
  

卵巢癌脂质代谢相关基因预后模型的构建及免疫浸润分析

王兴粉 ，邓　玥 ，杨丽华

（昆明医科大学第二附属医院妇科，云南 昆明　650101）

[ 摘要 ]  目的　构建卵巢癌（ovarian carcer，OC）脂质代谢相关预后模型，探讨脂质代谢相关生物标志物及

免疫细胞浸润程度在 OC 预后预测中的作用。方法　下载 TCGA 数据库中 OC 样本转录组数据和临床数据，

MSigDB 数据库获取脂质代谢相关基因（LMRGs），caret 包将样本按 1∶1 随机分为训练集与验证集，单因素 Cox

分析得到与 OC 预后显著相关的 LMRGs，LASSO-Cox 分析筛选模型基因以构建预后模型，Kaplan-Meier 曲线及

受试者工作特征（ROC）曲线评估预后模型效能，并进行 TCGA 内部验证。最后构建列线图并采用 CIBERSORT

算法进行免疫浸润分析。结果　构建了 1 个 8 基因的 OC 预后模型，生存分析显示高风险组与低风险组预后差

异有统计学意义（P < 0.05）。AUC 提示该模型具有中等程度预测效能；多因素 Cox 分析显示 LMrisk 是 OC 患者

的独立预后因素（P < 0.001）；免疫浸润分析显示 LMrisk 与 OC 免疫相关。结论　OC 患者预后模型可作为 1 种新

的 独 立 预 后 评 估 手 段 ， LMrisk 可 作 为 稳 健 的 预 后 生 物 标 志 物 ， 可 能 具 有 进 一 步 临 床 应 用 的 价 值 。
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［Abstract ］   Objective　 To construct a lipid metabolism-related prognostic model for ovarian cancer （OC），

and  to  investigate  the  role  of  lipid  metabolism-related  biomarkers  and  the  degree  of  immune  cell  infiltration  in

prognosis prediction of OC. Methods　Transcriptional data and clinical data of OC samples were downloaded from

the TCGA database，and lipid metabolism-related genes （LMRGs） were obtained from the MSigDB database. The

samples were randomly divided into training and validation sets at a 1∶1 ratio using the caret package. Univariate

Cox  analysis  was  used  to  identify  LMRGs  significantly  associated  with  OC  prognosis.  LASSO-Cox  analysis  was

performed to select model genes for building a prognostic model. The prognostic model was evaluated using Kaplan-

Meier curves and receiver operating characteristic （ROC） curves，followed by internal validation using TCGA data.

Finally，a column chart  was constructed，and immune infiltration analysis was conducted using the CIBERSORT

algorithm. Results　 An  8-gene  prognostic  model  for  ovarian  cancer  was  established.  Survival  analysis  showed

significant differences in prognosis between the high-risk and low-risk groups （P < 0.05）. The AUC indicated that

the model had moderate predictive efficacy. Multivariate Cox analysis demonstrated that LMrisk was an independent 
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prognostic  factor  for  ovarian  cancer  patients （ P <  0.001） .  Immune  infiltration  analysis  revealed  the  association

between LMrisk and immune response in ovarian cancer. Conclusion　The prognostic model developed in this study

can  serve  as  a  new  tool  for  evaluating  prognosis  in  ovarian  cancer  patients.  LMrisk  may  be  a  robust  prognostic

biomarker with potential clinical application.
［Key words ］ Ovarian cancer；Lipid metabolism；Prognostic model；Immune cell infiltration

