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［摘 要］ 目的：在胃癌（gastric cancer，GC）中寻找与基于mRNA表达水平的干性指数（mRNA expression⁃based stemness in⁃
dex，mRNAsi）相关的基因，并探讨其功能。方法：通过癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库和GSE66229数据

集进行生物信息学分析。通过实时定量聚合酶链反应（qRT⁃PCR）和免疫组织化学评估组织和细胞系中TCEAL7的表达。采用过

表达TCEAL7的GC细胞研究TCEAL7对GC细胞增殖、迁移和侵袭能力以及干性特征的影响。结果：TCEAL7在GC中表达下调。

但TCEAL7的高表达与较差的预后相对应。过表达TCEAL7抑制GC细胞的增殖、迁移和侵袭能力，减弱成球能力并减少干细胞

样CD44high/CD24high细胞的数量。包含临床特征和TCEAL7表达的列线图对于预测GC患者预后有很好的准确性和区分度。结论：

TCEAL7被鉴定为在GC中与mRNAsi相关的预后因子，它降低了肿瘤细胞的恶性程度，并减弱了细胞的干性特征。
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［Abstract］ Objective：To identify genes associated with mRNA expression⁃based stemness index（mRNAsi）in gastric cancer（GC）
and explore their functions. Methods：Bioinformatics analysis was conducted using The Cancer Genome Atlas（TCGA）database and
microarray GSE66229 dataset. The expression of TCEAL7 in tissues and cell lines was assessed by quantitative real⁃time polymerase
chain reaction（qRT⁃PCR）and immunohistochemistry. The effect of TCEAL7 overexpression on the proliferation，migration，invasion，
and stemness characteristics of GC cells was studied. Results：The expression of TCEAL7 was downregulated in GC. High expression
of TCEAL7 was associated with poorer prognosis. Overexpression of TCEAL7 inhibited the proliferation，migration and invasion of GC
cells，attenuated spheroid formation，and decreased the population of stem⁃like CD44high/CD24high cells. The nomogram which included
clinical features and TCEAL7 expression showed good accuracy and discrimination for predicting the prognosis of patients with GC.
Conclusions：TCEAL7 was identified as a mRNAsi ⁃ related prognostic factor in GC，inhibiting the malignancy of tumor cells and
attenuating stemness characteristics.
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胃癌（gastric cancer，GC）是全球肿瘤相关死亡的

第4大原因，2020年全球约有76.9万人死于GC［1-2］。

尽管手术和化疗改善了晚期GC患者的生活质量和
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生存率，但由于复发、转移和化疗耐药性，患者的总

