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摘 要 背景与目的：结直肠癌 （CRC） 是全球第三大最常诊断的恶性肿瘤和第二大癌症死亡原因。最新指南

推荐所有的 CRC 患者需要进行微卫星不稳定 （MSI） 的检测。MSI 患者往往具有错配修复蛋白缺失

（dMMR）。MSI/dMMR状态已被用作生物标志物预测对免疫治疗的有利反应和预后。然而MSI特征基因

及其与肿瘤浸润的免疫细胞的关系未进行阐述。因此本研究通过使用机器学习的方式发掘CRC中新型

的MSI特征基因，并且验证其的诊断价值及其与免疫细胞浸润的关系。

方法：按照纳入排除标准，将GEO数据库中GSE39582数据集作为训练集，将TCGA数据库中COAD数

据集作为外部验证集。使用机器学习的方法 （LASSO回归、SVM-RFE算法），在GSE39582结直肠癌数

据集中筛选MSI特征基因，并在TCGA结直肠癌数据中进行验证。采用受试者工作特征（ROC）曲线和

曲线下面积（AUC）评价基因对MSI的诊断效能。CIBERSORT算法评估肿瘤样本浸润的免疫细胞成分，

Spearman相关性分析验证MSI特征基因和免疫细胞的关系。

结果：训练集共纳入 536 例 CRC 患者，其中高频 MSI （MSI-H） 77 例 （14.37%）。在验证集中，共计

389 例CRC患者，其中MSI-H 67例 （17.22%）。基线资料分析显示，MSI-H/dMMR CRC的 TNM分期存活

率优于低频MSI （MSI-L） 或微卫星稳定 （MSS） /错配蛋白完整 （pMMR） CRC （P<0.05）。在GSE39582

数据集中，LASSO回归筛选MSI特征基因21个，SVM-RFE算法筛选基因6个，结合两种算法确定MSI

特征基因为 EIF5A、CXCL13、HNRNPL、HOXC6、RPL22L1、Y16709。在 TCGA 数据库中进一步验证

MSI特征基因的诊断效能，研究发现EIF5A的诊断效能最高。在训练集和验证集中，EIF5A的AUC值分

别为0.922和 0.805。同时，Spearman相关性分析发现，EIF5A主要与CD8+T细胞，活化的树突状细胞，

辅助性T细胞，M1型巨噬细胞，γδT细胞，中性粒细胞成正相关；与CD4+记忆性T细胞，M2型巨噬细

胞，静止树突状细胞，嗜酸性粒细胞，调节性T细胞呈负相关。

结论：CRC的新型MSI特征基因分析结果表明，EIF5A对CRC MSI的诊断具有较好的诊断作用和临床价

值，同时提示EIF5A与免疫细胞及免疫微环境相关。因此，EIF5A可能成为免疫检查点治疗的新型标

志物。
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Abstract Background and Aims: Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed malignancy

and the second leading cause of cancer death worldwide. The latest guidelines recommend that all CRC

patients need to be tested for microsatellite instability (MSI). MSI patients often have deficient mismatch

repair (dMMR). The MSI/dMMR has been used as a biomarker for predicting the favorable response to

immunotherapy and prognosis of patients. However, MSI signature genes and their relationship to tumor-

infiltrating immune cells have not been fully described. Therefore, this study was conducted to discover

novel MSI signature genes in CRC through machine learning and verify their diagnostic values and

relationships with immune cell infiltration.

Methods: According to the inclusion and exclusion criteria, the GSE39582 dataset in GEO database was

used as the training set, and the COAD dataset in TCGA database was used as the external validation set.

Using machine learning methods (LASSO regression and SVM-RFE algorithm), MSI signature genes

were screened in the GSE39582 CRC data set and validated in the TCGA COAD dataset. Receiver

operating characteristic (ROC) curve and area under the curve (AUC) were used to evaluate the

diagnostic performance of genes for MSI. The CIBERSORT algorithm evaluated each sample's immune

infiltrating cell components, and Spearman correlation analysis was used to verify the relationship

between MSI signature genes and immune cells.

