
Hans Journal of Biomedicine 生物医学, 2025, 15(3), 626-638 
Published Online May 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/hjbm 
https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.153071 

文章引用: 张腾, 谭建军. 基于昼夜节律相关基因的风险评估模型预测乳腺癌预后[J]. 生物医学, 2025, 15(3): 626-638.  
DOI: 10.12677/hjbm.2025.153071 

 
 

基于昼夜节律相关基因的风险评估模型预测 
乳腺癌预后 

张  腾，谭建军* 

北京工业大学化学与生命科学学院，北京 
 
收稿日期：2025年3月8日；录用日期：2025年5月22日；发布日期：2025年5月30日 

 
 

 
摘  要 

在这项研究中，我们构建了一个基于昼夜节律相关基因(Circadian Genes, CRGs)的风险评估模型，用于

预测乳腺癌(Breast Cancer, BRCA)患者的预后和免疫治疗效果。通过分析TCGA数据库中的基因表达数

据和临床信息，我们识别出与预后相关的八个基因。通过多因素Cox回归分析，我们筛选出这些基因并构

建了预后标志物。利用Kaplan-Meier分析和受试者工作特征(Receiver Operation Characteristic, ROC)
曲线评估了该标志物的预后价值，并在GSE42568数据集中进行了验证。结果表明，高风险评分患者的预

后较差，1年、3年和5年生存率的曲线下面积(Area under Curve, AUC)分别为0.667、0.703和0.713。
通过基因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, GSEA)和免疫景观分析，我们发现高风险组显著富

集于细胞周期通路和半胱氨酸及甲硫氨酸代谢通路，而低风险组则富集于免疫相关通路。此外，高风险

组中免疫检查点基因的表达较低，与较差的预后一致。我们的研究揭示了CRGs在乳腺癌预后和免疫治疗

中的重要性，并为未来的个性化治疗策略提供了新的方向。 
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Abstract 
In this study, we constructed a risk assessment model based on circadian rhythm-related genes 
(Circadian Genes, CRGs) to predict the prognosis and immunotherapy outcomes of breast cancer 
(Breast Cancer, BRCA) patients. By analyzing gene expression data and clinical information from 
the TCGA database, we identified eight genes associated with prognosis. Through multivariate Cox 
regression analysis, we screened these genes and constructed a prognostic biomarker. The prog-
nostic value of this biomarker was evaluated using Kaplan-Meier analysis and Receiver Operating 
Characteristic (ROC) curves, and it was validated in the GSE42568 dataset. The results showed that 
patients with high-risk scores had poorer prognoses, with area under the curve (AUC) values for 1-
year, 3-year, and 5-year survival rates being 0.667, 0.703, and 0.713, respectively. Through Gene Set 
Enrichment Analysis (GSEA) and immune landscape analysis, we found that the high-risk group was 
significantly enriched in cell cycle pathways and cysteine and methionine metabolism pathways, 
while the low-risk group was enriched in immune-related pathways. Additionally, the expression 
of immune checkpoint genes was lower in the high-risk group, consistent with poorer prognosis. 
Our study reveals the importance of CRGs in breast cancer prognosis and immunotherapy, provid-
ing new directions for future personalized treatment strategies. 
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1. 引言 

女性乳腺癌(Breast Cancer, BRCA)占所有新发癌症病例的 24.5%，占所有癌症相关死亡病例的 15.5%。

乳腺癌的新发病例数量已超过肺癌，成为全球发病率最高的癌症，2020 年新增病例达 230 万例[1]。乳腺

癌是一种具有不同预后情况的异质性肿瘤，其预后受不同基因组亚型的影响。目前在早期检测以及全身

治疗如免疫疗法和免疫检查点抑制剂等方面已付出诸多努力并取得了巨大进展[2] [3]。然而，其五年生存

率仍然很低。为了改善乳腺癌患者的预后，确定参与肿瘤进展的关键分子标志物至关重要。 
昼夜节律是持续约 24 小时的内源性周期[4]。光是对生物钟最有效的同步因素，当光到达眼睛后，会

