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基于生物信息学刻画域B期胰腺癌的
免疫微环境特征和预后的差异

贾雷袁于新颖袁徐丽娟袁徐有青 *

首都医科大学附属北京天坛医院 消化内科袁北京 100070
揖摘要铱 目的 探索域B期胰腺癌的免疫微环境特征袁为胰腺癌的免疫治疗和预后预测提供理

论依据遥方法 从癌症基因组图谱渊The Cancer Genome Atlas, TTGA冤和基因表达综合数据库渊Gene
Expression Omnibus database, GEO冤中下载域B 期胰腺癌患者的转录组数据袁并通过 R 分析袁鉴别免疫
亚型及不同亚型的免疫反应尧差异表达基因尧免疫细胞和免疫调节分子的相互作用以及其对预后的
影响遥 使用免疫细胞和检查点基因风险评分来评估域B 期胰腺癌患者的预后袁并通过独立数据集进
行验证遥 结果 鉴别出 3 种免疫亚型渊M1耀M3冤袁表现出不同的免疫反应袁代表 3 种不同的免疫微环
境遥3种免疫亚型在特异性免疫特性上有显著差异袁并鉴定出在 M2亚型渊预后最差的亚型冤中显著差
异表达的 12 个基因遥 此外袁M1 亚型渊预后最好的亚型冤和 M2亚型免疫细胞与检查点基因的相互作
用不同袁M1 亚型的相互作用系数高于 M2 亚型遥 其中 CD47尧ICOS和 LAG3处于相互作用网络中心袁
在不同免疫亚型中的相互作用强度不同遥结论 免疫细胞与检查点基因作用紊乱可以导致免疫微环

境的改变袁进而影响胰腺癌患者的预后遥
揖关键词铱 胰腺癌曰 生物信息学曰 免疫微环境曰 预后

Differences in characterization of immune microenvironment and prognosis of stage 域B pancreatic
adenocarcinoma based on bioinformatics
Jia Lei, Yu Xinying, Xu Lijuan, Xu Youqing*

Department of Gastroenterology, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing, 100070, China
Corresponding author: Xu Youqing, E-mail: youqingxuttyy@163.com

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To provide a theoretical basis for immunotherapy and prognosis prediction of
pancreatic adenocarcinoma 渊PAAD冤, we explored the immune microenvironment characteristics of stage 域B
PAAD. Methods The transcriptome data of stage 域B PAAD patients were downloaded from The Cancer
Genome Atlas 渊TTGA冤 and Gene Expression Omnibus database 渊GEO冤, and the R software was used to
identify the immune subtype. Then the characteristics of different immune microenvironments were compared,
including immune subtypes, expressed genes and the interaction between immune cells and checkpoint genes.
We used immune cells and checkpoint gene risk scores to evaluate the prognosis of patients with stage 域B
PAAD patients, and verified with independent data sets. Results We identified 3 immune subtypes 渊M1~
M3冤, showing different immune responses, representing different immune microenvironments. The 3 subtypes
were significantly different in terms of specific immune characteristics. In additional, 12 genes were identified
related to M2 subtype 渊the worst prognosis subtype冤 in the microenvironment. More importantly, the interactions
between immune cells and checkpoint genes in M1 subtype 渊the best prognosis subtype冤 and M2 subtype were
different, and the interaction coefficient was higher in M1 subtype than M2 subtype. CD47, ICOS and LAG3
were at the center of the network, and the intensity of interaction was different in different immune subtypes.
Conclusion The dysfunction of immune cells and checkpoint genes can lead to changes in immune
microenvironment, thereby affecting the prognosis of patients with PAAD.
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胰腺癌是临床常见的一种恶性程度极高的消

