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基于GINS家族成员在胶质瘤组织中的表达水平对其进行分型及其临床意义
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[摘  要]  目的：基于GINS家族成员在胶质瘤组织中表达水平对其分型，探究此分型预测胶质瘤患者的预后、免疫治疗疗效的

有效性，采用TCMOI数据库虚拟筛选可靶向GINS的中药小分子。方法：数据库分析GINS基因组学、胶质瘤组织中差异表达基

因与患者预后的关系，基于GINS家族成员基因表达对胶质瘤进行分型并分析各亚型的预后情况，数据库数据分析各亚型中的基

因突变、基因富集、肿瘤纯度和免疫细胞浸润评分，以及与GINS2可能相互作用的中药小分子，最后用qPCR法检测中国人胶质瘤

组织中GINS1~4 mRNA的表达水平以验证其与数据库数据的一致性。结果：GINS家族各成员间的基因、蛋白结构和功能相似，

胶质瘤组织中GINS家族成员呈高表达且与患者不良预后密切相关（P<0.05），基于GINS家族成员在胶质瘤组织中表达水平的

S1、S2亚型分类能较好地预测胶质瘤患者的预后，S1亚型主要突变基因为CDKN2A/B、EGFR、PTEN而S2亚型的突变基因为

IDH1、TP53和ATRX，GINS家族可能通过调控免疫微环境影响胶质瘤患者预后，CD276和CX3CL1可能是S1亚型胶质瘤患者实

施免疫治疗的潜在靶点，CHEMBL66033、266935、293914、436859、1594881可能是潜在的靶向GINS2的中药小分子。结论：基于

GINS家族构建的胶质瘤分子分型有助于识别更适合免疫治疗的高风险患者，筛选出的中药小分子可为胶质瘤患者分子靶向治

疗和免疫治疗提供参考。

[关键词]  胶质瘤；GINS家族；分子分型；预后；分子对接；中药

[中图分类号]  R739.41；R730.7       [文献标识码]  A      [文章编号]  1007-385x（2024）03-0261-10

Classification of GINS family members based on their expression levels in glioma 
tissues and its clinical significance

LIAO Yongzhen1, LIANG Lu2, LI Yi2, CONG Li2 (1. Department of Clinical and Pharmaceutical, School of Medicine & Health Care, 

Shunde Polytechnic, Foshan 528300, Guangdong, China; 2. Department of Basic Medicine, School of Medicine, Hunan Normal 

University, Changsha, 410013 Hunan, China)

[Abstract]  Objective: The classification of GINS family members based on their expression level in glioma tissue was explored to 

predict the prognosis of glioma patients, the efficacy of immunotherapy and the small molecules of traditional Chinese medicine. 

Methods: The database analyzed the relationship between GINS genomics, differentially expressed genes in glioma tissue and patient 

prognosis. Classification of gliomas based on gene expression of GINS family members and analysis of the prognosis of each subtype. 

Database data was analyzed for mutations, gene enrichment, tumor purity and immune cell infiltration scores for each subtype, as well 

as for Chinese traditional medicine small molecules that may interact with GINS2. Finally, the expression levels of GINS1~4 mRNA in 

Chinese human glioma tissues were detected by qPCR to verify their consistency with the database data. Results: GINS family 

members share similarities in gene, protein structure and function. Furthermore, they are highly expressed in glioma tissues and are 

strongly associated with poor patient prognosis (P<0.05). The classification of S1 and S2 subtypes based on the expression level of 

GINS family members in glioma tissue can better predict the prognosis of glioma patients. The main mutant genes of the S1 subtype are 

CDKN2A/B, EGFR and PTEN, while the mutant genes of the S2 subtype are IDH1, TP53 and ATRX. In addition, GINS family may 

affect the prognosis of glioma patients by regulating the immune microenvironment. CD276, and CX3CL1 may be potential targets for 

immunotherapy in patients with S1 subtype glioma. CHEMBL66033, 266935, 293914, 436859 and 1594881 May be the potential 

Chinese medicine small molecules targeting GINS2. Conclusion: The molecular typing of glioma constructed based on GINS family 

helps identify high-risk patients more suitable for immunotherapy, and the selected traditional Chinese medicine small molecules can 

provide a reference for molecular targeted therapy and immunotherapy for glioma patients.
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胶质瘤是中枢神经系统（central nervous system，

