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基于多组学整合分析瞬时受体电位通道在肝癌发生发展中的分子分型及机制
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摘要：　目的　探究瞬时受体电位（TRP）通道在肝细胞癌（HCC）发生发展中的生物学机制及治疗潜力。　方法　整合TCGA、

MsigDB、KEGG和Genecards数据库筛选TRP通道差异基因，结合无监督聚类鉴定分子亚型。采用单变量Cox和LASSO回归构

建HCC预后模型，经Bootstrap重抽样（1 000次）及外部队列验证。通过CIBERSORT算法评估免疫细胞浸润程度，并分析TRP
预后风险评分（TRPRS）与免疫检查点分子表达的相关性。结合药物敏感性预测和拷贝数变异分析，评估预后模型临床关联

性。通过 qRT-PCR检测关键基因（GHR， KCNJ11）在肝癌细胞系MHCC-97H和正常肝细胞 LO2中mRNA转录水平，考马斯亮

蓝染色法检测其蛋白表达水平，以验证关键基因在肝癌细胞中的表达变化。　结果　共鉴定出 93个TRP通道差异基因，基于

无监督聚类将其划分为 2种分子亚型（cluster 1与 cluster 2）。通过 LASSO-Cox回归筛选核心基因GHR和KCNJ11构建预后模

型，内外部队列的 ROC 曲线证实了该模型的可靠性（在 TCGA_HCC 训练集中 AUC>0.7，P=0.000 14）。多因素 Cox 分析显示，

TRPRS是 HCC 患者在 TCGA_HCC（P<0.001）、GSE76427（P=0.045）和 LIRI-JP（P=0.03）队列中的独立预后因素；免疫浸润与免

疫检查点分析显示TRPRS与免疫微环境特征相关，与免疫检查点CTLA4表达正相关，与CD274表达负相关（均P<0.05）；药物

敏感性分析表明，高TRPRS组对顺铂等化疗药物敏感性增强（P<0.001），且高TRPRS组TIDE评分更高（P=0.006 7）。qRT-PCR
和考马斯亮蓝染色结果显示，GHR和KCNJ11在肝癌细胞系MHCC-97H中的mRNA（均P<0.001）及总蛋白表达均显著高于正

常肝细胞LO2。　结论　TRP通路因子GHR和KCNJ11通过调控免疫微环境和药物敏感性参与肝癌进展，为HCC机制研究及

治疗靶点筛选提供依据。
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Abstract：　Objective　To investigate the biological mechanism and therapeutic potential of transient receptor potential（TRP） channels 
in the occurrence and development of hepatocellular carcinoma（HCC）.　Methods　Differential genes related to TRP pathway were 
screened by integrating the TCGA， MsigDB， KEGG and Genecards databases， and molecular subtypes were identified by unsuper⁃
vised clustering. A prognostic model was constructed using univariate Cox and LASSO regression， and validated through Bootstrap 
resampling（1 000 times） and external cohorts. The CIBERSORT algorithm was employed to evaluate the degree of immune cell infiltration， 
and the correlation between TRP prognostic risk score（TRPRS） and expressions of immune checkpoint molecules was analyzed. The 
clinical relevance of the prognostic model was assessed by drug sensitivity prediction combined with copy number variation analysis. The 
mRNA transcription levels of key genes（GHR， KCNJ11） were detected in HCC cell line MHCC-97H and normal hepatocyte line LO2 by 
qRT-PCR， and the protein expression levels of two key genes in HCC cells were measured using Coomassie brilliant blue staining and 
validated.　Results　A total of 93 TRP-related differentially expressed genes were identified and categorized into two molecular sub⁃
types（cluster 1 and cluster 2） based on unsupervised clustering. The core genes GHR and KCNJ11 were selected by LASSO-Cox re⁃
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gression to construct a prognostic model， and the reliability of the model was confirmed by ROC curves in both internal and external co⁃
horts（AUC>0.7， P=0.000 14 in TCGA_HCC training cohort）. Multivariate Cox analysis indicated that TRPRS was an independent 
prognostic factor in TCGA_HCC（P<0.001）， GSE76427（P=0.045）， and LIRI-JP（P=0.03） cohorts. Additionally， analyses of immune 
infiltration and immune checkpoints revealed that TRPRS was associated with immune microenvironment characteristics（positively cor⁃
related with CTLA4， negatively correlated with CD274， both P<0.05）. Drug sensitivity analysis demonstrated that the patients with 
high TRPRS had lower TIDE score（P=0.006 7）， and the sensitivity to chemotherapeutic drugs such as cisplatin increased in high 
TRPRS group（P<0.001）. Results of qRT-PCR and Coomassie brilliant blue staining showed that both the mRNA（P<0.001） and total 
protein expression levels of GHR and KCNJ11 were significantly higher in HCC cell line MHCC-97H than in normal hepatocyte line 
LO2.　Conclusion　The TRP pathway factors GHR and KCNJ11 are involved in the progression of HCC by regulating the immune 
microenvironment and drug sensitivity， which provides a basis for mechanism research and therapeutic target screening of HCC.
Keywords：　TRP pathway；　molecular subtype；　prognostic model；　hepatocellular carcinoma；　immune infiltration；　biomarker

