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脂质代谢基因表达对子宫内膜癌免疫微环境
及预后的影响

赵丽娟 刘晓丽 陈 芳 翁 玲 曾咏平 尚 琦 陈 煌

武汉市第八医院妇产科  湖北  武汉  430012

摘要  目的：探讨脂代谢相关基因在子宫内膜癌发生发展和诊断中的作用，为子宫内膜癌的治疗寻找潜在的

治疗靶点并基于脂代谢基因并建立预后模型。方法：从癌症基因组图谱（TCGA）的数据库下载子宫内膜癌患者的

临床信息和相应的 RNA 数据，识别与子宫内膜癌患者预后显著相关的脂质代谢相关基因（LMRGs）。采用

LASSO 和 Cox 回归分析与子宫内膜癌患者预后显著相关的 LMRGs，并基于此构建患者预后模型，进一步建立由

LMRGs 和临床变量组成的列线图估计子宫内膜癌患者的生存概率。结果：发现 ACOT11、CYP1A2、GDPD5、
MOGAT3、OLAH、PIASS4、PIP5K1C、PLPP2 和 SRD5A1 与子宫内膜癌患者的临床预后密切相关。由上述 9 个

LMRGs 构建的预测模型能有效区分高低风险患者（P<0. 05），并预测子宫内膜癌患者的生存概率。结论：LMRGs
基因的表达与子宫内膜癌患者的免疫微环境相关，可用于准确预测子宫内膜癌患者的预后。

关键词  子宫内膜癌；脂质代谢相关基因；列线图；免疫微环境；风险模型

中图分类号  R737. 6    
文献标识码  A              开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

Effect of lipid metabolism genes expression on immunemicro 
environment and prognosis in endometrial carcinoma

ZHAO　Lijuan, LIU　Xiaoli, CHEN　Fang, WENG Ling, ZENG　Yongping, SHANG　Qi, CHEN　Huang
Department of Obstetrics and Gynecology, The Eighth Hospital of Wuhan, Wuhan 430012, Hubei, China

Abstract

Objective:: To identify the lipid metabolism ‑ related genes (LMRGs) in endometrial cancer, ex‑
plore the role of lipid metabolism in the development and diagnosis of endometrial cancer, find poten‑
tial therapeutic targets for endometrial cancer treatment, and establish a prognosis model.  Methods:: 
Clinical information and corresponding RNA data of endometrial cancer patients were downloaded 
from the Cancer Genome Atlas (TCGA) database.  Subsequently, LMRGs were identified using 
LASSO and Cox regression analysis to determine those significantly associated with patient progno‑
sis.  Based on these analyses, a model was developed to predict patient prognosis.  Additionally, a no‑
mogram incorporating risk models and clinical variables was constructed to estimate the survival proba‑
bility in endometrial cancer patients.  Results:: Nine LMRGs, ACOT11, CYP1A2, GDPD5, MO‑
GAT3, OLAH, PIASS4, PIP5K1C, PLPP2, and SRD5A1 were found to be closely associated 
with the clinical prognosis of endometrial cancer patients.  The prediction model constructed by the 
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above 9 LMRGs can effectively distinguish high‑risk patients from low‑risk patients (P<0. 05), and 
predict the survival probability of endometrial cancer patients.  Conclusion:: The expression levels of 
LMRGs are associated with the immune microenvironment in endometrial cancer patients and can be 
utilized to accurately predict their prognosis.

Key Words Endometrial Cancer； Lipid Metabolism‑Related Genes； Nomogram； Immune 
Microenvironment； Risk Model