体生存率仍然较低［3］。细胞干性的定义为细胞具有

自我更新和从起源细胞分化的潜力。癌症的进展

伴随着干性特征的获得和分化特征的逐渐消失［4］。

先前研究表明，具有更高干性特征的肿瘤更容易发

生转移和引起化疗耐药性，从而导致预后不良［5-6］。

因此，在GC细胞中找到与干性相关的基因对治疗

GC是有帮助的。

曾有研究使用了一类逻辑回归（one⁃class logis⁃
tic regression，OCLR）算法将基于mRNA表达水平的

干性指数（mRNA expression⁃based stemness index，
mRNAsi）用来描述肿瘤干性特征［7］。此后，在膀胱

癌、肺腺癌和乳腺癌中发现了许多与干性特征相关

的基因和信号通路［8-10］。还有研究表明，mRNAsi相
关基因在低级别胶质瘤、胶质母细胞瘤、肝细胞癌和

GC的风险分类和预后预测中具有重要作用［11-14］。然

而，所有这些研究都集中于识别mRNAsi相关的预

后基因上，缺乏功能实验探索。

作为转录延伸因子 A 样基因家族的一员，

TCEAL7被报道通过负调控NF⁃κB通路抑制卵巢癌

的发展［15-16］。然而，目前还没有研究报道 TCEAL7
与GC干性特征之间的关系。

本研究通过基于TCGA数据库和GEO数据库中

的 GSE66229 数据集的生物信息学分析，确定

TCEAL7为GC中与mRNAsi相关的预后标志物，并

进行了细胞和组织层面实验以验证TCEAL7的表达

并探索其在GC中的功能。

1 材料和方法

1.1 材料

正常胃上皮细胞系GES⁃1和胃癌细胞系（AGS
和 HGC ⁃ 27）购自美国 ATCC。APC ⁃CD44 和 PE ⁃
CD24流式抗体（BD Biosciences公司，美国）；Lipo⁃
fectamine 2000（Invitrogen公司，美国）；TRIzol（Invit⁃
rogen 公司，美国）；PrimeScript RT 试剂盒、TB
Green® Premix Ex TaqTM（TaKaRa 公 司 ，日 本）；

TCEAL7免疫组化抗体（1∶20，上海碧云天；表皮生

长因子、碱性成纤维细胞生长因子和B⁃27（Invitro⁃
gen公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 数据收集

从 TCGA数据库下载RNA⁃seq数据，用于差异

表达基因（differentially expressed gene，DEG）分析，

包括375例胃腺癌样本和32例对照组织样本，以及

从基因型 ⁃组织表达（genotype ⁃ tissue expression，
GTEx）数据库中获取的174例正常胃组织样本。为

了进一步验证，从GEO数据库获取了GSE66229数
据集（由 GSE62254和 GSE66222组成），其中包括

100个正常样本和300个肿瘤样本。

1.2.2 生物信息学分析

通过R软件包“sva”中的ComBat方法去除批次效

应。使用“limma”软件包确定DEG。使用“WGCNA”
软件包进行加权基因共表达网络分析（WGCNA）。
使用“clusterProfiler”软件包进行基因本体（GO）富集

分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）信号通

路注释分析。

1.2.3 TCEAL7表达模型构建

采用LASSO回归和Cox回归分析进行预后基因

的生存分析。使用R软件包“rms”构建列线图。通

过C指数和AUC来评估模型的区分能力和校准能

力。使用“survIDINRI”软件包比较模型的准确性和

区分能力。

1.2.4 临床标本

5对胃癌和邻近正常组织样本均采集自南京医

科大学第一附属医院。在使用前，样本在液氮中冷

冻保存。该研究得到了南京医科大学第一附属医

院伦理委员会的批准（2020⁃SR⁃383）。所有患者均

签署了知情同意书。

1.2.5 细胞培养和转染

细胞在 37 ℃、5%CO2 的环境中培养。使用

RPMI 1640培养基，培养基中添加了1%青霉素和链

霉素以及 10%胎牛血清。构建 TCEAL7过表达质

粒。使用Lipofectamine 2000转染质粒到细胞中。

1.2.6 RNA提取和实时荧光定量PCR（qRT⁃PCR）
总RNA采用TRIzol进行提取。使用PrimeScript

RT试剂盒合成 cDNA。使用 TB Green® Premix Ex
TaqTM 进行 qRT ⁃ PCR 以检测 TCEAL7 表达水平。

mRNA 水平通过 GAPDH 作为内参进行标准化。

TCEAL7 上 游 引 物 ：5′ ⁃ GAAAAACGCCCGTATG⁃
GAGAA ⁃ 3′，下游引物：5′ ⁃ GCAGCCTCTGTCTA⁃
AAATTCCCT⁃3′；GAPDH 上游引物：5′ ⁃GGAGTC⁃
CACTGGCGTCTTCA ⁃ 3′ ，下游引物：5′ ⁃ GTCAT⁃
GAGTCCTTCCACGATACC⁃3′。采用 2-ΔΔCt法计算目

