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  [摘 要] 目的 构建基于脂质代谢相关基因(LMRGs)的结直肠癌(CRC)预后模型,并探讨脂质代谢相

关生物标志物及免疫细胞浸润程度在CRC预后预测中的作用。方法 下载TCGA数据库及 GEO数据库

(GSE38582)中的CRC样本转录组数据和临床信息,从 MSigDB数据库获取LMRGs。以TCGA-COADREAD
数据集作为训练集,GSE38582数据集作为验证集,通过多种机器学习的算法进行模型的构建验证及不同模型

之间的比较。利用CIBERSORT算法计算免疫评分,分析模型与免疫细胞浸润的关联。结果 成功构建包含

20个基因的CRC预 后 模 型。生 存 分 析 显 示,低 风 险 组 与 高 风 险 组 生 存 期 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.001)。时间依赖性受试者工作特征曲线分析表明,该模型在TCGA-COADREAD训练集中1、3、5年的曲线

下面积(AUC)值分别为0.691、0.716和0.759,显示出良好的预测能力。在GSE39582验证集中,模型预测性

能有所下降(1年生存期AUC=0.624,3年AUC=0.593,5年AUC=0.576),提示模型稳定性需进一步优化。
免疫浸润分析揭示ATP1A1等基因与CD8+T细胞浸润呈正相关(r>0.3,P<0.05),提示其可能参与免疫调

节。结论 该研究构建的CRC预后模型可作为一种新的独立预后评估工具,所筛基因可能成为稳健的预后生

物标志物,并具有潜在的临床应用价值。
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[Abstract] Objective To

 

construct
 

a
 

prognostic
 

model
 

for
 

colorectal
 

cancer(CRC)
 

based
 

on
 

lipid
 

me-
tabolism-related

 

genes(LMRGs)
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

lipid
 

metabolism-related
 

biomarkers
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

immune
 

cell
 

infiltration
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC.Methods Transcriptomic
 

data
 

and
 

clinical
 

in-
formation

 

of
 

CRC
 

samples
 

were
 

downloaded
 

from
 

The
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas(TCGA)
 

and
 

the
 

Gene
 

Expres-
sion

 

Omnibus(GEO)
 

database(GSE38582),and
 

LMRGs
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

MSigDB
 

database.The
 

TC-
GA-COADREAD

 

dataset
 

was
 

used
 

as
 

the
 

training
 

set
 

and
 

the
 

GSE38582
 

dataset
 

as
 

the
 

validation
 

set.The
 

model
 

was
 

constructed
 

and
 

validated,and
 

different
 

models
 

were
 

compared
 

using
 

multiple
 

machine
 

learning
 

al-
gorithms.The

 

CIBERSORT
 

algorithm
 

was
 

employed
 

to
 

calculate
 

immune
 

scores
 

and
 

analyze
 

the
 

association
 

between
 

the
 

model
 

and
 

immune
 

cell
 

infiltration.Results A
 

CRC
 

prognostic
 

model
 

comprising
 

20
 

genes
 

was
 

successfully
 

constructed.Survival
 

analysis
 

showed
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

survival
 

between
 

the
 

low-risk
 

and
 

high-risk
 

groups(P<0.001).Time-dependent
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

anal-
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ysis
 

demonstrated
 

good
 

predictive
 

ability
 

for
 

the
 

model
 

in
 

the
 

TCGA-COADREAD
 

training
 

set,with
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve(AUC)
 

values
 

of
 

0.691,0.716,and
 

0.759
 

for
 

1-,3-,and
 

5-years
 

survival,respectively.In
 

the
 

GSE39582
 

validation
 

set,the
 

predictive
 

performance
 

of
 

the
 

model
 

decreased(1-year
 

AUC=0.624,3-years
 

AUC=0.593,5-years
 

AUC=0.576),suggesting
 

that
 

the
 

model's
 

stability
 

needs
 

further
 

optimization.Im-
mune

 

infiltration
 

analysis
 

revealed
 

that
 

genes
 

such
 

as
 

ATP1A1
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD8+T
 

cell
 

in-
filtration(r>0.3,P<0.05),indicating

 

their
 

potential
 

involvement
 

in
 

immunoregulation.Conclusion The
 

CRC
 

prognostic
 

model
 

constructed
 

in
 

this
 

study
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

novel
 

independent
 

prognostic
 

assessment
 

tool.
The

 

identified
 

genes
 

may
 

become
 

robust
 

prognostic
 

biomarkers
 

with
 

potential
 

clinical
 

application
 

value.
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  结直肠癌(CRC)是全球范围内常见的恶性肿瘤

