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摘　 要 目的 探究 RGS22 在泛癌中的表达与预后、肿瘤微环境(TME)及肿瘤免疫浸润之间的关系。 方

法 利用 TIMER、UALCAN、KM
 

plotter、TISIDB 和相关 R 软件包,分析在泛癌中 RGS22 基因的差异表达,以及与

预后、免疫亚型、分子亚型、免疫细胞和免疫检查点( ICPs) 的关系,并收集临床样本进行初步验证。 结果

RGS22 在大多数肿瘤中低表达(P<0. 001);8 种肿瘤中 RGS22 高表达、8 种肿瘤中 RGS22 低表达与较好的预后

相关(P<0. 05);7 种肿瘤的免疫亚型、10 种肿瘤的分子亚型与 RGS22 的表达显著相关(P<0. 05);在大多数肿瘤

中 RGS22 的表达与肿瘤微环境(TME)中 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞等 6 种免疫细胞浸润水平显著相关(P<
0. 05);29 种肿瘤中 RGS22 的表达与 10 种免疫检查点( ICPs)的表达显著相关(P<0. 05);16 种肿瘤中 RGS22 与

肿瘤突变负荷(TMB)显著相关、10 种肿瘤中 RGS22 与微卫星不稳定性(MSI)显著相关(P< 0. 05);免疫组化

( IHC)初步结果表明,肝细胞癌(LIHC)组织中 RGS22、CD4 及 CD8 表达较癌旁组织显著降低,且呈正相关( r =
0. 839、0. 835,P<0. 01)。 结论 RGS22 在泛癌中的表达与肿瘤的预后及免疫浸润有关,可能是一种潜在的肿瘤

预测及预后的生物标志物。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

associations
 

between
 

RGS22
 

expression, prognosis, tumor
 

microenviron-
ment

 

and
 

tumor
 

immune
 

infiltration
 

in
 

pan-cancer. Methods Databases
 

and
 

tools
 

including
 

TIMER,UALCAN,KM
 

plotter,
TISIDB,and

 

relevant
 

R
 

packages
 

were
 

utilized
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

expression
 

of
 

the
 

RGS22
 

gene
 

across
 

pan-
cancers

 

and
 

its
 

associations
 

with
 

prognosis, immune / molecular
 

subtypes, immune
 

cells, and
 

immune
 

checkpoints
 

( ICPs). Clinical
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

preliminary
 

validation. Results RGS22
 

was
 

lowly
 

expressed
 

in
 

most
 

tumors
 

(P<0. 001). High
 

expression
 

of
 

RGS22
 

in
 

8
 

tumor
 

types
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

RGS22
 

in
 

8
 

tumor
 

types
 

were
 

both
 

corre-
lated

 

with
 

better
 

prognosis
 

( P < 0. 05). Immune
 

subtypes
 

of
 

7
 

tumors
 

and
 

molecular
 

subtypes
 

of
 

10
 

tumors
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

RGS22
 

expression
 

(P<0. 05). In
 

most
 

tumors,RGS22
 

expression
 

significantly
 

correlates
 

with
 

the
 

infiltration
 

levels
 

of
 

6
 

immune
 

cell
 

types,including
 

CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD8+
 

T
 

cells,within
 

the
 

TME
 

(P< 0. 05).
RGS22

 

expression
 

significantly
 

correlates
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

10
 

ICPs
 

in
 

29
 

tumor
 

types
 

(P<0. 05). RGS22
 

was
 

sig-
nificantly

 

correlated
 

with
 

Tumor
 

Mutational
 

Burden
 

(TMB)
 

in
 

16
 

tumors
 

and
 

with
 

Microsatellite
 

Instability
 

(MSI)
 

in
 

10
 

tumors
 

(P<0. 05). Preliminary
 

immunohistochemistry
 

( IHC)
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

RGS22,CD4,and
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CD8
 

in
 

Hepatocellular
 

Carcinoma
 

(LIHC)
 

tissues
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

paraneoplastic
 

tissues
 

and
 

were
 

positively
 

correlated
 

( r = 0. 839,0. 835,P<0. 01). Conclusion The
 

expression
 

of
 

RGS22
 

in
 

pan-cancer
 

is
 

associated
 

with
 

tumor
 

prognosis
 

and
 

immune
 

infiltration,and
 

it
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

tumor
 

prediction
 

and
 

prognosis.
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　 　 G 蛋白偶联受体( GPCRs)是一种参与多种生

