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【摘要】目的：通过综合方法分析 IGFBP1在胃癌表达、预后以及参与的生物学功能，探讨其在胃癌中的诊断和治疗价值。

方法：基于 TCGA 数据分析 IGFBP1 在胃癌中的表达水平，以及不同临床病理分期和生存状态下的表达差异；采用

Kaplan-Meier曲线描述 IGFBP1表达和胃癌患者预后的关系；采用ROC曲线、Cox回归及Meta分析评价 IGFBP1在胃癌

中诊断及预后价值，利用LASSO回归分析建立与 IGFBP1相关的预后模型，并通过PPI网络筛选 IGFBP1相关的核心基

因；利用 GO、KEGG及 CIBERSORT等分析方法分析 IGFBP1在胃癌中涉及的潜在致病通路及肿瘤免疫浸润；通过 Cell

Miner 数据库预测 IGFBP1 与抗肿瘤药物敏感性的相关性。结果：IGFBP1 在多种癌症中异常表达，包括胃癌，其中在

III~IV期胃癌患者中表达显著上调；Cox回归证实 IGFBP1是独立危险因素，预后分析提示 IGFBP1与预后不良密切相关；

GO分析提示 IGFBP1相关差异基因在细胞粘附的正向调节、囊泡管腔和丝氨酸水解酶活性富集，KEGG分析提示其在

IL-17信号通路中富集；肿瘤免疫浸润分析提示 IGFBP1高低表达组间免疫细胞浸润显著差异；单因素Cox和LASSO回归

分析构建了 IGFBP1相关的胃癌预后模型，PPI网络从中筛选出7个核心基因，这些基因在胆固醇代谢、嘧啶代谢和PPAR

信号通路中富集；IGFBP1的表达水平与Dasatinib等药物的敏感性相关。结论：IGFBP1在胃癌中表达上调并导致患者预

后不良，可能通过影响 IL-17信号通路和M0巨噬细胞浸润等机制调控胃癌发生发展。
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Expression characteristics of IGFBP1 in gastric cancer and bioinformatics analysis of its

prognostic effect and mechanism
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Abstract: Objective To analyze IGFBP1 expression in gastric cancer, prognosis and involved biological functions through

comprehensive approach, and to explore its diagnostic and therapeutic value in gastric cancer. Methods The expression level

of IGFBP1 in gastric cancer was obtained using TCGA data, and the differences of expression in different clinicopathological

stages and survival states were analyzed. Kaplan-Meier curve was used to describe the relationship between IGFBP1

expression and prognosis of gastric cancer patients. The diagnostic and prognostic value of IGFBP1 in gastric cancer was

evaluated using ROC curve, Cox regression and Meta-analysis. A prognostic model associated with IGFBP1 was established

after LASSO regression analysis, and the IGFBP1-related core genes were identified in PPI network. GO, KEGG and

CIBERSORT were used to analyze the potential pathogenic pathways and immune cell infiltration associated with IGFBP1 in

gastric cancer. The correlation between IGFBP1 and anti-tumor drug sensitivity was predicted based on Cell Miner database.

Results IGFBP1 was abnormally expressed in a variety of cancers, including gastric cancer, and its expression was

significantly up-regulated in patients with stage III-IV gastric cancer. Cox regression identified IGFBP1 as an independent

risk factor, and prognostic analysis suggested that IGFBP1 was closely associated with bleak prognosis. GO analysis

indicated that IGFBP1-related differential genes were enriched in positive regulation of cell adhesion, vesicle lumen, and
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前 言