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最

常见的原发性肝癌类型，占全球肝癌病例的

90%［1，2］。根据 2020 年全球癌症统计数据，肝癌年

新发病例达 90.6 万例，死亡 83 万例［2］，其中中国贡

献了近 50%的病例［3］。HCC的致病机制复杂，主要

由慢性乙型肝炎病毒（HBV）或丙型肝炎病毒

（HCV）感染、酒精性肝病（ASH）及黄曲霉素暴露等

多因素驱动，通过慢性炎症及纤维化-肝硬化级联

反应驱动恶性转化［4］。由于缺乏早期特异性症状及

有效筛查手段，超过 50%的患者确诊时已进展至中

晚期，失去根治性手术机会［5］。尽管手术切除、肝移

植及局部消融术可改善早期患者预后，但 5年复发

率仍高达 50%~70%［6］。晚期患者依赖全身治疗（如

索拉非尼、仑伐替尼）的客观缓解率不足 20%，且伴

随显著毒性反应［7］，亟需开发更精准、安全的治疗

策略。

瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）
通道作为跨膜离子通道超家族，广泛参与细胞信号

传导、代谢调节及感觉信号传递等生理过程［8］。近

年研究表明，其异常表达与肿瘤发生发展密切相

关，可能成为新型抗肿瘤治疗靶点［9］。例如，TRPV4
可通过激活钙调蛋白依赖性激酶（CaMK）信号通路

调控肝癌细胞增殖和存活［10，11］；或通过调节 Wnt/
β -catenin 通 路 促 进 肿 瘤 细 胞 上 皮 - 间 质 转 化

（EMT），进而增强细胞迁移和侵袭能力［12］；TRPV1
激动剂辣椒素可显著抑制肝癌异种移植模型的肿

瘤生长［13，14］。然而，TRP通道在肝细胞癌中的作用

尚未见报道，仍缺乏系统性研究，严重制约了基于

TRP调控的精准治疗策略应用［15，16］。基于此，本研

究整合多组织学数据与生物信息学分析，系统解析

TRP通道相关因子在肝细胞癌发生发展中的动态调

控网络，揭示 TRP通道在肝癌免疫微环境调控及治

疗响应中的作用，并通过 qRT-PCR和考马斯亮蓝染

色验证关键基因功能，从而为肝癌的分子分型、靶

向治疗及预后预测提供全新策略。

1　材料与方法

1.1　多组学数据整合与TRP相关基因集构建

本研究系统整合了来自癌症基因组图谱（The 
Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库、分子签名数据