物过程的跨膜蛋白,其异常激活与肿瘤的发生发展

密切相关[1] 。 作为 GPCR 信号转导的负调节因

子,G 蛋白信号转导调节蛋白(RGS)家族已经发现

20 多种不同蛋白,其中多种蛋白被证实在不同类

型的癌症中表现出显著的差异表达,调控肿瘤的多

种生物学行为[2-3] 。 研究表明,RGS 蛋白在肿瘤中

呈现出双重功能,或为肿瘤发生的促进因子,或充

当了肿瘤抑制因子,这取决于特定的 RGS 蛋白和

癌症类型[4] 。 其中,RGS1、RGS3、RGS5 和 RGS13
具有促肿瘤作用,而 RGS2、RGS4、RGS6、RGS10 和

RGS12 具有肿瘤抑制作用[3] 。 RGS22 是该家族的

重要成员之一,在细胞信号通路调控、细胞增殖与

凋亡平衡中发挥关键作用[5-6] 。 目前大多数探索局

限于少数癌症类型,导致对 RGS22 在泛癌层面的

表达规律、预后价值和调控机制缺乏系统性认知。
更重要的是,RGS22 是否广泛参与泛癌中的肿瘤

微环境( TME)重塑,以及其如何影响免疫细胞浸

润和免疫检查点,目前仍未深入研究。 基于此,为
了构建 RGS22 在癌症中的全景作用图谱,本研究

采用多种公共数据库的泛癌多组学数据,通过生物

信息学方法系统解析 RGS22 的泛癌表达、临床预

后价值及潜在调控网络等。 此外,通过收集临床肝

细胞癌( LIHC) 组织样本进行免疫组化( IHC) 实

验,对部分生信分析结果进行了初步验证。

1　 材料与方法

1. 1　 生信数据库与相关分析

数据库与分析工具: TIMER[7] ( http: / / timer.
cistrome. org / )、 UALCAN[8] ( http: / / ualcan. path.
uab. edu / index. html)、KM

 

plotter[9](http: / / kmplot.
com)、TISIDB[10](http: / / cis. Hku. hk / TISIDB / )、临
床生信之家(ACLBI)。
1. 1. 1　 RGS22 的泛癌表达分析 　 通过 TIMER 和

UALCAN 评估肿瘤和正常组织中 RGS22 的 mRNA
表达水平。
1. 1. 2　 RGS22 的预后价值分析　 采用 KM

 

plotter
评估 21 种肿瘤类型中 RGS22 表达与患者预后的

相关性。
1. 1. 3　 RGS22 表达与免疫亚型和分子亚型的相关

性　 利用 TISIDB 研究 RGS22 表达与各种癌症免

疫亚型和免疫分子亚型的关系。
1. 1. 4 　 RGS22 表达与免疫浸润的关系 　 使用

TIMER2. 0 的“ Immune-Gene” 模块检测 RGS22 表

达与免疫细胞[包括 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、巨
噬细胞、造血干细胞(HSCs)、内皮细胞和癌相关成

