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[摘  要]  目的：筛选炎症性肠病（IBD）和结直肠癌（CRC）的潜在共病基因，探讨关键基因去整合素-金属蛋白酶8（ADAM8）与

IBD及CRC发生发展的关系及其潜在机制。方法：基于从GEO数据库和TCGA数据库下载 IBD及CRC患者的转录组数据及对

应临床资料，通过差异分析、预后基因筛选及交集分析鉴定同致共病基因。用多个数据集分析和验证关键基因ADAM8在 IBD及

CRC中的表达特征及其与临床病理指标的关系。生存分析探究ADAM8在CRC中的预后价值。功能和通路富集分析探究

ADAM8影响CRC进展的潜在机制，进一步用肿瘤微环境算法评估ADAM8与肿瘤微环境的关系。用免疫组化（IHC）法检测中

国人CRC组织中的表达验证数据库数据。结果： ADAM8为 IBD和CRC的潜在关键共病基因。ADAM8在 IBD和CRC组织中

均呈高表达（均P < 0.01），且其高表达提示疾病病理进展（P < 0.01）。高表达ADAM8的CRC患者总生存期（OS）更短（P < 0.05

或P < 0.01）。ADAM8在中国人CRC组中也呈高表达（P < 0.01）。免疫细胞迁移、细胞因子产生及免疫受体相互作用等通路与

ADAM8表达密切关联，ADAM8表达与中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞浸润水平呈正相关（P < 0.01或P < 0.001）。结论：
ADAM8在 IBD和CRC组织中呈高表达，与患者预后、疾病进展及免疫细胞浸润密切关联，有望成为2种疾病的共同干预靶点。
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[Abstract]  Objective: To screen potential comorbid genes shared between inflammatory bowel disease (IBD) and colorectal cancer 

(CRC), and to explore the relationship between the key gene a disintegrin and metalloprotease 8 (ADAM8) and the pathogenesis of IBD 

and CRC, as well as the underlying mechanisms. Methods: Transcriptomic data and corresponding clinical information for IBD and 

CRC were downloaded from the GEO database and TCGA database. Differential expression analysis, prognostic gene screening, and 

intersection analysis were performed to identify shared genes. Multiple datasets were used to analyze and validate the expression 

patterns of ADAM8 in IBD and CRC and its correlation with clinicopathological features. Survival analysis was conducted to evaluate 

the prognostic value of ADAM8 in CRC. Functional and pathway enrichment analyses were conducted to explore the potential 

mechanisms by which ADAM8 influences CRC progression. The correlation between ADAM8 and tumor microenvironment 

components was further assessed using tumor microenvironmental algorithms. The database data was validated by detecting the 

expression in Chinese CRC tissues using immunohistochemistry (IHC). Results: ADAM8 was identified as a potential shared 

comorbidity gene in IBD and CRC. ADAM8 was significantly upregulated in both IBD and CRC tissues (all P < 0.01), and its high 

expression was associated with disease progression (P < 0.01). CRC patients with high ADAM8 expression had shorter overall survival 

(OS) (P < 0.05 or P < 0.01). ADAM8 was also significantly highly expressed in Chinese CRC tissues (P < 0.01). Pathway analysis 

revealed that ADAM8 expression was closely linked to immune cell migration, cytokine production, and immune receptor interactions. 
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Additionally, ADAM8 expression positively correlated with immune cell infiltration, including neutrophils and macrophages (P < 0.01 

or P < 0.001). Conclusion: ADAM8 is highly expressed in IBD and CRC tissues and is closely associated with patient prognosis, 

disease progression, and immune cell infiltration. It holds promise as a common therapeutic target for both diseases.

