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血小板相关基因的胃癌预后模型的构建与验证

李歆怡,芮雨童,钱格格,李嘉慧,王子真,柏子健,章雯,陈冰

(皖南医学院病理学教研室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 旨在构建一个胃癌中血小板相关基因的预后模型,以期发现血小板相关基因影响胃癌预后的机制。方法

 从癌症基因组图谱(TCGA)数据库中获取胃癌转录组数据,与血小板相关基因进行差异分析。使用LASSO回归和

Cox回归分析构建预后风险模型,通过受试者工作特征曲线(ROC)曲线和生存分析评估其预测价值。结果 本研究确

定了6个预后相关基因(PDGFC、F5、ANXA5、CLEC1B、SLC6A4、APOH)并构建模型。Kaplan-Meier分析表明,高风

险患者总生存期(OS)显著低于低风险患者(P<0.05),并在GEO队列中取得了验证(P<0.05)。ROC曲线1年、3年

和5年曲线下面积(AUC)分别为0.670、0.662、0.758,且外部验证集的ROC曲线1年、3年和5年AUC分别为0.677,

0.708,0.728,表明模型具有一定的准确性。结论 构建了6个血小板相关基因的胃癌预后模型,有可能作为未来临床

实践中有效的预后标志物。

关键词:胃肿瘤;血小板相关基因;预后模型

中图分类号:R735.2   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)04-0651-08
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.04.017

Constructionandvalidationofaplatelet-relatedgeneprognosticmodelforgastriccancer

LIXinyi,RUIYutong,QIANGege,LIJiahui,WANGZizhen,

BAIZijian,ZHANGWen,CHENBing

(DepartmentofPathology,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toconstructaplatelet-relatedgeneprognosticmodelforgastriccancer(GC),ai-
mingtoelucidatethemechanismbywhichthesegenesinfluenceGCprognosis. Methods Transcriptomedata
ofGCwereretrievedfrom TheCancerGenomeAtlas(TCGA)database,anddifferentialanalysiswasper-
formedincombinationwithplatelet-relatedgenes.AprognosticriskmodelwasconstructedusingLASSOre-
gressionanalysisfollowedbyCoxproportionalhazardsregressionanalysis.Thepredictivevalueofthemodel
wasevaluatedusingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveanalysisandKaplan-Meiersurvivalanalysis.
 Results Sixprognosis-relatedgenes(PDGFC,F5,ANXA5,CLEC1B,SLC6A4,APOH)wereidentified
andmodelled.Kaplan-Meieranalysisrevealedthattheoverallsurvival(OS)ofhigh-riskpatientswassignifi-
cantlylowerthanthatoflow-riskpatients(P<0.05),whichwasfurthervalidatedintheGEOcohort(P<
0.05).TheareasundertheROCcurve(AUC)for1-year,3-year,and5-yearsurvivalwere0.670,0.662,and
0.758,respectively.Intheexternalvalidationset,thecorrespondingAUCswere0.677,0.708,and0.728,

indicatingmoderatepredictiveaccuracyofthemodel. Conclusion Aprognosticmodelincorporatingsixplate-
let-relatedgeneswassuccessfullyestablishedforGC,whichmayserveaseffectiveprognosticmarkersinfuture
clinicalpractice.
  Keywords: gastricneoplasms;platelet-relatedgenes;prognosticmodel
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  胃癌是全球第五大最常见癌症和第三大致死性癌

