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SEP15 与胶质瘤患者预后和免疫浸润的关系 
The relationship between SEP 15 and prognosis and immune infiltration in glioma patients 
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摘要:目的:通过生物信息方法分析 SEP15 与胶质瘤预后和免疫的关系，为 SEP15 在胶质瘤中的诊断和治疗提供依据。 

方法:我们从 UCSC 数据库中下载了经统一标准化的泛癌数据集,使用 R 软件包 survival 的 survfit 分析 SEP15 对胶质瘤预后的影响，R 软件包

ESTIMATE、IOBR 分析 SEP15 与胶质瘤免疫浸润的关系。 

结果：差异分析表明，SEP15 在肿瘤患者中表达量高于正常人，生存分析表明，SEP15 高表达对胶质瘤预后不利，此外瀑布图显示，SEP15 低表

达的患者往往伴随着 IDH1 突变。免疫浸润分析表明，SEP15 与胶质瘤免疫微环境密切相关，其可能通过 B 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、树突

状细胞在胶质瘤中发挥作用。 

结论：SEP15 是一个新的胶质瘤诊断和预后的因子。 

Abstract: Objective: To analyze the relationship between SEP 15 and glioma prognosis and immunity by bioinformatic method, and to provide a basis for 

the diagnosis and treatment of SEP 15 in glioma. 

Methods: We downloaded the uniformly standardized pan-cancer dataset from the UCSC database and analyzed the effect of SEP 15 on the prognosis of 

glioma using the R package survival and the survfit of the R package ESTIMATE and IOBR. 

Results: Differential analysis showed that SEP 15 was more highly expressed in tumor patients than normal people, and survival analysis showed that high 

expression of SEP 15 had impaired the prognosis of glioma. In addition, the waterfall chart showed that patients with low expression of SEP 15 were often 

accompanied by IDH 1 mutation. Immune infiltration analysis revealed that SEP 15 is closely related to the glioma immune microenvironment, and it may 

play a role in glioma through B cells, neutrophils, macrophages, and dendritic cells. 

Conclusion: SEP 15 is a new diagnostic and prognostic factor for glioma. 
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引言 

胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，占中枢神经系统 

(CNS) 恶性肿瘤的 81%。它们通常起源于神经胶质细胞或前体细

胞，室管膜细胞并发展成星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、室管膜瘤

或少突星形细胞瘤或胶质母细胞瘤 1,2。世界卫生组织将胶质瘤分为

四级，其中 1 级和 2 级胶质瘤为低级别胶质瘤，3 级和 4 级胶质瘤

为高级别胶质瘤 3。其中胶质母细胞瘤的预后最差，根据 NCCN 指

南，标准治疗包括肿瘤切除、放疗联合替莫唑胺（TMZ）和辅助 TMZ

化疗，放疗和其他治疗相结合，5 年总生存率为 9.8%，而单纯放疗

为 1.9%。尽管采用标准治疗，GBM 患者的中位生存时间仅为诊断

后 12-15 个月 4。因此迫切需要寻找对胶质瘤治疗的新靶点来改善

患者预后。15-kDa 硒蛋白（SEP15）是一种可能介导硒化学预防作

用的候选蛋白 5,6。 Sep15 基因位于人类 1 号染色体上的 p31 位

置。该区域已被证明会发生杂合性丢失，这通常与肿瘤进展相关，

表明该硒蛋白具有潜在的肿瘤抑制作用 7。据报道 SEP15 可以通过

Wnt/β-catenin 信号通路影响结直肠癌进展 8，体内研究表明，Sep15

敲除小鼠可以免受化学诱导的异常隐窝病灶形成的影响，并且

Sep15 在体内结肠癌发生中似乎具有致癌特性 9，此外吸烟个体中与

硒状态相关的肺癌风险通过 Sep15 多态性被改变。SEP15 在肿瘤中

的作用愈发凸显，然而目前还没有文章表明，SEP15 与胶质瘤有关，

本研究通过生物信息学的方法分析 SEP15 与胶质瘤分期、预后和免

疫的关系，旨在为胶质瘤诊断和治疗提供新思路。 

材料方法 

数据集信息获取 

我们从 UCSC(https://xenabrowser.net/)数据库中下载了经统一标

准 化 的 泛 癌 数 据 集 ： TCGA 、 TARGET 、 GTEx 
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(PANCAN,N=19131,G=60499),此外我们从中提取了 SEP15 基因在

GBM、LGGGBM 和 LGG 数据集和正常人中的表达数据，LGG 数据

集包括胶质瘤 WHO II、III 级患者，GBM 数据集包含 WHO IV 级患

者，LGGGBM 数据集包含 WHOII、III、IV 级患者。我们过滤了表

达水平为 0 的样本,更进一步的对每一个表达值进行了 log2(x+0.001)

变换。 

差异分析 

我们使用 R 软件(version 3.6.4)计算了肿瘤中正常样本和肿瘤样

本中 SEP15 的表达差异，使用非配对的 Wilcoxon Rank Sum and 

Signed Rank Tests 进行差异显著性分析。此外我们进一步分析了

SEP15 基因在胶质瘤不同 WHO 分级中的表达差别。 

预后分析 

为了研究 SEP15 对胶质瘤预后的影响，我们首先根据 SEP15

基因表达中位数将患者分成两组，进一步使用 R 软件包 survival 的

survfit 函数分析两组的预后差异，利用 logrank test 方法评估了不同

组样本之间的预后差异显著性。 

免疫浸润与免疫细胞分析 

为了研究 SEP15 与免疫浸润的关系，我们利用 R 软件包

ESTIMATE 根据基因表达计算了每个肿瘤中每个患者的 ESTIMATE 

scores，并利用皮尔森相关计算 SEP15 与 ESTIMATE scores 的相关

系数。为了进一步研究 SEP15 对免疫细胞的影响，我们利用 R 软

件包 IOBR 的 Timer 方法，根据基因表达重新评估了每个肿瘤中每

个患者的 B 细胞、CD4 T 细胞、CD8 T 细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞、树突状细胞浸润评分，并利用皮尔森相关计算了 sep15 与这些

