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摘 要:目的 通过生物信息学方法了解癌组织中免疫球蛋白轻链kappa恒定区(immunoglobulinkappaconstant,

IGKC)功能,并从临床角度认识IGKC在癌症发生发展中所扮演的角色。方法 使用 UCSC、TCGA、GTEx、GEPIA2等

数据库从基因表达、预后分析、基因变异、免疫细胞分析、肿瘤干性、富集分析等角度对不同癌组织中的IGKC进行全面

分析。结果 大多数癌组织中的IGKC表达水平显著高于正常组织,IGKC表达水平显著升高与部分肿瘤患者预后、基
因变异、肿瘤干性和免疫细胞浸润相关。IGKC相互作用基因和共表达基因参与了T细胞受体信号通路、癌症中PD-L1
表达和PD-1检查点通路和Th1、Th2和Th17细胞分化通路等多种信号通路。另外,这些基因也参与了免疫应答、结合

U1/2/6snRNP和结合T细胞受体等多种生物过程。结论 IGKC在多种癌组织中高表达,在多种癌的4个病理阶段具

有显著差异,与患者预后之间存在相关性,IGKC有望成为多种癌症新型生物标志物。
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  Abstract: Objective Toexplorethefunctionofimmunoglobulinkappaconstant(IGKC)incancertissues
usingbioinformaticsmethodsandinvestigatetheroleofIGKCincancerdevelopmentfromaclinicalperspec-
tive. Methods ComprehensiveanalysisofIGKCwasconductedindifferentcancertissuesusingvariousdata-
basessuchasUCSC,TCGA,GTEx,andGEPIA2,focusingongeneexpression,prognosticanalysis,genetic
variations,immunecellanalysis,tumorstemness,andenrichmentanalysis. Results IGKCexpressionwas
significantlyhigherinmostcancertissuescomparedtonormaltissues.ElevatedIGKCexpressionwasassociat-
edwithprognosis,geneticvariations,tumorstemness,andimmunecellinfiltrationinspecificcancerpatients.
IGKCinteractinggenesandco-expressedgeneswereinvolvedinmultiplesignalingpathways,includingTcell
receptorsignaling,PD-L1expressionandPD-1checkpointpathways,andTh1,Th2,andTh17celldifferentia-
tionpathways.Additionally,thesegeneswerealsoimplicatedinimmuneresponse,bindingU1/2/6snRNP
andbindingTcellreceptors,amongotherbiologicalprocesses. Conclusion IGKCishighlyexpressedinvari-
ouscancertissuesandexhibitssignificantdifferencesacrossthefourpathologicalstagesofdifferentcancers.Its
expressioniscorrelatedwithpatientprognosis,suggestingthatIGKCmayserveasapotentialnovelbiomarker
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forvarioustypesofcancer.
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  免疫球蛋白(immunoglobulin,Ig)是具有抗体活

