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摘   要 背景与目的：肿瘤免疫细胞浸润在胃癌（GC）的进展和预后中起到关键作用，然而，目前影响 GC 预

后的免疫细胞浸润调控基因还不清楚。本研究联合共表达网络分析研究和反卷积分法鉴定了 GC 免疫

相关预后基因。 

方法：从 TCGA 数据库中下载 GC 的 mRNA 表达数据并使用 CIBERSORT 反卷积算法来确定每个样品

中免疫细胞的比例，并构建共表达网络，结合 Kaplan-Meier 法确定免疫相关预后基因。

结果：在 纳 入 分 析 的 22 种 免 疫 细 胞 中， 有 11 种 免 疫 细 胞 在 肿 瘤 组 织 中 显 著 高 于 正 常 组 织（ 均

P<0.05）。对上述 11 种免疫细胞进行生存分析，发现静止记忆性 CD4 T 细胞和调节型 T 细胞的浸润

情况与 GC 患者生存率呈明显相关（均 P<0.05）。基于上结果论进行共表达网络分析，得绿松石模块

中的基因与上述两种类型的细胞相关性最显著，并鉴定得到了 3 个与记忆性 CD4 T 细胞相关（CGB5、

LINC00106、LINC00392）和 1 个与调节型 T 细胞相关（UPK1B）的预后基因（均 P<0.05)。

结论：本研究鉴定的 4 个胃癌免疫细胞浸润相关预后基因可能在 GC 的进展和预后中起到重要作用，这

些基因可能会通过影响肿瘤免疫过程而作为潜在的胃癌免疫治疗靶点。 
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胃 癌 （ g a s t r i c  c a n c e r ， G C ） 是 人 类 消 化 道