刺激下丘脑的视交叉上核(Suprachiasmatic Nucleus, SCN)以及大脑的其他靶区，最终产生体液、代谢和神

经信号。下丘脑视交叉上核神经元中的自主昼夜节律是通过时钟基因表达的两个主要分子反馈环路产生

的，这些环路振荡可以在 24 小时内调节其自身表达。一个正向环路由转录因子脑和肌肉芳香烃受体核转

位样蛋白 1 (BMAL1)和昼夜节律运动输出周期蛋白裂解(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput, CLOCK)
调控，它们激活周期基因(Period, Per1, Per2)和隐花色素基因(Cryptochrome, CRY1, CRY2)的转录。因此，

PER 和 CRY 蛋白在细胞质中积累形成异二聚体 PER/CRY，该异二聚体随后转位到细胞核，通过抑制

CLOCK/BMAL1 介导的转录来下调其自身表达。近年来，昼夜节律对健康的重要性引起了广泛关注。昼

夜节律失调以及时钟基因突变与许多疾病(尤其是癌症)的发生直接相关。研究表明，夜间光照会影响人类

乳腺癌细胞的生长，发现持续光照显著增加了 MCF-7 异种移植瘤的肿瘤生长[5]。乳腺癌肿瘤中 Per2 的

下调显著加快了增殖速度，并使体内肿瘤生长节律的日振幅加倍[6]。Per1 和 Per2 还与前列腺[7]、子宫内
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膜和胰腺肿瘤发生过程中的增殖抑制有关[8]。与相邻的正常乳腺组织相比，乳腺癌组织中 CLOCK 基因

的表达水平更高[9]。 
肿瘤免疫微环境由肿瘤相关免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞以及在肿瘤进展过程中富集的血源性

细胞组成。这些成分可促进肿瘤的发生和发展[10] [11]。目前，免疫相关治疗已取得显著成效。免疫检查

点阻断疗法对预后不良的肿瘤患者具有良好的临床效果[12]。研究表明，肿瘤突变负荷(Tumor Mutational 
Burden, TMB)能够影响肿瘤的免疫微环境。在接受免疫检查点抑制剂治疗后，肿瘤突变负荷高表达的转

移性黑色素瘤、非小细胞肺癌和结直肠癌患者的生存期得以延长[13] [14]。尽管已有研究显示时钟基因与

T 细胞耗竭(CD8 和 CD4 T 细胞)以及程序性死亡配体 1 (Programmed Cell Death Ligand 1, PD-L1)和细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CytotoxicT Lymphocyte Antigen-4, CTLA-4)等免疫抑制分子的上调有关[15]，但仍

需要更多研究来确定昼夜节律基因与乳腺癌(Breast Cancer, BC)预后相关的免疫检查点之间的作用机制。 
在本研究中，我们利用癌症基因组图谱(Cancer Genome Atlas, TCGA)数据库中的乳腺癌相关临床数

据构建了一个风险评估模型，并在基因表达综合(Gene Expression Omnibus, GEO)数据库中筛选出具有预

后价值的昼夜节律相关基因。该研究分析了风险评分与 TMB 之间的相关性，并探究了昼夜节律基因与免

疫检查点之间的联系。这使得该风险模型能够用于指导乳腺癌患者的治疗和预后评估。 

2. 方法 

2.1. 数据来源 

我们从 TCGA 数据库[16]获取了 1231 例乳腺癌患者的基因表达数据和相应的临床信息。剔除了转录组

数据及临床信息不完整的患者信息，将剩余具有完整随访信息的数据纳入我们的训练数据集中进行进一步

分析。用于验证的测试数据集从 GEO 数据库[17]下载获得。GSE42568 是基于 GPL570 平台开展的，包含

104份乳腺癌肿瘤样本以及17份作为正常对照的非肿瘤样本。昼夜节律基因列表从GeneCards数据库获取。 

2.2. 差异表达的昼夜节律基因分析 

通过比较 TCGA 数据库中 113 例正常组织和 1118 例 BRCA 组织获得差异表达的昼夜节律基因

(Differentially-Expressed Circadian Genes, DE-CRGs)，筛选标准为|log Foldchange (FC)| > 1 且 P Value < 0.05。
然后利用这些 DE-CRGs 进行基因本体论(Gene Ontology, GO)分析和京都基因与基因组百科全书(Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路分析。蛋白质–蛋白质相互作用(Protein-protein interaction, 
PPI)网络通过 STRING 数据库和 Cytoscape 软件构建。通过 Cytoscape 软件中的“cytohubba”和“MCODE”
插件分析枢纽基因和模块。 

