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［摘要］ 目的：本研究旨在分析脆性 X 智力低下 1（Fragile X Mental Retardation 1，FMR1）基因在胃癌

（gastric cancer ， GC）和相邻非癌组织中表达的差异，并探讨其与胃癌患者临床病理特征和预后的相关性，

分析了其可能调控的信号通路和在肿瘤微环境中的作用。方法：利用 TIMER2.0 工具对 FMR1 进行泛癌分

析。利用癌症基因组图谱（the cancer genome atlas ， TCGA）数据库探讨 FMR1 基因在胃癌及正常胃上皮组

织中的表达差异情况，并使用 qRT⁃PCR、免疫组化等对结果进行验证。采用 Kaplan⁃Meier Plottery 数据库进

行生存分析。使用 R 软件及临床样本评估胃癌患者中 FMR1 表达水平与临床病理因素的相关性。通过

TISIDB 数据库分析 FMR1 与胃癌肿瘤免疫浸润之间的关系。通过功能注释工具分析 FMR1 及其互作基因

的功能。结果：FMR1 在胃癌中的阳性表达率显著高于正常胃组织（P<0.001）；FMR1 高表达的胃癌患者总

体生存时间显著降低（P<0.05）；胃癌患者中 FMR1 的不同表达情况与其肿瘤微环境中多种免疫细胞的活

动相关（P<0.05）； FMR1 可能参与角蛋白丝、门控通道活动等过程，并与嗅觉传导、非洲锥虫病、过氧化物

酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator⁃activated receptor，PPAR）等通路相关；生物信息学和临床样本

分析结果表明 FMR1 的表达水平与胃癌患者的分期密切相关（P<0.05）。结论：FMR1 基因高水平表达与

胃癌患者的不良预后和免疫细胞浸润状况密切相关，其有望被确立为一种用于胃癌诊断和治疗的新型生物

标志物。

［关键词］ 胃癌；FMR1；免疫细胞浸润；预后；生物信息学；免疫组化

［中图分类号］ R735.2 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 2097-5953（2025）09-0691-11

Exploration of the perturbation of FMR1 in gastric cancer and the role in tumor 
microenvironment based on bioinformatics and clinical samples

HAN Yiqian1， HU Nan1，2， ZHOU Kangjie1，2， JIANG Weiwei1， ZHANG Miao2， MAO Chenxi2， WU Fenglei1，2 

（1. Lianyungang Clinical College of Nanjing Medical University， Lianyungang 222000， China；2. Lianyungang Clinical College of 

Xuzhou Medical University， Lianyungang 222000， China）

［Foundation Project］：This study was supported by Norman Bethune Medical Science Research Fund Project （KY2023⁃01⁃02）； 
Lianyungang Health Commission Project （QN202304）； Basic Research Plan Project of Lianyungang Science and Technology Bureau 
（JCYJ2307）； Key Project of Lianyungang Cancer Prevention and Treatment Technology Development Plan （ZD202302）； Excellent 
Talent Fund Project of Xuzhou Medical University Affiliated Hospital Science and Technology Development Fund （XYFY202329）
［Author］：HAN Yiqian， E⁃mail： Camillehan7@163.com.
［Correspondence to］：WU Fenglei， Ph.D.， Associate Chief Physician， E⁃mail：wufenglei1981@163.com.
Received： 2024⁃07⁃29  Revised： 2024⁃11⁃03  JHMU， 2025；31（9）：691⁃701

