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揖摘要铱 目的 探讨 Siglec7在胃腺癌中的表达模式及其对预后和免疫微环境的影响袁 并评估
其作为治疗靶点的可能性遥 方法 从癌症基因组图谱和基因表达综合数据库中获取胃腺癌患者的

RNA测序数据和临床信息袁分析 Siglec7 及其家族基因在胃腺癌中的表达水平遥通过 Kaplan-Meier生
存分析袁评估 Siglec7的表达与患者总生存期的关系遥 利用 Pearson 相关系数筛选 Siglec7 的共表达基
因袁并进行基因本体和京都基因与基因组百科全书富集分析遥 基于 Siglec7相关基因进行胃腺癌亚型
的共识聚类袁将胃腺癌分为 C1和 C2两个亚型袁并比较不同亚型的 Siglec7 表达水平尧临床特征尧生存
结局和免疫微环境差异遥 结果 Siglec7 在胃腺癌中的表达水平升高袁Siglec7 高表达的胃腺癌患者
的总生存期较短遥共表达基因分析显示袁Siglec7相关基因显著富集于免疫应答调控信号通路尧单核细
胞分化和受体配体活性等通路遥 与 C2 亚型相比袁C1 亚型表现出更高的 Siglec7表达尧更差的临床特
征和生存结局尧更复杂的免疫微环境遥 结论 Siglec7 在胃腺癌中高表达袁与患者不良预后密切相关
并且可能在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用遥 Siglec7不仅是胃腺癌的重要生物标志物袁也是一个潜在
的治疗靶点遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the expression of Siglec7 in gastric adenocarcinoma and its
impact on prognosis and the immune microenvironment, and to evaluate its feasibility as a therapeutic target.
Method RNA sequencing data and clinical information of gastric adenocarcinoma patients were obtained
from the cancer genome atlas and gene expression omnibus databases. The expression levels of Siglec7 and
its family genes in gastric adenocarcinoma were analyzed. Kaplan -Meier survival analysis was used to
evaluate the relationship between Siglec7 expression and overall survival time. Pearson correlation coefficient
was used to screen Siglec7 co-expressed genes, followed by gene ontology and Kyoto encyclopedia of genes
and genomes enrichment analysis. Consensus clustering of gastric adenocarcinoma subtypes based on
Siglec7-related genes was performed, with gastric adenocarcinoma divided into two subtypes C1 and C2, and
the differences in Siglec7 expression level, clinical characteristics, survival outcomes and immune
microenvironment between two subtypes were compared. Result Siglec7 expression levels were elevated in
gastric adenocarcinoma, and patients with higher Siglec7 expression had shorter overall survival time. Co -
expression gene analysis showed that Siglec7 -related genes were significantly enriched in immune response
regulatory signaling pathways, monocyte differentiation, and receptor -ligand activity pathways. Compared to
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胃癌是全球范围内主要的恶性肿瘤之一袁严
重威胁人类健康遥2020年袁全球新诊断的胃癌病例
近 110 万袁约 77 万例因此死亡袁胃癌已成为癌症
相关死亡的第三大原因 咱1暂袁开发有效的诊断和治
疗方法迫在眉睫遥

推动癌症研究进展的关键在于深入理解细胞

过程袁尤其是真核细胞的翻译后修饰遥蛋白质在合
成后经历的糖基化等修饰对细胞通信尧 黏附和免
疫反应等至关重要咱2-3暂遥 其中袁唾液酸修饰是一种
特殊的糖基化形式袁常见于肿瘤袁尤其是在肿瘤生
长尧侵袭和转移的过程中咱4暂遥 高唾液酸化可能削弱
免疫细胞识别和清除肿瘤的能力袁 导致肿瘤进展
及复发尧转移的风险增加咱5暂遥 因此袁抑制唾液酸修
饰已成为抑制肿瘤进展的潜在策略袁 但药物敏感
性和副作用等问题仍有待解决咱6暂遥