症,尽管历年发病率和死亡率有所降低但总体生存率

仍很低[1]。就诊患者多为胃癌晚期,死亡率居高不下,
为我国死亡率第三高的恶性肿瘤[2-3]。随着手术治疗

和靶向药物的应用等治疗方法的进步和发展,胃癌患

者的生存时间得到了一定程度的延长[4],但总体预后

仍然不尽如人意,如何进一步改善胃癌患者的预后,提
高生活质量,是一个亟待解决的健康问题。有研究表

明多胺代谢基因[5]、线粒体相关基因[6]、铜死亡相关基

因[7]等可以影响胃癌的预后,但探究血小板相关基因

与胃癌预后的关系报道较少。
近年来,越来越多的研究表明血小板与肿瘤之间

存在密切联系,血小板相关基因被证实与多种肿瘤预

后密切相关,包括胰腺癌[8]、结直肠癌[9]、肺鳞状细胞

癌[10]、膀胱癌[11]。有研究表明[12],血管内皮生长因

子、血小板源性生长因子、血管生成素-1和IL-6,可诱

导肿瘤内血管形成,促进肿瘤微环境(TME)中肿瘤相

关周细胞的增殖。此外,HOLMESCE等[13]研究表

明血小板可降低肿瘤细胞中的E-cadherin水平,上调

Snail、vimentin和纤连蛋白水平,促进肿瘤细胞的生

长。因此,本研究旨在探讨血小板相关基因与胃癌预

后的关系,以期为胃癌的预后提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 数据资料来源 从TCGA上(https://portal.
gdc.cancer.gov/)下载了胃癌患者的 mRNA测序数

据和相应的临床数据,得到443例患者资料,剔除生存

时间<31d、生存时间和状态未知的样本后,最终将

394份临床资料纳入研究。收集 GeneCards数据库

(https://www.genecards.org/)中与血小板相关的

基因,以“血小板”为关键词,将相关评分>12的基因

视为血小板相关基因,筛选出203个基因。从 GEO
数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)中下

载GSE84437作为外部验证集,其中包括394例患者

的临床信息。

1.2 筛选差异表达的血小板相关基因 通过Perl语

言和“limma包”提取出血小板相关差异表达基因,筛
选标准为|LogFC|>1,P <0.05。并将差异表达基

因与 TCGA胃癌临床数据中的生存时间和生存状态

合并用于预后模型的构建。

1.3 预后模型构建及风险评估分析 运用 R语言

“survival包”,先进行单因素Cox回归分析,得到血小

板相关差异基因,再进行LASSO回归分析最终筛选

出6个血小板相关基因并建立预后风险模型。计算每

个胃癌患者的风险评分后,将394例样本以1∶1的比

例分为训练集(train)和验证集(test),根据中位数将

患者分为高、低风险两组,绘制 KM 曲线,评估高、低

危险两组生存结果是否存在显著差异。绘制ROC曲

线评估预后模型的灵敏度和特异度,曲 线 下 面 积

(AUC)可以作为评价模型优劣的指标。

1.4 预后列线图和校准曲线的构建 为了评估胃癌

患者的预后,本文结合了风险评分和临床病理项目(年
龄、性别、分期、T分期、N分期、M 分期)作为临床独

立因素,用于构建预后列线图,预测胃癌患者1年、3
年和5年的生存率并绘制校准曲线验证列线图的预测

性能。P<0.05具有统计显著性。

1.5 数据集外部验证 利用外部验证集GSE84437
验证预后风险模型的预测能力和适用性。计算出每个

患者的预后评分用于绘制ROC曲线。以预后模型的

最佳截断值把患者分为高、低风险两组,AUC用于验

证及评估模型的准确性,使用KM 生存分析来验证预

后特征。

1.6 富集分析 使用R语言中的“dplyr”包对筛选出

的差异基因进行数据提取与处理,“org.Hs.eg.db”
“clusterProfiler”包进行GO 富集分析及 KEGG通路

富集分析。“enrichplot”“RColorBrewer”包用作绘图

与图片美化。结果可视化需使用“ggplot2”包。

1.7 人类蛋白图谱分析 人类蛋白图谱(HPA)[14]

(https://www.proteinatlas.org/)一个专注于人类

蛋白质的大型公共数据库,提供关于人类蛋白质的表

达、功能和定位等丰富信息。本研究基于 HPA数据

库,检索筛选出的6个血小板相关基因,获取血小板相

关基因的免疫组化染色结果,在同一抗体处理下比较、
分析基因在胃癌和正常组织中的表达情况,来验证模

型的准确性。

1.8 统计学处理 采用R语言4.3.1和Perl语言对

数据进行分析处理。肿瘤样本和正常样本两组间比较

采用 Mann-Whitney检验,采用Lasso回归分析、单因

素和多因素Cox分析筛选预后基因,KM 曲线计算高

低风险组的生存率,log-rank检验分析不同组患者的

生存差异,连续变量用中位数和平均数表示,分类变量

用例数(百分率)表示,ROC曲线评估风险模型的预

测性能。基于影响胃癌预后的独立危险因素,运用

“rms”“survival”等软件包构建列线图。所有统计学

分析均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 数据分析与整理 剔除生存资料不全与时间<
31d的样本后,总共包括394例样本。外部验证集从