子宫内膜癌是全球最常见的妇科恶性肿瘤之

一，其发病率呈逐年上升趋势，发病年龄却逐年下

降［1］。尽管约 85% 的女性在诊断后能生存 5 年，但

13%~25% 的晚期患者会出现复发和转移［2］。根据

国际妇产科联合会（FIGO）的分期系统，Ⅰ期和Ⅱ
期子宫内膜癌患者的 5 年生存率分别为 80%~90%
和 70%~80%，而Ⅲ期和Ⅳ期患者的 5 年生存率为

20%~60%［3］。目前的分类系统无法准确预测子宫

内膜癌患者的生存结局［4］，缺乏有效预测子宫内膜

癌预后的生物标志物，因此，迫切需要开发潜在的

预后标志物和治疗靶点以改善患者的预后。

迄今研究［5］表明，脂质代谢基因在癌变、肿瘤

发展和治疗中发挥着至关重要的作用。SU 等［6］研

究表明，肿瘤相关巨噬细胞的启动和发育需要增加

脂 质 代 谢 。 此 外 ，脂 质 代 谢 相 关 基 因（lipid 
metabolism‑related genes，LMRGs）也 具 有 促 进 脂

质代谢的潜力，影响多种癌症的预后，包括卵巢

癌［7］。肿瘤免疫微环境（tumor immune microenvi‑
ronment，TIME）阐述了肿瘤微环境的免疫状态，

对于肿瘤的发生和发展至关重要［8］。免疫细胞通

过分泌不同类型的生物因子来改变周围的微环境

来参与肿瘤细胞的重塑，从而使周围的细胞能够控

制肿瘤的生存和进展［9］。因此，TIME 被认为是癌

症形成和生长的关键组成部分，且与子宫内膜癌的

发生密切相关［3］。研究子宫内膜癌的 TIME 可以

帮助判断肿瘤细胞的免疫状态，有助于判断子宫内

膜癌的预后。本研究旨在分析与子宫内膜癌预后

相关的潜在脂质代谢相关基因，探讨子宫内膜癌与

免疫侵袭的相关性 ，并预测子宫内膜癌患者的

预后。

1 资料与方法

1. 1　 数 据 采 集 与 处 理   TCGA‑UCEC 数 据 集

（https：//portal. gdc. cancer. gov/）包括 548 个癌症

样本和 36 个正常组织样本的 RNA‑seq 数据和相

关临床特征。根据以下标准对原始数据进行预处

理：（1）如果超过 50% 的样本中 FPKM 值（每千碱

基的片段数）为零，则排除该基因；（2）排除 50%
以上样本中表达值缺失的基因；（3）排除没有相关

临床信息的样本；（4）排除正常组织样本。脂质代

谢 相 关 基 因 从 分 子 生 物 学 数 据 库（http：//soft‑
ware. broadinstitute. org/gsea/index. jsp）下 载 。 由

于数据是公开的，因此无需获得当地伦理委员会

的批准。此外本研究遵守 TCGA 数据的访问和使

用准则，符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》的相

关要求。

1. 2　分子亚群识别和 TIME 评估   首先用单变量

Cox 回归分析发现了 173 个脂质代谢基因与子宫内

膜癌预后相关，利用“ConsensusClusterPlus” R 包对

这 173 个基因的表达矩阵进行共识聚类。使用表达

数据计算肿瘤组织中的基质细胞和免疫细胞，使用

ESTATE 方法用于量化基质评分、免疫评分和肿瘤

纯度［10］。CIBERSORT 方法确定每位子宫内膜癌

患者 22 种免疫细胞的百分比［11］。微环境细胞群计

数（MCP‑counter），评估不同组织中 8 种免疫细胞类

型和 2 种基质细胞群的绝对丰度［12］。ssGSEA 分析

来自免疫细胞的 28 个基因集的表达水平，以确定这

些细胞浸润组织的程度［13］。

1. 3　风险模型构建和验证   子宫内膜癌数据集按

照 2∶1 的比例随机分成训练集和测试集。使用训

练集生成预后模型，并在测试集和整个集合中验证

模型的准确性。用单因素 Cox 回归分析确定与预

后相关的 LMRGs（P<0. 05）。此外，还通过对获

得的预后相关 LMRGs 进行 Lasso‑Cox 回归算法分

析（使用 10 次交叉验证估计的惩罚参数），确定最

佳预后 LMRGs，并建立风险模型。并计算每个子

宫 内 膜 癌 患 者 的 风 险 评 分 ，公 式 为 ：risk score=
∑i = inCoef ( i )× Expr ( i )。式中的 Coef（i）和 Ex⁃

pr（i）分别表示每个 lncRNA 的多重 Cox 回归分析

的回归系数和每个 lncRNA 的标准化表达水平。

中位数被用作分界点，将子宫内膜癌的样本分类为

低风险组或高风险组。使用 Kaplan‑Meier（K‑M）

曲线和时间依赖性 ROC 曲线评估预后模型的诊断
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价值，并应用一致性指数（C‑index）来衡量模型的