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素渊sialic acid-
binding immunoglobulin-like lectins, Siglecs冤是免疫
细胞表面的受体袁通过与唾液酸修饰的糖链结合袁
调节免疫反应咱7暂遥 Siglecs 在糖基化修饰与免疫反
应之间形成重要联系遥 在已鉴定的 15 种人类
Siglecs中袁部分进化保守渊如 Siglec1尧Siglec2尧Siglec4
和 Siglec15冤袁部分则快速进化渊如 CD33相关 Siglecs冤袁
它们在不同免疫细胞上的表达模式不同袁 从而影
响免疫功能咱8-9暂遥

近期研究表明袁 肿瘤细胞利用唾液酸修饰与
Siglecs相互作用袁调节免疫功能袁促进免疫抑制性
肿瘤微环境的形成 咱10暂遥 例如袁抑制性 Siglecs渊如
Siglec7和 Siglec9冤 通过与肿瘤相关唾液酸糖链的
相互作用袁诱导免疫抑制反应咱11暂遥 Siglec15则通过
肿瘤相关巨噬细胞抑制 T细胞反应咱12暂遥

鉴于 Siglecs 在肿瘤免疫调节中的关键作用袁
本研究通过差异表达和生存分析袁 探索了 Siglecs
基因家族在胃腺癌中的作用袁确定了 Siglec7 可作
为有前途的靶点遥 本研究还通过富集分析和亚型
构建袁 深入探讨 Siglec7 在胃腺癌中的功能机制袁

以期为胃腺癌治疗提供新靶点和策略袁 改善患者
预后遥
1 材料与方法

1.1 数据收集与处理

从癌症基因组图谱 渊the cancer genome atlas,
TCGA冤数据库渊https://portal.gdc.cancer.gov冤获取了
TCGA胃腺癌队列的 RNA 测序数据和对应患者的
临床数据袁共包含 375例患者遥RNA测序数据以百
万转录本千碱基为单位进行量化遥TCGA数据用于
后续的基因表达水平分析尧生存分析尧共表达基因
筛选尧富集分析以及亚型的共识聚类等多项分析遥

此外袁从基因表达综合渊gene expression omnibus,
GEO冤数据库 渊https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo冤中
下载了 GSE66229尧GSE15459 和 GSE26942 数据集
的表达矩阵和临床数据遥其中袁GSE15459包含 192
例患者数据 袁GSE66229 包含 300 例患者数据 袁
GSE26942 包含 201 例患者数据遥 这些 GEO 数据
主要用于验证基于 TCGA数据的亚型分型方法的
可靠性遥
1.2 Siglecs基因家族的表达差异分析

使用 R 语言的 stats 包渊v3.6.2冤比较了 TCGA
胃腺癌队列中胃腺癌组织渊n=375冤与正常胃组织
渊n=32冤的 Siglecs 基因家族表达差异遥 此外袁本研
究还对当中的 27 对胃腺癌组织及配对的癌旁组
织样本进行了表达差异分析遥
1.3 Siglecs基因表达对胃腺癌患者生存率的影响

基于 TCGA 胃腺癌队列中胃腺癌患者 Siglecs
基因家族的表达水平和生存数据袁 使用 survminer
包确定每个基因表达水平的最佳阈值袁 将患者分
为高表达组和低表达组袁 分别绘制不同 Siglecs 基
因高尧低表达组的 Kaplan-Meier生存曲线遥
1.4 胃腺癌中 Siglec7相关基因的筛选及富集分析

本研究选择 Siglec7 进行后续分析袁 并采用
Pearson相关系数方法评估其与其他编码基因表达

C2 subtype, C1 subtype exhibited higher Siglec7 expression, poorer clinical characteristics and survival
outcomes, and a more complex immune microenvironment. Conclusion Siglec7 is highly expressed in
gastric adenocarcinoma and is closely associated with poor prognosis, and may play an important role in
tumor immune evasion. Siglec7 is not only an important biomarker for gastric adenocarcinoma but also a
potential therapeutic target.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Gastric adenocarcinoma; Siglec7; Immune microenvironment; Bioinformatics
analysis; Immune evasion; Prognosis
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水平的相关性遥 |Pearson R|跃0.5 且 P约0.05 的基因
被认为是 Siglec7 在胃腺癌中的共表达基因袁并展
示与 Siglec7相关性最强的前 20个基因遥 随后袁使
用 clusterProfiler 包渊v4.8.1冤对这些与 Siglec7 相关
的基因进行基因本体渊gene ontology袁GO冤和京都基
因与基因组百科全书 渊Kyoto encyclopedia of genes
and genomes, KEGG冤富集分析遥
1.5 基于 Siglec7 预后相关基因的胃腺癌亚型共
识聚类