CNS）最常见的原发性脑肿瘤，具有生存期短、病死率

高的特点[1]。胶质瘤组织病理学分类主要包括胶质

母细胞瘤（glioblastoma，GBM）、星形细胞瘤、少突胶

质细胞瘤等[2]，这种传统组织学分类方式由于其异质

性容易影响诊断，且临床信息和组织学类型一致的

胶质瘤患者仍存在预后差异，原因尚未完全阐明[3-4]。

为推进胶质瘤临床诊断与治疗，WHO的CNS肿瘤分

类一直在更新不同亚型的分子生物标志物[5-6]。蛋白

质GINS是真核细胞复制复合体Cdc45-MCM-GINS

的重要组成部分，GINS基因家族成员（GINS1~4）组

成四聚体与DNA结合并参与DNA复制的起始和延

伸[7-8]。研究[9]显示，GINS1可通过泛素特异性蛋白酶

15介导的拓扑异构酶2A蛋白去泛素化，促进胶质瘤

细胞的增殖和迁移；GINS2可能通过影响细胞周期促

进胶质瘤细胞增殖及致瘤性[10]；而 GINS4 可能通过

JAK/STAT信号通路参与胶质瘤发生发展[11]。由此可

见，基于GINS家族研究胶质瘤患者预后分型及个体

化诊治具有重要的临床意义。本研究基于TCGA和

CGGA胶质瘤数据，通过分析GINS家族成员的基因

表达谱对胶质瘤患者进行分子分型，探索其预后差

异和潜在机制，并筛选中药小分子，以期为胶质瘤患

者临床靶向治疗提供参考。

1  材料与方法

1.1  数据库数据分析GINS的基因组学

从 NCBI（https://www. ncbi. nlm. nih. gov/）下载

GINS基因家族序列文件，通过MEGA 7.0软件（https:

//www.megasoftware.net/），采用邻接法构建系统进化

树，观察GINS家族基因在不同物种间的进化差异。

GSDS 2.0网站（http://gsds.gao-lab.org/index.php）导入

GINS家族基因区和编码区序列，绘制基因结构图。

用 MEME 5.5.3 软件（https://meme-suite. org/meme/

tools/meme）在线分析GINS蛋白保守基序（鉴定数设

为10个）。导入GINS家族基因组序列和相关注释文

件，Gene Structure View工具可视化保守基因序列和

保守结构域。

1.2  数据库数据分析胶质瘤差异表达基因与患者预

后的关系

从 TCGA（https://cancerge-nome. nih. gov/）和

CGGA 数据库（http://www.cgga.org.cn/）下载胶质瘤

患者数据，剔除缺失生存资料和临床信息的病例后，

分别获得691例和590例胶质瘤样本。其中，TCGA-

691 作为训练队列，CGGA-590 作为验证队列。用

ggpolt2 R语言包绘制GINS家族在正常脑组织和胶

质瘤组织中的差异表达基因的箱线图，用“beanplot”