库（MsigDB）、京都基因和基因组百科全书（KEGG）
和 人 类 基 因 数 据 库（Genecards）等 的 肝 细 胞 癌

（HCC）多维度组学数据及转录组信息。从 UCSC 
Xena数据库下载训练集TCGA_HCC表达谱数据，经

log2（FPKM+1）标准化处理矩阵（FPKM 指每百万外

显子片段每千碱基长度），同步获取来自 ICGC数据

库的肝癌数据集（LICA-FR、LIRI-JP）；GEO数据库下

载验证集数据：GSE14520、GSE76427、GSE109211。
MsigDB（REACTOME_TRP_CHANNELS）、KEGG（数

据库中 TRP通道相关炎症介质）数据库下载 TRP相

关因子。为确保基因集完整性，进一步采用 Gene⁃
cards 数据库，以“transient receptor potential”为关键

词查询TRP相关基因。

1.2　TRP通道相关基因表达失调分析

采用 R语言的 limma包（v3.52.0）进行肿瘤与正

常组织的差异表达分析。通过线性模型拟合与经

验贝叶斯模态检验，筛选满足|log2FC|>0.3且校正后

P<0.05 的显著差异表达基因（DEGs）。火山图绘制

采用 ggplot2包，通过动态阈值设定突出生物学意义

显著的基因。热图可视化通过 pheatmap包实现，采

用 Z-score 标准化处理表达矩阵，使用 Pearson 相关

系数进行基因间聚类，完整展示 TRP基因家族在肿

瘤微环境中的表达重构特征。

1.3　TRP相关分子亚型识别
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采用 R 包 ConsensusClusterPlus 对 HCC 样本进

行无监督层次聚类分析，以识别基于 TRP相关基因

表达谱的分子亚型。参数设置为maxK=10， cluster⁃
Alg="hc"， distance="pearson"。通过一致性累积分

布函数（CDF）曲线确定最佳聚类数（k），最终将样本

划分为稳定的分子亚型。

1.4　TRP预后评分系统（TRPRS）的构建

使用亚型间差异表达的 TRP 基因进行单变量

Cox 筛选预后相关基因。基于预后相关基因，使用

LASSO Cox 去除冗余基因，构建 TRPRS，即 LARPS，
计算公式如下：LARPS=∑Coefi*Expri，其中，Expri
为模型中特征基因 i 的表达值，Coefi 为对应的

LASSO 回归系数。根据所有样本 TRPRS 评分的中

位数将患者分为高风险与低风险两组，并评估该评

分在训练集和外部独立验证集中预后预测效能。

1.5　TRPRS与临床表型关联分析

基于训练集临床特征，展示不同临床特征

TRPRS差异，评估高低风险组间免疫浸润差异及与

免疫检查点表达的相关性。

1.6　TRPRS预测患者治疗效果

使用 pRRophetic 包进行药敏性预测，通过岭回

归模型计算high TRPRS和 low TRPRS间化疗药物敏

感性（或“半抑制浓度 IC50”）。免疫治疗预后评估整

合 TIDE算法，计算肿瘤免疫功能障碍与排除评分，

结合亚组生存分析验证TRPRS的临床转化价值。

1.7　TRP过程紊乱与其他组学关联

计算 TRP 风险评分高低组突变差异及拷贝数

变异（CNV）差异。

1.8　实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测 GHR 和

KCNJ11的mRNA水平

人肝癌细胞系 MHCC-97H 及正常肝细胞 LO2
购自美国 ATCC，培养于含 10% 胎牛血清（FBS）的

DMEM 培养基，置于 37 ℃、5% CO₂恒温培养箱。取

分批培养的细胞，采用TRIzol试剂（Invitrogen，美国）

提取总 RNA，NanoDrop 2000 测定浓度，PrimeScript 
RT试剂盒（Takara，日本）合成 cDNA。针对GHR（F：
5'-CTGGCTGTGCTCTTCATCCT-3'，R：5'-TGGTA-

GCCAAACTCCTTGCT-3'）和 KCNJ11（F：5'-GCTG⁃
GCTCTGGTGGTATTGT-3'，R：5'-CAGCAGGTCCA-

GGAAGATGA-3'）设计特异性引物，以GAPDH为内

参 基 因（F：5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3'，
R：5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3'）。使用

SYBR Green Master Mix（Roche，瑞士）在 LightCycler 
480 系统进行扩增，反应条件：95 ℃预变性 5 min；
95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，40 个循环。采用 2-ΔΔCt法计