中最常见的恶性肿瘤之一[1]，根据全球癌症统计分

析数据，GC已成为第五大最常被诊断出的癌症和 

第 三 大 癌 症 致 死 的 原 因 ， 是 全 球 性 的 重 要 健 康 危 

机[2]。临床上以手术切除、化疗、放疗或联合靶向

为主的GC治疗方法难以彻底清除肿瘤病灶，肿瘤

易进展或复发且毒副作用大，患者的5年生存率低

至10%~15%[3-4]，因此探索新的更有效的治疗方法

成为亟待解决的重大课题。 

近 年 来 肿 瘤 免 疫 治 疗 作 为 一 种 新 型 的 治 疗 方

法 ， 基 于 人 体 的 免 疫 系 统 ， 利 用 免 疫 调 节 发 挥 抗

肿 瘤 作 用 ， 已 经 表 现 出 显 著 的 临 床 效 果 瘤 生 长 、

发 展 和 患 者 预 后 结 局 均 与 肿 瘤 免 疫 细 胞 浸 润 情

况相关 [5-7]。2018年，James  P .  Al l i son和Tasuku 

H o n j o 等 就 因 在 “ 抑 制 免 疫 检 查 点 （ C T L A - 4 、

PD -1）抗肿瘤研究”中作出卓越贡献而获得诺贝

尔生理学奖。此外，已有研究表明，M2巨噬细胞

在 膀 胱 癌 组 织 中 富 集 ， 促 进 血 管 生 成 ， 可 作 为 膀

胱癌潜在的免疫治疗靶点[8]，有关自然杀伤细胞的

多种肿瘤免疫治疗也已进入临床试验阶段[9]。由此

可 见 ， 挖 掘 免 疫 细 胞 相 关 靶 标 是 优 化 肿 瘤 免 疫 治

疗的有效路径[10-11]。

过 去 这 方 面 的 研 究 多 通 过 流 式 细 胞 术 或 免 疫

组 织 化 学 来 评 估 肿 瘤 中 浸 润 的 免 疫 细 胞 的 组 成 ，

但 这 些 方 法 都 存 在 不 足 ， 并 有 可 能 导 致 细 胞 丢 失

或结果失真。Newman等[12]于2015年设计出了新的

生物信息学算法—CIBERSORT，通过估计RNA转

录 本 的 相 对 子 集 和 复 杂 组 织 标 准 化 基 因 表 达 数 据

来 鉴 定 细 胞 类 型 和 被 测 样 本 的 免 疫 细 胞 组 成 。 该

法已经在多种恶性肿瘤中进行了很好的验证 [ 13]，

可 以 广 泛 地 应 用 于 恶 性 肿 瘤 发 病 机 制 、 肿 瘤 免 疫

等 过 程 的 生 物 信 息 学 挖 掘 。 另 有 研 究 表 明 ， 免 疫

治疗与化疗联合在多种肿瘤治疗中效果显著,寻找

肿 瘤 免 疫 的 基 因 标 志 物 已 经 成 为 当 下 肿 瘤 治 疗 的

研 究 热 点 [ 1 4 - 1 5 ]。 而 作 为 鉴 定 与 疾 病 相 关 的 基 因 模

块 和 关 键 基 因 的 理 想 方 法 ， 加 权 基 因 共 表 达 网 络

分析技术（weighted gene co-expression network 

ana lys i s，WGCNA）基于大样本基因表达数据寻

找 潜 在 生 物 标 志 物 ， 已 经 在 众 多 研 究 中 被 用 来 对

宫 颈 癌 、 甲 状 腺 乳 头 状 癌 等 恶 性 肿 瘤 进 行 分 析 ，

并成功筛选出了有效的基因靶点[16-17]。

综 上 ， 为 寻 找 可 靠 的 G C 相 关 免 疫 细 胞 相 关

基因靶标，从而优化GC患者的预后，本研究利用

T C G A 数 据 库 下 载 G C 的 m R N A 表 达 数 据 ， 并 使 用

CIBERSORT算法逐一测算样品的免疫细胞组成，

构建WGCNA，结合生存分析获取其与GC预后的相

关性并用外部数据库加以验证，鉴定出GC免疫细

胞浸润相关预后基因，为进一步明确潜在的GC免

疫治疗靶点提供理论依据。

1　资料与方法

1.1  数据的采集

本研究从TCGA数据库中下载了共407例基因

cells in each sample were determined using the CIBERSORT deconvolution algorithm. A co-expression network 

was also constructed, and then, the immune-related prognostic genes were identified by combining the Kaplan-

Meier method.

Results: Of the 22 types of immune cells included in the analysis, 11 were significantly higher in tumor tissue 

than those in normal tissue (all P<0.05). Survival analysis for the above 11 types of immune cells showed that 

infiltration of T cells CD4 memory resting and T cells regulatory was significantly correlated with survival rate in 

GC patients (all P<0.05). Based on the above results, the co-expression network analysis revealed that the genes in 

the turquoise module were most significantly correlated with the above two types of cells, and then, 3 prognostic 

genes associated with memory CD4 T cells (CGB5, LINC00106, LINC00392) and one associated with regulated 

T cells (UPK1B) were identified (all P<0.05). 

Conclusion: The 4 prognostic genes identified in this study may play important roles in the progression and 

prognosis of GC, and these genes may serve as potential targets for immunotherapy of GC by influencing the 

tumor immune process.
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转录表达谱数据，其中包括癌组织样本375例，癌

