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摘  要 

目的：寻找影响胃癌发生发展的衰老基因，构建内源竞争性RNA (ceRNA)调控网络，为发掘胃癌有效的

诊断、预后生物标志物和治疗靶点提供依据。方法：从癌症基因组图谱(TCGA)数据库下载胃癌的表达数

据和临床生存数据，在Aging Atlas数据库中获取衰老基因，使用R软件中“DESeq2”程序包进行差异分

析并采用Cox回归及Kaplan-Meier生存分析的方法筛选在胃癌中表达差异且与预后相关的衰老基因。通

过Starbase数据库筛选具有靶向关系的miRNAs和lncRNAs，分别进行相关性分析和生存分析用于构建

ceRNA调控网络。结果：对502个衰老基因分析显示SERPINE1基因在胃癌组织中显著高表达，且其高表

达时患者预后较差。之后以SERPINE1作为关键基因构建一个与胃癌患者预后相关的ceRNA网络，其包含

1个mRNA、1个miRNA和1个lncRNA，并以此基因构建胃癌的预后风险模型，最后进行通路、功能及免

疫相关性分析。结论：本研究对衰老基因的分析及ceRNA网络的构建有助于进一步探索胃癌发生发展的

分子机制，对发现预后标志物和治疗靶点至关重要。 
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Abstract 
Objective: Searching for aging genes affecting the occurrence and development of gastric cancer and 
constructing competitive endogenous RNA (ceRNA) regulatory networks provide evidence for ex-
ploring effective diagnostic and prognostic biomarkers and therapeutic targets of gastric cancer. 
Methods: Expression data and clinical survival data of gastric cancer were downloaded from The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) database. Senescence-related genes were obtained from the Aging At-
las database. Differential analysis was performed using the “DESeq2” package in R software. Cox 
regression and Kaplan-Meier survival analysis methods were employed to screen for senescence-
related genes that are differentially expressed in gastric cancer and associated with prognosis. The 
Starbase database was used to identify miRNAs and lncRNAs with target relationships. Correlation 
analysis and survival analysis were conducted to construct the ceRNA regulatory network. Results: 
The analysis of 502 aging genes showed that the SERPINE1 gene was highly expressed in gastric 
cancer tissues, and the prognosis of patients was poor when it was highly expressed. Then SERPINE1 
was used as the key gene to construct a ceRNA network correlated with survival in gastric cancer 
patients, which included one mRNA, one miRNA, and one lncRNA. The prognostic risk model of gas-
tric cancer was constructed with the SERPINE1 gene. Finally, the pathway, functional enrichment 
analysis, and immune correlation analysis were carried out. Conclusion: The analysis of aging genes 
and the construction of the ceRNA network in this study are helpful to further explore the molecular 
mechanism of the occurrence and development of gastric cancer, which is crucial for the discovery 
of the prognostic markers and therapeutic targets. 
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1. 引言 

作为常见的消化道恶性肿瘤之一，全球胃癌发病率和死亡率分别居于所有恶性肿瘤的第 5 位和第 3
位[1]。每年全球新诊断为胃癌的患者超过 100万例，其中超过 40%的新发病例和死亡病例发生在中国[2]。
随着手术治疗、放化疗、靶向治疗、免疫治疗等治疗技术的发展，早期胃癌的 5 年生存率可达到 95%，

然而大多数患者在确诊时已是晚期阶段，此时患者的预后较差[3] [4]。胃癌的预后好坏与多种因素有关，

例如组织学类型、分期、内脏脂肪含量、肿瘤微环境等[5]-[7]。细胞衰老在癌症的发生与诊治中的研究越

来越受到重视[8]。永久退出细胞周期的衰老细胞可被巨噬细胞、中性粒细胞或自然杀伤细胞清除[9] [10]，
但衰老细胞也可以保持多年的衰老状态，随着时间的积累而增多，可能会重新进入细胞周期并促进肿瘤

