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摘  要 

目的：探讨JPT2基因在乳腺癌中的表达特征、临床意义及其潜在的分子机制。方法：利用TCGA数据库分

析JPT2在泛癌中的表达差异，并通过GEO数据库(GSE22820, GSE42568)验证其在乳腺癌组织与正常组

织中的表达。采用单基因差异分析、GO/KEGG富集分析、GSEA分析探究其生物学功能。通过免疫浸润分

析、蛋白互作网络、临床病理特征关联分析及预后模型评估其临床价值。结果：JPT2在多种肿瘤组织中

表达上调，尤其在乳腺癌中显著高表达。差异分析鉴定出大量差异表达基因，富集分析显示其参与细胞

周期调控、内分泌治疗抵抗及基底样型乳腺癌相关信号通路。免疫浸润分析提示其与多种免疫细胞浸润

水平相关。临床相关性分析显示JPT2表达与ER、PR、HER2状态、PAM50分型、组织学类型及种族显著

相关(P < 0.001)。Cox回归分析及列线图模型显示其具有独立预后价值。结论：生物信息学分析显示，

JPT2在乳腺癌中显著高表达，其表达水平与患者临床病理特征及不良预后密切相关。功能分析进一步提

示该基因可能参与免疫调节及内分泌治疗相关通路。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression characteristics, clinical significance, and potential molecu-
lar mechanisms of the JPT2 gene in breast cancer. Methods: The expression differences of JPT2 
across various cancers were analyzed using the TCGA (The Cancer Genome Atlas) database, and its 
expression in breast cancer tissues versus normal tissues was validated through the GEO database 
(GSE22820, GSE42568). Single-gene differential analysis, GO/KEGG enrichment analysis, and GSEA 
(Gene Set Enrichment Analysis) were employed to explore its biological functions. Clinical value 
was assessed via immune infiltration analysis, protein-protein interaction networks, correlation 
analysis with clinical pathological characteristics, and prognostic modeling. Results: JPT2 expres-
sion was upregulated in multiple tumor tissues, particularly showing significant overexpression in 
breast cancer. Differential analysis identified a large number of differentially expressed genes, and 
enrichment analysis revealed its involvement in cell cycle regulation, endocrine therapy resistance, 
and signaling pathways associated with basal-like breast cancer. Immune infiltration analysis sug-
gested its correlation with the infiltration levels of various immune cells. Clinical correlation anal-
ysis demonstrated that JPT2 expression was significantly associated with ER (Estrogen Receptor), 
PR (Progesterone Receptor), HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) status, PAM50 
subtype, histological type, and race (P < 0.001). Cox regression analysis and nomogram models in-
dicated its independent prognostic value. Conclusion: Bioinformatics analysis revealed that JPT2 is 
significantly overexpressed in breast cancer, and its expression level is closely associated with clini-
copathological characteristics and poor prognosis. Functional analysis further suggested that this 
gene may be involved in immune regulation and endocrine therapy-related pathways.  
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐年上升，严重威胁女性健康[1]。尽管近年来

在早期诊断和靶向治疗方面取得了显著进展，但由于乳腺癌的高度异质性，导致部分患者对现有治疗不

敏感或耐药[2]，预后仍存在较大差异。因此，深入探索乳腺癌发生发展的新分子机制，寻找可靠的预后

标志物和潜在治疗靶点具有重要意义。JPT 2 (Jupiter Microtubule Associated Homolog 2)/HN1L (Hematolog-
ical and Neurological Expressed 1-Like)是烟酸腺嘌呤二核苷酸磷酸(NAADP)的结合蛋白，在 T 细胞活化早

期的钙信号微域形成中起关键作用[3]。有研究证实 JPT2 参与胚胎发育过程[4]，还有研究表明该基因是

一个跨癌种的重要调控分子，在多种实体肿瘤中异常表达并发挥促癌功能[5]。例如，在肝细胞癌和食管

鳞状细胞癌中，JPT2 被证实可通过激活特定信号通路促进肿瘤进展和化疗耐药[6]。在卵巢癌组织中的高

表达与预后不良密切相关[7]。也有研究证实 JPT2 在乳腺癌中高表达[8]，但其在乳腺癌中的系统研究尚

不充分。基于此，本研究探索 JPT2 是否可作为乳腺癌新型生物标志物或治疗靶点。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54294
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


