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摘  要 

目的：为探索COMMD10基因在三阴性乳腺癌(TNBC)治疗与预后中的作用，我们构建了一个基于

COMMD10相关基因的预后模型。该模型旨在帮助评估患者的生存情况并制定治疗方案。方法：研究数

据来自GEO和TCGA数据库，纳入TNBC患者的基因表达数据及临床信息。我们首先通过Spearman相关性

分析筛选出78个与COMMD10表达相关的基因，通过LASSO多因素COX回归分析识别独立预后基因并构

建风险评分。结果：筛选了5个关键基因用于构建风险评分模型，根据这些基因构建的风险评分模型，能

将患者分为高风险组和低风险组。通过生存曲线和ROC曲线验证发现，该模型在训练集和验证集中均表

现良好。进一步分析显示，高低风险组患者的免疫细胞浸润程度、免疫检查点分子表达以及化疗药物敏

感性存在显著差异。结论：这些发现表明，COMMD10相关模型不仅能预测TNBC患者的预后，还能为个

性化治疗提供依据。 
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Abstract 
Objective: To explore the role of COMMD10 gene in the treatment and prognosis of triple-negative 
breast cancer (TNBC), we constructed a prognostic model based on COMMD10-related genes. The 
model was designed to help assess patient survival and develop a treatment plan. Methods: Data 
were obtained from the GEO and TCGA databases, which contain gene expression data and clinical 
information of TNBC patients. We first screened 78 genes associated with COMMD10 expression by 
Spearman correlation analysis, identified independent prognostic genes, and constructed risk 
scores by LASSO multifactorial COX regression analysis. Results: Five key genes were selected for risk 
score model construction, and the risk score models constructed based on these genes were able to 
classify patients into high-risk and low-risk groups. The model was validated using survival curves 
and ROC curves and was found to perform well in both the training and validation sets. Further 
analysis revealed significant differences in the degree of immune cell infiltration, expression of im-
mune checkpoint molecules, and chemotherapeutic drug sensitivity between patients in the high-risk 
and low-risk groups. Conclusion: These results suggest that the COMMD10-related model can not 
only predict the prognosis of TNBC patients, but also provide a basis for personalized treatment. 
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1. 引言 

根据国际癌症研究机构最新统计，乳腺癌已取代肺癌成为全球女性发病率最高的恶性肿瘤[1]。其中

三阴性乳腺癌(TNBC)因缺乏雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子受体 2 (HER-2)这三个

关键治疗靶点，约占所有乳腺癌病例的 15%~20% [2]。这类肿瘤具有独特的生物学特性：不仅生长速度

快、容易发生远处转移，还存在显著的肿瘤内部异质性，导致不同患者甚至同一患者不同病灶对治疗的

反应差异极大。虽然 TNBC 肿瘤组织中通常含有较多免疫细胞，理论上对免疫治疗更敏感，但目前临床

实践中仍以传统化疗为主。 
铜代谢 MURR 1 结构域(COMMD)家族是近几十年才发现的。它由 10 个家族成员(COMMD 

1~COMMD 10)组成，其特征在于通过在蛋白质的羧基末端存在高度保守且独特的称为 COMM 结构域的

基序，其作为 COMMD-COMMD 蛋白质相互作用的界面[3]。这些成员在整个进化过程中高度保守，并具

有某些共同的功能特性，包括转录因子 NF-κB 活性[3]、免疫应答[4]、铜稳态[5]、胞内分选[6]和上皮钠

通道功能的调节[3]。该家族成员 COMMD10 的功能研究显示，其在多种实体瘤中扮演重要角色：在结直

肠癌中，COMMD10 通过与 NF-κB 信号通路中的 p65 亚基结合，阻止其进入细胞核发挥促癌作用，从而

抑制肿瘤细胞的侵袭能力[7]；在肝癌模型中，COMMD10 不仅能通过下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达诱导癌