算相对表达量。

1.9　考马斯蓝染色法检测 GHR 和 KCNJ11 总蛋白

表达水平

取分批培养的细胞收集裂解液，经BCA法定量

后取等量总蛋白（30 μg）进行 SDS-PAGE电泳（浓缩

胶 80 V 30 min，分离胶 120 V 90 min）。电泳结束

后，直接将凝胶置于考马斯亮蓝R-250染色液（0.1%
考马斯亮蓝，45%甲醇，10%冰醋酸，国药集团化学

试剂有限公司）中室温振荡染色 30 min，脱色液（5%
甲醇，1%冰醋酸）洗涤至背景清晰。使用凝胶成像

系统扫描染色后的凝胶，观察两组细胞间总蛋白表

达差异。

1.10　统计学分析

差异基因表达分析采用 limma 包进行线性建

模，使用经验贝叶斯法计算校正 P 值（FDR<0.05）。

生存分析通过 Kaplan-Meier 法和 log-rank 检验评估

组间差异。预后模型构建采用 LASSO 回归筛选特

征基因，通过交叉验证确定最优参数，时间依赖性

ROC 曲线评估预测效能。免疫浸润评分通过

CIBERSORT算法计算，使用非参数检验进行组间比

较。药物敏感性通过岭回归模型预测，基因组变异

分析采用 Fisher 检验和 GISTIC 算法。实验数据采

用 t 检验（正态分布）或 Mann-Whitney U 检验（非正

态）分析，所有统计检验显著性阈值设定为α=0.05，
多重比较校正采用Holm法。

2　结果

2.1　数据获取与预处理

本研究系统整合多源数据库的 TRP 通道相关

基因数据：从分子特征数据库（molecular signatures 
database， MsigDB v7.5）提 取 REACTOME_TRP_
CHANNELS基因集，涵盖 28个TRP通道核心调控基

因；基于KEGG数据库中TRP通道相关炎症介质（如

map04750 通路），获取 44 个炎症-TRP 交互调控基

因；通过 Genecards（Version 5.13）数据库以“tran⁃
sient receptor potential”为关键词进行全基因组检

索，查询到 11 471 个基因，采用严格筛选标准（Re⁃
levance Score≥20 分，覆盖 PubMed 文献证据≥5 篇），

最终纳入522个（不重复）高置信度TRP相关基因。
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2.2　TRP通道相关基因的差异表达谱分析

基于 limma 包（v3.56.2）进行差异表达分析，采

用 Benjamini-Hochberg 法校正多重假设检验，筛

选标准为 |log2（fold change）| >0.3 且 FDR<0.05。在

TCGA-HCC 队列中共鉴定出 5 790 个 DEGs，包括

4 813个上调基因和 978个下调基因，其中 93个TRP
通道相关基因呈现显著表达失调（P<1.0×10-4，FDR
<0.001），占TRP候选基因集合的 17.8%（93/522），提

示 TRP 通道在肝癌发生中具有关键调控作用

（见图1）。

进一步分析显示，这些差异 TRP基因的表达模

式与临床病理特征显著相关（Kruskal-Wallis 检验，

FDR<0.05）：TCGA 分子分型（iC1、iC2、iC3）、Child-

Pugh分级（A，B，C）、性别（女，男）、肿瘤组织学分级

（G1，G2，G3，G4）（见图 2）。差异表达分析结果显

示，多数 TRP 相关基因在肝癌组织中呈现上调趋

势。基于 STRING数据库（v12.0，相互作用置信度阈

值>0.7），利用差异表达的 93 个 TRP 基因构建 TRP
相关基因的蛋白质互作网络（PPI），该网络显示出显

著的交互作用（见图 3），其中钙离子信号通路相关

基因（如 CALML 家族成员）和 MAPK 信号通路相关

基因（如 HRAS）构成了网络的核心节点，提示 TRP
通道可能通过调控细胞内钙稳态和MAPK信号转导

在肝癌进程中发挥协同作用。

注：A. 肝癌组织与癌旁组织间差异表达基因火山图。虚线标示了差异表达倍数（|log2FC|>0.3）与统计学显著

性（FDR<0.05）的阈值。B. 93个TRP通道相关差异基因在肝癌组织与正常组织中的表达热图。图例数值

代表基因表达量的Z-score值（红色表示高表达，蓝色表示低表达）。

图1　TRP通路差异基因表达谱分析

Figure 1　Analysis of differential gene expression profiles in the TRP pathway

注：93个差异TRP因子在TCGA分子分型（A）、Child-Pugh分级（B）、性别（C）、肿瘤组织学分级（D）中的表达量热

图。基因上标符号表示该基因在该临床特征分组间的表达差异具有统计学意义（Kruskal-Wallis检验，*P<
0.05，**P<0.01，***P<0.001）。图例数值表示基因表达量的Z-score值（红色表示高表达，蓝色表示低表达）。

