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摘要院目的 探索与胃癌预后相关的肥胖基因袁并构建预测模型以评估患者的预后和治疗反应遥方法 基于 TCGA和 GEO数据
库的胃癌转录组数据以及 GeneCards中的肥胖相关基因袁筛选出与胃癌相关的肥胖基因袁并通过单因素 Cox回归分析确定
58个预后相关基因遥 使用 101种机器学习模型渊包括 Enet尧RSF等冤通过 10折交叉验证构建预后预测模型袁选取 Enet[alpha=0.1]
模型为最佳方案遥 通过 Kaplan-Meier分析对高低风险组的生存差异进行评估遥 GSE84437数据集用于模型验证袁Cox回归分析
进一步评估风险评分的独立性遥 通过肿瘤突变负荷渊TMB冤和免疫反应评分渊TIDE冤评估免疫治疗反应袁采用药物敏感性评估比
较两组对常见化疗药物的反应袁 通过细胞实验验证肥胖基因在胃癌细胞中的差异表达遥 结果 筛选出 239个与肥胖相关的基
因袁并确定 58个与胃癌预后相关的肥胖基因遥 基于这些基因袁构建的 Enet[alpha=0.1]模型将患者分为高尧低风险组袁且高风险组
生存期较低风险组显著缩短遥 该模型预测胃癌患者 1尧3尧5年总体生存率的 AUC分别为 0.713尧0.705尧0.712袁表现优异遥 整合临
床因素的预后列线图 C指数为 0.706袁预测能力良好遥 免疫分析显示低风险组的 TMB高于高风险组袁且 TIDE评分较低袁提示
低风险组对免疫治疗更敏感遥药物敏感性评估显示高风险组可能更易从化疗和靶向治疗中获益遥细胞实验验证了 CARTPT和
APOE在胃癌细胞中的高表达袁而 PDSS1表达下调遥 结论 本次构建的肥胖基因特征模型可有效预测胃癌患者的预后尧免疫反
应及治疗反应袁可为临床决策提供支持遥
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Abstract：Objective To explore the obesity-related genes associated with the prognosis of gastric cancer, and to construct a prediction model to
evaluate the prognosis and treatment response of patients. Methods Based on the transcriptome data of gastric cancer in TCGA and GEO databases
and obesity -related genes in GeneCards, obesity genes associated with gastric cancer were screened, and 58 prognostic genes were identified by
univariate Cox regression analysis. The 101 machine learning models (including Enet, RSF, etc.) were used to construct a prognostic prediction
model through 10-fold cross-validation, and the Enet [alpha=0.1] model was selected as the best solution. Kaplan-Meier analysis was used to evaluate the
survival differences between the high-risk group and low -risk group. The GSE84437 data set was used for model validation, and Cox regression
analysis further assessed the independence of the risk score. Immunotherapy response was evaluated by tumor mutation burden (TMB) and immune
response score (TIDE). Drug sensitivity assessment was used to compare the response of the two groups to common chemotherapy drugs. The
differential expression of obesity genes in gastric cancer cells was verified by cell experiments. Results A total of 239 obesity-related genes were
screened, and 58 obesity-related genes were identified for the prognosis of gastric cancer. Based on these genes, the constructed Enet [alpha=0.1] model
divided patients into high-risk group and low-risk groups, and the survival time of the high-risk group was significantly shorter than that of the low-
risk group. The AUC of the model for predicting the 1-, 3-, and 5-year overall survival rates of gastric cancer patients was 0.713, 0.705, and 0.712,
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respectively, showing excellent performance. The prognostic nomogram C index integrating clinical factors was 0.706, and the predictive ability was
good. Immunological analysis showed that the TMB of the low-risk group was higher than that of the high-risk group, and the TIDE score was lower,
suggesting that the low-risk group was more sensitive to immunotherapy. Drug sensitivity assessment showed that high-risk groups might be more
likely to benefit from chemotherapy and targeted therapy. Cell experiments verified the high expression of CARTPT and APOE in gastric cancer cells,
while the expression of PDSS1 was down -regulated. Conclusion The constructed obesity gene characteristic model can effectively predict the
prognosis, immune response and treatment response of patients with gastric cancer, and can provide support for clinical decision-making.
Key words：Gastric cancer; Obesity; Machine learning; Prognosis

