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摘要　 目的　 确定与胃癌预后相关的铁死亡基因，并探索这些基因的潜在分子功能。 方法　 ＴＣＧＡ 数据库中提取胃癌患者癌

组织和癌旁组织基因表达和临床信息，Ｒ 软件中的“ＤＥＳｅｑ２”包进行铁死亡基因的差异表达分析。 基于 ＬＡＳＳＯ 算法的 Ｃｏｘ 回

归分析确定关键基因及构建胃癌预后模型；风险评分中位数确定胃癌高低风险组；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析和 ＲＯＣ 曲线分

析评估模型准确性；“ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ” 包确定胃癌患者免疫细胞浸润情况；胃癌及癌旁组织样本检测预后差异表达基因（ＤＥＧｓ）
的 ｍＲＮＡ 表达；体外实验验证羟基羧酸受体 １（ＨＣＡＲ１）对胃癌恶性生物学行为的影响。 结果　 基于 ＴＣＧＡ 数据库与铁死亡相

关基因构建了新型预后模型。 在训练和验证队列均显示出强大的生存预测能力。 ８ 对胃癌和癌旁组织 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 显示，６ 个预

后 ＤＥＧｓ 在癌组织中的表达与模型预测一致。 体外实验证实，降低关键基因 ＨＣＡＲ１ 表达可抑制胃癌细胞增殖、侵袭及转移。
结论　 铁死亡相关基因构建的预后模型具有稳定的预测能力，可以判断胃癌患者的预后情况和生存率。
关键词　 胃癌；铁死亡相关基因；ＴＣＧＡ 数据库；预后模型；免疫微环境；生物标志物
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　 　 胃癌是全球五大常见肿瘤之一，尤其东亚人群

的胃癌负担最重［１］，严重危害人类健康，大多患者

被诊断时处于晚期，生存率低［２］，是癌症相关死亡

的第三大原因 ［３］。 因此，探索新型诊断生物标志物

与治疗靶点迫在眉睫。 铁死亡是由脂质过氧化物在

细胞膜上的过量积累引发的铁依赖性细胞死亡形

式［４］，其具体机制是谷胱甘肽过氧化物酶 ４ 活性的

丧失，导致脂质活性氧的积累，特别是脂质氢过氧化

物的增加［５］。 目前部分铁死亡相关基因（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ，ＦＲＧｓ） 被证明与胃癌相关 ［６ － ８］。 因

此，ＦＲＧｓ 与胃癌预后的关系需要进一步研究。 该研

究基于 ＴＣＧＡ 数据库，使用差异表达的 ＦＲＧｓ 开发

预后模型并通过基因集富集分析和免疫浸润分析进

一步探讨 ＦＲＧｓ 在胃癌中的作用机制，初步验证羟

基羧酸受体 １ （ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，

ＨＣＡＲ１）在体外对胃癌的影响，为胃癌的治疗提供

新思路。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 数据来源 　 从 ＴＣＧＡ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒ⁃
ｔａｌ． ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ ）下载 ４０４ 例样本（包
括 ３２ 例正常样本和 ３７２ 例肿瘤样本）的转录组测序

技术（ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ）数据以及相应的

临床特征，再将 Ｅｎｓｅｍｂｌ ＩＤ 转换为官方基因符号，
并对数据进行 ｌｏｇ２（表达量 ＋ １）处理。 从基 ＧＥＯ 数

据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｑｕｅｒｙ ／
ａｃｃ． ｃｇｉ？ ａｃｃ ＝ ＧＳＥ８４４３３）中选择 ＧＳＥ８４４３７ 公共基

因表达数据集，下载 ３５７ 例肿瘤样本的 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 数

据以及相应的临床特征，再使用 ＧＰＬ６９４７ 芯片将芯

片基因符号转换为官方基因符号。 见表 １。
１． １． ２　 铁死亡相关基因的来源　 ＦＲＧｓ 相关基因是

从 ＦｅｒｒＤｂ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｚｈｏｕｎａｎ． ｏｒｇ ／ ｆｅｒｒｄｂ ／
ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ） 中下载，其中包含 ４８３ 个经过验证的

ＦＲＧｓ。
１． １． ３　 组织样本　 ８ 对胃癌组织样本和癌旁组织

均来自安徽医科大学第一附属医院北区病理科，并
且经过安徽医科大学第一附属医院北区医学伦理委
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表 １　 ＴＣＧＡ 和 ＧＥＯ 数据库中的患者临床信息

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ａｎｄ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅ
Ｔｏｔａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｎ ＝ ７２９）

Ｎｕｍｂｅｒ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ （％ ）
ＴＣＧＡ（ｎ ＝ ３７２）

Ｎｕｍｂｅｒ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ （％ ）
ＧＳＥ８４４３７（ｎ ＝ ３５７）