的发生[11]。2011 年，Salmena 等人[12]首次提出了内源性竞争 RNA (ceRNA)假说，长链非编码 RNA 
(lncRNA)可以通过竞争靶 miRNA 来调节 mRNA 的表达。本研究利用 TCGA 数据库中转录组数据对衰老

基因进行分析，并构建 ceRNA 调控网络，对研究胃癌的诊断、治疗和改善预后有重要的临床价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据资料的获取 

通过 TCGA 数据库下载胃癌 RNA-Seq、miRNA-Seq 及临床生存数据。RNA-Seq 数据包括 373 例胃
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癌样本和 32 例胃癌患者的癌旁正常组织样本，miRNA-Seq 数据包括 45 例正常样本和 446 例胃癌样本，

并从 Aging Atlas 数据库中获取 502 个与细胞衰老相关的人类基因数据。 

2.2. 胃癌中差异表达且与生存相关的衰老基因 

将获取的衰老基因与 RNA-Seq 的 Counts 数据取交集，在 R 软件中运行“DESeq2”包，以 log2FC > 
1 和 padj < 0.05 的检验标准，对胃癌组织和癌旁正常组织的 RNA 测序数据进行统计分析，得到在两组中

差异表达的衰老基因。再使用“survival”软件包进行 Kaplan-Meier 分析和单因素 cox 回归，得到了有预

后价值的衰老基因。最后通过筛选获得了所需基因：SERPINE1。 

2.3. 筛选与 SERPINE1 有靶向关系的 miRNA 和 lncRNA 用于构建 ceRNA 调控网络 

通过 Starbase 数据库检索出与 SERPINE1 结合的 miRNAs，使用 R 软件进行 miRNA-mRNA 相关性

表达分析，以 spearman COR < −0.2 和 p < 0.05 的筛选标准得到与 SERPINE1 显著负相关的 miRNAs。再

使用“limma”软件包从与 SERPINE1 负相关的 miRNAs 中筛选出差异表达的 miRNAs，由于 SERPINE1
在胃癌中表达上调，为了获得与SERPINE1负相关的miRNA，将差异表达miRNAs的筛选标准设为 log2FC 
< 0 且 p < 0.05。对所筛选得到的 miRNAs 进行生存分析，最终得到了与 SERPINE1 基因呈负相关且与预

后相关的差异 miRNA：hsa-miR-30c-5p。以同样的方法和筛选标准来获得与 hsa-miR-30c-5p 表达呈负相

关且与预后有关的差异 lncRNA。借助 Cytoscape 软件对所获得的 mRNA-miRNA-lncRNA 调控网络进行

可视化。 

2.4. SERPINE1 基因在胃癌中的差异分析和生存分析 

为了进一步明确 SERPINE1 在胃癌中差异表达情况和与预后的相关性，运行“limma”软件包分析其

在胃癌组织和正常胃粘膜组织中的差异表达情况，并且验证了其在同一患者的肿瘤组织和癌旁组织表达

差异性。根据 SERPINE1 在胃癌患者中的表达量，以中位值为截断点将患者分为高低表达两组，使用 R
软件分析两组患者的生存情况是否有差异，并在 UCSC 中下载泛癌的临床数据文件进行无进展生存期分

析。 

2.5. SERPINE1 基因 ROC 曲线和列线图的绘制及独立预后分析 

运行“timeROC”软件包绘制 SERPINE1 基因相关的受试者工作特征曲线，判断依据 SERPINE1 基

因表达量预测患者生存期的准确性高低。根据患者的临床性状和 SERPINE1 基因表达量绘制列线图预测

患者的生存期并绘制相关校准曲线。对胃癌患者 SERPINE1 基因表达水平、年龄、分级、分期、性别进

行单因素和多因素独立预后分析，得出 SERPINE1 基因是否可以作为独立的预后因子。 

2.6. SERPINE1 基因的富集分析 

将胃癌患者以 SERPINE1 基因表达量的中位数为截点分为两组，运行“limma”软件包以|log2FC| > 1
和 fdr < 0.05 的筛选标准得到了在两组中差异表达的基因文件，用于 GO 富集分析和 KEGG 通路分析，