纤维细胞(CAFs)]浸润的相关性。 选取 10 个免疫

检 查 点 ( ICPs ) 相 关 基 因 ( CD274、 CTLA4、
HAVCR2、 LAG3、 PDCD1、 PDCD1LG2、 TIGIT、
SIGLEC15、 ITPRIPL1、 IGSF8), 使用 ACLBI 评估

RGS22 与 ICPs 之间的相关性,在 RStudio 中,使用

fmsb 包绘制的雷达图,探究 RGS22 表达与肿瘤突

变负荷(TMB)和微卫星不稳定性(MSI)的相关性。
1. 2　 临床样本收集与验证

1. 2. 1　 临床样本收集　 经济宁医学院伦理委员会

批准( JNMC-YX-2025-073),2025 年 4 月 1 日至 4
月 30 日于济宁市第一人民医院病理科收集 6 例

HCC 患者的石蜡包埋组织样本,每份样本制备连

续切片用于后续免疫组化染色。
1. 2. 2　 IHC 检测　 使用免疫组织化学试剂盒(博

士德,武汉) 进行操作。 石蜡切片脱蜡后,置于含

柠檬酸三钠的抗原修复液中修复,自来水冲洗;免
疫组化笔圈出组织区域,滴加 3%过氧化氢溶液室

温孵育 10 min 以阻断内源性过氧化物酶,PBS 冲

洗;滴加 5%
 

BSA 溶液于湿盒中 37 ℃封闭 1 h,PBS
冲洗;滴加一抗 RGS22 ( Immunoway,美国,货号:
YN1204)、CD4(Immunoway,美国,货号:YM8419)、
CD8(Immunoway,美国,货号:YM8067),4℃湿盒中

孵育过夜;依次滴加生物素标记的羊抗小鼠 / 兔
IgG 二抗、链霉亲和素-生物素复合物( SABC)于湿

盒中 37℃孵育 1 h,PBS 冲洗;DAB 显色,苏木素复

染核,脱水,透明;中性树胶封片,显微镜下观察并

拍照。 染色评分:染色强度评分,1 分(无染色)、2
分(弱阳性)、3 分(中等阳性)、4 分(强阳性);阳
性细胞比例评分:1 分( <10%)、2 分(10% ~ 30%)、
3 分(31% ~ 60%)、4 分( >60%)。 计算二者乘积作
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为最终评分,>4 分判定为阳性表达。 采用双盲法

进行评分。
1. 3　 统计学方法

所有统计分析均使用 R 软件( v4. 0. 3)、SPSS
 

22. 0 及 GraphPad
 

Prism
 

8 软件进行。 生物信息学

数据中,基因表达水平的组间差异采用 Wilcoxon
检验(TIMER 数据库)。 实验数据中,符合正态分

布的计量资料(如免疫组化评分)以 x±s 表示,组
间比较采用两独立样本 t 检验。 采用 KM

 

plotter 数
据库中的 Log-rank 检验评估生存差异,并计算风险

比(HR)及 95%CI。 基因表达间的相关性以及蛋

白表达间的相关性均采用 Spearman 秩相关分析,
并计算相关系数( r)。 所有统计检验均为双侧检

验,以 P<0. 05
 

为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 RGS22 在人类肿瘤和邻近正常组织间的表达

通过 TIMER 对比泛癌中肿瘤组织和邻近正常

组织的 RGS22
 

mRNA 表达水平,发现 RGS22 在大

多数肿瘤类型中表达较低(P<0. 001)。 结果显示,
在膀胱尿路上皮癌(BLCA)、乳腺浸润癌(BRCA)、
结肠癌(COAD)、食管癌(ESCA)、头颈部鳞状细胞

癌(HNSC)、肾脏色素瘤( KICH)、肾透明细胞癌

(KIRC)、 肾乳头状细胞癌 ( KIRP )、 肝细胞癌

(LIHC)、肺腺癌(LUAD)、肺鳞状细胞癌( LUSC)、
前列腺腺癌( PRAD)、直肠腺癌( READ)、胃腺癌

(STAD)、 甲状腺癌 ( THCA ) 和子宫体内膜癌

(UCEC)的肿瘤组织中,RGS22 表达水平较匹配的

正常组织显著降低 ( 均 P < 0. 05,图 1A)。 使用

UALCAN 进一步确认, 12 种人类肿瘤组织中

RGS22 表达显著低于正常组织,与上述结果一致。
而在胆管癌(CHOL)、多形性胶质母细胞瘤(GBM)
以及嗜铬细胞瘤和副神经节瘤( PCPG)中,RGS22
表达显著升高(均 P<0. 05,图 1B)。