旁组织样本32例。GC样本临床信息包含性别、生

存 时 间 、 生 存 状 态 、 临 床 分 期 、 肿 瘤 分 级 等 。 人

类 癌 症 标 本 核 心 资 源 库 的 科 研 人 员 在 采 集 、 处 理

和 分 派 癌 组 织 标 本 和 癌 旁 组 织 标 本 时 ， 去 除 了 患

者的身份信息，因此不存在伦理问题。

1.2  肿瘤浸润免疫细胞评估

利 用 R 语 言 的 l i m m a 包 ， 对 G C 组 织 及 正 常 组

织 转 录 本 的 m R N A 表 达 谱 数 据 进 行 校 正 。 肿 瘤 浸

润免疫细胞的评估采用CIBERSORT算法，反卷积

法 处 理 标 记 基 因 表 达 值 ， 估 算 肿 瘤 组 织 中 免 疫 细

胞 占 比 。 这 些 免 疫 细 胞 包 括 M 0  巨 噬 细 胞 、 浆 细

胞、静止记忆性CD4 T细胞、CD8 T细胞、活化记

忆性CD4 T细胞、调节型T细胞、记忆性B细胞等 

22种。为提高准确度，以P<0 .05为标准对样本进

行 筛 选 ， 绘 制 所 有 符 合 条 件 的 样 本 中 每 种 免 疫 细

胞占比柱状图，免疫细胞间的相关性热图和GC组

织与正常组织样本免疫细胞占比的小提琴图。

1.3  肿瘤组织中高含量免疫细胞的生存分析

结合从TCGA下载的患者临床信息，合并免疫

细 胞 矩 阵 和 生 存 时 间 ， 对 在 肿 瘤 组 织 中 含 量 显 著

偏高的11种免疫细胞进行批量化生存分析。根据

免 疫 细 胞 水 平 中 位 值 将 患 者 分 为 高 、 低 浸 润 组 ，

采用Kaplan-Meier法计算其与生存的相关性，使用

R语言的survival包绘制生存曲线。

1.4  WGCNA 模块构建及可视化

WGCNA技术是一种为分析基因表达数据而建

立 的 高 通 量 数 据 挖 掘 算 法 。 相 较 于 一 维 分 子 生 物

学 的 研 究 方 法 ， 其 构 建 的 基 因 模 块 几 乎 覆 盖 了 人

类 的 所 有 基 因 ， 对 生 物 系 统 的 展 示 更 加 精 准 。 本

研究利用R语言中WGCNA包进行了基因共表达网

络的构建与模块鉴定。首先将数据导入R语言进行

初 步 筛 选 ， 去 除 离 群 值 以 保 证 可 信 度 ， 然 后 绘 制

样 本 层 次 聚 类 树 ， 并 依 据 差 异 基 因 表 达 谱 定 义 相

似度表达矩阵，对基因进行相似性度量。

具 体 而 言 ， 用 S i j表 示 基 因 i 和 基 因 j 的 表 达 相

似度，通过皮尔森相关系数（Pearson correlat ion 

c o e f f i c i e n t ， P c c ） 计 算 获 得 相 关 系 数 S i j = | c o r

（i,j）|。由此构成相似度矩阵S=[Sij]。对任意的两

个基因i、j之间的关联，它们的临接系数a ij为a ij= 

power（Xij ,β）≡|Xij|β，即对相关系数进行次方

的 幂 指 数 加 权 ， 得 到 软 阈 值 β 。 对 最 佳 β 值 的 选

择，应当使得R2值趋向于稳定且R2>0.8[18]。既遵循

无 尺 度 网 络 原 则 ， 又 确 保 不 同 模 块 中 基 因 间 链 接

程 度 较 高 ， 以 包 含 足 够 的 生 物 信 息 。 采 用 拓 扑 重

叠技术（Topological  Overlap Measure,  TOM）对

衡量基因间的关联性，将邻接矩阵|Xij|转换为拓扑

矩阵Ω=|ω ij|
[19]。基因i和基因j之间若无直接相关

关系,且又无第三方基因将这两个基因间接连接起

来，即视为两个基因之间相关性为0（TOM=0），

两基因之间的差异度为（1 -TOM）。基因之 间的

相 关 性 不 仅 包 括 两 个 相 关 系 数 ， 还 包 括 第 三 方 基

因 建 立 的 相 关 性 ， 所 得 结 果 与 实 际 情 况 更 加 吻

合，为共表达网络的构建奠定了基础。

基 于 蛋 白 质 互 作 网 络 的 算 法 来 完 成 共 表 达

网 络 中 模 块 的 识 别 。 将 每 个 模 块 中 基 因 最 小 数 目

定 义 为 5 0 ， 应 用 基 于 层 次 的 模 块 识 别 ， 以 差 异

度值（1 -TOM）为基础，使用动态剪接法和聚类

分 析 探 测 基 因 的 功 能 模 块 。 基 因 由 树 中 的 叶 节 点

代 表 ， 密 集 连 接 的 分 支 代 表 了 接 近 的 基 因 ， 函 数

“moduleEigengenes”计算得到的模块特征基因

（ m o d u l e  e i g e n g e n e ， M E ） 为 模 块 的 第 一 主 成

分，即该模块基因表达谱代表。若模块间的ME相

关性>0.75，则表示它们有类似的表达谱，应将该

模 块 合 并 。 将 合 并 后 的 模 块 与 免 疫 细 胞 建 立 关 联