2.3. 预后标志物的构建与验证 

进一步采用多因素 Cox 回归分析筛选 BRCA 的独立相关基因以构建预后标志物。采用 Kaplan-Meier 
(K-M)分析和受试者工作特征(Receiver Operation Characteristic, ROC)曲线评估该标志物的预后价值。利用

GSE42568 数据集对该预后标志物进行验证。采用单因素和多因素 Cox 分析确定该标志物是否为独立风

险因素。基于临床病理参数，我们进行了风险评分与临床特征之间的相关性分析、分层分析以及列线图

构建。通过校准曲线比较预测的 1 年、3 年和 5 年生存概率与实际情况之间的一致性。 

2.4. 基于标志物的基因集富集分析 

我们开展基因集富集分析[18] (Gene Set Enrichment Analysis, GSEA)，以分析高风险组中富集的通路，

从而探索潜在机制。筛选条件为|标准化富集评分(Normalized Enrichment Score, NES)| > 1、名义(nominal, 
NOM) P-value < 0.05 且 FDR q-value < 0.25。 
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2.5. 免疫景观分析 

采用四种免疫相关算法分析高风险组和低风险组之间的免疫景观。通过单样本基因集富集分析[19] 
(Single Sample GSEA, ssGSEA)计算每个样本中免疫细胞或免疫功能的活性以及免疫通路情况。利用 ES-
TIMATE 算法[20]，根据免疫细胞和基质细胞的比例来计算免疫评分、基质评分、综合评分以及肿瘤纯度。

从 TIMER 数据库[21]和 CIBERSORT 算法[22]预测每个肿瘤样本中浸润免疫细胞的组成。 

2.6. 基因突变分析 

基于TCGA中的体细胞突变数据，我们计算了每位患者的TMB，并比较高危组和低危组之间的TMB。
同时根据 TMB 评分进行生存分析。此外，通过 cBioPortal 数据库展示了该标志物中所选基因的体细胞突

变情况[23]。 

3. 结果 

3.1. 昼夜节律相关基因的差异分析及生物学功能分析 

基于 GeneCards 数据库获取了 2045 个 CRGs，并剔除了非编码 RNA。通过相关性评分大于 5 进行筛

选，得到 172 个基因。此外，从昼夜节律基因数据库(Circadian Gene Data Base, CGDB)中获取了 1078 个

人类的 CRGs [24]。取这两部分基因的交集，得到 1214 个基因。随后，通过对 BRCA 组织和正常乳腺组

织进行差异分析，得到 120 个上调基因和 134 个下调基因(图 1(A)、图 1(B))。这表明在乳腺癌组织中，

这些基因的表达模式发生了明显改变，可能与乳腺癌的发生、发展机制密切相关。为了深入理解这些差

异表达基因的生物学功能，我们开展了 GO 和 KEGG 通路富集分析。结果显示，上述差异表达基因主要

富集在节律过程、细胞因子-细胞因子受体以及肿瘤相关信号通路中(图 1(C)、图 1(D))。同时，我们还展

示了前 10 个上调基因和下调基因之间的相关性(图 1(E))。这有助于我们进一步了解这些关键基因之间的

相互作用关系。为了更直观地呈现这些差异表达基因之间的相互作用关系，我们充分利用 STRING 数据

库挖掘蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络，并使用 Cytoscape 软件进行可视化[25] (图 1(F))。为进一步解析