GEO数据库下载数据集GSE84437,包括433例样本,
利用平台文件对数据集进行处理,得到相应的临床信

息,见表1。
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表1 患者临床信息

临床特征 TCGA(n=394) GEO(n=433)

性别

 男 259(65.74) 296(68.36)
 女 135(34.26) 137(31.64)
T
 T1 18(4.57) 11(2.54)
 T2 85(21.57) 38(8.78)
 T3 183(46.45) 92(21.25)
 T4 103(26.14) 292(67.44)
 TX 5(1.27) 0
N
 N0 117(29.70) 80(18.48)
 N1 110(27.92) 188(43.42)
 N2 76(19.29) 132(30.48)
 N3 80(20.30) 33(7.62)
 NX 9(2.28) 0
 Unknow 2(0.51) 0
生存

 存活 236(159.90) 224(51.73)
 死亡 158(40.10) 209(48.27)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 差异表达的基因 对TCGA的转录组数据进行

差异分析,以logFC>1,P <0.05为标准,在胃癌和

正常组织中筛选出了29个差异基因,包括6个下调基

因和23个上调基因,见图1。

2.3 血小板相关基因预后模型的构建及验证 为了

更充分地展示血小板相关基因与胃癌预后的关系,本
研究从TCGA数据库下载胃癌的临床数据,将患者生

存时间未知或<30d的样本删除,然后将患者生存时

间与差异表达基因合并。应用“survival”包,通过Cox
分析和LASSO回归分析,最终筛选获得了6个基因:

PDGFC、F5、ANXA5、CLEC1B、SLC6A4、APOH,见
图2A。根据风险值中位数[15],将患者分为高、低风险

两组。利用 ROC曲线评估上述模型的预后价值,

AUC第1年为0.670,第3年为0.662,第5年为

0.758,见图2B。KM曲线分析显示,高风险组的总生

存期(OS)显著低于低风险组,见图2C;热图显示6个

基因在高危组中都高表达,表明它们是预后潜在的危

险因子,见图2D。图2E、图2F显示了高、低风险两组

患者的风险评分分布及生存分布情况,风险指数与死

亡患者总体成正比,随着风险指数的增加,死亡的患者

数量总体也增加,这与本文构建的模型结果一致。

注:A为差异表达的29个相关基因,并与正常组织样本进行比较。红色为高表达,绿色为低表达;

B为火山图中红色代表上调的基因,绿色代表下调的基因,黑色代表无显著差异的基因。

图1 胃癌中血小板相关差异基因的表达
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注:A为用于TCGA胃癌数据集的LASSO回归分析;B为预测胃癌生存率的ROC曲线;C为KM生存曲线;

D为6个差异基因的热图;E、F为风险评分的分布情况及风险评分与生存时间的关系。

图2 TCGA队列风险模型的构建

2.4 风险评估模型与临床病理特征的关系 为了验

证预后风险模型是否可以独立于其他临床特征作为独

立预后因子,本研究进行了单因素和多因素Cox分析。
在单因素Cox回归分析中年龄和风险评分与胃癌患者

的不良OS相关。多变量Cox回归分析显示,年龄、分
期和风险评分是胃癌患者的独立危险因素(P <0.
05),见图3。

注:A为单因素Cox回归分析;B为多因素Cox回归分析。

图3 单因素Cox回归分析及多因素Cox回归分析

2.5 预后列线图的绘制 运用列线图计算风险值并

预测生存率,绘制预测1年、3年、5年生存曲率的校准

曲线与45°的对角线基本重合,表明列线图的实际生存

和预测生存一致性良好,见图4。

—456—

2025年             右江民族医学院学报              第4期



注:A为预测1年、3年、5年总体生存率的列线图;B~D为预测患者第1年、3年、5年的校准曲线。
图4 预后列线图和校准曲线

2.6 预后模型的验证 为了进一步评估基于6个基

因的预后模型的预测性能,将GSE84437数据集作为

外部验证组。图5A中KM生存分析显示高风险组的

生存期显著低于低风险组,即风险评分较高的患者与

较差的 OS率显著相关。外部验证数据集ROC曲线

的AUC预测值1年为0.677,3年为0.708,5年为

0.728,见图5B,表明预后模型有着较好的预测能力和

准确性。随着风险指数的增加,死亡的患者数量总体

逐渐增加,见图5C。为了验证模型的准确性,本研究绘

制列线图,见图5D,展示了各临床变量(性别、年龄、
N、T、风险评分)对生存率的影响。使用校准图评价列

线图的预测性能,校准曲线与对角线基本重合说明一

致性良好。

注:A为GEO队列中的KM曲线;B为GEO队列中的ROC曲线;C为GEO队列中胃癌风险曲线与生存状态图;

