
【DOI】 10．3969 / j．issn．1671－6450．2024．10．016 论著·临床

基于生物信息学构建绝经后子宫内膜癌患者
生存预后模型及验证

安沛兴，马晓红，张玲，崔俊芬，单莉，颜红丽

基金项目: 陕西省重点研发计划项目( 2023-YBSF-572)

作者单位: 710061 西安，西北妇女儿童医院计划生育科( 安沛兴、马晓红) ，妇产科( 张玲、单莉、颜红丽) ; 719300 陕西神木，

神木市医院 /西北大学附属神木医院产科( 崔俊芬)

通信作者: 崔俊芬，E-mail: cjf19890928@ 126．com

【摘 要】 目的 通过构建临床预测模型探究在绝经后子宫内膜癌( EC) 患者中发挥关键作用的基因并进行验

证，评价其在预测 EC 患者生存预后中的应用价值。方法 选取 2022 年 1 月—2023 年 10 月在西北妇女儿童医院妇

产科就诊的 EC 患者 45 例，通过手术获得 EC 患者癌组织及癌旁正常组织。从基因表达综合数据库( GEO) 和癌症基

因组图谱( TCGA) 数据库中下载 EC 样本及正常组织样本的转录组数据，通过加权基因共表达网络分析( WGCNA) 确

定与 EC 患者绝经后状态相关的重要基因模块和中心基因，并利用 GO 和 KEGG 富集重叠基因所涉及的信号通路。通

过在线工具( STＲING) 分析蛋白质相互作用关系，并在 Cytoscape 软件中进行可视化，利用 Degree 算法评价每个节点

的重要性，选取排名前 5 位的节点。构建 Logistic 回归模型和受试者工作特征( ＲOC) 曲线，分析关键基因在预测 EC
患者生存情况中的作用。利用免疫印迹法和实时荧光定量 PCＲ( ＲT-qPCＲ) 验证关键基因在绝经后 EC 患者组织中的

表达。结果 WGCNA 分析发现，在 GSE17025 数据集中共识别出 17 个模块，“红色”模块与 EC 呈高度正相关( r =
0．650，P＜0．001) ，包括 1 019 个基因。在 TCGA_UCEC 中共鉴定出 5 个模块，其中“蓝色”模块与 EC 呈高度正相关( r=
0．380，P＜0．001) ，包括 336 个基因。其中有 195 个基因重叠，重叠基因主要与细胞周期、能量代谢等有关。通过

STＲING 数据库对 KEGG 富集的前 10 位通路中 126 个基因进行蛋白质相互作用分析，并基于 Degree 算法将 PKD1、
ACTB、SＲC、CDH1 和 COL1A1 作为潜在的核心基因。通过构建 Logistic 回归，筛选出 PKD1 ( OＲ = 2．930，P = 0．047) 、
SＲC( OＲ= 0．656，P= 0．041) 和 CDH1( OＲ= 0．612，P= 0．023) 均可有效预测 EC 患者生存情况。绘制 ＲOC 曲线，发现在

PKD1、SＲC 和 CDH1 中，PKD1 对预测 EC 的生存情况具有较好的诊断价值( AUC = 0．634，95%CI 0．540 ～ 0．727，P= 0．
006) 。免疫印迹法和 ＲT-qPCＲ 结果显示，癌组织中 PKD1 蛋白及 ＲNA 水平均显著高于癌旁组织( t= 10．090，11．257，P
＜0．001) 。结论 PKD1 可作为影响绝经后 EC 患者预后生存情况的关键基因，其机制可能是通过调控细胞周期或

PI3K-Akt 信号通路发挥作用。
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【Abstract】 Objective To explore the key genes in postmenopausal endometrial cancer (EC) patients by constructing

and validating a clinical prediction model, and to discuss its role in predicting the survival prognosis of EC patients. Methods
A total of 45 patients with EC in the Department of Obstetrics and Gynecology of Hospital from January 2022 to October