胃癌目前是全球最致命的恶性肿瘤之一，在所

有癌症中位列第五[1]。尽管免疫治疗和靶向治疗的
进展已改善了部分胃癌患者的总体生存期（OS），但
其总体预后仍然不佳[2]。因此，迫切需要开发先进的
方法学，以评估胃癌患者的潜在治疗获益，从而制定

可有效提升患者生存率的个体化治疗方案。近年来，

肥胖与胃癌之间的关系受到越来越多的关注。多项

观察性研究报告指出肥胖与胃癌发病率呈正相关[3]。
脂肪组织作为一种动态内分泌器官，在能量稳态中

发挥关键作用，而过度脂肪堆积常导致代谢紊乱、类

固醇激素产生改变及慢性亚临床炎症[4]。这些病理
生理效应与肿瘤的发生与进展密切相关[5, 6]。除了上
述发现，肥胖还与胃癌的药物耐受性密切相关。一

项研究表明，肥胖介导的代谢紊乱可导致循环胰岛

素、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）及脂肪因子水平
升高，从而可能促使化疗药物耐药[7]。肥胖可能通过
多重途径在胃肠细胞中诱发慢性炎症并释放促炎介

质，既促进肿瘤生长，又改变肿瘤细胞的药物敏感

性。本研究基于肥胖相关基因，采用 101种机器学习
模型组合，初步构建胃癌相关风险特征，探究该特征

对胃癌患者预后评估及治疗方案选择的分辨能力，

以期为临床实践提供参考。

1材料与方法
1.1 数据获取与基因集获取 本研究基于 TCGA
（https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-sequen
cing/tcga）和 GEO（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds）
数据库的胃癌转录组数据，以及 GeneCards（https://
www.genecards.org/）中的肥胖相关基因筛选出与胃
癌相关的肥胖基因。从癌症基因组图谱（TCGA）数据
库获取了 TCGA-STAD队列（ =443），作为训练集构
建预后模型，并用于筛选与预后相关基因、分析体细

胞突变、免疫微环境评估、预测免疫检查点抑制剂

（ICI）反应及化疗敏感性。此外，下载 GSE84437队
列（ =483）用于验证模型的预测性能。通过
GeneCards 数据库检索肥胖相关基因，并选取相关
性排名前 1000的基因进行后续分析。

1.2机器学习模型的构建 通过 R语言“limma”包，
采用讦log2倍数变化讦跃2且假发现率（FDR）约0.05
的标准，比较 TCGA-STAD肿瘤与正常组织的基因表
达差异。通过 GeneCards 数据库检索肥胖相关基
因，并选取相关性排名前 1000的基因，与 TCGA-
STAD肿瘤与正常组织的差异基因取交集，后这部
分基因通过单因素 Cox回归分析筛选与预后显著相
关的肥胖相关差异表达基因。基于此，构建了 101个
模型组合，并采用 10折交叉验证在 TCGA-STAD训
练集中构建肥胖相关基因的预后特征。使用 Harrell
一致性指数（C-index）评估 GEO验证集中的模型预
测性能，并选取 C-index最高的模型为最优方案。并
以中位风险评分为阈值将患者分为高风险组与低风

险组，采用 Kaplan-Meier 法比较两组的总体生存
（OS）差异。进一步进行时间依赖性 ROC 及临床
ROC分析，评估模型的预测性能，并通过 Cox回归
分析验证风险评分在胃癌预后中的独立价值。

1.3使用“rms”R 包的临床病理学特征和风险评分构
建列线图模型 基于 Cox 回归分析，计算并估计所
有变量的患者 1年、3年和 5年生存率，分数越低表
明预后越好。校准图和 C-index通常用于评估列线
图的准确性，C-index 与列线图的准确性呈正相关。
由风险评分构建的风险模型的预后能力使用 ROC
分析进行验证。

1.4免疫检查点抑制剂反应与药物敏感性预测 从

TCGA 数据库下载 TCGA-STAD 患者突变数据，利
用 R语言“maftools”包计算样本的体细胞突变负荷
（TMB）。比较高低风险组的 TMB差异，并评估 TMB
与风险评分的相关性。通过 TIDE平台评估各样本
的免疫反应评分，并比较两组间的差异。此外，利用

R语言“oncoPredict”包对胃癌常用化疗及靶向药物
进行敏感性预测与可视化分析。

1.5细胞系与细胞培养 使用 ATCC和 JENNIO生物
科技公司购买的 HCG-27 胃癌细胞系及正常人胃
上皮细胞系 GES1进行细胞培养。细胞在 37 益、5%
CO2的培养箱中培养，培养基为 RPMI 1640，含 10%
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胎牛血清及 1%青链霉素，定期检测细胞无支原体
或真菌污染。