细胞死亡，还能通过调节细胞内铜铁离子平衡，打破 HIF-1α/CP 形成的促血管生成正反馈环，使肿瘤细

胞对放疗更敏感[8]；但在胃癌中，COMMD10 表达可抑制胃癌细胞 DNA 损伤修复，加重 DNA 损伤，激

活 ATM-p53 信号通路，从而促进胃癌进展[9]。另外，COMMD10 通过干扰铜铁平衡促进铁死亡，提高

肝癌细胞对放疗的敏感性[8]。最新研究还发现它对肝脏巨噬细胞功能至关重要。京都基因和基因组百科
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全书(KEGG)分析显示，COMMD10 及其相互作用蛋白主要富集在癌症相关通路、低氧响应、泛素化蛋白

降解、细胞内吞作用等生物学过程中[10]。然而，目前尚未在乳腺癌中研究 COMMD10。 
本研究首次将 COMMD10 基因特征与 TNBC 预后相结合，通过多组学数据分析构建了包含 5 个关键

基因的预测模型。该模型在独立验证队列中表现出优异的预测效能，能够有效区分高风险复发人群。结

合化疗药敏测试和免疫微环境分析，旨在为这类难治性乳腺癌开发更精准的治疗方案。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据收集和处理 

我们从 TCGA 数据库获取了 1098 例乳腺癌样本的 RNA 测序数据和临床信息，结合临床资料筛选出

ER-、PR-、HER2-三阴性乳腺癌患者，剔除不完整数据后保留 139 例样本用于后续分析。同时从 GEO 数

据库下载了 GSE103091 数据集的 107 例三阴性乳腺癌样本数据作为验证集。数据处理方面，我们将 FPKM
或 log2 (FPKM + 0.1)标准化后的表达谱转换为 TPM 值，再进一步进行 log2 (TPM + 0.1)转换。最后利用

KM-plotter 数据库分析 COMMD10 基因表达水平与不同临床特征乳腺癌患者预后的相关性。 

2.2. 筛选标记基因及预后预测模型的构建和评估 

从 TCGA 数据库下载了 RNA-seq 数据和临床样本信息并处理。用 EPIC、MCPCOUNTER、TIMER
这三种免疫浸润评分算法筛选出 CD8+T 细胞，从已发表文献获取 CD8+T 细胞标记基因。把从 TCGA 收

集的 TNBC 病例用来构建预后模型，用 Spearman 系数测定标记基因和 COMMD10 基因的表达相关性。

按 P < 0.05 且相关系数|r| > 0.2 的条件选出 78 个基因，再用 K-M 生存曲线从这 78 个基因里鉴定出 56 个

预后相关基因。为避免过度拟合，对有意义(P < 0.05)的预后相关基因做 LASSO 回归分析，最终筛选出 5
个有独立预后价值的基因来构建风险评分。患者风险评分公式是：风险评分 = 基因 1 × 系数 1 + 基因 2 
× 系数 2... + 基因 n × 系数 n。根据中位危险度评分把患者分成高危组和低危组。用 R 程序包“生存”

生成 K-M 生存曲线，看两组生存率差异；用 R 软件包“survivalROC”生成时间依赖性受试者工作特征

(ROC)曲线，评估预后模型预测能力。使用 R 语言中“survival”包对此预后模型及临床病理特征(年龄、

淋巴结受累情况、远处转移情况)进行单因素和多因素 COX 回归分析验证该预后模型的风险评分是否为

乳腺癌患者的独立预后因素，再生成诺莫图。使用 R 语言中的“clusterProfiler”包对关键基因进行功能

富集分析，研究其在三阴性乳腺癌中的可能参与的相关通路。 

2.3. 免疫治疗和药物敏感性分析 

从癌症免疫组图谱(The Cancer Immunome Atlas, TCIA)数据库下载了包含 24 个免疫浸润细胞评分以

及每个样品免疫表型评分(IPS)的文件，同时把文件里未知或没明确指定的数据都删除。接着利用癌症药

物敏感性基因组学(Genomics of Drug Sensitivity in Cancer, GDSC)数据库里的岭回归模型，通过“oncoPredict”
这个软件包，计算了 TCGA-TNBC 中一些药物的半最大抑制浓度(IC50)值。之后用 t 检验的方法，比较了

