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摘 要  目 的：分析 EB 病毒（EBV）相关胃癌（EBVaGC）的免疫微环境并识别关键预后标志物，为了解与

EBVaGC 预后相关的分子靶点提供见解。方法：利用 GEO 数据库中的胃癌单细胞 RNA 测序数据、转录组测序数

据及临床信息，结合差异分析、ssGSEA 免疫浸润分析、单因素 Cox 回归分析，筛选与自然杀伤（NK）细胞和 EBV 相

关的胃癌预后特征基因。通过 Lasso 回归构建风险预后模型，使用 Kaplan⁃Meier 生存曲线评估模型。使用 GSEA
富集分析、卡方检验、肿瘤突变负荷分析等方法检验高风险和低风险患者组之间的生物学差异，识别了不同风险和

EBV 状态亚组中免疫细胞浸润的特定模式、生存差异和通路富集情况。结果：识别了 91 个与自然杀伤（NK）细胞

和 EBV 相关的胃癌预后特征基因。基于此构建了包含 10 个关键基因的预后风险模型并计算了风险评分。该模型

的风险评分被证实为预后的独立预测因子。对患者进行风险分层后发现，高风险组生存期显著短于低风险组

（P<0. 001）。低风险组样本中免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗的关键靶点基因表达水平显著高于高风险组，预示着

低风险组可能更能从免疫治疗中获益。结论：本研究基于免疫微环境中 NK 细胞浸润及 EBV 感染相关特征基因成

功构建了胃癌的预后风险模型。该模型不仅能有效评估胃癌患者的生存预后，还能为免疫治疗提供参考。
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Abstract

Objective:: To analyze the immune microenvironment of Epstein⁃Barr (EB) virus⁃associated gas⁃
tric cancer (EBVaGC) and identify key prognostic biomarkers, providing insights into molecular tar⁃
gets related to EBVaGC prognosis.  Methods:: Single ⁃ cell RNA sequencing, transcriptome 
sequencing, and clinical information from gastric cancer datasets in the GEO database were utilized.  
Combining differential expression analysis, single ⁃ sample gene set enrichment analysis (ssGSEA) of 
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immune infiltration, and univariate Cox regression analysis, prognostic feature genes related to natural 
killer (NK) cells and EBVaGC were screened.  A prognostic risk model was constructed using Lasso 
regression, and the model was evaluated with Kaplan⁃Meier survival curves.  Biological differences be⁃
tween high⁃risk and low⁃risk patient groups were examined using methods such as GSEA enrichment 
analysis, chi⁃square tests, and tumor mutation burden analysis.  Specific patterns of immune cell infil⁃
tration, survival differences, and pathway enrichment were identified across different risk and EB vi⁃
rus status subgroups.  Results:: A total of 91 prognostic feature genes associated with NK cells and EB⁃
VaGC were identified.  Based on these genes, a prognostic risk model was constructed, consisting of 
10 key genes, and a risk score was calculated.  The risk score was confirmed as an independent prog⁃
nostic factor.  Risk stratification revealed that patients in the high ⁃ risk group had significantly shorter 
survival times than those in the low ⁃risk group (P<0. 001).  Key target genes for immune checkpoint 
inhibitor (ICI) therapy were expressed at significantly higher levels in the low ⁃risk group, suggesting 
that those patients may benefit more from immunotherapy.  Conclusion:: This study successfully con⁃
structed a prognostic risk model for gastric cancer based on EB virus⁃related feature genes and NK cell⁃
related feature genes within the immune microenvironment.  The model not only effectively evaluates 
the survival prognosis of gastric cancer patients but also serves as a reference for immunotherapy.

Key Words Epstein ⁃ Barr Virus； Gastric Cancer； Immune Microenvironment； Prognostic 
Model； Single⁃Cell Sequencing

