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基于单细胞测序初步探索KRT19与

胃癌患者良性预后的关联性研究
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摘 要:目的 通过单细胞测序技术为主导的生信技术初步探索角蛋白19(KRT19)作为胃癌发展和预后诊断生物标志

物的价值。方法 应用TCGA数据库下载胃癌数据集分析基因的差异表达、ROC分析、免疫浸润分析、GSEA富集分

析、药物敏感分析;收集GEO数据库收集的胃癌样本和胃正常组织样本的单细胞测序数据进行去批次、标准化、降维、聚
类、注释、拟时序分析、infercnv恶性预测分析及CellChat分析;利用绘图网站jvenn绘制韦恩图;使用KMplotter网站对

KRT19等基因进行KM生存曲线的绘制;使用string网站对KRT19基因进行蛋白质互作分析。结果 KRT19在胃癌

组织高表达(P<0.001),尤其是在胃癌组织的上皮细胞高表达;KRT19高表达与胃癌患者预后良好有关(P<0.05);

KRT19高表达的上皮细胞在胃癌分化末期出现。KRT19主要通过 MDK(MK)信号通路影响胃癌上皮细胞之间的相互

作用;KRT19高表达的上皮细胞是良性上皮细胞;KRT19表达与中性粒细胞、浆细胞浸润成正相关,与CD8+T细胞浸

润成负相关;KRT19与KRT18、AFP等基因存在相互作用;KRT19在角化、核糖体小亚基生物基因等通路发挥作用;高
表达的KRT19对5-氟尿嘧啶、乙二醇等药物的药物敏感性较低表达的KRT19高。结论 KRT19可能在分化末期的胃

癌上皮细胞高表达,促进胃组织中的良性上皮细胞出现或增殖,对胃癌的发展具有良好预后的作用。
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PreliminaryexplorationoftheassociationbetweenKRT19andfavorable
prognosisingastriccancerpatientsbasedonsingle-cellsequencing
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  Abstract: Objective Toinitiallyexplorethevalueofkeratin19(KRT19)asabiomarkerforgastric
cancerprogressionandprognosticdiagnosisusingsingle-cellsequencingtechnology-drivenbioinformaticstech-
niques. Methods TheTCGAdatabasewasusedtodownloadgastriccancerdatasetsfordifferentialgeneex-
pressionanalysis,ROCanalysis,immuneinfiltrationanalysis,GSEAenrichmentanalysis,anddrugsensitivity
analysis.Single-cellsequencingdataofgastriccancersamplesandnormalgastrictissuesamplescollectedfrom
theGEOdatabaseweresubjectedtobatchcorrection,normalization,dimensionalityreduction,clustering,an-
notation,pseudotimeanalysis,infercnvmalignantpredictionanalysis,andCellChatanalysis.Venndiagrams
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weredrawnusingthejvennplottingwebsite.GenesincludingKRT19weresubjectedtoKMsurvivalcurve
plottingusingtheKMplotterwebsite.Protein-proteininteractionanalysisoftheKRT19genewasperformed
usingthestringwebsite. Results KRT19washighlyexpressedingastriccancertissues(P<0.001),par-
ticularlyintheepithelialcellsofthesetissues.HighKRT19expressionwasassociatedwithfavorableprognosis
ingastriccancerpatients(P<0.05).High-expressingKRT19epithelialcellsemergedatthelatestageofgas-
triccancerdifferentiation.KRT19primarilyinfluencedinteractionsbetweengastriccancerepithelialcells
throughtheMDK(MK)signalingpathway.High-expressingKRT19epithelialcellswerebenign.KRT19ex-
pressionpositivelycorrelatedwithneutrophilandplasmacellinfiltrationandnegativelycorrelatedwithCD8+T-
cellinfiltration.KRT19interactedwithgenessuchasKRT18andAFP.KRT19functionedinpathwayssuch
askeratinizationandribosomalsmallsubunitbiogenesis.HighKRT19expressionexhibitedlowerdrugsensi-
tivitytodrugslike5-fluorouracilandethyleneglycolcomparedtolow KRT19expression. Conclusion 
KRT19maybehighlyexpressedinlate-stagedifferentiatedgastriccancerepithelialcells,promotingtheap-
pearanceorproliferationofbenignepithelialcellsingastrictissueandcontributingtoafavorableprognosisin
gastriccancerdevelopment.
  Keywords: gastrictumors;single-cellsequencinganalysis;prognosis;keratin19