2023 were selected. Tumor tissues and adjacent normal tissues of EC patients were obtained by surgery. The transcriptome data
of EC samples and normal tissue samples were downloaded from GEO data and the Cancer Genome Atlas (TCGA) database.
The important gene modules and hub genes related to postmenopausal status of EC patients were determined by weighted gene
co-expression network analysis (WGCNA), and the signaling pathways involved in overlapping genes were enriched by GO
and KEGG. The protein interaction was analyzed by the online tool (STRING) and visualized in Cytoscape software. The im-
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portance of each node was evaluated by the Degree algorithm in the CytoHubba plug in, and the top five nodes were selected.
The Logistic regression model and ROC curve were constructed to analyze the role of key genes in predicting the survival of
EC patients. Finally, Western blotting and real-time fluorescence quantitative PCR (RT qPCR) were used to verify the expres-
sion of key genes in postmenopausal EC tissues. Ｒesults WGCNA analysis of genes obtained by sequencing in GSE17025
dataset and TCGA_UCEC transcriptome samples identified 17 modules in GSE17025 dataset. The "red" module was highly
positively correlated with EC (r =0.650,P <0.001). 1 019 genes were included. A total of 5 modules were identified in TCGA_
UCEC, of which the "blue" module was highly positively correlated with EC (r =0.380,P <0.001), including 336 genes. GO and
KEGG enrichment analysis were performed on overlapping genes. Protein interaction analysis was performed on 126 genes in
the top ten KEGG enriched pathways through STRING database. PKD1, ACTB, SRC, CDH1 and COL1A1 were selected as
potential core genes based on Degree algorithm. By constructing logistic regression, PKD1 (OR =2.930,P =0.047), SRC (OR =
0.656,P = 0.041) and CDH1 (OR = 0.612,P = 0.023) could effectively predict the survival of EC patients. The ROC curve
showed that among PKD1, SRC and CDH1, PKD1 had a better diagnostic value for predicting the survival of EC (AUC =0.
634,95%CI =0.540－0.727,P =0.006). The results of Western blot and RT qPCR showed that PKD1 protein and RNA levels in
cancer tissues were significantly higher than those in adjacent tissues (protein: 3.17±1.09 vs. 0.98±0.36,t = 10.090,P <0.001;
RNA: 2.15±0.84 vs. 0.99±0.31,t =11.257,P <0.001). Conclusion PKD1 may be a key gene affecting the prognosis and sur-
vival of postmenopausal EC patients by regulating the cell cycle or PI3K Akt signaling pathway. It provides a basis for further
exploring the molecular mechanism of PKD1 in EC, which has important scientific value and significance.
【Key words】 Endometrial cancer,postmenopausal; Protein kinase D1; Bioinformatics; Weighted gene co-expression

network analysis; Prognosis

子宫内膜癌( endometrial cancer，EC) 是女性常见

的恶性疾病，在全球范围内发病率和病死率均呈上升

趋势，可能与肥胖、糖尿病、高血压、衰老、初潮早期和

绝经晚期的发病率较高有关［1］。子宫内膜癌来源于

雌激素相关的增生性子宫内膜( Ⅰ型，子宫内膜样癌)

或萎缩性子宫内膜( Ⅱ型，非子宫内膜样癌) ［2］。然

而，大多数子宫内膜癌患者为 60 ～ 70 岁的绝经后女

性，56%的Ⅰ型 EC 女性是在绝经后被诊断的，表明雌

激素不是Ⅰ型 EC 患者的决定性因素［3］。因此，迫切

需要研究绝经后Ⅰ型子宫内膜癌的发病机制，并寻找

新的分子生物标志物来预测其预后。
随着高通量测序技术的发展，基因表达谱已被广

泛用于识别与子宫内膜癌进展相关的基因。然而，这

些研究主要关注差异表达基因( differential expression
gene，DEG) ，没有考虑这些基因之间的相互作用，其中

具有相似表达模式的基因可能在功能上相关。仅仅在

正常组织和癌症样本之间选择 DEG 是有局限性的，应

该更加关注基因表达和临床特征之间的关联。加权基

因 共 表 达 网 络 分 析 ( weighted gene co-expression
network analysis，WGCNA) 是一种常用的系统生物学方