胃癌（gastric cancer，GC）作为全球三大恶性肿

瘤之一，对人类健康构成了重大威胁［1］。在胃癌的

多种病理亚型中，EB 病毒（epstein⁃barr virus，EBV）

相关胃癌（Epstein⁃Barr virus⁃associated gastric can⁃
cer，EBVaGC）因其独特的病因学特征而备受关

注［2］。尽管 EBV 与胃癌之间的关联已经确立，但

EBV 如何促进胃癌发生的确切机制仍不清晰。

EBVaGC 表现出独特的基因组和表观基因组特征，

如 DNA 超甲基化和体细胞基因组的变异［3］。

自然杀伤（natural killer cells，NK cells）细胞作

为先天免疫系统的核心成分，在 EBV 感染的早期通

过清除感染的 B 细胞并释放细胞因子（如 IFN ⁃α、
IFN⁃β 和 IL⁃12）增强抗原特异性 T 细胞反应，从而

控制原发性 EBV 感染［4］。同时，NK 细胞通过释放

细胞毒性分子（如穿孔素和颗粒酶 B）直接裂解靶

标，并分泌大量 IFN⁃γ，增强抗肿瘤活性［5］。肿瘤浸

润的 NK 细胞通常与更好的预后结果相关，但免疫

抑 制 的 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment，
TME）可能会损害其功能。此外，NK 细胞可能表

达抑制性免疫检查点受体来防御 EBV 感染［6］。

然而，EBV 通过编码病毒产物塑造有利于其生

存的 TME，并与免疫细胞密切相互作用。肿瘤微环

境不仅有助于 EBV 的感染，还能通过改变细胞因子、

传递细胞组分以及释放胞外囊泡等方式促进免疫逃

逸［7］。不同类型的 EBV 相关肿瘤在潜伏期表现出不

同的免疫逃逸模式。例如，尽管 EBV 阳性肿瘤中

NK 细胞通常高度浸润，但其功能可能在潜伏期受到

抑制［8］。EBV 编码的 LMP1 通过诱导抗凋亡蛋白如

Survivin 和 Bcl2 的表达，保护细胞免受 NK 细胞引发

的凋亡［9⁃10］。此外，LMP2A 和 LMP2B 通过抑制干扰

素信号通路，进一步削弱 NK 细胞的抗病毒活性［11］。

EBV 编码的 miRNA，如 miRNA ⁃BART，通过减少

IL⁃12 的释放进一步损害 NK 细胞的细胞毒性作用，

从而促进 EBV 阳性恶性肿瘤的免疫逃逸［12］。

因此，为了更好评估胃癌患者的预后情况，本研

究通过分析胃癌免疫微环境中 NK 细胞特征基因与

EBV 相关基因，构建基于这些基因的预后风险模型，

从而预测患者在不同时间点的生存率，为临床提供

更精准的预后信息，并推动胃癌的精准诊疗。

1 材料与方法

1. 1　 数 据 收 集 以 及 处 理   从 癌 症 基 因 组 图 谱

（TCGA）数据库（https：//www. cancer. gov/ccg/re⁃
search/genome⁃sequencing/tcga）获取了 407 个胃癌

样本的原始 RNA 测序（RNA⁃seq）数据。此外，从基

因表达综合数据库（GEO）数据库（https：//www.
ncbi. nlm. nih. gov/geo/）获 取 了 GSE51575 和

GSE84437 数据集的 RNA⁃seq 转录组剖面和临床数

据。其中 GSE51575 数据集包括 26 个胃癌样本和

1573



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

26 个相邻非癌组织样本，其中包含了 12 例 EBV 阳

性及 14 例 EBV 阴性的胃癌样本，GSE84437 数据集

包括 433 个胃癌样本以及临床信息（附表 S1，手机

扫描本文 OSID 二维码可见）。此外，从 GEO 数据

库获取了 5 个胃癌单细胞 RNA 测序（scRNA ⁃seq）
数据，来自 GSE163558，GSE168537 和 GSE184198
三个数据集。使用 R 中的 Seurat 包（版本 4. 2. 2）进

行单细胞数据处理。本研究合并了 Seurat 对象，并

使用 FindIntegrationAnchors 函数来消除多个样本

之间的批次效应，使用典型相关分析（CCA）进行数

据 集 整 合 。 使 用 NormalizeData 函 数 和“LogNor⁃
malize”方法进行归一化处理。使用 FindVariable⁃
Genes 函数和“vst”方法识别可变基因。随后，使用