Ｎｕｍｂｅｒ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ （％ ）
Ａｇｅ （ｙｅａｒｓ）
　 ≤６５ ２９２ ４０． ０５ １６４ ４４． ０９ １２８ ３５． ８５
　 ＞ ６５ ４３４ ５９． ５３ ２０５ ５５． １１ ２２９ ６４． １５
　 Ｕｎｋｎｏｗｎ ３ ０． ４１ ３ ０． ８１ ０ ０
Ｇｅｎｄｅｒ
　 Ｆｅｍａｌｅ ２４８ ３４． ０２ １３３ ３５． ７５ １１５ ３２． ２１
　 Ｍａｌｅ ４８１ ６５． ９８ ２３９ ６４． ２５ ２４２ ６７． ７９
Ｓｔａｔｕｓ
　 Ａｌｉｖｅ ４３４ ５９． ５３ ２５１ ６７． ４７ １８３ ５１． ２６
　 Ｄｅａｄ ２９５ ４０． ４７ １２１ ３２． ５３ １７４ ４８． ７４
Ｓｔａｇｅ
　 １ － ２ １６１ ２２． ０９ １６１ ４３． ２８ ０ ０
　 ３ － ４ １８８ ２５． ７９ １８８ ５０． ５４ ０ ０
　 Ｕｎｋｎｏｗｎ ３８０ ５２． １３ ２３ ６． １８ ３５７ １００． ００
Ｔ
　 Ｔ１ － Ｔ２ １４３ １９． ６２ ９７ ２６． ０８ ４６ １２． ８９
　 Ｔ３ － Ｔ４ ５７８ ７９． ２９ ２６７ ７１． ７７ ３１１ ８７． １１
　 ＴＸ ８ １． ０９ ８ ２． １５ ０ ０
Ｎ
　 Ｎ０ － Ｎ１ ４３１ ５９． １２ ２０５ ５５． １１ ２２６ ６３． ３１
　 Ｎ２ － Ｎ３ ２８０ ３８． ４１ １４９ ４０． ０５ １３１ ３６． ６９
　 ＮＸ １６ ２． １９ １６ ４． ３０ ０ ０
　 Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ０． ２７ ２ ０． ５４ ０ ０

员会批准（批准号：ＰＪ⁃ＹＸ２０２５⁃０１８），并获得患者的

知情同意。
１． １． ４　 胃癌细胞系　 人胃癌细胞系（ＡＧＳ 和 ＭＫＮ⁃
２８）购自美国典型培养物保藏中心。
１． １． ５　 主要试剂与仪器　 ＰＲＭＩ １６４０ 培养基、１０％
胎牛血清和 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ （货号： Ｃ２２４００５００
ＢＴ、Ａ５６７０８０１、２５３６７６０）购自赛默飞世尔科技（上
海）有限公司；青 － 链霉素溶液和噻唑兰（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉ⁃
ａｚｏｌｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌ⁃ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ， ＭＴＴ） 试剂 （ 货

号：Ｃ０２２２、Ｃ０００９Ｓ）购自上海碧云天生物技术有限

公司；ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｅｒ、ｃＤＮＡ 合成试剂盒（货号：Ｒ４０１⁃
０１、Ｒ３２３⁃０１）购自南京诺唯赞生物科技股份有限公

司；ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ 预混液（货号：２２２０４）购自上海吐露

港生物科技有限公司；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物和 ｓｉＲＮＡ 均由

通用生物（安徽）股份有限公司合成。 酶标仪（型
号：Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ）购自赛默飞世尔科技（上海）有限

公司；离心机（型号：Ｚ ２１６ ＭＫ）购自德国 ＨＥＲＭＬＥ
公司；倒置显微镜（型号：ＣＫＸ５３）购自日本奥林巴

斯株式会社。
１． ２　 方法

１． ２． １　 差异表达分析　 “ＤＥＳｅｑｓ”包被用于筛选胃

癌和癌旁组织样本之间基因的表达［９］。 差异表达

基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）的筛选的

标准是 ｜ Ｌｏｇ２（ＦＣ） ｜ ＞ １ 和 Ｐａｄｊｕｓｔ ＜ ０. ０５。
１． ２． ２ 　 共表达网络的构建 　 为了证明差异表达

ＦＲＧｓ 之间的相互作情况，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件（版本

号 ３. １０. ２，ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 构建共表达

网络。
１． ２． ３　 铁死亡相关预后特征的构建　 将 ＤＥＧｓ 与

ＦＲＧｓ 的交集作为预后候选基因。 再对这些预后候

选基因应用 ＬＡＳＳＯ⁃Ｃｏｘ 回归分析［１０］。 最后，通过选

择与最小 １０ 倍交叉验证相关的最佳惩罚参数 λ，建
立最佳预后模型。 随后基于“ＧＳＶＡ”包根据每个样

本中关键基因的表达量来计算每个样本的风险评

分。 根据风险评分的中位数，将训练队列中的患者

分为低风险组和高风险组。 通过使用“ ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”
包比较高低风险组之间的总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ，ＯＳ）并生成了 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线。 为了评估预测