的基因mRNA的相对表达量。

1.2.7 免疫组织化学

所有组织样本用 4%多聚甲醛固定，石蜡包

埋。切片厚度为 4 μm。使用TCEAL7抗体染色后，

获取图像并进一步分析。
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1.2.8 增殖实验

将GC细胞种入6孔板，37 ℃孵育14 d进行集落

形成实验，使用结晶紫染色。将GC细胞种入 24孔
板，使用 EdU、DAPI 染色。最后使用奥林巴斯

FSX100显微镜进行观察。

1.2.9 划痕实验和Transwell实验

PBS洗涤后，细胞在无血清培养基中孵育 48 h
进行划痕实验。使用显微镜观察并记录划痕宽度

的变化。用基质胶预涂底室（100 μL/孔），30 min后
加入培养基，进行迁移、侵袭实验。底室中添加含

血清的培养基，上室中添加含细胞的培养基。然后

在37 ℃、5%CO2条件下孵育24 h。随后使用倒置显

微镜观察和拍照。

1.2.10 球体形成实验TCEAL7的HGC⁃27
过表达 TCEAL7和阴性对照的HGC⁃27细胞被

播种在低黏附 6孔板上，并在无血清DMEM/F12培
养基中培养 10 d。培养基中添加表皮生长因子

（20 ng/mL）、碱性成纤维细胞生长因子（10 ng/mL）
和 2%B⁃27，每 3 d加入新的 1.5 mL干细胞培养基。

使用显微镜计数球体。

1.2.11 流式细胞分析

为了检测 CD44和 CD24的比例，APC标记的

CD44抗体和 PE标记的CD24抗体在 4 ℃与细胞孵

育 30 min。随后在PBS中洗涤并重悬后，使用流式

细胞仪分析。

1.3 统计学方法

采用 R 软件（版本 4.0.5）进行生物信息学分

析。通过 Wilcox 秩和检验评估组间差异。应用

Kruskal⁃Wallis检验探讨mRNAsi和TCEAL7与临床

特征的相关性。使用 Pearson相关探索 TCEAL7和
mRNAsi 之间的关系。使用 Kaplan⁃Meier 方法和

Log⁃rank检验进行生存分析。P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 生物信息学分析

图 1简要总结了本研究的工作流程。从TCGA
数据库和GTEx数据库中寻找显著差异表达基因，

经归一化和去除批次效应后，正常组与肿瘤组间共

检测到 5 416个DEG，其中 1 672个DEG表达上调，

3 744个DEG表达下调（图2A）。通过OCLR算法在

TCGA数据库中的GC数据中寻找干性相关基因，然

后将差异基因和干性相关基因通过WGCNA分析，

选取5作为无标度拓扑模型β的软阈值，并通过聚类

分析对 11个不同模块进行验证（图 3A）。在 P <
0.05和富集倍数>1的条件下，有8个模块与mRNAsi
显著相关（图 3B）。根据模块⁃性状相关性的结果，

蓝色模块被确定为与mRNAsi相关最显著的模块

（r=-0.79，P=6×10-79）。设定阈值（cor.gene GS > 0.7
和 cor.Gene MM > 0.8），在蓝色模块的 504个基因中

选择55个基因进行后续分析（图3C）。这些基因的

功能注释如图 4A、B所示。结合临床信息并通过

LASSO回归分析，TCEAL7最终被确定为与mRNAsi
和GC预后高度相关的唯一关键基因（图4C、D）。

2.2 mRNAsi和TCEAL7表达水平和生存分析

正常组织和肿瘤组织的mRNAsi分别如图 2B
所示，肿瘤的mRNAsi显著高于正常组织。Kaplan⁃
Meier生存分析提示两组总生存期（overall survival，
OS）差异有统计学意义（图 2C）。此外，还比较了

mRNAsi在不同T分期、淋巴转移、M分期和AJCC分

期的表达水平。但各组间差异无统计学意义（图

5A~D）。如图 2E所示，肿瘤组织中TCEAL7的表达

明显低于正常组。此外，TCEAL7在胃癌T1分期中

表达最低（图 5E），在 AJCC 分期中也是如此（图

5H），而在淋巴转移（图 5F）和M分期（图 5G）中，表

达水平差异无统计学意义。同时，应用Pearson回归

分析说明TCEAL7与mRNAsi呈负相关（图2D）。生

存分析发现 TCEAL7表达高水平组与低水平组OS

图1 mRNAsi相关预后基因识别与验证的流程图

Figure 1 The flow chart for identification and verification
of mRMAsi⁃related prognostic genes
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差异有统计学意义（图2F）。
为了进一步研究该基因在泛癌中的作用，还基