1.6 qRT-PCR 使用定量逆转录 PCR（qRT-PCR）验
证 CARTPT、APOE 及 PDSS1 基因在胃癌与正常胃
细胞中的表达差异。提取 GES1与 HCG-27细胞的总
RNA，并合成 cDNA，使用 SYBR Green Premix Pro
TaqHSqPCRKit进行扩增。引物序列如下：CARTPT-F：
CCGAGCCCTGGACATCTACT；CARTPT-R：ATGGG-
AACACGTTTACTCTTGAG；APOE-F：GTTGCTGGT原
CACATTCCTGG；APOE-R：GCAGGTAATCCCAAA-
AGCGAC；PDSS1-F：CGATCCTTTCAAACTCGGTTGG；
PDSS1 -R：GGCCATTAGCGCCACAATAA；GAPDH F：
TGACATCAAGAAGGTGGTGAAGCAG；GAPDH -R：
GTGTCGCTGTTGAAGTCAGAGGAG。
1.7统计学方法 所有统计分析使用 R 4.1.3 进行。
采用 Pearson相关系数评估风险评分与 TMB的相关
性；类别变量使用 2检验，连续变量使用 Student忆s
检验。受试者工作特征曲线（ROC）及时间依赖性
ROC用于评估预测模型的准确性，AUC作为定量指
标。生存分析使用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 检
验，双侧 约0.05为统计学显著。
2结果
2.1数据收集 本研究最终得到 239 个可能参与胃
癌发生的基因。剔除生存时间少于 3 d的病例后，纳
入 396例患者进行分析（基本情况见表 1）。对这
239个基因进行单因素 Cox回归分析，鉴定出 58个
与预后显著相关的肥胖相关基因（图 1）。

2.2肥胖相关基因模型构建 采用 10种机器学习算
法（包括逐步 Cox、RSF、Enet等），通过 10折交叉验
证在 TCGA-STAD队列中构建 101种模型组合。综
合分析结果显示（图 2A），Enet[alpha=0.1]模型性能最
佳，包含 32 个基因（CARTPT、MTTP、PDSS1、SER原
PINE1、APOE、RBP4、APOA1、IGFBP1、PON1、NOS3、
CD36、APOC3、CIDEA、ABCA1、PVT1、APOA2、F7、HP、
IQCB1、BCHE、F2R、SOAT1、GPX3、CIDEC、AKR1C2、
F5、GAD1、SFRP5、CP、MPO、SPARC、TCF20）。按中位
风险评分将患者分为高、低风险组，结果表明高风险

组的生存期显著缩短（图 2B、图 2C）。单因素及多因
素 Cox回归分析均显示，风险评分和肿瘤分期为独
立预后因子（图 2D、图 2E）。该模型在预测 1、3、5年
总体生存率方面表现良好，TCGA队列中的 AUC分
别为 0.713、0.705和 0.712（图 2F）。此外，风险评分
的 C指数高于其他临床特征，表明其在预后预测中
的优势（图 2G、图 2H）。
2.3列线图构建 各变量积分之和与生存预后呈负

相关（图 3A）。1年、3年、5年校准曲线显示预测值
与实际值高度吻合，列线图 C指数为 0.706（95% ：

0.663~0.749），表明良好的预测能力（图 3B）。
2.4高、低组免疫治疗获益预测 两组 TMB值比较
发现，低风险组显著高于高风险组（ =13e-11，图 4A），
且 TMB与风险呈明显负相关（ =原0.42，约22e-16，
图 4B）。TIDE评分显示高风险组显著升高（ 约0.001，
图 4C），提示其对免疫检查点抑制剂疗效可能差。

茵R

表 1 纳入研究的患者基本情况

末次随访生存状态

年龄

性别

TNM分期

生存

死亡

中位数（最大值，最小值）

女

男

玉
域
芋
郁
未知

结果

228例
168例

67（35，90）岁
155例
241例
53例
111例
150例
38例
21例

临床特征
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图 1 239个基因单因素 Cox回归分析结果