Results: A total of 536 CRC patients were included in training set, of which 77 cases (for 14.37%) were

high microsatellite instability (MSI-H). In validation set, there were a total of 389 CRC patients, of

which 67 cases (17.22%) were MSI-H. The baseline data analysis showed that the TNM profiles and

survival rates in MSI-H/dMMR CRC were superior to those in low microsatellite instability (MSI-L) or

microsatellite stable (MSS)/proficient mismatch repair (pMMR) CRC (P<0.05). In GSE39582 dataset,

21 MSI signature genes were screened by LASSO regression, and 6 genes were screened by SVM-RFE

algorithm. The MSI signature genes were identified as EIF5A, CXCL13, HNRNPL, HOXC6, RPL22L1,

and Y16709 by combining the two algorithms. The diagnostic efficacy of MSI signature genes was

further verified in TCGA database, and EIF5A was found to have the highest diagnostic efficacy. The

AUC values for EIF5A in training and validation sets were 0.922 and 0.805, respectively. At the same

time, Spearman correlation analysis found that EIF5A was mainly positively correlated with CD8+ T

cells, activated dendritic cells, helper T cells, M1 macrophages, γδ T cells, and neutrophils; it was

negatively correlated with CD4+ memory T cells, M2 macrophages, quiescent dendritic cells,

eosinophils, and regulatory T cells.

Conclusion: Analysis of novel MSI signature genes in CRC shows that EIF5A has a good diagnostic

performance and clinical value for CRC MSI status. It is also associated with immune cells and immune

microenvironment. Thus, EIF5A may become a new marker for immune checkpoint therapy.

Key words Colorectal Neoplasms; Microsatellite Instability; DNA Mismatch Repair; Lymphocytes, Tumor-Infiltrating; Machine