人们在胃癌标志物与其诊断及预后方面进行了

广泛研究，获得不少有意义的结果，也有认识上的分

歧，但尚缺乏大样本及生物信息学综合分析［1-2］。胰

岛素样生长因子结合蛋白 1（Insulin-like Growth

Factor Binding Protein 1, IGFBP1）是 一 种 分 泌 蛋

白［3］，是 胰 岛 素 样 生 长 因 子（Insulin-like Growth

Factors, IGFs）信号系统的重要成员［4］。实验研究发

现 IGFBP1通过与 IGFs结合，调节细胞的代谢、生长、

增殖和迁移［5-6］，其异常表达与包括胃癌在内的多种

肿瘤的发生和发展密切相关［7-8］，参与调节肿瘤细胞

迁移、远处转移等过程，影响肿瘤微环境的形成［9-10］，

这些研究有待临床大样本及生物信息学分析进一步

证明。为此，本文利用癌症基因组图谱（The Cancer

Genome Atlas, TCGA）数据库中的大规模癌症基因组

数据集，通过整合样本数据，对 IGFBP1 在胃癌组织

中的表达及其预后作用与机制进行了生物信息学分

析，获得了大样本数据分析结果，揭示了 IGFBP1 在

胃癌组织中的表达特点，揭示了其在胃癌预后中的

独立作用及机制。

1 方 法

1.1 IGFBP1表达数据的获取与处理

为了获得 IGFBP1 的表达数据，笔者从 UCSC

Xena 网站（http://xena. ucsc. edu/）下载并提取来自

TCGA数据库的 33种肿瘤类型的患者转录组表达数

据，排除样本量少于 5个的癌种，使用 Wilcoxon检验

分析不同肿瘤的肿瘤样本与正常样本的 IGFBP1 表

达差异；笔者从TCGA数据库中获取 375例胃癌组织

和 32例癌旁正常组织的转录组数据和相应的临床信

息 ，并 使 用 两 种 不 同 的 R 软 件 包（“limma”和

“edgeR”）分析 IGFBP1的表达差异。GSE84437数据

集的基因表达数据从基因表达综合数据库（Gene

Expression Omnibus, GEO）中提取，包括 483 例胃癌

患者的肿瘤组织和匹配的癌旁正常组织。所有数据

采用 R 软件 4.1.1 版本进行分析，P<0.05 为差异具有

统计学意义。

1.2 生存分析

所有 375例胃癌样本根据 IGFBP1基因表达中位

数将胃癌患者分为 IGFBP1高表达组和 IGFBP1低表

达 组 。 使 用 两 个 R 软 件 包（“survival”包 和

“survminer”包）进行生存分析。所有数据均按风险

比（Hazard Ratio, HR）>1 和 P<0.05 的截止阈值筛选

（HR>1，表示 IGFBP1 是胃癌的危险因子；HR<1，则

表示存在负关联，即 IGFBP1 是保护因子；HR=1，则

表示 IGFBP1与胃癌无关联）。

1.3 IGFBP1表达相关差异基因的功能及通路分析

采 用“limma”包 获 得 IGFBP1 高 表 达 组 和

IGFBP1 低表达组间差异表达基因（Differentially

Expressed Genes, DEGs），筛 选 标 准 为 P<0.05，

|log2FC|>1。使用R软件包“cluster Profiler”、“org.Hs.

egg.db”和“ggplot2”对 DEGs进行基因功能和通路分

析，包括基因本体论（Gene Ontology, GO）、京都基因

与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes, KEGG）、疾病本体论（Disease Ontology,

DO），P<0.05为差异具有统计学意义。

1.4 IGFBP1表达与肿瘤免疫细胞浸润的关系

为了探讨 IGFBP1 表达与肿瘤免疫细胞浸润的

潜在关系，笔者使用 CIBERSORT 算法评估了 375个

胃癌样本中 22 种免疫细胞群的相对比例。使用

“limma”包及Wilcoxon检验分析比较 IGFBP1高表达

组和低表达组免疫细胞浸润的差异，同时采用

Spearman相关分析探究 375个胃癌样本中 22种免疫

细胞浸润与 IGFBP1 表达水平的相关性。通过 R 软

件包“VennDiagram”获得上述两种方法所得结果的

交集。

1.5 LASSO回归分析

此次 IGFBP1高表达组和 IGFBP1低表达组间的

serine hydrolase activity; while KEGG analysis suggested that they were enriched in IL-17 signaling pathway. The analysis

of tumor-associated immune cell infiltration showed significant differences in immune cell infiltration between high and low

IGFBP1 expression groups. IGFBP1 related gastric cancer prognosis model was constructed using univariate Cox and

LASSO regression analyses. Seven core genes were identified in PPI network, enriching in cholesterol metabolism,

pyrimidine metabolism, and PPAR signaling pathway. The expression level of IGFBP1 was correlated with the sensitivity to

Dasatinib and other drugs. Conclusion The up-regulated expression of IGFBP1 in gastric cancer leads to poor prognosis,

which may regulate the occurrence and development of gastric cancer by affecting IL-17 signaling pathway and M0

macrophage infiltration.