分 析 ， 绘 制 模 块 — 免 疫 细 胞 相 关 热 图 ， 根 据 模 块

中每个基因的基因与模块之间相关性值（module 

membership，MM）和基因与免疫细胞之间的相关

性绝对值（gene significance，GS）得到与预后免

疫细胞相关性最显著的核心模块。

1.5  核心模块中差异基因的生存分析

利用R语言surv iva l包，分别对与静止记忆性

CD4 T细胞和调节型T细胞相关的核心模块中的差

异基因进行生存分析。依据GC组织中差异基因表

达 量 中 位 数 作 为 分 界 ， 根 据 基 因 表 达 量 将 患 者 分

为高低表达组，采用Kaplan -Meie r、Log - r ank法

计 算 基 因 与 患 者 总 生 存 期 的 相 关 性 ， 并 使 用 R 语

言的survival包进行生存曲线绘制，根据计算出的

P<0.05筛选差异生存基因。

1.6  基于外部数据库验证差异生存基因的预后意义

K a p l a n - M e i e r  p l o t t e r 数 据 库 是 进 行 生 存 分

析 最 权 威 的 网 站 之 一 ， 包 含 了 多 个 平 台 的 G C 数

据 ， 基 于 在 线 K a p l a n - M e i e r  p l o t t e r 数 据 库 ， 验

证 数 据 库 中 包 含 的 关 键 基 因 的 预 后 效 能 。 通 过

N C B I （ h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / ） 下 载 了

G S E 8 4 4 3 7 ， G S E 5 7 3 0 3 ， G S E 6 2 2 5 4 等 多 组 G E O

数 据 库 中 独 立 数 据 集 来 验 证 关 键 基 因 的 预 后 

意义。
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1.7  差异生存基因的通路富集分析

为 了 注 释 和 分 析 生 存 差 异 基 因 的 生 物 学 功

能 ， 应 用 基 因 本 体 论 富 集 分 析 （ g e n e  o n t o l o g y 

e n r i c h m e n t  a n a l y s i s ， G O ） 、 京 都 基 因 和 基 因

组 百 科 全 书 （ K y o t o  e n c y c l o p e d i a  o f  g e n e s  a n d 

g e n o m e s ， K E G G ） 进 行 途 径 注 释 和 可 视 化 ， 对

P<0.05的富集结果予以保留。其中GO分析分别选

取生物过程（biological process，BP），细胞成分

（cell  component，CC）和分子功能（molecular 

func t ion，MF）3大类展示富集结果；KEGG利用

其 全 面 的 数 据 库 资 源 ， 对 基 因 信 息 对 更 高 层 次 和

更复杂细胞活动以及生物体行为做出量化推测。

2　结　果

2.1  GC 中浸润免疫细胞情况

在获得的所有样本中，有258例GC样本和18例

正 常 样 本 符 合 C I B E R S O R T 标 准 ， 即P<0 . 0 5 。 在

应用CIBERSORT算法分析数据后，利用R语言作

图 。 首 先 ， 用 一 种 颜 色 代 表 一 种 免 疫 细 胞 类 型 ，

用柱形的长度代表一种类型免疫细胞的相对含量，

各 样 本 不 同 类 型 免 疫 细 胞 的 相 对 含 量 之 和 为 1 ，

绘制出了22种免疫细胞在每个样本中的柱状占比

图。结果发现，巨噬细胞（M0）、中性粒细胞、

活 化 的 C D 4 +记 忆 性 T 细 胞 、 静 止 记 忆 性 C D 4  T 细

胞 、 调 节 型 T 细 胞 等 1 1 种 免 疫 细 胞 在 肿 瘤 组 织 中

明显高于正常组织（图1）。使用Pearson相关分

析计算258例GC样本中22种免疫细胞浸润的相关

度 ， 绘 制 出 每 对 免 疫 细 胞 间 的 相 关 性 热 图 ， 红 色

代 表 协 同 ， 蓝 色 代 表 拮 抗 ， 相 关 性 随 着 颜 色 的 加

深而变高。在GC组织中，构成比相关系数较大的

免疫细胞包括：呈高负相关性的静止记忆性CD4 T

细胞与CD8 T细胞（ r=-0.51），呈高正相关性的

活化记忆性CD4 T细胞与CD8 T细胞（r=0.42）等

（图2）。用红色和蓝色代表GC组织和正常组织，

横 坐 标 表 示 免 疫 细 胞 ， 纵 坐 标 表 示 免 疫 细 胞 浸 润

的百分比，绘制GC及正常组织中免疫细胞浸润占

比小提琴图。结果发现，258例GC样本和18例正

常样本的浆细胞、静息状态记忆性CD4 T细胞、活

化状态记忆性CD4 T细胞及辅助性T细胞等浸润程

度差异均具有统计学意义（P<0.001、P=0.013、

P=0.001、P=0.012），其中浆细胞在正常样本组

