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摘要　 目的　 寻找新的生物标志物预测结直肠癌（ＣＲＣ）患
者的预后。 方法　 利用单因素 Ｃｏｘ 回归分析和最小绝对收

缩和选择算子（ＬＡＳＳＯ）回归分析，从癌症基因组图谱（ＴＣ⁃
ＧＡ）数据库中建立了一个免疫相关基因的结直肠癌预后模

型。 通过利用表达数据估算恶性肿瘤组织中的基质细胞和

免疫细胞（ＥＳＴＩＭＡＴＥ）软件包以及通过估算 ＲＮＡ 转录本的

相对子集识别细胞类型（ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ）软件包比较了高低风

险组患者的免疫浸润特征。 此外，还分析了不同风险组患者

的免疫检查点的表达水平。 通过癌症药物敏感性基因组学

（ＧＤＳＣ）数据库比较了两个风险组患者对化疗药物的敏感

性。 结果　 结果显示，基于免疫基因构建的预后模型可以较

好地预测 ＣＲＣ 患者的总体生存期（ＯＳ），结果显示 １ 年、３ 年

和 ５ 年 ＯＳ 的曲线下与坐标轴面积（ＡＵＣ）值分别为 ０. ７６４
（９５％ ＣＩ：０. ７５１ ～ ０. ７９３）、０. ７７３（９５％ ＣＩ：０. ７６１ ～ ０. ７７９）和
０. ７６０（９５％ ＣＩ：０. ７４２ ～ ０. ７７４）。 低风险组患者的免疫检查

点表达水平更高和免疫细胞更丰富如 Ｔ 细胞（Ｐ ＜ ０. ００１）、
树突状细胞（Ｐ ＜ ０. ００１）、巨噬细胞（Ｐ ＜ ０. ００１）、中性粒细胞

（Ｐ ＜ ０. ００１）。 高风险组患者可能对于阿昔替尼、伊马替尼、
甲氨蝶呤、帕唑帕尼、雷帕霉素、舒尼替尼和他普西加金等一

些化疗药物更敏感。 结论　 基于 １９ 个免疫基因的预后模

型能够有效的预测 ＣＲＣ 患者的预后。 不同患者中免疫微环

境中的免疫细胞数量和活跃程度可能是影响其对免疫检查

抑制剂和化疗药物响应的重要因素。
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）的发病率和

病死率在男性和女性中均位居前三位［１］。 ＣＲＣ 患

者往往预后较差，且确诊时已是中晚期，限制了治疗

效果［２］。 免疫疗法在 ＣＲＣ 中发挥着重要的作用。

免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）是较为成熟的免疫治疗方法之一［３ － ４］。 但是，
ＩＣＩｓ 仅对部分患者展现出良好的治疗效果［５］。

由于肿瘤微环境的复杂性，不同患者对于免疫

治疗的应答情况不尽相同，实际上仅不到三分之一

的患者对免疫治疗有效果［５ － ６］。 因此，构建有助于

全面了解患者的免疫细胞浸润水平的预后模型，对
于提高患者对免疫治疗及化疗等治疗方式的有效性

具有重要价值。 但目前，仍然缺少全面了解结直肠

癌患者的免疫细胞浸润水平的预后模型。 该研究通

过单因素 Ｃｏｘ 回归分析和最小绝对收缩和选择算子

（ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ， ＬＡＳ⁃
ＳＯ）回归分析在结直肠癌患者中构建了免疫基因相

关的预后模型，并分析了不同风险组患者的免疫细

胞浸润状态、免疫检查点的表达以及对化疗的药物

敏感性。 为 ＣＲＣ 患者的免疫细胞浸润状态水平与

预后之间的联系提供了重要的参考。

１　 材料与方法

１． １　 数据来源　 患者的基因测序数据和临床信息

来自癌症基因组图谱项目（ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｌｔａｓ
ｐｒｏｇｒａｍ， ＴＣＧＡ）。 免疫相关基因来自免疫学数据

库和分析门户网站（ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｐｏｒｔａｌ， ＩｍｍＰｏｒｔ）数据库。 免疫相关的预后基因

免疫组化结果来自人类蛋白质组数据库（ ｈｕｍａｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｔａｓ，ＨＰＡ）。 药物敏感性数据基于癌症药物

敏感性基因组学（ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ， ＧＤＳＣ）数据库。
１． ２　 预后模型的建立和评估　 利用单因素 Ｃｏｘ 回