法，用于描述基因间的相关模式，并寻找高度相关的模

块［4］。它被广泛用于探究疾病中的关键基因，如胰腺

导管腺癌、肾透明细胞癌和乳腺癌［5］。本研究旨在寻

找绝经后Ⅰ型子宫内膜癌中新的关键基因，构建生存

预后模型并进行验证，以探究其潜在分子机制与临床

价值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 一般资料 选取 2022 年 1 月—2023 年 10 月在

西北妇女儿童医院妇产科就诊的 EC 患者 45 例为观

察组，年龄 45 ～ 76 ( 59．61±8．15) 岁，绝经时间 1 ～ 24
( 11．08±4．52) 年。纳入标准: ①符合 EC 诊断标准，经

组织病理学检查确诊; ②初次确诊，入组前未接受化

疗、放疗及肿瘤免疫治疗。排除标准:①严重心、肝、肾
功能不全者;②合并其他恶性肿瘤者。通过根治性切

除术获得 EC 患者癌组织及癌旁正常组织，组织样本

置于液氮中保存。本研究获得医院伦理委员会审批

( 21-053) ，患者或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 数据收集 从基因表达综合数据库( GEO) 和癌

症基因组图谱( TCGA) UCEC XENA 下载基因表达和

临床数据 ( https: / / xenabrowser． net / ) ，获取和应用方

法符合各数据库的指南和政策。数据集 GSE17025 基

于 GPL570 平 台，由 Affymetrix Human Gene 2． 0 ST
Array 处理，纳入的 103 例样本中包括 91 例 EC 患者和

12 例对照样本。TCGA 基因表达水平以每百万次读取

的转录本( TPM) 衡量，纳入的 572 例样本中包括 537
例 EC 患者和 35 例对照样本。
1．3 筛选差异表达基因 利用 Ｒ studio 软件( 4．2．3 版)

limma 软件包分析差异表达基因，使用 ggplot 软件包绘

制火山图，以 P＜0．05 和 logFC 绝对值＞1．5 进行筛选。
通过韦恩图筛选共同差异表达基因。利用京都基因和
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基因组百科全书( Kyoto Encyclopedia of Genes and Ge-
nomes，KEGG) 富集差异基因所涉及的信号通路［6］。
1．4 WGCNA 构建与模块识别 采用 Ｒ studio 软件中

的 WGCNA 软件包进行分析。分析前使用 Ｒ 语言中的

Hclust 函数进行层次聚类分析以排除离群样本。通过

模块特征基因( module eigengene，ME) 总结各模块的

表达谱，并计算 ME 与 EC 的相关性。聚焦与 EC 相关

系数高的模块，并选择这些模块中的基因进行后续

分析。
1．5 蛋白质—蛋白质相互作用( protein-protein inter-
action，PPI) 网络的建立 使用在线工具( STＲING) 分

析蛋白质相互作用关系，通过置信评分( ＞0．40) 进行

筛选，通过 Cytoscape 软件 ( V3． 9． 0 版 本) 进 行 可 视

化［7］，利用 CytoHubba 插件中 Degree 算法来评价每个

节点的重要性，选取排名前 5 位的节点。
1．6 Logistic 回归的构建和验证 构建 Logistic 回归

模型，并 使 用 pＲOC 软 件 包 进 行 受 试 者 工 作 特 征

( ＲOC) 曲线分析，评估 Logistic 回归模型预测 EC 的生

存情况。利用 P＜0．05 筛选出核心基因中的有效基因，

并使用列线图预测 EC 的的生存情况。
1．7 统计学方法 使用 Ｒ 软件和 GraphPad prism 8．0
进行统计分析和绘图。符合正态分布计量资料以 珋x±s
表示，多组间比较采用单因素方差分析，2 组间比较采