View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
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patients.And to analyze the potential signaling pathways regulated by FMR1 and its role in the tumor microenvironment. Methods： 
The TIMER2.0 tool was used to analyze FMR1 in the pan⁃cancer. The Cancer Genome Atlas （TCGA） database was used to ana⁃
lyze differences in the expression of the FMR1 gene between gastric cancer tissues and adjacent normal tissues， and the results 
were verified by qRT⁃PCR and immunohistochemistry. The Kaplan⁃Meier Plottery database was used for survival analysis. R soft⁃
ware and clinical samples were used to assess the correlation between FMR1 expression and clinical pathological factors in gastric 
cancer patients. The relationship between FMR1 and tumor immune infiltration in gastric cancer was analyzed through the TISIDB 
database. The function of FMR1 and its interacting genes was analyzed by functional annotation tools. Results： The positive ex⁃
pression rate of FMR1 in gastric cancer was significantly higher than in normal gastric tissue （P< 0.001）. Patients with high 
FMR1 expression had a significantly reduced overall survival time （P<0.05）. The varying expression of FMR1 in gastric cancer 
patients was associated with the activity of various immune cells in their tumor microenvironment （P< 0.05）. FMR1 may be in⁃
volved in processes such as keratin filament and gated channel activities， and was associated with pathways related to olfactory sig⁃
nal transduction， African sleeping sickness， and PPAR signaling. Bioinformatics and clinical sample analysis indicated that the ex⁃
pression level of FMR1 was closely related to the staging of gastric cancer patients （P<0.05）. Conclusion： The high expression 
level of the FMR1 gene is closely associated with poor prognosis and immune cell infiltration in gastric cancer patients， suggesting 
its potential to be established as a novel biomarker for the diagnosis and treatment of gastric cancer.

［Key words］ Gastric cancer； FMR1； Immune cell infiltration； Prognosis； Bioinformatics； Immunohistochemistry

胃癌是全球最普遍的恶性肿瘤之一，每年新增

病例超过一百万例［1］，占所有癌症诊断的 5.6%［2］。

目前，胃癌早期治疗的主要手段是手术治疗，但由

于其起病隐匿、临床表现缺乏特异性，早期胃癌通

常症状较轻或者无症状，因此胃癌患者确诊时已是

晚期，从而导致胃癌的治疗困难。尽管目前已有对

胃癌发病机制的大量研究，但探究细胞内分子异常

表达、识别特异性分子标志物和治疗靶点对于胃癌

患者的早期诊断和治疗仍然至关重要。迄今为止，

靶向治疗已成为携带致癌驱动突变基因的癌症患

者的一线治疗方法。大量研究表明，多靶点治疗在

治疗癌症方面优于单药治疗［3］，所以有必要确定更

多的药物分子靶点来优化联合治疗策略并改善胃

癌治疗。

脆性 X 智力低下 1 基因（Fragile X Mental Re⁃
tardation 1，FMR1）是脆性 X 相关（FXR）基因家族

成员之一，它于 1991 年首次被发现。FMR1 是一个

高度保守的基因，它位于 X 染色体长臂（Xq27.3），

全长 40 kb，包含 17 个外显子。其产生的约 4 kb 的

mRNA 编码一种最大长度为 632 个氨基酸、相对分

子质量为 69 kd 的蛋白质，称为脆性 X 智力低下蛋

白（fragile X mental retardation protein ，FMRP） ［4］。

FMRP 是 具 有 代 表 性 的 RNA 结 合 蛋 白

（RNA⁃binding protein， RBP），目前对 FMRP 的相

关研究主要集中在神经科学领域，研究证明 FMRP
的缺失会导致脆性 X 综合征（fragile X syndrome， 
FXS），这是遗传性智力残疾和综合征型自闭症的