Keywords gastric cancer; IGFBP1; immune cell infiltration; bioinformatics; prognosis
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DEGs通过“limma”包获得并采用筛选标准为P<0.05，

|log2FC|>2。采用单因素 Cox 回归和 LASSO 回归分

析，鉴定 IGFBP1 相关 DEGs 中可能作为独立危险因

素的基因，这些基因组成 IGFBP1 相关的胃癌预后

模型。

1.6 蛋白 -蛋白相互作用（Protein-Protein Interaction,

PPI）网络构建及可视化

利用 String 工具构建 PPI网络，相互作用评分最

低要求为 0.4，利用 Cytoscape软件可视化 PPI网络中

相关基因的相互关系，确定在 PPI 网络中与 IGFBP1

表现出强烈相互作用的基因。

1.7 IGFBP1表达与药物敏感性的关系

从 Cell Miner 数据库（http://discover.nci.nih.gov/

cellminer/）获取并评估 IGFBP1表达与 218种 FDA批

准抗癌药物的敏感性之间的相关性。

2 结 果

2.1 IGFBP1在胃癌中表达上调且与预后不良相关

根 据 TCGA 数 据 分 析 ，IGFBP1 在 膀 胱 癌

（Bladder Urothelial Carcinoma, BLCA）、结 肠 癌

（Colon Adenocarcinoma, COAD）、胶 质 母 细 胞 瘤

（Glioblastoma Multiforme, GBM）、头颈部鳞状细胞

癌 （Head and Neck Squamous Cell Carcinoma,

HNSC）、胃癌（Stomach Adenocarcinoma, STAD）和甲

状腺癌（Thyroid Carcinoma, THCA）组织中表达显著

上 调 ，而 在 乳 腺 癌（Breast Invasive Carcinoma,

BRCA）、胆管癌（Cholangiocarcinoma, CHOL）、肾乳

头状细胞癌（Kidney Renal Papillary Cell Carcinoma,

KIRP） 、肝 癌 （Liver Hepatocellular Carcinoma，

LIHC）、肺 鳞 癌（Lung Squamous Cell Carcinoma,

LUSC）和子宫内膜癌（Uterine Corpus Endometrial

Carcinoma, UCEC）组织中表达显著下调（图1a）。

为了进一步研究 IGFBP1 在胃癌中的表达和预

后价值，使用 TCGA-STAD 数据集分析 IGFBP1 在

375个胃癌组织和 32个癌旁正常组织配对（图 1b）与

非配对（图 1c）样本中的表达情况。在上述两种方法

中，IGFBP1在胃癌中都有显著上调。此外，笔者的研

究结果表明，在TCGA-STAD数据集中，IGFBP1表达

可以作为区分胃癌正常组织和肿瘤组织的重要参数

（AUC=0.823，95%CI=0.76~0.88，图 1d）。 IGFBP1 在

晚期病理分期（III~IV 期）的表达明显高于早期病理

分期（I~II期）（P<0.05，图 1e）。此外，IGFBP1的表达

在存活患者和已死亡胃癌患者之间存在显著差异

（P<0.001，图 1f），笔者还利用Kaplan-Meier法构建生

存曲线，发现 IGFBP1 水平高的胃癌患者预后较差

（P=0.014, 图 1g）。这些发现表明 IGFBP1 表达上调

与预后不良密切相关，强调了 IGFBP1作为预测胃癌

预后不良的生物标志物的潜力。

2.2 IGFBP1可作为胃癌的独立预后因子

进行单因素Cox回归分析，胃癌患者的诊断年龄

（HR=1.024, 95%CI=1.006~1.042, P=0.008）、组织学

分级（HR=1.337, 95%CI=0.955~1.872, P=0.091）、病

理分期（HR=1.475, 95%CI=1.196~1.819, P<0.001）、

IGFBP1表达（HR=1.026, 95%CI=1.009~1.043, P=0.003）

与总生存率（Overall Survival, OS）显著相关。此外，

多因素 Cox 回归分析显示，诊断年龄（HR=1.030,

95%CI=1.012~1.049, P=0.001）、病 理 分 期（HR=

1.587，95%CI=1.78~1.970, P<0.001）和 IGFBP1 表达

（HR=1.029, 95%CI=1.011~1.047, P=0.001）与 OS 显

著相关，是胃癌患者OS的独立预后因素。

2.3 IGFBP1是影响胃癌预后的高危因素

为了进一步研究 IGFBP1在胃癌中的预后意义，

笔 者 结 合 两 个 独 立 的 数 据 集（TCGA-STAD 和

GSE84437）进行Meta分析。Meta分析采用固定效应

模型，结果显示 IGFBP1与胃癌患者较差的生存显著

相关，其 HR 为 1.01，95%CI=1.00~1.03。该分析提供

了强有力的证据，支持 IGFBP1 与胃癌预后不良相

关，是胃癌预后不良的高危因素。

2.4 IGFBP1与胃癌细胞生物学过程和通路相关

为了探究在胃癌中与 IGFBP1 相关的潜在生物

学 过 程 和 途 径 ，GO 富 集 分 析 分 为 生 物 过 程

（Biological Process, BP）、细 胞 成 分（Cellular

Component, CC）和 分 子 功 能（Molecular Function,

MF）3 类。结果表明，在 BP 方面，IGFBP1 对细胞粘

附的正向调节（positive regulation of cell adhesion）是

一个重要的生物学过程；在 CC 方面，发现囊泡管腔

（vesicle lumen）是 一 个 显 著 富 集 的 部 位 ；此 外 ，

IGFBP1 在 MF 方面与丝氨酸水解酶活性（serine

hydrolase activity）相关（图 2a）。KEGG 富集分析表

明 IL-17信号通路（IL-17 signaling pathway）可能参与

IGFBP1 的肿瘤发病过程（图 2b）。此外，DO 富集分

析结果进一步验证了胃癌中 IGFBP1相关的DEGs的

富集（图2c）。

2.5 IGFBP1与胃癌免疫细胞浸润相关

笔者利用 CIBERSORT 算法分析了胃癌样品中

22种不同免疫细胞类型的浸润情况，比较 IGFBP1高

表达组和 IGFBP1 低表达组肿瘤免疫细胞浸润的差

异，结果显示两组间免疫细胞浸润有显著差异。具

体来说，IGFBP1 高表达组中浆细胞（plasma cells）、

M0 巨噬细胞（macrophages M0）、活化树突状细胞

（activated dendritic cells）和中性粒细胞（neutrophils）

浸润增加，CD8+T 细胞（CD8+T cells）、M1 巨噬细胞

中国医学物理学杂志 第41卷-- 630
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Figure 1 IGFBP1 expression in gastric cancer and its effect on prognosis
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（macrophages M1）和 静 息 树 突 状 细 胞（resting