准确性。

1. 4　统计学分析   在本研究中，均值（
-
x）和标准差

（s）或中位数用于描述连续变量，而频率（例）和百分

比（%）用于描述分类变量。使用方差分析、卡方检

验和 t 检验检查变量差异；对数秩检验用于比较高

风险组和低风险组的总体生存（overall survival，
OS）率；单变量和 Cox 回归计算风险比（HR）及其

95% 置信区间（CI）。使用 R 软件（4. 1. 3 版本）进行

统计分析。所有分析的统计检验都是双向的，以 P

<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　基于 LMRGs 的两种分子亚型鉴定   利用训练

集中的单变量 Cox 回归分析，应用共识聚类的方法，

根据筛选到的 173 个预后基因对患者进行分层（图

1A~1C），表明 K=2对于聚类稳定性是最优的。C1
亚型占 297例，C2亚型占 242例。使用热图显示了两

种亚型中 LMRGs 的表达水平（图 1D），两种亚型之

间基因表达水平存在显著差异。此外，与 C2 亚型个

体 相 比 ，C1 亚 型 个 体 的 总 体 生 存 率 更 高（P=
2. 278×10-8，图 1E），表明 LMRGs 能将子宫内膜癌

患者区分为两个独立的分子亚组，总体生存率显著

不同。

2. 2　两种分子亚型的患者表现出不同 TIME 和免

疫状态   通过免疫学分析评估了两种分子亚型免

疫反应的差异。如图 2A、2B 所示，与 C2 亚型相比，

C1 亚型子宫内膜癌患者的免疫评分（P<0. 001）、

基质评分（P<0. 01）和估计评分（P<0. 001）显著较

高 ，但 肿 瘤 纯 度 较 低（P<0. 001）。 此 外 ，

MCP‑count 数据表明，C1 亚型的肿瘤免疫浸润比

C2 亚型更明显，包括 CD8+ T 细胞、细胞毒性淋巴

细胞、NK 细胞、髓系树突状细胞、中性粒细胞、内皮

细胞和成纤维细胞（图 2C）。CIBERSORT 结果表

明，C2 亚型中激活的 M1 巨噬细胞、M2 巨噬细胞和

树突状细胞明显多于 C1 亚型（图 2D）。ssGSEA 算

法结果显示，C1 亚型和 C2 亚型之间的免疫状况存

在显著差异且 C2 亚型的免疫状态相对较低；24 种

细胞类型中的大多数在 C1 亚型比在 C2 亚型中更为

普遍（图 2E），表明两种分子亚型在 TIME 和免疫状

图 1　共识聚类分组

A~C. K=2 被证明是共识聚类的最佳值；D. 热图可视化了两个亚组中参与脂质代谢的基因的表达；E. C1、C2 组患者的生存曲线。
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态方面存在显著差异。根据三种不同的方法同时

进 行 分 析 ，推 测 C1 亚 型 免 疫 治 疗 的 效 果 更 好 。

图 2F 描绘了两种亚型的不同免疫细胞的分布热

图。

2. 3　基于 LMRGs 的风险模型的开发与验证   训
练队集（n=359）和测试集（n=180）的临床特征包

括年龄、体质量指数（BMI）、组织学类型、肿瘤分期、

肿瘤分级、绝经状态、腹水细胞学检查和生存状态。

在训练队列中使用 LASSO‑Cox 回归分析减少了基

因 数 量 ，使 用 10 倍 交 叉 验 证 来 确 定 最 佳 模 型 。

lambda 值为 0. 064 686 006 427 479 3，9 个基因被纳

入 最 终 模 型 ， 公 式 为 ： risk score=
0. 009 426 409 319 044 23×ACOT11+
0. 050 432 583 002 876 6×CYP1A2+
0. 038 940 352 842 095 6×GDPD5+
0. 015 271 740 579 025 8×MOGAT3+
0. 108 665 321 885 266×OLAH-
0. 383 128 628 508 224×PIAS4-
0. 116 079 225 223 333×PIP5K1C-
0. 001 255 436 966 451 66×PLPP2+

0. 436 784 485 954 34×SRD5A1。计算训练集中每

位患者的风险评分，风险模型准确地将子宫内膜癌

患者分为高风险和低风险类别（图 3A~3B），且高风

险组和低风险组间筛选到的 9 个基因存在显著差异

（图 3C）。中位风险评分得出的 K‑M 曲线表明，两

组的生存概率差异有统计学意义（P<0. 001），具有

高风险评分的患者的 OS 明显较差。此外，该模型

预测患者 1 年、3 年和 5 年生存概率的曲线下面积

（AUC）分别为 0. 670、0. 713、0. 750（图 3E）。

2. 4　列线图构建和验证   单变量 Cox 回归分析将

风险评分、年龄、肿瘤分级、肿瘤分期和组织学类型

确定为 OS 风险变量；多变量 Cox 回归分析表明风

险评分、年龄、BMI、肿瘤分级和分期是 OS 的独立

危险因素。森林图用于展示临床特征和风险评分，

如图 4A 所示。如图 4B 所示，构建了一个 C 指数值

为 0. 775（95%CI=0. 712~0. 838）的列线图模型，

图 2　比较 C1 组和 C2 组的免疫学特性

估计评分（A）、肿瘤纯度（B）和 MCP 计数器免疫评分（C）、免疫细胞比例（D）、两个簇之间的免疫细胞表达（E）、比较分子亚型的三种免疫

学评级的热图（F）。ns：无统计学意义，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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其中包括所有临床变量和风险评级。校准曲线表