最常见形式。尽管 FMRP 在大脑中的作用已经得

到了很好的证实，但研究证明，该蛋白的表达是普

遍存在的，其除了对中枢神经系统的影响外，在其

他器官和疾病中也发挥重要作用［4］。此前已报道其

与结直肠癌［5］、肝癌［6］、乳腺癌［7］、胶质瘤［8］等恶性肿

瘤息息相关，参与癌症发病、进展和转移相关的不

同分子机制。深入研究 FMR1 在肿瘤生物学过程

中的调控机制，对于临床上实施针对 FMR1 的靶向

治疗策略至关重要。然而，目前国内外关于 FMR1
在胃癌中的表达及其意义仍不清楚。

在过去十年中，新一代测序技术的出现和癌症

基因组图谱（The Cancer Genome Atlas ， TCGA）数

据集的发布使得常见癌症的基因组和转录组数据

可以公开获取，这非常适合通过精准医学领域的全

癌分析来分析和揭示潜在生物标志物的预后和预

测价值［9］。因此，为了探讨 FMR1 在胃癌发生和进

展中的作用，本研究基于生物信息学和临床样本分

析该基因在胃癌及癌旁组织中的表达差异，预测其

对胃癌预后的价值及其可能的作用机制，探讨其与

胃癌发生、发展的关系及临床意义，以期让更多患

者受益。

1 资料与方法  
1.1　一般材料　

1.1.1　TCGA 数据库中的 STAD FMR1 RNA⁃Seq
表达数据及临床信息　TCGA（https：//portal.gdc.
cancer.gov/）数据库是一个公共数据库，从 TCGA
官网下载 375 个胃癌和 32 个癌旁正常组织中的

FMR1 表达数据。所选样本来自 TCGA STAD 项

目 的 3 级  HTSeq⁃FPKM（Fragments Per Kilobase 
per Million） 格式的  RNA⁃seq 数据和临床数据（包

括年龄、性别、分级、TNM 分期等）。其中，FPKM
格式的 RNA⁃seq 数据转换为 TPM（Transcripts Per 
Million reads）格式并通过 log2 转换进行分析。显著
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性标记为：ns，P≥0.05； *P<0.05； **P<0.01； ***P<
0.001； ****P<0.000 1。 使 用 R 软 件 包  limma/gg⁃
plot2/ ggpubr对标准化后的数据进行 FMR1 差异表

达分析并通过箱式图进行展示。另外，使用 TIM ⁃
ER2.0 数据库（http：//timer.cistrome.org）进行目标

基因在泛癌中的差异分析，探索人类癌症和匹配的

正常组织之间 FMR1 的表达水平［10］。

1.1.2　胃癌组织样本收集及一般资料　收集我院

2020 年至 2023 年存档的胃癌组织和对应的癌旁正

常组织 78 对用于免疫组化实验，所有胃癌标本均经

本院病理科证实且临床病例资料完整。本研究经

我院伦理委员会批准（批件号：LW⁃20240903002⁃01）。
1.1.3　 仪 器 与 试 剂　 购 自 德 国  LEICA 公 司 的

RMB235 型轮转式切片机，购自日本 OLYMPUS 
公司的 CX22 显微镜，购自上海一恒科学仪器有限

公司的细胞培养箱，购自海信容声冰箱有限公司的

4 ℃ 冰箱以及来自我院病理科的 Toup View 3.7 采
图系统  ［11］。兔抗人 FMR1 多克隆抗体（50 µL，1 
000 µg/mL，批号：13755⁃1⁃AP）、免疫显色试剂盒均

购自  Proteintech 公司。细胞培养液、胰酶均购自江

苏凯基生物技术股份有限公司，RNA 提取试剂盒购

自江苏康为世纪生物科技股份有限公司。

1.2　方法　

1.2.1　目标基因的差异分析和差异基因的富集分

析　根据 FMR1 的表达量对样本进行分组，基于

FMR1 的中值表达，将样本分为 FMR1 高和低表达

组，差异表达基因的阈值设为 log|fold⁃change|>1 和

P<0.05，得到显著共表达的基因，ggplot2R 包对热

图进行可视化。通过基因本体（Gene Ontology， 
GO）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclo⁃
pedia of Genes and Genomes， KEGG）富集分析和

基 因 集 富 集 分 析（Gene Set Enrichment Analysis，
GSEA）分析共表达基因在通路上的表达情况。富

集结果的 FDR 阈值设置为 0.05， ClusterProfiler 包
执行，ggplot2R 包进行可视化。

1.2.2　 基 因 表 达 与 胃 癌 预 后 的 关 系　 运 用  
Kaplan⁃Meier Plottery 数据库（http：//kmplot. com/
analysis/）分析胃癌基因芯片数据，筛选 FMR1 基