黄雷 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54294 659 临床个性化医学 
 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究使用到的公共数据均来自开放获取的癌症基因组学数据库。从 TCGA (The Cancer Genome At-
las)数据库获取泛癌及乳腺癌的 RNA-seq 转录组数据(TPM 标准化值)及对应的临床信息。泛癌分析共纳

入 33 种肿瘤类型，乳腺癌(BRCA)样本包括 1085 例肿瘤组织与 291 例癌旁正常组织。为验证表达差异，

从 GEO (Gene Expression Omnibus)数据库 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)下载两个独立数据集：

GSE22820 (平台：GPL6480，包含 176 例原发性乳腺癌组织与 10 例正常乳腺组织)和 GSE42568 (平台：

GPL570，包含 104 例乳腺癌组织与 17 例正常乳腺组织)。所有分析均基于公开数据，无需伦理审批。 

2.2. 表达差异分析 

2.2.1. 泛癌及乳腺癌中 JPT2 的表达比较 
利用 TCGA 数据库提取 JPT2 基因在各肿瘤类型中的表达值(log2(TPM + 1)转化)，采用 Wilcoxon 秩

和检验比较肿瘤组织与癌旁正常组织间的表达差异，绘制分组比较图(图 1(a))。同时，计算 JPT2 在每种

肿瘤中表达的风险比(HR)，绘制雷达图(图 1(b))以展示其在多癌种中的预后风险模式。预后热图(图 1(c))
基于单因素 Cox 回归分析，以红色表示高风险(HR > 1, P < 0.05)，蓝色表示低风险(HR < 1, P < 0.05)。在

乳腺癌中，分别进行非配对样本(肿瘤 vs 正常)及配对样本(同一患者的肿瘤与癌旁组织)比较，绘制箱线

图。外部验证采用 GSE22820 和 GSE42568 数据集，同样使用 Wilcoxon 检验比较两组表达差异。 

2.2.2. 单基因差异分析 
以 JPT2 在乳腺癌样本中的表达中位数为界，将 TCGA-BRCA 样本分为高表达组(n = 544)和低表达组

(n = 543)。使用 R 包 DESeq2 (v1.38.3)进行差异表达基因(DEGs)筛选，设置筛选标准为|log2FC| > 1 且校正

后 P 值(FDR) < 0.05。差异结果以火山图(图 2(e))展示，标记前 10 位上调和下调基因。 

2.3. 共表达网络与相关性分析 

按|log2FC|排序，选择前 10 个差异最显著的基因(CSMD3, CDC20B, S100G, SBK2, FDCSP, SMR3B, 
LALBA, PRR27, CSN3, CSN2)，采用 Spearman 相关系数评估其与 JPT2 表达的相关性，并绘制相关性弦

图(图 3(a))、相关性棒棒糖图(图 3(d))、共表达热图(图 3(c))及相关性矩阵热图(图 3(e))。相关系数|r| > 0.3
且 P < 0.05 认为具有统计学意义。 

2.4. 功能富集分析 

2.4.1. GO/KEGG 富集分析 
将上述差异表达基因(DEGs)输入 R 包 clusterProfiler [4.4.4]进行基因本体(Gene Ontology, GO)和京都

基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)富集分析。背景基因集为全部

表达的基因。采用 Benjamini-Hochberg (BH)方法校正 P 值，筛选标准为校正后 P < 0.05 且 q < 0.25。分别

提取生物学过程(BP)、细胞组分(CC)、分子功能(MF)及 KEGG 通路中富集最显著的前 7 条，绘制棒棒糖

图(图 4(a))。同时，利用网络图(图 4(b))、弦图(图 4(c))和圈图(图 4(d))展示核心通路及关键基因间的交互

关系。 

2.4.2. GSEA 分析 
为进一步揭示 JPT2 高表达相关的分子特征，使用基因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, 

GSEA)方法。基因集选择 MsigDB 数据库中的 c2.all.v2022.1.Hs.symbols.gmt (Curated/Pathway，共 6449 个
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基因集)。以 JPT2 表达量为连续表型进行排序，计算富集分数(ES)及归一化富集分数(NES)，并通过 1000
次置换检验估计显著性。筛选标准为|NES| > 1.5，校正后 P < 0.05 且 FDR < 0.25。绘制山峦图(图 3(b))展
示所有显著富集基因集的 NES 分布，并选取最具代表性的 6 条正富集通路(图 5(a)~(f))与 3 负富集通路