D为GEO队列的列线图;E为GEO队列预测1年、3年、5年生存期的校准曲线。
图5 GEO队列预后模型的验证

2.7 GO、KEGG和GSEA富集分析 GO富集分析

主要揭示生物过程(biologicalprocess,BP)和细胞成

分(cellularcomponent,CC)上的核心靶点。本研究发

现BP主要涉及信号释放(GO:0023061)、肌肉系统过
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程(GO:0003012)和蛋白质分泌(GO:0009306);CC主

要涉 及 含 胶 原 蛋 白 的 细 胞 外 基 质 (ECM)(GO:
0062023)和细胞质囊腔(GO:0060205);MF主要涉及

糖胺聚糖结合(GO:0005539),如图6A。此外,通过

KEGG富集分析鉴定了主要的信号通路,表明差异基

因主要参与ECM通路,见图6B。然后,基于基因集富

集分析(GSEA),发现预后模型中的差异基因大多数

参与细胞循环、剪接体通路的调节,如图6C所示。

注:A为GO富集分析图;B为KEGG富集分析图;C为GSEA分析图。
图6 功能富集和GSEA分析的结果图

2.8 人类蛋白图谱分析 为了进一步探究胃癌中血

小板相关基因蛋白的表达,本研究分析了来自 HPA
数据库的免疫组化染色图像,发现胃癌组织和正常组

织中PDGFC、ANXA5、APOH表达存在差异,这3个

基因在胃癌组织中高表达,在正常组织中低表达,进一

步验证了构建临床模型的优良性与准确性,见图7。

图7 血小板相关基因在 HPA中免疫组化情况
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3 讨论

胃癌是一个主要的全球公共卫生问题,胃癌细胞

增殖迅速,易于血管内侵袭、远处转移,导致胃癌患者

的预后一直是一个挑战。一些研究已经建立了胃癌预

后相关模型来预测患者的生存,然而很少有研究建立

血小板相关基因的胃癌预后模型。目前,大量证据表

明血小板与肿瘤之间存在密切联系,血小板可以分泌

转化生长因子β(TGF-β)、血管内皮生长因子(VEGF)
和血小板衍生生长因子(PDGF),这些因子诱导肿瘤生

长、血管生成和肿瘤新生血管[16]。之前的研究已经发

现血小板相关基因可以影响多种癌症,但关于胃癌的

研究鲜有报道。
本研究基于TCGA数据库获得了443例胃癌样

本的矩阵及临床信息,通过Cox分析、LASSO回归分

析筛选出6个血小板相关预后基因(PDGFC、F5、
ANXA5、CLEC1B、SLC6A4、APOH),以此建立预后

模型。KM生存曲线、ROC曲线、列线图和独立预后

分析均表明构建的预后风险模型有一定的准确性,其
AUC均>0.65(分别为0.670、0.662、0.758),外部验

证的结果进一步验证了构建的风险模型的可靠性。通

过构建的列线图可以得到,预后模型可为临床预后的

判断提供重要的参考意义,具有广泛的临床应用价值。
并且,风险模型计算的风险评分独立于性别、年龄、分
期等因素,可为不同胃癌亚型患者提供有效的预后评

估。此外,本研究通过GO和KEGG富集分析发现基

因显著富集于ECM 通路,血小板相关基因可能通过

ECM通路导致胃癌预后不良。ECM与信号转导的失

调与癌症侵袭性增加、预后不良和对治疗的抵抗性密

切相关,可以与肿瘤细胞、免疫细胞和癌症相关成纤维

细胞相互作用来影响肿瘤生长、转移、免疫调节。已有

研究证实ECM 通路可调控胃癌细胞的生长和增殖,
是使胃部细胞恶化的主要通路[17]。PDGFC 是血小板

源性生长因子PDGF家族中的一个基因,PDGF-C刺

激ECM侵袭并诱导增加了相关成纤维细胞(CAFs)的
生长,癌症CAFs的特定亚型是ECM合成的关键调节

因子,经常与免疫细胞相互作用,从而介导肿瘤免疫,
且PDGFC刺激的CAFs表现出 CXCL1、CXCL3、
CXCL5和CXCL8的表达显著增加,这些细胞参与多