归分析得到与患者的预后相关的差异表达基因（ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ），将 ＤＥＧｓ 与免疫基

因取交集。 使用 ＬＡＳＳＯ 回归分析对 Ｌ１ 进行范数约

束，模型的复杂程度通过 Ｌａｍｂｄａ（λ）控制所得，利
用最大似然比法估算出 １９ 个基因的 ９５％置信区间

（ＣＩ）、危险比（ＨＲ）和系数（β）。 风险评分的计算方

式为 １９ 个基因的表达量乘以相应的系数值并求和。
根据风险评分的中位值划分高低风险组的。 通过与

时间依赖的接收者操作特征曲线 （ ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

·９８７·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅｓ， ｔ⁃ＲＯＣ）和卡

普兰 －梅耶尔生存曲线（Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ， ＫＭ）评估了

模型的准确性。
１． ３　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析　 将两组患者之间的差异

基因进行了基因本体分析论（ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和
京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）分析。 两组患者之间差

异基因筛选条件是 ｜ ｌｏｇ２
ＦＣ ｜ ＞ １ 和 Ｐ ＜ ０. ０５。

１． ４　 免疫浸润特征分析　 通过利用表达数据估算

恶性肿瘤组织中的基质细胞和免疫细胞（ｓｓｔｉｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｕｓｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ， ＥＳＴＩＭＡＴＥ）软件包以及估算

ＲＮＡ 转录本的相对子集识别细胞类型（ ｃｅｌｌ⁃ｔｙｐｅ ｉ⁃
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ＲＮＡ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ， ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ）软件包，评估了两组患者

的肿瘤免疫浸润特征。
１． ５　 免疫检查点抑制剂基因的表达水平和药物敏

感性分析　 研究了不同风险组患者的免疫检查点基

因的表达水平。 利用 ＧＤＳＣ 数据库和 ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ 软

件包分析患者对化疗药物的敏感性。
１． ６　 统计学处理　 使用 Ｒ ４. １. ２ 软件完成了统计

分析。 使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验绘制箱形图。 使用

斯皮尔曼系数（Ｓｐｅａｒｍａｎ＇ｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）进行相关性分

析。 所有双侧假设检验均要求 Ｐ ＜ ０. ０５。

２　 结果

２． １　 免疫相关预后基因的筛选和预后模型的建立

　 ４７１ 例肿瘤样本和 ４１ 例正常组织样本中共发现

了 ９ １３５ 个 ＤＥＧｓ（图 １Ａ）。 单因素 Ｃｏｘ 回归分析得

到了 １ ３４６ 个与预后相关的 ＤＥＧｓ。 最后，将 Ｉｍｍ⁃
ｐｏｒｔ 数据库中得到的 １ ７９３ 个免疫基因与二者取交

集的得到 ２６ 个免疫相关预后基因（图 １Ｂ）。 使用

１ ０００次交叉验证其准确性（图 １Ｃ）。 为避免模型的

该风险模型的过度拟合，ＬＡＳＳＯ 回归分析后得到 １９
个基因（图 １Ｄ），包括 ＵＬＢＰ２、ＰＭＣＨ、ＣＸＣＬ８、ＵＣＮ、
ＭＣ１Ｒ、ＣＤ１Ａ、ＮＴＦ４、 ＬＨＢ、 ＴＮＦＲＳＦ１９、 ＣＤ１Ｂ、 ＰＬＸ⁃
ＮＡ３、 ＩＬ１７Ａ、 ＩＮＨＢＢ、 ＨＡＭＰ、 ＮＭＢ、 ＯＸＴ、 ＣＸＣＬ１、
ＳＴＣ２ 和 ＦＧＦ１９ 等。 如图 １Ｅ 所示，验证该 １９ 个免