免疫细胞的相关系数。 

基因突变分析 

为了研究 SEP15 与胶质瘤突变的关系，我们根据 SEP15 表达

量中位数，将胶质瘤患者分为高低两组，总共包含 662 个检测了突

变的样本，通过使用“oncoplot()”函数生成的瀑布图来评估不同组

间 SNV 突变的变化，并使用卡方检验评估了每一组样本中基因突

变频次的差异。 

结果 

差异分析结果显示（图 1A），SEP15 在肿瘤患者中的表达量显

著高于正常人,在 IV 级胶质母细胞瘤中(肿瘤:8.19±0.62,正常:5.92±

0.66,p=1.4e-86)、在所有胶质瘤中(肿瘤:7.32±0.75,正常:5.92±

0.66,p=4.1e-205)、II III 级胶质瘤中(肿瘤:7.06±0.58,正常:5.92±

0.66,p=1.2e-158)。此外，SEP15 表达量与胶质瘤分级也有关（图 1B），

其中胶质瘤分级越高，SEP15 表达越高，差异结果具有统计学意义

（P<0.05)。 

 

图 1：A:SEP15 在肿瘤和正常人表达的差异分析图。B：SEP15 在不

同 WHO 分级中的表达差异分析。 

生存分析结果显示，SEP15 与胶质瘤总生存相关，是预后的不

利因素。在 II、III 级胶质瘤中（图 2A），SEP15 的风险比 HR=2.52，

95%可信区间（1.70，3.73），p=2.0e-6。在所有胶质瘤中（图 2B），

SEP15 的风险比 HR=4.79,95%可信区间（3.52.6.51），p=3.4e-28。

SEP15 与 IV 级胶质瘤患者预后无关。 

 

图 2：A：SEP15 在 II、III 级患者中的生存分析图。B：SEP15 在 II、

III、IV 患者中的生存分析图。 

免疫浸润相关性分析结果提示,SEP15 与胶质瘤患者、胶质母细

胞瘤患者，和 II、III 胶质瘤的 estimatescore 相关。其中在胶质瘤患

者中，SEP15 与 estimatescore 的相关系数为 0.62，P=4.7e-72，在 II 

III 别胶质瘤中，SEP15 与 estimatescore 的相关系数为 0.52，

P=6.8e-37，在 IV 级胶质母细胞瘤中，相关系数为 0.33，P=2.9e-5

（图 3）。 

 

图 3：SEP15 与 ESTIMATEscore 相关分析图 

免疫细胞相关分析结果提示：在 II III 级别胶质瘤中 SEP15 与



 
临床研究 

 44 

医学研究 

B 细胞、CD4 T 细胞、CD8 T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、树突

状细胞相关，其中与树突状细胞相关系数最大，为 0.7。在胶质瘤

中 SEP15 与 CD8 T 细胞相关系数最大，为 0.57。SEP15 与 IV 级胶

质母细胞瘤的免疫细胞相关性较弱（图 4）。 

 

图 4：SEP15 与免疫细胞相关分析的热图 

瀑布图提示：SEP15 低表达的患者绝大多数都是 II III 级别胶

质瘤患者。在胶质瘤中，IDH1，TP53，CIC，TTN，EGFR，PTEN

是最常见的突变基因。在 SEP15 高低组之间，这些基因突变频率差

异具有统计学意义（图 5）。 

 

图 5：胶质瘤患者中前 15 个突变基因的瀑布图 

讨论： 

SEP15 在肿瘤中的作用愈发被研究者重视，然而尚没有研究表

明 SEP15 与胶质瘤预后相关。差异分析表明，SEP15 在胶质瘤患者

中的表达要显著高于正常人。此外有研究表明 SEP15 表达变化可能

影响肿瘤发生发展 10,11，进一步的生存分析表明，SEP15 高表达是胶

质瘤的预后不利因素，进一步的突变分析表明:SEP15 与 IDH1 突变

有关，SEP15 低表达组的 IDH1 突变频率远高与 SEP15 高表达组。

IDH1 编码细胞质异柠檬酸脱氢酶，可将异柠檬酸转化为 α-酮戊

二酸。由 IDH1 和 IDH2 编码的 NADP+依赖性异柠檬酸脱氢酶的突

变发生在几种类型的恶性胶质瘤中 12。该突变影响 40% 的神经胶

质瘤（约 70% 的 II 级、50% 的 III 级和 5% 至 10% 的原发性

胶质母细胞瘤 13。多项研究报告了 IDH1 突变对预后的影响。无论

级别如何，携带 IDH1 基因突变的肿瘤比非突变肿瘤具有更好的结

果 14,15。这也从侧面证明 SEP15 与预后密切相关。 

免疫与胶质瘤预后和治疗密切相关 16,17。为了评估 SEP15 与胶

质瘤免疫的关系，我们进行了免疫浸润分析，结果表明 SEP15 与胶

质瘤 estimatescore 评分密切相关，而且与树突状细胞密切相关。有

研究表明，自体树突状细胞免疫疗法已被证明对治疗中枢神经系统

外的肿瘤有效。目前来自 I 期和 II 期试验的证据表明，对中枢神经

系统肿瘤也有类似的疗效，并且可以产生针对这些肿瘤的主动免疫

反应 18。总之我们的研究表明 SEP15 可能是胶质瘤预后的重要影响

因子，是胶质瘤治疗的潜在靶点。 
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