注:A. TIMER 分析 RGS22 在不同癌症中的表达情况;B. UALCAN 分析 RGS22 基因在不同癌组织中的表达水平。∗P<
0. 05;∗∗P<0. 01;∗∗∗P<0. 001。

图 1　 RGS22 基因在各种人类肿瘤中的表达水平
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2. 2　 RGS22 在泛癌中的预后价值

在 BLCA、KIRC 和 THCA 中,RGS22 低表达与

较好的总生存期( OS) 有关(P< 0. 05)。 在 PCPG
中,RGS22 低表达与较差的无复发生存期(RFS)相

关,而在 STAD 中,RGS22 低表达与更好的 RFS 相

关(P < 0. 05)。 为进一步验证,选择 “ Auto
 

select
 

best
 

cutoff” 分组, 发现在 BLCA、 KIRC、 STAD 和

THCA 中,RGS22 高表达与较差的 OS 有关。 相反,
在宫颈鳞状细胞癌( CESC)、LIHC、LUAD、胰腺导

管腺癌(PDAC)和 TGCT 中,RGS22 高表达与更好

的 OS 相 关 ( P < 0. 05 ) 在 LIHC、 LUAD、 LUSC、
PCPG、PDAC、SARC 和 TGCT 中,RGS22 高表达与

较好的 RFS 相关(P<0. 05)。 此外,在食管鳞状细

胞癌( ESCC)、KIRC、KIRP、OV、STAD、THCA 和子

宫体子宫内膜癌(UCEC)中,RGS22 低表达与更好

的 RFS 相 关, 而 在 LIHC、 LUAD、 LUSC、 PCPG、
PDAC、肉瘤( SARC)和 TGCT 中,RGS22 低表达与

较差的 RFS 相关(P<0. 05)。 见图 2。

注:A. BLCA、KIRC 和 THCA 中 RGS22 高 / 低表达患者的 OS;B. PCPG 和 STAD 中 RGS22 高 / 低表达患者的 RFS;C.
BLCA、CESC、KIRC、LIHC、LUAD、PDAC、STAD、TGCT 和 THCA 中 RGS22 高 / 低表达患者的 OS;D. ESCC、KIRC、KIRP、LIHC、
LUAD、LUSC、OV、PCPG、PDAC、SARC、STAD、TGCT、THCA 和 UCEC 中 RGS22 高 / 低表达患者的 RFS。 OS:总生存期;RFS:
无复发生存期。

图 2　 RGS22 肿瘤患者预后的相关性
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2. 3　 泛癌中 RGS22 与免疫亚型和分子亚型的

关系

通过 TISIDB 分析 RGS22 表达与免疫亚型的

关系。 结果表明,RGS22 表达在不同免疫亚型之

间存在显著差异(P<0. 01,图 3A-G)。 免疫亚型分

为 6 种类型:以伤口愈合为特征的 C1;以 IFN-gam-
ma 为主导的 C2;表现出炎症特征的 C3;淋巴细胞

耗竭的 C4;免疫安静的 C5;TGF-β 为主导的 C6。
其中,在 LUSC 和 PRAD 中,C4 亚型的 RGS22 表达

相对较低;而在 BRCA、LGG、LUAD、LUSC、PAAD、
PCPG 和 PRAD 中,C3 亚型的 RGS22 表达较高。
在分子亚型方面,RGS22 的表达与肾上腺皮质癌

( ACC )、 BRCA、 GBM、 LGG、 LUSC、 OV、 PCPG、
PRAD、皮肤黑色素瘤( SKCM)和 UCEC 的特定分

子亚型存在显著关联 ( P < 0. 05, 图 3H-Q)。 在

BRCA 中, LuminalA / B 型中的 RGS22 高表达,而

Basal 和 Her2 型中的 RGS22 低表达;在 UCEC 中,
MSI 型的 RGS22 表达水平最低。

注:A. BRCA;B. LGG;C. LUAD;;D. LUSC;E. PAAD;F. PCPG;G. PRAD;H. ACC;I. BRCA;J. GBM;K. LGG;L. LUSC;M.
OV;N. PCPG;O. PRAD;P. SKCM;Q. UCEC。