因，使用 Log⁃rank 检验来研究 FMR1 在胃癌患者中

的 预 后 价 值 。 使 用 Kaplan⁃Meier 绘 图 工 具 中 的

GSE62254 数据集，根据胃癌组织中 FMR1 基因表

达水平的中位数进行高表达和低表达 FMR1 基因

分组。使用自动选择的最佳截断值（auto select best 
cutoff）分析 FMR1 对胃癌患者的总生存期（overall 
survival， OS）的影响。

1.2.3　免疫相关细胞浸润的评估　使用 CIBER⁃
SORT 包进行肿瘤免疫浸润分析，通过 ggpubr 包将

FMR1 高低表达组之间免疫细胞的丰度进行可视

化 ，展示为箱线图。通过棒状图和散点图分析

FMR1 与不同免疫细胞含量之间的相关性。

1.2.4　临床病理特征相关性分析　利用 Perl软件及

R 语言中的 Limma 和 ggpubr 包，对从 TCGA 获取的

375 例胃癌样本的转录组数据和临床数据进行合并

处理，并将 FMR1 表达与年龄、性别、肿瘤分级、肿

瘤分期、TNM 分期这 5 项临床指标进行分析。

1.2.5　细胞培养　在细胞培养过程中，采用了胃癌

细胞株 SGC⁃7901、MGC⁃823、AGS 以及人正常胃

上皮细胞株 GES⁃1，细胞培养于含 10% 胎牛血清、

100 U/mL 青霉素和链霉素的 RPMI 1640 培养基

中 ，并置于细胞培养箱中培养。待细胞密度达

80%~90% 时，通过胰酶消化更换培养基传代［12］。

1.2.6　总 RNA 提取及 qRT⁃PCR　使用离心柱式提

取总 RNA，反转录获得互补 DNA（cDNA），并通过

实时定量聚合酶链反应（ qRT ⁃ PCR） 获得表达数

据［13］。所有细胞系均采用 GAPDH 作为内参。

1.2.7　免疫组织化学染色　采用免疫组化 SP 两步

法进行染色，并于 DAB 显色、乙醇脱水、中性树胶封

固后镜下观察并拍照［14］。染色结果判读：FMR1 阳

性染色主要集中在细胞质中。根据阳性细胞百分

比进行计分：≤5% 计为 0 分，6%~25% 计为 1 分，

26%~50% 计为 2 分，51%~75% 计为 3 分，超过

75% 计为 4 分。根据阳性细胞的染色强度进行计

分：未着色计为 0 分，淡黄色计为 1 分，棕黄色计为 2
分，棕褐色计为 3 分。最终得分通过将上述两项结

果相乘得到：≤2 分被定义为阴性表达，>2 分被定

义为阳性表达。

1.2.8　统计学分析　统计学分析采用 SPSS 27.0 软
件进行，计数资料使用卡方检验法处理，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　FMR1 在泛癌中的表达分析　

与 正 常 样 本 相 比 ，FMR1 表 达 在 胆 管 癌

（CHOL，P<0.001）、结肠腺癌（COAD，P<0.001）、

食管癌（ESCA，P<0.001）、头颈鳞癌（HNSC，P<
0.001）、肺鳞状细胞癌（LUSC，P<0.05）、肝细胞癌

（LIHC，P<0.001）、胃癌（STAD，P<0.001）中显著

上调，在多形性胶质母细胞瘤（GBM，P<0.05）、肾

透明细胞癌（KIRC，P<0.001）、肾乳头状癌（KIRP，

P<0.001）、前列腺腺癌（PRAD，P<0.001）、子宫内

膜癌（UCEC，P<0.001）五种肿瘤类型中低表达，然
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而，在膀胱癌（BLCA）、乳腺癌（BRCA）、宫颈鳞癌