模型的预测准确性生成 ＲＯＣ 曲线 ［１１］ 。 为了评估

模型的可行性，使用 ＧＳＥ８４４３３ 作为测试组来验证

从 ＴＣＧＡ 数据库中得到的预后模型，对 ＧＳＥ８４４３３
使用 ＴＣＧＡ 数据库中相同公式计算风险评分，同时

执行相同的验证方法。
１． ２． ４　 功能富集分析　 使用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ ”包对
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筛选出的铁死亡相关预后候选基因进行京都基因和

基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路和基因本体论（ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）富集分析［１２］。 基因富集分析包括 ３ 个 ＧＯ 术

语，即生物过程（ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞成分

（ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ） 和分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＭＦ）。 选择具有统计学意义的基因和信号通

路。
１． ２． ５　 免疫细胞浸润与免疫微环境的评估　 “ＥＳ⁃
ＴＩＭＡＴＥ”包用于评估胃癌患者的免疫浸润情况［１３］。
使用“ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ”包评估两组患者免疫细胞浸润

的差异［１４］。 “ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ”是一种分析工具， 基于

基因表达数据估算免疫细胞的丰度。 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ
的 ＬＭ２２ 定义了从 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 官方网站（ ｈｔｔｐ： ／ ／
ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ． ｓｔａｎｆｏｒｄ． ｅｄｕ ／ ）中获得的 ２２ 个免疫细

胞亚群。
１． ２． ６　 胃癌细胞系培养 　 人胃癌细胞系（ＡＧＳ 和

ＭＫＮ⁃２８）在完全 ＰＲＭＩ １６４０ 培养基中培养。 完全

ＰＲＭＩ １６４０ 培养基是由 ＰＲＭＩ １６４０ 培养基、１０％ 胎

牛血清和 １％的青 －链霉素溶液组成，在 ３７ °Ｃ、５％
ＣＯ２ 的潮湿环境中培养。
１． ２． ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 　 使用 ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｅｒ 根据标

准方案从组织或细胞系中提取总细胞和组织 ＲＮＡ。
再将获得的 ＲＮＡ 用于使用 ｃＤＮＡ 合成试剂盒合成

ｃＤＮＡ。 使用 ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ 预混液定量基因表达，并
使用 ２ － ΔΔＣＴ方法计算表达水平，其中充当标准化的

内部参考 β⁃ａｃｔｉｎ。 用于 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测的所有引物

均由通用生物（安徽）股份有限公司合成，相关的引

物序列见表 ２。

１． ２． ８　 ｓｉＲＮＡ 转染 　 将处于对数生长期的胃癌细

胞接种在 ６ 孔板中。 当融合度到达 ７０％时，使用 Ｌｉ⁃
ｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ® ２０００ 转染 ｓｉＲＮＡ［１５］，ＮＣ 组转染 ｓｉＲＮＡ
的阴性对照，ｓｉＲＮＡ 组转染相应 ｓｉＲＮＡ。 细胞培养

２４ ｈ 后用于后续细胞功能实验。 使用 ｓｉＲＮＡ 序列

见表 ３。
１． ２． ９　 细胞增殖与转移测定　 使用 ＭＴＴ 测定来检

测细胞增殖情况［１６］。 将原始细胞数 １ ０００ 的细胞

接种到 ９６ 孔板中，在第 １、３、５ 天分别检测细胞活

力。 同时，为了检测细胞转移情况［１７］，进行了细胞

迁移、侵袭和划痕实验。 细胞迁移实验：将饥饿 １２ ｈ
的细胞密度调整为 ２ × １０４ 个 ／孔，每个小室中加入

２００ μＬ 细胞悬液。 小室下面添加完全培养基 ５００
μＬ，培养箱培养 ２４ ｈ。 取出小室 ＰＢＳ 洗 ２ 次，５００
μＬ ４％多聚甲醛固定 ３０ ｍｉｎ。 清洗干净后用 １％结

晶紫避光染色 １５ ｍｉｎ 后洗 ２ 次。 用棉签将小室内

未迁移细胞擦去，放在显微镜下拍照，ＩｍａｇｅＪ 软件进

行细胞计数。 细胞侵袭实验：在小室内铺上 １００ μＬ
稀释后的基质胶，培养箱中放置凝固后，同细胞迁移

实验步骤进行实验、拍照和计数。 细胞划痕实验：接
种于 ６ 孔板的细胞汇合度至 ８０％时，２００ μＬ 枪头在

孔内划一条垂直划痕。 培养箱培养 ０ ｈ 和 ４８ ｈ 后显

微镜下拍照。 迁移率 ＝ （０ ｈ 划痕面积 － 培养后划

痕面积） ／ ０ ｈ 划痕面积 × １００％ 。
１． ３　 统计学处理 　 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验用于比较肿瘤浸

