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[摘 要] 目的：采用生物信息学方法探索结肠癌组织中与焦亡相关的基因，并探讨其与预后的关系，为结肠癌患者提供新的治

疗靶点。方法：分别从TCGA数据库、GEO数据库中下载结肠癌患者的基因表达、转录数据及临床数据。利用R软件提取出

TCGA转录数据中细胞焦亡基因的表达量，并找到差异表达基因，构建差异表达基因的蛋白互作网络。采用单因素分析、聚类分

析将基因进行分型，比较两种亚型之间生存差异，得到预后相关基因。然后通过Lasso回归分析、交叉验证及优化，得到基因系数

（Coef系数），构建一种结肠癌预后的预测模型。根据该预测模型计算出TCGA样本的中位风险得分，将样本分为高、低风险组。

以GEO样本作为验证组，分别对TCGA、GEO样本进行生存分析（Kaplan-Meier 分析）、绘制 ROC 曲线、绘制风险曲线、PCA和

t-SNE分析。结合模型中的风险评分，分别采用单因素及多因素分析来寻找结肠癌患者的独立预后因素。对高、低风险组进行

GO和KEGG分析。最后行 ssGSEA分析，对每个样本进行免疫细胞及免疫相关功能打分，得到高、低风险组之间免疫细胞及免疫

细胞相关功能的差异。结果：共鉴定了52个焦亡基因在结肠癌及正常结肠组织中的表达，筛选出40个差异基因。通过Cox回归

和Lasso回归分析，构建了一个基于15个基因的结肠癌预后风险预测模型，并将结肠癌患者分为高、低风险两组，两组之间生存

有明显差异（P<0.001）。根据预测模型计算出TCGA样本的风险评分，并得到的中位风险评分，利用GEO数据库结肠癌患者进行

验证，结果显示高低风险组之间生存率存在明显差异（P=0.013）。发现预测模型计算出的风险评分是预测结肠癌患者生存的独

立预后因素。对差异基因进行GO富集分析、KEGG富集分析、ssGSEA分析结果显示，高风险组患者免疫细胞浸润明显减少。结论：
通过生物学信息方法构建了一个基于15个基因的结肠癌患者预后风险预测模型，这些基因在结肠癌免疫中也发挥重要作用。

[关键词] 结肠癌；焦亡；基因；预后

[中图分类号] R735.3；R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2023）05-0412-12

A pyroptosis-based prognostic prediction model for colon cancer

ZHOU Yonga，HU Xiaoqiaob（a. Department of Hepatopancreatobiliary Surgery; b. Department of Oncology, Chongqing University

FuLing Hospital, 408000 Chongqing Fuling, China)

[Abstract] Objective: To screen the genes related to pyroptosis in colon cancer (CC) tissues by bioinformatics approach and to

explore their relationship with patient prognosis to provide new therapeutic targets for CC patients. Methods: Gene expression,

transcriptional data and clinical data of CC patients were downloaded from TCGA database and GEO database, respectively. R software

was used to extract the expression of pyroptosis-related genes in TCGA transcription data, and the differentially expressed genes

(DEGs) were screened out to construct a protein interaction network of the DEGs. The genes were typed by univariate analysis and

cluster analysis, and the survival differences between the two subtypes were compared to obtain prognosis-related genes. Then, through

Lasso regression analysis, cross-validation and optimization, the gene coefficients (Coef) were obtained to construct a prognosis

prediction model for CC. The median risk score of the TCGA samples was calculated according to the prediction model, and the

samples were divided into high-and-low risk groups. The GEO samples were used as the validation group, and survival analysis

(Kaplan-Meier analysis), ROC curve, risk curve, PCA, and t-SNE analysis were performed on TCGA and GEO samples, respectively.

Combined with the risk scores in the model, univariate and multivariate analyses were conducted to find the independent prognostic

factors for colon cancer patients. The GO and KEGG analyses were then performed for the high-and-low risk groups. Finally, by

ssGSEA analysis, immune cells and immune-related functions were scored for each sample to obtain the difference in immune cells and

immune cell-related functions between the high-and-low risk groups. Results: A total of 52 pyroptosis genes were identified in colon

cancer and normal colon tissues, and 40 DEGs were selected. A prognostic risk prediction model for colon cancer based on 15 genes

was constructed by Cox regression and Lasso regression analysis, and the colon cancer patients were divided into high-and-low risk

groups, with significant differences in survival between the two groups (P<0.001). The risk score of TCGA samples was calculated

according to the prediction model, and the obtained median risk score was verified using the GEO database, which showed a significant
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difference in survival between high-and-low risk groups (P=0.013). The risk score calculated by the prediction model was found to be

an independent prognostic factor for predicting the survival of colon cancer patients. The GO enrichment analysis, KEGG enrichment

analysis, and ssGSEA analysis of the DEGs showed a significant reduction in immune cell infiltration in the high-risk group of patients.