用 t 检验。所有分析都进行 3 次，并代表 3 个独立实

验的数据。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 数据集信息 分别对 GEO 数据库 GSE17025 数

据集和 TCGA 数据库中 EC 患者转录组数据进行分

析，并绘制火山图，结果显示，GSE17025 数据集中数据

呈正态分布，与对照组健康样本比较，EC 患者组基因

表达上调 1 703 个，表达下调 1 016 个，表达没有显著

性差异的基因为 18 105 个。TCGA_UCEC 数据库中基

因表达上调 1 586 个，表达下调 960 个，表达没有显著

性差异的基因为 16 774 个。
2．2 WGCNA 构建与模块识别 分别将 GSE17025 数

据集和 TCGA_UCEC 转录组样本中通过测序获得的基

因进行 WGCNA 分析。在 GSE17025 中共识别出 17 个

模 块，每 个 颜 色 代 表 不 同 的 模 块。然 后，根 据

Spearman 相关系数绘制关于模块—特质关系的热图，

以评估每个模块与疾病之间的关联( 图 2A、B) 。其中

“红色”模 块 与 EC 呈 高 度 正 相 关 ( r = 0． 650，P ＜
0．001) ，包括 1 019 个基因; 在 TCGA_UCEC 中共鉴定

出 5 个模块，其中“蓝色”模块与 EC 呈高度正相关

( r= 0．380，P＜0．001) ，包括 336 个基因( 图 2C、D) 。

注: down-regulated．下调; unchanged．不变; up-regulated．上调。

图 1 GSE17025 数据集和 TCGA_UCEC 相关转录组数据的差

异表达基因火山图

Fig．1 Volcanic map of differentially expressed genes between the
GSE17025 dataset and TCGA-UCEC related
transcriptome data

2．3 对 重 叠 基 因 进 行 GO 和 KEGG 富 集 分 析

GSE17025 数据集“红色”模块和 TCGA_UCEC 的“蓝

色”模块中有 195 个基因重叠，并绘制 195 个基因的热

图，以显示其在健康对照组与 EC 组中的表达情况( 图
3A、B) 。使用 GlueGo 对 195 个基因进行 GO 富集分

析，GO-BP 的显著性指标主要与细胞周期相关; GO-
MF 富集的通路主要与能量合成分解相关; GO-CC 分

析显示，重叠基因显著富集于细胞核、线粒体和染色质
( 图 3C) 。KEGG 分析显示，这些重叠的基因生物学机

制与细胞周期、P53 信号通路、能量代谢和细胞黏附分

子等密切相关( 图 3D) 。
2．4 PPI 网络的建立 通过 STＲING 数据库对 KEGG
富集的前 10 条通路中 126 个基因进行 PPI 分析，并通

过 Cytoscape 进行可视化( 图 4A) 。基于 Degree 算法

将 PKD1、ACTB、SＲC、CDH1 和 COL1A1 作为潜在的核

心基因( 图 4B) 。
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注: A．GSE17025 数据集表达基因的树状图; B．GSE17025 数据集中