对 Siglec7 相关基因进行了基于总生存
渊overall survival袁OS冤期的单因素 Cox 回归分析袁筛
选出 P约0.05的预后相关基因遥随后袁使用 String数
据库渊https://cn.string-db.org/冤和 Cytoscape软件绘制
蛋白质相互作用网络遥接着袁使用ConsensusClusterPlus
包渊v1.54.0冤进行共识聚类袁采用 k-means算法袁通
过 100 次抽样迭代来评估聚类稳定性袁 并绘制了
累积分布函数曲线和差值面积图以确定最佳聚类

数遥 根据累积分布函数曲线袁 确定最佳聚类数为
2袁即分为 C1和 C2两个亚型遥 在 TCGA胃腺癌队
列中袁C1 亚型包含 242 例患者袁C2 亚型包含 133
例患者遥 在 GSE66229尧GSE15459 和 GSE26942 数
据集中应用相同的共识聚类算法袁同样分为 C1 和
C2两个亚型遥
1.6 亚型间的临床数据尧富集通路和免疫微环境
差异分析

本研究比较了 TCGA 胃腺癌队列中 C1 和 C2
亚型的 OS 期尧无病生存渊disease free survival, DFS冤
期和疾病特异生存 渊disease specific survival, DSS冤
期袁并生成相应的 Kaplan-Meier曲线遥 同时袁还评
估了不同亚型间 TNM 分期尧临床分期和病理学分
级的差异遥 在 GSE66229尧GSE15459 和 GSE26942
数据集中袁 也对 C1 和 C2 亚型的 OS 期进行了比
较遥 另外袁利用 clusterProfiler包进行了基因集富集
分析渊gene set enrichment analysis, GSEA冤袁因为 C2
亚型为设定的对照组袁所以分析结果中袁标准化富
集分数为正数的通路表明在 C1 亚型中具有更高
的活性袁从而揭示两种亚型之间的显著通路差异遥
随后袁 使用 immunedeconv 包中的 CIBERSORT 算
法计算并比较两种亚型的免疫细胞相对丰度遥 最
后袁比较了两种亚型中的 Siglec7 表达水平袁并选
取常见免疫检查点基因渊如 PDCD1 和 CD274冤袁评
估其在两种亚型中的表达水平差异 袁 采用
Spearman 相关系数评估 Siglec7 表达水平与这些

免疫检查点基因表达水平之间的关系遥
1.7 统计学方法

使用 R 软件渊v4.3.3冤进行统计学分析遥 采用
Wilcoxon 秩和检验分析基因表达差异和亚型间免
疫细胞浸润比例差异遥 使用卡方检验分析临床信
息的组间差异遥 生存分析采用 Kaplan-Meier 法和
Log-rank 检验遥 Pearson 相关系数分析用于确定
Siglec7的相关基因遥 单因素 Cox 回归分析则用于
识别与 Siglec7相关的预后基因遥 Spearman相关系
数用于评估基因表达水平之间的相关性遥 P约0.05
为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 Siglecs基因家族在胃腺癌中的表达水平
TCGA 数据分析结果发现 袁Siglec1尧Siglec4尧

Siglec5尧Siglec7尧Siglec8尧Siglec9尧Siglec10尧Siglec12尧
Siglec14尧Siglec15 和 Siglec16 在胃腺癌组织中的表
达水平升高袁 而 Siglec6 和 Siglec11 的表达水平则
降低渊图 1A冤遥 配对样本分析显示袁在胃腺癌组织
中袁Siglec2尧Siglec5尧Siglec7尧Siglec8尧Siglec9尧Siglec10尧
Siglec12 和 Siglec14 的表达水平升高袁 而 Siglec11
的表达水平则降低渊图 1B冤遥 综合这些分析结果袁
研究发现院Siglec5尧Siglec7尧Siglec8尧Siglec9尧Siglec10尧
Siglec12 和 Siglec14 在胃腺癌组织中的表达水平
升高袁 而 Siglec11 的表达水平则降低遥 其他基因
的表达水平差异仅在单一分析中显示出有统计学