(图 5(g)~(i))绘制经典 GSEA 图。 
 

 
(a)~(c)：分别为 JPT2 在不同肿瘤中的表达情况分组比较图、雷达图及预后热图；(d)：JPT2 的蛋白互作网

络图；(e)~(g)：分别为 JPT2 在 BRCA、HNSC 及 LIHC 的预后 ROC 曲线图(BRCA: Breast Cancer, HNSC: 
Head and Neck Cancer, LIHC: Liver Cancer)。 

Figure 1. Pan-cancer analysis of differential expression, prognosis, and interaction network of JPT2 
图 1. 泛癌水平分析 JPT2 基因差异表达、预后情况及互作关系 
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Figure 2. Differential expression of JPT2 in BRCA and single-gene differential analysis 
图 2. JPT2 在 BRCA 中的表达差异及单基因差异分析 

2.5. 免疫浸润分析 

采用单样本基因集富集分析(ssGSEA)算法，利用 R 包 GSVA (v1.46.0)评估每个乳腺癌样本中 24 种

免疫细胞亚群的相对浸润丰度。计算 JPT2 表达量与各免疫细胞浸润分数的 Spearman 相关系数，绘制相

关性棒棒糖图(图 6(a))。选取与 JPT2 相关性最显著的 5 种免疫细胞(TH2 cells, T helper cells, pDC, Cytotoxic 
cells, B cells)绘制散点图(图 6(b)~(f))。进一步将样本按 JPT2 中位表达分为高、低两组，使用 Wilcoxon 检

验比较两组间免疫细胞浸润分数的差异，绘制分组比较图(图 7(a))。同时，计算前 10 个差异基因与各免

疫细胞浸润分数的相关性，绘制相关性热图(图 7(c))。 

2.6. 蛋白互作网络分析 

利用 Genemania 数据库(https://genemania.org/)构建 JPT2 及其相关蛋白的互作网络并进行可视化(图
1(d))。 

2.7. 临床病理特征分析 

从 TCGA 数据库中提取乳腺癌患者的临床信息，包括 PAM50 分子分型、ER 状态、PR 状态、HER2
状态、组织学类型(浸润性导管癌 vs 浸润性小叶癌)及种族。将患者按 JPT2 中位表达分为高、低两组，采

用卡方检验(χ2 test)或 Fisher 精确检验比较两组在各临床特征中的分布差异，以 P < 0.05 为显著性阈值。

绘制分组比较图(图 7(b)、图 7(d)~(g))。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54294
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Figure 3. Co-expression landscape of JPT2 and GSEA ridge plot 
图 3. JPT2 基因的共表达情况及 GSEA 分析山峦图 

2.8. 预后分析 

2.8.1. Kaplan-Meier 生存分析 
采用 R 包 survival [3.3.1]，survminer [0.4.9]，ggplot2 [3.4.4]进行生存分析。以 JPT2 中位表达为分界，

比较高低表达组的总生存期(OS)。绘制 KM 生存曲线(图 8)，计算风险比(HR)及其 95%置信区间(CI)，显

著性通过 log-rank 检验评估。采用同样的方法制作 HNSC、LIHC、LUAD 等肿瘤的 KM 曲线图。 
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Figure 4. GO/KEGG enrichment analysis of JPT2  
图 4. JPT2 的 GO/KEGG 富集分析 

2.8.2. 多因素 Cox 回归分析与森林图 
纳入年龄(连续变量)、T 分期、N 分期、M 分期、PAM50 分型及 JPT2 表达水平(连续变量)作为协变

量，进行多因素 Cox 比例风险回归分析。结果以森林图(图 9(a))展示各变量的 HR、95% CI 及 P 值。 

2.8.3. 列线图与校准曲线 
基于多因素 Cox 回归结果，使用 R 包 survival [3.3.1]，rms [6.3-0]构建预测乳腺癌患者 1 年、5 年、7