之一,其发病率和死亡率均居高不下[1-3]。近年来,受
生活方式变化、不健康饮食习惯增加及人口老龄化等

因素影响,CRC的发病率呈上升趋势[2,4]。尽管手术、
化疗、放疗及靶向治疗等综合治疗手段不断进步,

CRC的早期诊断率依然较低,许多患者确诊时已处于

晚期,预后较差[5]。因此,深入探讨 CRC的发病机

制、优化早期筛查方法并改进治疗策略,对提高患者

生存率具有重要临床意义。
脂质代谢异常是癌症的重要特征之一[6-7]。在

CRC患者中,脂质代谢紊乱表现为脂肪酸代谢重编程、
胆固醇代谢异常及磷脂代谢失衡,这些异常通过直接

调控肿瘤细胞增殖和间接重塑肿瘤微环境(TME)的
双重机制驱动疾病进展[8]。CRC细胞通过上调脂肪

酸结 合 蛋 白(FABP4)和 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白

(SREBP)过度摄取游离脂肪酸与胆固醇,促进促炎因

子[白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]
分泌,形成慢性炎症生态,从而提高CRC肿瘤细胞的

侵袭性[9]。同时,脂质代谢调节可诱导巨噬细胞由

M1型(抗肿瘤)向 M2型(促肿瘤)极化,抑制抗肿瘤

免疫反应[10-11]。此外,高脂环境可激活PI3K/Akt和

STAT3信号通路,不仅增强CRC细胞的化疗抵抗性,
还通过上调程序性死亡配体-1表达抑制CD8+

 

T细胞

功能,加剧免疫逃逸[12-13]。但值得注意的是,脂筏的形

成可阻碍T细胞受体(TCR)的抗原识别效率,而磷脂

重塑酶(如PLA2)释放的溶血磷脂酸(LPA)则通过趋

化CCL2/CCL5进一步招募调节性T细胞(Tregs),形
成“冷肿瘤”特征的免疫“荒漠”化表型。因此,靶向脂质

代谢关键节点(如FASN、ACAT1)不仅能直接抑制肿

瘤生长,还可通过逆转TME的免疫抑制格局,增强免

疫细胞浸润效能,为CRC的免疫联合治疗提供代谢干

预新策略。
基于脂质代谢在CRC发生、发展中的重要作用,

本研究利用癌症基因组图谱(TCGA)和基因表达综

合(GEO)GSE38582数据库的基因表达谱及临床数

据,结 合 MSigDB 数 据 库 中 的 脂 质 代 谢 相 关 基 因

(LMRGs)[14],筛选与CRC预后相关的LMRGs,并构

建CRC预后风险模型,以探讨脂质代谢相关生物标

志物在CRC预后预测中的潜在价值。

1 资料与方法

1.1 资料数据来源 本研究从TCGA和
 

GEO数据

库下载COADREAD的转录组表达谱和相关临床数

据,排除临床数据和预后信息缺失和重复的样本,获
得TCGA-COADREAD队列(n=698)和 GSE39582
队列(n=585)进行后续分析。

LMRGs来自数据库 MSigDB数据库(https://

www_gsea-msigdb_org.hnucm.opac.vip/gsea/msig-
db),下载3个 LMRGs集:GOBP_LIPID_META-
BOLIC_PRCRCESS.(n=1

 

408)、KEGG_FATTY_

ACID_ METABOLISM.(n=42)、REACTOME_
METABOLISM_OF_LIPIDS.(n=757),合并后去除

613个重复项,保留1
 

594条唯一项用于后续分析。

1.2 方法

1.2.1 多种机器学习算法筛选基因及构建预后模

型 将下 载 的 基 因 表 达 矩 阵(count)数 据 转 换 为

FPKM格式,计算每个基因在每个样本中的平均表达

值,并进行筛选。在TCGA和GEO数据集中分别筛

选平均表达值>5的基因,将筛选出的基因与脂质代

谢相关基因的交集用于后续处理。分别下载2个数

据集样本的生存信息,并使用R语言中进行分析。使

用 Mime包中的cox_batch函数进行Cox回归分析,
筛选与生存相关的基因。通过对处理后的TCGA和

GEO数据集进行单因素Cox回归,筛选出显著的预

后基因,并根据生物学意义将其分类为“风险基因”或
“保护基因”,然后使用 ML.Dev.Prog.Sigs函数将所

筛基因构建不同算法的预后模型,并进行评估。
将TCGA数据作为训练集,GEO数据集作为验

证集,使用多种机器学习算法(如StepCox、GBM、Su-
perPC、Lasso、CoxBoost、survival-SVM、Enet、plsR-
cox、Ridge)进行模型混合或叠加训练。最后,通过

cindex_dis_all、roc_vis、survival等函数绘制模型性能

图[如一致性指数(C-index)、受试者工作特征(ROC)
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曲线、曲线下面积(AUC)图],并比较不同预后模型在