疫相关的预后基因在高低风险组患者风险评分。 １９
个免疫相关预后基因与 ＣＲＣ 患者总体生存期的相

关性如表 １。
２． ２　 １９ 个免疫相关预后基因的特征分析　 １９ 个免

疫相关的预后基因在肿瘤组织和正常组织中的表达

情况（表 １）。 除 ＴＮＦＲＳＦ１９ 外，这些基因在肿瘤组

织中的高表达差异均有统计学意义。 通过 ＫＭ 生存

分析，研究表明 ＰＭＣＨ、ＣＸＣＬ８ 和 ＣＸＣＬ１ 等的高表

达对 ＣＲＣ 患者的总生存有利（表 ２）。 此外，该实验

还从ＨＰＡ数据库中验证了肿瘤组织和癌旁组织中

图 １　 免疫相关预后风险模型的建立

Ａ：９ １３５ 个 ＤＥＧｓ 的火山图； Ｂ： 预后相关基因、免疫相关基因和差异表达基因三者的韦恩图； Ｃ： ＬＡＳＳＯ 模型的十次交叉验证； Ｄ： ＬＡＳＳＯ
系数曲线； Ｅ： １９ 个免疫相关预后基因在高低风险组结直肠患者中的风险因子图，包括风险评分、生存状态和热图
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表 １　 相关基因在正常组织和结肠癌组织中的相对表达水平（�ｘ ± ｓ）

基因名 正常组织 结肠癌组织 Ｐ 值

ＩＮＨＢＢ ０． ６６２ １ ± ０． ３３４ ８ １． ５００ ０ ± １． ０１２ ０ ＜ ０． ００１
ＨＡＭＰ ０． ０６５ ８ ± ０． １０４ ３ ０． ２４６ １ ± ０． ２１３ ０ ＜ ０． ００１
ＮＭＢ １． ４４６ ０ ± ０． ３３２ ３ ２． ８８７ ０ ± ０． ５９６ ４ ＜ ０． ００１
ＯＸＴ ０． ０７７ ８ ± ０． ０７６ ６ ０． １７９ ９ ± ０． ３２９ ５ ＜ ０． ０５
ＣＸＣＬ１ ２． ７３０ ０ ± １． １６２ ０ ５． ０４７ ０ ± １． ３２５ ０ ＜ ０． ００１
ＳＴＣ２ ０． ３８５ ２ ± ０． ３４２ ８ １． ８６５ ０ ± １． ０７３ ０ ＜ ０． ００１
ＦＧＦ１９ ０． ０６７ ３ ± ０． ３６３ ４ ０． ６８２ ３ ± １． ０１１ ０ ＜ ０． ００１
ＵＬＢＰ２ ０． １１２ ５ ± ０． ０６５ ８ １． １６０ ０ ± ０． ９６８ ５ ＜ ０． ００１
ＰＭＣＨ ０． ０１９ ３ ± ０． ０２６ ２ ０． ０５６ ０ ± ０． ０６３ ７ ＜ ０． ０１
ＣＸＣＬ８ １． ５４７ ０ ± １． ３０６ ０ ４． ３８６ ０ ± １． ８１７ ０ ＜ ０． ００１
ＵＣＮ ０． ２９１ ３ ± ０． １４６ ２ ０． ９２６ ６ ± ０． ４４２ ９ ＜ ０． ００１
ＭＣ１Ｒ ０． ３１９ ３ ± ０． １２８ ３ ０． ７９９ ６ ± ０． ５８２ ４ ＜ ０． ００１
ＣＤ１Ａ ０． １９７ ４ ± ０． １６４ ６ ０． ３８９ ９ ± ０． ３２７ ６ ＜ ０． ００１
ＮＴＦ４ ０． ００６ ８ ± ０． ００８ ２ ０． ０１９ ７ ± ０． ０２８ ４ ＜ ０． ０１
ＬＨＢ ０． ０５８ ０ ± ０． ０６８ ３ ０． １７２ ６ ± ０． １４８ ９ ＜ ０． ００１
ＴＮＦＲＳＦ１９ ０． ５４７ ７ ± ０． １５４ ７ ０． ８９８ １ ± ０． ８４３ ０
ＣＤ１Ｂ ０． １４３ １ ± ０． １３４ ０ ０． ３１４ ４ ± ０． ３２６ １ ＜ ０． ０１
ＰＬＸＮＡ３ １． ７０１ ０ ± ０． ３６６ ３ ２． ７０７ ０ ± ０． ５９９ １ ＜ ０． ００１
ＩＬ１７Ａ ０． ０５１ ３ ± ０． ０９８ ４ ０． １５６ ５ ± ０． ２０３ ９ ＜ ０． ０１