Learning

CLCCLC numbenumberr: R735.3

流 行 病 学 研 究 表 明 ， 结 直 肠 癌 （colorectal

cancer，CRC） 作为全球发病率排第 2 位、致死率

排第3位的肿瘤，已经成为威胁人类健康的重要疾

病之一[1]。目前，我国结直肠癌的发病率在常见恶

性肿瘤中排第 3 位、病死率排第 5 位[2]。各大指南

推荐所有的 CRC 患者需要检测微卫星状态，以完

善患者的临床诊断，治疗指导和预后评估[3]。微卫

星广泛存在于原核及真核生物基因组中，具有较

高的遗传稳定性，但在错配修复基因功能发生异

常时，子代细胞微卫星的重复核苷酸数量可以增

多或减少，从而导致微卫星的长度不再保持一致，

这种现象称微卫星不稳定 （microsatellite instability，

MSI）。 而 一 种 或 多 种 错 配 修 复 蛋 白 的 缺 失

（deficient mismatch repair，dMMR） 往往会导致高频

MSI （MSI-H） [4]。此外，有文献[5]报道错配修复蛋

白的免疫组化检测与MSI的 PCR检测结果具有高度

的一致性，因此，本研究将 MSI-H/dMMR 作为相似

的一组进行分析。随着免疫治疗的兴起，尤其是

抗PD-1/PD-L1药物的实体肿瘤的治疗出现了新的转

机。PD-1/PD-L1是肿瘤细胞进行免疫逃逸的重要分

子通路，抗PD-1/PD-L1可以明显增强肿瘤浸润免疫

细胞的杀伤能力[6]。但是，由于 PD-1/PD-L1 的表达

量低而使得 CRC 的免疫治疗受到了极大的限制。

目前，CRC 的免疫治疗现在主要适用于 MSI-H/

dMMR的患者[7-8]。目前MSI-H和免疫检查点治疗的

内在机制研究开展较少，而除了错配修复蛋白基

因的研究外，关于结直肠癌MSI特征基因也未得到

深入广泛的研究。本研究的目的是使用机器学习

筛选MSI诊断效率最高的基因，并且研究基因和肿

瘤免疫微环境的相关性。

随着机器学习和人工智能在医学领域的广泛

运用，病理辅助诊断[9]、疾病精确诊断[10]和个性化

治疗[11]已逐渐在临床上得以实现。同时二代测序

技术为 CRC 患者精准治疗提供了极大的便利。因

此，本研究的主要目的是，使用机器学习和数据

库验证分析等方法在 CRC 患者测序数据中，发掘

新型的MSI特征基因，为临床研究和应用提供新的

线索和方向。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究对象为临床确诊的 CRC 患者人群。研究

对象的纳入标准为：⑴ 年龄≥18 周岁；⑵ 已知微

卫星状态或错配修复基因缺失情况的患者；⑶ 测

序数据完整的患者 （基因二代测序或者组织芯

片）。 排 除 标 准 为 ：⑴ 合 并 其 他 肿 瘤 的 患 者 ；

⑵ 生存时间少于 30 d 的患者；⑶ 未采取手术治疗

而无法获取大体病理资料的患者。该研究已通过

中国人民解放军南部战区空军医院审核批准。

1.2 数据收集

在 GEO 官 网 （https://www. ncbi. nlm. nih. gov/geo）

下载 CRC 完整测序数据 GSE39582，在 TCGA 官网

（https://portal. gdc. cancer. gov） 下 载 CRC 测 序 数 据

TCGA-COAD。由于 GSE39582 的 CRC 样本量较大，

因此本研究将 GSE39582 作为训练集，将 TCGA-

COAD 作为外部验证集。此外，使用 Linear Models

for Microarray Data （LIMMA） 包 中

normalizeBetweenArrays 函数对数据进行标准化处理，

通过SVA包中的Combat 函数去除2个数据集的批次

效应。

1.3 研究对象分组

按照微卫星状态或者错配修复基因的表达水

平，本研究分别将 GSE39582 和 TCGA-COAD 数据集

中的患者分为MSI-H/dMMR组和低频度MSI（MSI-L）

或 微 卫 星 稳 定 （MSS） /错 配 蛋 白 完 整 （pMMR）

组 。 本 研 究 把 MSI-L-MSS/pMMR 组 作 为 对 照 组 ，

MSI-H/dMMR 组作为观察组。使用 LIMMA 包对差异

基因进行筛选，其校正方法为 FDR 法。筛选条件

为：|log2 （差异倍数） |>1.5并且FDR值<0.05。

1.4 机器算法

为了得到更精确的 MSI 特征基因，分别使用

LASSO 回 归 算 法 和 支 持 向 量 机 - 递 归 特 征 消 除

（SVM-RFE） 算法对上述得到的差异基因进行筛

选。LASSO回归算法：使用glmnet 包，alpha参数设

置为1，交叉验证为10，高斯分布用于交叉验证的

损失。LASSO筛选的基因定义为：二项式误差最小
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流 行 病 学 研 究 表 明 ， 结 直 肠 癌 （colorectal