润免疫细胞的比例以及胃癌组织和癌旁组织的基因

表达。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析探究关键基因和免

疫细胞之间的相关性。 进行单因素 Ｃｏｘ 回归分析和

多因素Ｃｏｘ回归分析确定ＯＳ的独立预后因素。通

表 ２　 引物序列

Ｔａｂ． ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ （５′⁃３′） Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ （５′⁃３′）
ＡＫＲ１Ｃ２ ＡＡＧＴＡＡＡＧＣＴＣＴＡＧＡＧＧＣＣＧＴ ＣＴＣＴＧＧＴＣＧＡＴＧＧＧＡＡＴＴＧＣＴ
ＨＣＡＲ１ ＣＡＣＣＡＧＧＡＧＧＧＡＧＧＡＣＡＡＡＣ ＣＧＴＡＧＡＧＧＡＧＣＧＡＴＴＧＧＧＴＣ
ＡＬＯＸ１２ ＧＡＧＧＡＡＴＴＴＴＴＧＡＴＡＡＧＧＣＡＧＴＧ ＣＣＣＧＡＣＧＧＡＧＣＡＡＣＴＧＴＡ
ＣＰＥＢ１ ＴＧＴＣＣＴＣＣＣＡＡＡＧＧＧＴＡＴＧＴＧ ＴＧＧＧＣＴＣＣＧＧＡＣＡＡＡＧＴＴＡＣ
ＤＵＯＸ１ ＣＧＡＣＡＴＴＧＡＧＡＣＴＧＡＧＴＴＧＡ ＣＴＧＧＡＡＴＧＡＣＧＴＴＡＣＣＴＴＣＴ
ＭＹＢ ＧＧＣＧＡＧＣＣＣＣＴＴＧＣＡ ＣＴＣＣＴＣＣＡＴＣＴＴＴＣＣＡＣＡＧＧＡＴ
β⁃ａｃｔｉｎ ＴＣＴＣＣＣＡＡＧＴＣＣＡＣＡＣＡＧＧ ＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣＡＴＣＡ

表 ３　 ｓｉＲＮＡ 序列

Ｔａｂ． ３　 ｓｉＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ｓｉＲＮＡ Ｓｅｎｓｅ Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｓｉＨＣＡＲ１ ＃１ ＡＧＡＣＧＵＡＧＡＣＡＣＵＧＧＧＣＵＵＴＴ ＡＡＧＣＣＣＡＧＵＧＵＣＵＡＣＧＵＣＵＴＴ
ｓｉＨＣＡＲ１ ＃２ ＵＣＡＵＣＡＵＧＧＵＧＧＵＧＧＣＡＡＵＴＴ ＡＵＵＧＣＣＡＣＣＡＣＣＡＵＧＡＵＧＡＴＴ
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过进行时间依赖性 ＲＯＣ 曲线分析来评估 ＯＳ 预后模

型的预测准确性。 方差分析用于 ＭＴＴ 实验、ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ、细胞迁移、侵袭和划痕实验的组间比较。 Ｒ
软件（４. １０ 版）应用于所有统计分析，“ｇｇｐｌｏｔ２”包用

于图形可视化。 统计学显著性定义为 Ｐ ＜ ０. ０５，所
有 Ｐ 值均为双尾。

２　 结果

２． １　 胃癌患者中铁死亡相关差异表达基因的鉴定

　 本研究从 ＴＣＧＡ 数据库下载 ４０４ 例样品共有

１９ ６０４ 个 ｍＲＮＡ， ＦｅｒｒＤｂ 数据库中下载 ４８３ 个

ＦＲＧｓ。 在正常组织和肿瘤组织之间的 ＴＣＧＡ⁃ＳＴＡＤ
样本中鉴定了 ２ ６３７ 个差异表达的 ＤＥＧｓ（Ｌｏｇ２ ｜ ＦＣ ｜
＞ １. ５，Ｐａｄｊｕｓｔ ＜ ０. ０５），其中包括 １ ２３０ 个上调的基因

和 １ ４０７ 个下调的基因。 图 １Ａ 中的火山图展示了

差异表达情况。 最后， 通过筛选出的 ＤＥＧｓ 与

ＦｅｒｒＤｂ 数据库取交集，确定 ４１ 个与铁死亡相关的

ＤＥＧｓ（图 １Ｂ）。 建立热图以显示这 ４１ 个 ＦＲＧｓ 在胃

癌组织和癌旁组织之间的表达（图 １Ｃ）。 为了进一

步评估这些 ＦＲＧｓ 之间的关系，建立基因共表达网

络（图 １Ｄ）。
２． ２　 ＦＲＧｓ 鉴定和功能富集分析　 为了研究 ４１ 个

ＦＲＧｓ 的生物学功能，使用 “ ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ” 包进行

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 这些关键基因富集在

脂肪酸代谢过程、脂肪酸生物合成、不饱和脂肪酸的

代谢及脂肪酸衍生物的代谢等生物过程（图 １Ｅ）。
同时，关键基因主要与 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物、氧化