模块-特质关系( 每个单元格包含相应的相关性 r 和 P 值) ; C． TCGA_

UCEC 中表达基因的树状图; D．TCGA_UCEC 中模块—特质关系( 每个

单元格包含相应的相关性 r 和 P 值) 。

图 2 WGCNA 构建与模块识别

Fig．2 WGCNA construction and module identification

2．5 Logistic 回归的构建和验证 通过构建 Logistic
回归，筛选出 PKD1、SＲC 和 CDH1 可有效预测 EC 患

者生存情况，其中 PKD1 是 EC 死亡的危险因素( OＲ=

注: A．韦恩图显示重叠基因; B．热图显示重叠基因的表达情况( Nor-

mal．正常组织; Tumor．肿瘤组织) ; C、D．对重叠基因进行 GO 和 KEGG 富

集分析( BP．生物过程，CC．细胞组分，MF．分子功能) 。

图 3 重叠基因的 GO 和 KEGG 富集分析图

Fig．3 GO and KEGG enrichment analysis of overlapping genes

2．930，P = 0．047 ) ，而 SＲC ( OＲ = 0． 656，P = 0． 041 ) 和

CDH1( OＲ= 0．612，P= 0．023) 是 EC 死亡的保护因素。
使用 ＲOC 曲线评价 Logistic 回归模型的性能( PKD1 :

AUC = 0．634，95%CI = 0．540 ～ 0．727，P =
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注: A．Cytoscape 软件分析 126 个基因的 PPI 网络( 包括 44 个节点

和 217 条边，两个节点之间的边表示 PP; 根据交互作用程度确定每个基

因对应的节点的大小和颜色，颜色梯度代表每个基因从高到低的程度

变化) ; B．基于 Degree 算法排名前 5 的核心基因。

图 4 PPI 网络的建立

Fig．4 Establishment of PPI network

0．006; SＲC: AUC = 0．547，95%CI = 0．445 ～ 0．649，P = 0．
031; CDH1: AUC = 0．571，95%CI = 0．472 ～ 0．669，P= 0．
014) ，并使用 列 线 图 预 测 EC 的 生 存 情 况 ( 图 5A、
B) 。
2．6 PKD1 在 EC 组织中的表达 采用免疫印迹法

和 ＲT-qPCＲ 检测 EC 患者癌组织及癌旁组织 PKD1
蛋白 和 ＲNA 的 表 达 水 平，结 果 显 示，癌 组 织 中

PKD1 蛋白 及 ＲNA 水 平 均 显 著 高 于 癌 旁 组 织［蛋

白: ( 3．17 ± 1．09 ) vs． ( 0． 98 ± 0． 36 ) ，t = 10． 090，P＜
0．001 ; ＲNA: ( 2．15±0．84 ) vs． ( 0．99±0．31 ) ，t = 11．
257，P＜0．001］，见图 6。
3 讨 论

本 研 究 利 用 GEO 和 TCGA 公 共 数 据 库，通 过

WGCNA 和 Logistic 回归分析筛选出在绝经后 EC 患者

中起关键作用的基因模块和关键基因，构建绝经后 EC
患者的预后模型，并利用蛋白电泳和 ＲT-qPCＲ 进行

验证。
WGCNA 作为一种强有力的工具被应用于多种研

究中，识别复杂疾病的相关基因、生物途径和肿瘤治疗

靶点，如家族遗传病、阿尔茨海默病和多种癌症［4，8］。

注: A．Logistic 回归分析列线图; B．PKD1、SＲC 和 CDH1 预测 EC 患

者生存预后的 ＲOC 曲线。

图 5 Logistic 回归的构建和验证

Fig．5 Construction and validation of Logistic regression

本研究通过对 GSE17025 数据集和 TCGA_UCEC 转录

组样本中测序获得的基因进行 WGCNA 分析，发现“红

色”模块和“蓝色”模块是绝经后 EC 患者的关键基因

模块，并发现了 195 个重叠基因，这些基因在 EC 中多

数表达升高。进一步的 GO /KEGG 分析表明这 195 个

基因的生物学机制与“细胞周期”“P53 信号通路”和

“细胞黏附分子”密切相关。细胞周期与肿瘤细胞的

生长和增殖密切相关，基因可以通过调控细胞周期来

改变肿瘤的进程，从而达到靶向治疗的目的。Shyam
等［9］发现，中心色素诱导人 EC 细胞的细胞周期停滞;