包 绘 制 GINS 家 族 在 低 级 别 胶 质 瘤（low-grade 

glioma，LGG）和 GBM 中差异表达基因的豆荚图。

单/多因素COX回归分析和Kaplan-Meier（KM）分析

探究GINS家族基因与胶质瘤患者预后的关系。人

类蛋白质图谱数据库（The Human Protein Atlas，

HPA）包含不同正常人体组织和不同癌症组织的蛋白

质表达图谱，用于检索GINS家族蛋白在人正常脑组

织和胶质瘤组织中的表达情况。

1.3  根据胶质瘤组织中差异表达基因对其分型并分

析各亚型患者的预后情况

一致性聚类分析常用于对癌症进行亚型分类，

可依据基因功能不同将其划分为不同的聚类模块。

使用 R 软件包“ConsensusClusterPlus”对训练队列

GINS家族基因表达矩阵进行无监督聚类，获得胶质

瘤患者亚型。随后，通过“ropls”包对亚型实施降维

并评估分类效果，“survival”包绘制KM生存曲线评

价患者亚型间的生存差异。

1.4  数据库数据分析各亚型基因突变情况

肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）

指特定基因组区域内体细胞非同义突变的个数，通

常用每兆碱基突变数（mut/Mb）表示[12]。cBioPortal数

据 库（http://www. cbioportal. org/）是 一 个 整 合 了

TCGA、ICGC等癌症基因数据和临床数据的公共数

据库。通过 cBioPortal数据库对不同预后亚型胶质

瘤患者进行TBM评估和基因突变分析。

1.5  数据库数据分析各亚型的基因富集情况

基因本体论（Gene Ontology，GO）用于进行基因

功能分类，包括生物过程（biological process，BP）、细

胞 成 分（cellular component，CC）和 分 子 功 能

（molecular function，MF）3个组成部分，京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）分析用于注释基因所在通路。使

用“limma”包获得亚型差异表达基因，通过“cluster 

Profiler”包进行 GO 分析，Cytoscape 3.9.1 软件的

Clue GO工具进行KEGG分析，“gsea”R软件包进行

基 因 集 富 集 分 析（gene set enrichment analysis，

GSEA）发现高风险亚型的富集基因集。

1.6  数据库数据分析各亚型的肿瘤纯度评分和免疫

评分

利用“estimate”包评估不同亚型的肿瘤纯度和免

疫评分，“cibersort”计算 22种免疫细胞丰度，“easier”

包计算免疫治疗响应评分[13]，NanoString PanCancer 

IO 360 Panel获取肿瘤发炎指数[14]。GINS家族表达

矩阵与免疫检查点的相关性热图由“linkET”R包绘

制，GINS家族与CD276、CX3CL1基因表达的相关性

散点图由“ggstatsplot”执行。
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1.7  数据库数据分析可能与GINS2蛋白结合的中药

小分子

从中医免疫肿瘤学综合数据库（Traditional 

Chinese Medicine on Immuno-Oncology，TCMIO，http:

//tcmio.xielab.net）获取 126 972个针对免疫肿瘤学靶

点的中药小分子配体[15]，从蛋白质数据库（The 

Universal Protein Resource，UniProt；https://www.

uniprot.org/）下载GINS2蛋白结构。分别将中药小分

子配体和 GINS2 导入 Autodock Vina 1.2.2 进行分子

对接，通过预测结合能评估分子结合的可靠性，并利

用PyMOL 4.6.0软件进行3D可视化呈现。

1.8  qPCR 法检测中国人胶质瘤组织中 GINS1~4 

mRNA表达

用TRIzol试剂（货号：R401-01，诺唯赞，南京）提

取胶质瘤组织总 RNA，经测定浓度和纯度后，按照

HiScript® Ⅱ Q RT SuperMix for qPCR（+gDNA wiper）

试剂盒（货号：MR05101M，莫纳生物，苏州）说明书将

其逆转录为 cDNA，用 AceQ® qPCR SYBR Green 

Master Mix 试剂盒（货号：MQ00401S，莫纳生物，苏

州）进行 qPCR。PCR反应参数：95 ℃ 10 min；95 ℃ 

10 s，60 ℃ 30 s，共 40个循环。以 β-action为内参基

因，用 2-∆∆Ct法计算目的基因 mRNA 的相对表达量。

每种样品设置3个复管。引物序列见表1。

表1  qPCR引物

基因名称

β-actin

GINS1

GINS2

GINS3

GINS4

正向序列（5'~3'）

CACCATTGGCAATGAGCGGTTC

GCAAAGTCAGGTGGACGAAGTG

AGCCAAACTCCGAGTGTCTGCT

GCTCCTGCATTTTGACAGTCCC

CTGGAGAGCAAGCCTGAGATTG

反向序列（5'~3'）

AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT

CTGATCCGAAGCAAGCGGTCAT

CTTGTGTGAGGAAAGTCCCGCT

TCCATCTCGTCTAGCCTGGCTA

GCAAGTAGCTGCTGAGGACGTA

1.9  统计学处理

所有实验均独立重复 3次。数据统计和可视化

均使用RStudio 4.2.2。符合正态分布的计量数据用

x̄±s 表示，两组间数据比较采用Wilcoxon检验和 t检

验，Mantel分析用于观察两个矩阵之间的相关性分

析，Spearman用于分析两个变量的相关性。以P<0.05

或P<0.01表示差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  GINS家族成员间的基因、蛋白结构和功能相似