网络的功能模块特征，我们通过加权拓扑算法构建了分层互作网络。该网络以节点大小表示基因连接度，

颜色梯度对应差异表达倍数，关键功能模块的共调控关系在图中显著聚集(图 1(G))。在可视化过程中，节

点代表基因，边代表基因之间的相互作用关系，通过调整图形的布局、颜色等参数，我们可以清晰地观

察到基因网络的拓扑结构。最后，基于 Cytoscape 软件的 MCODE 插件，我们在 PPI 网络中识别出了一个

模块，并确定了 10 个枢纽基因(图 1(H))。枢纽基因在 PPI 网络中具有较高的连接度，往往在生物过程中

发挥着关键作用。这些枢纽基因可能是研究乳腺癌发病机制和治疗靶点的重要对象。 

3.2. 模型构建与验证 

通过单因素 Cox 分析，我们获得了 11 个与预后相关的基因，其中 CCR7 和 LRG1 为风险因素，其余

9 个基因为保护因素(图 2(A))。为了进一步了解这些基因之间的关系，我们进行了预后相关基因的相关性

分析，结果显示大多数基因之间存在显著关联(图 2(B))。为了进一步筛选纳入模型的基因，进行了多因素

Cox 回归分析，最终有 8 个基因被选入该标志物(图 2(C))。我们还展示了模型中每个基因的系数(图 2(D))，
并展示了其与风险评估的相关性(图 2(E))。高风险评分患者的预后比低风险评分患者差在 TCGA 测试集

中，1 年、3 年和 5 年生存率的曲线下面积(Area under Curve, AUC)分别为 0.667、0.703 和 0.713 (图 2(F))。
风险分层图显示 TCGA-BRCA 队列中，基于 CRGs 标志物的风险评分将患者明确分为高和低风险组，高

风险组患者呈现显著的死亡事件(图 2(G))。时间依赖性 ROC 曲线证实该标志物对 1 年、3 年和 5 年生存

率的预测 AUC 值分别为 0.696、0.689、0.682，表明其临床预测的时效性特征(图 2(H))。这些结果表明，
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我们所建立的模型在预测患者预后方面具有较好的准确性。 
 

 
BRCA, Breast cancer; FDR, False discovery rate; FC, Fold change; GO, Gene Ontology; BP, Biological process; CC, Cell 
component; MF, Molecular function; KEGG, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes; PPI, Protein-protein interaction. 
Figure 1. (A) Volcano plot of 120 up-regulated and 134 down-regulated CRGs in BRCA (FDR < 0.05 and |logFC| > 1). (B) 
Heatmap of differential genes between normal breast tissue and cancer tissue. (C) GO enrichment analysis of differential genes 
including BP, CC, and MF. (D) KEGG enrichment analysis of differential genes. (E) Correlation between the top ten up-
regulated and down-regulated differential genes. (F) PPI network of the differential genes according to the STRING database. 
(G) The hub genes were obtained from the “cytohubba” plugin. (H) The module was obtained from the “MCODE” plugin 
图 1. (A) BRCA 中 120 个上调和 134 个下调的 CRGs 的火山图(FDR < 0.05 且|logFC| > 1)。(B) 正常乳腺组织与癌组

织之间差异基因的热图。(C) 差异基因 GO 富集分析包括 BP，CC 和 MF。(D) 差异基因 KEGG 富集分析。(E) 前十

个上调和下调差异基因之间的相关性。(F) 根据 STRING 数据库绘制的差异基因 PPI 网络。(G) 通过“cytoHubba”
插件获得的枢纽基因。(H) 通过“MCODE”插件获得的模块 
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Figure 2. (A) Forest plot of 11 circadian rhythm-related differential genes related to prognosis through univariate COX analysis. 
(B) The correlations between the eleven genes. (C) Forest plot of the eight genes selected in the signature through multivariate 
Cox analysis. (D) Coefficients of the eight genes included in the signature. (E) The correlations between the risk score and the 
eight genes. (F) The OS between the high- and low-risk groups in the TCGA-BRCA dataset. (G) The risk plot of the CRGs 
signature in the TCGA-BRCA dataset. (H) The predictive value for the 1-year, 3-year, and 5-year OS in the TCGA-BRCA dataset 
图 2. (A) 通过单因素 Cox 分析得到的与预后相关的 11 个 CRGs 的森林图。(B) 这 11 个基因之间的相关性。(C) 通
过多因素 Cox 分析选入标志物的 8 个基因的森林图。(D) 纳入标志物的 8 个基因的系数。(E) 风险评分与这 8 个基