图 3　 RGS22 与泛癌免疫和分子亚型的关系

2. 4　 RGS22 与泛癌中的免疫浸润相关

在大多数恶性肿瘤中, RGS22 表达上调与

CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、巨噬细胞、HSCs、内皮细

胞和 CAFs 呈正相关,但与 Th1 细胞呈负相关。 其

中,在 PRAD 中,RGS22 高表达和 CAFs 之间的相

关性最高 ( 图 4A-4F )。 本研究进一步探讨了

RGS22 表达与 ICPs 在人类癌症中的关联。 结果显

示,在大多数恶性肿瘤中,RGS22 表达与 ICP 基因
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表达呈负相关; 而在 BRCA、 急性髓系白血病

(LAML)、 OV、 SARC 和 UCEC 中呈正相关 ( P <
0. 05,图 4G)。 表明 RGS22 高表达可能抑制某些

ICPs 的表达,从而增强免疫细胞活性,调节 TME,
抑制肿瘤进展。 TMB 和 MSI 是重要的预后生物标

志物和免疫治疗反应预测因子,高 TMB 通过增强

癌细胞免疫原性可显著提升 ICPs 抑制剂疗效,改
善治疗预后;MSI 中高不稳定型( MSI-H)在部分早

期癌症中预后较好、晚期易转移,且因突变积累多

而对 ICPs 抑制剂响应率显著高于卫星稳定型

(MSS) [11] 。 雷达图显示 RGS22 表达与多种肿瘤

的 TMB 和 MSI 显著相关。 在 LGG 和胸腺癌

( THYM ) 中 RGS22 表达与 TMB 正相关, 而在

BLCA、 BRCA、 CESC、 ESCA、 KIRC、 LIHC、 LUAD、

LUSC、PAAD、PRAD、SKCM、STAD、THCA 和 UCEC
中与 TMB 呈负相关(P< 0. 05,图 5A)。 在 COAD
和 READ 中 RGS22 表达与 MSI 之间呈正相关,而
在 BRCA、CHOL、ESCA、LUSC、PRAD、SKCM、STAD
和 UCEC 中与 MSI 呈负相关(P<0. 05,图 5B)。
2. 5　 LIHC 患者组织中 RGS22 与 CD4、CD8 蛋白

表达

IHC 结果显示,与癌旁组织相比,LIHC 组织中

RGS22 蛋白表达明显下降(P<0. 01,图 6A),且主

要分布于细胞质。 此外,LIHC 组织中 CD4、CD8 蛋

白表达也显著降低,而癌旁组织中表达显著升高

(P<0. 01,图 6B),且 RGS22 表达与 CD4、CD8 表达

呈显著正相关( r= 0. 839 和 r= 0. 835,P<0. 01)。

注:A-F. TIMER 探究 RGS22 的表达与免疫细胞的关系。 A. CD4+ T 细胞;B. CD8+ T 细胞;C. 巨噬细胞;D. HSCs;E. 内皮

细胞;F. CAFs;G. ACLBI 评估 RGS22 表达水平与 ICPs 基因表达之间的相关性。∗P<0. 05;∗∗P<0. 01;∗∗∗P<0. 001。
图 4　 泛癌中 RGS22 的表达与免疫浸润水平的关系
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注:A. RGS22 与 TMB 的相关性;B. RGS22 与 MSI 的相关性;∗P<0. 05;∗∗P<0. 01;∗∗∗P<0. 001。
图 5　 RGS22 与 TMB 和 MSI 的相关性