cancer，CRC） 作为全球发病率排第 2 位、致死率

排第3位的肿瘤，已经成为威胁人类健康的重要疾

病之一[1]。目前，我国结直肠癌的发病率在常见恶

性肿瘤中排第 3 位、病死率排第 5 位[2]。各大指南

推荐所有的 CRC 患者需要检测微卫星状态，以完

善患者的临床诊断，治疗指导和预后评估[3]。微卫

星广泛存在于原核及真核生物基因组中，具有较

高的遗传稳定性，但在错配修复基因功能发生异

常时，子代细胞微卫星的重复核苷酸数量可以增

多或减少，从而导致微卫星的长度不再保持一致，

这种现象称微卫星不稳定 （microsatellite instability，

MSI）。 而 一 种 或 多 种 错 配 修 复 蛋 白 的 缺 失

（deficient mismatch repair，dMMR） 往往会导致高频

MSI （MSI-H） [4]。此外，有文献[5]报道错配修复蛋

白的免疫组化检测与MSI的 PCR检测结果具有高度

的一致性，因此，本研究将 MSI-H/dMMR 作为相似

的一组进行分析。随着免疫治疗的兴起，尤其是

抗PD-1/PD-L1药物的实体肿瘤的治疗出现了新的转

机。PD-1/PD-L1是肿瘤细胞进行免疫逃逸的重要分

子通路，抗PD-1/PD-L1可以明显增强肿瘤浸润免疫

细胞的杀伤能力[6]。但是，由于 PD-1/PD-L1 的表达

量低而使得 CRC 的免疫治疗受到了极大的限制。

目前，CRC 的免疫治疗现在主要适用于 MSI-H/

dMMR的患者[7-8]。目前MSI-H和免疫检查点治疗的

内在机制研究开展较少，而除了错配修复蛋白基

因的研究外，关于结直肠癌MSI特征基因也未得到

深入广泛的研究。本研究的目的是使用机器学习

筛选MSI诊断效率最高的基因，并且研究基因和肿

瘤免疫微环境的相关性。

随着机器学习和人工智能在医学领域的广泛

运用，病理辅助诊断[9]、疾病精确诊断[10]和个性化

治疗[11]已逐渐在临床上得以实现。同时二代测序

技术为 CRC 患者精准治疗提供了极大的便利。因

此，本研究的主要目的是，使用机器学习和数据

库验证分析等方法在 CRC 患者测序数据中，发掘

新型的MSI特征基因，为临床研究和应用提供新的

线索和方向。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究对象为临床确诊的 CRC 患者人群。研究

对象的纳入标准为：⑴ 年龄≥18 周岁；⑵ 已知微

卫星状态或错配修复基因缺失情况的患者；⑶ 测

序数据完整的患者 （基因二代测序或者组织芯

片）。 排 除 标 准 为 ：⑴ 合 并 其 他 肿 瘤 的 患 者 ；

⑵ 生存时间少于 30 d 的患者；⑶ 未采取手术治疗

而无法获取大体病理资料的患者。该研究已通过

中国人民解放军南部战区空军医院审核批准。

1.2 数据收集

在 GEO 官 网 （https://www. ncbi. nlm. nih. gov/geo）

下载 CRC 完整测序数据 GSE39582，在 TCGA 官网

（https://portal. gdc. cancer. gov） 下 载 CRC 测 序 数 据

TCGA-COAD。由于 GSE39582 的 CRC 样本量较大，

因此本研究将 GSE39582 作为训练集，将 TCGA-

COAD 作为外部验证集。此外，使用 Linear Models

for Microarray Data （LIMMA） 包 中

normalizeBetweenArrays 函数对数据进行标准化处理，

通过SVA包中的Combat 函数去除2个数据集的批次

效应。

1.3 研究对象分组

按照微卫星状态或者错配修复基因的表达水

平，本研究分别将 GSE39582 和 TCGA-COAD 数据集

中的患者分为MSI-H/dMMR组和低频度MSI（MSI-L）

或 微 卫 星 稳 定 （MSS） /错 配 蛋 白 完 整 （pMMR）

组 。 本 研 究 把 MSI-L-MSS/pMMR 组 作 为 对 照 组 ，

MSI-H/dMMR 组作为观察组。使用 LIMMA 包对差异

基因进行筛选，其校正方法为 FDR 法。筛选条件

为：|log2 （差异倍数） |>1.5并且FDR值<0.05。

1.4 机器算法

为了得到更精确的 MSI 特征基因，分别使用

LASSO 回 归 算 法 和 支 持 向 量 机 - 递 归 特 征 消 除

（SVM-RFE） 算法对上述得到的差异基因进行筛

选。LASSO回归算法：使用glmnet 包，alpha参数设

置为1，交叉验证为10，高斯分布用于交叉验证的

损失。LASSO筛选的基因定义为：二项式误差最小
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值时对应的基因数目。SVM-RFE 算法：使用 caret，