[Key words]  inflammatory bowel disease (IBD); colorectal cancer (CRC); bioinformatics; a disintegrin and metalloprotease 8  

(ADAM8); prognosis
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是最常见的消

化道恶性肿瘤，也是造成癌症相关病死的重要原因。

2024年全球癌症统计数据显示，CRC的发病率和病

死率均居第三位[1]。近年来，虽然CRC患者的五年生

存率有所提升，但庞大的患者基数及新发病例数仍

给CRC治疗带来严重挑战[2]。此外，流行病学数据[3]

显示，CRC的发病人群正趋向年轻化，20至 49岁人

群CRC患病率明显升高，因此迫切需要加强早期筛

查和诊断。CRC的病因及发病机制复杂，遗传因素、

炎症因素、环境及饮食习惯等均参与影响CRC的发

生[4]。流行病学研究[5-6]显示，CRC是由长期和多阶段

的癌前病变发展而来，结肠炎症以及特定的机体和

环境因素在 CRC 的发生发展中起着至关重要的作

用。炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）

是由胃肠道免疫系统过度激活和持续慢性炎症引起

的特发性疾病，包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, 

UC）和克罗恩病（Crohn’s disease, CD）两种最主要类

型[7]。研究[8-9]显示，UC或CD患者罹患CRC的风险更

高，较普通人群高出 2~3 倍。而 IBD 也被确定为与

CRC相关的第三高风险常见病[10]。然而，IBD向CRC

进展的分子机制仍未充分阐明，且缺乏有效的相关

生物标志物，在一定程度上阻碍了CRC的早期诊断

和 IBD患者的患癌风险管控的有效实施。因此，发掘

IBD和CRC的潜在共有关键靶点，充分评估该靶点

在这2种疾病的诊断和预后评估中的潜力，对于 IBD

的个体化治疗及CRC的早诊早治均具有重要意义。

本研究整合多疾病公共数据筛选，同时影响 IBD及

CRC发生发展的关键基因并进一步分析在在CRC中

的预后作用，以期为探寻 IBD和CRC的潜在共有标

志物和干预靶点提供参考。

1    材料与方法

1.1  数据获取

从癌症基因组图谱数据库（The Cancer Genome 

Atlas；TCGA, https://www.cancer.gov/tcga）下载结直

肠癌（TCGA-CRC）及癌旁组织样本数据集。从基因

表达综合数据库（Gene Expression Omnibus, GEO, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）下载 IBD 数据集

（GSE179285、GSE59071、GSE87466 和 GSE107499）

和 结 直 肠 癌 数 据 集（GSE87211、GSE71187、 

GSE161158、 GSE41258和GSE39582）。

1.2  关键共病基因筛选

使 用 R 语 言 Limma 包 分 析 TCGA-CRC、

GSE179285数据集中不同组织样本中mRNA的表达

差异，将| log2 （fold change, FC） | > 1且P < 0.001作为

筛选标准。基于R语言 ggplot2包进行差异可视化。

使用R语言 survival、survminer包从TCGA-CRC数据

集中筛选风险基因，将风险值（HR）> 1且P < 0.01的

蛋白编码基因作为CRC风险基因。

将TCGA-CRC数据集中癌组织中的上调基因、

GSE179285数据集中UC组织中的上调基因、CD组

织中的上调基因与CRC风险基因取交集，获取共有

基因去整合素 - 金属蛋白酶 8（a disintegrin and 

metalloprotease 8, ADAM8）并绘制维恩图。

1.3  ADAM8表达特征及临床病理相关性分析

在TCGA-CRC队列中分析非配对及配对样本中

ADAM8的表达差异，引入外部CRC数据集GSE87211、

GSE71187和GSE41258进行表达验证。结合 IBD数据

集的临床信息，分析在UC和CD不同疾病发展阶段

ADAM8 的表达趋势；基于多个 CRC 数据集，分析

ADAM8在不同TNM分期的表达趋势。

1.4  生存分析

使用R语言 survival包绘制生存（Kaplan-Meier, K-

M）曲线，评估ADAM8高表达和低表达与患者生存率

的关系。综合总生存（overall survival, OS）期、疾病特

异性生存（disease-specific survival, DSS）期、无病生存

（disease-free survival, DFS）期、无进展生存（progression-

free survival, PFS）期和无复发生存（relapse-free survival, 

RFS）期等指标来评估ADAM8表达对CRC患者预后的

影响，并在GSE87211、GSE71187、GSE161158等队列中

进行生存分析验证。

1.5  功能富集分析

将TCGA-CRC数据集的肿瘤样本分成ADAM8

高表达和低表达组并进行差异分析，将分析得到的

差异基因作为 ADAM8 相关基因。使用 R 语言

Cluster Profiler包进行通路富集分析和基因集富集分

析（gene set enrichment analysis, GSEA）。由此探明

CRC 中 与 ADAM8 相 关 的 生 物 过 程（biological 

process, BP）、细胞组分（cellular component, CC）、分

子功能（molecular function, MF）及KEGG通路等。
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1.6  肿瘤微环境相关性分析