系统进化树呈现了GINS家族在人、鼠、鸡、斑马

鱼、非洲蟾蜍、果蝇、酵母七个物种中的进化情况，发

现人类基因GINS2的进化分支长度最短，提示其变

异程度最小、保守性最高（图1A）。GINS1位于20号

染色体，GINS2和GINS3位于16号染色体，GINS4位

于 8号染色体。进一步分析GINS家族编码区/非编

码区（图 1B）、保守基因序列（图 1C）和保守结构域

（图 1D）分布发现，该家族有着极其相似的基因结构

和蛋白结构。由此推测GINS家族可能在肿瘤发生

发展过程中发挥相似功能。

2.2  胶质瘤组织中GINS家族成员呈高表达且与患

者不良预后密切相关

为探索GINS家族对胶质瘤患者预后的影响，首

先使用TCGA数据库和GTEx数据库比较其在正常

脑组织和胶质瘤组织以及LGG和GBM的表达差异。

结果显示，GINS家族成员均在胶质瘤中均呈高表达

（图2A，P<0.001），且GBM中的表达均明显高于LGG

（图2B，均P<0.000 1）。qPCR法检测9对中国人胶质

瘤组织和配对正常脑组织样本，结果（图2C）显示，胶

质瘤组织中GINS1和GINS2 mRNA表达水平明显高

于正常脑组织（P<0.05或P<0.01），验证了数据库数

据与中国人胶质瘤组织检测结果的一致性。单因素

COX回归和KM生存分析发现，GINS家族成员在胶

质瘤中均为风险基因（图2D，HR>1，P<0.05），且家族

成员高表达组患者总生存期均明显低于低表达组患

者（图 2E，P<0.05）。此外，通过HPA获得GINS家族

蛋白在正常脑组织和胶质瘤中的免疫组织化学染

色，结果显示GINS1、GINS2、GINS4在胶质瘤组织中

的染色呈强阳性，而在正常脑组织中的染色明显较

弱，GINS3在胶质瘤组织中的染色也略强于正常脑组

织（图2F）。分析结果提示，GINS家族高表达与胶质

瘤患者预后不良具有密切联系，基于GINS家族基因

表达的分子分型有望用于指导胶质瘤患者生存预后

及临床治疗。

2.3  基于GINS家族成员中胶质瘤组织中表达水平

的S1、S2亚型分类能较好地预测胶质瘤患者的预后

为进一步探讨GINS家族对胶质瘤患者临床预

后的指导意义，将患者年龄、性别、肿瘤分级和GINS

家族基因表达纳入多因素COX回归分析。如图 3A

所示，GINS2、GINS4和肿瘤类型是胶质瘤患者预后
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的独立风险因素（HR>1，P<0.05）。随后 ，使用