图2　基于TCGA-HCC队列的TRP通路差异基因与临床特征关联分析

Figure 2　Association analysis of TRP pathway differential genes with clinicopathological features in the TCGA-HCC cohort
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2.3　TRP分子亚型识别与临床关联

基于 TRP 相关基因表达谱，采用 R 包 Consen⁃
susClusterPlus 进行无监督层次聚类分析，参数设置

为：maxK=10，clusterAlg= "hc"，distance= "pearson"。
为了保证分组间数量差距不大，且在横坐标 0.1~0.9
范围内曲线下降斜率最小的分类为最佳分类（见图

4A）。当 k=2 时，曲线下降斜率最小。最终分成两

组：cluster 1（包含 231个样本）和 cluster 2（包含 143
个样本），且样本分配均衡性最佳（见图 4B）。对亚

组进行生存预后分析，结果表明两组具有显著差异

（P=0.046，见图 4C）。且相关热图表明 TRP 亚型与

临床特征间存在显著差异性（见图 5A）。对亚组进

注：A. 一致性累积分布函数（CDF）图；B. k=2时的矩阵热图；C.两种TRP分子亚型患者的Kaplan-Meier生存曲线。

图4　基于TRP通路基因的肝癌分子亚型识别及生存差异分析

Figure 4　Molecular subtyping and survival analysis based on TRP pathway genes in HCC

注：节点代表蛋白质，节点颜色深度代表该蛋白质在互作网络中的连接度（Degree），颜色越深表

示与之相互作用的蛋白数量越多，边代表蛋白质间的相互作用。

图3　基于STRING数据库TRP通路差异基因蛋白互作网络分析

Figure 3　Protein-protein interaction network analysis of TRP pathway differential genes based on STRING database
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行免疫浸润分析，结果表明在浆细胞、静息记忆

CD4+ T细胞、静息树突状细胞等免疫细胞中存在显

著差异（见图 5B），提示TRP分子亚型可能通过重塑

免疫抑制微环境影响预后。

2.4　TRP预后风险评分系统（TRPRS）的构建与验证

基于 TRP分子亚型间差异分析（limma v3.56.2，
|log2FC|>0.3且 FDR<0.05），筛选出 29个亚型特异性

TRP 基因。通过单变量 Cox 比例风险回归分析（P<

0.05），鉴定出 11个预后相关基因，展示最显著的前

4个预后基因并进行LASSO Cox分析，筛选出 2个基

因，即生长激素受体（GHR）、钾内向整流通道亚家

族 J成员11（KCNJ11），构建TRPRS（见图6）。

注：A. TRP分子亚型与主要临床特征的关联热图。热图右侧数值代表各特征在不同亚型中分布频数的对数值（log10转
换），用于直观展示分布差异；B. TRP 分子亚型间 22 种免疫细胞浸润评分的差异分析。纵坐标表示基于 CIBER⁃
SORT算法估算的各类免疫细胞在样本中的相对比例（范围 0~1）。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1；其中

cluster1和 cluster2为基于 TRP相关基因表达谱，通过R包ConsensusClusterPlus进行无监督层次聚类得到的两种肝

癌分子亚型，cluster1包含231例样本，cluster2包含143例样本。

图5　基于TCGA-HCC队列的TRP分子亚型与临床特征及肿瘤免疫微环境的关联分析

Figure 5　Association of TRP molecular subtypes with clinicopathological features and immune microenvironment in 
the TCGA-HCC cohort