性或化学结构类似于抗体,由B淋巴细胞和浆细胞产

生的球蛋白的总称。在体液免疫的识别阶段,膜结合

的Ig作为受体,在B淋巴细胞与特定抗原结合后,触
发其克隆扩增和分化为分泌Ig的浆细胞。分泌出的

Ig介导体液免疫效应,结合并消除抗原。抗原结合位

点通过重链可变结构域及其相关轻链可变结构域形

成。它们在功能上分为结合抗原的可变结构域和指定

效应器功能的恒定结构域。可变结构域是通过一系列

复杂的基因重排事件产生的,然后在暴露于抗原后进

行体细胞超突变,以使抗原亲和力成熟[1]。Ig轻链由

κ链和λ链组成,可在正常人血清中检测到。例如,Ig
轻链可以使肥大细胞脱颗粒,分泌组胺等细胞介质,并
产生快速毛发过敏反应[2]。免疫球蛋白轻链kappa恒

定区(immunoglobulinkappaconstant,IGKC)是一个

编码蛋白基因,含有107个氨基酸,分布于细胞膜和细

胞外。IGKC主要功能是结合抗原和Ig受体。IGKC
参与的信号通路包括:①Fcε受体I信号通路;②活化

T细胞核因子信号通路;③凝集素诱导补体信号体通

路;④丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶信号

通路;⑤胰岛素样生长因子1受体信号通路;⑥CD16
信号通路;⑦肝素诱导的血小板减少信号通路。与

IGKC相关的疾病包括免疫球蛋白 Kappa轻链缺乏

症、霍奇金淋巴瘤、多发性硬化症和淀粉样变性等[3-5]。
IGKC被确定为包括乳腺癌(breastcancer,BC)在内

的几种人类实体瘤的预后标志物和治疗靶点[6-8]。目

前关于肿瘤组织中IGKC功能的报道仍较少。
1 方法

1.1 IGKC 在 肿 瘤 组 织 与 正 常 组 织 中 的 表 达 
Sangerbox3.0(http://vip.sangerbox.com/)是一个

基于网络的生物信息学分析平台。该平台提供交互式

可定制分析工具,包括各种相关分析、通路富集分析、
加权相关网络分析等常用工具和功能。该平台建立了

一个新的交互式绘图系统,允许用户调整图像中的参

数,整合了 GEO、TCGA、GTEx等数据库,批量处理

数据,提 高 了 生 物 信 息 学 研 究 的 效 率。通 过 以 上

Sangerbox3.0平台,在 UCSC数据库(https://xen-
abrowser.net/)中下载经统一标准化的泛癌数据集包

括TCGA、TARGET和GTEx,从中提取IGKC在各

个样本中的表达数据,过滤表达水平为0的样本,对每

一个表达值进行log2(x+0.001)变换,剔除单个癌种

中样本个数小于3个的癌种,最终获得了34个癌种的

表达数据。使用R软件计算肿瘤组织和正常组织样

本之间的表达差异,使用非配对 Wilcoxon秩和检验和

添号秩次检验进行差异显著性分析,然后绘制不同癌

症患者IGKC表达水平“豆荚图”。
1.2 IGKC在肿瘤不同病理阶段的表达 分析TC-
GA数据库肿瘤样本中IGKC在肿瘤不同临床病理分

期(T、N、M和Stage分期)的表达。每个表达值进行

log2(x+0.001)转换,剔除单个癌种中样本数量<3
的癌种,最终分别获得了30、26、25和25个癌种的表

达数据。使用R软件计算不同临床分期样本中各肿

瘤组织的IGKC表达差异,使用非配对的Student’st-
Test进行两两之间的差异显著性分析,利用方差分析

进行多组样本的差异检验,并绘制箱形图。
1.3 预后分析 通过Sangerbox3.0平台,在 UCSC
数据库中下载了经统一标准化的泛癌数据集包括TC-
GA、TARGET和GTEx,提取IGKC基因在各个样本

中的表达数据。此外从先前发表在Cell上的TCGA
预后研究中获得了高质量的TCGA的预后数据集[9],
以TARGET数据库中随访数据作为补充,过滤表达

水平为0的样本并剔除随访时间短于30d的样本,对
每一个表达值进行log2(x+0.001)变换,剔除单个癌

种中样本个数小于10个的癌种,最终获得了44个癌

种的表达数据及对应样本的Overallsurvival数据,绘
制森林图及其下游的生存曲线。
1.4 基因突变分析 通过Sangerbox3.0平台,在
UCSC数据库中下载了经统一标准化的TCGA泛癌

数据集,从中提取IGKC在各个样本中的表达数据,筛
选样本主要来源于原发性血源性癌症和原发性肿瘤组

织。此外,从GDC(https://portal.gdc.cancer.gov/)
数据库下载经 MuTect2软件处理的单核苷酸变异数

据集,整合样本的突变数据和基因表达数据,过滤同义

突变的样本,对每一个表达值进行log2(x+0.001)变
换,剔除单个肿瘤样本个数小于3个的癌种,最终获得

了9个癌种的表达数据。使用R软件计算野生型和

突变型肿瘤样本之间IGKC的差异表达,使用非配对

T检验分析两组之间的差异显著性,绘制箱线图。
1.5 免疫细胞分析 通过Sangerbox3.0平台,在
UCSC数据库中下载经统一标准化的泛癌数据集包括

TCGA、TARGET和 GTEx,从中提取IGKC在各个

样本中的表达数据,对每一个表达值进行log2(x+
0.001)变换,此外还从中分别提取了每个肿瘤样本的

基因表达谱,将表达谱映射到基因名上,利用R软件

包IOBR(0.99.9版本)的Timer方法,根据基因表达

重新评估了每个肿瘤患者的Bcell、TcellCD4、Tcell
CD8、Neutrophil、Macrophage、DC浸润评分,绘制热

图。
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1.6 肿瘤干性分析 通过Sangerbox3.0平台,在
UCSC数据库下载统一标准化的TCGA泛癌数据集,
在每个样本中提取IGKC基因表达的数据,筛选样本