表 ２　 相关基因在结肠癌患者中的 ＫＭ 预后分析

基因名 ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ＩＮＨＢＢ １． ６１（１． ０８ ～ ２． ４１） ０． ０１９
ＨＡＭＰ １． ５７（１． ０６ ～ ２． ３２） ０． ０２４
ＮＭＢ １． ５４（１． ０４ ～ ２． ２８） ０． ０３３
ＯＸＴ １． ５１（１． ０２ ～ ２． ２４） ０． ０３８
ＣＸＣＬ１ ０． ６７（０． ４５ ～ ０． ９９） ０． ０４４
ＳＴＣ２ １． ４９（１． ０１ ～ ２． ２０） ０． ０４５
ＦＧＦ１９ １． ４８（１． ００ ～ ２． ２０） ０． ０５０
ＵＬＢＰ２ １． ９１（１． ２８ ～ ２． ８４） ０． ００１
ＰＭＣＨ ０． ５２（０． ３５ ～ ０． ７８） ０． ００２
ＣＸＣＬ８ ０． ５４（０． ３８ ～ ０． ８０） ０． ００３
ＵＣＮ １． ７８（１． ２０ ～ ２． ８５） ０． ００４
ＭＣ１Ｒ ２． ２８（１． ６１ ～ ３． ２３） ＜ ０． ００１
ＣＤ１Ａ ０． ５５（０． ３８ ～ ０． ７８） ＜ ０． ００１
ＮＴＦ４ １． ７１（１． １５ ～ ２． ５４） ０． ００８
ＬＨＢ １． ３６（０． ９６ ～ １． ９３） ０． ０８３
ＴＮＦＲＳＦ１９ １． ６５（１． １１ ～ ２． ４８） ０． ０１３
ＣＤ１Ｂ ０． ６１（０． ４０ ～ ０． ９１） ０． ０１５
ＰＬＸＮＡ３ １． ６２（１． ０９ ～ ２． ４０） ０． ０１８
ＩＬ１７Ａ ０． ７３（０． ５１ ～ １． ０４） ０． ０７９

表达的 １９个免疫相关的预后基因。 结果显示，ＣＸ⁃
ＣＬ８、ＵＣＮ、ＣＤ１Ｂ、ＩＬ⁃１７Ａ、ＮＭＢ、ＳＴＣ２ 和 ＦＧＦ１９ 在肿

瘤组织中的表达量明显较高。 但 ＨＰＡ 数据库中没

有其他基因的表达情况（图 ２Ｄ）。 在 ＣＲＣ 中表达的

这 １９ 个免疫相关预后基因相互独立（图 ２Ｃ）。 利用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，分析了 １９ 个免疫相关的预后

基因与免疫浸润的关系，包括 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 和 ｓｓＧ⁃
ＳＥＡ，结果显示 ＣＸＣＬ８、ＣＤ１Ａ、ＣＤ１Ｂ、ＨＡＭＰ 和 ＯＸＴ

与免疫浸润有较强的相关性（图 ２Ａ、２Ｂ）。
２． ３　 评估风险模型的准确性　 通过前文所提到的

方法即通过单因素 Ｃｏｘ 回归分析和 ＬＡＳＳＯ 回归分

析筛选出与患者预后相关的 １９ 个免疫基因。 接着

计算出每例患者的风险评分。 对每例患者的得分进

行排序，按照中位值（１. １５８）将患者分为高风险组

和低风险组。 在 ＴＣＧＡ 数据集中，高风险组患者有

更高的病死率倾向（图 ３Ａ）。 与高风险评分的患者

相比，低风险评分的患者生存状态更好 （ Ｐ ＜
０. ００１）。 图 １Ｅ 显示了两个评分组的风险因素图包

含风险评分、生存状态和免疫相关预后基因的热图。
然后，该实验应用时间依赖性 ＲＯＣ 曲线预测患者的

ＯＳ，结果显示 １ 年、３ 年和 ５ 年 ＯＳ 的 ＡＵＣ 值分别为

０. ７６４（９５％ ＣＩ：０. ７５１ ～ ０. ７９３）、０. ７７３ （９５％ ＣＩ：
０. ７６１ ～ ０. ７７９）和 ０. ７６０ （９５％ ＣＩ：０. ７４２ ～ ０. ７７４）
（图 ３Ｂ）。
２． ４ 　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析两组的 ＤＥＧｓ 　 使用

