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摘  要 

本研究基于TCGA数据库中多种消化道肿瘤(包括肝细胞癌、胃腺癌、结肠癌、胰腺癌及食管癌)的组学数

据，旨在探究离子通道基因突变在肿瘤发生发展中的致癌机制及其对患者预后的影响。研究首先通过严

格的质控标准筛选样本，随后利用单因素Cox比例风险回归模型筛选出与患者总生存期显著相关的15个
离子通道基因。研究进一步通过共突变分析揭示了这些基因及其家族成员间存在协同与互斥的突变模式，

表明它们可能通过形成复杂的调控网络发挥作用。功能富集分析(GO与KEGG)显示，这些基因主要参与离

子跨膜转运、膜电位调控等核心生物学过程。最后，通过构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络，研究

鉴定出CACNB1、KCNB2、TRPC6等核心枢纽基因。研究结论认为，离子通道基因突变通过破坏细胞离

子稳态等机制，在消化道肿瘤的进展中发挥重要作用，并为预后评估和潜在的治疗靶点提供了新的线索。 
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Abstract 
This study utilized multi-omics data from The Cancer Genome Atlas (TCGA) across several gastroin-
testinal malignancies—including hepatocellular carcinoma, gastric adenocarcinoma, colorectal can-
cer, pancreatic cancer, and esophageal cancer—to investigate the oncogenic mechanisms of ion channel 
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gene mutations in tumor development and progression, as well as their impact on patient prognosis. 
First, samples were screened using stringent quality control criteria. Subsequently, univariate Cox 
proportional hazards regression analysis was applied to identify 15 ion channel genes significantly 
associated with overall survival. Co-mutation analysis further revealed synergistic and mutually exclu-
sive mutation patterns among these genes and their family members, suggesting that they may func-
tion through complex regulatory networks. Functional enrichment analyses (GO and KEGG) indi-
cated that these genes are primarily involved in key biological processes such as transmembrane 
ion transport and membrane potential regulation. Finally, by constructing a protein-protein interac-
tion (PPI) network, the study identified CACNB1, KCNB2, and TRPC6 as central hub genes. Overall, the 
findings suggest that mutations in ion channel genes contribute to the progression of gastrointestinal 
cancers by disrupting cellular ion homeostasis, and they provide new insights for prognostic evaluation 
and potential therapeutic targets. 
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1. 文献综述 

1) 消化道肿瘤分子异质性现状 
消化道癌症(Gastrointestinal Cancers, GICs)是一类起源于消化道黏膜上皮或腺体组织的恶性肿瘤总称，

主要涵盖食管癌、胃癌、结直肠癌及肝细胞癌等常见亚型，在全球范围内均属于发病率与死亡率最高的

恶性肿瘤类型之一[1] [2]。不同消化道癌亚型在解剖部位、组织起源、致病危险因素及临床表型等方面存

在显著异质性。例如，食管癌主要包括鳞状细胞癌与腺癌两种病理类型，其发生发展与吸烟、饮酒及胃

食管反流等因素密切相关；胃癌多起源于胃黏膜上皮，幽门螺杆菌感染与不良饮食结构是其重要致病因

素；结直肠癌好发于直肠及乙状结肠，与遗传易感性及膳食模式密切相关，且易发生肝转移；肝细胞癌

则多由慢性乙型或丙型病毒性肝炎、肝硬化等慢性肝损伤进展而来[3] [4]。 
在分子水平上，不同类型消化道癌症表现出显著异质性。研究发现，食管鳞癌中鳞状上皮相关标志

物(如 CK5/6)呈显著高表达；胃癌中常出现胃黏液素 MUC5AC 的异常表达；结直肠癌中抑癌基因 APC 突

变频率可达 70%以上，进而介导 WNT 信号通路异常激活[5]；肝细胞癌则普遍存在乙肝病毒(HBV)基因

组整合事件，不同的消化道癌症中，表达异常的基因不同，但是都对肿瘤发生发展具有重要的驱动作用

[6]。该研究发现为消化道肿瘤的病理分型、预后评估及个体化诊疗策略制定提供了重要的理论依据。 
尽管不同消化道癌亚型在组织起源与分子表型上存在显著异质性，但其核心致癌机制却呈现高度共