化系统肿瘤袁预后极差袁其发病率及病死率均逐年
升高袁5 年生存率不足 5%遥 由于许多患者就诊时
已为晚期袁虽然现在有手术尧化疗尧免疫治疗等手
段袁 但治疗效果不尽人意袁 严重危害人们身体健
康袁影响生活质量咱1-3暂遥 因此袁查找新的治疗靶点袁
建立胰腺癌预后预测模型袁具有重要意义遥 免疫
治疗越来越受到人们的重视袁 在多种肿瘤的治疗
中已取得显著的成就袁将成为肿瘤治疗的重要手
段咱4暂遥 然而袁只有一部分患者能够从免疫制剂中获
益袁对于其他患者疗效欠佳遥因而迫切需要新的标
准来指导个体化治疗遥有研究提示袁肿瘤免疫环境
的差异与免疫治疗的效果密切相关咱5暂遥 例如袁同样
是域B期胰腺癌患者袁对免疫制剂的效果不同袁可
能是微环境特征的差异影响免疫制剂 渊免疫调节
分子冤的效果遥 基于此袁我们利用癌症基因组图谱
渊The Cancer Genome Atlas, TTGA冤和基因表达综合
数据库渊Gene Expression Omnibus database, GEO冤的
域B 期胰腺癌患者的转录组数据袁 通过分析免疫
微环境的特征尧 免疫细胞与免疫调节分子之间的
相互作用袁以及对患者预后的影响袁深入探索免疫
微环境对患者免疫治疗效果的差异袁为胰腺癌的免
疫治疗和预测预后提供理论依据袁 为临床个体化
治疗提供指导遥
1 资料与方法

1.1 资料来源 本研究使用的域B 期胰腺癌转录
组数据来自 TCGA袁该数据包括 118 个样本袁其中
男性 65 例袁女性 53 例曰平均年龄 64.69 岁渊35~88
岁冤曰 中位随访时间是 449 d袁72 例死亡袁46 例存
活遥 验证数据集来自 GEO的 GSE62452袁该数据包
括 35 个样本袁中位随访时间是 326 d袁25 例存活袁
9例死亡袁1例失访遥

另外袁从 NanoString网站下载 404个免疫相关
的基因袁 其中包括 4 种免疫应答类型尧24 个免疫
细胞和 22个免疫反应类别袁用于刻画肿瘤样本的
免疫微环境特征遥
1.2 研究方法

1.2.1 通过免疫基因鉴定域B 期胰腺癌的免疫亚
型 通过免疫相关基因的表达描绘免疫的微环境

特征遥 首先利用 t 分布随机邻域嵌入渊T distributed
stochastic neighbor embedding袁T-SNE冤 将 TCGA 域
B 期胰腺癌分为 3 个免疫亚型袁 代表 3 种不同的

免疫微环境遥 最优聚类数由 R包 NbClust确定袁它
决定了数据集中聚类的最佳数量遥
1.2.2 鉴别域B 期胰腺癌亚型的免疫反应和差
异表达基因 通过 R包基因集变异分析渊gene set
variation analysis袁GSVA冤 的单样本富集分析确定
各免疫亚型中免疫反应的富集分数袁 评估免疫
反应的程度袁 得出并比较各亚型免疫应答的富集
分数咱6暂遥

利用 t 检验将该亚型的样本与其余样本进行
比较袁确定各亚型的差异表达基因遥 通过将 M3亚
型与 M1 亚型尧M2 亚型的差异表达基因分别进行
比较袁鉴别 M2亚型中差异表达显著的基因遥
1.2.3 构建免疫反应相互作用网络 基于基因表

达数据袁构建免疫细胞与基因渊免疫检查点抑制剂袁
先天免疫系统与适应性免疫系统的共抑制剂和共

刺激标志物冤的相互作用网络袁这些免疫检查点基
因选自之前的报道咱7暂遥 通过 GSVA 评估各免疫细
胞的富集分数袁 该分数可以代表免疫细胞的表达
或浸润情况袁通过 Pearson 相关法计算免疫细胞的
富集评分与目标检查点基因表达水平的相关性袁
使用 Cytoscape对相互作用网络进行可视化遥 根据
免疫细胞与目标检查点基因之间的 Pearson 相关
系数确定网络的边缘权重遥
1.2.4 预后分析 为了预测域B 期胰腺癌患者预
后袁 本研究计算了一个危险因素评分来评估患者
的生存遥 使用单变量 Cox 回归分析来评估生存时
间和每种免疫细胞浸润以及检查点基因表达水平

之间的关系遥 同时构建了一个预测生存的数学公
式袁 通过单变量 Cox 回归分析的回归系数为每例
患者分配一个风险评分咱8暂遥 将每例患者的风险评
分计算如下:

危险评分 = 琢i伊检查点基因的表达值 +茁伊
免疫细胞的浸润/表达水平

琢i 和 茁 分别代表基因表达值和免疫细胞浸
润程度的回归系数袁 将数据集中的所有患者分为
高风险组和低风险组袁 采用 Kaplan-Meier 法评估
两个亚组的总生存时间袁采用 log秩检验分析总生
存时间的差异遥
1.2.5 统计分析 本研究中的所有统计分析均使