（CESC）、肾嫌色细胞癌（KICH）、肺腺癌（LUAD）、

胰 腺 癌（PAAD）、肾 上 腺 癌（PCPG）、直 肠 癌

（READ）和甲状腺癌（THCA）及其正常组织中的表

达无明显差异，这可能是由于不同的致瘤机制所

致。另外，FMR1 mRNA 的表达与人乳头瘤病毒

（HPV）相关的 HNSC 和皮肤黑色素瘤（SKCM）的

转 移 呈 显 著 正 相 关（P<0.001）（图  1）。  这 表 明

FMR1 可能在多种癌症的发生发展中发挥着重要

作用。

2.2　胃癌组织中 FMR1 的表达　

通 过 R 软 件（https：//www. r⁃project. org） 对
TCGA 数据集进行分析。未配对的样本数据分析

结果表明，相较于正常组织，胃癌组织中 FMR1 的

mRNA 表达水平显著上调（P<0.001）（图  2A）。配

对的数据分析结果表明，相较于正常组织，胃癌组

织中 FMR1 的 mRNA 表达水平显著上调（P<0.01）
（图  2 B）。 为 了 确 认 数 据 库 分 析 结 果 ，进 行 了

qRT⁃PCR 和免疫组织化学染色（IHC）。qRT⁃PCR
显示，人胃癌细胞系（AGS，SGC⁃7901，MGC⁃823）
中 FMR1 mRNA 的表达水平显著高于人正常胃上

皮细胞（GES⁃1）（P<0.001）（图  3）。免疫组化结果

证明，FMR1 的蛋白表达水平在胃癌组织中高表达，

且差异具有统计学意义（χ2=6.915，P=0.009）（图  4
和表  1）。以上结果均提示 FMR1 表达水平的升高

可能与胃癌的发生有关。

图 1　FMR1 在泛癌中的差异表达

Fig 1　Differential expression of FMR1 in pan‑cancer

**P<0.01，***P<0.001
A：FMR1 在 TCGA 数据库胃癌非配对样本中的差异表达；B： FMR1 在 TCGA 数据库胃癌配对样本中的差异表达

图 2　FMR1 在胃癌中的差异表达

Fig 2　Differential expression of FMR1 in gastric cancer
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2.3　胃癌中FMR1表达水平与临床病理特征的关系　

在生物信息学分析中，FMR1 在胃癌中的表达

水平与胃癌患者临床病理特征比较的结果显示，

FMR1 表达与年龄和 T 分期显著正相关（P<0.05）
（图  5 A，B），而其他临床指标没有统计学意义（图  

5C，D，E，F，G）。通过免疫组化结果分析 FMR1 的

表达与胃癌临床病理特征之间的关系，结果表明，

在 胃 癌 中 FMR1 表 达 与 患 者 淋 巴 结 转 移 、临 床

TNM 分期有关（P<0.05），与年龄、性别、分化程

 **P<0.01，****P<0.0001
图 3　正常细胞系与胃癌细胞系中 FMR1 mRNA 的表达水

平

Fig 3　Expression levels of FMR1 mRNA in normal cell 
lines and gastric cancer cell lines

A：FMRP 在胃癌组织中表达；B：FMRP 在癌旁组织中表达

图 4　FMRP 在胃癌组织和癌旁组织中的表达（SP，×200）
Fig 4　Expression of FMRP in gastric cancer tissues and adjacent tissues （SP， ×200）

表 1 胃癌组织与癌旁组织中 FMRP 表达阳性率的比较

Tab 1 Comparison of the positive rate of FMRP expression 

in gastric cancer tissues and adjacent tissues

类型

胃癌组织

癌旁组织

χ2

P

FMRP
72（92%）

67（86%）

6.915
0.009

表 2 FMRP 表达与临床病理特征的关系

Tab 2 Relationship between FMRP expression and clinic 

opathological features

临床病理特征

年龄（岁）

≥65
<65
性别

男

女

分化程度

低

中

高

浸润程度

黏膜层

肌层

浆膜层

淋巴结转移

有

无

TNM 分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

肿瘤大小（cm）

≥5
<5

例数

47
31

62
16

32
42
4

2
17
59

59
19

8
27
35
8

25
53

FMRP
+/例

45
27

57
15

28
40
4

2
14
56

57
15

5
25
34
8

24
48

P

0.161

0.808

0.390

0.212

0.012

0.008

0.401
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度 、浸 润 程 度 、肿 瘤 直 径 无 显 著 相 关 性（P> 0.05）（表 2）。