于TCGA数据库中分析了TCEAL7在其他类型肿瘤

中的表达与预后的关系。结果显示，在大多数肿
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A：The clustering analysis validated eleven various modules，with each color module presenting the same gene expression pattern. B：The green，
blue，purple，black，and pink modules were correlated negatively with mRNAsi，and turquoise，brown and yellow modules were positively correlated with
mRNAsi. C：Scatter plot analysis of blue modules.

图3 DEG的加权共表达网络分析

Figure 3 Weighted gene co⁃expression network analysis（WGCNA）of DEG
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A：The volcano plot showed that 1 672 DEGs were upregulated，while 3 744 DEGs were downregulated. B，E：The difference in mRNAsi（B）and
TCEAL7（E）levels between normal tissues and tumors，respectively. C，F：The Kaplan⁃Meier survival analysis showed a notable difference in OS be⁃
tween the high and low mRNAsi（C）or TCEAL7（F）level groups. D：Pearson correlation analysis illustrated TCEAL7 had a negative correlation with
mRNAsi.

图2 DEG的筛选，mRNAsi和TCEAL7表达水平及生存分析

Figure 2 Screening of DEG，expression level and survival analysis of mRNAsi and TCEAL7
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瘤类型中，TCEAL7的表达都较低（图 6A）。然而，

单变量Cox回归分析显示 TCEAL7是胃腺癌、胶质

瘤、膀胱癌、黑色素瘤和肾上腺皮质癌等的危险因

素（图 6B）。
2.3 基于TCEAL7表达模型的构建与评价

单变量Cox回归分析显示，性别、T分期、淋巴结

转移、年龄、TCEAL7表达水平与 OS显著相关（图

7A）。基于多变量Cox回归分析的结果，建立预测胃

癌 1年、3年和 5年生存率的列线图（图 7B、C）。列

线图 C指数为 0.677，Cox模型 2的 1年、3年、5年

AUC分别为0.704、0.689和0.755（图7D）。此外，3年
和 5年 OS的校准曲线显示模型拟合良好（图 7E、
F）。接下来，构建了另外两个Cox模型来进一步评

估Cox模型 2的准确性和区分度，Cox模型 1采用年

龄、性别、TNM分期，Cox模型 3采用年龄、性别、

TCEAL7表达水平。如图 7D所示，Cox模型 2中 1~
6年OS的AUC高于Cox模型1和3。此外，以模型1
为对照，模型 2中 1、3年OS的连续净重分类改善指

数（NRI）和风险评分中位改善评分（MIRS）以及3年
OS的综合判别改善指数（IDI）显著高于模型 1（表
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A，B：Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）signaling pathways analysis（A）and gene ontology（GO）enrichment analysis（B）. C，D：
The plots of coefficients（C）and partial likelihood deviance（D）showed that TCEAL7 was selected to be the optimal gene related to survival. BP：Biolog⁃
ical process；CC：Cellular component；MF：Molecular function.

图4 富集分析和LASSO回归分析

Figure 4 Enrichment analysis and LASSO regression
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1）。这些结果表明，TCEAL7提高了模型2的准确性