 
卵巢癌（ovarian cancer，OC）发病率居女性生

殖系统恶性肿瘤第3 位，因其发病隐匿、缺乏有

效的早期筛查手段，80% 患者确诊时已为晚期，

病死率高居女性生殖系统恶性肿瘤首位[1]。目前，

OC 治疗以手术为主，辅助化疗，强调靶向治疗

及维持治疗，但因耐药、转移等导致约 70% 患者

在 2～3 a 内复发，5 a 生存率为 40% 左右[2]。因

此发现潜在的预后生物标志物对 OC 的早期筛查、

生存预后评估意义重大。

脂质代谢异常是癌症的 1 个关键特征[3]。肿

瘤细胞除增加葡萄糖摄取和有氧糖酵解来适应其

缺氧和营养贫乏的微环境外，还通过增加脂质摄

取、合成、储存和脂肪酸氧化来生存和发育，脂

质作为能量来源、膜结构和信号分子在癌症进展

中起着关键作用；肿瘤细胞的异常代谢会进一步

改造肿瘤微环境，影响细胞的脂质代谢和功能表

型，导致肿瘤免疫逃逸和治疗抵抗，促进肿瘤进

展[4-8]。基于脂质代谢在支持肿瘤进展和重塑肿

瘤微环境中的重要作用，通过脂质代谢相关基因

（lipid metabolism related genes，LMRGs）评价OC 患

者的预后有重要价值。本研究利用 TCGA 数据库

的 基 因 表 达 谱 及 临 床 信 息 ， MSigDB 数 据 库 的

LMRGs， 挖 掘 与 OC 预 后 相 关 的 LMRGs， 构 建

OC 预后风险模型，以探讨脂质代谢相关生物标

志物在 OC 预后预测中的作用。

 1    材料与方法

 1.1    数据收集

TCGA 数据库收集 OC 转录组数据和临床信息

（n=379），基因型组织表达数据库（GTEx）获取正

常卵巢组织样本（n=88），使用 limma 包进行差异

表 达 基 因（differentially  expressed  genes， DEGs）分

析，并通过 R 软件绘制火山图。MSigDB v7.5.1 下

载 脂 质 代 谢 相 关 的 4 个 基 因 集 REACTOME_

METABOLISM_OF_LIPIDS M27451（n=743）、REACT-

OME_PHOSPHOLIPID_METABOLISM M649（n=211）、

HALLMARK_FATTY_ACID_METABOLISM M5935（n=

158）、KEGG_GLYCEROPHOSPHOLIPID_METABO-

LISM M9131（n=77），去重后通过在线工具仙桃学

术（https://www.xiantaozi.com/literatures）获取DEGs 与

LMRGs 的交集基因，即 OC 中差异表达的 LMRGs。

|logFC（fold change）| > 2 和 FDR < 0.05 认为差异有

统计学意义。

 1.2    GO和 KEGG富集分析

使 用 Clusterprofiler  包 对 OC 中 差 异 表 达 的

LMRGs 进行功能和途径富集分析，显著阈值设定

为 P < 0.05。

 1.3    预后模型的构建及评估

通 过 caret 包 将 TCGA 中 OC 样 本 按 1∶1 比

例随机分为训练集和验证集。对训练集进行单因

素 Cox 分析，评估差异表达的 LMRGs 与总生存

期（overall  survival，OS）的相关性。认为 P< 0.05

的 LMRGs 与 预 后 相 关 。 glmnet 包 进 行 LASSO-

Cox 分析来减少模型基因并限制过拟合。基于阿

凯克信息标准（Akaike information criterion，AIC）的

逐步Cox 回归分析鉴定构建风险模型的最佳基因。

每位 OC 患者的风险评分计算公式为：脂质代谢

相 关 预 后 风 险 评 分 （  lipid  metabolism-related

prognostic risk score，LMrisk）=基因a 表达水平*系

数 a +基因 b 表达水平*系数 b +基因 c 表达水平*

系数 c + …… +基因 n 的表达水平*系数 n。

为了评估模型的预测性能，设定中位 LMrisk

为截止值，将患者分为高、低风险组。survival 包、

survminer 包绘制 Kaplan-Meier 曲线比较高、低风

险组之间的生存结局，survminer 包绘制 ROC 曲

线反映预后模型的敏感性和特异性。

 1.4    列线图的构建与评价

通过 survival 包对训练集进行单因素和多因

素独立预后分析年龄、肿瘤分级、肿瘤分期和

LMrisk 与 OC 预后的关系。通过 survival、regplot、

rms、survminer 等包构建具有 LMrisk 和临床病理

学特征的列线图，作为随访期间预测 OC 患者个

体生存概率的定量工具。校准曲线和临床决策曲

线（decision curve analysis，DCA）评价列线图。

 1.5    预后模型的内部验证

TCGA 验证集对模型进行内部验证，根据公

式计算每个样本的风险值，以中位 LMrisk 进行分
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组，构建 Kaplan-Meier 曲线及 ROC 曲线对模型