2.4　FMR1 高表达的患者比低表达的患者具有更

差的预后　

FMR1 表达与胃癌患者预后的关系可以利用

OS 进行检验［15］。研究结果表明，在胃癌患者中，相

较于 FMR1 低表达组，FMR1 高表达组的患者总体

生存率明显更低，且这一差异具有统计学意义（风

险比（HR）=1.54，95% 置信区间（CI）：1.07⁃2.21，P
=0.019）（图  6）。表明高表达的 FMR1 与胃癌患者

的不良临床结果密切相关，FMR1 可以作为 GC 的

预后标志物。

2.5　FMR1 的差异基因分析与富集分析　

根据 FMR1 高低表达分组进行差异基因分析，

并显示与 FMR1 呈正负相关的前 100 个基因（图  
7）。GO 富集的主要功能途径为“中间丝细胞骨架

组织”、“角蛋白丝”、“细胞顶端”、“门控通道活动”、

“皮肤表皮的结构成分”、“类异戊二烯结合”（图  
8A，B）。在 KEGG 富集中主要的富集途径为  “嗅觉

传 导 ”、“ 非 洲 锥 虫 病 ” 、“PPAR（peroxisome 
proliferator⁃activated receptor，过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体）信 号 通 路 ”，而 在 GABA 能 突 触

（gamma⁃aminobutyric acid⁃ergic synapse，γ⁃氨 基 丁

酸 能 突 触）、JAK⁃STAT（janus kinase⁃signal trans⁃
ducer and activator of transcription pathway， janus 激
酶⁃信号转导及转录激活因子途径）等信号通路的富

集程度较上述通路低（图  9A，B）。在 GSEA 富集分

析中，当富集的基因集来自 KEGG 数据库时，显示

“嗅觉传导通路”在目标基因的高表达组中是活跃

的，“花生四烯酸代谢”、“补血和凝血级联反应”、

“ 细 胞 色 素 P450 对 外 源 性 药 物 的 代 谢 作 用 ”、

“PPAR 信号通路”在目标基因的低表达组中是活跃

A：FMR1 的表达水平与年龄之间的关系；B： FMR1 的表达水平与 T 分期之间的关系；C： FMR1 的表达水平与性别之间的关系；D： FMR1 的

表达水平与分级之间的关系；E： FMR1 的表达水平与分期之间的关系；F： FMR1 的表达水平与 N 分期之间的关系；G： FMR1 的表达水平与

M 分期之间的关系

图 5　胃癌组织中 FMR1 的表达水平与临床特征之间的关系

Fig 5　Relationship between FMR1 expression level and clinical features in gastric cancer tissues

图 6　FMR1 表达水平与胃癌患者预后的关系

Fig 6　Relationship between FMR1 expression level and 
prognosis of gastric cancer patients
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的；当富集的基因集来自 GO 数据库时，显示“气味

分子结合”、“嗅觉受体活性”等功能在目标基因的

高表达组中是活跃的，“脂肪酶的调控”、“呼吸链复

合物”、“单羧酸结合”等功能在目标基因的低表达

组 中 是 活 跃 的（图  10）。 表 明 这 些 途 径 可 能 与

FMR1 相关基因的调节有关。

图 7　FMR1 差异表达基因

Fig 7　Different genes correlated with high and low expression Levels of FMR1 

A：柱状图；B：气泡图

图 8　FMR1 的 GO 富集分析

Fig 8　GO enrichment analysis of FMR1
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2.6　FMR1 在胃癌免疫浸润中的作用　

图  11A 和图  11B 显示，幼稚 B 细胞、活化 CD4
阳性记忆 T 细胞、滤泡辅助性 T 细胞、Tregs（regula⁃
tory T cells，调节性 T 细胞）、静息 NK 细胞（resting 
natural killer cells，静息自然杀伤细胞）、活化 NK 细