还原酶复合物、细胞质应激颗粒和脂滴等细胞成分

相关（图 １Ｆ）。 此外，这些关键基因还激活 ａｌｄｏ － 酮

还原酶活性、结合胆汁酸以及激活 ＮＡＤＰ ＋ － 氧化还

原酶活性（图 １Ｇ）。 ４１ 个候选预后基因的 ＫＥＧＧ 通

路分析显示，这些关键基因富集在花生四烯酸代谢、
流体剪切应力、动脉粥样硬化及化学致癌作用相关

的活性氧以及 Ａｐｅｌｉｎ 信号通路（图 １Ｈ）。
２． ３　 ＦＲＧｓ 预后模型的构建以及对患者预后的预

测　 为了检查这些 ＦＲＧｓ 的预后价值，将 ＴＣＧＡ⁃
ＳＴＡＤ 数据库作为训练组，ＧＳＥ８４４３３ 作为测试组。
对训练集使用 ＬＡＳＳＯ⁃Ｃｏｘ 回归分析，从 ４１ 个 ＦＲＧｓ
中筛选出 ６ 个最佳预后相关基因。 Ｃｖｆｉｔ 和 Ｌａｍｂｄａ
曲线见图 ２Ａ、２Ｂ。 进行 Ｃｏｘ 单变量和多变量回归分

析，以评估该特征的独立预测潜力。 首先，单变量

Ｃｏｘ 回归分析表明，Ｔ、Ｍ、Ｎ 分期及 Ｓｔａｇｅ 与患者的

年龄可以作为预测 ＴＣＧＡ 数据库中胃癌患者预后的

独立预后因素（表 ４）。 此外，多变量 Ｃｏｘ 回归分析

显示，胃癌患者的年龄与预后相关（表 ５）。 预测列

线图通过将多个相关因素的分数相加来计算这些患

者的生存可能性。 与理想列线图的 １、３ 和 ５ 年生存

率相比，模型能够比较准确预测患者的 １、３ 和 ５ 年

生存率（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ ＝ ０. ６５７， ９５％ ＣＩ： ０. ６３０ ～ ０. ６８５）
（图 ２Ｃ、２Ｄ）。

表 ４　 胃癌患者生存的单变量 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｔ ｓｔａｇｅ
　 Ｔ１ － Ｔ２ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｔ３ １． ７１３ （１． １０３ － ２． ６６０） ０． ０１６
　 Ｔ４ １． ７２９ （１． ０６１ － ２． ８１９） ０． ０２８
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｎ ｓｔａｇｅ
　 Ｎ０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｎ１ １． ６２９ （１． ００１ － ２． ６４９） ０． ０４９
　 Ｎ２ １． ６５５ （０． ９７９ － ２． ７９７） ０． ０６０
　 Ｎ３ ２． ７０９ （１． ６６９ － ４． ３９６） ＜ ０. ００１
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｍ ｓｔａｇｅ
　 Ｍ０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｍ１ ２． ２５４ （１． ２９５ － ３． ９２４） ０． ００４
Ｇｅｎｄｅｒ
　 Ｆｅｍａｌｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｍａｌｅ １． ２６７ （０． ８９１ － １． ８０４） ０． １８８
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　 ≤６５ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 ＞ ６５ １． ６２０ （１． １５４ － ２． ２７６） ０． ００５
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔａｇｅ
　 Ｓｔａｇｅ Ⅰ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｓｔａｇｅ Ⅱ １． ５５１ （０． ７８２ － ３． ０７８） ０． ２０９
　 Ｓｔａｇｅ Ⅲ ２． ３８１ （１． ２５６ － ４． ５１５） ０． ００８
　 Ｓｔａｇｅ Ⅳ ３． ９９１ （１． ９４４ － ８． １９２） ＜ ０. ００１

　 　 随后，评估了预后模型的预后价值，根据风险评

分的中位数将训练组样本分为高风险组和低风险

组。 将风险评分的分布和 ＯＳ 状态的分布可视化，
表明上述两个风险组的样本分布合理（图 ２Ｅ）。 使

用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示高危组胃癌患者的

ＯＳ 率比低风险组差（图 ２Ｆ）。 训练组生成了时间依

赖性 ＲＯＣ 曲线。 ＲＯＣ 曲线下面积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）在 １、３ 和 ５ 年均保持在 ０. ６ 以上（图
２Ｇ）。 为了进一步评价这种预后模型的预测效果，
在验证组中对分布图、热图、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

和时间依赖性 ＲＯＣ 分析进行了双重验证。 上述两

个风险组的样本也合理分布在验证组（图 ２Ｈ －２Ｊ）。
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图 １　 差异表达铁死亡相关基因的筛选和功能富集分析