进行评价。

 1.6    免疫细胞浸润分析

采用 ESTIMATE 算法比较高、低风险组的免

疫评分、基质评分和估计评分差异。CIBERSORT

算法分析高、低风险组 OC 样本中 22 种免疫细胞

的浸润水平。

 1.7    统计学处理

数据处理及分析由 R Studio 4.2.2 完成。相关

性分析采用 Pearson 相关法，生存分析用 Kaplan-

Meier 法 ， 通 过  LASSO-Cox 构 建 模 型 ， 多 因 素

Cox 评价模型独立预后价值，计量资料多组间比

较采用单因素方差分析，2 组比较采用独立样本 t

检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    OC中差异表达的 LMRGs 的鉴定

将 OC 样本与正常卵巢组织样本进行差异表

达分析，获得 12 631 个 DEGs，见图 1A。来源于

MSigDB 的 LMRGs 为 1 189 个 ， 去 重 后 共 861 个

LMRGs。 韦 恩 图 显 示 OC 中 差 异 表 达 的 LMRGs

有 167 个 ， 见 图 1B， 其 中 SGPP2、 MOGAT1、

PLA2G2D、CYP2J2 等 68 个基因高表达，TNFA-

IP8L3、CGA、HSD17B2、PON3 等 99 个基因低表

达，见图 1C。
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图 1    OC中差异表达的 LMRGs 的鉴定

Fig. 1    Identification of differentially expressed LMRGs in ovarian cancer
A：正常卵巢组织和 OC 中 DEGs 火山图；B：OC DEGs 与 LMRGs 的韦恩图；C：LMRGs 在正常卵巢组织和 OC 中的表达热图。
 

 2.2    差异表达的 LMRGs 生物学功能分析

GO 分 析 显 示 ， 167 个 LMRGs 在 生 物 过 程

（biological processes，BP）涉及各类脂质生物合成、

分解代谢等过程；细胞组分（cell component，CC）

涉及微体管腔、过氧物酶体、脂滴、内质网膜等；

分子功能（molecular function，MF）涉及单氧酶活动、

四聚吡咯结合、亚铁血红素结合等，见图 2A；

KEGG 结果表明这些基因主要参与各类脂质代谢、PP-

AR 信号通路、卵巢类固醇激素生成、RAS 信号

通路、磷脂酶 D 信号通路等，见图 2C。生物过程

及作用途径所对应基因及表达情况，见图 2B、

图 2D。强调了 LMRGs 在 OC 中的重要作用。

 2.3    预后模型的构建

基于训练集对差异表达的 LMRGs 进行单因

素 Cox 分析，筛选出 9 个预后相关的 LMRGs（TN-

FAIP8L3、 CGA、 SGPP2、 MOGAT1、 HSD17B2、

PLA2G2D、 DDHD2、 CYP2J2、 PON3）。 LASSO-

Cox 分析同时设置 10 折交叉验证获得最优模型，

见图 3A。根据 LASSO 回归分析的最佳 λ 值获得

8 个 LMRGs（TNFAIP8L3、CGA、SGPP2、MOGAT1、

HSD17B2、PLA2G2D、CYP2J2、PON3），见图 3B。

根据基因表达量与变量的风险系数，模型风险值
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计算公式如下：LMrisk=（0.322 5×TNFAIP8L3 表