dendritic cells）浸润减少（图3a）。

为了进一步研究 IGFBP1 与肿瘤免疫细胞浸润

相关性，Spearman相关分析显示 IGFBP1表达与浆细

胞、巨噬细胞 M0、活化肥大细胞（activated mast

cells）、中性粒细胞和活化树突状细胞呈正相关，与

CD8+T细胞、静息树突状细胞、激活记忆 CD4+T细胞

（activated memory CD4+T cells）、M1 巨噬细胞和 M2

巨噬细胞（M2 macrophages）呈负相关（图3b）。

此外，通过对 IGFBP1高表达组和低表达组的差

异免疫细胞类型与Spearman相关分析结果进行了交

叉分析，获得了 7种与 IGFBP1表达相关的免疫细胞

类型：浆细胞、CD8+T细胞、M0巨噬细胞、M1巨噬细

胞、静息树突状细胞、活化树突状细胞和中性粒细

胞。这些发现提示 IGFBP1 可能与胃癌中特定免疫

细胞类型的调节有关。

2.6 基于 IGFBP1表达的胃癌预后风险模型的构建

使用 R软件包“limma”筛选出 IGFBP1高表达组

和低表达组之间的 515个DEGs,DEGs筛选标准设定

为 P<0.05，|logFC|>2。此后，在这 515 个 DEGs 中，单

图2 富集分析

Figure 2 Enrichment analysis

a：GO富集分析 b：KEGG富集分析

c：DO富集分析
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图3 IGFBP1表达与肿瘤免疫细胞浸润的相关性分析

Figure 3 Correlation analysis of IGFBP1 expression and tumor immune cell infiltration
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变量Cox分析确定了 38个基因具有预后价值（表 1）。

随后，通过LASSO回归分析进一步鉴定出 15个基因

（ACKR3、SLC5A5、UPK1B、IGFBP1、SLC39A4、

TCIM、CDA、NT5E、TMEM176A、APOC3、PRR15L、

AFP、SERPINE1、C19orf33、APOA2），这些基因构建

出胃癌 IGFBP1相关的预后模型（图4）。

表1 38个与 IGFBP1相关的预后基因

Table 1 Thirty-eight prognostic genes associated with IGFBP1

基因

MAP4KA

PYGL

ACKR3

AHSG

NMB

TF

SLC5A5

CLCF1

CAV2

NPW

LBP

EPHX3

UPK1B

FKBP10

IGFBP1

FGG

QPRT

ERRFI1

SLC39A4

P值

0.045

0.034

0.006

0.016

0.023

0.033

0.028

0.011

0.022

0.032

0.047

0.018

0.002

0.026

<0.001

0.021

0.021

0.026

0.045

HR（95%CI）

1.283（1.006~1.637）

1.152（1.011~1.312）

1.294（1.076~1.555）

1.086（1.015~1.162）

1.229（1.028~1.469）

1.071（1.006~1.140）

1.078（1.008~1.153）

1.262（1.055~1.508）

1.180（1.024~1.358）

1.091（1.008~1.182）

1.067（1.001~1.138）

1.106（1.018~1.202）

1.093（1.033~1.156）

0.144（1.016~1.289）

1.123（1.053~1.198）

1.063（1.009~1.121）

1.107（1.016~1.206）

1.218（1.024~1.448）

1.162（1.003~1.346）

基因

TCIM

F5

POLD4

CDA

BEX3

NT5E

TMEM176A

C4orf48

MAGED1

DKK1

VTN

APOC3

PRR15L

AFP

RBP4

SERPINE1

ANXA5

C19orf33

APOA2

P值

0.030

0.014

0.046

0.003

0.015

0.004

0.022

0.027

0.038

0.003

0.026

0.016

0.031

0.014

0.028

0.002

0.010

0.020

0.048

HR9（95%CI）

1.153（1.014~1.311）

1.108（1.021~1.202）

1 267（1.004~1.598）

1.161（1.051~1.283）

1.181（1.034~1.351）

1.225（1.067~1.406）

1.171（1.023~1.340）

1.181（1.019~1.368）

1.208（1.011~1.445）

1.084（1.028~1.145）

1.082（1.010~1.160）

1.073（1.013~1.136）

0.876（0.777～0.988）

1.079（1.015~1.147）

1.076（1.008~1.149）

1.202（1.070~1.350）

1.400（1.083~1.810）

1.179（1.026~1.356）

1.060（1.001~1.124）

系
数

0.2

0.1

0.0

-0.1

-0.2

-0.3

37 34 25 17 13 0

-7 -6 -5 -4 -3 -2
Log（λ）

a：LASSO筛选变量动态过程图 b：交叉验证参数λ的选择过程图
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图4 IGFBP1表达相关的预后模型