  胃癌是全球人类消化系统最常见的恶性肿瘤。通

过对胃癌的广泛研究,其发病率和死亡率在近年来均

有所下降。然而,根据国际癌症研究机构的数据,胃癌

的5年发病率为5.6%,排名第五,死亡率为7.7%,排
名第四[1]。目前,胃癌的治疗不仅限于传统的手术切

除,还包括放射治疗和化疗等其他治疗方法,以控制局

部疾病并提高生存率[2]。早期胃癌通常表现为非特异

性症状,因此难以被及时发现。因此,大多数患者在首

次诊断时被诊断为晚期胃癌[3]。探索胃癌的新的预后

标志物可以促进对胃癌患者及时实施适当的治疗,从
而提高其生存率。

角蛋白19(KRT19)属于酸性Ⅰ型角蛋白家族的

成员,被称为家族中最小的成员(40kDa)。KRT19具

有高度保守的α-螺旋中央结构域,对于中间丝的形成

起着关键作用。此外,它缺乏非螺旋C-末端尾域[4]。
作为细胞质中间丝蛋白,KRT19可能负责结构刚性和

多功能支架,使其成为上皮组织或细胞的潜在生物标

志物[5]。目前的研究表明,KRT19可能与多种信号转

录因子相互作用,包括受体、激酶、效应器和适配器[6]。
虽然KRT19的预后意义在各种癌症中已经广泛讨

论,但其在胃癌中的具体作用尚未被深入探索。
为了探究KRT19基因表达与胃癌发展进程的相

关性,本研究基于单细胞测序围绕 KRT19高表达的

胃癌组织上皮细胞群进行拟时序分析、恶性预测分析、
细胞通讯通路分析,并通过TCGA数据库所提供的数

据进行胃癌中 KRT19的基因表达水平分析以及对

KRT19基因的免疫细胞浸润特征、GSEA富集分析和

药物敏感性进行研究。通过生存曲线分析确定了

KRT19的预后方向,并通过蛋白质互作分析,探讨了

与KRT19相互作用的基因。此外,分析了这些基因

相互作用过程中可能对胃癌发展进程的潜在影响。本

研究通过上述分析,初步探索了 KRT19基因影响胃

癌发展进程的机制,有助于进一步判断胃癌患者的预

后状况。

1 材料与方法

1.1 数据准备 从TheCancerGenomeAtlasPro-
gram (TCGA,https://www.cancer.gov/ccg/re-
search/genome-sequencing/tcga)中收集胃癌转录组

数据和胃癌临床数据,其中有377个胃癌组织样本和

34个正常胃组织样本。并将转录组测序数据转化为

TPM(transcriptspermillionmappedreads)格式,用
于后续分析。从 GeneExpressionOmnibus(GEO,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)中收集了胃

癌单细胞测序数据分别来源于数据集GSE167297与

GSE184198,其中有11个胃癌组织样本和5个正常胃

组织 样 本。使 用 Seurat软 件 包 将 GSE167297 和

GSE184198收集的胃癌单细胞数据进行预处理,区分

为正常组和胃癌组。随后,将两组数据分别合并,用于

后续分析。

1.2 TCGA差异分析 通过R包stats使用基本的

统计检验函数wilcox.test函数对TCGA转录组数据

中的胃癌和癌旁数据进行基因差异表达分析,wilcox.
test函数是对两个样本的观测值进行秩和排序,然后

计算秩和之和。通过对秩和之和进行假设检验,可以

判断两个样本的中位数是否存在显著差异。随后使用

R包ggplot2将结果进行可视化,并筛选出具有差异

且在胃癌中呈现高表达的基因(筛选条件:FDR<
0.05,log2FC>1)。

1.3 单细胞分析 使用R包Seurat通过 Normali-
zeData函数对单细胞数据进行标准化,去除了低质量
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的细胞和基因。利用FindVariableFeatures函数识别