达量）+（12.446 8×CGA 表达量）+（0.028 46×SGP-

P2 表达量）+（0.607 6×MOGAT1 表达量）-（10.494 4

×HSD17B2 表达量）-（0.360 8×PLA2G2D 表达量）-

（ 0.228 08×CYP2J2 表 达 量 ）-（-0.200 6×PON3 表

达量）。

森林图显示模型基因表达与 OS 之间的关系，

C-index 为 0.69，见图 3C。Kaplan-Meier 分析显

示 OC 低风险组患者生存率明显高于高风险组（P <

0.001），见图 3D。ROC 显示基于训练集构建的预

后 模 型 1、 3、 5 a 的 AUC 分 别 为 0.722、 0.740、

0.744，见图 3E，表明该模型对 OC 患者预后具有

较好的预测效能。

此外，分析不同风险分数与患者的随访时间、

生 存 状 态 及 各 个 基 因 表 达 量 的 关 系 发 现 随 着

LMrisk 增加，患者的生存率明显下降，正如预后

模型预期的 HSD17B2、PLA2G2D、CYP2J2、PO-

N3 基因是保护性因素，随着风险评分的增加其表

达呈下降趋势，表达越高 OC 患者预后越好。TNF-

AIP8L3、CGA、SGPP2、MOGAT1 基因是危险因

素，随着风险分数的增加其表达呈上升趋势，表

达越高 OC 患者预后越差，见图 3F。

 2.4    OC患者列线图预后模型的构建及评估

单因素、多因素独立预后分析显示年龄和

LMrisk 是 OC 患者的独立预后因素，见图 4A。根

据临床病理特征，使用训练集构建列线图，见

图 4B。建模组校准曲线评估显示 1、3 和 5 a 特异

性生存率与实际特异性生存率吻合较好，见图 4C。

DCA 分析显示，建模组 1、3 及 5 a 临床净获益均

较高，见图 4D。

 2.5    OC预后模型内部验证

为评估模型的适用性，选择验证集对其进行

内部验证。Kaplan-Meier 分析显示 OC 高低风险

组的预后差异有统计学意义（P=0.023），见图 5A。

1、 3、 5  a  AUC 分 别 为 0.634、 0.532、 0.552， 见

图 5B。此外，验证集中 LMrisk 与患者随访时间、
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Fig. 2    Biological function analysis of differentially expressed LMRGs
A～B：LMRGs GO 分析气泡图和圈图；C～D：LMRGs KEGG 富集分析气泡图和圈图。
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生存状态及模型基因表达量的关系同训练集一致，

见图 5C。

 2.6    免疫浸润分析

对肿瘤微环境进行差异分析，免疫分数具有

统计学意义（P < 0.01），见图 6A；分析 22 种免疫

细胞与 8 个预后模型基因及 LMrisk 之间的相关性，

见图 6B。免疫细胞与 LMrisk 相关性分析发现被

激活的肥大细胞、巨噬细胞 M0 与 LMrisk 呈正相

关，滤泡辅助性 T 细胞、CD8 T 细胞、被激活的

CD4 记忆 T 细胞、巨噬细胞 M1 与 LMrisk 呈负相

关，见图 6C。

 3    讨论

脂质代谢失调可影响肿瘤的发生、发展、代

谢和肿瘤免疫等一系列生理和病理过程[9]。据文

献报道，脂质代谢与多种癌症的恶性行为密切相

关，包括肺腺癌 [10]、乳腺癌 [11]、结直肠癌 [12]、

胃癌[13] 及肝细胞癌[14] 等。脂质参与支持 OC 细

胞生长并增加癌细胞迁移，抑制免疫反应，使其

预后恶化[1]，因此，发现有效的 OC 脂质代谢相

关生物标志物和较准确的预后模型是很有必要的。

本研究基于 TCGA OC 数据和 MSigDB 脂质代

谢数据，分析 OC 中 LMRGs 表达模式及对肿瘤微

环境的影响，通过 ROC 曲线及列线图评价预后模

型的效能和价值。不同时间点的预测效果表明，

笔者的模型与先前研究 OC 脂质代谢相关预后风

险模型[15-16] 相比，5 a AUC 较高，且涉及的基因

较少，成本更低，临床效用可能会较高。

参与构建预后模型的 8 基因中，差异表达最

显著的为 CGA 和 SGPP2。CGA（嗜铬粒蛋白Ａ）是

1 种普遍存在于神经内分泌细胞内嗜铬颗粒中的
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图 3    在训练集中构建OC预后模型并评价