形核髓源性抑制细胞 (PMN-MDSC)募集[18],影响胃

癌的预后。F5是一种循环高分子量(330kDa)的前因

子,在血液凝血级联中起作用。激活后,它作为辅助因

子激活凝血因子X,将凝血酶原转化为凝血酶。在恶

性肿瘤中,经常检测到凝血和纤溶的激活。越来越多

的证据表明[19],凝血系统的激活与更高的侵袭、转移

风险以及最终更差的预后有关。激活凝血系统有利于

肿瘤的发展,高表达的F5会导致胃癌患者预后不良。
ANXA5参与多种与肿瘤基本特征交叉的细胞功能,
如细胞增殖、凋亡、囊泡转运和信号转导。ANXA5在

胃癌中的作用尚不清楚,有研究表明,ANXA5可以通

过血管生成促进胃癌免疫治疗抵抗[20]。ANXA5与

ECM通路密切相关,本研究推测 ANXA5通过ECM
通路调控细胞相互作用调节肿瘤细胞的增殖、转移、免
疫反应、TME细胞代谢和耐药性,进而影响胃癌患者

的预后。CLEC1B,即C型凝集素结构域家族1成员

B。有研究发现CLEC1B是肝细胞癌的潜在预后生物

标志物[21],CLEC1B与胃 癌 的 关 系 显 有 文 章 报 道。
CLEC1B在衰老的内皮细胞中高度表达,血小板在暴

露的内皮下ECM 上的黏附、活化和聚集对止血至关

重要,CLEC-1B可以通过ECM 通路对癌症血液转移

具有保护作用[22]。CLEC1B可以激活 PI3K-Akt通

路,进而促进细胞的迁移和侵袭。SLC6A4,该基因编

码传输神经递质的突触从进入空间突触前神经元血清

素的整合膜蛋白。血清素被称为神经递质,然而它在

血小板聚集中也起着重要作用,不同水平的SLC6A4
导致不同水平的转运蛋白,血清素转运蛋白的多态性

又可能会影响血小板活性。相关研究表明SLC6A4可

以影响肺腺癌[23]、肺鳞状细胞癌[24]、肾透明细胞癌[25]

预后,WANGGF等[26]表明SLC6A4也会影响胃癌

的预后,但相关研究较少,影响机制尚不明确。APOH
也被称为β2-糖球蛋白,是一种编码蛋白质的基因,在
凝血和抗凝系统中发挥着至关重要的作用。既往研究

表明,APOH在肝细胞癌和结直肠癌中的表达高于癌

旁组织,是促进肿瘤生长的强效癌蛋白[27-28]。APOH
影响胃癌预后的具体机制尚不明确,但APOH可以促

进肿瘤细胞产生的细胞因子,如VEGF、血管生成激素

(ANGPT1)、CCL2和CXCL12趋化因子,这些细胞因

子募集到肿瘤微环境[29]。细胞因子激活肥大细胞表

面的特异性受体,肥大细胞释放 VEGF-A、VEGF-C、
VEGF-F、CXCL-8、MMP-9等因子,促进肿瘤血管生

成。
本研究也有一定的局限性,本研究严重依赖数据

集,存在一定缺陷,需要更多的实验研究来验证进一步

的研究;其次,模型中预后基因导致胃癌预后不良的机

制是未知的,需要进一步探索。基于上述信息,本研究

未来的方向将集中在以下方面:①应用动物模型验证

目前的假设;②在其他数据库中筛选更多与血小板相

关的基因;③收集胃癌病例和临床资料,对风险评分模

型进行验证,提高本研究构建的风险模型的临床实践

性。
综上所述,本研究分析了血小板相关差异基因在

胃癌中的表达情况及作为影响预后因素的价值,并以

此构建了由6个差异基因组成的预后风险模型,且外

部验证显示有一定的预测性能。研究结果有助于全面

理解血小板与胃癌之间的关系,为寻找新的治疗靶点

和预后指标提供研究思路。
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