再使用“clusterProfiler”软件包进行基因集富集分析(GSEA)，并通过“enrichplot”软件包可视化。 

2.7. 肿瘤微环境(TME)与免疫相关性分析 

运行“estimate”软件包对胃癌样本进行肿瘤微环境打分，用于量化每个样品中的免疫浸润和肿瘤纯

度。使用 cibersort 算法计算每个样本中 22 种免疫细胞的比例，根据 SERPINE1 基因的表达量将胃癌患者

分为两组，将免疫细胞比例在两组中进行差异分析，得到免疫细胞与 SERPINE1 基因的相关关系，并绘
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制可视化图形，之后对 SERPINE1 基因的表达水平与免疫检查点基因的表达水平进行相关性分析。 

2.8. 统计学方法 

采用 R 4.2.1 对数据进行统计学分析，P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 胃癌中差异表达且与生存相关的衰老基因筛选结果 

从 502 个衰老基因中筛选得到了 116 个在胃癌样本和正常样本中差异表达的基因，经过生存分析得

到了 5 个与预后相关的基因：SERPINE1、EGF、GHR、SNCG 和 PDGFRB，其中 SERPINE1 基因在胃癌

组织中表达显著上调(log2FC = 2.03)。 

3.2. SERPINE1 基因在胃癌中差异表达及预后相关性分析 

 
(a)                                            (b) 

 
(c)                                            (d) 

Figure 1. Differential expression and survival analysis of SERPINE1 gene in gastric cancer: (a). Differential analysis; 
(b). Paired difference analysis; (c). Survival analysis (d). Progression-free survival *.p < 0.05, **.p < 0.01, ***.p < 0.001 
图 1. SERPINE1 基因在胃癌中差异表达和生存分析：(a). 差异分析；(b). 配对差异分析；(c). 生存分析；(d). 无
进展生存期*.p < 0.05，**.p < 0.01，***.p < 0.001 
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SERPINE1 基因在胃癌样本中与正常样本相比呈现出显著高表达(图 1(a))，同一患者的胃癌组织中

SERPINE1 基因表达水平显著高于癌旁组织(图 1(b))，生存分析显示 SERPINE1 低表达组的患者的预后要

远远优于高表达组患者(图 1(c)，图 1(d))。 

3.3. ceRNA 调控网络的构建 

在 Starbase 数据库中检索到了 76 个与 SERPINE1 结合的 miRNAs，经过筛选只有 hsa-miR-30c-5p 在

肿瘤组织中低表达且存在表达差异，并与 SERPINE1 基因表达呈负相关且影响胃癌患者的生存预后(图
2(a)，图 2(b))。同样，在 Starbase 数据库检索到了 245 个与 hsa-miR-30c-5p 结合的 lncRNAs，筛选得到

CASC15 在肿瘤组织中高表达且存在表达差异，并与 hsa-miR-30c-5p 表达呈负相关，而与 SERPINE1 表

达呈正相关，且影响胃癌患者的生存预后(图 2(c)~(e))。使用 Cytoscape 软件绘制 mRNA-miRNA-lncRNA 
ceRNA 调控网络(图 2(f))。 

 

 
(a)                                               (b) 

 
(c)                                               (d) 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151148


张康洋 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151148 1115 临床医学进展 
 

 
(e)                                               (f) 

Figure 2. miRNA, lncRNA correlation analysis and survival analysis and ceRNA regulatory network diagram: (a). Correlation 
between hsa-miR-30c-5p and SERPINE1; (b). hsa-miR-30c-5p survival analysis; (c). CASC15 and hsa -miR-30c-5p correla-
tion; (d). CASC15 and SERPINE1 correlation; (e). CASC15 survival analysis; (f). ceRNA regulatory network 
图 2. miRNA、lncRNA 相关性分析和生存分析及 ceRNA 调控网络图：(a). hsa-miR-30c-5p 与 SERPINE1 的相关性；