用 R 软件渊http://www.r-project.org冤遥 T-SNE 是在
T-SNE包中实现遥heatmap和 Circos图分别由 R包
pheatmap 和 OmicCircos 生成遥 统计学检验均为双
侧检验袁P约0.05为差异有统计学意义遥
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2 结果

2.1 鉴别域B期胰腺癌的免疫亚型 为了描绘域B
期胰腺癌的免疫特征袁 使用 404 个免疫相关基因
及其分类来刻画域B 期胰腺癌的免疫背景遥 不同
样本的免疫反应与免疫微环境的差异有关渊图1A冤遥
为了鉴别常见的免疫亚型和评估肿瘤微环境特征

对结果的预测情况袁 我们分析了域B 期胰腺癌样
本的微环境遥利用 404个基因进行聚类袁得到 3种
免疫亚型袁 代表 3种不同的免疫微环境袁 即 M1尧
M2 和 M3渊图 1B冤遥 此外袁免疫微环境亚型与总生
存时间相关遥 M1预后最好袁M2预后最差渊图 1C冤袁
提示免疫微环境不同袁患者的预后也不同遥 因此袁
从免疫微环境的视角来探索免疫治疗的效果袁这
为我们提供了新的线索遥

2.2 比较 3 个免疫亚型的免疫反应差异及基因
表达差异 通过 GSVA 分析得到 3 种免疫亚型表
现出不同的免疫应答遥 M2亚型渊预后最差冤显著富
集的免疫反应有衰老途径尧 细胞周期检查点和细
胞周期阻滞等袁而 M1 亚型 渊最佳预后冤显著富
集在 T 细胞激活尧CD8+T 细胞的反应尧Th2 激活等
渊图 2A冤遥

为了探索 M2中差异表达的基因袁利用 t 检验
鉴别出 12 个差异表达基因袁其中 TREM1尧ATG12尧
IL1RAP尧RIPK2 高表达 袁CRP尧LTF尧CRP1尧C4BPA尧
C6尧C8A尧CLU尧CRP2低表达袁提示这些基因的差异
表达对患者的预后影响不良袁可能对胰腺癌的治疗
效果至关重要袁需要进一步的探索渊图 2B冤遥
2.3 构建调控网络 在 M1渊预后最好冤和 M2渊预
后最差冤 亚型中免疫细胞与检查点分子之间的相

图 1 域B期胰腺癌的差异表达特征
注院A袁在域B期胰腺癌样本中 404个免疫相关基因的表达热图遥 这些基因被分为适应免疫相关基因尧炎症相关基因尧体液
免疫相关基因和先天免疫应答相关基因遥B袁域B期胰腺癌样本分为 3个免疫亚型遥蓝色阴影代表免疫微环境 1 渊M1袁53个
样本冤袁品红色阴影代表免疫微环境 2渊M2袁30个样本冤袁红色阴影代表免疫微环境 3渊M3袁35个样本冤袁成分 1和成分 2能够解
释 100%可能性遥 C袁域B期胰腺癌患者的 Kaplan-Meier生存图渊蓝色代表 M1亚型袁品红色代表 M2亚型袁红色代表 M3亚型冤遥

A

B

C
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互作用明显不同袁 在 M1 亚型的相互作用系数高
于 M2 亚型袁即免疫细胞和检查点基因之间的相
互作用越强袁患者的预后越好渊图 3冤遥CD47尧ICOSL
和 LAG3 是网络的中心袁 提示这 3 个基因在不同
的免疫微环境严重影响患者的预后袁 有望成为免
疫靶点遥
2.4 预后 为了探讨免疫细胞和免疫调节分子

的网络互作关系对生存的影响袁 测试了 CD47尧

ICOSL尧LAG3 和 24 个免疫细胞的预后价值遥 首
先进行了单变量 Cox 回归分析袁 以评估生存时间
与 3 个检查点基因表达水平和 24 个免疫细胞富
集评分之间的关系遥在 TCGA和 GSE62452数据集
中袁 生存分析均显示可以预测域B 期胰腺癌患者
的预后袁高风险评分与预后不良相关渊图 4冤袁提示
交互作用关系能够预测域B 期胰腺癌患者的预
后袁协助免疫治疗袁为个体化治疗和靶向治疗提