主要来源于原发性血源性癌症和原发肿瘤,对以前的

研究[10]通过甲基化特征计算 DNA 干性评分(DNA
basedstemnessscores,DNAss)和 RNA 干 性 评 分

(RNAbasedstemnessscores,RNAss),并整合样本

的干性指数和基因表达数据,进一步将每个表达值进

行了log2(x+0.001)转换,剔除样本少于3个的癌种,
最后获得37种肿瘤的IGKC表达数据,并计算其在每

个肿瘤样本中的Pearson相关性,绘制“棒棒糖图”。
1.7 IGKC共表达基因富集分析 在String数据库,
物种选择褐家鼠,蛋白质选择IGKC。最低关系分数

设置为中等可信度0.400,交互对象设置为最大数量

不超过50个,交互来源为文本、实验、数据库、共表达、
邻近、基 因 融 合 和 共 生,最 后 筛 选 得 到 了58个 与

IGKC相互作用蛋白。随后使用GEPIA2基于TCGA
数据库筛选出与IGKC共表达的前100个基因,并从

中选取相关性高的基因与IGKC基因进行成对基因的

Pearson相关分析。散点图采用log2TPM,给出P 值

和相关系数R 。为了进一步筛选基因,将以上100个

基因与能和IGKC发生相互作用的58个基因进行交

集分析,比较IGKC共表达基因和相互作用基因。此

外,将以上两组数据合并进行GO(geneontology)和
KEGG(kyotoencyclopediaofgenesandgenomes)通
路分析,绘制柱状图。
2 结果

2.1 IGKC 在泛癌中的表达谱 利用 TCGA 和

GTEx数据库分析多种癌组织和正常组织中IGKC的

表达水平。结果显示,IGKC在以下21种癌组织中的

表达显著上调,包括多形成性胶质细胞瘤(glioblasto-
mamultiforme,GBM )、胶质瘤(glioma,GBMLGG)、
脑低级别胶质瘤(brainlowergradeglioma,LGG)、乳
腺浸润癌(breastinvasivecarcinoma,BRCA)、宫颈鳞

癌和腺癌(cervicalsquamouscellcarcinomaandendo-
cervicaladenocarcinoma,CESC)、肺腺癌(lungadeno-
carcinoma,LUAD)、食管癌(esophagealcarcinoma,
ESCA)、胃和食管癌(stomachandesophagealcarci-
noma,STES)、混 合 肾 癌 (pan-kidneycohort,KI-
PAN)、结肠癌(colonadenocarcinoma,COAD)、前列

腺癌(prostateadenocarcinoma,PRAD)、胃癌(stom-
achadenocarcinoma,STAD)、头颈鳞状细胞癌(head
andnecksquamouscellcarcinoma,HNSC)、肾透明细

胞癌(kidneyrenalclearcellcarcinoma,KIRC)、肺鳞

癌(lungsquamouscellcarcinoma,LUSC)、皮肤黑色

素瘤(skincutaneousmelanoma,SKCM)、甲状腺癌

(thyroidcarcinoma,THCA)、卵巢浆液性囊腺癌(o-
varianserouscystadenocarcinoma,OV)、胰腺癌(pan-
creaticadenocarcinoma,PAAD)、睾 丸 癌(testicular
germcelltumors,TGCT)和急性髓细胞样白血病(a-
cutemyeloidleukemia,LAML);IGKC在下列5种癌