注：A. 基于TRP差异基因筛选出的前 4个最显著预后基因（单变量Cox分析，P<0.05）的生存曲线；B. LASSO回

归的交叉验证误差曲线，曲线上的误差线表示均值的标准误，垂直虚线指通过最小准则（左）及一倍标准误

准则（右）选择的λ值；C. 构建预后模型的2个特征基因及其LASSO回归系数。

图6　基于TCGA-HCC队列的TRPRS预后模型核心基因筛选与LASSO回归分析

Figure 6　Screening of core genes and LASSO regression analysis for TRP prognostic model in the TCGA-HCC cohort
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根据 TRPRS 评分的中位数将样本分为 high 
TRPRS 和 low TRPRS，绘制生存预后曲线两组间存

在显著差异，ROC 曲线的 AUC>0.7（P=0.000 14，见
图 7），表明构建的TRPRS评分系统具有较高的预后

效果。TRPRS在外部独立验证集中也得到了验证（见

图 7）：GSE14520（P=0.009 9）、GSE76427（P=0.021）、

LICA-FR（P=0.11）、LIRI-JP（P=0.004 2）。

TCGA_HCC中单、多因素分析都表明TRPRS为

独立预后因素；GSE14520 中单因素表明 TRPRS 为

独立预后因素（P=0.036 8）；GSE76427 中多因素表

明 TRPRS 为独立预后因素（P=0.045）；LICA-FR 表

明 TRPRS 不显著，可能与样本异质性相关；LIRI-JP
中单、多因素分析都表明 TRPRS 为独立预后因素

（见图8）。

2.5　TRPRS与临床病理特征的关联分析

基于训练集 TCGA_HCC 的全面分析显示，

TRPRS 在 TCGA 分子分型 iCluster1 与 iCluster2、体

重、临床分期Ⅰ与Ⅲ、肿瘤分级、有无家族史等临床

特征之间存在统计学差异（见图 9），提示 TRPRS 可

作为肝功能代偿能力的潜在生物标志物。对高低

风险组进行免疫浸润分析，结果表明在 CD8+ T 细

胞、活化记忆CD4+ T细胞、静息树突状细胞、嗜酸性

粒细胞等免疫细胞中存在显著差异（见图 10）。

TRPRS 与免疫检查点 CTLA4，CD80及 CD86的表达

呈显著正相关性，与 CD274 呈显著负相关（见图

10），提示 TRPRS可能通过调节共抑制/共刺激分子

平衡影响免疫治疗应答。

图7　TRPRS预后模型在TCGA_HCC训练集及4个验证队列中的生存预测效能

Figure 7　Survival predictive efficacy of the TRPRS prognostic model in the TCGA_HCC training cohort and four validation cohorts
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图8　TRPRS评分在TCGA_HCC、GSE14520、GSE76427、LICA-FR、LIRI-JP队列中作为独立预后因素的验证

Figure 8　Validation of the TRPRS score as an independent prognostic factor in the TCGA_HCC， GSE14520， 
GSE76427， LICA-FR， and LIRI-JP cohorts

注：与 iCluster1组比较，aP<0.05；与体质量≤69 kg组比较，bP<0.05；与临床分期 I期比较，cP<0.01；与组织学分级

G1组比较，dP<0.000 1；与无家族史组比较，eP<0.01。
图9　基于TCGA_HCC队列的TRPRS评分与临床病理特征的相关性分析

Figure 9　Correlation analysis between TRPRS score and clinicopathological features based on the TCGA_HCC cohort
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2.6　TRPRS的治疗预测价值评估

使 用 pRRophetic 包 计 算 high TRPRS 和 low 
TRPRS 间药物有效性，结果显示高、低风险组间顺

铂、吉西他滨、吉非替尼等药物有效性差异具有统

计学意义（见图 11）。之后对训练集 TCGA_HCC 的

TRPRS 评估免疫治疗预后，使用 TIDE 在线网站分

析，结果表明差异具有统计学意义（P=0.006 7，见图

12，13）。对于其他具有免疫治疗数据的队列也评

估了 TRPRS 的免疫治疗预后效果，结果显示，在黑

色素瘤 GSE91061 数据集（P<0.000 1）、肾透明细胞

癌（P<0.000 1）、膀 胱 癌 数 据 集（IMvigor210，P=
0.025）中TRPRS评估免疫治疗预后效果显著。这些

结果共同表明 TRPRS 具有跨瘤种预测免疫治疗预

后的价值。

注：A. 高、低TRPRS组间 22种免疫浸润评分的差异。与 high组相比，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1。
B. TRPRS与4个关键免疫检查点分子表达水平的Spearman相关性分析。