kernlab，e1071 包，对模型进行内部交叉验证，采

用的方法为“svmRadial”，最后筛选的基因为交叉

验证误差 （RSME） 最小值的基因数目。受试者工

作特征曲线 （ROC） 用以评价MSI特征基因的诊断

效能，曲线下面积 （AUC） 值为MSI特征基因的评

价指标。以抽样的方式计算AUC值 95%可信区间，

抽样方法为bootstrap法。

1.5 肿瘤浸润的免疫细胞评估

CIBERSORT 算法[12]评估 GSE39582 测序数据的

免疫细胞浸润情况，P<0.05作为预测准确的筛选标

准 。 评 估 的 免 疫 细 胞 主 要 包 含 ： CD4+T 细 胞 ，

CD8+T细胞，树突状细胞，辅助型T细胞，M1巨噬

细胞，M2型巨噬细胞，M0型巨噬细胞，中性粒细

胞，B细胞，记忆性B细胞和肥大细胞。本研究使

用相关性分析研究MSI特征基因与肿瘤浸润免疫细

胞的关联性，以探索MSI特征基因对肿瘤免疫微环

境的影响。同时，MSI特征基因与免疫细胞的相关

性也进行了分析研究。

1.6 统计学处理

计量资料中，符合正态分布方差齐性的数据

以平均数±标准差 （x̄ ± s） 的方式来表示，其检

验方式为 Student't 检验或方差分析；不符合正态分

布或者方差齐性的数据使用中位数 （四分位间距）

[M （IQR） ]，检验方式为非参数检验。计数资料，

表达方式为例数 （百分数） [n（%） ]，其检验方

式为 χ2检验或Fisher 精确概率。特征基因与免疫细

胞的相关性分析采用的是 Spearman 秩相关分析。

本 研 究 中 使 用 的 其 余 R 包 有 ： dplyr， ggplot2，

pROC等等。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料特征

GSE39582 数 据 中 共 收 集 536 例 CRC 患 者 ，

其 中 MSI-H 患 者 77 例 ； MSI-L/MSS 患 者 459 例 。

MSI-H组 55例存活，存活率为71.4%，MSI-L/MSS组

299例存活，存活率为65.1%，MSI-H组的存活率高

于 MSI-L/MSS 组 （P=0.001）。在 TNM 分期系统中，

MSI-H 组的患者均早于 MSI-L/MSS 组患者 （T 分期：

P=0.036；N 分期：P=0.007；M 分期：P=0.02）。患

者年龄，性别和生存时间在MSI-H组和MSI-L/MSS组

的差异无统计学意义 （均P>0.05）。

TCGA-COAD 数据中共收集 389 例 CRC 患者，

其 中 MSI-H 患 者 67 例 ； MSI-L/MSS 患 者 322 例 。

MSI-H组 57例存活，存活率为85.1%，MSI-L/MSS组

258 例存活，存活率为 80.1%，两组的存活率差异

无统计学意义 （P=0.442）。在 N 分期和 M 分期中，

MSI-H 组的患者早于 MSI-L/MSS 组患者 （N 分期：

P<0.001；M 分期：P=0.014）。T 分期，患者年龄，

性别和生存时间在两组中的差异无统计学意义

（均P>0.05）（表1）。

表1 TCGA和GEO数据集的基线资料特征

Table 1 Baseline features of CRC patients in TCGA and GEO datasets

项目

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

生存状态[n（%）]
存活

死亡

未知

生存时间（月）

T分期[n（%）]
T0
T1
T2
T3
T4
TX

TCGA数据集

MSI-H（n=67）
68.8±13.8

38（56.7）
29（43.3）

57（85.1）
10（14.9）

—

51.8（26.7~86.2）

—

3（4.5）
13（19.4）
46（68.6）
5（7.5）
—

MSI-L/MSS（n=322）
65.9±12.4

144（44.7）
178（55.3）

258（80.1）
64（19.9）

—

41.3（26.2~86.0）

—

5（1.6）
56（17.4）
222（68.9）
39（12.1）

—

P

0.115

0.098

0.442

0.402

0.289

GEO数据集

MSI-H（n=77）
68.9±16.3

38（49.4）
39（50.6）

55（71.4）
19（24.7）
3（3.9）

47.0（26.2~70.2）

1（1.3）
1（1.3）
10（12.9）
43（55.9）
22（28.6）
0（0.00）

MSI-L/MSS（n=459）
66.9±12.7

261（56.9）
198（43.1）

299（65.1）
160（34.9）
0（0.0）

52.0（26.0~81.0）

3（0.7）
11（2.4）
39（8.5）
305（66.4）
81（17.6）
20（4.4）

P

0.296

0.269

0.001

0.148

0.036
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2.2 差异基因分析

为了全面筛选 MSI 特征基因，本研究首先按

照预先设置的分组情况，使用 LIMMA 包对每个测

序基因进行筛选。在 GSE39582 数据中，差异基因

分析结果如图1所示：MSI-H组 17个基因上调 （红

色点），17 个基因下调 （绿色点），差异具有统计

学意义。

2.3 LASSO回归和SVM筛选MSI特征基因

为了进一步筛选相关基因，使用两种机器学

习的方式对差异基因进行探究。在 LASSO 回归中，

21 个差异基因在模型中被保留下来 （图 2A）。在

SVM-RFE 分析中，6 个差异基因被确定 （图 2B）。

两种机器算法确定的基因在取交集后，最后得到

6 个 MSI 特 征 基 因 ： EIF5A、 CXCL13、 HNRNPL、

HOXC、RPL22L1、Y16709。

ROC曲线验证MSI特征基因的诊断效能，结果

详见表 2。在训练集 （GSE39582） 中，6 个基因的

AUC 值 都 在 0.75 以 上 ， 其 中 EIF5A， HNRNPL 和

Y16709 的 AUC 值达 0.95 以上。在验证集 （TCGA-

COAD） 中，EIF5A 的诊断效能最高 （AUC=0.805）

而Y16709基因在TCGA数据未发现。因此，本研究

最终将EIF5A作为MSI的特征基因。

表1 TCGA和GEO数据集的基线资料特征（续）

Table 1 Baseline features of CRC patients in TCGA and GEO datasets (continued)