胞（activated natural killer cells，活 化 自 然 杀 伤 细

胞）、单核细胞、M1 巨噬细胞与 FMR1 的表达显著

相关（P<0.05）。针对与 FMR1 的表达显著相关的

免疫细胞绘制相关性的散点图，进一步证明活化

CD4 阳性记忆 T 细胞（R=0.28， P=3.1e⁃05）、滤泡辅

助性 T 细胞（R=0.18， P=0.007 3）、静息 NK 细胞

（R=0.23， P=0.000 71）、M1 巨噬细胞（R=0.21， P

A：柱状图；B：气泡图

图 9　FMR1 的 KEGG 富集分析

Fig 9　KEGG enrichment analysis of FMR1

A：GSEA⁃KEGG； B：GSEA⁃GO
图 10　FMR1 的 GSEA 富集分析

Fig 10　GSEA enrichment analysis of FMR1
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=0.002 1）与 FMR1 表达呈正相关（图  11C，D，E，

F），γ⁃δT 细胞（R=0.14， P=0.038）、幼稚 B 细胞（R

=−0.15， P=0.029）、Tregs（R=−0.23， P=0.000 
63）、活化 NK 细胞（R=−0.2， P=0.003 2）、单核细

胞（R= − 0.33， P=9.2e⁃07）与 FMR1 表达呈负相关

（图  11G，H，I，J，K）。因此，推测 FMR1 可能通过免

疫细胞影响胃癌的发生、发展。

3 讨论  
近年来越来越多的报道证实 FMR1 在实体肿

瘤的起源和演进过程中发挥着举足轻重的作用，在

肿瘤患者体内，FMR1 基因通过多种复杂的分子调

控网络与信号传导途径有力地驱动了肿瘤细胞增

殖、分化、侵袭和转移的能力，进而与肿瘤的进展和

耐药性以及患者的预后密切相关。将 FMR1 基因

作为靶点指导肿瘤治疗的临床前研究目前取得了

一些初步的成果。

本研究借助 TCGA 数据库资源，深入探讨了胃

癌组织相较于其毗邻正常组织间 FMR1 mRNA 表

达水平的差异，并采用 qRT⁃PCR 方法进行实验验

证。同时，收集临床组织样本，通过免疫组化染色

对其蛋白表达差异进行了进一步验证。说明通过

FMR1 表达水平能够很好地区分肿瘤和正常组织，

FMR1 可能是一个具有潜力的生物标志物，能够用

于胃癌的早期诊断。深入的生存分析和预后评估

显示， FMR1 有可能成为胃癌患者预后不良的分子

诊断标志物。另外，公共数据库和临床数据分析也

共同证明，胃癌组织中 FMR1 表达水平与 TNM 分

期显著相关。

肿瘤免疫在肿瘤的起源、演进、复发及转归中

的作用不可替代，近年来，针对肿瘤免疫机制开发

的治疗策略，即肿瘤免疫治疗，已成为抗击肿瘤的

新兴支柱［16］。宿主免疫系统决定肿瘤进展的命运，

利用患者自身的免疫系统来对抗恶性肿瘤成为一

种有前景的治疗选择［17］。肿瘤细胞的恶性生物学

行为受到多方面的影响，包括肿瘤细胞内部的分子

A：FMR1 表达水平与胃癌 22 种免疫细胞丰度相关性的箱型图；B： FMR1 表达水平与胃癌 22 种免疫细胞丰度相关性的棒状图；C： FMR1 表

达水平与活化 CD4 阳性记忆 T 细胞的相关性；D： FMR1 表达水平与滤泡辅助性 T 细胞的相关性；E： FMR1 表达水平与静息 NK 细胞的相关

性；F： FMR1 表达水平与 M1 巨噬细胞的相关性；G： FMR1 表达水平与 γ⁃δT 细胞的相关性；H： FMR1 表达水平与幼稚 B 细胞的相关性；I： 
FMR1 表达水平与 Tregs的相关性；J： FMR1 表达水平与活化 NK 细胞的相关性；K： FMR1 表达水平与单核细胞的相关性

图 11　FMR1 表达水平与胃癌肿瘤免疫浸润水平的相关性

Fig 11　Correlation between FMR1 expression level and tumor immune invasion level of gastric cancer
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事 件 以 及 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment，
TME）的生物学特性，另外二者的相互作用也可以