训练集和验证集中的表现。根据性能评估,选择最优

模型,并获取所筛选出的基因。

1.2.2 功能基因富集分析 利用R语言的cluster-
Profiler包对上述步骤筛选出的基因进行基因本体

(GO)及京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富

集分析,
 

GO 分析主要包括3个部分:生物学过程

(BP)、细胞成分(CC)和分子功能(MF)。显著性阈值

设定为P<0.05,以探讨这些基因在生物学功能和信

号通路中的潜在作用。

1.2.3 免疫浸润分析 为探讨所筛基因与TME的

关系,本 研 究 基 于 CIBERSORT 核 心 算 法,利 用

CIBERSORTX 网 站 (https://cibersortx.stanford.
edu/)提供的22种免疫细胞的 markers来计算免疫

浸润情况。

1.3 统计学处理 本研究采用R软件(4.2.1)进行

全部统计分析。基因表达数据经FPKM 标准化后,
先进行单因素Cox回归分析筛选与总生存期相关的

LMRGs(显著性阈值P<0.05)。随后采用多种机器

学习算法(包括StepCox、Lasso、Ridge、GBM等)构建

预后模型,并通过C-index和时间依赖性受试者工作

特征(time-dependent
 

ROC)曲线评估模型判别能力。
组间连续变量比较采用独立样本t检验(结果报

告t值及P 值),分类变量比较使用χ2 检验(报告χ2

值及P 值)。生存分析采用Kaplan-Meier法,组间差

异通过Log-rank
 

χ2 检验评估,并计算风险比(HR)
及其95%可信区间(95%CI)。基因与免疫细胞浸润

相关性采用Pearson相关分析。所有统计检验均为双

侧,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 机器学习结果 本研究评估了多种模型在TC-
GA-COADREAD和 GSE39582数据集中的预测性

能。TCGA-COADREAD训练集与 GSE39582验证

集患 者 基 线 特 征 比 较,见 表1。在 TCGA-COAD-
READ和GSE39582数据集中的C-index值分别显示

了不同模型的预测性能。例如,StepCox[forward]+
Ridge在TCGA-COADREAD数据集中的C-index值

为0.690,而在 GSE39582数据集中的中位 C-index
值为0.598,表明模型在不同数据集间存在一定波动,
但仍具备基本预测能力。见图1。本研究将上述单因

素Cox回归分析筛选出的20个 LMRGs(NDUF-
AB1、GDE1、HEXB、FDFT1、XBP1、DHRS7、CDIPT、

ASAH1、KPNB1、NFKB1、ACADM、NPC2、TEX2、

HADH、AGPAT5、ALG8、ATP1A1、TPP1、ARV1、

ADH5)作为特征,利用多种机器学习算法构建预后

模型。

2.2 LMRGs生物学功能分析 最终筛选到的LM-

RGs:NDUFAB1、GDE1、HEXB、FDFT1、XBP1、

DHRS7、CDIPT、ASAH1、KPNB1、NFKB1、ACADM、

NPC2、TEX2、HADH、AGPAT5、ALG8、ATP1A1、

TPP1、ARV1、ADH5。GO分析显示:20个LMRGs
主要富集到的CC位于内质网管状网络和溶酶体腔、
液泡腔;主要富集到的BP涉及类固醇生物合成过程、
类固醇代谢过程、乙醇代谢过程;主要富集到 MF涉

及类固醇转运活性、氧化还原酶活性、脂肪酸降解。
见图2。

2.3 预后模型的构建及评价 使用AUC及生存分

析来评估不同模型的预测效果。AUC结果:AUC值

在多个时间点(1、3、5年)上进行了计算,进一步支持

了模型的预测能力。对于1年生存期,StepCox[for-
ward]+Ridge在 TCGA-COADREAD 中的 AUC为

0.691,而在GSE39582中的AUC为0.624。在3年

生 存 期,TCGA-COADREAD 的 AUC 值 提 升 至

0.716,而在 GSE39582中为0.593。5年生存期的

AUC 值 进 一 步 提 高,TCGA-COADREAD 达 到

0.759,而GSE39582则为0.576。这些结果表明,尽
管不同数据集和时间点的表现存在一定差异,Step-
Cox[forward]+Ridge模型在大多数情况下都能有效

预测生存期。AUC的结果表明该模型在不同的时间

点具有良好的预测能力,尤其是在TCGA数据集中表

现突出。见图3。

2.4 生存分析结果 在 TCGA-COADREAD数据

集中,StepCox[forward]+Ridge模型将患者分为低

风险组(n=349)与高风险组(n=349)。生存分析显

示2组间生存期比较,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2
 

=
 

35.2,P<0.001),高风险组死亡风险为低风险

组的3.04倍(HR=3.04,95%CI
 

2.13~4.35)。在

GSE39582验证集中,模型区分的高、低风险组间生存

差异接近显著,但差异无统计学意义(Log-rank
 

χ2=
3.2,P=0.073),提示模型在不同数据集间的预测稳

定性需进一步优化。见图4。

2.5 免疫浸润分析 本研究通过分析多个基因与免

疫细胞类型之间的相关性,揭示了基因与免疫反应的

潜在关系。相关性热图显示,基因(如ADH5、ARV1、

TPP1等)与多种免疫细胞类型(例如CD8+T细胞、
巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等)之间存在不同程度的相

关性。大多数基因与免疫细胞呈现出一定的正相关

或负相关,而某些基因表现出较强的相关性,可能在

免疫反应中发挥重要作用。
其中,ATP1A1等基因与CD8+T细胞浸润呈负

相关,该热图为基因与免疫细胞相互作用的理解提供

了有价值的信息,尤其是在免疫逃逸、TME等相关研

究领域中,可能为后续的生物标志物发现和治疗策略

提供新的思路。见图5。
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图1  不同队列中各个模型的
 

C-index值的平均值排序
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