项目

N分期[n（%）]
N0
N1
N2
NX

M分期[n（%）]
M0
M1
MX

TCGA数据集

MSI-H（n=67）

54（80.6）
10（14.9）
3（4.5）
—

59（88.1）
2（2.99）
6（8.96）

MSI-L/MSS（n=322）

174（54.0）
84（26.1）
64（19.9）

—

242（75.2）
54（16.8）
26（8.07）

P

<0.001

0.014

GEO数据集

MSI-H（n=77）

50（64.9）
15（19.5）
12（15.6）
0（0.00）

72（93.5）
2（2.60）
3（3.90）

MSI-L/MSS（n=459）

220（47.9）
120（26.1）
87（19.0）
32（7.0）

383（83.4）
56（12.2）
20（4.36）

P

0.007

0.02
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图2 LASSO 回归和 SVM-RFE 筛选特征基因 A：LASSO 回归筛选特征基因的过程；B：SVM-RFE 中误差与变量数

目的关系

Figure 2 MSI-related genes identified by LASSO regression and SVM-RFE methods A: Selection of MSI-related genes by

LASSO regression; B: The relationship between error and number of genes in SVM-RFE
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2.4 EIF5A基因与肿瘤浸润免疫细胞的关系

CIBERSORT 算法解析 GSE39582 的肿瘤免疫细

胞浸润情况。在计算每种免疫细胞的评分之后，

我们分析 MSI 特征基因 EIF5A 与免疫细胞的相关

性。图 3 显示：CD8+T 细胞，活化的树突状细胞，

辅助性 T 细胞，M1 型巨噬细胞，γδT 细胞，中性

粒细胞与 EIF5A 成正相关 （均 P<0.05）；CD4+记忆

性 T 细胞，M2 型巨噬细胞，静止树突状细胞，嗜

酸性粒细胞，调节性 T 细胞 （Treg） 与 EIF5A 呈负

相关 （均P<0.05）。

3 讨 论

MSI已经成为CRC诊断、治疗以及预后评价的

最重要的临床特征之一。在肿瘤发生的研究领域

中 ， MSI 途 径 （约 占 15%） 和 染 色 体 不 稳 定

（chromosomal instability，CIN）（约占 75%） 途径成

为散发性 CRC 发生的两大重要通路。尤其是 Lynch

综合征患者，几乎所有的患者都是经过MSI途径发

生的[13]。与 CIN CRC 特征不同的是，MSI CRC 主要

发生在右半结肠，往往以黏液性和低分化腺癌为

主的组织学类型出现。然而，MSI相关基因的研究

仅限于微卫星位点和错配修复基因的改变。因此，

本研究基于两种机器学习的算法和肿瘤免疫细胞

浸润分析，最终在两个数据库中验证EIF5A可能是

MSI的特征基因。

MSI-H在肿瘤病理诊断、肿瘤治疗和患者预后

与 MSI-L/MSS 具有很大的差异，是现在 CRC 研究的

热点之一。在肿瘤治疗中，Ⅱ期 MSI-H 的 CRC 患者

不适用 5-氟尿嘧啶为主的化疗方案，而 MSI-H 的

CRC患者对伊立替康等的化疗药物较为敏感[14]。在

局部进展期低位直肠癌中，肠镜初诊活检组织中

dMMR 蛋白表型预示较好的新辅助放化疗疗效[15]。

在肿瘤预后方面，有文献报道，MSI-H肿瘤预后优