意义遥
2.2 Siglecs基因家族高尧低表达组患者的生存分析

生存分析结果显示袁Siglec5 和 Siglec7 高表达
的胃腺癌患者其 OS期缩短袁而其他基因的表达水
平对 OS期的影响没有统计学意义渊图 2冤遥 结合表
达差异分析的结果袁Siglec7 不仅在胃腺癌组织中
表达水平升高袁同时也对患者的 OS期产生了不良
影响遥 因此袁本研究选择 Siglec7 进行后续分析以
探讨其在胃腺癌中的功能作用遥
2.3 Siglec7 在胃腺癌中的相关基因筛选及富集
分析

通过 Pearson相关系数分析袁筛选出与 Siglec7
相关的 653 个基因袁并重点展示了与 Siglec7 相关
性最强的前 20个基因渊图 3冤遥 GO分析结果表明袁
这些基因在生物过程方面主要参与免疫应答调控

信号通路尧细胞间黏附的调控尧免疫系统过程的负
向调控以及单核细胞分化曰在分子功能方面袁这些
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图 1 TCGA 数据库中 Siglecs基因家族在胃腺癌中的表达
注院A袁Siglecs 基因家族在胃腺癌组织和正常胃组织中的表达差异曰B袁Siglecs 基因家族在胃腺癌组织和配对癌旁组织中的
表达差异遥 TPM袁每千个碱基的转录每百万映射读取的转录本数遥 ns袁P跃0.05袁*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001遥

基因主要富集在免疫受体活性尧GTP 酶调节活性尧
糖胺聚糖结合和受体配体活性曰在细胞组分方面袁
这些基因主要集中在质膜外侧面尧分泌颗粒膜尧内
吞囊泡和溶酶体膜等区域渊图 4A冤遥 KEGG富集分
析显示袁这些基因显著富集于细胞因子-细胞因子
受体相互作用尧 趋化因子信号转导途径和细胞黏
附分子等通路渊图 4B冤遥
2.4 基于 Siglec7 相关基因的胃腺癌亚型识别及
其生存分析和临床数据差异分析

通过单因素 Cox 回归分析袁在 Siglec7 相关基
因中识别出 48 个有统计学意义的预后基因 渊图
5A冤遥这些基因编码的蛋白质之间存在显著的相互
作用渊图 5B冤遥基于这些与 Siglec7相关的预后基因
和共识聚类袁 将 TCGA 数据库的胃腺癌患者分为
C1和 C2两个亚型渊图 6A~6C冤遥研究结果显示袁与

C2亚型相比袁C1亚型患者的 OS期尧DFS期和 DSS
期较短渊图 6D~6F冤袁且 C1亚型患者有更高的 T分
期和病理学分级渊表 1冤遥 此外袁在 3个独立的胃腺
癌数据集 渊GSE15459尧GSE26942 和 GSE66229冤中
进行的生存分析也显示袁C1 亚型患者的 OS 期较
短袁验证了分型的有效性渊图 6G~6I冤遥
2.5 亚型间的基因集富集分析和免疫微环境差异
分析

GSEA结果揭示袁C1和 C2 亚型的通路活性存
在显著差异渊图 7冤遥 具体来说袁程序性死亡受体 1
渊programmed death-1, PD-1冤信号转导尧蛋白聚糖
和补体激活在 C1 亚型中更为活跃袁而线粒体复合
体郁组装尧 基底膜形成和胆固醇生物合成通路在
C2亚型中更为活跃遥 在免疫细胞浸润方面袁C1 亚
型和 C2亚型亦存在明显差异遥 C1亚型中袁单核细
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图 2 Siglecs基因家族高表达组和低表达组的生存曲线
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图 4 Siglec7相关基因的富集分析
注院A袁基因本体分析曰B袁京都基因与基因组百科全书分析遥