Conclusion: A prognostic risk prediction model for colon cancer patients based on 15 genes by a bioinformatic approach was

constructed. These genes also play an important role in colon cancer immunity.

[Key words] colon cancer; pyroptosis; gene; prognosis
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在中国，结肠癌发病率已上升至第3位[1]，并且随

着患者年龄的增加，病死率明显上升[2]。结肠癌的主

要治疗手段包括手术、化疗、靶向治疗、免疫治疗。

其中手术治疗主要针对分期较早的患者，而化疗不

良反应大，粒细胞减少作为最常见的不良反应，是导

致结肠癌治疗后死亡的主要原因[2]。免疫治疗主要

针对微卫星不稳定及错配修复基因缺失的患者，这

部分患者占所有结直肠癌患者15%[3]，在转移性结直

肠癌患者中仅占4%[4]。发生转移的结直肠癌，5年生

存率仅为 14%[5]。因此迫切需要寻找新的靶点来提

高结肠癌患者的预后。近年来，有三种基因定义的

细胞死亡途径被深入研究：凋亡、坏死和焦亡[6]。焦

亡为促炎细胞程序性死亡，与凋亡的程序性细胞死

亡及坏死的细胞破裂不同，焦亡依赖于消化道皮肤

素（gasdermin），包括 gasdermin A/B/C/D 、gasdermin

E（也称作DFNA5）和DFNB59（Pejvakin, PJVK）[7]，可

通过释放 IL-1β、IL-18[8]及潜在的炎症因子，诱导强烈

的炎症反应及免疫反应，在肿瘤的发生发展、化疗、

靶向治疗、免疫治疗等方面发挥重要作用[9]。但是，

针对焦亡基因在结肠癌中表达、预后、功能、通路等

的系统性研究较少。本研究利用TCGA及GEO数据

库，探索正常组织与结肠癌组织之间焦亡基因表达

的差异，同时构建预后模型，验证其预测价值。功能

分析显示，高、低风险组之间的差异表达基因与蛋白

质消化吸收、ECM-受体相互作用、焦点黏着、PI3K-

Akt信号通路、免疫细胞浸润及通路等相关。其中，

高风险组患者免疫细胞浸润明显减少。为结肠癌的

治疗提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 数据资料

2021年8月4日，本课题组从TCGA数据库中下

载结肠癌患者的基因表达及转录数据（https://portal.