(b). hsa-miR-30c-5p 生存分析；(c). CASC15 与 hsa-miR-30c-5p 相关性；(d). CASC15 与 SERPINE1 相关性；(e). 
CASC15 生存分析；(f). ceRNA 调控网络 

3.4. ROC 曲线、列线图及独立预后分析结果 

ROC 曲线下面积(AUC)分别为 0.609 (1 年)、0.653 (3 年)和 0.746 (5 年)，表明根据 SERPINE1 基

因表达水平预测胃癌患者生存期具有良好的灵敏度和特异度(图 3(a))。我们构建了一个以患者的临床

病理特征(T 分期、N 分期、N 分期、病理分级、肿瘤分期、年龄与性别)和 SERPINE1 基因表达水平

打分的临床预测模型(图 3(b)，其校准曲线表明此模型具有良好的预测能力(图 3(c))。单因素和多因素

独立预后分析均显示 SERPINE1 基因能够区别于其他临床性状作为胃癌的独立预后因子(图 3(d)，图

3(e))。 
 

 
(a)                                                 (b) 
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(c)                                               (d) 

 
(e) 

Figure 3. ROC curve, nomogram and independent prognostic analysis of SERPINE1 gene: (a). ROC curve; (b). Nomogram; 
(c). Calibration curve; (d). Single-factor independent prognostic analysis; (e). Multi-factor independent prognostic analysis 
图 3. SERPINE1 基因的 ROC 曲线和列线图及独立预后分析：(a). ROC 曲线；(b). 列线图；(c). 校准曲线；(d). 单因

素独立预后分析；(e). 多因素独立预后分析 

3.5. 富集分析 

3 类 GO 富集分析：生物过程(BP)、分子功能(MF)和细胞组分(CC)分别展示 10 个功能富集结果(图
4(a)，图 4(b))，KEGG 通路富集分析展示了 20 个信号通路的基因富集结果(图 4(c)，图 4(d))，基因集富

集分析(GSEA)分别展示了功能富集分析和通路富集分析的结果(图 4(e)，图 4(f))。富集分析的结果更形象

的展示了，SERPINE1 基因通过哪些生物学功能和信号通路对胃癌的发生发展产生影响。 

3.6. TME 评分和免疫相关性分析结果 

对肿瘤微环境评分进行可视化(图 5(a))，SERPINE1 基因高表达组样本的基质细胞评分、免疫细胞评分

和综合评分均显著高于低表达组。对22种免疫细胞在SERPINE1基因高低表达两组进行差异分析(图5(b))，
其中有 6 种免疫细胞有显著差异。分析免疫细胞与 SERPINE1 基因的相关性结果显示：6 种免疫细胞与

SERPINE1 基因之间呈正调控关系，3 种免疫细胞与其呈负调控关系(图 5(c))。SERPINE1 基因与免疫检查

点基因相关性分析结果表明：22 个免疫检查点基因均与 SERPINE1 基因表达水平呈正相关(图 5(d))。 
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(b) 
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(c) 

 
(d) 
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(e) 

 
(f) 

Figure 4. Enrichment analysis: (a). GO enrichment analysis circle chart (b). GO enrichment analysis bubble chart (c). KEGG 
pathway analysis bar chart (d). KEGG pathway analysis bubble chart (e). GSEA pathway enrichment analysis (f). GSEA 
functional enrichment analyze 
图 4. 富集分析：(a). GO 富集分析圈图 (b). GO 富集分析气泡图 (c). KEGG 通路分析条形图 (d). KEGG 通路分析气

泡图 (e). GSEA 通路富集分析 (f). GSEA 功能富集分析 
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(a) 

 
(b) 
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(c) 

 
(d) 