年总生存期的列线图(图 9(b))。列线图整合了 JPT2 表达水平、TNM 分期及 PAM50 分型等独立危险因素。

通过校准曲线(图 9(c))评估模型的预测准确性。 
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Figure 5. Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) of JPT2 
图 5. JPT2 的 GSEA 富集分析 

3. 结果 

3.1. JPT2 在泛癌及乳腺癌中的表达特征 

TCGA 泛癌分析显示，JPT2 在乳腺癌(BRCA)、头颈鳞癌(HNSC)、肝细胞肝癌(LIHC)等 20 余种肿瘤

中表达显著高于正常组织(均 P < 0.05，图 1(a))。雷达图(图 1(b))显示其在 BRCA、HNSC、LIHC 中 HR > 
1.5；预后热图(图 1(c))表明其高表达与 BRCA、HNSC、LIHC、肺腺癌(LUAD)的总生存期(OS)缩短相关

(P < 0.05)。在乳腺癌中，非配对(1085 肿瘤 vs 291 正常)及配对(112 对)样本均显示 JPT2 在癌组织中显著

高表达(P < 0.001)；GSE22820 和 GSE42568 数据集验证了该结果(图 2(a)~(d)，P < 0.01)。蛋白互作网络

(图 1(d))显示 JPT2 与 KIF23、TPX2、AURKB、PLK1 等细胞周期相关蛋白相互作用。预后 ROC 曲线(图
1(e)~(g))显示其在 BRCA (AUC = 0.685)、HNSC (AUC = 0.712)、LIHC (AUC = 0.694)中具有良好预测效

能。 
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Figure 6. Immune infiltration analysis of the JPT2 gene in BRCA 
图 6. BRCA 中 JPT2 基因的免疫浸润分析 

3.2. 单基因差异表达分析与共表达网络 

差异分析共筛选出上调基因 437 个、下调基因 521 个(|log2FC| > 1，P < 0.05，图 2(e))。上调最显著的

基因为 CDC20B、S100G、SBK2；下调最显著的为 CSMD3、FDCSP、LALBA。相关性分析显示，JPT2
与 CDC20B、SBK2 呈显著正相关(r > 0.5, P < 0.001)，与 CSMD3、LALBA 呈负相关(r < −0.4，P < 0.001，
图 3(a)、图 3(d))。共表达热图(图 3(c))及矩阵热图(图 3(e))展示了基因间的协同与拮抗关系。ssGSEA 分

析显示，JPT2 高表达组的共表达基因富集于细胞周期及 DNA 复制通路。 
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Figure 7. Immune infiltration landscape of JPT2 and subgroup comparison across clinical features in BRCA 
图 7. JPT2 的免疫浸润情况及不同临床特征的分组比较 

3.3. GO/KEGG 功能富集分析 

GO/KEGG 分析(校正 P < 0.05，q < 0.25)显示：生物学过程(BP)主要富集于上皮分化及抗菌体液应答；

细胞组分(CC)富集于角化包膜、突触膜、突触后膜、离子通道复合物及中间丝细胞骨架；分子功能(MF)
涉及受体配体活性、信号受体激活剂活性、细胞因子活性、趋化因子活性及趋化因子受体结合、G 蛋白

偶联受体结合；KEGG 通路包括神经活性配体–受体相互作用(hsa04080)、细胞因子–细胞因子受体相互

作用(hsa04060)、病毒蛋白与细胞因子及细胞因子受体相互作用(hsa04061)、原发性免疫缺陷(hsa05340)、
IL-17 信号通路(hsa04657)、唾液分泌(hsa04970)及造血细胞谱系(hsa04640) (图 4(a))。网络图、圈图及弦图
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(图 4(b)~(d))显示，SPRR 家族(SPRR4、SPRR2A/G/E/D)、KRT 家族(KRT1、KRT16、KRT81)、LCE1A/3D、