ScaleData 函数进行数据整合和缩放。在可变基因

上执行主成分分析（PCA），并使用 jackStraw 函数进

行可视化。使用 FindNeighbors 和 FindClusters 函数

执行单细胞聚类，应用 Louvain 算法在 0. 5 分辨率下

进行。使用 RunUMAP 函数实现降维。

1. 2　免疫细胞浸润水平评估   采用单样本基因集

富集分析（ssGSEA）算法来估算 GSE51575 数据集

中的免疫细胞浸润水平。比较胃癌和正常胃组织

之间以及 EBV 阳性和 EBV 阴性胃癌之间的免疫细

胞浸润水平。 ssGSEA 包括了与各种免疫细胞类

型、角色、通路和检查点相关的 29 个免疫基因集，以

识别影响肿瘤发展和 EBV 感染的免疫细胞类型。

1. 3　NK 细胞和 EBV 关联基因筛选   在单细胞数

据集中，使用 Seurat 包中的 FindAllMarkers 函数，以

adj Pval Filter 值<0. 05 和 |log2（fold change，FC）|>
1 作为阈值，识别 NK 细胞与其他细胞类型之间的差

异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）。

然后使用 limma 包分析 GSE51575 数据集，获得了

与 EBV 感染相关的 DEGs。两个 DEGs 取交集获得

了 NK 细胞和 EBV 关联的 DEGs。对于上述获得的

这些基因，使用 DAVID 官网（https：//davidbioinfor⁃
matics. nih. gov/）进行基因本体论（GO）和京都基因

和基因组百科全书（KEGG）分析，使用 STRING 数

据库（https：//cn. string⁃db. org/）分析 DEGs 之间的

蛋白质 ⁃蛋白质相互作用（protein⁃protein interaction 
network，PPI）网络，并在 DEGs 集中识别核心基因

（最低要求相互作用分数=0. 5）。根据 GSE84437
数据集中每位胃癌患者的临床信息和表达谱，通过

使用 R Survival 软件包进行 Cox 回归分析，获得与

患者生存率显著相关 P<0. 05 的基因。

1. 4　风险模型构建   使用 Lasso 回归在 GSE84437

数据集的基因表达谱和生存数据上构建预后风险

模型。根据模型评分将患者分为高风险和低风险

组。每组生成 Kaplan ⁃Meier 生存曲线并使用 log ⁃
rank 检验评估生存差异。

1. 5　风险模型验证   验证队列包括来自 TCGA 数

据集的 407 名胃癌患者。根据训练队列中得出的预

后风险评分公式，将患者分为高风险和低风险组，

并分析预后差异。

1. 6　不同风险组患者临床信息、免疫微环境和检

查点分析   采用风险评分算法评估不同风险组之

间在年龄、性别、T、N 分类和 EBV 感染状态方面的

统计差异。然后，对预后模型相关基因进行基因突

变分析以评估突变模式，并识别不同风险人群中突

变频率最高的基因。使用 ssGSEA 算法分析患者风

险组间的免疫浸润水平。最后，使用文献中获得的

79 个免疫检查点基因的数据评估免疫检查点基因

与模型风险之间的关系。

1. 7　基因集变异分析和蛋白质相互作用分析   基因

集变异分析（GSVA）是一种非参数和无监督算法。本

研究使用“GSVA”包来估计表达式数据的核密度（用

于估计概率论中的未知密度函数，这是非参数检验方

法之一）。从 MSigDB 数据库下载“c2. cp. kegg. Hs.
symbols“基因集用于 GSVA。随后，本研究根据核密

度估计的结果对样品的表达水平进行了排序，并计算

每个基因集的秩统计量，类似于K⁃S检验，最终得到富

集评分。校正后的富集评分值（normalize enrichment 
score，NSE）考虑了基因集个数，用于评估富集程度。

1. 8　统计学方法   所有数据分析均在 R 语言环境

下进行。对于非正态性分布的数据，使用 Wilcoxon
检验来比较两组间的差异。双侧 P<0. 05 被认定为

差异有统计意义。

2 结果

2. 1　 胃 癌 免 疫 微 环 境 分 析   本研究从 GSE51575
数据集中获取了 26 名胃癌患者及其相邻非癌组织

的相关临床信息和基因表达数据。免疫浸润分析

显示，与正常组织相比，胃癌组织中 NK 细胞的丰度

更低（图 1A）。与 EBV 阴性组织相比，EBV 阳性胃

癌组织显示出更多的总 NK 细胞和 CD56bright NK
细胞（图 1B、1C）。此外，本研究在 GSE84437 数据

集中进行了 ssGSEA 免疫浸润分析，然后根据该数

据集中 CD56bright NK 细胞比例的中位数，将其分

为 CD56bright NK 细胞比例高和 CD56bright NK 细

胞比例低组。生存曲线表明，NK 高组的 3 年生存率
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更高（图 1D）。对于单细胞 RNA 测序数据，本研究