因之间的相关性。(F) TCGA-BRCA 数据集中高风险组和低风险组的总生存期(Overall Survival, OS)情况。(G) TCGA-
BRCA 数据集中 CRGs 标志物的风险图。(H) 在 TCGA-BRCA 数据集中对 1 年、3 年和 5 年 OS 的预测价值 
 

3.3. CRGs 模型预测效果的检验 

采用 GSE42568 数据集对该模型进行验证，该模型具有良好的效能。Kaplan-Meier 生存分析显示，高

风险组患者的生存时间显著短于低风险组患者(图 3(A))。此外，在数据集中风险评分与生存时间呈负相

关(图 3(B))。在 GSE42568 数据集中，1 年、3 年和 5 年生存率 AUC 分别为 0.773、0.654 和 0.708 (图
3(C))。这些 AUC 值表明模型在不同时间点的预测准确性较高，尤其是在 1 年和 5 年生存率的预测上表

现尤为突出。另外，通过单因素和多因素 Cox 回归分析可知，风险评分是一个独立的风险因素(图 3(D)、
图 3(E))。这意味着风险评分在考虑其他临床变量时，仍然能够独立地影响患者的生存时间，进一步证明

了模型的可靠性和有效性。 

3.4. CRRGs 的列线图构建 

基于上述单因素 Cox 回归分析的结果，我们将年龄和风险评分纳入列线图的构建。研究结果显示，

随着风险评分的增加，生存时间缩短(图 4(A))。校准曲线表明，该列线图模型对 1 年、3 年和 5 年的 OS
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具有较高的预测准确性(图 4(B)~(D))。具体来说，校准曲线中的红色线条与理想的对角线非常接近，表明

模型预测的生存率与实际观察到的生存率高度一致。 
 

 
Figure 3. (A) The OS between the high- and low-risk groups in the GSE42568 dataset. (B) The risk plot of the CRRGs 
signature in the GSE42568 dataset. (C) The predictive value for the 1-year, 3-year, and 5-year OS in the GSE42568 dataset. 
(D) Univariate Cox regression analysis. (E) Multivariate Cox analysis 
图 3. (A) GSE42568 数据集中高风险组和低风险组的 OS 情况。(B) GSE42568 数据集中 CRRGs 标志物的风险图。(C) 
GSE42568 数据集中对 1 年、3 年和 5 年 OS 的预测价值。(D) 单因素 Cox 分析。(E) 多因素 Cox 分析 
 

 
Figure 4. (A) Nomogram based on risk score and age. (B)~(D) 1-year, 3-year, and 5-year calibration curves of the nomogram 
combined model in the TCGA-BRCA dataset 
图 4. (A) 基于风险评分和年龄的列线图。(B)~(D) TCGA-BRCA 数据集中联合模型的 1 年、3 年和 5 年校准曲线 
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3.5. 基于 CEEGs 风险模型的富集分析 

为探究高风险组中可能参与肿瘤发生的通路，进行了 GSEA。结果显示，高风险组显著富集于细胞

周期通路以及半胱氨酸和甲硫氨酸代谢通路(图 5(A))。在低风险组中，主要富集于脂肪因子信号转导通

路、趋化因子信号通路和细胞因子受体相互作用通路(图 5(B))。我们还列出了高风险组和低风险组富集评

分最高的前十条通路(图 5(C)、图 5(D))。通过 GSEA 分析，我们揭示了高风险组和低风险组在多个生物

学通路上的显著差异。这些发现有助于理解肿瘤发生的分子机制。 
 

 
Figure 5. (A) KEGG pathway enrichment analysis of the high-risk group. (B) KEGG pathway enrichment analysis of the low-
risk group. (C) The top 10 KEGG pathways with the highest enrichment scores in the high-risk group. (D) The top 10 KEGG 
pathways with the highest enrichment scores in the low-risk group 
图 5. (A) 高风险组 KEGG 通路富集分析。(B) 低风险组 KEGG 通路富集分析。(C) 高风险组富集得分最高的前 10
条 KEGG 通路。(D) 低风险组富集得分最高的前 10 条 KEGG 通路 