图 3 TCGA胃腺癌队列中与 Siglec7基因表达相关性
最强的前 20个基因

胞尧M1巨噬细胞和 M2巨噬细胞的浸润水平较 C2
亚型更高曰而在 C2亚型中袁滤泡辅助性 T细胞尧静
息状态的 CD4+记忆 T 细胞和静息状态的肥大细
胞的浸润水平较高渊图 8冤遥

此外袁Siglec7 在 C1 亚型中的表达水平高于

C2亚型袁且免疫检查点基因渊包括 PDCD1尧CD274尧
CTLA4尧LAG3尧TIGIT尧HAVCR2尧CD47尧VISTA尧SIRPA
和 BTLA冤 在 C1 亚型中的表达水平均高于 C2 亚
型遥 基于 TCGA胃腺癌队列的 Spearman 相关性分
析结果显示袁Siglec7 的表达水平与免疫检查点基
因 HAVCR2 渊r =0.899冤尧PDCD1 渊r =0.557冤尧CD274
渊r =0.582冤尧CTLA4 渊r =0.523冤尧LAG3 渊r =0.543冤尧
TIGIT渊r=0.601冤尧SIRPA 渊r=0.533冤尧BTLA 渊r =0.521冤
呈正相关渊均 P约0.001袁图 9冤遥
3 讨论

胃癌是全球范围内最主要的恶性肿瘤之一遥
尽管近年来针对 PD-1 和程序性死亡受体配体 1
渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤 的免疫治疗
在多种癌症中显现出不错的前景袁 但在胃癌中的
疗效仍不尽如人意咱13暂遥因此袁研究人员正致力于寻
找新的治疗策略和生物学靶点遥 Siglecs作为一类
在免疫细胞上表达的受体袁 能够与唾液酸化的糖
链结合袁 调节免疫功能袁 近年来引起广泛关注遥
Siglecs的异常表达已在肺癌尧 乳腺癌和黑色素瘤
等多种癌症中被观察到咱14暂遥此外袁Siglecs在肿瘤免
疫环境中发挥着关键作用遥例如袁抑制性 Siglecs可
以通过促进免疫逃逸来推动肿瘤进展咱15暂遥 鉴于其
潜在的作用袁 研究 Siglecs在胃癌中的功能具有重
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BA

要意义遥 然而袁当前这一领域的研究仍然有限袁因
此本研究开展了对胃癌中 Siglecs的初步生物信息
学分析遥

本研究发现袁Siglec5尧Siglec7尧Siglec8尧Siglec9尧
Siglec10尧Siglec12 和 Siglec14 在胃腺癌组织中的表
达水平显著升高袁而 Siglec11 的表达水平则降低遥
生存分析显示袁Siglec5 和 Siglec7 的表达水平升高
会导致患者 OS期缩短遥 基于这些发现袁Siglec7 被
认为是胃腺癌中一个有前途的靶点遥 本研究还探
讨了 Siglec7 的功能袁 并鉴定了与其共表达的基
因遥富集分析显示袁这些基因主要参与免疫系统负
向调控尧 单核细胞分化和受体配体活性等生物过
程曰 而通路分析则强调它们在细胞因子相互作用
和细胞黏附中的重要作用遥结合先前的研究结果袁
我们推测 Siglec7 通过这些免疫通路促进胃腺癌
的进展遥 本研究还识别了 Siglec7相关基因中的预
后基因袁并揭示了它们之间的相互作用遥基于这些
基因袁 本研究将胃腺癌患者分为 C1和 C2两个亚
型袁以更全面地揭示 Siglec7 在胃腺癌中的功能和
其在基因调控网络中的作用遥 C1亚型表现出更高
的 Siglec7 表达水平袁并伴随较差的生存结局和临
床特征袁这一结果在不同数据集中均得到了验证遥
GSEA 分析发现袁 两种亚型在 PD-1 信号转导尧蛋
白聚糖等通路上存在显著差异遥 综合这些发现袁
Siglec7 主要通过参与免疫通路促进胃腺癌的进

图 5 在 TCGA 胃腺癌队列中与 Siglec7相关的预后基因
注院A袁Siglec7相关预后基因的总生存期森林图曰B袁Siglec7相关预后基因编码的蛋白质相互作用图遥