LORICRIN、FLG2、KLK5/7 等表皮分化与角质化相关基因，以及 NPY、CHGA、SYT4/8 等神经活性配

体–受体相关基因在负相关基因集中高度连接，提示 JPT2 高表达与表皮分化抑制及神经活性配体–受体

信号通路异常相关。 
 

 
Figure 8. Kaplan-Meier curves of JPT2 in different tumor types 
图 8. JPT2 在不同类型肿瘤中的 KM 曲线 

3.4. GSEA 富集分析 

GSEA 分析 ( 图 5(a)~(i)) 显示， JPT2 高表达组正富集通路包括： DOANE_BREAST_CAN-
CER_CLAS_SES_UP (NES = 4.108)、YANG_BREAST_CANCER_ESR1_UP (NES = 3.999)、HUANG_DA-
SATINIB_RESISTANCE_DN (NES = 3.765)、YANG_BREAST_CANCER_ESR1_BULK_UP (NES = 3.526)、
FARMER_BREAST_CANCER_CLUSTER_7 (NES = 3.377) 、 YANG_BREAST_CANCER_ESR1_LA-
SER_UP (NES = 3.255)及 FRASOR_RESPONSE_TO_ESTRADIOL_UP (NES = 3.045) (均 P < 0.01)。负富

集通路包括： REACTOME_CD22_MEDIATED_BCR_REGULATION (NES = −2.615)及 LIM_MAM-
MARY_STEM_CELL_UP (NES = −1.315) (均 P < 0.01)。 

3.5. 免疫浸润分析 

JPT2 表达与 TH2 细胞(r = 0.42)、T 辅助细胞(r = 0.38)呈正相关，与 pDC (r = −0.35)、细胞毒性细胞

(r = −0.31)及 B 细胞(r = −0.29)呈负相关(均 P < 0.01，图 6(a)~(f))。分组比较显示，高表达组中 TH2 细胞、

Tregs 富集分数显著升高，而 CD8+ T 细胞、NK 细胞及树突状细胞显著降低(P < 0.05，图 7(a))。相关性热

图(图 7(c))显示 CDC20B、SBK2 等与 TH2、Tregs 正相关，与 CD8+ T、B 细胞负相关。 
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3.6. 临床病理特征相关性 

JPT2 高表达组与低表达组相比：LumB 型(14.9% vs 4.8%)、HER2 阳性型(4.8% vs 3.1%)比例更高，

Basal 型(3.4% vs 15.2%)更低(P < 0.001，图 7(b))；ER 阳性(43.0% vs 33.8%)、PR 阳性(37.8% vs 29.1%)、
HER2 阳性(13.5% vs 8.4%)比例均显著升高(均 P < 0.001，图 7(d)~(f))；浸润性导管癌比例更高(42.9% vs 
36.2%)，浸润性小叶癌比例更低(8.1% vs 12.8%) (P < 0.001，图 7(g))；亚洲人比例较高(3.6% vs 2.4%)，非

洲裔比例较低(6.4% vs 11.8%) (P < 0.001)。 
 

 
(a) 影响乳腺癌患者预后的多因素回归分析森林图，(b) 预后列线图，(c) 预后校准曲线。 

Figure 9. Prognostic analysis of JPT2 in BRCA 
图 9. BRCA 中 JPT2 基因与预后情况的分析 
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3.7. 预后价值评估 

KM 曲线(图 8)显示，JPT2 高表达组 OS 显著缩短：BRCA (HR = 1.68, 95% CI 1.32~2.14, P < 0.001)、
HNSC (HR = 1.85, P < 0.01)、LIHC (HR = 1.92, P < 0.01)、LUAD (HR = 1.57, P < 0.05)。多因素 Cox 回归

(图 9(a))表明 JPT2 高表达是独立危险因素(HR = 1.52, 95% CI 1.21~1.91, P < 0.001)。列线图(图 9(b))预测

1 年、5 年、7 年 OS，校准曲线(图 9(c))显示预测与实际生存率一致性良好(C-index：1 年 0.74，5 年 0.71，
7 年 0.69)。 

4. 讨论 

乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤[9]，其发病率和死亡率均位居前列。尽管在手术、放疗、化