中的浸润程度较GC样本组高，而静息状态记忆性

CD4 T细胞、活化记忆性CD4 T细胞及辅助性T细胞

正常样本组中的浸润程度低于GC样本组（图3）。

2.2  GC 免疫细胞浸润与预后的关系

对 于 上 述 在 肿 瘤 组 织 中 含 量 显 著 高 于 正 常 组

织的11种免疫细胞，根据免疫细胞浸润值将患者

分为高、低浸润组。采用Kaplan-Meier与Log-rank

法进行生存分析。最后发现静止记忆性CD4 T细胞

和调节型T细胞的浸润情况与GC患者生存率呈明显

相关（P=0.021、P=0.013）。其中静止记忆性CD4 

T细胞构成比例高者生存期短，而调节型T细胞构

成比例高者生存期长（图4）。

图 1　所有标本中 22 种免疫细胞占比的柱状图
Figure 1　Histogram of the proportions of 22 immune cells in all specimens
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A B

图 2　GC 组织样本中每种免疫细胞占比相关图
Figure 2　Correlation diagram of the proportion of each immune 

cell in GC tissue samples

图 3　GC 及正常组织中免疫细胞占比小提琴图
Figure 3　Violin diagram of the proportion of immune cells in 

GC and normal tissues

图 4　免疫细胞构成水平的 Kaplan-Meier 生存曲线　　A：静止记忆性 CD4 T 细；B：调节型 T 细胞
Figure 4　Kaplan-Meier curves of diff erent levels of immune cell composition　　A: T cells CD4 memory resting; B: T cells regulatory 
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2.3  共表达网络分析及可视化

在R语言中利用WGCNA包进行共表达网络分

析 及 可 视 化 。 首 先 对 从 样 本 进 行 去 除 离 群 值 的 层

次 聚 类 绘 制 ， 并 匹 配 相 应 的 免 疫 细 胞 信 息 ， 从 而

将 免 疫 浸 润 和 共 表 达 网 络 联 系 起 来 。 结 果 显 示 ，

已 鉴 定 出 的 两 类 预 后 相 关 免 疫 细 胞 ， 即 静 止 记 忆

性CD4 T细胞和调节型T细胞与基因模块的匹配度

均较好（图5）。以0.9为cutof f值，选取β软阈值

为 5 构 建 共 表 达 网 络 ， 既 保 证 网 络 接 近 于 无 尺 度

网络，又使其包含足够的生物信息（图6）。利用

不 同 基 因 的 相 关 性 构 建 分 层 聚 类 树 ， 通 过 动 态 剪

接 法 和 聚 类 分 析 ， 将 相 似 的 基 因 归 类 到 同 一 模 块

中，最终得到5个基因模块，其中绿松石基因模块

的范围最广泛（图7）。绘制热图对这5个基因模

块 和 不 同 类 型 的 免 疫 细 胞 进 行 相 关 性 分 析 ， 每 一

行 对 应 一 个 模 块 ， 每 一 列 对 应 一 种 免 疫 细 胞 ， 其

中 每 一 个 单 元 对 应 相 关 值 。 可 以 发 现 ， 绿 松 石 模

块 中 的 基 因 与 已 鉴 定 出 的 两 类 预  后 相 关 免 疫 细 胞

即静止记忆性CD4 T细胞（ r=0.27，P<0.001）和

调节型T细胞（ r=0 .19，P=0 .003）相关性最为显

著（图8），因此将从绿松石模块中筛选这两类免

疫细胞的浸润调控基因。
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2.4  GC 免疫细胞浸润相关预后基因的鉴定

对与记忆性CD4 T细胞和调节型T细胞相关的

绿 松 石 模 块 基 因 进 行 生 存 分 析 。 为 了 缩 小 与 疾 病

无关的死亡因素的干扰，本数据集将长于10年的

生存期默认为10年，并将患者的生存状态设为存

活 。 最 后 共 分 析 了 3 5 5 例 G C 患 者 的 总 生 存 期 ， 共

鉴定得到了3个与记忆性CD4 T细胞相关（CGB5、

LINC00106、LINC00392）和一个与调节型T细胞

相关（UPK1B）的生存基因（均P<0.05），其中

CGB5、LINC00392、UPK1B的高表达与不良预后

相关，而LINC00106的高表达则有益于患者预后

（图9）。

2.5  差异生存基因的预后验证

基于在线Kaplan -Meier  p lo t ter数据库，发现

CGB5、UPK1B的高表达均与GC的不良预后明显相

关（P<0.05）。通过NCBI（https://www.ncbi.nlm.