gdc.cancer.gov/repository），其中包括 41 例正常组织

和 473例肿瘤组织，并进行 ID 到基因的转化。从

TCGA中下载452例结肠癌患者临床数据，包括生存

时间、生存状态、年龄、性别、T分期、N分期、M分期

及肿瘤分期。2021 年 8 月 5 日，从 GEO 数据库中

下载结肠癌患者基因表达、转录数据及临床数据

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/，ID：GSE40967）。

1.2 焦亡基因的提取及差异分析

从文献中提取了 52个焦亡基因[10-13]。使用R软

件（R x64 4.1.0）提取出TCGA转录数据中细胞焦亡

基因的表达量，并找到P<0.05的差异表达基因，通过

绘制热图来区分上调及下调基因。利用检索基因相

互作用的搜索工具（https://string-db.org/）构建了差异

表达基因的蛋白互作网络（最高相互作用得分=0.9），

设置相关性阈值（cutoff值）=0.3，绘制共表达网络图。

1.3 基于细胞焦亡差异基因的分型及分析

单因素COX分析及聚类分析将细胞焦亡基因

（来自TCGA临床数据样本）进行分型。比较两种亚

型之间生存差异。设置LogFC绝对值>0.585且FDR

值<0.05进行过滤，筛选出差异基因。通过绘制热图

及卡方检验探索两种亚型之间差异基因及临床特

征，分别得到 TCGA、GEO 样本数据中的差异因表

达量。

1.4 焦亡相关基因预后模型的建立与验证

采用Cox回归分析来探索TCGA样本中基因与

生存的关系。设置显著性过滤标准（coxpfilter）为

0.05，行单因素分析，得到预后相关基因并绘制森林

图。通过Lasso回归分析，同时对模型进行交叉验证

及优化，找到误差最小的点及对应基因（即参与模型

构建基因），并得到基因系数（Coef系数），从而得到

风险得分计算公式，风险得分=Σ15
iXi×Yi（X：Coef系

数，Y：基因表达量）。根据TCGA样本的中位风险得

分将样本分为高、低风险组。以GEO样本作为验证

组，分别对TCGA、GEO 样本进行生存分析、PCA和

t-SNE分析。

1.5 独立预后分析

结合模型中的风险评分，分别采用单因素及多

因素 Cox 回归分析来寻找结肠癌患者的独立预后

因素。

1.6 免疫功能及通路分析

首先按TCGA样本风险得分中位值，将样本分为

高、低风险组。设定P值<0.05，进行GO和KEGG分

析，行 ssGSEA分析，对每个样本进行免疫细胞及免

疫相关功能打分，得到高、低风险组之间免疫细胞及

免疫细胞相关功能的差异。流程图如图1。
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图1 免疫细胞及其功能分析流程图

2 结 果

2.1 在癌组织和正常组织间焦亡相关基因表达差异

显著

在41例正常样本和473例样本的TCGA数据中，

比较了52个焦亡相关基因表达水平，并鉴定出40个

差异表达基因（均P<0.001）。其中有 17个在组织中

表 达 上 调（BAX、GPX4、PJVK、NOD2、NOD1、

PLCG1、CHMP4C、HMGB1、CASP8、GZMB、IL1A、

IL1B、GSDMC、IL6、CASP4、GSDMA、TP53）和 23个

下调（CHMP2A、CHMP6、NLRP2、NLRP7、GZMA、

TP63、NLRP1、NLRC4、NLRP3、TIRAP、ELANE、

PRKACA、IL18、CASP5、GSDMB、BAK1、CASP9、

CHMP3、CHMP2B、CYCS、CASP3、IRF2、CHMP7）。

这些基因的RNA水平如图2A所示。

对上述焦亡基因进行蛋白质相互作用网络分

析，如图 2B所示（highest confidence=0.9），在所有差

异表达基因中 ，CASP5、NOD2、NLRP1、NLRC4、

NLRP3、CASP8、GZMB、CASP3、CASP9、CYCS、

BAK1、BAX、TP63、TP53、IL18、IL6、CASP4、IL1A、

IL1B、HMGB1、TIRAP 和 IRF2 之间有相互作用，

CHMP6、CHMP4C、CHMP3、CHMP2A 和 CHMP7

之间有相互作用。差异表达基因共表达网络如

图2C。

2.2 基于细胞焦亡相关差异表达基因的肿瘤分型

提取TCGA样本中细胞焦亡相关差异表达基因

的表达量，以及452例结肠癌样本临床数据的生存时

间及生存状态，数据合并后进行单因素COX分析找

到预后相关基因，行聚类分析（聚类变量K最大为 9），

结果发现，当K=2时，分型内部相关性最高（蓝色最

深），分型之间相关性最弱（蓝色最浅）。结果说明，

根据40个差异表达基因，452例结肠癌患者分为两个

聚类C1、C2（如图3A）。

对C1、C2两类患者行生存差异分析，结果显示

两者生存之间有显著差异（P=0.042，图3B）。

分析 C1、C2 患者之间的基因差异，通过设置

LogFC绝对值＞0.585且校正后P值（即FDR）＜0.05

进行过滤，筛选出差异基因。通过卡方检验比较C1、

C2分型之间差异基因、临床特征（包括年龄、性别、分

期、T、N、M）的差异，从热图中（图 3C）可以看出，在

临床特征上两者之间无明显差异，大部分差异基因

在C1分型呈低表达、C2分型呈高表达。
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*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