利用ESTIMATE算法计算肿瘤微环境ESTIMATE

评分（ESTIMATE score）、基质评分（stromal score）和免

疫评分（immune score），比较ADAM8高表达与低表达

组微环境评分的差异，并评估其与ADAM8表达的相关

性。利用CIBERSORT算法评估肿瘤样本中22种免疫

细胞的丰度，比较ADAM8高表达与低表达的肿瘤中免

疫细胞丰度的差异，并评估其与ADAM8表达的相关性。

1.7  基于组织芯片的免疫组织化学染色

组织芯片标本从武汉赛维尔生物购买，包含 35

对CRC组织及配对癌旁组织样本。兔抗人ADAM8

抗体（23778-1-AP）购自Proteintech公司，按照说明书

推荐的浓度使用。免疫组化染色步骤参照既往前期

研究[11]进行。使用赛维尔公司的Aipathwell软件分

析芯片的免疫组化阳性面积，并进行组织化学染色

评分比较。

1.8  统计学处理

采用R及Graphpad Prism 8软件进行数据处理和

统计分析。符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，

基因表达差异分析使用 Wilcoxon 秩和检验，多组数

据间的差异使用单因素方差分析（ANOVA），采用

Kaplan-Meier 法进行生存分析，配对样本的基因表达

分析采用配对 t检验。以P < 0.05或 P < 0.01表示差

异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  ADAM8是 IBD与CRC的潜在关键共病基因

通过差异基因分析，在TCGA-CRC数据集中获

得 5 282个差异蛋白编码基因，其中 2 690个在CRC

组织中表达上调（图 1A）；通过分析 IBD 数据集

GSE179285发现，在CD组织和UC组织中分别有336

个和 425个蛋白编码基因表达上调（图 1B、1C）。进

一步在TCGA-CRC队列中进行风险基因筛选，共获

得了149个风险基因（图1D）。为获得CRC与 IBD的

潜在共病干预靶点，将以上 4组基因取交集，得到 1

个关键基因，即ADAM8。

A：TCGA-CRC数据集差异分析的火山图；B： GSE179285数据集差异分析（CD组织）的火山图；C：GSE179285数据集差异分析

（UC组织）的火山图；D: 交集分析的韦恩图。

图1    CRC与 IBD的关键共病基因的筛选

2.2  ADAM8高表达与 IBD病程进展有关联

为进一步探究 ADAM8 与 IBD 的关系，评估了

ADAM8在CD和UC不同病理阶段的表达水平，发现

在活动期 IBD 中 ADAM8 的表达水平更高（图 1E, 

P < 0.01 或 P < 0.001）。进一步使用 GSE59071、

GSE87466和GSE107499  IBD数据集进行评估，验证

了ADAM8的表达在 IBD组织中显著升高，且在疾病

活动期进一步升高（图2A~C, P < 0.01或P < 0.001）。

分析结果表明，ADAM8的表达上调与 IBD病程进展

有关联。

A：GSE179825数据集中ADAM8与CD病变的关系；B：GSE179825数据集中ADAM8与UC病变的关系；C：GSE59071数据集中ADAM8

与 IBD病变的关系；D：GSE87466数据集中ADAM8与UC病变的关系；E：GSE107499数据集中ADAM8与UC病变的关系。

图2    多队列分析揭示关键基因ADAM8与 IBD病程密切相关
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2.3  ADAM8在CRC组织中高表达，且具有一定诊