TCGA-691 胶质瘤患者 GINS 家族成员的基因表达

谱，通过一致性聚类分析成功将患者分为S1、S2两个

亚型（图 3B），其中 S1亚型有 417位胶质瘤患者，S2

亚型有 274位胶质瘤患者。偏最小二乘回归分析法

（partial least squares discriminant analysis，PLS-DA）

显示，Q2Y>0.5，说明该亚型分类具有差异（图 3C），

KM生存曲线分析表明S1亚型患者较S2亚型患者预

后更差（图3D）。此外，对CGGA-590进行聚类、回归

和生存分析，发现训练队列结果在外部队列得以验

证（图 3E、F、G）。上述结果说明，基于GINS家族成

员中胶质瘤组织中表达水平的S1、S2亚型分类能较

好地预测胶质瘤患者的预后。

A：GINS家族系统发育树；B：GINS家族基因结构；C：GINS家族的保守基因序列；D：GINS家族的保守结构域。

图1  基因组学分析GINS家族背景

2.4  S1 亚型突变基因为 CDKN2A/B、EGFR、PTEN

而S2亚型的突变基因为 IDH1、TP53和ATRX

为探讨影响不同亚型胶质瘤患者生存预后差异

的可能原因，使用cBiPortal在线数据库对S1、S2亚型

患者的突变情况进行分析。结果显示，S1亚型较S2

亚型的肿瘤突变负荷更高（图 4A），基因突变数更多

（图4B）。进一步分析结果显示，S1亚型常见的突变

基因有 CDKN2A/B[16]、EGFR[17]、PTEN[18]等与胶质瘤

预后不良密切相关的标志物，而S2亚型以LGG分子

特征突变最为常见，包括 IDH1、TP53和ATRX[19]（图

4C~E）。据此，推测部分基因的突变差异可能在不同

亚型胶质瘤患者的生存预后中发挥重要作用。

2.5  GINS家族可能通过调控免疫微环境和上皮间

充质转换影响胶质瘤患者预后

对 TCGA-691胶质瘤 S1、S2亚型进行差异表达

基因分析，火山图显示849个基因上调，683个基因下

调，GINS1、GINS2、GINS4在S1亚型中的表达水平显

著高于S2亚型（图5A，P<0.05）。GO分析结果提示，

1532个差异基因主要参与细胞器裂变、核分裂等细

胞周期相关生物学过程（图5B，P<0.05），KEGG通路

富集分析发现，差异基因主要富集在细胞因子与细

胞因子受体相互作用、人类T细胞白血病病毒感染以

及癌症相关通路（图 5C，P<0.05）。此外，以C2作为

参考基因集，使用GSEA对各通路进行评分，结果发

现差异基因在CCL18信号通路、免疫系统中的细胞

因子信号、白介素的信号传导、细胞因子受体相互作

用等众多免疫调节相关通路得分较高（图 5D，P<0.05）。

由此可见，GINS家族可能通过调控免疫微环境影响

胶质瘤患者预后。

2.6  CD276和CX3CL1可能是S1亚型胶质瘤患者免

疫治疗的潜在靶点

为进一步探讨胶质瘤S1、S2亚型与免疫细胞浸润、

免疫治疗疗效的关系，首先利用ESTIMATE算法和

CIBERSORT算法评估肿瘤免疫浸润情况，发现S1亚型

较S2亚型表现出更高的免疫评分、基质评分、自然杀伤

细胞和T细胞浸润水平以及较低的肿瘤纯度（图6A、B，

P<0.05）。免疫治疗反应评分[13]和肿瘤发炎指数[20]均能

预测肿瘤患者PD-1/PD-L1检查点疗法受益情况，本研

究结果显示S1亚型中三种免疫治疗响应评分和肿瘤发

炎指数均高于 S2 亚型（图6C、D，P<0.05），提示S1亚

型胶质瘤患者可能更适合进行免疫疗法。此外，60个

免疫检查点基因[21]与GINS家族的相关性分析结果表明，
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不良预后亚型S1中GINS家族与各免疫检查点基因表

达相关性更强，其中免疫激活基因CD276和免疫抑制

基因CX3CL1相关关系最紧密（图6E，P<0.05），并且均

与CD276呈正相关，与CX3CL1呈负相关（图 6F，P<

0.05）。因此，推测CD276和CX3CL1可能是S1亚型胶

质瘤患者免疫治疗的潜在靶点。

A：TCGA和GTEx数据中正常脑组织与胶质瘤中GINS家族基因表达；B：TCGA数据中GINS家族在低级别胶质瘤和GBM中的

基因表达；C：临床胶质瘤组织及配对正常脑组织样本中GINS家族基因mRNA表达的qPCR检测；D：单因素COX回归分析；

E：KM生存曲线；F：正常脑组织和胶质瘤中GINS家族蛋白表达。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1。