疗、内分泌及靶向治疗方面取得了显著进展，但乳腺癌的高度异质性导致部分患者对现有治疗不敏感或

产生耐药，且缺乏高效、特异的预后评估生物标志物[10]。因此，深入探索乳腺癌发生发展的新机制，寻

找可靠的预后标志物和潜在治疗靶点，对于改善患者预后和实现个体化精准治疗至关重要。 
本研究采用生物信息学方法，整合分析了 TCGA、GEO 等公共数据库的多组学数据，系统评估了 JPT2

基因在乳腺癌中的表达特征、临床相关性、预后价值及潜在的生物学功能。我们的分析首次系统性地揭

示了 JPT2 在乳腺癌组织中的显著高表达模式，这一发现与既往在胃食管腺癌[11]、前列腺癌[12]和肝细

胞癌[13]中的研究结果一致，提示 JPT2 是一个跨癌种的促癌因子[14]。其在乳腺癌中的高表达源于基因

扩增或转录调控异常，例如有研究指出 JPT2 可作为转录辅助因子与 AP-2γ等相互作用，从而激活下游致

癌基因的转录[6]。值得注意的是，我们的数据显示 JPT2 的表达在 Luminal B 型和 HER2 阳性型中相对较

高，而在基底样型(Basal-like)中表达水平较低(图 7(f))。这一亚型特异性表达模式提示 JPT2 在激素受体阳

性/HER2 阳性乳腺癌中发挥更突出的促癌作用，体现了该基因在不同癌种及亚型中的功能异质性[15] [16]。 
蛋白互作网络结果显示 JPT2 与多种细胞周期调控蛋白存在物理相互作用，包括 AURKB (Aurora 激

酶 B)、KIF23 (驱动蛋白家族成员 23)、TPX2 (微管相关蛋白)及 PLK1 (Polo 样激酶 1)。据此，我们提出以

下科学假说：JPT2 可能通过其 NAADP 介导的钙信号激活与上述细胞周期蛋白形成调控复合体，在 G2/M
期检查点调控中发挥关键作用。未来研究可通过免疫共沉淀联合质谱(CoIP-MS)验证 JPT2 与 AURKB 等

蛋白的直接相互作用，并通过钙成像结合活细胞荧光追踪技术，在单细胞水平解析 JPT2-钙信号–细胞周

期轴的动态调控机制。 
GO/KEGG 富集分析显示，与 JPT2 表达呈负相关的基因显著富集于免疫调节、神经信号传导及上皮

分化等通路。免疫相关通路(如细胞因子–细胞因子受体相互作用、IL-17 信号通路)涉及 CXCL10、CCL5、
IL6 等关键免疫分子，提示该基因高表达与免疫抑制微环境形成密切相关。此外，角化、表皮发育等上皮

分化相关通路的负富集，提示该基因高表达与肿瘤细胞去分化、向基底样或干性表型转变相关。GSEA 分

析进一步发现，JPT2 高表达显著富集于雌激素信号通路、DNA 损伤修复及细胞周期进程等生物学过程。

其中雌激素信号通路(如 DOANE_BREAST_CANCER_CLASSES_UP)是最显著的正富集通路，提示该基

因可能与 ER 阳性乳腺癌的分子特征密切相关。同时，DNA 损伤修复通路的正富集表明其可能增强肿瘤

细胞对 DNA 损伤类药物的抵抗能力。与上述激活通路相对应，JPT2 高表达时大量免疫相关通路(补体系

统、抗原加工与呈递等)被显著抑制，进一步支持其塑造免疫抑制性肿瘤微环境的作用。 
综合 GSEA 及 GO/KEGG 结果，我们认为该基因在乳腺癌中发挥双重调控作用：一方面通过激活雌

激素信号、DNA 损伤修复和细胞周期促进肿瘤细胞增殖与存活，这与 JPT2 作为 NAADP 结合蛋白、启

动钙信号转导的已知功能高度吻合[5] [17]。NAADP-JPT2-RyR1 信号轴能在数秒内触发内质网钙离子释

放，形成钙微域，进而调控包括细胞增殖在内的多种下游事件[18]。在乳腺癌中，这种快速的钙信号激活
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可能通过影响细胞周期检查点蛋白或激活 PI3K-Akt 等生存信号通路，从而驱动肿瘤细胞的异常增殖和抵