高变基因,并筛选前2000个高变基因进行PCA分析,
利用RunPCA函数和RunTSNE函数对2000个高变

基因进行降维,利用 Harmony函数去除批次效应。
筛选P<0.05的PC进行分群聚类,根据PCA的方

差解释率和细胞聚类效果,选择了合适的主成分个数,
作为后续分析的输入。使用FindCluster函数对细胞

进行了分群聚类,根据模块化系数和轮廓系数,选择了

合适的分辨率参数,得到了最合适的细胞聚类结果,并
展示每个聚类前5个基因的热图。使用Seurat包根

据常 见 的 标 记 基 因epithelialcell(epithelial)(EP-
CAM[7],KRT19,CLDN4[8-9]),stromalcell(stromal)
(PECAM1[10],CLO1A2,VWF),proliferativecell
(proliferative)(MKI67,STMN1,PCNA[11]),Tcell
(T)(CD3D,CD3E,CD2),Bcell(B)(CD79A[12],

IGHG1,MS4A1),myeloidcell(myeloid)(CSF1R[13],

CSF3R,CD68)对细胞群进行标记,对无法标记的细胞

群进行剔除。

1.4 筛选目标基因 分别选取单细胞正常组和胃癌

组,在注释后标记为Epithelialcells的细胞群中avg_

log2FC值由大到小的前一百个基因,与差异分析中呈

现高表达的基因,导入到韦恩图在线绘制网站(jvenn,

https://jvenn.toulouse.inrae.fr/app/example.ht-
ml)。最后根据韦恩图结果,选取在单细胞正常组、胃
癌组与差异分析高表达结果里面都含有的基因,目的

是为了选出在胃癌组具有更高表达的特征基因。随后

在 Kaplan-MeierPlotter(KM plotter,https://km-
plot.com/analysis)进行KM 曲线绘制筛选出胃癌患

者中可能具有保护因素的基因(筛选条件:HR<1,P
<0.05)。选择KRT19作为本研究的目标基因。

1.5 受试者工作特征曲线(ROC)判断 KRT19对胃

癌的诊断价值 使用了pROC[1.18.4]包,对411个

TCGA样本(其中有377个胃癌组织样本和34个正

常胃组织样本)进行了ROC分析,并用ggplot2包绘

制了ROC曲线。

1.6 对KRT19进行表达量分析与单细胞分析 通

过R语言boxplot函数将目标基因KRT19在胃癌差

异表达情况进行了可视化。通过R语言FeaturePlot
函数分别绘制出目标基因KRT19在正常组和胃癌组

的细胞群表达情况。使用R包 monocle其中的plot_

cell_trajectory函数绘出KRT19在胃癌组拟时序中的

表达情况,以此来揭示 KRT19在细胞状态和发育过

程的影响。拟时序结果显示KRT19在上皮细胞群具

有较高的表达,且 KRT19在接近分化末期时表达程

度变高。因此将胃癌组上皮细胞群单独分出聚类,根
据 KRT19 在 上 皮 细 胞 群 的 表 达 量,分 别 注 释 为

KRT19高表达组(KRT19_high)和KRT19低表达组

(KRT19_low)。随后使用R包infercnv中infercnv:

run函数对KRT19高表达组和KRT19低表达组进行

恶性预测。最后使用R包CellChat分析细胞间的通

讯网络。

1.7 免疫浸润分析 利用CIBERSORT包对TCGA
的胃癌数据进行免疫浸润分析,利用箱线图查看免疫

细胞占比,利用散点图查看目标基因与免疫细胞之间

的相关性。

1.8 蛋白质互作分析 SRTING数据库(https://

www.string-db.org/cgi/input? sessionId=bAoFN-
SINkoC6&input_page_show_search=off)是分析蛋

白质 相 互 作 用 的 数 据 库。通 过 该 数 据 库 构 建 了

KRT19的蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络,设置

的最低互交分数为0.85。

1.9 GSEA富集分析 首先通过使用org.Hs.eg.db
包进行了ID转化,然后通过clusterProfiler包对目标

基因进行了GO功能和KEGG通路的GSEA富集分

析,并利用enrichplot绘制排名前5的富集结果(GO
功能和KEGG通路的基因集均来自GSEA数据库ht-
tps://www.gsea-msigdb.org/gsea/index.jsp)。