注:A. RGS22、CD4、CD8 在 LIHC 及癌旁组织中的蛋白表达( IHC);B. 各蛋白表达比较;∗P<0. 05;∗∗P<0. 01;N:癌旁组

织,T:癌组织(n= 6)。
图 6　 RGS22、CD4、CD8 蛋白表达

3　 讨论

RGS22 基因位于染色体 8q22. 2 区域,该区域

与肿瘤染色体异常具有高度相关性[12] 。 其编码的

蛋白质(NP_056483)主要在睾丸间质细胞和精原

细胞中表达,与鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 α11、12 和

13( GNA11、 GNA12 和 GNA13 ) 相互作用, 同时

RGS22 也可在脑内的室管膜细胞中特异表达,维

持其正常生理功能[5-6] 。 癌睾抗原 ( cancer-testis
 

antigen,CTA)在正常睾丸生殖细胞及多种癌细胞

中表达,而在其他正常组织中不表达或低表达,且
有研究证实,作为独特 CTA 的 RGS22 具有肿瘤抑

制功能,可有效抑制上皮癌细胞的侵袭和迁移[12] 。
例如,RGS22 的过表达可显著抑制胃癌 SGC-7901
细胞向远处器官的转移[13] 。 在人胰腺腺癌细胞

中,RGS22 通过与 GNA12 / 13 结合发挥抑制迁移的
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作用[14] 。 进一步研究证实,YY1 介导的 RGS22 调

控可抑制 PDAC 中的增殖、迁移和侵袭[15] 。 此外,
miR-1260b 已被证明可以通过抑制 RGS22 的表达

进而促进 LIHC 细胞的增殖[16] 。 本研究基于生信

分析揭示 RGS22 在泛癌中的显著表达差异,并具

有双向预后价值,与 RGS 家族成员在不同实体肿

瘤多呈现双向预后相符,且该双向功能特征并非

RGS 家族中个例,既往研究证实 RGS 蛋白在不同

癌症中的表达模式和功能差异可能与其结构多样

性、信号通路的复杂性以及 TME 的差异密切相

关[3-4,17] 。 同时,本研究通过实验验证了 RGS22 蛋

白在肝癌组织及癌旁组织中的差异表达,与文献报

道一致[16] 。
肿瘤组织内的免疫浸润细胞在塑造 TME 和影

响细胞因子信号转导中扮演着关键角色[18] 。 其组

成与丰度也是评估患者前哨淋巴结状态和预后的

重要指标[19] 。 ICPs 则通过传递抑制性信号削弱免

疫应答,帮助肿瘤细胞逃避免疫监视。 本研究发

现,RGS22 与多种浸润免疫淋巴细胞密切相关。
在大多数肿瘤中,其表达上调与 CD4+ T 细胞、CD8+

T 细胞和巨噬细胞呈正相关,而与大多数恶性肿瘤

中的 ICPs 呈负相关。 提示 RGS22 可能具有免疫

促进作用,通过影响免疫细胞的募集和功能来调节

癌症进展;反之,其低表达可能通过重塑免疫微环

境促进肿瘤免疫逃逸。 值得注意的是,研究还发现

RGS22 在多数肿瘤中与 HSCs、内皮细胞和 CAFs
的丰度呈现正相关。 HSCs 可通过分泌 TGF-β、
IL-6 等细胞因子,促进肿瘤生长、血管生成和免疫

抑制[20] 。 内皮细胞不仅是 TME 的重要组成部分,
还通过与肿瘤细胞的相互作用、代谢重塑和血管生

成等机制促进肿瘤的生长和转移[21] 。 CAFs 可通

过调控肿瘤免疫微环境来推动肿瘤细胞的侵袭

性[22] 。 由此推测,TME 中复杂细胞网络的共同作

用可能导致 RGS22 在局部环境中表现出多效性甚

至看似矛盾的功能。 综上,RGS22 可能调控各种

免疫细胞影响 TME 中的免疫浸润,本研究初步验

证 RGS22 与 CD4、CD8 呈现正相关,亦支持上述结

论。
本研究生信数据来自公共数据库,因不同数据

库使用的算法不同可能会产生潜在的偏差;因受限

于临床样本量,后续有待扩大临床样本,并进行相

关动物和细胞实验研究。
综上所述,本研究表明 RGS22 的表达在泛癌

中存在显著差异,其表达水平与肿瘤患者的预后和

免疫微环境特征密切相关。 这些发现揭示了

RGS22 在癌症免疫调节中的潜在作用,提示其可

作为一种有价值的分子生物标志物用于癌症诊断

和预后评估,并为了解 RGS22 在泛癌中的功能提

供新的见解。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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