高风险组和低风险组在这些药物 IC50 值上的差异，从而完成了药物敏感性的预测工作。这样做有助于更

深入地了解不同风险组患者对特定药物的敏感情况，为后续的个性化治疗提供有价值的参考依据。通过

这些步骤，能够更精准地评估药物在不同人群中的效果，为癌症治疗方案的制定提供更科学的支持。 

3. 结果 

3.1. COMMD10 在乳腺癌中的表达 

我们从癌症基因图谱(TCGA)数据库获取数据后，发现 COMMD10 蛋白在多种癌症中的表达存在明
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显差异。如图 1(A)所示，这种差异在不同肿瘤类型间尤为突出。此前已有研究指出，COMMD10 在肝癌

和结肠癌的发展中扮演重要角色，但是它在乳腺癌中是否也有类似作用尚未可知。为了深入探究，我们

特别分析了 COMMD10 在乳腺癌不同亚型中的表达情况。结果发现了一个有趣的现象：在管腔样型乳腺

癌中，COMMD10 的表达水平明显高于正常乳腺组织；而在三阴性乳腺癌中，该蛋白的表达却显著低于

正常组织(图 1(B))。为了评估这一差异对患者预后的影响，我们进行了生存分析。结果显示，在管腔样型

和 HER2 阳性型乳腺癌患者中，COMMD10 的表达水平与疾病复发风险没有明显关联。但在三阴性乳腺

癌患者中，情况截然不同，COMMD10 表达量的高低直接影响患者预后。从图 1(C)可以清晰看到，在三

阴性乳腺癌群体中，COMMD10 低表达组的患者预后明显更差。这一结果与图 1(B)中观察到的表达趋势

完全吻合，说明 COMMD10 的表达水平可能是三阴性乳腺癌患者预后的重要指标。 
 

 
A：COMMD10 在泛癌中的表达；B：COMMD10 在乳腺癌不同分子亚型中的表达；C：COMMD10 与乳腺癌不同

亚型预后的关系；*，P < 0.05；**，P < 0.01；***，P < 0.001。 

Figure 1. Expression of COMMD10 in breast cancer 
图 1. COMMD10 在乳腺癌中的表达 

3.2. 构建与 COMMD10 相关的预后模型 

在 TCGA 数据库分析中，我们首先用三种方法(MCPCOUNTER, TIMER, EPIC)分析了 TNBC 里哪些

免疫细胞的活跃程度和 COMMD10 基因有关(图 2(A)~(C))。通过对比发现，CD8+T 细胞是这三种方法共

同指向的关键细胞类型(图 2(D))。众所周知，CD8+T 细胞是专门攻击癌细胞的核心免疫细胞，这类细胞
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及其相关基因已经被证实和患者预后密切相关。加上之前发现 COMMD10 能促进 CD8+T 细胞向肿瘤组

织聚集，我们决定重点研究这两者的关系。 
 

 
A：MCPCOUNTER；B：EPIC；C：TIMER TNBC 中免疫细胞浸润与 COMMD10 表达的关系；D：三种

方法中与 COMMD10 表达相关的重叠免疫细胞类型。 

Figure 2. Relationship between COMMD10 expression and immune cell infiltration in tumor 
图 2. COMMD10 表达与肿瘤中免疫细胞浸润关系 
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A、B：LASSO 回归构建 COMMD10 相关的预后模型；C：训练集；D：验证集风险因子图；E：训练集；F：
验证集 K-M 曲线；G：训练集；H：验证集 ROC 曲线。 

Figure 3. Construction and validation of prognostic model 
图 3. 预后模型的构建与验证 

https://doi.org/10.12677/acrpo.2025.141001


邹玲 等 
 

 