Figure 4 Prognostic model associated with IGFBP1 expression

中国医学物理学杂志 第41卷-- 634



2.7 IGFBP1及其表达相关核心基因在胃癌中的分子

相互作用及功能意义

为了进一步了解 IGFBP1在胃癌中的作用机制，

笔者对与 IGFBP1 表达相关的 15 个 DEGs 进行了深

入分析。采用String工具，按照相互作用评分确定了

其中 7 个 DEGs（IGFBP1、APOC3、AFP、SERPINE1、

NT5E、CDA、APOA2）及其相互关系（图 5a）。随后，

利用Cytoscape中CytoHubba插件可视化核心基因之

间的相关性，其中 IGFBP1 得分最高（图 5b），其次是

APOC3、AFP。值得注意的是，这 7 个核心基因与胆

固 醇 代 谢（cholesterol metabolism）、嘧 啶 代 谢

（pyrimidine metabolism）和 PPAR 信 号 通 路（PPAR

signaling pathway）密切相关（图5c）。

图5 蛋白质-蛋白质相互作用及相关基因功能富集分析

Figure 5 Protein-protein interaction and functional enrichment analysis of related genes

a：PPI网络图 b：7个核心基因之间的互连程度（红色至蓝色相关性逐减）

c：KEGG富集分析

2.8 IGFBP1表达与多种抗癌药物敏感性相关

利用Cell Miner数据库筛选与 IGFBP1表达水平

相关的特异性抗癌药物，如图 6 所示。抗癌药物

Dasatinib 和 Midostaurin 的敏感性与 IGFBP1 的表达

水 平 呈 正 相 关 ， Acrichine、 Parthenolide、

Homoharringtonine 和 Tamoxifen 的敏感性与 IGFBP1

表达水平呈负相关。这些发现表明，基于患者

IGFBP1表达水平的药物选择可能有助于更准确和个

性化的治疗方法。

3 讨 论

3.1 生物信息学对于肿瘤标志物的分析具有独特的

优势和重要意义

胃癌是第五大常见恶性肿瘤［11］，对健康构成重
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大威胁。然而，早期胃癌常常没有特异性症状，很难