断效能

在 TCGA-CRC 数据集中比较癌旁组织与 CRC

组织中ADAM8的表达，发现无论是在非配对样本还

是在配对样本中，ADAM8在CRC的表达均显著高于

正常组织（图3A、B，均P < 0.001）。在诊断受试者工

作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线

中，ADAM8 表达的曲线下面积（area under curve, 

AUC）为 0.758，提示 ADAM8 表达对 CRC 诊断具有

良好效能（图3C）。

使用3个CRC数据集对ADAM8的表达趋势进行

验证，得到一致结论，即ADAM8在CRC组织的表达显

著高于癌旁组织（图 3D~F，均 P < 0.001）。这提示

ADAM8可能促进CRC的发生发展。使用来自CRC患

者的组织芯片样本进行免疫组织化学染色，进一步验

证了ADAM8在CRC组织中表达上调（图3G、H，P < 0.01）。

A：TCGA-CRC队列中ADAM8的差异表达情况（非配对样本）；B：TCGA-CRC队列中ADAM8的差异表达情况（配对样本）； 

C：诊断ROC曲线；D~F：ADAM8在GSE87211（D）、 GSE71187（E）、GSE41258（F）3个CRC数据集中的差异表达验证；

G：ADAM8在癌旁组织和CRC组织中的免疫组化染色（× 40）及定量统计。

图3    关键基因ADAM8在CRC组织中高表达

2.4  CRC组织中ADAM8高表达提示患者预后不良

为充分揭示ADAM8在CRC中的促癌作用，进行

多队列生存预后分析。将不同队列中的CRC样本分为

ADAM8高表达组和ADAM8低表达组并进行生存曲线

分析，结果显示，在TCGA-CRC队列中，ADAM8的高表

达的患者OS更短（图4A，P < 0.01）。在GSE39582和

GSE71187队列中也得到了一致的结果（图4B~C，

P < 0.05或P < 0.001）。此外，ADAM8高表达的患者的
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DSS、PFS、DFS也均显著低于ADAM8低表达组（图