使用 CCA 方法消除批次效应，PCA 降维和 UMAP
（uniform manifold approximation and projection）聚类

后，通过 singleR 自动注释，共得到了 9 个细胞群（图

1E）。
2. 2　胃癌生存预后基因筛选   为了探索 NK 细胞

在胃癌中的作用，本研究使用单细胞注释结果进行

差异表达分析得到了 196 个 NK 细胞与其他细胞类

型间的 DEGs。此外，通过比较 GSE51575 数据集

中 EBV 阳性和 EBV 阴性胃癌样本间的差异，筛选

出了 6 779 个与 EBV 相关的 DEGs，两者取交集后

获得了 91 个 DEGs。然后使用 STRING 数据库分

析这些基因，构建了 PPI 网络（图 2A）。这些 DEGs
在与微生物感染和免疫相关的生物途径中显著富

集，包括 Th17 细胞分化、NK 细胞介导的细胞毒性、

EBV 感染、蛋白质结合和免疫反应（图 2B）。最后，

利用这 91 个 DEGs 在 GSE84437 数据集中进行单变

量 Cox 回 归 分 析 ，确 定 了 26 个 初 始 候 选 基 因

（P<0. 05）（图 2C）。

2. 3　构建胃癌预后风险模型   基于上述 26个基因，

在 GSE84437 数据集中采用 Lasso⁃COX 回归模型评

估胃癌患者的风险。当最佳正则化参数 λ 值取 λmin

时，模型的似然偏差最小，此时模型具有较好的拟合

效果（图 3A、3B）。在此条件下，筛选出 10 个基因构

建了胃癌预后风险模型。其风险评分 =0. 080×
LTC4S+0. 015×AKAP12+（ -0. 115）×BTK+
0. 033×BEX4+0. 096×HSPA1A+（ -0. 019）×
CD7+0. 049×DUSP1+（ -0. 051）×CLEC2D+
（-0. 049）×BCL11B+（-0. 145）×IFNG。计算

了 GSE84437数据集中 433名患者的风险评分，并根

据中位评分将其分为高风险和低风险组。结果发

现 ，高风险组的总体生存期显著短于低风险组

（图 3C）。使用 TCGA⁃STAD 数据集验证了模型的

预测性能，结果与 GSE84437训练集一致（图 3D）。

2. 4　胃癌预后风险模型的临床关联   为了评估预

后模型的临床价值，本研究在 GSE84437 数据集中

图 1　免疫浸润分析和单细胞测序数据的注释分析

A. 胃癌组织与邻近正常组织的免疫浸润图，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；B. EBV（+）与  EBV（-）胃癌组织的免疫浸润图，
*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；C.EBV（+）与 EBV（-）胃癌组织中，CD56bright NK 细胞比例的差异；D. CD56bright NK 细胞高比例组和

CD56bright NK 细胞低比例组的生存曲线；E. 细胞类型散点图。T_cells：T 淋巴细胞；Neutrophils：中性粒细胞；Epithelial_cells：上皮细胞；

B_cells：B 细胞；Monocyte：单核细胞；NK_cells：NK 细胞；Smooth_muscle_cells：平滑肌细胞；Endothelial_cells：内皮血细胞；DC：树突状细胞。
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研究了临床病理特征（如性别、年龄、T 分期、N 分

期）对患者预后的影响。单变量 Cox 分析显示年龄、

T 分期和 N 分期与预后负相关，但其关联强度小于

风险评分（HR=4. 084，P<0. 001）（图 4A，左）；在

多 变 量 Cox 分 析 中 ，风 险 评 分（HR=3. 629，
P<0. 001）仍是最显著的预测因子（图 4A，右）。

图 2　预后模型基因的筛选

A. 交集基因蛋白核心网络相互作用图及其节点数；B. 交集基因的 KEGG途径富集分析（左）和 GO富集分析（右）；C. 单因素 Cox回归分析。
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GSEA 富集分析的结果显示，高风险组的基因集在