图2    评估GINS家族基因表达及其与胶质瘤患者预后的关系

2.7  CHEMBL66033、 266935、 293914、 436859、

1594881可能是靶向GINS2的潜在中药小分子

TCMIO数据库是一个较为全面的中药免疫肿瘤学

数据库，可用于探索中药调节癌症免疫微环境的分子

机制[15]。GINS家族成员GINS2在进化过程中保守性最

高（图1A），且在不同亚型胶质瘤患者中其基因表达差

异倍数最大（差异倍数为2.75，P<0.05，图5A），而人胶

质瘤组织中GINS2 mRNA表达水平也明显高于正常

脑组织（图2C，P<0.05）。于是本研究选取 TCMIO 数

据库中126 972个针对免疫肿瘤学靶点的中药小分

子与GINS2 进行分子对接分析，结果显示，对接得

分排名前五的中药小分子依次为 CHEMBL1594881

[ △E（Kcal/mol）=-24.5]、CHEMBL66033[ △E=-23.4]、

CHEMBL293914[△E=-23.2]、CHEMBL266935[△E=-23.1]

和CHEMBL436859[△E=-22.0]。上述结果表明，通过分

子对接分析初步虚拟筛选出的 5 个中药小分子可

能是 GINS2 高表达胶质瘤患者的潜在免疫治疗

药物。
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A：多因素COX回归分析；B和E：一致性聚类分析；C和F：PLS-DA分析；D和G：KM生存曲线。

图3    基于GINS家族基因表达谱对胶质瘤患者进行分子分型与验证

A：TMB分析；B：突变率分析；C：改变事件频率分析；D：IDH/codel状态分析；E：ATRX状态分析。

图4    S1和S2亚型胶质瘤患者的突变分析

3  讨  论

胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，2007年

WHO基于组织学分类和肿瘤恶变程度，将胶质瘤分

为I~IV级[22]。目前胶质瘤分类主要依赖于形态学特

征并辅以免疫组织化学等技术，然而随着靶向测序

和组学技术的发展，人们逐渐发现结合分子标志物

的分类方式更能反映疾病亚型，提高临床治疗收
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益[23-24]。因此，2016年修订WHO的CNS肿瘤分类第