图 2 通过共识机器学习框架构建肥胖相关特征

注：A：基于 58个肥胖相关预后基因构建肥胖相关特征，其中 Enet[alpha=0.1]模型在这 101种算法中获得最高 C指数；B、C：在 Enet[alpha=
0.1]模型下，TCGA数据集（B）和 GSE84437数据集（C）中高风险组与低风险组的总生存（OS）曲线；D、E：在 TCGA数据集中，基于 Enet[alpha=
0.1]模型并同时纳入年龄、性别、临床分期及风险评分，分别进行单因素（D）和多因素（E）Cox回归分析；F：基于 Enet[alpha=0.1]模型预测 TCGA
数据集中 1年、3年及 5年生存率的受试者工作特征（ROC）曲线；G、H：基于 Enet[alpha=0.1]模型，TCGA数据集中风险评分预测生存率的临床
ROC曲线（G）及 C指数（H）；* 约0.05，** 约0.01，*** 约0.001。
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图 3 列线图构建及性能评估

注：A：基于 Enet[alpha=0.1]模型，整合年龄、性别、风险评分及临床分期，构建用于预测胃癌患者 1年、3年和 5年生存率的列线图；B：校准
曲线用于评估该列线图的预测效能；* 约0.05，** 约0.01，*** 约0.001。

A B

图 2 通过共识机器学习框架构建肥胖相关特征渊续冤

注：A：基于 58个肥胖相关预后基因构建肥胖相关特征，其中 Enet[alpha=0.1]模型在这 101种算法中获得最高 C指数；B、C：在 Enet[alpha=
0.1]模型下，TCGA数据集（B）和 GSE84437数据集（C）中高风险组与低风险组的总生存（OS）曲线；D、E：在 TCGA数据集中，基于 Enet[alpha=
0.1]模型并同时纳入年龄、性别、临床分期及风险评分，分别进行单因素（D）和多因素（E）Cox回归分析；F：基于 Enet[alpha=0.1]模型预测 TCGA
数据集中 1年、3年及 5年生存率的受试者工作特征（ROC）曲线；G、H：基于 Enet[alpha=0.1]模型，TCGA数据集中风险评分预测生存率的临床
ROC曲线（G）及 C指数（H）；* 约0.05，** 约0.01，*** 约0.001。
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2.5高、低风险组药物敏感性评估 比较了奥沙利铂

（ =1.8e-14，图 5A）、5-氟尿嘧啶（ =1.4e-0.9，图
5B）、紫杉醇（ =2.6e-0.9，图 5C）、吉西他滨（ =2.9e-
11，图 5D）、顺铂（ =3.8e-0.7，图 5E）及 KRAS
（G12C）抑制剂-12（ =5e-13，图 5F）在两组间的敏
感性，结果显示低风险组对上述药物的敏感性显著

低于高风险组，提示高风险患者可能更易获益于这

些化疗或靶向治疗。

2.6肥胖相关基因在胃癌细胞与正常细胞 mRNA表
达 与正常胃上皮细胞相比，胃癌细胞中 CARTPT
（ =0.0021，图 6A）和 APOE（ 约0.0001，图 6B）表达显
著上调，而 PDSS1表达显著下调（ =0.0422，图 6C）。

注：A：低风险组与高风险组肿瘤突变负荷（TMB）比较；B：TMB与风险评分的线性回归关系；C：低风险组与高风险组 TIDE评分比较。* 约
0.05，** 约0.01，*** 约0.001。

图 4 本模型在预测免疫治疗获益中的作用

A B C

A B C

注：高风险组患者对奥沙利铂（A）、5-氟尿嘧啶（B）、紫杉醇（C）、吉西他滨（D）、顺铂（E）及 KRAS（G12C）抑制剂-12（F）的敏感性更高。
图 5 高尧低风险组药物敏感性比较渊续冤

D E F
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图 6 CARTP渊A冤尧APOE渊B冤和 PDSS1渊C冤在正常胃上皮细胞渊GES1冤与胃癌细胞系渊HCG-27冤中的 mRNA 表达量比较
A B C