1.10 药物敏感性分析 使用 R包oncoPredict的

calcPhenotype函数进行药物敏感性评分,其中使用

OSF平台下载有关oncoPredict包的最新整理数据

(https://osf.io/temyk),下载的数据用作训练数据,
以此来构建可以通过学习表达数据与表型之间的关

联,从而预测新样本表型的模型。导入TPM 格式的

转录组测序数据作为测试数据并设置参数batchCor-
rect=‘eb’来批次效应矫正后进行药物敏感性评分。
按照KRT19表达水平的中位值进行高低表达水平的

分组,使用wilcox.test函数进行差异分析。随后筛选

对KRT19高表达组更加敏感的药物(筛选条件:P<
0.05,log2FC<0),利用boxplot函数对筛选后的结果

进行可视化。

1.11 统计学方法 本研究采用R软件4.3.0版本

进行 数 据 处 理、统 计 分 析 和 数 据 可 视 化。通 过

Student’st检验或 Wilcoxcon检验评估两组之间的比

较。P<0.05被认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TCGA差异分析结果 根据TCGA临床信息将

TCGA数据分为胃癌组和正常组,并利用wilcox.test
函数进行基因差异表达分析,使用|log2FC|>1和P
<0.05作为差异表达基因的筛选阈值,从而得到1
880个DEGs(见图1)。其中上调表达的基因有967
个(筛选上调表达的条件:FDR<0.05,log2FC>1)。
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图1 胃癌组与正常组基因差异表达分析火山图

2.2 单细胞分析结果 将 GSE167297、GSE184198
搜集得到的胃癌单细胞数据区分为正常组和胃癌组后

分别进行合并,随后分别进行如下操作:对单细胞数据

进行标准化(见图2A、图2B),并识别高变基因(见图

3A、图3B)。对高变基因进行降维(见图4A、图4B),
并去除批次效应,最后对单细胞进行分群聚类,两组都

得到21个聚类(见图5A、图5B)。提取每个聚类中排

名前5的基因热图(见图6A、图6B)对细胞进行标记

并删除无法标记的细胞,最终将细胞标记为epitheli-
al、stromal、proliferative、T、B、myeloid(见图7A、图
7B)。

注:A.正常组单细胞数据质控情况;B.胃癌组单细胞数据质控情况。
图2 单细胞数据质控相关的小提琴图

注:A.正常组排名前2000的高变基因;B.胃癌组排名前2000的高变基因。
图3 鉴定高可变基因

注:A.正常组PCA降维;B.胃癌组PCA降维。
图4 PCA降维
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注:A.正常组得到的21个细胞群聚类;B.胃癌组得到的21个细胞聚类。
图5 细胞聚类

注:A.正常组中每个聚类表达量排名前5基因的标准分数;

B.胃癌组中每个聚类表达量排名前5基因的标准分数。
图6 每个聚类表达量排名前5基因的标准分数

注:A.正常组中标记细胞类型;B.胃癌组中标记细胞类型。
图7 标记的细胞类型

2.3 筛选出目标基因KRT19 单细胞正常组和胃癌

组的cluster为epithelial且avg_log2FC值由大到小

的前100个基因与差异分析后的高表达基因取交集后

的韦恩图(见图8)。选择取交集后得到的10个胃癌的

特征基因。绘制这10个基因的 KM 生存曲线(见图

9),筛选 P <0.05且 HR<1的基因,选择其中的

KRT19作为本研究的目标基因。
2.4 诊断ROC分析结果 为了探索KRT19在胃癌

诊断中的潜力,对其进行了ROC分析。ROC曲线的

AUC反映了模型的预测能力,分析结果显示,AUC为

0.658,具有较高的诊断价值(见图10)。

图8 单细胞正常组和胃癌组筛选后的基因与差异

分析中高表达基因的交集韦恩图
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注:A.AGR2生存曲线;B.CD24生存曲线;C.EPCAM生存曲线;D.GPRC5A生存曲线;E.KRT18生存曲线;