图10　基于TCGA_HCC队列的TRPRS评分与免疫微环境的相关性分析

Figure 10　Correlation analysis between TRPRS score and immune microenvironment based on the TCGA_HCC cohort

注：训练集（TCGA_HCC）队列中，高、低 TRPRS风险组（分别标记为“high”和“low”）对多种常用化疗药物估计

半抑制浓度（IC50）的差异比较箱线图。与高TRPRS组比较，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1。
图11　基于TCGA_HCC队列的TRPRS评分与化疗药物敏感性的关联分析

Figure 11　Association between TRPRS score and chemotherapy drug sensitivity based on the TCGA_HCC cohort
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2.7　TRP通道紊乱的多组学关联分析

基于TCGA_HCC训练集的基因组学分析显示，

高、低风险组间存在显著的突变特征差异，其中最

常见的 20个突变基因如图 14A，B所示。此外，检测

到显著的扩增和缺失，在FDR<0.05的严格阈值下进

行比较，可观察到TRPRS高低风险队列中发生改变

的区域（图 14C，D），这些基因组不稳定性区域与

TRP通道基因的染色体定位存在空间共线性，提示

拷贝数变化可能影响TRP通道功能。

2.8　实验验证与分子机制探索

qRT-PCR 检测显示，MHCC-97H 细胞中 GHR、

KCNJ11的mRNA表达水平均较LO2细胞上调（见图

15A）。考马斯蓝染色结果显示，MHCC-97H细胞的

全泳道总蛋白表达量较 LO2细胞显著增加，表明其

总蛋白表达量增加（见图15B）。

3　讨论

肝细胞癌（HCC）是全球范围内发病率和死亡

率均较高的恶性肿瘤，探索其发生发展的新机制及

潜在治疗靶点具有重要意义［17］。瞬时受体电位

（TRP）通道作为重要的细胞信号调控分子，因其在

调控钙稳态、细胞增殖与死亡以及免疫微环境中的

核心作用，已成为肿瘤治疗领域极具潜力的新兴靶

点，其功能异常与肿瘤发生发展密切相关［18-20］。然

而，目前对 TRP 通道在 HCC 中的作用仍缺乏系统

性认识。因此，通过多组学整合分析策略系统阐明

TRP 通道在 HCC 中的分子分型及作用机制，对于

深化 HCC 病理认知和开发新型治疗策略具有迫切

需求。 

注：A.训练集TCGA_HCC亚型样本基于TRPRS评分分组的肿瘤免疫功能障碍与排斥（TIDE）评分差异。B.黑
色素瘤 GSE91061队列中免疫治疗应答差异；PD，疾病进展；SD，疾病稳定；PR，部分缓解；CR，完全缓解。

C.肾透明细胞癌中高、低TRPRS组患者的免疫治疗响应分析；与PD/SD比较，****P<0.000 1。
图12　TRPRS评分在TCGA_HCC训练集及黑色素瘤、肾透明细胞癌免疫治疗队列中的预后预测价值

Figure 12　Prognostic value of TRPRS score in the TCGA_HCC training cohort and melanoma（GSE91061） 
and renal clear cell carcinoma immunotherapy cohorts

注：与PD/SD比较，****P<0.000 1。
图13　TRPRS评分在膀胱癌 IMvigor210免疫治疗队列中的预后预测价值

Figure 13　Prognostic value of TRPRS score in the bladder cancer IMvigor210 immunotherapy cohort
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为系统解析 TRP通道在肝癌中的生物学作用，