3.6. CRRGs 风险组中的免疫浸润分析 

为了进一步探究该标志物与肿瘤免疫微环境之间的关系，我们采用了多种分析方法来验证和补充我

们的发现。首先，我们使用了 ssGSEA (单样本基因集富集分析)算法来评估不同风险组之间的免疫细胞浸

润程度。结果显示，低风险组的免疫细胞浸润程度显著高于高风险组，这表明低风险组的患者可能具有

更强的免疫反应能力。此外，我们还发现低风险组具有更多的免疫相关功能或通路，这进一步支持了低

风险组免疫活性较高的观点(图 6(A))。 
为了验证上述结果，我们采用了 ESTIMATE (Estimation of STromal and Immune cells in MAlignant 

Tumors using Expression data)算法。该算法通过分析基因表达数据来估计肿瘤样本中的免疫细胞和基质细

胞的含量。结果显示，高风险组的免疫评分、基质评分和 ESTIMATE 综合评分均较低，而肿瘤纯度较高

(图 6(B)~(E))。这表明高风险组的肿瘤微环境中免疫细胞和基质细胞的含量较低，肿瘤细胞的比例较高，

这与低风险组的情况相反。此外，我们还分析了高风险组和低风险组中免疫检查点基因的表达情况。免 
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Figure 6. (A) Analysis of differences between high-risk and low-risk groups in immune cell infiltration and immune-related 
functions or pathways. (B)~(E) Differences in immune score, stromal score, ESTIMATE score, and tumor purity between 
high-risk and low-risk groups. (F) Immune checkpoint analysis 
图 6. (A) 高风险组和低风险组在免疫细胞浸润以及免疫相关功能或通路方面的差异分析。(B)~(E) 高风险组和低风

险组在免疫评分、基质评分、ESTIMATE 评分以及肿瘤纯度方面的差异。(F) 免疫检查点分析 
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疫检查点基因在调节免疫反应中起着关键作用，其表达水平与免疫治疗效果密切相关。结果显示，高风

险组中免疫检查点基因的表达显著低于低风险组(图 6(F))。这一发现与高风险组患者预后较差的现象相

一致，提示高风险组的患者可能对免疫治疗的效果较差。综上所述，我们的研究结果表明，该标志物与

肿瘤免疫微环境之间存在显著关系。低风险组的免疫细胞浸润程度较高，免疫相关功能或通路较多，免

疫检查点基因表达较高，而高风险组则相反。这些发现为理解肿瘤免疫微环境的异质性及其对患者预后

的影响提供了重要的线索。 

3.7. 模型基因突变与 TMB 特征的比较 

我们对高危组和低危组的肿瘤突变负荷(TMB)进行了比较分析。首先，通过图 7(A)可以看出，高危

组和低危组的 TMB 分布并未显示出显著差异，这表明在 TMB 水平上，两组患者的肿瘤特征较为相似。

然而，进一步分析发现，高 TMB 和低 TMB 之间的生存时间存在显著差异。图 7(B)展示了高 TMB 组和

低 TMB 组的生存曲线，结果显示高 TMB 组的生存概率明显低于低 TMB 组，这表明高 TMB 可能与较

差的预后相关。结合我们的模型，高危 + 高 TMB 组的预后明显比低危 + 低 TMB 组差。图 7(C)进一步

验证了这一点，显示出高危 + 高 TMB 组的生存概率显著低于低危 + 低 TMB 组，这强调了综合考虑风

险组和 TMB 水平在预后评估中的重要性。最后，我们对标志物中八个基因的突变率进行了检测。图 7(D)
显示，这些基因的突变率均较低。综上所述，尽管高危组和低危组在 TMB 水平上没有显著差异，但高