及时发现，导致胃癌筛查的敏感性和特异性较低［12］。

内窥镜作为一种筛查工具，其应用受到一定的限制，

难以发现上消化道癌前病变［13-17］。许多患者在被诊

断为胃癌后由于术前评估方式受限［18］，即使接受手

术治疗，仍有一半以上的患者会经历转移和复发。

因此，急需发现新的生物标志物以提高胃癌诊断的

准确性。生物信息学评估在癌症研究中扮演着重要

角色［19］，利用基因组信息和系统的生物信息学方法

可以提高癌症评估的效果。生物信息学分析增加了

对胃癌基因变异的认识，并已在许多癌症研究中证

实是寻找有效生物标志物的有用方法。本项目的初

衷是利用生物信息学分析来鉴定适合的胃癌生物标

志物、预后价值及作用机制。

3.2 IGFBP1影响肿瘤生物学行为

肿瘤发生过程涉及多种信号通路的复杂相互作

用［20］，包括 IGF 系统的紊乱［21］。胰岛素样生长因子

（IGF）信号系统在调节细胞生长、繁殖、迁移等多种

过程中起着至关重要的作用［22-23］，是广泛存在的重要

信号通路，IGFBP1是该信号系统中的一个重要成员。

IGFBP1是 IGFBP的主要形式，可以通过自分泌和旁

分泌机制进入组织。既往研究表明，IGFBP1通过调

节 IGF 和 IGFR 水平调节细胞增殖、迁移和自噬［22］。

IGFBP1 通过其 RGD 结合序列直接与 SB1 整合素相

互作用，从而改变 IGF 的作用，直接刺激癌细胞迁

移［24］。IGFBP1与 IGF-1形成复合物，延长 IGF-1的半

衰期，从而调节 IGF-1 的浓度，影响细胞的增殖和凋

亡过程［25］。大量科学研究表明，IGFBP1参与多种细

胞过程，如细胞增殖、凋亡、DNA 损伤修复以及肿瘤

的发生和发展，既通过 IGF 依赖也通过独立机制参

与［23, 26-27］。有趣的是，对其他肿瘤类型（如胶质母细

胞瘤）的研究发现，胶质母细胞瘤分泌的巨噬细胞集

落刺激因子（MCSF）增加小胶质细胞 IGFBP1 分泌，

IGFBP1的分泌是促进肿瘤血管生成的关键介质［28］。

此外，血清 IGFBP1 水平在卵巢癌［29］、肝细胞癌［30］和

鼻咽癌［31］中升高。研究表明血清 IGFBP1 水平可能

与心血管疾病［32］或糖尿病［33］有关。这些来自其他疾

病研究的见解强调了 IGFBP1 可能参与肿瘤发生发

展，进一步强调了其可能在胃癌中的重要作用。在

胃癌中，IGFBP1的表达升高与预后不良相关［34］。但

缺乏对大样本及 IGFBP1 参与的潜在生物学功能

研究。

3.3 IGFBP1在胃癌中表达上调导致患者预后不良

在本文研究中，对 IGFBP1表达谱数据和TCGA
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Figure 6 Correlation analysis of IGFBP1 expression and anti-tumor drug sensitivity
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数据库的临床数据的分析提供了生物信息学证据，