A：40个差异表达基因的RNA水平（正常样本蓝色表示低表达、在肿瘤样本中上调，正常样本红色表示高表达、在肿瘤

样本中下调；B：差异表达基因蛋白质相互作用网络；C：差异表达基因共表达网络（红色为正相关，蓝色为负相关）

图2 正常结肠组织和结肠癌组织之间40个焦亡相关差异表达基因

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

A：根据40个差异表达基因将452例结肠癌患者分为两个聚类C1、C2（聚类分析K=2）；B：两个聚类C1、C2生存曲线（P=0.042）；

C：C1、C2之间基因差异分析，横坐标左为C1（蓝色）、右为C2（红色），纵坐标为临床特征及差异基因（蓝色为低表达，红色为高表达）

图3 452例结肠癌患者的聚类分析（基于40个焦亡相关差异基因）
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2.3 结肠癌预后模型的构建

分别对TCGA及GEO分型之间的差异表达基因及

生存数据进行合并。采用单因素Cox回归分析对TCGA

数据生存相关基因进行筛选。筛选出符合P<0.05的

预后相关基因162个（图4A），HR＞1的高风险基因（红

色）160 个，HR<1 的低风险基因（绿色）2个。

通过进行Lasso回归分析（图4B），同时对模型进

行交叉验证及优化（图 4C），找到误差最小的点及

对应基因（即参与模型构建的基因）并得到基因

系数（Coef 系数），从而得到风险得分计算公式：风

险得分 =Coef 系数 × 基因表达量 ，即风险得分=

（0.118×MID2exp.）+（0.062×LINGO1exp.）+（0.252×

IFITM10exp.） + （0.030×EGFL7exp.） + （0.369×

IL20RBexp.） + （0.145×P2RX5exp.） + （0.140×

TMPRSS11Eexp.）+（0.010×CALB2exp.）+（0.151×

MAPK12exp.） + （0.034×HOXC11exp.） + （0.277×

UPK3Bexp.）+（ – 0.327×CCL22exp.）+（0.256×

HEYLexp.） + （0.113×RNF207exp.） + （0.035×

TMEM88exp.），见表1。对从TCGA获得的每个样本

进行计算风险得分，根据风险得分的中位值，将患者

划分为高、低风险组（图 4D），且随着风险评分的增

加，患者死亡人数增加、生存时间缩短（图 4E）。同

时，生存分析显示，高低风险组之间存在明显差异

（P<0.001，图 4F）。为了检测模型的敏感性和特异

性，绘制ROC曲线（图4G），结果显示，1年、3年、5年

曲线下面积（AUC）分别为 0.782、0.766、0.756。对所

得到的参与模型构建基因进行降维处理后行PCA和

t-SNE分析，结果显示，模型可以很好地区分高、低风

险组病人（图4H、I）。

表1 参与模型构建的基因及其Coef系数

Gene

MID2

LINGO1

IFITM10

EGFL7

IL20RB

P2RX5

TMPRSS11E

CALB2

MAPK12

HOXC11

UPK3B

CCL22

HEYL

RNF207

TMEM88

Coef

0.118 224

0.061 758

0.252 114

0.029 740

0.368 653

0.145 048

0.139 909

0.010 394

0.151 021

0.034 186

0.276 544

–0.326 910

0.256 190

0.112 866

0.035 488

2.4 预后模型的验证

以GEO结肠癌样本作为验证组，先按风险得分

计算公式计算出每个患者的风险得分，根据TCGA风

险得分的中位值将患者划分为高、低风险组（图5A）。

高风险组与低风险组相比，病死率更高、生存时间更

短（图 5B）。同时，生存分析（Kaplan-Meier分析）结

果显示，高、低风险组之间存在明显差异，P=0.013

（图 5C），提示所构建模型能区分高低风险组病人。

GEO样本的ROC曲线显示，1年、3年、5年AUC分别

为 0.617、0.582、0.618（图 5D）。因此，模型具有较高

的准确性。同样，对GEO样本行 PCA和 t-SNE降维

分析，结果显示，通过本模型，不同风险的患者可以

很好地分为高、低风险组（图5E、F）。

2.5 独立预后分析

分别采用单因素及多因素Cox回归分析来寻找

结肠癌患者的独立预后因素。

TCGA样本的单因素Cox回归分析结果（图6A）

显示，与预后相关因素有年龄[P=0.002，HR=1.033，