组织中的表达显著下调,包括肝细胞癌(liverhepato-
cellularcarcinoma,LIHC)、肾 母 细 胞 瘤 (wilms
tumor,WT)、直 肠 腺 癌 (rectum adenocarcinoma,
READ)、肾 上 腺 皮 质 癌(adrenocorticalcarcinoma,
ACC)和肾嫌色细胞癌(kidneychromophobe,KICH)
(见图1)。

注:IGKC在不同肿瘤组织和正常组织中的表达水平。红色或T代表肿瘤组织样本,蓝色或N代表

正常组织样本。*P<0.05;**P<0.01;***P<0.001;****P<0.0001。
图1 肿瘤组织与正常组织中IGKC表达差异
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2.2 IGKC在肿瘤不同病理阶段的表达水平 经过

分析,10种肿瘤中IGKC的表达在Stage分期呈现出

显著 差 异 如 LUAD、STES、KIPAN、STAD、KIRC、
THCA、PAAD、SKCM、膀 胱 尿 路 上 皮 癌 (bladder
urothelialcarcinoma,BLCA)和 ACC(见图2A);9种

肿瘤中IGKC的表达在T分期具有显著差异如LU-
AD、STES、肾乳头状细胞癌(kidneyrenalpapillary

cellcarcinoma,KIRP)、KIPAN、STAD、PRAD、
KIRC、THCA和BLCA(见图2B);6种肿瘤中IGKC
的表达在 N分期呈现出显著差异如LUAD、STES、
PRAD、KIRC、THCA和BLCA(见图2C);2种肿瘤中

IGKC的表达在 M 分期呈现出显著差异如LUAD和

KIPAN(见图2D)。

注:IGKC在肿瘤不同病理阶段的表达差异,P<0.05表示差异具有统计学意义。
图2 IGKC在不同病理阶段肿瘤中的表达差异
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2.3 IGKC表达与患者预后的相关性 使用R软件

包survival(3.2.7版本)的coxph函数建立COX比例

风险模型[11]以分析基因表达与每个肿瘤患者的预后

关系,使用Logranktest进行统计检验获得预后显著

性,最终观察到在7个肿瘤类型[GBMLGG、KIRP、

KIPAN、GBM、KIRC、葡萄膜黑色素瘤(uvealmelano-

ma,UVM)、LAML]中IGKC高表达提示患者预后

差,在8个肿瘤类型[BRCA、CESC、LUAD、肉瘤(sar-
coma,SARC)、HNSC、SKCM、SKCM-M、OV]中

IGKC低表达提示患者预后差(见图3A、3B)。结果表

明,患者总生存期与IGKC表达有关。
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注:A.IGKC在不同肿瘤组织中的表达差异与肿瘤患者预后相关性,P<0.05表示具有统计学意义;B.7种IGKC
高表达肿瘤患者和8种IGKC低表达肿瘤患者的生存曲线,P<0.05表示具有统计学意义。

图3 肿瘤患者预后与IGKC表达之间的相关性分析

2.4 IGKC在泛癌中的基因变异情况 应用R软件

计算野生型和突变型肿瘤样本之间IGKC的差异表

达,使用非配对t检验分析两组之间的差异性。结果

显示,在LUSC中IGKC表达呈现差异(见图4)。

2.5 IGKC表达与免疫细胞分析 从TCGA数据库

中提取IGKC在各个样本中的表达数据,最终获得了

共38个肿瘤类型中9400个肿瘤样本的6类免疫细胞

浸润评分,使用R软件包psych(2.1.6版本)的corr.
test函数计算了各个肿瘤中IGKC与免疫细胞浸润评

分的Pearson相关系数,以确定相关的免疫浸润评分。
结果显示,在以下36种肿瘤中,IGKC表达与免疫细

胞浸润相关,包括ACC、BLCA、BRCA、CESC、胆管癌

(cholangiocarcinoma,CHOL)、COAD、结直肠癌(co-
lonadenocarcinoma/rectumadenocarcinomaesopha-
gealcarcinoma,COADREAD)、ESCA、GBM、GBM-
LGG、HNSC、KICH、KIPAN、KIRC、KIRP、LGG、LI-
HC、LUAD、LUSC、间皮瘤(mesothelioma,MESO)、

OV、PAAD、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheochromo-
cytomaandparaganglioma,PCPG)、PRAD、READ、