四版首次将分子特征与组织学分级相结合[25]，2021年

第五版WHO的CNS肿瘤分类进一步强调了分子诊

断在CNS肿瘤分类中的作用[5]。分子分型的探索不

仅为精确诊断胶质瘤患者提供崭新见解，也为开发

分子疗法提供可行途径。

GINS家族作为参与DNA复制这一重要生物过

程的复合蛋白，其家族成员在许多肿瘤中呈高表达，

且与患者预后不良密切相关。本研究通过基因组

学分析发现，GINS 家族成员基因结构相似，具有

完全相同的 9 个保守基因序列和 2 个蛋白结构

域（α -螺旋和 β -链）[26]。公共数据分析结果显示，

GINS 家族基因在胶质瘤中的表达水平均明显高

于正常脑组织，且 GBM 组织中较 LGG 的表达水

平更高。通过检测收集的中国人临床配对样本发

现，GINS1和GINS2 mRNA在胶质瘤组织中的表达

水平均明显高于正常脑组织，验证了数据库数据与

中国人胶质瘤标本中其表达水平的一致性。COX回

归和KM生存曲线分析结果显示，GINS家族是风险

基因，并对胶质瘤患者的生存预后产生不良影响。

据此，推测相似的基因结构和蛋白结构可能使GINS

家族对胶质瘤发生发展的影响具有一致性，基于该

家族基因表达的分子分型有望成为筛选高风险胶质

瘤患者的有效方法。于是，选用TCGA胶质瘤患者

GINS家族基因表达谱，通过一致性聚类分析将胶质

瘤患者分成两个预后分子亚型。进一步研究结果显

示，S1亚型具有更高的TMB和基因突变数目，较为

多见的突变基因为 CDKN2A/B（32.99%/31.97%）、

EGFR（30.95%）、PTEN（19.69%），S2亚型则以 IDH1

（87.50%）、TP53（54.04%）和 ATRX（48.53%）突变多

见。2021年WHO CNS 5分级系统已将 IDH突变状

态正式确定为弥漫性低级别星形细胞瘤（WHO 2级）

和少突胶质细胞瘤的分子特征（WHO 3级），而 IDH

突变伴随TP53和ATRX的失活突变是星形细胞瘤的

标志[27-28]。当 IDH突变型星形细胞瘤存在CDKN2A/

B纯合缺失时被认定为恶性程度最高的GBM（WHO 

4级）[5]。此外，EGFR扩增或突变[17]以及PTEN缺失或

突变[18]常表明胶质瘤患者预后不良。由此，认为胶质

瘤患者不同亚型间的基因突变差异可能导致预后差

异，为基于 GINS 家族基因的预后分型提供科学

解释。

A：TCGA数据库中S1和S2亚型的差异表达基因分析；B：差异表达基因的GO分析；C：差异表达基因的KEGG分析；

D：基于C2基因集的GSEA分析。

图5    S1和S2亚型胶质瘤患者差异表达基因的功能及通路富集分析
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A：ESTIMATE评估肿瘤微环境；B：CIBERSORT评估免疫细胞浸润水平；C：免疫反应评分；D：肿瘤炎症标记评分；E：GINS家族

与免疫检查点基因表达相关性的热图；F：GINS家族基因与免疫检查点基因表达相关性散点图。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001。

图6    S1和S2亚型胶质瘤患者的肿瘤免疫分析

通过富集分析意外发现，S1、S2亚型的差异上调

基因能够富集在免疫相关通路，说明不同亚型患者

的肿瘤免疫状态及免疫治疗反应可能存在区别。并

且免疫浸润分析结果显示，S1亚型表现出更高的肿

瘤免疫状态，更多T细胞浸润，尤其是CD8+ T细胞浸

润，预示着该亚型具有较好的免疫治疗反应[29]。进一

步使用免疫治疗响应评分和肿瘤发炎指数评估胶质

瘤患者对PD-1/PD-L1检查点疗法的受益情况，预测

结果显示，S1亚型对免疫治疗的反应更显著；相关分

析表明，免疫检查点基因表达与S1亚型中GINS家族

基因表达联系更密切。免疫细胞的高度浸润通常预

示着患者较好的生存，而本研究结果显示预后不良

亚型S1却有更多免疫细胞浸润，这可能是因为该亚

型高TMB导致产生新的表面抗原，某些具有免疫原

性的新抗原触发肿瘤免疫微环境中的T细胞反应[30]，

使患者更适合进行免疫治疗。
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免疫治疗是通过患者自身免疫系统治疗癌症或

防治癌症复发，许多新型免疫治疗药物已得到批准

并应用于临床[31]。例如，帕博利珠单抗是首个 FDA

批准的PD-1单克隆抗体，已被确认能用于不可切除

或转移性高TMB实体瘤[32]，在部分黑色素瘤[33]、非小

细胞肺癌[34]、乳腺癌[35]等肿瘤患者中的疗效已得以证

实。随着学者对人脑免疫微环境认识的不断增多，

免疫检查点阻断、嵌合抗原受体T细胞疗法、肿瘤疫

苗等免疫疗法在胶质瘤中得以广泛开发、运用[36]。目

前，肿瘤免疫疗法中的药物大多是阻断T细胞检查点

受体及其同源配体的单克隆抗体[37]。早期胶质瘤免

疫治疗发展缓慢的重要原因之一是血脑屏障阻断了

生物制剂的效能[38]，而小分子药物能穿过血脑屏障进

入细胞内发挥作用。此外，与生物制剂相比，小分子

药物半衰期短，研究人员或临床医生可以通过间歇

给药平衡药物不良反应[39]。在中国，中药应用领域广

泛，多种中药或中药成分已被证实具有抗肿瘤作

用[40]。于是，本研究利用中药免疫肿瘤学数据库中的

中药成分配体与GINS家族重要蛋白GINS2进行分

子对接分析，模拟筛选出既能调节肿瘤免疫又靶向

GINS2的中药小分子。这些小分子抑制剂可与其他

免疫疗法结合，提高单一治疗的反应率[41]，为胶质瘤

免疫治疗提供新视角。

综上所述，GINS家族可能是胶质瘤预后分型的

新型分子标志物，基于该家族的分子分型不仅能有

效预测患者预后，而且还可以指导临床免疫治疗。

通过分子对接筛选出能够抑制GINS2并参与肿瘤免

疫调节的潜在中药小分子，为胶质瘤患者分子治疗

和免疫治疗的临床转化奠定基础。然而，本研究主

要基于在线数据库和生物信息学分析，缺乏实验论

证，真实世界中胶质瘤新型靶向药物研发和临床运

用仍有很长的道路要走。
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