和区分度。

2.4 TCEAL7的预后价值验证

与上述结果相一致的是，TCEAL7在肿瘤组织

中的表达明显降低（图8A），且TCEAL7高表达组的

OS较TCEAL7低表达组短（图8B）。TCEAL7表达水

平较低似乎与TNM分期较低和AJCC分期有关（图

5I~L）。3个模型的AUC如图 8C所示，用来阐释模

型的区分度。模型 1、2、3的 C指数分别为 0.646、
0.663、0.596。这些结果验证了 TCEAL7的预后价

值。此外，还建立了模型 2的校准图（图 8D、E），拟
合良好。

2.5 TCEAL7在胃癌中的表达及功能

2种 GC细胞株中 TCEAL7 mRNA水平均低于

GES⁃1 细胞（图 9A）。此外，免疫组化染色显示

TCEAL7在GC组织中低表达（图9B）。

为了进一步研究TCEAL7对GC功能的影响，用

TCEAL7过表达质粒转染GC细胞系AGS和HGC⁃27。
增殖实验结果显示，与对照组相比，过表达TCEAL7
抑制了GC细胞的增殖能力（图9C、D），划痕和Tran⁃
swell实验显示过表达TCEAL7后，GC细胞的迁移和

侵袭能力也降低（图 9E、F）。这些结果表明，

TCEAL7在GC中过表达可以抑制细胞增殖、迁移和

侵袭能力。

为探讨 TCEAL7在 GC干性特征中的作用，对

HGC⁃27细胞进行了成球实验和流式细胞术分析。

结果显示，过表达TCEAL7减少了GC中球体的形成

（图 9G），并减少了GC中干细胞样 CD44high/CD24high

细胞的数量（图9H）。
3 讨 论

Malta等［7］进行的全癌症队列研究中开创了一

A-D：The difference of mRNAsi level in TNM stages and AJCC stages based on TCGA dataset. E-H：The difference of TCEAL7 expression level
in TNM stages and AJCC stages based on TCGA. I- L：The difference of TCEAL7 expression level in TNM stages and AJCC stages based on
GSE66229 dataset.

图5 mRNAsi和TCEAL7表达水平在TNM分期和AJCC分期之间的差异

Figure 5 The difference of mRNAsi and TCEAL7 level in TNM stages and AJCC stages
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种描述癌症干性特征的新方法，后续许多研究基于

OCLR的mRNAsi识别癌症中干性特征相关基因和

相关信号通路［8-10］。这些研究验证了在膀胱癌、乳

腺癌、肺腺癌、低级别胶质瘤和胃腺癌等癌症中，与

正常组织相比，肿瘤组织具有更高的mRNAsi。然

而，mRNAsi的升高并不总是与预后不良相关。本

研究展示了在GC患者中mRNAsi的表达在不同临

床特征中的关系以及其与生存的关系，结果表明高

A：The expression level of TCEAL7 was lower in tumors than in normal tissues in most cancer types. B：Cox regression analysis of TCEAL7 in dif⁃
ferent types of tumors. *P < 0.05，**P < 0.01 and ****P < 0.000 1. CI：Cofidence interval.

图6 TCGA数据库中TCEAL7在不同类型肿瘤中的表达水平

Figure 6 The expression level of TCEAL7 in different types of tumors from TCGA database
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水平mRNAsi的患者预后良好。全癌症队列研究也

发现，在结肠腺癌和低级别胶质瘤中较高的mRNAsi
与更好预后相关［7］。有研究使用了基于相对表达排

序（relative expression ordering，REO）的方法来描述

癌症的干性特征，研究发现基于REO的干性指数

与胃腺癌的预后没有明显关系，其风险比<1 且

P > 0.05［17］。这些结果可以解释为基于 OCLR或

REO的干性指数可能并不能全面准确描述癌症的

干性特征，或者肿瘤干性特征与肿瘤的进展或预后

之间的关系更为复杂，这可能与肿瘤内部异质性有

关。总之，尽管干性指数与预后之间存在负相关

性，但本研究初步证明了基于OCLR的mRNAsi对预

测GC患者预后的价值。

根据 WGCNA 和 LASSO 回归分析，最终确定

TCEAL7是 GC中与mRNAsi和预后相关的关键基

因。与之前的研究相一致［18］，包括来自TCGA数据

库和GSE66229数据集的两个GC队列中，TCEAL7
的表达水平在肿瘤组织中明显低于正常组织。然

而，在这 2个GC队列中，TCEAL7高表达水平组的

OS比低表达 TCEAL7组更短。此外，在GSE66229
数据集的队列中发现了一个趋势，即较低的

TCEAL7表达水平与较低的TNM分期和AJCC分期
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A，B：Univariable（A）and multivariable（B）Cox regression analysis of 6 clinicopathologic features. C：A nomogram for predicting 1⁃，3⁃ and 5⁃year
OS of GC. D：AUC of three models for 1⁃ to 6⁃year OS；E，F：Calibration plot of the nomogram for predicting probabilities of 3⁃ year OS（E）and 5⁃year OS
（F）of GC. OS：overall survival；GC：gastric cancer；AUC：area under curve；HR：azard ratio.