明列线图预测的 1 年、3 年和 5 年生存率与其实际值

相似（图 4C）。为进一步验证列线图的准确性，利用

ROC 曲线来评估列线图对每位患者的预测准确性，

结果表明列线图模型的 1 年、3 年和 5 年 AUC 分别

为 0. 772、0. 787 和 0. 825（图 4D）。

3 讨论

在过去的 20 年里，子宫内膜癌的死亡率翻了一

番。尽管早期子宫内膜癌患者的 5 年生存率超过

85%，但其中约 13%~25% 的患者出现了复发和转

移［2］。因此，仍需要可靠的预后指标来协助临床医

生进行更精确的临床分类。近年来，基于数据库的

生物信息学技术被用来寻找具有诊断潜力的生物

标志物。然而，早期研究［14］主要集中在遗传变量或

临床因素上，而这两者对子宫内膜癌的预后都有显

著影响。

开发有效的预后模型，并根据患者的风险评分

对其进行分类以提供合适的靶向治疗，具有重要的

临床意义。有研究［15］表明，脂质代谢基因的表达量

与骨肉瘤患者的免疫微环境相关，可用于正确预测

骨肉瘤的预后。虽然之前的研究［16］已经建立了基

于肿瘤免疫微环境和子宫内膜癌能量代谢的风险

模型。但与早期的研究相比，本研究表现出明显的

优势。基于筛选出的脂质代谢基因，使用共识聚类

确定了子宫内膜癌患者预后和免疫状态显著不同

的两个分子亚组。此外，基于聚类数据，阐明了脂

质代谢对预后和肿瘤免疫微环境的影响。

近年来，肿瘤脂质代谢异常受到越来越多的关

注［17］，并且针对异常脂质代谢途径已成为一种可行

的抗癌治疗方法，例如基于羟基化脂质的抗癌药物

已广泛用于临床肿瘤治疗［18］。本研究使用 TCGA
数据库中的公共基因表达数据，将子宫内膜癌患者

根据与脂质代谢和预后相关的基因表达数据分为

两个分子亚组。结果发现，这两个亚型的预后和免

疫 状 态 存 在 显 著 差 异 ，同 时 构 建 了 一 个 由

ACOT11、CYP1A2、GDPD5、MOGAT3、OLAH、

PIAS4、PIP5K2C、PLPP2 和 SRD5A1 组成的基因

风险模型，该模型在训练和验证队列中准确预测了

图 3　评估训练队列风险模型

A~C. 训练队列中 9 个基因的风险评分、总体生存率、生存状态和表达热图的分布；D. 训练队列的 K ‑M 曲线。风险模型训练队列

1 年、3 年和 5 年生存率的 ROC 曲线。
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子宫内膜癌患者的预后。此外，还绘制了生存预后

的列线图，能够精准预测子宫内膜癌患者的预后。

免疫细胞能够刺激代谢过程，并产生多种代谢

物以提供所需的能量，免疫系统中的一部分免疫细

胞在代谢途径中活跃［19］。本研究的数据显示，免疫

评分、基质评分和估计评分与子宫内膜癌患者的脂

质代谢相关风险呈负相关，这表明免疫细胞的丰度

与低风险患者的良好预后相关。已经证明，免疫细

胞浸润最低的转移病灶会形成最差的免疫环境，这

有利于肿瘤免疫逃避［20］。与之前的研究结果一致，

免疫细胞浸润较多的低风险组预后较好。高水平

的 CD8+ T 淋巴细胞被证明是子宫内膜癌患者生存

的独立有利的预测因子［21］。此外，本研究的结果表

明，免疫浸润较高的患者生存期较长，这表明肿瘤

免疫微环境可能影响子宫内膜癌患者的最终临床

结局。然而，需要进一步的研究来阐明导致这些免

疫微环境的过程。最后，本研究构建了一个由 9 个

基因特征组成的预后模型，可用于预测 1 年、3 年和

5 年的子宫内膜癌患者生存率，并且在训练集和验

证集中具有相当高的 AUC。

尽管本研究取得了一些结果，但仍然存在不

足。本研究的结果源于生物信息学分析，需要进一

图 4　建立生存预测列线图

A. 临床与病理参数（包括风险评分）之间的联系的多元 COX 回归分析；B. EC 患者的 OS 预测列线图；C. 列线图和理想模型中 1 年、

3 年和 5 年生存率的校准曲线；D. 1 年、3 年和 5 年总生存时间的 ROC 曲线。*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001。
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步的前瞻性研究来验证 LMRGs 在子宫内膜癌中的

预测效用。

本研究的聚类分析揭示了基于子宫内膜癌中

的 LMRGs 的两个分子亚组。免疫学和功能研究表

明，脂质代谢的紊乱可能影响免疫系统，从而导致

不良的预后。这些发现可能为新型靶向药物的开

发提供新的理念。作为研究的一部分，基于 9 个脂

质代谢基因和其他临床因素创建了一个子宫内膜

癌预后的预测模型，该模型可以有效地评估患者的

生存概率。这一模型可以作为临床工具，指导制定

子宫内膜癌患者的精准治疗方案。
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