DOI: 10.12677/acrpo.2025.141001 7 亚洲肿瘤科病例研究 
 

通过数据分析，我们找到了 190 个与 CD8+T 细胞活性高度相关的基因，其中 78 个同时和 COMMD10
基因表达显著相关(R > 0.2 且 P < 0.05)。接下来，我们用 TCGA 里的 TNBC 数据作为训练集，进一步筛

选出 51 个对预后有预测价值的基因。然后用 Lasso 回归方法建立了预测模型，具体计算公式是：风险评

分 = (−0.0779)*KLRB1 + (−0.0436)*GZMA + (−0.1273)*IFNG + (−0.5135)*KLRF1 + (0.6588)*GPR65 (图
3(A)、图 3(B))。 

根据这个公式，我们给每个患者算出风险评分，并用中位数把患者分成两组：低风险组 70 人，高风

险组 69 人。结果发现，高风险组患者死亡时间明显更早(图 3(C))，生存分析显示他们的总生存期显著更

短(P < 0.05，图 3(E))。通过 ROC 曲线评估模型预测能力，结果显示 1 年、3 年和 5 年生存率的曲线下面

积分别达到 0.61、0.69 和 0.77 (图 3(G))。 

3.3. 验证预后模型的预测价值 

为了验证模型的可靠性，我们在另一个数据集 GSE103091 中进行了测试。使用和之前相同的风险评

分公式，计算了这个数据库中患者的风险值。结果和之前的发现一致：高风险组患者死亡时间明显更早

(图 3(D))。接着用同样的中位数标准将患者分成两组，高风险组 53 人，低风险组 54 人。生存分析显示，

低风险组患者的总生存期显著更长(P < 0.05，图 3(F))。同时，ROC 曲线的 3 年和 5 年生存率的曲线下面

积分别达到 0.59、0.64 (图 3(H))，进一步验证了模型的预测效果。 

3.4. 风险评分联合临床病理特征的列线图的构建 

为验证该预后模型风险评分是否可以作为判断乳腺癌临床患者生存预后的独立因素，结合临床病理

特征进行单因素 COX 回归分析和多因素 COX 回归分析，结果绘制森林图(图 4)。在单因素 COX 回归分

析中，淋巴结受累情况、远处转移情况、预后模型风险评分均可作为乳腺癌患者的生存预后的独立预测

因素，而在多因素 COX 回归分析中只有远处转移情况和预后模型风险评分可作为乳腺癌患者的生存预

后的独立预测因素。 
 

 
A：结合临床病理特征的单因素 COX 回归分析；B：结合临床病理特征的多因素回归分析。 

Figure 4. Predictive model COX regression analysis 
图 4. 单因素及多因素 COX 回归分析模型对 TNBC 的预测价值 

 
列线图能够用于多指标联合诊断或预测疾病的发生和发展。整合生存时间、生存状态和这些独立预

后因素包括年龄、N 分期、M 分期和模型构建预后诺模图(图 5(A)，图 5(B))，并绘制校准曲线以检验诺

模图的有效性。直观显示了临床病理变量与 OS 的 1 年、3 年和 5 年生存概率之间的关系(图 5(C)，图

5(D))。如图所示，1 年、3 年和 5 年的校准曲线显示了我们的结果和预测值的一致性，c 指数分别为 0.842，
95% CI (0.753~0.931)，P 值 = 6.21e−14；0.883，95% CI (0.836~0.929)，P 值 = 2.49e−58。结果显示，该

列线图能较好地预测乳腺癌患者的预后，对今后乳腺癌患者的个体化诊断和治疗有一定的指导意义。 
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A：训练集；B：验证集用于预测 1 年、3 年和 5 年 OS 的列线图。C：训练集；D：验证集 1 年、3 年和 5 年的校准曲线。 