T分期
T1期
T2期
T3期
T4期

N分期
N0期
N1期
N2期
N3期

M分期
M0期
M1期

临床分期
玉期
域期
芋期
郁期

病理学分级
G1级
G2级
G3级

4渊1.1冤
51渊21.8冤

107渊45.7冤
72渊30.8冤
68渊29.6冤
60渊26.1冤
19渊21.3冤
53渊23.0冤

212渊93.0冤
16渊7.0冤
26渊11.6冤
71渊32.0冤

102渊45.3冤
25渊11.1冤

5渊2.1冤
62渊26.1冤

171渊71.8冤

15渊11.3冤
29渊21.8冤
61渊45.9冤
28渊21.1冤
43渊33.9冤
37渊29.1冤
26渊20.5冤
21渊16.5冤

118渊92.9冤
9渊7.1冤

27渊21.3冤
39渊30.7冤
48渊37.8冤
13渊10.2冤

5渊3.9冤
75渊58.6冤
48渊37.5冤

17.9365

2.4633

0.0006

6.2267

40.9551

约0.001

0.482

0.981

0.101

约0.001

表 1 TCGA胃腺癌队列中两种 Siglec7相关亚型的临床
信息对比［例（%）］

临床参数 C1亚型 P值C2亚型 字圆值

注院由于部分患者的临床信息缺失袁实际参与分析的
患者总例数少于 C1和 C2亚型的总例数遥 T分期袁C1 亚型
渊n=234冤袁C2亚型渊n=133冤曰N分期袁C1 亚型渊n=200冤袁C2 亚
型渊n=127冤曰M 分期袁C1 亚型渊n=228冤袁C2 亚型渊n=127冤曰临
床分期袁C1 亚型渊n=224冤袁C2 亚型渊n=127冤曰病理学分级袁
C1亚型渊n=238冤袁C2亚型渊n=128冤遥

B
1.438 (1 .033 ~ 2.001)1 .732 (1 .237 ~ 2.423)1 .833 (1 .309 ~ 2.566)1 .506 (1 .082 ~ 2.097)1 .501 (1 .077 ~ 2.091)1 .419 (1 .020 ~ 1.975)1 .813 (1 .298 ~ 2.533)1 .401 (1 .006 ~ 1.950)1 .454 (1 .040 ~ 2.032)1 .510 (1 .082 ~ 2.108)1 .479 (1 .062 ~ 2.059)1 .559 (1 .116 ~ 2.176)1 .636 (1 .170 ~ 2.287)0 .682 (0 .492 ~ 0.947)1 .567 (1 .124 ~ 2.185)1 .550 (1 .112 ~ 2.162)1 .504 (1 .079 ~ 2.096)1 .410 (1 .012 ~ 1.965)1 .460 (1 .049 ~ 2.033)1 .492 (1 .072 ~ 2.076)1 .411 (1 .014 ~ 1.962)1 .605 (1 .151 ~ 2.239)1 .646 (1 .180 ~ 2.297)1 .431 (1 .029 ~ 1.991)1 .460 (1 .047 ~ 2.036)1 .537 (1 .103 ~ 2.142)1 .427 (1 .024 ~ 1.989)1 .469 (1 .055 ~ 2.045)1 .417 (1 .019 ~ 1.970)1 .430 (1 .027 ~ 1.990)1 .517 (1 .088 ~ 2.115)1 .440 (1 .034 ~ 2.004)1 .450 (1 .040 ~ 2.022)1 .427 (1 .026 ~ 1.984)1 .539 (1 .103 ~ 2.149)1 .422 (1 .023 ~ 1.978)1 .688 (1 .205 ~ 2.363)1 .445 (1 .035 ~ 2.016)1 .401 (1 .007 ~ 1.949)1 .430 (1 .027 ~ 1.991)1 .423 (1 .023 ~ 1.980)1 .462 (1 .051 ~ 2.034)1 .429 (1 .027 ~ 1.990)1 .454 (1 .041 ~ 2.031)1 .563 (1 .122 ~ 2.179)1 .631 (1 .164 ~ 2.284)1 .406 (1 .010 ~ 1.959)1 .422 (1 .018 ~ 1.986)