F.KRT19生存曲线;G.MDK生存曲线;H.SOX9生存曲线;I.TSPAN8生存曲线;J.CLDN4生存曲线。
图9 生存曲线

图10 KRT19的ROC诊断曲线

2.5 对KRT19进行表达量分析与单细胞分析结果 
通过对比目标基因KRT19在箱型图的表达情况,得到

KRT19在胃癌中具有高表达(P <0.001),见图11。
通过对比目标基因KRT19在单细胞数据中的表达情

况,得到目标基因在epithelial中有较高的表达,且在

胃癌组表达更高(见图12A、图12B)。通过分析目标

基因KRT19在拟时序中的表现情况,得到目标基因

KRT19在接近分化末期时表达程度变高(见图13A、
图13B)。通过对比KRT19高表达组(KRT19_high)
和KRT19低表达组(KRT19_low)在infercnv的恶性

预测情况,得到KRT19高表达的上皮细胞可能为良性

上皮细胞(见图14)。通过分析 KRT19高表达组与

KRT19低表达组的细胞通讯通路,胃癌上皮细胞在

KRT19高低表达组之间的相互作用主要存在与 MDK
(MK)信号通路中,且可以看出主要是由在KRT19高

表达分群产生的(见图15A)。通过分析 KRT19高表

达组与KRT19低表达组在 MK通路的重要程度,可
以看出 MK通路主要是由 KRT19高表达组引导(见
图15B)。

注:***P<0.001。
图11 KRT19在正常样本与胃癌

样本的差异表达情况
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注:A.正常组中KRT19在单细胞数据的表达情况;B.胃癌组中KRT19在单细胞数据的表达情况。
图12 KRT19在单细胞数据的表达情况

注:A.时序分布图;B.KRT19在拟时序中表达情况。
图13 拟时序图中KRT19的表达情况

图14 KRT19高表达组和KRT19低表达组在infercnv恶性预测的情况

注:A.KRT19高表达组与KRT19低表达组的细胞通讯通路图;

B.KRT19高表达组与KRT19低表达组在 MK通路的重要程度图。
图15 KRT19在细胞通讯的情况
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2.6 免疫浸润分析结果 对胃癌数据进行免疫浸润

分析,得到各细胞在胃癌样本中的免疫浸润情况(见图

16)。分析胃癌中 KRT19的免疫差异,得到 KRT19

的表达与 Neutrophils浸润呈正相关(见图17A),与
Plasmacells浸润呈正相关(见图17B),与TcellsCD8
浸润呈负相关(见图17C)。

图16 各细胞在胃癌中的免疫浸润情况

注:A.KRT19的表达与Neutrophils浸润的关系;B.KRT19的表达与Plasmacells
浸润的关系;C.KRT19的表达与TcellsCD8浸润的关系。

图17 KRT19基因的表达与胃癌患者免疫细胞浸润的相关性

2.7 蛋白互作网络 通过string网站对KRT19进行

蛋白质互作分析,得到 KRT19与 KRT18、C17orf97、
CEACAM5、AFP、EPCAM 存在互相作用关系(见图

18)。

图18 KRT19的蛋白质互作关系

2.8 GSEA富集分析结果 对 KRT19进行 GSEA
富集分析。其中GO富集结果说明KRT19与角化过

程、核糖体小亚基的合成过程、细胞内嗜酸性颗粒、嗜
酸性颗粒腔室、预核糖体相关功能呈正相关(见图

19A)。而 KEGG富集结果说明 KRT19与 DNA 复

制、嘧啶新陈代谢、核糖体、剪接体相关通路呈正相关

但与嗅觉转导相关通路呈负相关(见图19B)。
2.9 药物敏感性分析结果 对KRT19药物敏感性分

析得到,在 KRT19的高表达组中5-氟尿嘧啶、乙二

醇、BMS-345541、ERK_6604、PD0325901、沙匹替尼的

IC50均低于低表达组。即在KRT19的高表达组中5-
氟尿嘧啶、乙二醇、BMS-345541、ERK_6604、PD03259
01、沙匹替尼的药物敏感性均较低表达组高(见图

20)。
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注:A.KRT19在GO功能中的GSEA富集分析结果;B.KRT19在KEGG通路中的GSEA富集分析结果。
图19 KRT19在富集分析结果