95%CI（1.012，1.054）]，T 分期 [P<0.001，HR=2.974，

95%CI（1.923，4.598）]，M 分期 [P<0.001，HR=4.409，

95%CI（2.776，7.003）]，N 分期 [P<0.001，HR=2.011，

95%CI（1.551，2.608）]，风险评分[P<0.001，HR=5.041，

95%CI（3.646，6.968）]；多因素 Cox 回归分析结果

（图6B）显示，与预后相关的因素有年龄[P<0.001，

HR=1.043，95%CI（1.021，1.064）]，M 分期 [P=0.001，

HR=2.674，95%CI（1.472，4.855）]，风险评分[P<0.001，

HR=3.655，95%CI（2.565，5.209）]。

GEO样本的单因素Cox回归分析结果（图6C）显

示，与预后相关因素有性别 [P=0.046，HR=1.099，

95%CI（0.990，1.028）]，M 分期 [P<0.001，HR=4.783，

95%CI（ 2.652 ，8.625 ）] ，风 险 评 分 [P=0.021 ，

HR=4.783，95%CI（1.101，3.216）]；多因素Cox回归分

析显示（图6D），与预后相关的因素有性别[P=0.048，

HR=1.793，95%CI（1.005，3.198）]、M 分期 [P<0.001，

HR=4.512，95%CI（2.444，8.328）]，虽然调整混杂

因素后的多因素分析显示风险评分 P=0.251，但

HR=1.342、95%CI（0.812，2.217）。

此外还绘制了TCGA样本风险热图（图 6E），发

现在高低风险组之间，肿瘤T分期（P<0.001）、N分期

（P<0.001）、M分期（P<0.01）存在明显差异。并且，随

着患者风险评分增加而表达增加的基因（即高风险

基因）有MID2、LINGO1、IFITM10、EGFL7、IL20RB、

P2RX5、TMPRSS11E、CALB2、MAPK12、HOXC11、

UPK3B、HEYL、RNF207 和 TMEM88。低风险基因

有CCL22。
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A：TCGA样本单因素Cox回归分析，P＜0.05的预后相关基因162个，HR＞1的高风险基因（红色）有160个，HR<1的低风险基因

（绿色）有2个；B：预后相关差异基因，Lasso回归分析；C：对模型进行交叉验证及优化；D：TCGA样本患者的风险得分由低到高

排序；E：患者生存状态（虚线左侧为低危人群，虚线右侧为高危人群）；F：高/低危患者的Kaplan-Meier曲线；G：ROC曲线显示构

建模型预测的准确性；H：基于风险评分的PCA图；I：基于风险评分的 t-SNE分析

图4 基于TCGA的预测模型构建

2.6 风险差异及富集分析

为了探讨所构建风险模型中高低风险组之间

基因功能和通路的差异，首先按 log FC 绝对值＞

0.585且P值校正后的FDR<0.05进行过滤，找到显著

差异基因。TCGA样本中找到113个显著差异基因，

其中高风险组有 63个上调基因（log FC>0）、50个下

调基因（log FC<0）。同法，在GEO样本中找到 35个

显著差异基因，其中高风险组有20个上调基因、15个

下调基因。

对所找到的显著差异基因分别行GO富集分析

（图7A）及KEGG富集（图7B）分析，结果显示，TCGA

样本中这些差异基因主要与蛋白质消化吸收、ECM-

受体相互作用、焦点黏着、PI3K-Akt信号通路、HPV

感染等相关。GEO 样本中主要与视黄醇的新陈代

谢、ECM-受体相互作用相关（图7C、D）。

2.7 免疫细胞及免疫相关功能分析

为了比较了高低风险组之间免疫细胞及免疫相

关功能活性的差异。通过 ssGSEA 分析，分别对

TCGA样本、GEO样本中分型差异表达基因进行免

疫细胞及免疫相关功能的打分，并且对分数进行矫

正，分数越高则表明免疫细胞含量越高或免疫相关

功能越活跃。根据免疫打分结果可知哪些免疫细胞

或者免疫相关功能在高低风险组之间有差异，结果

显示，TCGA 样本中，高低风险组之间存在差异的

免疫细胞有DC（P<0.01）、诱导DC（P<0.001）、巨噬细

胞（P<0.01）、Th2细胞（P<0.05）、Treg细胞（P<0.05），

其中，高风险组中除巨噬细胞外，其余免疫细胞含量

均较低（图 8A）。高风险组中，Ⅰ型 IFN 反 应 通 路
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（P<0.05）及 Ⅱ 型 IFN 反 应 通 路（P<0.01）较 活