4D~F, P < 0.05或P < 0.001）。值得注意的是，ADAM8

高表达的患者的 RFS 也更短（图 4G-4I ，P < 0.05

或P < 0.01）。分析结果表明，ADAM8 mRNA高表达提

示CRC患者的不良预后。

A~C：基于TCGA-CRC（A），GSE39582（B）和GSE71187（C）队列的患者OS分析；D、E：基于TCGA-CRC队列的DSS和PFS分析；

F：基于GSE161158队列的DFS分析；G~I：基于GSE39582 （G） GSE87211 （H）和HSE17536（I）队列的RFS分析。

图4    多队列生存分析揭示ADAM8高表达提示CRC患者的不良预后

2.5  ADAM的表达与CRC进展有关联

进一步评估ADAM8的表达与CRC患者的临床病

理指标的相关性，结果显示，在TCGA-CRC数据集中，

ADAM8在T分期和N分期更高的患者的肿瘤组织中

表达更高（图5A，P = 0.029, P = 0.044）。在临床分期更

高的患者肿瘤组织中也有一定升高，但差异不具统计

学意义。在GSE39582和GSE41258两个验证数据集中

的分析结果也显示，ADAM8在CRC不同临床分期、T

分期和N分期中的表达具有明显差异，且在分期更高的

患者肿瘤中表达更高，但与M分期关联不明显（图5B~C，

P < 0.05）。且随着肿瘤T分期的进展，ADAM8的表达

递增趋势明显（图5A~C）。分析结果表明，ADAM的表

达升高与CRC进展有关联。

2.6  ADAM8可能通过调控免疫炎症过程影响CRC进展

为了进一步研究ADAM8影响CRC发生发展的

潜在机制，在 TCGA-CRC 数据集中根据ADAM8 的

高、低表达分组进行差异分析，获得了 1 135 个

ADAM8相关差异基因（图 6A）。富集分析显示，差

异基因主要富集于细胞因子产生、白细胞迁移、白细

胞介导的免疫等生物过程，分泌颗粒膜、内质网腔等

细胞组分，免疫受体活性、细胞因子活性等分子功

能，以及细胞因子-细胞因子受体相互作用、趋化因子

信号、中性粒细胞胞外诱捕网形成、炎症性肠病等生

物通路中（图 6B）。GSEA富集分析也显示，淋巴细

胞与非淋巴细胞间的免疫调节、肠道免疫网、细胞因

子及趋化因子相关信号、炎症性肠病等通路均显著

富集于ADAM8高表达组（图 6C）。而ADAM8低表

达组主要富集了细胞程序性死亡、小RNA的转录调

控、DNA甲基化和组蛋白去乙酰化等通路（图 6D）。

因此推测，ADAM8可能通过影响免疫细胞及其相关

细胞因子的募集和功能，调控免疫炎症过程，进而影

响 IBD和CRC的发生发展。

2.7  ADAM8与中性粒细胞、巨噬细胞等免疫微环境

组分密切关联

基于对ADAM8可能影响免疫细胞及其介导的炎

症反应的推测，进一步分析了ADAM8与肿瘤免疫微环

境的关联。ADAM8的表达与肿瘤微环境评分存在明

显的正相关（r > 0.5，P < 0.001；图7A）。分析结果说明，

ADAM8与肿瘤微环境有关联。免疫细胞相关性分析

中，ADAM8与中性粒细胞、M2型巨噬细胞、M0型巨噬
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细胞高度正相关（r > 0.2或P < 0.001，图7B），而与静息记忆

CD4+ T细胞和单核细胞呈负相关（r < –0.2，P < 0.001；图

7B）。此外，ADAM8高表达组的ESTIMATE评分、基质

评分和免疫评分均高于低表达组（图7C，均P < 0.001），

提示了ADAM8高表达的肿瘤组织中基质细胞和免疫

细胞的浸润程度较高。ADAM8高表达的肿瘤中也浸

润着更多的中性粒细胞、M0型巨噬细胞、M2型巨噬细

胞、调节性T细胞等，而ADAM8低表达的肿瘤中则浸

润更多的静息记忆CD4+ T细胞、树突状细胞、单核细胞

等（图7D，P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001）。肿瘤浸润

性中性粒细胞、M0和M2型巨噬细胞以及调节性T细

胞通常提示肿瘤微环境的免疫抑制，这可能是ADAM8

高表达促进IBD和CRC患者的病程进展和预后不良的

潜在原因[12]。

A~C：在TCGA-CRC（A）、GSE39582（B）和GSE41258 （C）数据集中评估ADAM8与临床病理特征的关系。

图5    多队列分析揭示ADAM8与CRC患者的临床病理特征的关系

3  讨  论

CRC是最常见的消化系统恶性肿瘤，也是目前

世界上第三大常见癌症[1]，可分为散发性结直肠癌和

炎症相关型结直肠癌[5]。IBD是一组以肠道慢性炎症

为特征的疾病。长期的慢性肠道炎症可增加CRC的

患病风险，特别是病程较长的年轻 IBD患者，患CRC

的风险更高[13]。肠道慢性炎症的病因尚未明确，目前

认为其发生主要涉及免疫失调、肠道菌群失调和遗

传变异等因素[14]。在炎症向恶性肿瘤进展的早期识

别出相关病变，开发新的生物标志物，对于完善 IBD

和结直肠癌的诊断与治疗具有重要意义。

本研究通过差异表达分析、风险基因筛选等，鉴

定出一个既往受被关注较少的 IBD和CRC共同致病

基因ADAM8。在多个样本队列中，ADAM8在 IBD

和CRC组织中的表达均显著高于对照样本，且其表

达水平与 IBD疾病进展密切关联；此外，ADAM8高

表达提示CRC患者的不良预后，ADAM8还与CRC

患者的临床病理分期密切关联。这都提示ADAM8

可能是 IBD和CRC发生发展的关键促进因子。
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A：TCGA-CRC数据集的差异分析火山图；B：GO和KEGG富集分析；C：ADAM8高表达组的GSEA分析；

D：ADAM8低表达组的GSEA分析。

图6    功能富集分析揭示ADAM8与免疫细胞的潜在关联

A：ADAM8与肿瘤微环境评分的相关性；B：ADAM8与22种免疫细胞的相关性；C：不同ADAM8分组的肿瘤微环境评分差异；

D：不同ADAM8分组的免疫细胞比例的差异。与低表达组相比，*P < 0.05、**P < 0.01、**P < 0.001。

图7    ADAM8与免疫微环境的相关性
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ADAM8属于ADAM家族。ADAM家族主要具有