nih.gov）下载GSE84437,GSE57303，GSE62254等

多组GE O数据库中独立数据集，验证筛选出的关

键基因的预后意义，生存分析发现CGB5和UPK1B

的 表 达 与 G C 患 者 的 预 后 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0 .05），证明了其具有可靠的预后相关性。然

而，由于包含LINC00106和LINC00392的数据集

在 现 行 数 据 库 中 收 录 过 少 且 样 本 数 目 明 显 不 足 ，

我们仅发现LINC00106的高表达与GC的不良预后

呈负相关，但尚无统计学意义（P=0.251）。利用

lnCAR（https://lncar.renlab.org），基于多组GEO

数据集，发现相比于正常组织，LINC00106在GC

等消化道肿瘤中均呈低表达，而LINC00392在GC

等 消 化 道 肿 瘤 中 均 呈 高 表 达 ， 这 与 先 前 的 发 现 一

致，并在一定程度上反映了两者在GC的发生发展

中发挥作用（图10）。

2.6  基因的功能富集分析

对 得 到 的 4 个 预 后 差 异 基 因 执 行 包 括 G O 和

KEGG途径在内的功能分析。GO富集分析通过对

差异基因进行GO te rms富集度统计学的分析，计

算出差异基因FDR值（q -value），最后按照BP，

MF和CC 3个层面对基因进行注释和排序。GO分

析 表 明 ： 这 些 基 因 主 要 参 与 的 生 物 过 程 包 括 ： 肌

肉 系 统 过 程 、 细 胞 器 裂 变 、 D N A − 结 合 转 录 激 活

活性，RNA聚合酶II−特异性和糖胺聚糖结合，主

要的CC有：细胞外基质和胶原蛋白细胞外基质。

KEGG通路分析发现，这些基因主要富集于细胞周

期和血管平滑肌收缩过程（图11）。

图 7　GC 的共表达基因模块聚类树图
Figure 7　A cluster tree diagram of co-expressed gene modules 

for GC
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图 9　Kaplan-Meier 法分析 4 个关键基因对 GC 患者预后的影响
Figure 9　Kaplan-Meier analysis of the impact of the 4 key genes on the prognosis of GC patients
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Figure10　Prognostic effi  cacy verifi cation of 4 key genes in external databases



中国普通外科杂志 第 30 卷446

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3　讨　论

G C 是 全 球 范 围 内 人 类 最 高 发 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 但 由 于 前 期 症 状 不 明 显 ， 大 部 分 患 者 确 诊 时