本研究采用无监督一致性聚类分析对 TCGA-HCC
队列中 TRP家族基因表达谱进行分子分型，成功鉴

别出两种具有显著生存差异的分子亚型。进一步

通过单因素Cox回归筛选出与预后强相关的基因模

块，并运用 LASSO 回归分析构建包含 KCNJ11 和

GHR 基因的预后预测模型。该模型在独立验证队

列中表现出优异的预后判别能力，表明 TRP通道相

关分子标记物具有重要的临床应用价值。

KCNJ11 基因编码的是 ATP 敏感性钾通道

（Kir6.2）的一个亚单位，其通过调控细胞膜电位稳

态在肝癌发生发展中发挥关键作用［21］。本研究发

注：A.低风险组中最常见的 20个突变基因及其突变频率；B.高风险组中最常见的 20个突变基因及其突变频

率；C.低风险组染色体拷贝数变异（CNV）分布热图，颜色深浅表示拷贝数变异程度（红色为扩增，蓝色为缺

失，颜色越深变异越显著）；D.高风险组染色体拷贝数变异（CNV）分布热图。统计筛选标准：FDR<0.05。
图14　TRP相关基因组不稳定性与拷贝数变异分析

Figure 14　Analysis of TRP-related genomic instability and copy number variation

注：与LO2组比较，***P<0.001；Normal：正常肝细胞LO2，HCC：肝癌细胞系MHCC-97H。

图15　关键基因GHR和KCNJ11在肝癌细胞中的表达 （n=3）
Figure 15　Expressions of key genes GHR and KCNJ11 in hepatocellular carcinoma cells （n=3）
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现，肝癌组织中KCNJ11的表达显著高于癌旁组织，

与 TCGA-HCC 队列中拷贝数扩增率相吻合。这与

KCNJ11调控的钾离子通道活性可影响细胞的增殖

和凋亡，从而促进肿瘤的生长的报道相符［22］。临床

队列分析显示，KCNJ11 的高表达与肿瘤患者的不

良预后、较低的生存率和较高的复发率密切相

关［23］。这些发现支持了机制研究中特异性阻断

KCNJ11表达或功能可显著减缓肝癌细胞体外增殖

及体内异种移植瘤生长的结论［24］，提示其作为治疗

靶点的转化价值。因此，KCNJ11在肝癌的发生、发

展和预后中起着重要的作用，其高表达不仅促进肝

癌的生长和转移，还与患者的不良预后相关，这充

分提示KCNJ11可能是肝癌潜在的治疗靶点。

生长激素受体（GHR）在肝癌等多种癌症中具

有促癌作用［21］。本研究发现，肝癌细胞系 MHCC-

97H中GHR的mRNA表达较正常肝细胞 LO2上调。

这与文献报道一致，GHR能够通过增强生长激素信

号转导，激活下游信号通路，如 JAK2/STAT5 通路，

同时也能上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平，抑制细胞凋

亡，从而促进肝癌细胞的增殖和生存［25，26］。在功能

层面，GHR 的高表达与肝癌细胞的侵袭性增加相

关，过度激活可能导致肝癌细胞的迁移和侵袭能力

增强，从而增加肝癌的转移风险，同时可能与肝癌

患者的不良预后、进展和复发风险增加相关，这可

能是由于其促进肿瘤细胞增殖和侵袭的作用［27，28］。
本研究通过整合基因组、转录组等多组学数

据，首次揭示 TRP通道中 KCNJ11-GHR 调控轴在肝

癌中的协同作用。qRT-PCR 与考马斯蓝染色实验

证实，肝癌细胞中 TRP通道相关基因的 mRNA及蛋

白表达呈现一致性上调，提示该通道在肝癌中具有

多层次的激活特征。

尽管研究取得重要进展，本研究仍存在局限

性：首先，空间转录组数据的缺乏限制了微环境异

质性解析的精度；其次，TRPRS 在 LICA-FR 队列中

的预测效能下降，可能与欧洲人群的病因学差异有

关；最后，GHR/KCNJ11的上下游调控机制仍需通过

条件性敲除模型深入验证。未来研究将结合单细

胞测序技术解析 TRP 通道在肿瘤生态位中的细胞

特异性作用，并开发小分子抑制剂靶向该通道的关

键变构调控位点。

综上所述，本研究通过多维度实验确立了 TRP
通道在肝癌发生发展的核心地位，阐明了 KCNJ11
与GHR能够协同驱动肝癌恶性进展的分子机制，充

分表明KCNJ11和GHR是影响肝癌患者预后的重要

基因，揭示了 KCNJ11-GHR 轴作为预后标志物及治

疗靶点的双重价值，为肝癌精准治疗提供了新的理

论依据和转化方向。
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