图20 KRT19的药物敏感性分析结果

3 讨论

目前,胃癌的治疗不仅限于简单的手术切除,还包

括放射治疗和化疗等其他治疗方法,以控制局部疾病

并提高生存率[2]。然而,早期胃癌患者通常有非特异

性症状,很难被发现。因此,大多数患者在首次诊断时

被诊断为晚期胃癌[3]。因此,探索胃癌的新的预后标

志物可以促进对胃癌患者及时实施适当的治疗,从而

提高其生存率。本研究通过单细胞测序分析结合基因

差异表达分析筛选在胃癌组织中具有高表达的基因,
与正常组织相比,差异具有统计学意义。随后通过

Kaplan-Meier曲线进一步判断可以作为胃癌新预后标

志物的基因,然而已有研究证明CD24在胃癌中有预

测作用[14],EPCAM 被证明在胃癌中有预测作用[14],

CLDN4被证明可以减弱胃癌细胞增殖[15],TSPAN8
被证明可以促进胃癌的生长[16],AGR2被证明与胃癌

的进展有关[17]。最后选择KRT19作为本研究的目标

基因。

KRT是构成细胞骨架的中间丝蛋白,通过与一系

列细胞蛋白(包括激酶-受体-衔接子和效应子)的动

态相互作用来调节细胞周期、细胞凋亡、细胞对应激和

死亡的反应[18]。有20种类型的 KRT按分子量和等

电点分类。这些KRT分为2种亚型:低分子量酸性Ⅰ
型和高分子量碱性或中性Ⅱ型[19]。KRT19是已知最

小的(40kDa)Ⅰ型KRTs,与某些疾病有关[20]。目前,

KRT19被鉴定为多种癌症的肿瘤相关生物标志物,包
括食管鳞状细胞癌[21]、宫颈癌[22]、乳腺癌[23]和肝细胞

癌[24]。
然而,胃癌是第五大常见癌症,也是癌症相关死亡

的第三大常见原因,占全球近800000人死亡[25]。为

了研究KRT19对于胃癌的预后价值,本研究使用TC-
GA数据库的TCGA-胃癌转录组数据进行差异分析,
差异分析结果显示KRT19在胃癌中具有高表达。为

了进一步研究KRT19在细胞之间的情况,本研究使用

GEO数据库的胃癌单细胞数据进行聚类和注释后,发
现KRT19在胃癌样本和正常样本上皮细胞均有较高

表达,且在胃癌样本的表达变高。随后进行拟时序分
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析,发现正常组中KRT19并不是拟时序差异基因,但
在胃癌样本中却是作为拟时序差异基因,在分化末端