Figure 5. Construction of Nomogram 
图 5. 诺莫图的构建 

3.5. 预测模型的相互作用网络及功能富集分析 

对预测模型的关键基因构建相互作用网络并对其进行富集分析，结果如图 6(A)所示，发现预测模型

的 5 个关键基因及其 20 个共表达基因和 644 条连接，参与多种免疫通路调控(图 6(B))，主要涉及对细胞

因子刺激反应的调控、细胞因子介导的信号通路的调控、对干扰素-γ的反应、细胞杀伤、免疫受体活性、

细胞对干扰素-γ 的反应、细胞因子受体活性、细胞杀伤的正向调控、对干扰素-γ 反应等等通路。可以看

出，预测模型对干扰素-γ、细胞因子和细胞杀伤等免疫活动从多个通路共同调节。 

3.6. 预测评分的免疫分析和药物敏感性分析 

从图 7(A)中我们可以观察到一个重要现象：大部分已知的免疫调控基因与风险评分呈现明显的反向

关系。这意味着在低风险患者群体中，这些关键的免疫调节分子表达水平较高，为免疫治疗提供了更多

可作用的靶点。免疫细胞浸润的气泡图分析(图 7(B))可以发现风险评分与 NK 细胞、Tex、Tgd、Tfh 的水
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平呈负相关，与浸润的 CD8+细胞、树突状细胞、巨噬细胞、单核细胞的水平呈正相关。前者是直接攻击

癌细胞的，后者则负责将癌细胞的信息传递给其他免疫细胞。 
 

 
A：预测模型关键基因及共表达基因分析；B：预测模型通路富集分析。 

Figure 6. Enrichment analysis of the prediction model 
图 6. 预测模型的富集分析 
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A：免疫检查点基因；B：免疫细胞浸润评分与预后模型的相关性；C：免疫治疗评分差异；D-I：化疗药物 IC50 值差

异；*，P <0.05；**，P < 0.01；***，P < 0.001。 

Figure 7. Immunoanalysis and drug sensitivity analysis 
图 7. 免疫分析和药物敏感性分析 
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在图 7(C)的分析中，我们特别关注了不同风险组对两种主流免疫治疗药物的响应差异。数据显示，

在抗 PD-1 治疗无效的患者群体中，高风险组的治疗有效率均低于低风险组。这可能是因为高风险患者体

内负责激活免疫反应的基因表达水平较低，导致免疫系统无法有效识别和攻击肿瘤细胞。 
为了研究患者风险分层与药物反应的关系，通过 oncoPredict R 包分析了常用化疗药物在不同风险人

群中的敏感性差异。结果显示，低风险组患者对 EGFR 抑制剂 Sapitinib 的药物有效性指标(IC50 值)显著

更低，意味着他们对这种靶向药更敏感(图 7(D))。有趣的是，高风险群体对另外几类药物表现出独特的敏

感性：ERK 通路抑制剂(如 ERK_6604 和 SCH772984)、PI3Kβ选择性抑制剂(AZD6482)、TGF-β I 型受体

阻滞剂(SB505124)，以及 MEK 1/2 抑制剂 Selumetinib)在高风险组中的药物半数抑制浓度明显更低(图
7(E)~(I))。这表明高风险患者可能更适合接受这些信号通路靶向治疗。 

4. 讨论 

乳腺癌是女性最常见的癌症类型，近年来发病率持续上升[11]。这种疾病存在明显个体差异，不同患

者的病情发展和治疗效果可能相差很大[12] [13]。虽然现代医学已经发展出手术切除、放射治疗、化学药

物治疗、内分泌调节治疗以及靶向精准治疗等多种手段，但仍有部分患者面临癌症复发转移或药物耐药

的问题，使得治疗效果不理想[14] [15]。三阴乳腺癌(TNBC)约占乳腺癌病例的 15%~20%，这类肿瘤的显

著特征是雌激素受体(ER)和孕激素受体(PR)表达缺失，同时人表皮生长因子受体 2 (HER2)也不出现扩增

[16]。与其他类型乳腺癌相比，TNBC 往往生长更快、侵袭性更强，患者预后情况和生存质量明显更差[17]。
由于缺乏 ER 和 HER2 这样明确的治疗靶点，目前化疗仍是三阴乳腺癌患者的主要治疗选择[18]。以蒽环