图7 TCEAL7表达模型的构建与评价

Figure 7 Construction and evaluation of TCEAL7 expression⁃based model
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相关。这些发现与之前的一项研究相矛盾，他们发

现TCEAL7的低表达与胃腺癌的恶化预后相关［19］。

这种不一致可能由两项研究中队列的人群和地区

差异导致。作为一种调节细胞死亡的蛋白质，

TCEAL7首次被报道能降低侵袭性浆液性卵巢癌的

风险［15］。有研究证明TCEAL7能通过负向调节NF⁃
κB信号通路来抑制卵巢癌［16］。一些研究表明，与正

常组织相比，TCEAL7在多种肿瘤组织的表达水平

较低，并且在子宫内膜癌、胶质母细胞瘤、乳腺癌、

黑色素瘤、非小细胞肺癌和GC中均起到肿瘤抑制

作用［18-24］。在黑色素瘤中，TCEAL7通过降低 c⁃Myc
和AKT1的表达诱导细胞凋亡，并通过调控miR⁃758
⁃3p来抑制细胞增殖、迁移、侵袭和肿瘤发生［23］。在

胶质母细胞瘤中，exo⁃miR⁃301a被证实可以通过靶向
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A：The difference of TCEAL7 expression level in tumors and normal tissues. B：Kaplan⁃Meier survival analysis for high TCEAL7 level group and
low TCEAL7 level group. C：AUC of three models for 1⁃ to 6⁃years OS. D，E：Calibration plot of the nomogram for predicting probabilities of 3⁃ year OS
（D）and 5⁃year OS（E）of GC.

图8 GSE66229数据集中TCEAL7表达和预测价值的验证

Figure 8 The validation of the expression and prognostic value of TCEAL7 based on GSE66229 dataset
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表1 3种模型准确性和区分度比较

Table 1 Comparison of the accuracy and discrimination of three models

Index
IDI（1⁃year OS）
Continuous NRI（1⁃year OS）
MIRS（1⁃year OS）
IDI（3⁃year OS）
Continuous NRI（3⁃year OS）
MIRS（3⁃year）
IDI（5⁃year）
Continuous NRI（5⁃year）
MIRS（5⁃year）

Estimated value
0.018
0.173
0.068
0.045
0.243
0.146
0.032
0.186
0.125

95%CI
-0.001-0.057
0.022-0.322
0.000-0.132
0.007-0.108
0.095-0.384
0.003-0.234

-0.023-0.192
-0.268-0.769
-0.053-0.227

P

0.073
0.027
0.040

<0.001
<0.001
0.013
0.239
0.259
0.286

Estimated value
-0.024
-0.015
-0.004
-0.025
-0.156
-0.064
-0.047
-0.106
-0.018

95%CI
-0.096-0.016
-0.256-0.183
-0.085-0.076
-0.057-0.088
-0.147-0.331
-0.042-0.195
-0.197-0.118
-0.589-0.531
-0.266-0.172

P

0.239
0.103
0.107
0.558
0.352
0.419
0.452
0.591
0.631

Cox model 1：age，gender，and TNM stages were enrolled. Cox model 2：age，gender，TNM stages，and TCEAL7 expression level were enrolled. Cox
model 3：age，gender，and TCEAL7 expression level were enrolled. NRI：net reclassification improvement；IDI：integrated discrimination improvement；
MIRS：median improvement in risk score.