ＤＥＳｅｑ２ Ｒ 软件包鉴定了两组的 ＤＥＧｓ（图 ４ Ａ）。 在

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析中，ＤＥＧｓ 主要参与单核细胞和淋

巴细胞分化以及 Ｔ 细胞活化等（图 ４Ｂ）。 结果显

示，丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 ／丝苏氨酸蛋白

激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ） 和环磷腺苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ） 通路可能与 ＣＲＣ 患者的预

后有关（图 ４Ｃ）。
２． ５　 免疫浸润特征分析　 为了更好地了解两组患

者的免疫功能，利用 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 和 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 来

测量两组风险患者的免疫细胞浸润水平。 根据 ＥＳ⁃
ＴＩＭＡＴＥ 分析结果显示低风险组患者的基质、免疫

和 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 得分更高，肿瘤纯度更低。 此外，
ＣＩＢＥＳＯＲＴ 分析显示，低危患者含有较高比例的活

化免疫细胞，包括记忆 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、嗜酸性粒细胞、
中性粒细胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＤＣ）和自

然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）。 除此之外，还有几

种细胞亚型在低风险组患者中被激活，包括 Ｂ 细

胞、多种 Ｔ 细胞、巨噬细胞。 调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）则在低风险患者中表达较低。 这

些结果表明，与高危组相比，低危组患者的免疫细胞

浸润程度更高，尤其是巨噬细胞、ＤＣ 细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞和中性粒细胞（图 ５）。
２． ６　 评估免疫检查点抑制剂基因的表达水平和化

疗药物敏感性　 为了验证两组 ＣＲＣ 患者对 ＩＣＩｓ 和

某些化疗药物的敏感性，该实验检测了两组患者某
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图 ２　 １９ 个免疫相关预后基因的特征分析

Ａ：ｓｓＧＳＥＡ 分析；Ｂ：ＥＳＴＩＭＡＴＥ 分析；Ｃ：基因表达的相关性分析；Ｄ：部分免疫相关预后基因在肿瘤组织和正常组织中的表达情况 二氨基联

苯胺法染色 × ４

些免疫检查点的表达和某些化疗药物的 ＩＣ５０。 该分

析显示低风险组的 ＣＲＣ 患者的免疫检查点基因表

达水平较高，如程序性细胞死亡 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＰＤ１）相关靶点［程序性细胞死亡 １
配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤＬ１）、程序

性细胞死亡 ２ 配体（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ
１， ＰＤＬ２） 和程序性细胞死亡 ３ 配体 （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤＬ３））］、细胞毒性 Ｔ 淋巴细

胞抗原 ４ 相关（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ ４， ＣＴＬＡ４）以及 ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６、活化 Ｔ 细胞激

动剂［肿瘤坏死因子受体超家族 ９ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ９，４⁃１ＢＢ）和诱导刺激协同

分子 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃｏ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
ＩＣＯＳ）］、Ｔ 细胞免疫球蛋白⁃３（Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃３，ＴＩＭ３）和 Ｔ 细胞免疫球

蛋白 ＩＴＭＩ 结构域（Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ Ｉｇ ａｎｄ
ＩＴＩＭ ｄｏｍａｉｎｓ，ＴＩＧＩＴ） （图 ６）。 此外，高风险组患者

对化疗药物（阿昔替尼、伊马替尼、甲氨蝶呤、帕唑
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图 ３　 评估 ＴＣＧＡ 数据库的模型的准确性

Ａ：ＫＭ 曲线；Ｂ：随时间变化的 ＲＯＣ 曲线预测风险模型的 １ 年、３ 年和 ５ 年生存率

图 ４　 不同风险组 ＣＲＣ 患者中的差异基因涉及的相关通路

Ａ：两个风险组 ＣＲＣ 患者不同表达基因的火山图；Ｂ：ＧＯ 分析；Ｃ：ＫＥＧＧ 分析

帕尼、雷帕霉素、舒尼替尼和他普西加金）可能更敏

感（图 ７）。 这些结果为不同风险组别的患者提供了

更准确的治疗方案。

３　 讨论

　 　 肿瘤微环境是影响肿瘤进展和治疗的重要因

素［７］。 尽管人们对 ＣＲＣ 的发病机制有了一定的了

解，但仍缺乏能准确预测 ＣＲＣ 预后的标志物。 目

前，已有研究［８ － ９］ 通过免疫基因水平，建立预后模

型，预测患者的预后状况。 Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［８］ 通过食管癌

相关的 ６ 个免疫基因的表达水平建立的预后模型可

以有效的预测多种上消化道肿瘤患者的预后水平。
Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［９］也通过免疫基因的表达水平成功构建