SARC、SKCM-M、SKCM-P、SKCM、STAD、STES、

TGCT、THCA、胸腺癌(thymoma,THYM)、UCEC和

UCS(见图5)。
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注:野生型和突变型肿瘤样本中IGKC表达差异,P<0.05表示差异具有统计学意义。

图4 基因突变和IGKC表达

2.6 IGKC表达与肿瘤干性相关性 在分析DNAss
与IGKC表达的相关性中,发现16种肿瘤的DNAss
与IGKC表达相关,其中6种肿瘤的DNAss与IGKC
表达呈正相关,包括 GBMLGG、LGG、KIRP、PRAD、

THCA、TGCT,10种肿瘤的DNAss与IGKC表达呈

负相关,包括CESC、ESCA、STES、SARC、LUSC、LI-
HC、SKCM、UCS、BLCA 和 KICH。在分析 RNAss
与IGKC表达的相关性中,观察到在24种肿瘤中

RNAss与IGKC表达呈负相关,包括 GBM、GBM-
LGG、LGG、CESC、LUAD、COAD、COADREAD、ES-
CA、STES、KIRP、KIPAN、STAD、PRAD、KIRC、

LUSC、LIHC、THCA、PAAD、OV、PCPG、UVM、

BLCA、ACC和KICH(见图6)。

2.7 IGKC富集分析结果 为了进一步阐明IGKC
在癌症发生发展中的功能及其机制,本研究筛选了已

知与IGKC相互作用基因和共表达基因。使用String
数据库,总共获得了58个与IGKC相互作用的基因

(见图7A)。然后利用GEPIA2工具结合TCGA的所

有肿瘤表达数据,获得与IGKC共表达的前100位基

因。结果显示,IGKC共表达基因和相互作用基因没

有交集(见图7B)。本研究分析表明,IGKC与Derlin
3(DERL3)、免 疫 球 蛋 白 重 链 γ1(immunoglobulin
heavyconstantgamma1,IGHG1)、免疫球蛋白重链γ
P(immunoglobulinheavyconstantgammap,IGH-
GP)、淋巴细胞跨膜衔接因子1(lymphocytetrans-
membraneAdaptor1,LAX1)和长链非编码RNA582
(LINC00582)的表达水平呈正相关(P <0.05)(见图

7C)。为了进一步筛选基因,将以上100个基因与能和

IGKC发生相互作用的58个基因进行交集分析。进

一步将上述两组数据合并进行 KEGG和 GO 分析。

KEGG分析显示这些基因参与了T细胞受体信号通

路、癌症中PD-L1表达和PD-1检查点通路、Th1、Th2

和Th17细胞分化通路、原发性免疫缺陷、EB病毒感

染和RNA降解等(见图7D)。GO分析显示,这些基

因大多数参与免疫应答、结合 U1/2/6snRNP以及结

合T细胞受体等生物过程 (见图7E)。

3 讨论

IGKC是人体天然免疫重要组成部分,对机体免

疫自稳有着不可替代的重要作用。目前少有关于对

IGKC进行泛癌分析的报道,由此本研究基于TCGA、

GTEx、KEGG等数据库和Sangerbox平台[12]从基因

表达、生存预后和免疫浸润等角度对不同癌组织中的

IGKC进行全面的分析。本研究分析了TCGA数据库

肿瘤组织中的IGKC表达水平,补充GTEx数据库中

的正常组织作为参照一同分析。结果表明,大多数癌

组织(GBM、GBMLGG、LGG、BRCA、CESC、LUAD、

ESCA、STES、KIPAN、COAD、PRAD、STAD、HNSC、

KIRC、LUSC、SKCM、THC、OV、PAAD、TGCT、

LAML)中 的IGKC 表 达 水 平 显 著 高 于 正 常 组 织。

SCHMIDTM 等[13]发现,IGKC在BC、NSCLC、CO-
ADREAD和卵巢癌组织中高表达。LOHR M 等[14]

发现IGKC在 NSCLC组织高表达。WHITESIDET
L等[15]发现BRCA组织高表达IGKC。文献报道[16-17]

