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摘要：目的:本研究旨在探讨淋巴脉管浸润宫颈癌患者的潜在分子机制，筛选淋巴脉管浸润+的生物标志物。方法:采用差异分析和通路富集

分析探索脉管浸润的分子机制。采用 ssGSEA 分析免疫浸润分布。将差异基因与免疫相关基因交集然后用单因素 Cox 回归筛选免疫预后基因，

最后构建最优多变量 COX 模型。结果:宫颈癌脉管浸润阳性的差异基因富集在免疫相关通路。ssGSEA 结果显示 LVSI+患者的适应性免疫受

到抑制。使用交集基因 EREG 和 IL-9R 构建 Cox 模型。 

结论:本研究发现了脉管浸润的免疫浸润差异，并提出 2 个免疫预后生物标志物。 

 

前言 

宫颈鳞癌是全球女性癌症死亡的主要原因。脉管浸润(lymphatic 

invasion, LVSI)是宫颈癌细胞扩散的重要途径，是恶性肿瘤远处转移

的关键过程。高通量测序已经确定一些与 LVSI 相关的基因，

mir-221-3p 下调 THBS2 促进血管生成，并通过依赖血管内皮生长

因子的途径诱导淋巴管生成[1]。人乳头状瘤病毒 E6 和 E7 通过抑制

lnc-CCDST 的表达促进肿瘤转移和血管生成[2]。 

本研究旨在探索 LVSI+宫颈癌中的潜在分子机制。通过 RNA

数据的差异分析和富集分析，结果显示 LVSI 阳性组和阴性组间的

免疫浸润存在显著差异。为了筛选风险因子，将免疫相关基因进行

了单变量和多变量 Cox 回归分析并构建了 LVSI 的多变量 Cox 模型

并提出了提示 LVSI+患者预后的 2 个生物标志物。 

材料与方法 

收集资料 

从 TCGA 数据库(https://gdc.cancer.gov/)下载宫颈癌 RNA 数据。

由于所有研究案例都来自公共数据库，因此放弃了伦理原则的知情

同意。 

差异分析和通路富集分析 

本研究使用 Limma 包进行差异基因分析，差异阈值设置为 1，

假阳性率<0.05 且超过阈值为差异基因。使用“ClusterProfiler”包进

行通路富集分析探索背后通路。 

免疫差异基因的获取和免疫浸润分布的探索 

取出差异基因内的免疫相关基因进一步分析，免疫相关基因集

从 IMMPORT 数据集(https://www.immport.org/shared/home)获得，用单

样本基因集富集分析(ssGSEA)进一步分析两个亚组的免疫图谱和免

疫细胞分布。 

免疫差异基因的预后分析 

将免疫差异基因进行单变量 COX 分析以获得预后相关基因并

使用 Kaplan-Meier 分析，单因素 Cox 回归分析筛选出 p 值<0.05 的

基因命名为免疫预后基因。 

基于 ISG 的多变量 Cox 模型的构建 

以 TCGA 队列的总体生存期为生存指标并使用 Akaike Pool 信息

标准分别构建多变量 Cox 生存模型。生存分析使用 R“Survival”软

件包，风险系数使用以下公式计算： 

 
“n”表示预测基因的总数，“i”表示每个选定基因的序列号。 

统计学分析 

年龄、生存时间和生存事件被表示为公式： sx ± ，肿瘤分

期采用卡方检验，差异分析使用双尾 t 检验，单因素和多因素分析

COX 构建风险回归模型均使用 R 软件处理。 

结果 

临床一般资料 

TCGA 数据库共检索到宫颈癌病例 253 例。在 LVSI 组中，有

66 例 LVSI+和 49 例 LVSI-病例(表 1)。 

表 2： 一般临床资料 

 negative(N=49) positive(N=66) p-value 

stage    

I-II 47 (75.5%) 51 (62.1%) 0.088 

III-IV 2 (4.1%) 15 (16.7%)  

age    

Mean (SD) 47.7 (13.3) 48.6 (14.2) 0.714 

time    

Mean (SD) 20.1 (35.2) 26.0 (36.0) 0.383 

差异分析结果 

LVSI 阳性组与阴性组相比共有 868 个差异表达基因，Go 富集

分析结果表示 LVSI+组主要富集在“抗原加工通过 MHC-II 类递呈

外源性多肽抗原”和“免疫受体活性”等通路。 

免疫浸润结果 

利用免疫细胞集中 24 个免疫细胞进行基因组单样本基因集富

集 (ssGSEA) 分 析 进 一 步 探 索 两 组 之 间 的 免 疫 浸 润 模 式 。

(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124716317090)

。结果显示，活化 CD4+T 细胞、效应记忆 CD8+T 细胞、中央记忆

CD4+T 细胞和激活的树突状细胞的丰度均显著减少（P<0.05）。 

免疫差异基因的筛选 

免疫基因集和差异基因的交集得到 59 个基因。对结果进行单

因素 Cox 分析，结果显示在 LVSI 组中鉴定出两个预后显著相关的

基因，即免疫预后差异基因。 

临床生物标志物的确定和多变量 COX 模型的构建 

利用免疫预后基因构建多因素 COX 回归模型预测 LVSI+患者

的生存情况。风险比揭示了 IL-9R 作为保护因素和 EREG 作为

LVSI+患者的危险因素。根据单因素和多因素 COX 回归分析结果，

IL-9R 和 ERG 可能是 LVSI+组中独立的预后生物标志物。LVSI 组

的风险分数使用以下公式计算： 

 
讨论 

本研究发现了在 LVSI+宫颈癌中在免疫相关调节，我们进一步

挖掘了免疫机制并筛选了免疫相关基因构建预后模型。以往的研究

尚未对 LVSI+宫颈癌患者的免疫因素进行过多探究，我们的研究发

现了 LVSI+患者的免疫浸润差异。富集结果显示 LVSI+组富集在免

疫相关通路。ssGSEA 结果发现 LVSI+组获得性免疫细胞的表达减

少。我们进一步确定了具有预后意义的免疫基因并构建了多变量

Cox 生存模型。 

研究 LVSI 的分子机制对于了解宫颈癌的侵袭性至关重要。在

大多数宫颈癌中，抗原提呈和 MHC I 类分子的活性常常被抑制[3]。

我们根据两种转移模式对宫颈癌进行了更准确的分类。CD8+细胞

毒性 T 细胞只有在激活的树突状细胞和 CD4+T 细胞的条件下才能

产生[4]。通过抑制获得性免疫和维持原发肿瘤的血管生成，CTL 下

降与 LVSI 之间存在相关性[5]。我们的结果与前人研究一致并支持获 
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（上接第 42 页） 
得性免疫在 LVSI 过程中起关键作用的假说。EREG 是表皮生长因

子受体配体之一，在结肠癌[6]中表达持续增加被视为危险因子，我

们的 EREG 结果与其一致。IL9R 作为一种抗肿瘤活性基因，在几

种癌症[7]中上调 T 调节细胞活性。我们的结果表明，IL9R 在 LVSI

组中表达降低并且提示可作为宫颈癌的免疫治疗靶点和预测 LVSI

状态的生物标志物。我们的研究也存在一定局限性：本研究为回顾

性单中心研究，可能存在偏倚。我们将前瞻收集来自多个中心的宫

颈癌数据以验证免疫浸润和模型的适用性。 

结论 

综上所述，我们的研究结果表明了脉管浸润阳性的免疫浸润情

况，还提出了四个潜在的宫颈癌化疗靶点。 
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