Fig. 3    The prognosis model of ovarian cancer was constructed and evaluated in the training set
A～B：采用 LASSO-Cox 分析 9 个预后相关的 LMRGs；C：森林图显示 8 个 LMRGs 表达水平与 OS 的关系；D：训练集中
高、低风险组 OS 的 Kaplan-Meier 分析；E：模型预测训练集的时间依赖性 ROC 曲线；F：OC 患者生存状态、模型基因
表达水平与 LMrisk 的关系。
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分 泌 蛋 白 [17]， 是 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 重 要 标 志

物[18]，在前列腺癌、乳腺癌、OC、胰腺癌和结肠

癌、小肠神经内分泌肿瘤患者血清中 CGA 水平升

高 [19-20]。 SGPP2（ 鞘 氨 醇-1- 磷 酸 酶 2） 作 为 LM-

RGs 在前列腺癌中表达显著升高[21] ，可被 NUD-

T21 调节从而促进胃癌生长和转移 [22]。它们与

OC 脂质代谢具体机制值得进一步探索。

最后，通过 CIBERSORT 算法分析预后模型

基因与免疫细胞之间的相关性，同时分析高、低

风险组不同免疫细胞的浸润程度，结果表明高风

险组中激活的肥大细胞、巨噬细胞 M0 免疫浸润

程度显著升高，可能提示免疫系统在 OC 的发生

发展中起到了重要作用，甚至会导致患者不同的

预后。相关研究表明，不同浸润性免疫细胞是肿

瘤微环境的重要组成部分，可能具有抗肿瘤或促

肿瘤作用[23-24]。肥大细胞在许多实体瘤中有不同

程度的浸润，一方面通过血管生成、淋巴管生成、

纤维化和转移等不同过程促进肿瘤进展，另一方

面，肿瘤相关的肥大细胞可释放能诱导其他免疫

细胞募集到肿瘤中的介质，这些介质可以执行促

进或抗肿瘤功能[25-27]。高浸润的激活肥大细胞可

能参与促进 OC 发生发展、侵袭转移、免疫逃逸

和血管生成，从而导致 OC 预后不良。巨噬细胞

M0 是未分化的巨噬细胞，可以根据受到的外部

刺激和信号转化为具有不同功能的巨噬细胞亚型，

如 M1 型和 M2 型。巨噬细胞 M0 可分化为肿瘤相
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图 4    OC患者列线图预后模型的构建及评估

Fig. 4    Construction and evaluation of nomogram prognostic model for patients with ovarian cancer
A：LMrisk 及临床病理特征独立预后分析；B：列线图预测 OC 患者的 1、3 及 5 a OS 预测模型；C：训练集 OC 患者 1、3
及 5 a OS 校准曲线；D：训练集 OC 患者 1、3 及 5 a OS 的 DCA。
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关巨噬细胞 M1 从而参与抗肿瘤免疫反应[28]，与

文中高风险组巨噬细胞 M0 浸润程度高而巨噬细

胞 M1 浸润程度低的结果相一致，可以推测在 OC

免疫微环境中，巨噬细胞 M0 可能分化为巨噬细

胞 M1 从而发挥抗卵巢癌作用。

综上所述，本研究构建了 1 个基于 LMRGs
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图 5    OC预后模型的内部验证

Fig. 5    Internal validation of prognostic models for ovarian cancer
A：验证集高、低风险组 OS 的 Kaplan-Meier 分析；B：预后模型预测验证集的时间依赖性 ROC 曲线；C：验证集中 OC
患者生存状态、模型基因表达水平与 LMrisk 的关系。
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的 OC 预后模型，验证了该模型的预测能力，表

明患者生存结局可能与脂质代谢失调有关。此外，

模型中的关键基因可能作为 OC 潜在的脂质代谢

标志物，后续值得进行更深入的机制探讨，最后，

不同浸润性免疫细胞可能参与到 OC 中产生不同

的免疫应答发挥作用。
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图 6    免疫细胞浸润分析

Fig. 6    Analysis of immune cell infiltration
A：肿瘤微环境差异分析小提琴图；B：免疫细胞与 8 个模型基因、LMrisk 的相关性分析热图；C：巨噬细胞 M0、巨噬细
胞 M1、被激活的肥大细胞、被激活的 CD4 记忆 T 细胞、CD8 T 细胞和滤泡辅助性 T 细胞与 LMrisk 相关性分析散点图。
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