共同促进这些恶性特性的形成［18］。受内在致癌机

制和表观遗传修饰调控的肿瘤微环境已成为近年

来的研究热点，TME 的特征包括缺氧、代谢失调和

免疫抑制［19］，它能够通过多种复杂的机制打破机体

对肿瘤免疫监视和免疫耐受之间的平衡，进而为肿

瘤的生长提供有利条件［20］。近年来，基于 TME 免

疫抑制活性的抑制和靶向治疗引起了广泛的关注。

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes，
TILs）是 TME 的重要组成部分，主要包括 T 细胞、B
细胞和 NK 细胞。近年来，TILs 在肿瘤过继免疫治

疗中得到了广泛的应用，研究显示 TILs的高度浸润

不仅反映了宿主体内具有强有力的抗肿瘤免疫反

应，还预示着患者的预后情况较为乐观［21］。本研究

发现，胃癌患者体内 FMR1 高表达时，幼稚 B 细胞、

Tregs、活化 NK 细胞和单核细胞浸润丰度较低，这

与患者不良预后相关，同之前观察到的 FMR1 高表

达患者总体生存率低的分析结果相吻合。若以

FMR1 为治疗靶点，不仅可以延长胃癌患者的总生

存期，亦有利于胃癌患者的过继免疫治疗。有报道

表明，肿瘤浸润性 FoxP 3+ Tregs 细胞与结直肠癌、

头颈部癌和食管癌的良好预后相关［22］。本研究发

现高丰度的 Tregs 浸润与胃癌的较好预后相关，进

一步证实了 Tregs 浸润丰度与肿瘤预后之间的关

系。Ishigami等［23］的研究显示，相较于低密度的 NK
细胞，胃癌患者中高密度的 NK 细胞与更好的预后

相关，与本文的研究结果具有一致性。尽管已经初

步探索了免疫细胞在 FMR1 的影响下与胃癌预后

之间的关系，但未来仍需进一步研究不同类型免疫

细胞在胃癌发病及预后中作用的机制。

富集分析结果提示 FMR1 与生物体内多种功

能和通路相关。其中，FMR1 在胃癌中与“角蛋白

丝”功能相关，上皮细胞可以根据细胞角蛋白表达

进行分类，由于角蛋白的表达在不同的上皮细胞中

差异很大，且当上皮发生恶性转化时，其角蛋白谱

通常保持不变，因此，它们已被广泛用于各种癌的

指纹图谱［24］。胃癌中 FMR1 还与“门控通道活动”

功能相关，许多肿瘤都与跨细胞膜离子通道功能异

常有关，例如 Kv2.1 就是髓母细胞瘤细胞中促凋亡

的 K+通道［25］，然而，胃癌患者体内离子通道所涉及

的具体生物学功能仍需进一步探索。另外，自 20 世

纪 90 年代首次发现以来，PPAR 信号通路受到了研

究者的广泛关注，随着研究人员的不断探索，已经

确定 PPAR 信号通路在细胞分化、炎症、糖脂代谢、

免疫调节和肿瘤发生中发挥着至关重要的作用，许

多研究表明，PPAR 信号通路的异常调控通常伴随

着各种癌症的发生、发展［26］，本文证明的胃癌中

FMR1 与“PPAR 信号通路”的相关性也支持了这一

点，二者作用的具体分子机制仍需进一步探索。

综上所述，本研究利用生物信息学和临床样本

证明 FMR1 不仅在胃癌诊断及预后评估中发挥着

关键作用，而且还参与了胃癌的免疫调节。因此，

FMR1 有潜力成为胃癌的生物标志物和治疗靶点。

对 FMR1 功能的探索为深入理解胃癌的发病机制

以及其在免疫和靶向治疗中的作用提供了新的

思路。

然而，本研究也存在一定的局限性，所使用的

生物信息学分析数据和临床样本均来自公共数据

库，且均为回顾性研究。今后需要进行前瞻性和深

入的研究，以探索其分子机制，并进行大量的临床

试验来验证其安全性和有效性，从而为临床提供新

的分子靶点。
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