抗凋亡。另一方面通过抑制免疫应答和上皮分化，重塑肿瘤微环境并维持去分化状态。这一特征在 ER 阳

性 Luminal 亚型中可能尤为显著，有研究表明该基因可通过 PI3K/AKT 信号通路调节巨噬细胞代谢与炎

症极化[19]，为我们理解其在肿瘤微环境中的作用提供了新线索。该基因诱导的 DNA 修复能力增强也可

能成为铂类或 PARP 抑制剂耐药的潜在机制[20]。 
免疫浸润分析显示，JPT2 表达水平与多种免疫细胞浸润丰度具有显著相关性。其高表达与 TH2 细胞

(r = 0.42)及调节性 T 细胞(Tregs)呈正相关，而与细胞毒性细胞(主要为 CD8+ T 细胞)、浆细胞样树突状细

胞(pDC)及 B 细胞呈负相关(均 P < 0.01)。从肿瘤免疫学角度看，TH2 细胞和 Tregs 均以抑制细胞免疫为

特征，其增多通常促进免疫逃逸；而 CD8+ T 细胞、pDC 和 B 细胞则是抗肿瘤免疫的核心效应细胞或抗

原呈递细胞，其减少直接削弱肿瘤杀伤能力与免疫识别。因此，JPT2 高表达与乳腺癌免疫微环境的抑制

性重塑密切相关，推测该基因通过调控趋化因子分泌或影响抗原呈递，参与营造“冷肿瘤”微环境，从

而削弱抗肿瘤免疫应答。在复发性流产的研究中，JPT2 缺陷可通过 JNK/IL-6 轴影响巨噬细胞极化，这支

持了 JPT2 在免疫调节中的直接作用[21]，对其作为免疫检查点抑制剂疗效预测生物标志物的潜力提出了

重要方向。 
本研究中也观察到一些与初始预期不完全一致的结果，值得进一步分析。GSEA 富集分析显示 JPT2

高表达与细胞周期、DNA 修复等增殖相关通路正相关，但其在临床病理特征分析中并未在最具侵袭性的

Basal-like 型中高表达，反而在 Luminal B 型和 HER2 阳性型中表达更高。这反映了 JPT2 的功能具有亚

型 依 赖 性 ： 在 ER 阳 性 /HER2 阳 性 背 景 下 ， 该 基 因 可 能 通 过 激 活 雌 激 素 信 号 通 路 ( 如
YANG_BREAST_CANCER_ESR1_UP)驱动肿瘤进展；而在 Basal-like 型中，可能存在其他更主导的驱动

基因。其次，TH2 细胞在高表达组中显著升高，这看似与免疫抑制不一致，但 TH2 细胞介导的免疫应答

以体液免疫为主，对细胞免疫具有抑制作用，因此 TH2 细胞升高实际上支持了“免疫抑制微环境”的结

论，并非矛盾。 
预后分析最终确立了 JPT2 的独立预后价值。其高表达与患者总生存期和无病生存期的缩短显著相

关。我们构建的整合了 JPT2 表达水平的临床列线图模型显示出良好的预测效能。该基因促进行为的生物

学合理性在于其多功能性：既通过调控钙信号和细胞周期直接驱动肿瘤增殖，又通过塑造免疫抑制微环

境促进免疫逃逸，还可能通过激活如 PLK1 等通路导致化疗耐药。这些机制共同作用，最终导致更积极

的疾病进展和更差的临床结局。因此，将 JPT2 纳入现有的预后评估体系，有望实现对乳腺癌患者，特别

是侵袭性亚型患者，更精准的风险分层。 
尽管本研究系统揭示了 JPT2 在乳腺癌中的潜在致癌角色，但仍存在局限性。首先，所有结论源于公

共数据库的回顾性分析，缺乏实验验证，具体分子机制尚待确证。其次，不同数据集间的批次效应可能

影响结果均一性。未来需在前瞻性队列中验证预后模型的稳健性，并通过功能实验阐明其信号通路，以

推动临床转化。 
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