证明 IGFBP1 异常表达与癌患者的总生存率有关。

为了评估 IGFBP1 的诊断效用，笔者进行了 ROC 分

析，证明了其预测胃癌的有效性。结合单因素Cox回

归分析和多因素 Cox回归分析，进一步支持 IGFBP1

与疾病的相关性。笔者的研究强调了 1GFBP1 的重

要预后潜力及其作为胃癌患者早期发现和预后评估

的有价值工具的作用。此外，中心基因的鉴定和功

能富集分析进一步强调了 IGFBP1 在胃癌发生和发

展中的潜在意义。IGFBP1相关差异基因GO富集分

析显示，IGFBP1相关差异基因的显著富集于 positive

regulation of cell adhesion, the vesicle lumen and ser‐

ine hydrolase activity。 KEGG 通路分析提示 IL-17

signaling pathway 可能参与 IGFBP1 相关的重要信号

通路。研究表明，IL-17 signaling pathway 参与炎症、

自身免疫性疾病和恶性肿瘤［35-38］。胶质瘤中的 IL-17

可通过激活 PI3K/Akt1/NF-κB-p65 通路诱导肿瘤细

胞增殖和迁移［39］。此外，IL-17A/ IL-17RA 在非小细

胞肺癌中通过 p38 MAPK 信号通路促进侵袭并激活

MMP-2 和 MMP-9 的表达［40］。IL-17A/IL-17B 可通过

多种途径促进乳腺癌细胞的增殖、转移和微血管生

成，并与不良预后相关［41-42］。但 IL-17 信号通路是否

参与胃癌的发生发展以及具体的作用机制，还需要

进一步的实验验证。总之，这些分析结果为 IGFBP1

的预测作用提供了有价值的支持，并扩大了我们对

胃癌复杂分子机制的理解。免疫疗法站在当前癌症

治疗的前沿，但仍存在许多挑战。IGFBP1在肿瘤免

疫调节中的作用尚不清楚。通过鉴定与 IGFBP1 表

达相关的免疫细胞类型，我们可以进一步了解

IGFBP1 在调节肿瘤免疫浸润中的作用。在 IGFBP1

高表达组中浆细胞、M0 巨噬细胞、活化树突状细胞

和中性粒细胞浸润显著增加，CD8+T 细胞、M1 巨噬

细胞和静息树突状细胞浸润显著减少。这些结果提

示，IGFBP1在胃癌细胞中的异常表达与肿瘤免疫细

胞浸润密切相关，揭示了 IGFBP1可能潜在参与特定

免疫细胞类型的调节，从而有助于开发更有效的免

疫治疗策略。此外，PPI 的综合分析为进一步了解

IGFBP1在癌症中的复杂网络和潜在治疗靶点提供了

有价值的见解。笔者的研究已经确定了 7 个与

IGFBP1 紧 密 相 关 的 预 后 蛋 白 ，包 括 IGFBP1、

APOC3、AFP、SERPINE1、NT5E、CDA 和 APOA2。

然而，这些基因在肿瘤发生、分化、迁移、转移、免疫

耐受和药物敏感性中的功能尚不清楚。APOC3主要

在肝细胞中表达［43］，它促进人单核细胞中 IL-1β的释

放［44］。促炎细胞因子是肿瘤转移的重要调节因

子［45-46］。在人口腔鳞状细胞癌细胞中，ApoC3的表达

显著升高，并且ENO1与ApoC3结合可增加 IL-8的释

放［47］。有报道称，ApoC3 在肝癌和膀胱癌等癌症组

织中表达上调［48-49］，此外，有报道称，与结直肠癌进展

相关的 ApoC3 显著降低［50］。众所周知，AFP 是肝细