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
　 　 Ａ： Ｖｏｌｃａｎｏ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； Ｂ： Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅｓ； Ｃ：
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ； Ｄ： Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ； Ｅ： ＢＰ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ； Ｆ： ＣＣ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ； Ｇ： ＭＦ ｔｅｒｍ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ； Ｈ： ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ．
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图 ２　 构建铁死亡相关预后模型和预后潜力分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
　 　 Ａ： Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｆｉｔ ｃｕｒｖｅ； Ｂ： Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ｌａｍｂｄａ ｃｕｒｖｅ； Ｃ： Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ １⁃， ３⁃， ａｎｄ ５⁃
ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ； Ｄ： Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｅｙ ｄｉａｇｏｎａｌ ｄａｓｈｅｄ ｌｉｎｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｄｅａｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ； Ｅ： Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ； Ｆ： Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ； Ｇ： ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ １⁃， ３⁃， ａｎｄ ５⁃ｙｅａｒ ＯＳ ｉｎ ＴＣＧＡ
ｄａｔａｂａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ； Ｈ： Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＧＳＥ８４４３３ ｄａｔａｂａｓｅ； Ｉ： Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ
ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ＧＳＥ８４４３３ ｄａｔａｂａｓｅ； Ｊ： ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ １⁃， ３⁃， ａｎｄ ５⁃ｙｅａｒ ＯＳ ｉｎ ＧＳＥ８４４３３ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
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表 ５　 胃癌患者生存的多变量 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｔ ｓｔａｇｅ
　 Ｔ１ － Ｔ２ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｔ３ １． ２５７ （０． ６５２ － ２． ４２５） ０． ４９５
　 Ｔ４ １． ０９０ （０． ５２０ － ２． ２８６） ０． ８２０
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｎ ｓｔａｇｅ
　 Ｎ０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｎ１ １． ２２５ （０． ６１８ － ２． ４２７） ０． ５６１
　 Ｎ２ １． ３３５ （０． ５７５ － ３． ０９８） ０． ５０１
　 Ｎ３ １． ９７６ （０． ８４９ － ４． ５９７） ０． １１４
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｍ ｓｔａｇｅ
　 Ｍ０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｍ１ １． １９６ （０． ４９９ － ２． ８６６） ０． ６８８
Ａｇｅ （ｙｅａｒｓ）
　 ≤６５ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 ＞ ６５ １． ８１１ （１． ２４７ － ２． ６３０） ０． ００２
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔａｇｅ
　 Ｓｔａｇｅ Ⅰ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 Ｓｔａｇｅ Ⅱ １． ４４３ （０． ５３５ － ３． ８９６） ０． ４６９
　 Ｓｔａｇｅ Ⅲ １． ４７４ （０． ３９４ － ５． ５１０） ０． ５６５
　 Ｓｔａｇｅ Ⅳ ２． ９７３ （０． ７７５ － １１． ４０８） ０． １１２

高风险人群的病死率高于低风险人群。
２． ４　 胃癌患者预后模型与临床病理特征为负相关

关系　 模型中的 ５ 个基因被认为是风险基因，它们

在 ＴＣＧＡ⁃ＳＴＡＤ 数据库的高危组中上调。 只有

ＭＹＢ 是一种保护性基因，在高危组中下调（图 ３Ａ）。
比较两个风险亚组之间的临床病理特征差异（图
３Ａ）。 上述临床特征也分别在图 ３Ｂ － ３Ｄ 中进行了

比较。 患者的年龄越大，风险越高。 Ｓｔａｇｅ Ⅳ期患者

的危险评分明显高于 Ｓｔａｇｅ Ⅰ期患者。 与低风险组

相比，高风险组患者在 ＴＭＮ 分期中的 Ｎ 期更晚。
结果表明，这种预后模型通过相关基因表达水平评

估胃癌患者的风险评分，在预测胃癌患者的预后方

面具有突出的潜力。
２． ５　 基于预后特征的胃癌患者的免疫相关分析　
为了进一步探讨胃癌患者预后模型与免疫微环境之

间的关系，使用 “ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ” 包确定所有胃癌患

者的免疫细胞浸润情况。 ２２ 种免疫细胞的比例如

图 ４Ａ 所示。 为了确定高危组和低危组之间浸润免

疫细胞的差异，比较两组之间的基质评分、免疫评分

和 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 评分。 结果显示，高危组的基质评分

和 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 评分显著高于低危组（Ｐ ＜ ０. ０５），但
两组的免疫评分无明显差异（图 ４Ｃ － ４Ｅ）。 这一发