跃（图 8B）。而在GEO 样本中得到了类似的结果

（图 8C），高风险组中诱导 DC（P<0.05）、Th2细胞

（P<0.05）、Treg（P<0.01）含量均较低。而免疫相关功

能方面，高风险组中APC_co_stimulatiom（P<0.05）较

活跃（图8D）。

A：根据TCGA风险得分的中位值，将GEO样本划分为高、低风险组；B：患者生存状态（低危人群：虚线左侧，高危人群：虚线右

侧）；C：高低危患者的Kaplan-Meier曲线（P=0.013）；D：GEO样本ROC曲线；E：GEO样本PCA分析；F：GEO样本 t-SNE降维分析

图5 基于GEO的模型验证

A ：TCGA样本的单因素Cox回归分析；B：TCGA样本的多因素Cox回归分析；C：GEO样本的单因素Cox回归分析；D：GEO样本

的多因素Cox回归分析；E：TCGA样本的风险热图（蓝色为低表达，红色为高表达）

图6 独立预后分析

3 讨 论

在本研究中，首先发现 52个焦亡相关基因间存

在紧密联系且存在差异表达，聚类分析结果显示两

型之间临床特征无明显差异。通过Cox回归分析及

lasso回归分析，本研究构建了一个基于 15个基因的

预后预测模型，并利用生存分析、ROS曲线、PCA和 t-

SNE分析在GEO数据中验证了其良好的预测价值。

功能分析显示，高低风险组之间的差异表达基因与

蛋白质消化吸收、ECM-受体相互作用、焦点黏着、

PI3K-Akt 信号通路、免疫细胞浸润及通路等相关。

其中，高风险组患者免疫细胞浸润明显减少。

·· 418



周勇, 等 . 基于细胞焦亡的结肠癌预后预测模式

A：TCGA样本GO富集分析（图6A1、图6A2分别为柱状图、气泡图）；B：TCGA样本KEGG富集分析（图6B1、图6B2分别为柱状

图、气泡图）；C：GEO样本GO富集分析（图6C1、图6C2分别为柱状图、气泡图）；D：GEO样本KEGG富集分析（图6D1、图6D2分

别为柱状图、气泡图）；柱状图：纵坐标为通路名称、横坐标为附着在每个通路上基因数目、颜色越红富集越显著；气泡图：纵坐标

为通路名称、横坐标为基因的比例、圆圈大小为附着在每个通路上基因数目、颜色越红富集越显著；q值为校正后的P值）

图7 富集分析

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

A：TCGA样本，高低风险组之间存在差异的免疫细胞；B：TCGA样本，高低风险组之间存在差异的免疫通路；C：GEO样本，高低

风险组之间存在差异的免疫细胞；D：GEO样本，高低风险组之间存在差异的免疫功能；横坐标：免疫细胞或通路名称；纵坐标：免

疫打分；蓝框：低风险组；红框：高风险组

图8 免疫分析
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典型的焦亡是由炎性小体介导的[14]，炎症小体激