CFH
VCAN
SLC2A3
APBB1IP
FAP
FCN1
AKR1B1
ADAMTS2
NID2
RGS1
CEBPE
NRP1
FAM20A
PTPN6
QKI
LOX
SPARC
PDGFRB
GNB4
IFIT2
PLXDC2
CXCR4
BICC1
MMP19
NAGK
TREM1
THEMIS2
RFTN1
SERPINF1
ALOX5AP
MDFIC
GPNMB
ITGA11
GLIPR1
CMTM3
DAB2
COLEC12
ABCA1
FBN1
MS4A14
ZEB2
OLR1
OLFML1
PDE4B
TCN2
MYO5A
PDCD1LG2
CSF2RA

0.0310.001< 0.0010.0150.0160.038< 0.0010.0460.0290.0150.0210.0090.0040.0220.0080.0100.0160.0420.0250.0180.0410.0050.0030.0330.0260.0110.0360.0230.0380.0340.0140.0310.0280.0340.0110.0360.0020.0310.0450.0340.0360.0240.0340.0280.0080.0040.0440.039

基因 P值HR 渊95% CI冤

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
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图 6 基于 Siglec7相关预后基因的胃腺癌分子亚型构建及生存分析
注院A袁不同聚类数下的累积分布函数曲线曰B袁不同聚类数下的差值面积图曰C袁聚类数为 2 时的聚类热图曰D袁TCGA 胃腺癌
队列中 C1和 C2亚型的总生存曲线曰E袁TCGA 胃腺癌队列中 C1 和 C2 亚型的无病生存曲线曰F袁TCGA 胃腺癌队列中 C1 和
C2 亚型的疾病特异生存曲线曰G袁GSE15459 数据集中 C1 和 C2 亚型的总生存曲线曰H袁GSE26942 数据集中 C1 和 C2 亚型
的总生存曲线曰I袁GSE66229数据集中 C1和 C2亚型的总生存曲线遥

展袁可能还涉及线粒体的形成遥
肿瘤的发生和发展与肿瘤微环境 渊tumor

microenvironment, TME冤密切相关遥 TME 不仅包括
肿瘤细胞袁还包括浸润的免疫细胞如 T细胞尧巨噬
细胞和树突状细胞袁以及基质细胞如内皮细胞尧间
充质干细胞和癌症相关成纤维细胞遥本研究表明袁
C1 亚型具有更高的 Siglec7 表达水平袁C1 亚型患
者中单核细胞尧M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细胞的浸

润更为显著袁 而 C2 亚型则富含滤泡辅助性 T 细
胞尧静息状态的 CD4+记忆 T细胞和静息状态的肥
大细胞遥

既往研究表明袁 不同类型的浸润免疫细胞具
有不同的临床意义遥 例如袁 在非小细胞肺癌患者
中袁 单核细胞浸润的增加与更短的无进展生存期
和 OS 期相关咱16暂遥 相反袁在结直肠癌患者中袁高水
平的活化髓系来源的树突状细胞浸润则与更长的
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图 7 两种 Siglec7相关亚型的基因集富集分析
注院A袁程序性死亡受体 1信号转导通路在 C1亚型中更活跃曰B袁蛋白聚糖通路在 C1 亚型中更活跃曰C袁补体激活通路在 C1
亚型中更活跃曰D袁线粒体复合体郁组装通路在 C2 亚型中更活跃曰E袁基底膜形成通路在 C2 亚型中更活跃曰F袁胆固醇生物
合成通路在 C2亚型中更活跃遥
OS期和 DFS期相关咱17暂遥 同样袁在口腔鳞状细胞癌
患者中袁 高水平的滤泡辅助性 T细胞浸润与更长
的 OS期和 DFS期相关咱18暂遥 由此袁我们推测 Siglec7
可能通过调节这些免疫细胞类型来影响 TME袁从
而推动肿瘤进展遥

肿瘤具有逃避免疫监视的能力袁即免疫逃逸袁
也是肿瘤进展的关键原因之一咱19暂遥本研究显示袁C1
亚型的免疫检查点基因表达水平高于 C2亚型袁提
示 C1亚型患者的免疫逃逸现象更为严重遥 此外袁
本研究观察到 Siglec7 的表达水平与这些免疫检
查点基因的表达水平呈正相关袁表明在胃腺癌中袁
Siglec7 可能通过协同提高这些免疫检查点基因的
表达水平来增强肿瘤的免疫逃逸遥