Cox model 2 vs. Cox model 1 Cox model 3 vs. Cox model 1
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A：qRT⁃PCR detected the expression of genes in GC cells（AGS and HGC⁃27）and GES⁃1. B：Results of the expression of TCEAL7 protein in GC
specimens by IHC（×200）. C，D：Assessment of GC cell proliferation by colony formation（C）and Edu assays（D，×200）. E：Wound healing assay to de⁃
tect the effect of TCEAL7 on cell migration（×40）. F：Transwell assay to examine the effect of TCEAL7 on cell migration and invasion（×100）. G，H：
Spheroid colony formation assay（G，×100）and flow cytometry analysis（H）in HGC⁃27 cells to explore the effect of TCEAL7 on the stem characteristics
of GC. *P < 0.05，**P < 0.01 and ***P < 0.001.

图9 TCEAL7在GC中的表达及功能

Figure 9 The expression and functions of TCEAL7 in GC
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TCEAL7来激活Wnt/β⁃catenin信号通路，并导致辐射

耐药［20］。此外，还发现长链非编码 RNA（HAND2⁃
AS1）通过靶向miR⁃769⁃5p下调TCEAL7，进而调节

GC 细胞的迁移、侵袭和凋亡［18］。本研究发现

TCEAL7在大多数肿瘤中的表达水平低于正常组

织。然而，单因素Cox回归分析表明，在胃腺癌、胶

质瘤、膀胱癌、黑色素瘤和肾上腺皮质癌中，

TCEAL7是一个风险因素。此外，细胞实验表明，

TCEAL7的上调抑制了 GC细胞的增殖、迁移和侵

袭，这与上述研究一致，但似乎与TCEAL7在GC预

后分析中的结果相矛盾。但这种情况在肿瘤研究

中也不少见。如食管癌中干性相关基因ALDH1A1
表达相对较低，但高表达ALDH1A1与患者预后不良

相关［25］。在GC中ARID1A表达较正常组织高，然而

低ARID1A表达与GC患者预后不良显著相关［26］。本

研究推测，作为肿瘤抑制因子的TCEAL7表达降低可

能与GC的发生相关。TCEAL7在肿瘤组织中的低表

达会抑制其功能。恶性更高的肿瘤可能会在一定

程度上上调TCEAL7的表达。这种有限的 TCEAL7
表达升高仅是肿瘤恶性程度增加的表现，并不能

抑制肿瘤的进展。

此外，由于在研究中确定了TCEAL7是mRNAsi
相关基因，因此进行了成球实验和流式细胞术分

析，以研究TCEAL7对GC细胞干性特征的影响。发

现TCEAL7的过表达可以减弱GC细胞的干性特征，

但其潜在机制尚不清楚，需要进行进一步的研究来

探讨TCEAL7影响肿瘤干性的可能途径。

为了探讨 TCEAL7的预测价值，构建了一个用

于预测GC预后的列线图，显示出良好的准确性和

区分度。此外，这个基于单一基因的模型的准确性

和区分度与先前研究的一个包含 9个mRNAsi相关

基因的风险模型相当［12］。这些结果表明，基于

TCEAL7表达的模型有望成为临床医生预测GC患

者预后的有效工具。

然而，本研究存在一些局限性。首先，使用了

基于OCLR的mRNAsi来描述肿瘤的干性特征，这可

能无法全面准确描述GC的干性特征。其次，尽管

本研究基于 TCGA数据库和GSE66229数据集中的

2个GC队列，但仍需要在细胞实验、组织和动物模

型中进行充分验证。最后，考虑到TCGA数据库和

GSE66229数据集中治疗信息不足，后续还需要进一

步研究TCEAL7在GC化疗耐药中的作用。

总之，本研究确定了TCEAL7是与mRNAsi相关

的GC预后标志物，其抑制了GC细胞的增殖、迁移

和侵袭，并减弱了其干性特征。包含TCEAL7和临

床特征的列线图预测GC患者预后具有良好准确性

和区分度。后续还需进一步研究TCEAL7与肿瘤干

性特征之间的潜在机制。
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