活导致的慢性炎症在肿瘤发生的所有阶段都起着核

心作用，包括免疫抑制、增殖、血管生成和转移。因

此，细胞焦亡在结肠癌的预防及治疗中可能提供新

的靶点。在结肠癌中，细胞焦亡基因通过哪些通路

和功能来调控肿瘤，以及是否影响患者总体生存目

前并不清楚，本研究构建了一个基于 15个基因的预

后预测模型来预测患者的生存。

细胞焦亡的启动依赖于炎症因子。在本研究所

构建的模型中，多个基因与炎性因子释放相关。

P2RX5（配体门控阳离子通道 5）是嘌呤能受体基因

家族2的成员，而嘌呤能受体信号传导参与了炎症巨

噬细胞的细胞融合和多核过程[15]，也通过炎症小体的

激活和 IL-1β和 IL-18的成熟形式的释放与炎症反应

相关[16]。MAPK12（丝裂原活化蛋白激酶 12）编码

p38γ，在结肠炎相关结肠癌模型中，p38γ缺乏显著降

低结肠癌的形成，同时也降低了促炎细胞因子和趋

化因子的产生，在结肠炎相关结肠癌中起重要作用，

同时被证实参与了免疫应答的调节[17]。另外还参与

调节结肠癌相关致癌蛋白的产生，如 50%结肠癌中

发生突变的K-Ras[18]。TMEM88通过YAP信号通路

对ETOH诱导的细胞炎性因子（IL-6和 IL-1β）的分泌

必不可少[19]。而 TMEM88 在促癌和抑癌上尚有争

议，在非小细胞肺癌和三阴乳腺癌中，TMEM88表达

升高，通过与DVL（disheveled）相互作用，增加 Snail

的表达促进肿瘤发展[20-21]；相反，TMEM88通过下调

C-myc和cyclin-D1抑制卵巢癌细胞增殖[22]，并且参与

调控卵巢癌铂类耐药。UPK3B（uroplakin 3B）被鉴定

为肝星状细胞激活的关键基因，而肝星状细胞产生

的细胞外基质增加，最终导致慢性肝炎的肝纤维化，

敲除UPK3B可抑制TGF-β1的表达，降低肝星状细胞

的激活[23]。P2RX5、MAPK12、TMEM88、UPK3B都促

进了不同炎症因子的释放，可能诱导细胞焦亡的发

生。但在我们的模型中上述几种基因均为高风险

基因。

EGFL7（表皮生长因子样蛋白 7），研究表明

EGFL7基因敲除后，脑和脊髓组织中出现T淋巴细胞

的浸润，尤其是可产生 IL-17的CD4+T淋巴细胞，表

明EGFL7可减少CNS免疫浸润及炎症反应[24]。在乳

腺癌中，也观察到相同结论[25]。IL20RB（白介素20受

体亚单位 β），与 IL20RA组成白介素 20受体Ⅰ复合

体[26]。作为 IL20亚家族，它参与了放大的炎症反应

及抗炎反应，尤其是自身免疫性疾病及慢性炎症[27]，

其中包括炎性肠病。在各种肿瘤中亦有报道，如非

小细胞肺癌[28]、鼻咽癌[29]、乳腺癌[30]、胰腺癌[31]等。

HEYL是HESR（hairy and enhancer of split related）基

因家族成员之一（包括HEY1、HEY2、HEYL）,已被证

实是 Notch 信号通路的下游靶基因[32]。乳腺癌中，

Notch通路通过HEYL作用抑制TGF-β信号，促进乳

腺癌的启动[33]，并且HEYL过表达时，包括CXCL1/2/

3在内的一些血管生成因子上调，调控新生血管的生

成[34]。TGF-β靶基因HEYL的表观失活参与了P53诱

导的肝癌细胞凋亡[35]。另一方面，HEYL可抑制雄激

素受体相关基因，抑制前列腺癌细胞增殖[36]。所以

HEYL在不同肿瘤中可发挥促癌或抑癌的作用。但

在本研究结果中，EGFL7、IL20RB、HEYL 似乎都是

高危预后不良因素，因为他们的HR值分别为 1.709、

2.122、1.987，且P值均小于0.001。

肿瘤细胞的增殖、分化、死亡均与细胞周期密切

相关，细胞周期受相关基因调控，本模型中涉及

IFITM、CALB2、MID2、RNF207、HOX 等 基 因 。

IFITM（干扰素诱导跨膜蛋白）可作为肿瘤抑制因子，

他们具有控制细胞周期的能力，并参与细胞增殖与

黏附[37]。例如 IFITM与CTSD融合可促进乳腺癌细

胞的增殖[38]。CALB2目前被认为是最主要的钙结合

蛋白[39]。在卵巢癌中，CALB2的高表达与较差的预

后相关，而 siRNA介导的CALB2沉默能明显抑制卵

巢癌细胞的黏附，减少转移[40]。CALB2在大部分低

分化结肠癌中表达，是受丁酸负调控的基因之一，而

丁酸盐来源于肠道细菌对纤维素的腔内酵解，通过

阻断细胞周期、调节分化和诱导凋亡，在结肠黏膜稳

态中发挥重要作用[41]。MID2和RNF207均具有E3泛

素连接酶活性，E3泛素连接酶是泛素化或受损的亲

蛋白胞内降解的主要途径[42]。E3连接酶被越来越多