类药物多柔比星(DOX)为例，虽然作为一线化疗药物广泛应用，但长期使用容易使肿瘤细胞产生耐药性，

这也是癌症治疗面临的普遍难题[19]。近年来，基于高通量测序技术的生物信息学研究取得突破性进展。

王教授团队[20]通过整合 TCGA 数据库的 587 例 TNBC 样本，构建了包含 PARP1、RAD51 等 6 个 DNA
损伤修复基因的预后模型。该模型在多队列验证中显示出优异的预测效能。随后，Peng 等[21]通过全基

因组测序结合机器学习算法，开发了包含 B3GALT5-AS1、KIF5A 等 7 个基因的预后模型，在淋巴结阴

性患者队列中实现了更精准的生存。 
基因 COMMD10 作为近年肿瘤学领域的研究热点，其功能机制研究呈现多维特征。该基因通过调控

细胞代谢重编程及关键信号通路(如 NF-κB 通路) [3]，在肿瘤起始阶段即发挥重要作用。值得注意的是，

COMMD10 的调控功能具有显著的肿瘤类型特异性，在胃癌中表现为促癌基因特性[9]，而在乳腺癌中则

呈现抑癌效应，这种功能异质性为精准医学研究提供了新视角。 
在这里，我们发现基因 COMMD10 具有作为免疫调节剂的潜力，并且基于 COMDM10 的风险模型

是预后的独立预后指标，并且与免疫应答相关。我们首先发现COMMD10基因在三阴性乳腺癌中低表达，

且高表达 TNBC 患者预后更好。既往研究表明，TNBC 中 NF-κB 通路异常激活促进肿瘤细胞存活和增殖，

而抑制 TNBC 中的 NF-κB 通路可以增强抗肿瘤疗效[22]。COMMD10 作为 NF-κB 通路的负调控因子，

COMMD10 低表达可能解除对 NF-κB 的抑制，加剧 TNBC 的恶性表型。随后，通过免疫浸润分析发现

COMMD10 表达与三阴性乳腺癌免疫微环境中的 CD8+T 细胞浸润水平相关。然后，使用 RNA-seq 数据，

我们确定了 78 个与 COMMD10 显著相关的 CD8+T 细胞相关基因。此外，还鉴定了 5 个候选基因(KLRB、
GZMA、IFNG、KLRF1 和 GPR65)，并用于构建风险模型。最后，基于模型的风险评分用于预测预后，

且在多个验证数据集上表现良好，我们将预测模型与临床特征相结合构建了进行了单因素及多因素 COX
回归分析，并构建了诺莫图。我们还进行了免疫浸润分析，发现高风险组和低风险组在免疫细胞浸润方

面存在显著差异，高风险组中大部分免疫抑制相关免疫细胞的丰度较高，TNFSF4、CD80、CD27 等免疫

检查点也在高风险组中呈现高表达，这也可能是其免疫逃逸的原因之一。此外，本研究还使用 OncoPredict
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包进行了药物敏感性分析，发现高风险组和低风险组对某些化疗药物的敏感性存在差异。这五种药物在

肿瘤中均可通过细胞因子途径上调 IFN-γ，并增加 CD8+T 细胞活性，诱导肿瘤细胞免疫原性细胞死亡。

这些结果为临床治疗提供了一些有价值的参考。 

5. 结论 

综上所述，本研究的主要价值在于开发了一种基于 COMMD10 基因特征的三阴乳腺癌(TNBC)预后

评估模型。研究同时分析了化疗药物敏感性、免疫细胞浸润及免疫检查点蛋白表达等关键指标，为临床

个性化治疗方案设计提供了新思路。 
本研究还存在一些局限性：首先，当前模型基于公开数据库的二代测序数据构建，属于回顾性研究

范畴，需要前瞻性大样本队列进一步验证其临床适用性；其次，现有样本量有限，建议后续研究扩大样

本规模以提升结论可信度；最后，受实验条件限制，模型核心基因的具体生物学功能尚未通过实验室验

证，这部分机制研究需在未来工作中补充完善。 
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