IGKC在CESC上皮细胞和STAD细胞中异常表达。
本研究的分析结果显示,IGKC在 GBMLGG、KIRP、

KIPAN、GBM、KIRC、UVM 和 LAML中高表达,与
患者预后不良相关。IGKC在BRCA、CESC、LUAD、

SARC、HNSC、SKCM、SKCM-M、和OV中低表达,与
患者预后不良相关。SchmidtM等发现IGKC与淋巴

结阴性乳腺癌不同分子亚型的无转移生存期相关,

IGKC基因表达与 NSCLC和COADREAD患者预后

相关,而在卵巢癌患者中未观察到与IGKC基因表达

关联[13,18]。LOHRM 等[14]发现IGKC在非小细胞肺

癌组织高表达,浆细胞表达的IGKC与CD138密切相
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注:不同肿瘤组织中免疫细胞浸润评分与IGKC表达的相关性分析,R>0和P<0.05为正相关。

图5 免疫细胞浸润与IGKC表达之间的相关性分析
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注:A.DNAss与IGKC表达的相关性分析;B.RNAss与IGKC表达的相关性分析。
R>0且P<0.05为正相关,R<0且P<0.05为负相关。

图6 37种肿瘤组织中肿瘤干性与IGKC表达之间的相关性分析
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注:A.与IGKC相互作用的基因网络图,绿色节点表示已识别的单个基因;B.IGKC共表达基因和相互作用基因的

交叉分析;C.IGKC与代表性基因(IGHG1、DERL3、LINC00582、IGHGP1和LAX)之间的相关性分析;

D.IGKC相互作用基因和共表达基因的KEGG通路分析;E.IGKC相互作用基因和共表达基因的GO分析。

图7 IGKC相互作用基因和共表达基因的筛选及KEGG和GO分析

关,而组织中高表达的 CD138与患者生存期相关。

ZHANGSW等[19]发现乳腺癌组织高表达IGKC,而

IGKC高表达提示预后不良,是乳腺癌发生发展的高

风险因素。FRISTEDTR等[20]发现食管腺癌和胃腺

癌中IGKC的高表达提示总生存期的延长。上述研究

表明,IGKC与多种癌症患者的生存预后相关。
在分析了肿瘤组织中免疫细胞浸润评分与IGKC

表达的相关性后,发现36种癌组织(ACC、BLCA、

BRCA、CESC、CHOL、COAD、COADREAD、ESCA、

GBM、GBMLGG、HNSC、KICH、KIPAN、KIRC、

KIRP、LGG、LIHC、LUAD、LUSC、MESO、OV、

PAAD、PCPG、PRAD、READ、SARC、SKCM-M、

SKCM-P、SKCM、STAD、STES、TGCT、THCA、

THYM、UCEC和UCS)中IGKC的表达与免疫浸润

显著相关。此外,本研究发现野生型和突变型LUSC
样本之间IGKC表达呈现显著性差异。为了进一步阐

明IGKC在癌症发生发展中的功能和机制,本次研究

应用String和GEPIA2数据库等对IGKC进行了GO
和 KEGG 分 析。结 果 表 明,IGKC 与 DERL3、

IGHG1、IGHGP、LAX1和LINC00582等分子表达水

平呈正相关。KEGG分析显示,IGKC相互作用基因

和共表达基因参与了 T细胞受体信号通路、癌症中

PD-L1表达和PD-1检查点通路、Th1、Th2和Th17细

胞分化通路、原发性免疫缺陷、EB病毒感染和 RNA
降解等。GO分析显示,IGKC相互作用基因和共表达

基因中的大多数基因参与免疫应答、结合 U1/2/6
snRNP以及具有跨膜信号受体活性和非跨膜蛋白酪

氨酸激酶活性等。上述分析结果表明,以上基因参与

的信号通路和生物学过程为探索IGKC在癌症发生发

展中的作用机制提供了重要思路。
综上所述,本研究运用多种生物信息学方法对

IGKC进行泛癌分析。结果表明,IGKC在21种癌中

广泛高表达,在9种癌的4个病理阶段具有显著差异,
与临床预后之间存在相关性,这预示着IGKC可作为

多种癌症诊断和防治的新型标志物,有助于人们从临

床角度认识IGKC在癌症发生发展中所扮演的角色。
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