3讨论
近年来，肥胖与胃癌之间的关系受到越来越多

的关注。部分研究表明过度脂肪堆积常导致代谢紊

乱、类固醇激素产生改变及慢性亚临床炎症。这些

病理生理效应与肿瘤的发生与进展密切相关。目前，

晚期胃癌的治疗选择仍极为有限，这凸显出亟需先

进的方法学来准确评估该患者群体的临床特征、免

疫状态及潜在治疗获益[8, 9]。本研究基于 101种机器
学习模型，构建了肥胖相关基因特征，并按风险评分

将患者分为高风险组与低风险组，比较两组在预后、

免疫微环境及治疗响应上的差异，以期为胃癌的预

后评估和治疗决策提供参考。

在模型构建过程中，Enet[alpha=0.1]模型凭借最
高平均 C指数脱颖而出。在 TCGA和 GEO数据库
中，该模型均可显著区分高、低风险组，并在单因素

及多因素 Cox回归中保持独立预后价值。基于肥胖
相关基因特征，进一步揭示了高、低风险组免疫微环

境的显著差异。肥胖相关基因（如脂质代谢基因、炎

症因子基因）通过改变肿瘤微环境中的免疫细胞组

成和功能，促进免疫耐受。研究表明[10, 11]，肥胖患者

的胃癌微环境中细胞毒性免疫细胞（如 CD8+ T细
胞）的数量和功能被抑制，同时免疫抑制性调节性 T
细胞（Treg）显著增加，形成利于肿瘤逃逸的环境。另
外，肥胖相关基因通过改变免疫细胞的能量供应和

代谢途径影响其抗肿瘤功能。研究表明[12]，胃癌微环
境中脂质代谢重编程抑制了免疫细胞的活性，同时

肥胖相关基因（如脂肪因子基因）介导的代谢重编程

会直接调控肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）向促癌的 M2
型极化，促进血管生成和免疫逃逸。除此之外，部分

肥胖相关基因可能增强免疫检查点抑制剂的疗效，

形成“肥胖悖论”。一项动物实验发现，肥胖小鼠模

型中，尽管肿瘤生长加速，但对抗 PD-1 治疗的反
应显著增强，这与肿瘤内免疫相关基因高表达、细

胞毒性 T细胞浸润增加相关[13]。在治疗反应预测方
面，依据 TMB和 TIDE评分在免疫治疗中的预测意
义，开展了相关性分析[14, 15]。结果显示，高风险组 TMB
显著低于低风险组，且 TIDE评分显著升高，提示高
风险患者可能从免疫检查点抑制剂中获益较少。

而在化疗和靶向治疗方面，高风险组对大多数

胃癌常用化疗药物及 KRAS（G12C）抑制剂-12的敏
感性更高，表明该组患者更易从此类治疗中获益。本

研究强调肥胖相关基因表达差异在治疗决策中的参

考价值，有助于改善生存结局。既往研究表明，肥胖

相关基因对胃癌的化疗以及靶向治疗疗效有重要影

响，例如 FAM117B基因通过竞争性结合 KEAP1，激
活 NRF2通路，抑制化疗药物诱导的氧化应激损伤，
降低胃癌细胞对化疗药物的敏感性[16]。该通路在肥
胖患者中可能因脂代谢紊乱而进一步增强，导致化

疗耐药。另外，脂肪质量与肥胖相关蛋白（FTO）作为
RNA去甲基化酶，在胃癌中高表达。其通过表观遗
传调控促进肿瘤增殖和转移，并可能通过代谢重编

程（如脂质代谢）介导化疗抵抗[17]

在构建模型的 32 个基因中，着重关注了
CARTPT、APOE、SERPINE1、RBP4和 PDSS1这五个
与肥胖及胃癌预后关联最为显著的基因。已有研究

证实，SERPINE1和 RBP4在多种癌症中具有生物标
志物价值，并与肥胖及代谢综合征等病理生理状况

密切相关 [7, 18]，其高表达通常预示更差预后 [19, 20]；因
此，本研究未对其进行额外 qRT-PCR验证。APOE
在多种肿瘤中功能多样，对肥胖的影响各异，其不同

基因型（如 着2、着3和 着4等位基因）在肥胖背景下可
能对胃癌预后产生不同影响[21]。例如，APOE4基因
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型在肥胖早期可能通过调节炎症反应和神经元可塑

性等过程，影响胃癌的进展和预后[22]。此外，肥胖相

关的内脏脂肪分布和激素水平变化也可能通过

APOE介导的代谢途径影响胃癌患者的术后并发症
和生存率[23]。CARTPT编码调控食欲与饱腹感的神
经肽，PDSS1参与辅酶 Q生物合成[24]，但其在胃癌中
的功能研究甚少。

总之，本研究在胃癌细胞中验证了 CARTPT上
调与 APOE、PDSS1下调，未来仍需深入开展基础研
究以阐明其致瘤机制。
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