了能够有效预测胶质瘤患者的预后水平。 但是仍然

缺少基于免疫基因表达水平来预测结直肠癌患者的

预后模型。该研究基于 １９ 个免疫相关预后基因构
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图 ５　 两组患者的免疫特征比较

Ａ：ＥＳＴＩＭＡＴＥ；Ｂ：ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ；与高风险组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ６　 低危组和高危组患者的一些免疫检查点基因表达水平

Ａ － Ｄ：ＰＤ１ 相关免疫检查点、ＣＴＬＡ４ 相关免疫检查点、活化 Ｔ 细胞激动剂免疫检查点、其他免疫检查点基因表达水平；１：高风险组；２：低风

险组；与高风险组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

建了一个新的预后模型。 并且相较于之前的研究，
该研究着重揭示了基于该免疫基因的预后模型的患

者的免疫细胞的表达水平以及对药物的敏感性。

通过 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 分析了高低风险组患者的免疫

特征，发现低风险组患者的免疫、基质和 ＥＳＴＩＭＡＴＥ
得分更高，这意味着 ＴＭＥ 的活力可能会使患者有更
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图 ７　 两组风险组患者之间对化疗药物敏感性的比较

大的生存潜力。 多项研究［１０ － １１］ 表明肿瘤浸润 Ｔ 细

胞与结肠癌患者的生存和预后密切相关。 此外，
ＣＩＢＥＳＯＲＴ 分析进一步证明了低风险组患者的 Ｔ 细

胞浸润水平更高。 这些结果显示，Ｔ 细胞的浸润在

决定 ＣＲＣ 患者的预后中扮演者重要作用。
除了肿瘤浸润 Ｔ 细胞对 ＣＲＣ 的生存有着密切

影响外，单核细胞和中性粒细胞等髓系细胞也被证

明会影响患者的生存［１２ － １３］。 在该研究中，通过

ＣＩＢＥＳＯＲＴ 分析显示低风险组患者嗜酸性粒细胞、
静止 ＤＣ 细胞、活化 ＤＣ 细胞和中性粒细胞的比例较

高，而调节性 Ｔ 细胞的比例较低。 该研究表明 ＤＣ
细胞的活化有助于提高患者的生存，并且肿瘤相关

巨噬细胞和肿瘤相关中性粒细胞更倾向于限制低风

险组患者的 ＣＲＣ 进展。
此外，该研究还分析了两种风险组患者的一些

免疫检查点基因的表达水平。 该研究表明 ＰＤＬ１、
ＰＤＬ２ 与 ＣＴＬＡ４ 相 关 的 ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６、 ４⁃１ＢＢ、
ＴＩＭ３、ＴＩＧＩＴ 和 ＩＣＯＳ 在低风险组中的表达量呈上升

趋势。 已有多项研究与该研究结果一致，有研

究［１４ － １５］表明免疫检查点的表达增加往往会改善

ＣＲＣ 患者的临床预后， ＣＴＬＡ４、 ＰＤ⁃Ｌ１、 ＩＣＯＳ 和 ４⁃
１ＢＢ 的高表达可通过促进 Ｔ 细胞增殖来改善预后。
这些研究均认为高表达免疫检查点基因的 ＣＲＣ 患

者，他们有可能从 ＩＣＩｓ 疗法中获益，这也是该研究

结果显示低风险组患者长期生存率更高的原因。 因

此，该研究假设活跃的免疫细胞浸润有助于提高免

疫检查点的表达水平，从而使 ＣＲＣ 患者对免疫疗法

产生更大的反应，并获得良好的预后。

目前仍有许多患者对免疫疗法反应不佳。 因

此，通过全球最大的药物敏感性信息数据库 ＧＤＳＣ
中确认了两风险组患者对化疗药物的药物敏感性。
该结果提示了 ７ 种可能的药物（阿昔替尼、伊马替

尼、甲氨蝶呤、帕唑帕尼、雷帕霉素、舒尼替尼和他普

西加金），这些药物对高风险组 ＣＲＣ 患者可能更有

效。 然而，该研究还存在一些不足之处。 最主要的

是这些免疫相关预后基因在 ＣＲＣ 中的功能和机制

还需要进一步的实验验证。 此外，还需要对大量临

床样本进行研究确认。
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