图 2 3种免疫亚型的免疫应答反应和差异表达基因
注院A袁3种免疫亚型的不同免疫应答曰B袁M2亚型的差异表达基因遥

A

B
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图 4 Kaplan-Meier根据风险评分评估患者的总生存时间
注院A袁TCGA数据中 24 个免疫细胞和 3 个基因的风险评分的生存曲线曰B袁GSE62452 数据集中 24 个免疫细胞和 3 个基因
的风险评分的生存曲线遥

A B

图 3 M1和 M2亚型中 24种免疫细胞与 18个检查点基因的互作网络
注院A袁在 M1亚型中免疫细胞和检查点基因的相互作用网络遥 B袁M2亚型中免疫细胞和检查点基因的相互作用网络遥 青色
八角形节点代表免疫细胞袁橙色椭圆形节点代表检查点基因遥 边代表 Pearson 系数袁红色代表高相关袁蓝色代表低相关遥

A B

供临床指导遥
3 讨论

胰腺癌是恶性程度极高的消化系统肿瘤之一袁
预后差袁死亡率高袁诊断和治疗均十分困难咱9,10暂遥针
对胰腺癌靶向治疗的生物学标志物及免疫微环境

的研究袁不仅有助于胰腺癌的早期诊断袁也有助于
制订新的治疗策略袁更好地改善患者预后袁提高患
者的生存率咱11暂遥

目前袁许多免疫检查点抑制剂尧先天免疫系统

和适应性免疫系统的共抑制和共刺激标志物研究

正在多种癌症中开展遥 患者的预后或疾病的发生
不是由单个分子决定的袁 而是由基因或分子与所
处环境的相互作用决定的遥 由于不同患者对药物
的敏感性有显著差异袁其预后也有显著差异咱12暂遥这
就要求针对不同的个体采取个体化治疗袁 以达到
最佳的治疗效果遥因此袁利用生物信息学研究靶分
子与其他分子或细胞之间的相互作用袁 并将其与
患者的预后联系起来袁 对于确定患者的预后和指
导临床治疗具有重要意义遥

118



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园21 年 6月第 13卷 第 2期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 June 圆园21袁灾燥造 13袁 晕燥援2

本研究关注了免疫相关基因图谱袁M1 亚型的
预后最好袁T细胞激活尧CD8+T 细胞的反应尧Th2 激
活是抑制肿瘤进展的必要条件袁这与之前的报道一
致咱13暂遥相反袁M2亚型预后最差袁富集到的免疫反应
有衰老途径尧细胞周期检查点和细胞周期阻滞等遥

免疫反应是由免疫细胞和其他基质细胞通过

可溶性蛋白袁 如细胞因子等介导细胞之间的相互
作用遥 因此袁研究免疫细胞和分子之间的相互作用
对于各种癌症的免疫治疗是很重要的咱14,15暂遥 本研究
发现 M1 和 M2 亚型免疫细胞与免疫检查点基因
之间的相互作用不同遥 M1 亚型与 M2 亚型相比袁
免疫检查点基因与免疫细胞的相互作用系数更

大袁免疫细胞与检查点基因的相互作用紊乱袁导致
免疫微环境发生变化袁进而影响患者预后遥基于互
作网络袁发现了 3 个基因渊CD47尧ICOSL 和 LAG3冤
处于网络的中心袁并且 24个免疫细胞和这 3 个基
因的风险评分能后预测患者的预后遥 值得注意的
是袁由于目前数据的有限和人体的复杂性袁使用这
些方法袁并不能完全确定特定的相互作用在人体中
所起作用袁但这可以通过不断的技术进步来改善遥

本研究也有一些局限性遥首先袁由于研究对象
是域B 期胰腺癌袁可用的数据少袁样本量小袁评价
免疫细胞浸润性有一定的偏差遥其次袁由于目前分
析方法和收集数据的限制袁 缺乏用于确认细胞表
型分布的靶向经典细胞免疫学的分析遥此外袁还需
要进一步的研究来验证我们的结论袁 并阐明这些
现象潜在的机制遥

综上所述袁我们利用免疫基因表达谱袁在域B
期胰腺癌样本中鉴定出 3种免疫亚型遥 这些亚型
与预后和免疫调节改变相关袁 这些改变可能会影
响观察到的特定类型的免疫环境遥 肿瘤的免疫亚
型在患者的预测用药和评估疗效方面有重要的指

导作用袁 可能为胰腺癌患者的免疫治疗策略提供
新的思路遥
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