最近的临床研究强调了联合使用免疫检查点

抑制剂的潜力遥例如袁一项针对恶性黑色素瘤患者
的研究表明袁PD-1和细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋
白 4 (cytotoxic T -lymphocyte associated antigen 4,
CTLA4冤 抗体的联合治疗效果优于之前的鼠类肉

瘤病毒癌基因同源物 B1渊v-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1, BRAF冤抑制剂达拉非尼和丝裂
原细胞外激酶渊mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase, MEK冤抑制剂曲美替尼的治疗方
案咱20暂遥这一证据表明袁联合使用免疫检查点抑制剂
可能会增强肿瘤对免疫治疗的敏感性遥因此袁靶向
Siglec7的治疗有望改善胃腺癌中严重的免疫逃逸
现象袁 可能提高胃腺癌患者对 PD-1和 PD-L1 等
免疫检查点抑制剂的敏感性袁 从而解决胃腺癌患
者对免疫治疗反应不佳的问题遥

还有研究表明袁在胰腺导管腺癌中袁肿瘤细胞
唾液酸化的增加可被髓系细胞上的 Siglec7 和
Siglec9识别袁 这种修饰会驱动单核细胞向肿瘤相
关巨噬细胞的分化咱21暂遥此外袁在本研究的富集分析
中袁Siglec7 相关基因显著富集于单核细胞分化尧受
体配体活性等通路遥这些发现提示袁Siglec7促进胃
腺癌进展的机制可能与其他肿瘤相似袁 即可能通
过促进免疫细胞向有利于肿瘤发展的类型分化来

A B C

D E F

465



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园24 年 12月第 16卷 第 4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 December 圆园24袁灾燥造 16袁 晕燥援4

图 8 两种 Siglec7相关亚型的免疫细胞浸润水平
注院A袁TCGA数据库中 C1和 C2亚型的免疫细胞浸润水平差异曰B袁C1和 C2亚型的单核细胞浸润水平差异曰C袁C1 和 C2 亚
型的 M1巨噬细胞浸润水平差异曰D袁C1和 C2亚型的 M2巨噬细胞浸润水平差异曰E袁C1和 C2亚型的静息状态的肥大细胞
浸润水平差异曰F袁C1和 C2亚型的滤泡辅助性 T细胞浸润水平差异曰G袁C1 和 C2 亚型的静息状态的 CD4+记忆 T细胞浸润
水平差异遥 *P约0.05曰**P约0.01曰***P约0.001遥
促进胃腺癌的进展遥 因此袁 本研究结果强调了
Siglec7 在塑造 TME 中的关键作用袁特别是通过其

对髓系细胞谱系的影响遥
尽管本研究提供了关于 Siglec7 在胃腺癌中
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潜在作用的初步证据袁 但仍存在一些局限性遥 首
先袁 本研究主要基于公共数据库的生物信息学分
析袁缺乏临床样本的验证遥 其次袁尽管本研究识别
了与 Siglec7 共表达的基因并进行了功能富集分
析袁 但尚未在体外或体内实验中验证这些基因的
具体作用及其调控机制遥再次袁Siglec7的作用机制
较为复杂袁 可能涉及多种免疫细胞类型及其相互
作用袁本研究未能全面覆盖这些复杂机制遥 最后袁
虽然本研究发现 Siglec7 与胃腺癌患者的不良预
后密切相关袁但未来仍需开展相关临床研究袁以确
定 Siglec7作为治疗靶点的临床有效性和安全性遥

总而言之袁Siglec7在胃腺癌中显著高表达袁并
且与不良预后和免疫逃逸密切相关遥 因此袁Siglec7
不仅是胃腺癌的重要生物标志物袁 也是一个潜在
的治疗靶点遥 针对 Siglec7的治疗策略有望增强免
疫治疗的效果袁从而提高患者的生存率遥未来的研
究应深入探讨 Siglec7 在胃腺癌中的具体机制袁并

验证其作为治疗靶点的临床有效性遥
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