的人认为是癌症的生物标志物，在调节细胞增殖、分

化和死亡等多种细胞过程中发挥重要作用[43]。MID2

是属于TRZM基因家族，调节微管蛋白磷酸酶 2A的

转化，在细胞分裂中起重要作用[44]。乳腺癌中，MID2

的过表达可能带来较差的预后，而抑制MID2可很大

程度上消除MORC4诱导的化疗药物耐药 [45]。重要

的是，研究人员发现MID2在活化的T细胞中上调，

在 CTL 中可控制溶解颗粒的胞吐，并参与免疫反

应[46]。研究表明，下调RNF207可导致ATP浓度下降

和线粒体功能障碍[47]。在子宫内膜癌中，与淋巴结转

移阳性患者相比，淋巴结阴性患者 RNF207 表达更

高[48]。

细胞焦亡与凋亡不完全相同，但可能存在一些

相似之处，肿瘤细胞的死亡可能是多种死亡模式的

共存并相互作用的结果[49]。本研究构建的预后模型

中与凋亡相关基因有 LINGO1、TMPRSS11E、HOX、

CALB2等。LINGO1是富亮氨酸重复序列和含免疫

球蛋白结构域蛋白，研究表明，TrkB可增强肿瘤细胞
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的迁移、侵袭、存活和血管生成，减少化疗诱导的细

胞凋亡[50]，而LINGO1及其下游分子的表达，可抑制

TrkB 磷酸化 ，达到抗脑胶质瘤细胞的目的[51]，

LINGO1的表达，可能增化疗所致肿瘤细胞的凋亡。

TMPRSS11E（transmembrane protease serine 11E）也

叫作 DESC1（differentially expressed in squamous cell

carcinoma 1）属于Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶家族（type

Ⅱ transmembrane protease serine，TTSP），它可通过下

调EGFR/AKT信号通路增加细胞对凋亡的敏感性，

从而抑制食管癌的发展[52]，并且抑制食管癌细胞的化

疗耐药[53]。但在膀胱癌中得到了相反的结论，

TMPRSS11E在膀胱癌中显著上调，与较差的预后相

关[54]。HOX基因编码的HOX蛋白具有转录因子的

功能，在细胞凋亡、分化、血管生成等方面发挥重要

作用[55]。在多种恶性肿瘤中，HOXC11高表达促进肿

瘤细胞增殖、迁移、细胞周期加快，预后差，如胃癌[56]、

乳腺癌[57]、肾癌[58]、宫颈癌[59]、黑色素瘤[60]。

在 15个预测基因中，CCL22（趋化因子 22）是唯

一一个低风险基因，CCL22是一种分泌蛋白，可对单

核细胞、DC、NK细胞和长期激活的T淋巴细胞发挥

趋化活性[61]，并参与多种炎症通路的调控，如哮喘[62]、

与自身免疫性相关的类风湿关节炎[63]。CCL22在B

细胞及T细胞之间起联系及调节作用，在CD40刺激

下，生发中心B细胞上调CCL22，通过与辅助T细胞

上CCR4结合，可从远处吸引多个辅助细胞，从而增

加得到帮助的机会[64]，表明CCL22是参与肿瘤免疫

的重要组成。但与本研究结论相悖的是，多种肿瘤

中，CCL22有促癌作用。卵巢癌中CCL22被发现诱

导调节性T细胞进入肿瘤团块，并抑制细胞免疫[65]。

M2巨噬细胞中CCL22高表达导致肠癌，并对氟尿嘧

啶耐药[66]。高CCL22阳性细胞浸润的宫颈癌患者易

淋巴结转移，且导致较差的预后[67]。CCL22信号通路

强烈促进乙肝病毒相关肝癌中索拉非尼耐药[68]。

细胞焦亡的过程是强烈炎症反应与免疫反应，

综上所述，在本模型中有多个基因参与了免疫反应，

如 P2RX5、MAPK12、MID2、CCL22、EGFL7、IL20RB

等。高危组中免疫细胞浸润明显减少，包括DC、诱

导树突状细胞、Th2细胞、Treg细胞，提示免疫功能受

损可能与上述基因调节相关。另外，在促癌和抑癌

上有争议的基因有 TMPRSS1E、HEYL、TMEM88、

CCL22，但 在 本 模 型 中 ，TMPRSS1E、HEYL、

TMEM88为高危基因，CCL22为低危基因，这需要更

多的实验来证实。

综上所述，本研究结果表明，结肠癌预后与细胞

焦亡相关，结肠癌组织及正常组织之间焦亡相关基

因表达有明显差异；构建了一个基于 15个基因的结

肠癌预后预测模型，且预测模型所得到的风险评分

是结肠癌的独立预后因素，部分基因与肿瘤免疫相

关。同时为结肠癌的治疗提供潜在的新靶点。
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