肿 瘤 已 经 发 展 到 中 晚 期 [ 1 ]， 且 治 疗 后 后 期 复 发 率

较高，预后效果 较差，致死率居高不下 [ 20]。近年

来，肿瘤的免疫学治疗受到极大的关注 [21]。GC肿

瘤 微 环 境 高 度 复 杂 且 异 质 ， 肿 瘤 相 关 免 疫 细 胞 在

肿瘤的发生、发展、侵袭、转移中发挥作用[22]，其

浸润的类型和比例与患者临床结局密切相关[23]。因

此探究免疫细胞相关的生物标志物对改善GC患者

的预后具有重要意义[24]。

本 研 究 首 先 通 过 C I B E R S O R T 算 法 ， 结 合

TCGA数据库中患者的详细临床信息，筛选出了浸

润 情况与GC患者生存率呈显著相关的两类免疫细

胞，即静止记忆性CD4 T细胞和调节型T细胞。静

止记忆性CD4 T细胞在细胞免疫中有重要作用[25]，

但 在 肿 瘤 进 展 中 的 意 义 尚 不 明 确 ， 本 研 究 发 现 其

浸 润 程 度 与 生 存 呈 负 相 关 ， 可 为 后 续 研 究 提 供 参

考。对于调节型T细胞，Li等 [26]研究发现其特异性

转录调节因子FOXP3的高表达显示了GC良好的预

后，这与本研究发现的高调节型T细胞浸润预示着

GC更有利的预后一致。WGCNA作为一种高可信度

的 高 通 量 数 据 挖 掘 算 法 ， 已 成 为 鉴 定 疾 病 相 关 基

因最可靠的方法之一。Huang等[27]基于WGCNA发

现了3个与GC患者的预后相关的基因，有望将其作

图 11　预后相关基因的 GO 和 KEGG 功能富集分析　　A：GO 途径；B：KEGG 途径
Figure 11　Functional enrichment analysis of GO and KEGG based on prognostic related genes　　A: GO pathway; B: KEGG pathway
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为GC治疗靶标。Jiang等[28]利用WGCNA构建了1个

ceRNA调控网络作为膀胱癌预后标志物。然而根

据对既往文献的检索发现尚未有GC方面的研究将

WGCNA用于浸润免疫细胞相关预后基因的鉴定。

本研究创新性地将CIBERSORT算法与WGCNA结

合 ， 基 于 高 通 量 表 达 芯 片 数 据 ， 探 索 基 因 网 络 和

免 疫 细 胞 浸 润 之 间 的 关 联 ， 挖 掘 出 了 与 预 后 免 疫

细 胞 相 关 性 最 显 著 的 核 心 模 块 。 并 通 过 生 存 分 析

鉴 定 出 4 个 G C 预 后 相 关 的 免 疫 细 胞 浸 润 调 控 基 因

（CGB5、LINC00106、LINC00392、UPK1B）。

在 这 些 被 筛 选 出 的 差 异 预 后 基 因 中 ， 已 有 研

究 表 明 C G B 5 和 U P K 1 B 在 肿 瘤 进 展 中 发 挥 作 用 。

C G B 5 在 滋 养 细 胞 肿 瘤 和 某 些 非 滋 养 细 胞 肿 瘤 中

异常表达，可以独立预测晚期GC患者的总生存率

和无复发生存率不良；并能促进卵巢癌OVCAR -3

细 胞 血 管 生 成 拟 态 的 形 成 ， 有 望 为 卵 巢 癌 的 治

疗 提 供 新 的 靶 标 和 思 路 [ 2 9 - 3 0 ]。 U P K 1 B 在 膀 胱 癌

中 上 调 ， 与 膀 胱 癌 的 肿 瘤 分 期 ， 淋 巴 结 转 移 ， 远

处 转 移 和 不 良 预 后 密 切 相 关 。 它 通 过 调 节 W n t /

β - c a t e n i n 信 号 传 导 途 径 ， 促 进 膀 胱 癌 细 胞 的 增

殖、侵袭和迁移，然而目前UPK1B在GC机制中的

作用尚不明确[31]。而基因LINC00106、LINC00392

尚 无 研 究 显 示 与 肿 瘤 相 关 。 因 此 ， 这 些 基 因 在 消

化 道 肿 瘤 中 的 潜 在 作 用 以 及 它 们 参 与 的 生 物 学 功

能与肿瘤之间的联系需要全面研究。

本 研 究 回 顾 性 地 基 于 已 经 完 成 的 国 外 公 共 数

据 库 进 行 了 分 析 ， 但 由 于 患 者 信 息 获 取 不 全 ， 一

些 患 有 感 染 、 免 疫 系 统 疾 病 或 服 用 抗 炎 药 的 患 者

也 有 可 能 被 纳 入 了 这 项 研 究 ， 从 而 干 扰 了 免 疫 浸

润分析。此外，WGCNA算法本身在获取基因间相

互作用信息时对蛋白质-蛋白质相互作用和甲基化

存 在 依 赖 ， 也 使 本 研 究 仍 有 一 定 的 局 限 性 。 由 于

现 行 数 据 库 中 收 录 过 少 ， 本 研 究 尚 未 完 整 地 验 证

LINC00106和LINC00392表达与GC患者预后的关

系，其作用还有待后续进一步分析鉴定。

总之，本研究基于TCGA数据库，运用合理的

生物信息方法，在两类与GC生存率密切相关的免

疫细胞中鉴定出了4个与GC免疫细胞浸润相关预后

基因，揭示了肿瘤浸润的免疫细胞是GC预后的重

要因素，为GC的早期诊断和治疗以及免疫疗法研

究和新靶向药的开发提供了分子依据。
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