现可能表明，在肿瘤进展过程中，基质细胞可能发挥

了潜在的促癌作用，值得进一步探索具体的基质细

胞对肿瘤进展的影响。 虽然整体的免疫评分在两组

之间无明显差异，但幼稚 Ｂ 细胞、静息 ＣＤ４ ＋ Ｔ 记忆

细胞、Ｍ０ 和 Ｍ１ 巨噬细胞、滤泡辅助 Ｔ 细胞、调节 Ｔ
细胞、静息 ＮＫ 细胞、单核细胞、静息和激活的肥大

细胞在两组之间存在显著差异（图 ４Ｂ），这可能与胃

癌预后差有关。 此外，还分析了预后模型的 ６ 个基

因与免疫细胞及其间的相关性（图 ４Ｆ）。 综上所

述，胃癌患者的风险水平与免疫细胞浸润相关。
２． ６　 关键基因在组织样本验证以及体外功能实验

验证　 为了研究 ６ 个预后 ＤＥＧｓ 的相对基因表达差

异，取患者的胃癌组织和癌旁组织。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果

与 ＴＣＧＡ⁃ＳＴＡＤ 数据集的分析一致（图 ５Ａ）。 选择

预后模型中贡献最大的基因以及在样品中表达差异

最大的基因 ＨＣＡＲ１ 进行体外功能验证。 胃癌细胞

系 ＡＧＳ 和 ＭＫＮ⁃２８ 被用于细胞功能验证。 敲低胃

癌细胞中 ＨＣＡＲ１ 的表达，并使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测了

细胞中 ＨＣＡＲ１ 的表达水平（图 ５Ｂ、５Ｄ）。 ＭＴＴ 实验

表明，ＨＣＡＲ１ 的沉默抑制了 ２ 种胃癌细胞的增殖

（图 ５Ｃ、５Ｅ）。 此外，使用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验和划痕实验

检测 ＨＣＡＲ１ 对胃癌细胞迁移和侵袭的影响。 结果

显示，沉默 ＨＣＡＲ１ 可以抑制胃癌细胞的迁移和侵

袭（图 ５Ｆ － ５Ｋ）。

３　 讨论

　 　 目前，铁死亡及相关基因在癌症发生发展中的

作用受到广泛关注。 然而，在胃癌研究中，铁死亡对

胃癌的作用及其具体机制仍不明确。 本研究建立了

新型铁死亡预后模型，以探讨铁死亡基因与患者预

后的关联，为预测胃癌患者的预后及肿瘤的恶性程

度提供建议。
　 　 本研究将铁死亡相关基因与 ＴＣＧＡ 数据库中胃

癌患者的差异表达谱结合，使用 ＬＡＳＳＯ⁃ＣＯＸ 分析

筛选出 ６ 个关键基因（ＡＫＲ１Ｃ２、ＨＣＡＲ１、ＤＵＯＸ１、
ＡＬＯＸ１２、ＭＹＢ、ＣＰＥＢ１）作为预后基因特征中的预测

变量，以评估患者的预后。 最后利用病理标本以及

体外实验验证预测模型的准确性。
　 　 铁死亡是一种特殊的细胞程序性死亡，也被认

为是一种免疫源性细胞死亡。 这些铁死亡相关预后

基因在肿瘤中发挥着重要作用。 ＡＫＲ１Ｃ２ 是醛酮还

原酶家族成员，可以调节类固醇激素，被报道激活胃

癌及食管鳞状细胞癌中的 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，促
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图 ３　 ＴＣＧＡ 数据库中预后特征与

临床病理特征之间的相关性分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 Ａ： Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ， １２ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ６ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ； Ｂ： Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ； Ｃ： Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔ ａｇｅｓ； Ｄ： Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｎ ｓｔａ⁃
ｇｅｓ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｔａｇｅ Ⅰ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ａｇｅ ＜ ６５ ｙｅａｒｓ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５，
＆＆Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｎ０； ΔＰ ＜ ０. ０５， ΔΔＰ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＮＸ．

进食管癌的进展［１８］。 ＨＣＡＲ１ 为 Ｇ 蛋白偶联受体，
与乳酸代谢息息相关。 Ｚｈａｏ ｅｔ ａｌ［１９］ 研究表明

ＨＣＡＲ１ 通过乳酸调节肿瘤中的铁死亡。 ＤＵＯＸ１ 是

ＮＡＤＰＨ 氧化酶家族的成员，在生成甲状腺过氧化物

酶和乳过氧化物酶活性中发挥主要作用，作为关键

因子影响肺癌的进展［２０］。 ＡＬＯＸ１２ 来自脂氧合酶

蛋白家族，主要负责催化花生四烯酸转化为 １２⁃羟
基二十碳四烯酸，在多发性骨髓瘤中能够抑制巨噬

细胞介导的化疗耐药［２１］。 ＣＰＥＢ１ 为 ＲＮＡ 结合蛋

白，调控 ｍＲＮＡ 的翻译和多腺苷酸化过程，被证明

在乳腺癌中介导上皮间充质转化和转移［２２］。 ＭＹＢ
作为转录因子发挥作用，对于生长、分化和存活等关

键细胞过程至关重要，其高表达与结直肠癌良好的

预后相关［２３］。 除此之外，铁死亡通过先天性和适应

性免疫反应引起免疫抑制，从而促进肿瘤进展［２４］。
其次，肿瘤的高基质评分与肿瘤患者的较差预后相

·２２２２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）



图 ４　 胃癌患者免疫浸润情况分析
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图 ５　 ６ 个关键基因在组织样品和 ＨＣＡＲ１ 的体外功能实验验证
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关［２５］，这与本研究中基质和 ＥＳＴＩＭＡＴＥ 评分在高低