胞癌的重要临床诊新指标。此外，通过功能富集分

析，笔者深入了解了 IGFDP1及 7个相关核心基因在

肿瘤发生发展中的潜在分子机制，包括 cholesterol

metabolism、pyrimidine metabolism、PPAR signaling

pathway 等。代谢重编程与癌症的发生发展密切相

关，代谢酶和代谢物参与肿瘤形成的各个方面［51］。

胆固醇对于维持肿瘤细胞稳态和关键细胞结构至关

重要，其代谢的改变被认为是肿瘤进展的重要组成

部分［52］。研究表明，胆固醇代谢与癌细胞的生长和

迁移有关［53-54］，并参与肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-

Associated Macrophage, TAM）极 化 和 T 细 胞 耗

竭［55-56］。事实上，先前的研究已经在小鼠模型中证明

了他汀类药物的抗肿瘤作用［57-58］。过氧化物酶体增

殖体活化受体（PPAR）是配体活化核受体超家族的成

员 ，包 括 3 种 亚 型 ：PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ。

PPARα和 PPARγ在抑制胆固醇生物合成中起着至关

重要的作用［59］。既往研究表明，PPARα和 PPARγ参

与肝细胞癌的进展［60］。在结肠炎相关结肠癌小鼠模

型中，PPARβ/δ过表达促进肿瘤形成［61］，增加 IL-6 表

达，磷酸化 STAT3，伴随 15-lipoxygenase-1 表达抑制

这些作用［62］。此外，与正常皮肤相比，在人类黑色素

瘤中检测到PPARβ/δ表达增加［63］。因此，PPARs被认

为是癌症患者潜在的治疗靶点［64］。Cell Miner 数据

库允许研究人员探索不同细胞背景下基因表达水平

和药物反应之间的关系。在本研究中，笔者利用

Cell Miner数据库分析了 IGFBP1的表达及其与特异

性抗癌药物敏感性的相关性。通过筛选，笔者发现

了与 IGFBP1 表达水平相关的抗癌药物。本文分析

结果显示，抗肿瘤药物Dasatinib和Midostauri的敏感

性与 IGFBP1 的表达水平呈正相关。Acrichine、Par‐

thenolide、Homoharringtonine 和 Tamoxifen 的敏感性

与 IGFBP1 表达水平呈负相关。这些发现突出了基

于患者 IGFBP1 表达水平的药物选择潜力。这种个

性化的方法可能导致更准确和有效地使用药物。它

强调了在做出治疗决定时考虑基因表达谱的重要

性，并为个性化医疗提供了有价值的见解。这项研

究不仅增强了我们对 IGFBP1在胃癌中作用的理解，

而且为研究改善患者预后的潜在治疗干预提供了新

思路。

综上所述，IGFBP1在胃癌中高表达，是预后独立

危险因子，导致患者不良临床病理分级及生存状态；

IGFBP1表达与胃癌肿瘤免疫浸润相关，参与多个肿
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瘤细胞生物学过程。笔者的研究为进一步研究和探

索 IGFBP1 在胃癌中的潜在分子机制以及其在相关

免疫细胞和肿瘤微环境中的相互作用方面提供一定

的见解。
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