两方面功能：一是蛋白水解，通过水解蛋白释放趋化因

子、细胞因子等和切割细胞外基质成分；二是黏附作用，

如ADAM8可与细胞表面的β1-整合素结合[15]，通过激

活整合素通路促进肿瘤细胞转移等[16]。既往关于ADAM

家族分子的研究多集中在炎症相关领域。在急性肺损

伤中，ADAM8、ADAM10和ADAM17等通过调控肺泡

白细胞的募集实现促炎作用[17]。在神经炎症中，ADAM8

则通过激活MAP3K4/JNK/p38轴来调节神经炎症的发

展[18]。ADAM8的水解活性可导致细胞黏附因子、细胞

因子受体、细胞外基质成分等各种成分的裂解[19]。这些

组分通常与炎症反应及细胞外基质重塑有关。此外，

这些组分不仅介导炎症发生，也参与调控肿瘤的发生。

在持续的炎症与低氧的刺激下，ADAM8在肿瘤细胞中

表现为过表达状态[20]。近些年来，研究者关注到ADAM8

在恶性肿瘤如乳腺癌[21]、胰腺癌[22-23]、肝癌[24]中表达上调，

提示ADAM8可能在肿瘤发展中有重要作用。JIN等[25]

研究发现，ADAM8可促进CRC组织中的TGF-β再释放，

激活TGF-β/Smad2/3信号通路，从而促进CRC细胞的

侵袭转移。此外，ADAM8对涉及肿瘤生长、增殖、转移

的MAPK信号通路的激活也具有重要调控作用[26]。

CONRAD等[25, 27分析了ADAM8在影响肿瘤进程的五

种机制：形成促肿瘤微环境，解离细胞外基质成分，产

生 化 学 抗 性 和 调 节 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 

metalloproteinase, MMP)的细胞外活性，调节细胞运动

和黏附，调控血管生成和肿瘤转移]。但ADAM8在IBD

和肠癌中的潜在关联及其在肠道炎-癌转化中的作用尚

未报道。

本研究中，在功能富集分析提示了ADAM8与免

疫细胞、细胞因子及趋化因子等炎症组分的关联的

基础上，进一步使用肿瘤微环境算法揭示了ADAM8

表达与中性粒细胞、巨噬细胞、调节性T细胞等抑制

性免疫细胞浸润的正相关性。高表达ADAM8的肿

瘤可能通过招募更多的中性粒细胞、巨噬细胞等，影

响肿瘤免疫微环境状态，促进CRC的发生发展。髓

系细胞在肿瘤微环境中的作用尤为重要，其可通过

调控局部炎症、免疫屏障形成、T细胞的招募和功能

等影响肿瘤进展[28]，而慢性炎症的持续刺激被认为是

许多恶性肿瘤的驱动因素[29]。IBD的特征是肠道长

期处于慢性炎症状态。慢性炎症可通过代谢改变肠

道菌群，导致肠道生物及肠道屏障失调，影响宿主的

免疫系统，最终导致炎症相关结直肠癌的发病[30]，

ZHANG等[31]研究发现，中性粒浸润较多的UC患者

更容易转化成CRC，揭示中性粒细胞在结肠炎-癌转

化中起着重要作用。而ADAM8与中性粒细胞、巨噬

细胞等之间的密切关联，可能是 IBD的慢性炎症和

CRC进展的潜在原因。因此，ADAM8有望成为 IBD

和CRC的共同治疗靶点。目前，已有通过基因敲除、

抑制剂、阻断抗体等来抑制ADAM8效应的研究[32]，

虽然其分子机制尚未完全阐明，但在一定程度上展

现了靶向 ADAM8 用于恶性肿瘤治疗的潜力和

价值[22, 32]。

综上，本研究通过综合的生物信息学分析，筛选

出一个影响 IBD和CRC进展及患者预后的关键共同

致病基因ADAM8。从疾病诊断、生存预后、病理进

展、肿瘤免疫等方面综合分析了 ADAM8 在 IBD 和

CRC中的作用，揭示了ADAM8作为 IBD和CRC的

共同治疗靶点的价值。
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