危中的分布基本一致。 故认为铁死亡在癌症发展过

程中发挥着重要作用，此过程中免疫浸润也充当重

要角色。
　 　 本研究存在一定的局限性。 首先，本研究的组

织样本仅包括 ８ 个胃癌患者及其癌旁组织样本，更
多的样本将有助于得出更可靠的结论；其次，本研究

未对这些基因进行更深入的研究，也未探索这些基

因在胃癌中的潜在机制。 因此，有必要对这些基因

进行更深入的研究，以明确它们如何通过铁死亡影

响胃癌的进展。
　 　 综上所述，本研究构建的基于 ＦＲＧｓ 的模型对

患者预后具有稳定的预测能力。 同时，确定了预后

模型与免疫浸润之间的关系，为未来铁死亡在胃癌

中的研究提供了理论基础，为预测胃癌患者的预后

提供新的见解，也为临床治疗实践提供新的靶点。
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［１４］ Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｋｈｏｄａｄｏｕｓｔ Ｍ Ｓ， Ｌｉｕ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａ⁃
ｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０１８， １７１１： ２４３ － ５９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ９７８ － １ － ４９３９ － ７４９３ － １＿
１２．

［１５］ Ｄｉｎｇ Ｋ， Ｙｕａｎ Ｙ， Ｃｈｏｎｇ Ｑ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， １５８（６）：
１５９５ － ６１１． ｄｏｉ：１０． １２１０ ／ ｅｎ． ２０１６ － １９０３．

［１６］ Ｌｉ Ｇ， Ｗｕ Ｘ， Ｑｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＡＲ１ ５′ ＵＴＲ ａｓ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｍｉＲ⁃
ａｎｃｅｒ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２５４ ｏｖｅｒｒｉｄｅｓ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，
２０１６， ２６（６）： ６５５ － ７３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｃｒ． ２０１６． ３２．

［１７］ Ｄｉｎｇ Ｋ， Ｔａｎ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＧＳＥ１ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ＳＬＣ７Ａ５ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９３（１１）： ３９４９
－ ６４． ｄｏｉ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． ＲＡ１１７． ００１１０３．

［１８］ Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｆ， Ｈｕａｎｇ Ｔ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＡＫＲ１Ｃ２ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔａｒ⁃
ｇｅｔａｂｌｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０，
２４（１７）： ９９９９ － １００１２． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５６０４．

［１９］ Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｉ Ｍ， Ｙａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＨＣＡＲ１ ／ ＭＣＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｌａｃｔａｔｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＭＰＫ⁃ＳＣＤ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２０， ３３（１０）： １０８４８７．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０２０． １０８４８７．

［２０］ Ｌｉｔｔｌｅ Ａ Ｃ， Ｓｈａｍ Ｄ， Ｈｒｉｓｔｏｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＤＵＯＸ１ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＭＴ， ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｖａ⁃
ｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１６， ５（１０）： ｅ２６１． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｏｎｃｓｉｓ． ２０１６． ６１．

［２１］ Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｖｉａ
ＡＬＯＸ１２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １４３（Ｐｔ １）：
１１３３２０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０２４． １１３３２０．

［２２］ Ｎａｇａｏｋａ Ｋ， Ｆｕｊｉｉ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＰＥＢ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ⁃
ｇｅｎｅ， ２０１６， ３５ （２２ ）： ２８９３ － ９０１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１５．
３５０．

［２３］ Ｔｉｃｈｙ Ｍ， Ｋｎｏｐｆｏｖá Ｌ， Ｊａｒｋｏｖｓｋｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｃ⁃ｍｙｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

·５２２２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）



ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ， ２０１９， １０（６）： １３９３ － ７． ｄｏｉ：１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ２９５３０．

［２４］ Ｋｉｍ Ｒ， Ｔａｙｌｏｒ Ｄ， Ｖｏｎｄｅｒｈｅｉｄｅ Ｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０２３， ４４（８）： ５４２ － ５２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｉｐｓ． ２０２３． ０６． ００５．

［２５］ Ｄｅｎｇ Ｘ， Ｌｉｎ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆ⁃
ｆｕｓｅ ｌｏｗｅｒ⁃ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ２３５ （１０）：
７３２１ － ３１． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２９６３３．

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

Ｚｈａｎｇ Ｚｈａｏ１，２， Ｔｉａｎ Ｈｏｎｇｊｕｎ３， Ｄｉｎｇ Ｋｅｓｈｕｏ４，５， Ｚｈｕ Ｙｏｎｇ５，Ｌｉｎ Ｆｅｎｇ２，Ｙａｎｇ Ｓｉｊｉａ３， Ｗａｎｇ Ｗｅｎｂｉｎ１，２，３

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；
２Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００１１； ３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，

Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３０６０１； ４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，
Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；

５Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ
ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＂ＤＥＳｅｑ２＂ ｐａｃｋａｇｅ ｉｎ Ｒ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｎｄ ａ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＬＡＳＳＯ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ． Ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ． Ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＂ ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ＂ ｐａｃｋａｇｅ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ （ＤＥＧｓ） ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｓａｍｐｌｅｓ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ＨＣＡＲ１）
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ｂｕｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ， ａｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｒ ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ
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