Figure 5. SERPINE1 gene tumor microenvironment score and immune correlation analysis: (a). TME score (b). Difference 
analysis of 22 types of immune cells (c). Correlation analysis between SERPINE1 and immune cells (d). Correlation analysis 
between SERPINE1 and immune checkpoints *.p < 0.05, **.p < 0.01, ***.p < 0.001 
图 5. SERPINE1 基因肿瘤微环境评分和免疫相关性分析：(a). TME 评分 (b). 22 种免疫细胞差异分析 (c). SERPINE1
与免疫细胞相关性分析 (d). SERPINE1 与免疫检查点相关性分析*.p < 0.05，**.p < 0.01，***.p < 0.001 
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4. 讨论 

我国每年新诊断胃癌患者高达 40 多万例，病死率占恶性肿瘤的 20%以上，并有逐年上升的趋势[13] 
[14]。由于胃癌总体预后较差，识别胃癌进展和预后的新分子靶点，开展有效的胃癌靶向治疗是迫切需要

的[15]。1965 年，伦纳德发现正常细胞并不能无休止地进行增殖，会进入休眠老化状态[16]。诱导衰老是

癌症治疗中的一种思路，用较低剂量的相同药物可能会诱导癌细胞衰老并避免对正常细胞的毒副作用[17]，
肿瘤细胞还可以通过衰老相关的分泌表型途径改变肿瘤的免疫微环境从而影响肿瘤的发展[18]。
SERPINE1 作为衰老基因，在结肠癌、肾透明细胞癌、胶质母细胞瘤等恶性肿瘤中表达上调[19]-[21]，并

与患者的预后不良相关，SERPINE1 基因在胃癌中的生物学功能仍然有待进一步探索。 
本研究从 502 个衰老基因中，筛选得到了在胃癌中表达上调且与生存相关的 SERPINE1 基因，并构

建了包含 1 个 mRNA、1 个 miRNA 和 1 个 lncRNA 的 ceRNA 调控网络。此网络中的 mRNA、miRNA 和

lncRNA 之间可以相互调节，其中 hsa-miR-30c-5p 起着关键作用：hsa-miR-30c-5p 能与 SERPINE1 结合，

抑制 SERPINE1 的表达，CASC15 能与 hsa-miR-30c-5p 结合，从而解除 hsa-miR-30c-5p 对 SERPINE1 表

达的抑制。这对肿瘤细胞的生长代谢的调控有着重要影响[12]。众多研究显示，ceRNA 与多种癌症的启

动、进展、侵袭和转移密切相关[22]-[25]，ceRNA 调控网络的构建可为寻找胃癌诊断和治疗的潜在靶点

提供新思路和方向。绘制 SERPINE1 基因受试者工作特征曲线，可以判断其预测胃癌生存期具有良好的

灵敏度和特异度，并以此基因为基础构建了一个临床预测模型，同时，进一步独立预后分析的结果表明，

SERPINE1 基因可独立于其他临床指标，作为评估胃癌患者预后的独立预测因子。通过 GO 功能富集分

析、KEGG 通路富集分析和 GSEA 基因集富集分析，揭示了 SERPINE1 基因参与胃癌发生发展的相关生

物学过程和途径，进一步验证了 SERPINE1 对胃癌诊断和治疗的重要机制。肿瘤微环境和免疫细胞浸润

在癌症的发生发展中起着重要作用[26] [27]。已有研究证明，针对免疫微环境调节和免疫检查点调节的免

疫疗法在癌症的治疗中显示出一定的疗效[28] [29]，提示可以通过对 SERPINE1 基因的研究进一步探索

治疗胃癌的新方法。 
综上所述，通过对衰老基因的筛选，得到了在胃癌中差异表达且有预后价值的基因 SERPINE1，并以

此构建了 ceRNA 调控网络，网络中所有 RNAs 均与胃癌患者的生存密切相关，同时建立了一个临床预测

模型，并对 SERPINE1 进行富集分析和免疫相关性分析，进一步探索和验证了 SERPINE1 在胃癌中的潜

在价值。SERPINE1 基因及其参与构成的 ceRNA 网络为深入研究胃癌基因间的调控作用提供了参考依据

和探索方向，有望成为潜在的诊断生物标志物和治疗靶点。 
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