于 MSI-L/MSS 肿 瘤[16]， 尤 其 是 在 Ⅱ期 的 CRC 患 者

中[17]。本研究发现，GSE39582 CRC数据：MSI-H的

患者预后要优于 MSI-L/MSS 患者。然而在 TCGA 的

CRC 患者数据中，MSI-H 与 MSI-L/MSS 患者的生存

时间差异无统计学意义。这可能与样品例数和种

族有关。

在免疫治疗领域，MSI-H/dMMR 患者已经公认

为CRC免疫治疗的有效人群。MSI-H CRC患者在接

受免疫检查点抑制剂后的客观缓解率为 60%，疾

病控制率为 84%[18]。所有 45 例患者的 12 个月无疾

病进展率为 77%，12 个月总体生存率为 83%[18]。

KEYNOTE-016 研究[19] 表明，62% （7/13） MSI-H 的

CRC 患者预先接受过免疫检查点抑制剂治疗，并

得到了客观缓解。KEYNOTE-164 研究[20]表明，在

接受一线治疗后的MSI-H的CRC患者再接受帕博利

珠单抗治疗后，其客观缓解率为 32% （中位随访

时间为 12.6 个月），1 年无进展生存率与总生存率

分别为 41% 和 76%。以上结论均一致表明：MSI 成

为CRC免疫治疗尤其是免疫检查点治疗的新型肿瘤

标志物，因此，临床上关于MSI状态的辅助诊断和

MSI影响免疫治疗的机制研究显得十分必要和迫切。

人工智能辅助诊断 MSI 方面，主要聚焦于病

理切片信息[21]，病理多组学数据[22]，基因突变数

据[23]等。在研究MSI状态对肿瘤免疫治疗的影响方

面，Lin 等[24]发现，与 MSS/MSI-L 型相比，MSI-H 具

有更多的免疫细胞浸润、更高的免疫相关基因表

达和更高的免疫原性。此外，在肿瘤突变负荷

表2 不同基因对CRC MSI状态的诊断效能

Table 2 Diagnostic efficacy of different genes for MSI

status in colorectal cancer

基因

EIF5A
CXCL13
HNRNPL
HOXC6
RPL22L1
Y16709

GSE39582（训练集）

0.922（0.887~0.952）
0.765（0.709~0.819）
0.952（0.922~0.979）
0.829（0.776~0.876）
0.895（0.851~0.932）
0.986（0.978~0.993）

TCGA-COAD（验证集）

0.805（0.726~0.872）
0.756（0.694~0.815）
0.518（0.441~0.598）
0.780（0.709~0.846）
0.786（0.704~0.858）

—

0.001
0.004
0.009
0.020
0.026
0.041
0.072
0.166
0.203
0.906
0.840
0.612
0.532
0.313
0.151
0.062
0.053
0.049
0.026
<0.001
<0.001
<0.001

-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2
相关系数大小

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5

相关系数的绝对值

0.0
0.2
0.4
0.6
0.8
1.0

P

CD8+T细胞

活化的树突状细胞

辅助性T细胞

M1巨噬细胞

yδT细胞

中性粒细胞
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活化的CD4+记忆性T细胞
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图3 EIF5A基因与肿瘤浸润免疫细胞的关系