16 条通路中显著富集（P<0. 05），特别是在细胞外

基质受体相互作用、局灶黏附和肥厚性心肌病中

（NES 分别为 2. 04、2. 0、1. 95）（图 4B，上）。相比之

下，低风险组的基因集在 45 个通路中显著富集

（P<0. 05），特别是在自身免疫性甲状腺疾病、异种

移植排斥反应、移植物抗宿主病和自然杀伤细胞介

导 的 细 胞 毒 性 中（NES 分 别 为 -2. 54、-2. 46、
-2. 46）（图 4B，下）。临床相关性圆圈图表明，高风

险 组 有 更 低 比 例 的 CD56bright NK 细 胞

（P<0. 001），与年龄、性别、T 分期和 N 分期无关

（图 4C）。进一步的肿瘤免疫浸润分析揭示了活化

的 CD4+和 CD8+ T 细胞、记忆 B 细胞和 CD56bright 
NK 细胞，在低风险组中有显著更高的浸润分数（图

4D）。对样本中的 79 个免疫检查点基因进行差异

分析，结果显示共有 63 个基因在高低风险组中具有

差异（图 4E）。

2. 5　 风 险 评 分 与 EBV 的 相 关 性   为了验证风险

模型与 EBV 的相关性，本研究根据风险模型公式

将 GSE51575 数据集中的 26 个胃癌样本分为高、

低风险两组。所有 EBV 阳性样本都在低风险组

（P<0. 05），并且显示出有利的预后（图 5A）。随

后，GSEA 富集分析显示，EBV（-）组基因集显著

富集在 7 条通路（P<0. 05），特别是在细胞周期通

路，PPAR 信号通路、剪接体信号通路，基底细胞

癌 通 路 ，Wnt 信 号 通 路（NES 分 别 为 -1. 92、
-1. 82、-1. 76、-1. 47、-1. 43）（图 5B，上），

EBV 阳 性 组 显 著 富 集 在 与 免 疫 相 关 的 通 路（P
<0. 05），如肠道免疫网络，系统性红斑狼疮、移植

物抗宿主反应、异体排斥反应（NES 分别为 2. 80、
2. 73、2. 71、2. 70）（图 5B，下）。且共有 52 个免疫

检查点在 EBV 阳性组的基因表达谱高于 EBV 阴

性组（图 5C）。

2. 6　风险评分与基因突变   使用风险评分模型，

将 TCGA 的胃癌数据分为高风险和低风险组，分析

基因突变以进一步了解不同风险亚组 TME 的生物

学意义。低风险组的突变率（208/225，92. 44%）高

于高风险组（157/176，89. 2%），其中单核苷酸多态

性引起的错义突变最为常见（图 6A、6C）。在高风

险组中，TP53 基因的突变频率最高（54%）（图 6A、

6B），而在低风险组中，TTN 最常发生突变（56%）

（图 6C、6D）。

图 3　风险评分模型的构建和验证

A. 惩罚线性回归模型的参数选择；B. 正则化路径分析；C. GSE84437 整体生存曲线；D. TCGA⁃STAD 整体生存曲线。
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3 讨论

EB 病毒（EBV）与宿主基因组的相互作用是

EBV 相关胃癌（EBVaGC）发展的关键因素。而自

然杀伤细胞不仅可以通过细胞毒性因子直接裂解

病毒感染的细胞以及癌细胞，还可以通过分泌细胞

图 4　预后风险模型的临床关联

A. 临床病理信息的单因素 Cox 分析（左）和多因素 Cox 分析（右）；B. GSEA 富集分析，高风险组中前 5 个富集通路 P<0.05（上），低风险组

中的前 5 个富集通路 P<0.05（下）；C. 风险组与临床信息及 NK 细胞比例之间的相关性；D. 不同风险组的免疫细胞浸润情况，*P<0.05，**P

<0.01，****P<0.000 1；E. 不同风险组的免疫检查点基因的差异分析。
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因子以增强抗肿瘤活性［13］。因此深入了解 EBV 和

浸润 NK 细胞的特征基因，对于预测 EBVaGC 患者

的预后至关重要。

本研究发现，与相邻正常组织相比，胃癌组织

中 NK 细胞水平降低。。而且，EBV 阳性（EBV+）

胃癌组织的 NK 细胞和 CD56bright NK 细胞总数更

多。这些发现与 SALNIKOV 等［14］的研究一致，其

结果显示，与 EBV 阴性胃癌相比，EBV 阳性胃癌中

的淋巴细胞浸润显著更高，包括 CD4+ T 细胞、

CD8+ 细胞毒性 T 细胞、调节性 T 细胞（Tregs）和

NK 细胞。另一方面，肿瘤内 NK 细胞密度与 GC 患

者的总生存期和无病生存期呈正相关［15］，因此 EBV
阳性的患者预后可能更好。

本研究最终使用 10 个浸润 NK 细胞和 EBV 相

图 5　风险评分与 EBV 的相关性

A. 风险分组与 EBV 的相关性；B. EBV（-）组中来自 GSEA 的排名前 5（Top5）富集通路（P<0.05）（上），EBV（+）组中来自 GSEA 的前 5
个富集通路（P<0.05）（下）；C. EBV 组中免疫检查点基因的差异表达。
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图 6　高低风险组的肿瘤突变负荷分析