Qiu 等［10］ 发 现 JQ1 通 过 介 导 EC 中 的 PTEN /PI3K /
AKT 轴抑制肿瘤生长; 另有研究发现，卡非佐米可诱

导 EC 的 G2 /M 细胞周期阻滞［11-14］。而 p53 作为一种

重要的肿瘤抑制因子，影响多个关键的生物学过程，包

括凋亡、细胞周期阻滞和 DNA 修复。超过 60%的 EC
患者发生 TP53 突变; 突变的 p53 蛋白不仅会丧失肿瘤

抑制功能，还可致癌［15-18］。黏附蛋白在癌症中的作用
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注: A．免疫印迹法检测 PKD1 蛋白水平; B．ＲT-qPCＲ 检测 PKD1 的

表达水平。与癌旁组织比较，aP＜0．001。

图 6 PKD1 在 EC 组织及癌旁组织中的表达比较

Fig． 6 Comparison of PKD1 expression in EC tissue and
adjacent tissues

是指血管生成、组织连续性的丧失以及细胞间与细胞外

基质接触的剥夺，通过形成转移灶促进癌症的扩散。上

皮的完整性受到干扰———细胞连接的整个机制受到干

扰，癌细胞浸润周围组织，并移动到淋巴管和血管［19］。
细胞黏附可能参与 EC 细胞的 侵 袭 行 为，其 机 制 与

TGFβ1-MEK-EＲK1/2-整合素 αvβ3 信号通路有关［20-23］。
本研究通过 STＲING 数据库对 KEGG 富集的前 10

条信号通路中 126 个基因进行 PPI 分析，并通过 Cyto-
scape 进行可视化后，基于 Degree 算法得到了排名前 5
的潜在核心基因 PKD1、ACTB、SＲC、CDH1 和 COL1A1。
采用 Logistic 回归分析和 ＲOC 曲线构建绝经后 EC 患

者的预后生存模型，筛选出 PKD1、SＲC 和 CDH1，其中

又以 PKD1 的 AUC 值 较 高，具 有 较 好 的 预 测 性。
PKD1 是一种丝氨酸—苏氨酸激酶，是多种激酶信号

转导途径的重要调节剂，如细胞增殖、存活、运动、高尔

基体组织和膜运输。以往研究多集中于 PKD1 在肾脏

中的作用，如 PKD1 突变引起多囊肾病［24-26］。越来越

多的研究表明，PKD1 蛋白在许多组织中都有表达和

活性，包括结肠上皮、前列腺、子宫内膜等［27-30］。PKD1
通过调节 Snail /EＲK 轴促进前列腺癌细胞增殖，PKD1
缺失限制了对结肠炎和结直肠癌的易感性［31］。同时，

PDK1 也可通过调节直肠癌细胞中 WNT /CTNNB1 和

其他促生长信号通路的活性，增加细胞生长速度和上

皮—间充质转化，增强细胞迁移和侵袭［32］。近期有研

究表明，PKD1 过表达可增强乳腺癌细胞 MCF-7 中表

皮生长 因 子 信 号 通 路［33-34］。此 外，PKD1 也 参 与 了

NF-κB及 Notch 信号通路的激活［35］，其表达有助于在

KＲAS12D 诱导转基因模型中形成癌前病变，这表明

PKD1 在癌细胞的起始和进展中起着重要作用。通过

蛋白质和 ＲNA 水平上的研究表明，PKD1 在 EC 组织

中有较高表达，且通过 KEGG 分析与 EC 高度相关模

块的基因，发现 PKD1 富集在细胞周期及 PI3K-Akt 信

号通路。
综上所述，PKD1 可作为影响绝经后 EC 患者预后

生存情况的关键基因，其机制可能是通过调控细胞周

期或 PI3K-Akt 信号通路发挥作用的，为进一步探索

PKD1 在 EC 中的分子机制提供依据，具有重要的科研

价值和意义。
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