Figure 3 The correlation between EIF5A and tumor-

infiltrating immune cells

（tumor mutation burden，TMB） 方面，与 MSS/MSI-L

CRC （TMB<8 个突变/106 个 DNA 碱基） 相比，MSI-

H 具 有 更 高 的 TMB （>12 个 突 变/106 个 DNA 碱

基） [25]。本研究通过 2 个独立的数据集 （TCGA-

COAD，GSE39582） 层层筛选验证，使用机器学习

的方式，最终确定了 EIF5A 基因为 MSI-H 的特征基

因。在肿瘤免疫细胞浸润结果中，我们发现EIF5A

基因表达水平与活化的树突状细胞，辅助性T细胞

和 M1 巨噬细胞有关，这与 MSI-H CRC 拥有更高的

活化淋巴细胞结果一致。EIF5A是一个翻译起始因

子，受羟腐胺赖氨酸作用调节。最新的研究数据

表明，羟腐胺赖氨酸化的 EIF5A 能够调节如自

噬[26]、衰老、多胺稳态[27]、能量代谢[28]等一系列关

键的细胞进程，并在癌症[29]中起重要作用。Coni

等[30]发现：羟腐胺赖氨酸化的EIF5A可通过直接调

节特定暂停状态下的 Myc 生物合成来促进 CRC 细

胞的生长；而抑制 EIF5A 的羟腐胺赖氨酸化作用，

可以抑制 CRC 细胞的生长。在具有家族性遗传性

息肉病的小鼠模型中，阻断EIF5A羟腐胺赖氨酸化

后腺瘤的抑制效果更佳明显。此外，文献[31]报道，

聚腺苷二磷酸核糖水解酶 （PARG） 分子可以促进

Myc-MMR 轴，从而促进肿瘤的进展，同时也可以

作为肿瘤免疫治疗的生物学标志物。虽然EIF5A与

MSI 患者的关系，以及 EIF5A 与免疫细胞浸润的关

系尚未报道。本研究提出猜想，EIF5A可能通过促

进Myc的表达和延伸，从而促进dMMR的发生。靶

向抑制 EIF5A （阻断其羟腐胺赖氨酸化作用），不

仅可以作为CRC的潜在治疗方式，而且EIF5A的羟

腐胺赖氨酸化有望成为MSI诊断和免疫检查点治疗

的生物学标志物。

本研究仍然存在以下几点不足：首先，训练集

和验证集来自美国和法国人群，其验证存在种族差

异，而且还缺乏国内多中心的测序的验证结果。其

次，关于 EIF5A 羟腐胺赖氨酸化-Myc-MMR 轴没有

进行细胞验证，后续需要在基础实验中得以验证。

本研究基于 CRC 多个测序数据，首次发掘出

MSI 的特征基因 EIF5A，并发现其对 MSI 的诊断具

有较高的准确度和效能，该基因有望成为MSI领域

新的研究分子，为以后相关的功能机制研究提供

线索和依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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（tumor mutation burden，TMB） 方面，与 MSS/MSI-L

CRC （TMB<8 个突变/106 个 DNA 碱基） 相比，MSI-

H 具 有 更 高 的 TMB （>12 个 突 变/106 个 DNA 碱

基） [25]。本研究通过 2 个独立的数据集 （TCGA-

COAD，GSE39582） 层层筛选验证，使用机器学习

的方式，最终确定了 EIF5A 基因为 MSI-H 的特征基

因。在肿瘤免疫细胞浸润结果中，我们发现EIF5A

基因表达水平与活化的树突状细胞，辅助性T细胞

和 M1 巨噬细胞有关，这与 MSI-H CRC 拥有更高的

活化淋巴细胞结果一致。EIF5A是一个翻译起始因

子，受羟腐胺赖氨酸作用调节。最新的研究数据

表明，羟腐胺赖氨酸化的 EIF5A 能够调节如自

噬[26]、衰老、多胺稳态[27]、能量代谢[28]等一系列关

键的细胞进程，并在癌症[29]中起重要作用。Coni

等[30]发现：羟腐胺赖氨酸化的EIF5A可通过直接调

节特定暂停状态下的 Myc 生物合成来促进 CRC 细

胞的生长；而抑制 EIF5A 的羟腐胺赖氨酸化作用，

可以抑制 CRC 细胞的生长。在具有家族性遗传性

息肉病的小鼠模型中，阻断EIF5A羟腐胺赖氨酸化

后腺瘤的抑制效果更佳明显。此外，文献[31]报道，

聚腺苷二磷酸核糖水解酶 （PARG） 分子可以促进

Myc-MMR 轴，从而促进肿瘤的进展，同时也可以

作为肿瘤免疫治疗的生物学标志物。虽然EIF5A与

MSI 患者的关系，以及 EIF5A 与免疫细胞浸润的关

系尚未报道。本研究提出猜想，EIF5A可能通过促

进Myc的表达和延伸，从而促进dMMR的发生。靶

向抑制 EIF5A （阻断其羟腐胺赖氨酸化作用），不

仅可以作为CRC的潜在治疗方式，而且EIF5A的羟

腐胺赖氨酸化有望成为MSI诊断和免疫检查点治疗

的生物学标志物。

本研究仍然存在以下几点不足：首先，训练集

和验证集来自美国和法国人群，其验证存在种族差

异，而且还缺乏国内多中心的测序的验证结果。其

次，关于 EIF5A 羟腐胺赖氨酸化-Myc-MMR 轴没有

进行细胞验证，后续需要在基础实验中得以验证。

本研究基于 CRC 多个测序数据，首次发掘出

MSI 的特征基因 EIF5A，并发现其对 MSI 的诊断具

有较高的准确度和效能，该基因有望成为MSI领域

新的研究分子，为以后相关的功能机制研究提供

线索和依据。
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