A. 高危组突变类型统计；B. 瀑布图描述高危组的突变频率；C. 低风险组的突变类型统计数据；D. 瀑布图描述低风险组的突变频率。

SNP：单碱基多态性；ONP：无义突变；INS：插入；DLE：缺失；SNV：单碱基位点变异。
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关的特征基因构建了预后模型：LTC4S、AKAP12、
BTK、BEX4、HSPA1A、CD7、DUSP1、CLEC2D、

BCL11B 和 IFNG。这些基因涉及各种癌症的研

究。例如，AKAP12 作为肿瘤抑制因子，其在胃癌

中的下调与减少的凋亡和增加的肿瘤形成能力相

关［16］。类似地，DUSP1 被确定为早期胃癌的关键基

因 ，其 过 表 达 与 对 阿 帕 替 尼 的 耐 药 性 相 关［17］。

BEX4 和 BCL11B 也被发现影响生存率，BEX4 水平

与生存率呈正相关［18⁃19］。 IFN⁃γ 与增强的 CD8+ T
细胞反应和 EBVaGC 中更好的预后相关［20］。

此外，本研究探索了高风险和低风险组之间以

及 EBV 阳性（EBV+）和 EBV 阴性（EBV-）组之间

的生物学差异。EBV+和低风险组都在免疫相关

途径中富集，如移植物抗宿主反应和同种异体移植

排斥。这种富集表明低风险组可能有更活跃的免

疫反应，可能有助于更好的预后。LV 等［21］的研究

也表明 EBV 阳性的胃癌患者的预后更好，可能是由

于 EBV 阳性胃癌患者更易出现与预后较好相关的

基因变化。值得注意的是，低风险组还在 NK 细胞

介导的抗体依赖性细胞毒性（antibody ⁃ dependent 
cell⁃mediated cytotoxicity，ADCC）中富集，进一步支

持了 NK 细胞功能在该模型中的相关性。观察到的

风险模型、EBV 感染和 NK 细胞功能之间的关联强

调了肿瘤微环境和免疫反应在胃癌中的复杂相互

作用。

胃癌具有高度异质性，遗传改变和肿瘤微环境

特征存在显著变异［22］。另一方面，我国最新指南［23］

显示，免疫治疗在胃癌综合治疗中非常重要。而体

细胞突变频率的肿瘤突变负担（tumor mutation bur⁃
den，TMB）与对免疫检查点抑制剂的反应密切相

关。本研究的分析显示，低风险组的 TMB 更高，而

较高的 TMB 患者在 ICIs 治疗后的总生存期往往较

好［24］，这表明低风险组的患者更能从 ICIs 治疗中获

益。另一方面低风险组患者的 CD4 记忆激活 T 细

胞、活化树突细胞、单核细胞、CD56bright NK 细胞

和大多数其他免疫细胞类型水平较高，而免疫浸润

细胞作为 TME 的主要组成部分，已被证明有助于

免疫治疗反应［24⁃25］。然而并非所有患者都对 ICIs 疗
法有反应［26］。因此，科学家们仍在致力于寻找免疫

疗法的新靶点。本研究发现，ICIs 治疗的关键靶点

（如 ADORA 和 BTLA）在低风险组的表达水平高

于高风险组，这为胃癌患者的个性化免疫治疗提供

了参考依据。

综上所述，本研究基于 10 个关键基因为胃癌开

发了一个强大的预后风险模型。将胃癌患者分为

高风险和低风险组，揭示了预测生存预后的潜在分

子靶标，同时还指出了该模型在预测患者免疫治疗

反应方面的应用价值。但对这些标志物背后的生

物学机制和信号通路还需要深入研究。此外，尽管

模型被提出用于评估预后和指导免疫治疗，但还需

临床实践进一步验证。
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