的上皮细胞群具有较强的表达。为了探究KRT19所

在的上皮细胞群,是否为恶性上皮细胞,随即提取胃癌

样本中的上皮细胞群进行再次聚类,并根据KRT19的

高低表达进行注释,而后进行infercnv分析,结果显示

KRT19高表达的上皮细胞是良性上皮细胞。所以认

为KRT19的高表达可能表示胃癌良性上皮细胞的出

现。
随后为了探究KRT19所在的上皮细胞群是哪条

通路发挥的作用,本课题组使用了Cellchat进行了细

胞通讯分析其结果,KRT19高表达促进上皮细胞细胞

信号通路的之间的交流。而在众多信号通路中,主要

是 MDK(MK)信号通路发挥着影响KRT19所在胃癌

上皮细胞间的细胞间信息交流。而在这个MK信号通

路中有3个配体-受体对(MDK-SDC4、MDK-SDC1、
MDK-LRP1)对其进行贡献。MDK(MK)是一种可溶

性蛋白,在癌症等各种疾病中常常显著升高,因此它可

以作为一种有价值的疾病标志物[26],在许多类型的癌

症中,MDK(MK)已被证明过度表达[26],特别是在肿

瘤进展到更晚期时[27]。MDK(MK)目前已被证实在

正常和疾病状态下的上皮组织中的作用,包括在上皮

细胞增殖、迁移、上皮-间质转化等方面的功能[28]。
所以本研究认为之所以是 MK信号通路在KRT19表

达的上皮细胞间的信息交流中发挥着主要影响作用,
是可能与KRT19高表达促进良性上皮细胞的增殖有

关,结合之前的拟时序分析,KRT19高表达的上皮细

胞群可能是在分化末期出现,这有可能是促进 MDK
在肿瘤进展到更晚期过度高表达的因素之一。

本研究还用TCGA数据进行免疫浸润分析,发现

KRT19的表达与Neutrophils浸润呈正相关,与Plas-
macells浸润呈正相关关系,与TcellsCD8浸润呈负

相关。结合KRT19的 KM 生存曲线说明 KRT19在

胃癌中可能通过调控 Neutrophils和Plasmacells的

表达从而抑制胃癌的进展。然后结合之前的拟时序分

析,本研究认为可能是因为KRT19表达变强的时候,
T细胞已经进行了分化,故与TcellsCD8浸润呈负相

关,同时B细胞浸润程度增加可能是T细胞分化产生

的结果。通过蛋白互作网络,得到KRT19与KRT18、
C17orf97、CEACAM5、AFP、EPCAM存在互相作用关

系。其中KRT18选择性调控细胞增殖和凋亡基因的

表达[29]。EPCAM是一种40kDa的Ⅰ型跨膜糖蛋白,
已知在上皮癌中高表达,可作为预后因素[30]。string
数据库说明了EPCAM可作黏膜上皮处肠上皮细胞和

上皮内淋巴细胞之间的物理同性相互作用分子,作为

抵抗黏膜感染的第一道防线提供免疫屏障。所以结合

此前的分析 KRT19可能与 KRT18相互作用调控良

性上皮细胞的产生与增殖。而EPCAM具有使黏膜上

皮处肠上皮细胞和上皮内淋巴细胞之间的物理同性相

互作 用 的 功 能,联 系 到 KRT19与 Plasmacells和

Neutrophils的浸润的正相关性还有胃癌组的拟时序

结果,本研究认为在分化上皮细胞后,上皮细胞内的高

表达KRT19可能与同样处在胃癌上皮细胞的高表达

EPCAM相互作用,引起或促进了上皮细胞和上皮内

淋巴细胞之间的物理同性的相互作用,进而产生了随

着KRT19的表达增加,Neutrophils的浸润和Plasma
cells的浸润程度加深。随后进行的GSEA富集分析

中GO富集结果说明KRT19与角化过程、核糖体小亚

基的合成过程、细胞内嗜酸性颗粒、嗜酸性颗粒腔室、
预核糖体相关功能呈正相关。而 KEGG富集结果说

明KRT19与DNA复制、嘧啶新陈代谢、核糖体、剪接

体相关通路呈正相关但与嗅觉转导相关通路呈负相

关。目前已知在蛋白质合成过程中,起始tRNA在小

核糖体亚基(SSU)上进行装配,以识别 mRNA的起始

密码子[31]。而KRT19与核糖体小亚基的合成过程正

相关说明了KRT19的高表达可能促进tRNA在SSU
上的装配从而推动蛋白质的合成。目前已知,在细胞

核内,核糖体蛋白质-转运蛋白复合物与预核糖体特

定区域上的其他组分相互作用,从而促进核糖体蛋白

质的同步组装[32]。而KRT19与预核糖体相关功能呈

正相关说明了KRT19的高表达可能有促进核糖体蛋

白质的同步组装。结合之前单细胞结果讨论,课题组

认为KRT19的高表达可能通过促进蛋白质的合成与

核糖体蛋白质的同步组装从而推动胃癌良性上皮细胞

的出现和增殖。最后,药物敏感性分析结果表明,药物

对KRT19的高表达具有更高的敏感性,可能是因为

KRT19在胃癌中有更高的表达,所以药物对其高表达

的敏感性更高。
综上所述,KRT19可能在分化末期的胃癌上皮细

胞中具有更高的表达,可能具有促进胃组织的良性上

皮细胞出现和增殖的作用,对胃癌的发展具有良好预

后的作用。但应注意本研究研究的主要局限性,结果

基于生物信息学分析,未来需要进行进一步的实验验

证,以验证胃癌中KRT19表达的生物学意义。
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