TMB 与较差的预后相关。 
 

 
Figure 7. (A) Comparison of TMB between the high- and low-risk groups. (B) The difference in overall survival between high 
TMB and low TMB groups. (C) Difference in overall survival based on TMB and risk score. (D) Mutation rates of eight genes 
in BRCA patients from the cBioPortal database 
图 7. (A) 高风险组和低风险组之间 TMB 的比较。(B) 高 TMB 组和低 TMB 组之间 OS 的差异。(C) 基于 TMB 和风

险评分的 OS 差异。(D) 来自 cBioPortal 数据库的 BRCA 患者中八个基因的突变率 

4. 总结与讨论 

在本研究中，我们揭示了一个由八个基因组成的炎症相关标志物，它可以预测 BRCA 患者的临床结

果和治疗反应。我们的发现可以提高对 BRCA 患者生存概率预测的准确性。 
在全球范围内，乳腺癌是最具侵袭性和致命性的恶性肿瘤之一，其发病率逐年上升，严重影响了人
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类的生命和健康。尽管在诊断和治疗策略方面取得了显著进展，但目前尚无有效的治疗方法，且有证据

表明昼夜节律基因在人类癌症中发挥作用。例如，核心昼夜节律基因 Per2 和 Bmal1 在转化和肺癌进展中

具有细胞自主性肿瘤抑制作用[26]。Per2 通过 PIK3/AKT/mTOR 途径刺激自噬，抑制口腔鳞状细胞癌的

进展[27]。此外，在甲状腺结节恶性转化过程中发现了各种时钟基因 PER2-3、CRYs、BMAL1、REV-ERBs
和RORs的变异以及其表达谱的强烈变化，并提出它们可作为甲状腺结节术前诊断的潜在生物标志物[28]-
[30]。 

在这方面，昼夜节律基因已经被报道在癌症的发生和发展中发挥重要作用[31]，这反过来可能对患者

的预后预测和个体化治疗有用。在乳腺癌中，昼夜节律基因有可能成为预后和生存的预测标志物，例如

时钟基因可能在调节与乳腺癌相关的生物通路中发挥特别突出的作用[32]。然而，乳腺癌与昼夜节律基因

之间的关系仍不清楚。因此，有必要识别新的昼夜节律相关生物标志物，以提高乳腺癌患者的预后和治

疗。 
在本研究中，我们通过综合分析乳腺癌患者中昼夜节律基因的表达和临床数据，揭示了昼夜节律相

关基因在乳腺癌发生、发展及免疫反应中的重要作用。我们的研究结果表明，这些基因可能与 BRCA 患

者的病程或预后密切相关，并且通过多因素 Cox 分析确定了 8 个基因标志物用于预测三阴性乳腺癌(Triple 
Negative Breast Cancer, TNBC)患者的总生存期。 

这些基因中的大多数已被报道参与肿瘤发生，例如 SUSD3、STX11、LRG1、NEDD9、FLT3、CCR7
和 ADRB1 等[33]-[43]。它们的功能涉及细胞铺展、黏附、迁移、免疫细胞功能、血管生成、细胞增殖和

转移等多个方面。这些发现不仅为乳腺癌的预后预测提供了新的手段，还为靶向治疗开辟了新途径。此

外，我们的研究还发现，基于 8 个 CRGs 的风险评估模型能够有效评估乳腺癌患者的预后和免疫治疗效

果，低风险评分的患者预后较好。这表明这些昼夜节律相关基因在乳腺癌的进展和免疫反应中具有重要

作用，为未来的研究提供了新的视角。未来的研究可以进一步阐明这些 CRGs 影响乳腺癌进展和免疫反

应的分子机制，并探究它们与其他已知预后因素和治疗靶点之间的相互作用。这将有助于制定更全面且

个性化的治疗方案，充分考虑单个患者肿瘤的昼夜节律特征以及其他相关方面。通过深入研究这些基因

的功能和相互作用，我们可以更好地理解乳腺癌的复杂生物学特性，并为患者提供更有效的治疗选择。 
总之，本研究不仅为乳腺癌的临床治疗提供了新的思路和方法，也为未来的研究提供了新的视角和

方向。通过进一步的研究，我们有望开发出更精准的预后预测工具和更有效的治疗策略，从而改善乳腺

癌患者的预后。 
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