突变会增强细胞增殖

和存活［21］。在肺癌研究［22］中发现，CARM1 可调控

TP53 和 CTNNB1 的表达，其过表达时，可使 TP53
表达升高，而使 CTNNB1 表达降低。因此，ASPM
的表达量可能会通过 CARM1 对 TP53 及 CTNNB1
的调控而发生改变。此外，将 TP53、CTNNB1 突变

与 ASPM 表达进行关联分析，有可能为肝癌的个体

化治疗提供新的方案。

本研究基于公共数据库数据进行综合分析，仍

需进一步实验验证影响 ASPM 表达水平的临床病

理因素及关联基因的突变情况，深入探讨 ASPM 调

控肝癌发生发展的分子机制，以期为肝癌患者的预

后评估提供有效的靶点。
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