性。Tanba 和 Dong 等人通过多组学与单细胞转录组研究证实，消化道肿瘤普遍存在原癌基因(如 KRAS、
MYC)异常激活及抑癌基因(如 TP53、PTEN)功能失活，进而介导 PI3K/AKT、MAPK 及 Wnt 等经典致癌

信号通路持续活化，这些基因的功能失活驱动肿瘤细胞异常增殖、上皮–间质转化(EMT)、血管生成及侵

袭转移等恶性生物学过程[2] [7]。此外，Ren 等在肺癌中的研究表明，肿瘤进展与免疫微环境紊乱密切相

关，肿瘤进展过程中会造成抗炎型巨噬细胞大量富集、促炎型巨噬细胞功能受抑及效应 T 细胞浸润受阻，

而免疫细胞亚群的功能失衡与动态重塑，共同构成了肿瘤免疫逃逸及侵袭转移的重要微环境基础[8]。上

述共性机制的阐明，为跨消化道癌种的靶向药物研发及联合干预策略提供了理论依据。 
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2) 离子通道在消化道癌症发生发展中的作用 
离子通道是一类定位于细胞膜及细胞器膜的跨膜蛋白，其核心功能为介导 Na+、K+、Ca2+、Cl−等带

电离子的跨膜转运，维持胞内离子稳态，并广泛参与细胞多种生理及病理进程的调控。近年来大量研究

证实，离子通道的异常表达与功能紊乱在多种消化道癌症的发生发展中均发挥关键调控作用，且呈现“癌

种间差异表达、核心通路共性调控”的典型特征。离子通道可通过影响消化道癌细胞增殖、凋亡、迁移、

侵袭及血管生成等恶性生物学表型，逐渐成为消化道肿瘤共性机制与异质性研究领域的新兴热点[9]。 
Ca2+通道是目前消化道癌症领域研究最为深入的离子通道类型之一。Stokłosa 等[10] (2020 年)通过系

统综述 TRP 通道家族在消化道肿瘤中的调控作用，发现 TRPV1 在口腔癌及舌癌组织中呈表达上调趋势，

但其通过钙离子信号通路驱动肿瘤进展的具体分子机制，可能存在非通道依赖的调控方式。在食管鳞状

细胞癌中，也有研究报道 TRPV1 普遍呈高表达状态，且其过度激活可通过增强 Ca2+依赖性信号通路的活

化，促进肿瘤细胞的异常增殖与迁移能力[11]，这一结果为 TRPV1 在不同消化道癌种中可能具有显著的

双向调控特性提供了理论基础。 
K+通道同样广泛参与消化道癌症的恶性进展调控过程。钙激活钾通道 KCa3.1 在肝细胞癌组织中呈

显著高表达，可通过调控相关信号通路，促进肿瘤细胞增殖、迁移及血管生成等恶性生物学行为[12]。Lu
等[13]利用 TCGA 及 ICGC 数据库，对 328 个离子通道基因进行差异表达分析，筛选出 CLCN2 与 ANO10
两个显著上调的核心基因，进一步通过实验验证了其对消化道癌症患者预后的影响，并基于这两个基因

构建了具有临床应用价值的风险评分模型。 
3) 突变与癌症预后的研究进展 
肿瘤 DNA 中的突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)或突变数量是衡量突变的重要指标，已被广

泛证实为预测免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)治疗反应的重要生物标志物，研究发

现该指标在多种肿瘤类型中均展现出良好的预测效能[14]-[16]。通常情况下，高 TMB 水平与更优的免疫

治疗临床获益及更长的患者生存期密切相关[17] [18]。近年来，随着精准医学及生物标志物驱动治疗策略

的快速发展，作为肿瘤抗原性重要定量指标的 TMB，在肿瘤诊疗研究领域受到越来越多的关注。Gao 等

[19]通过对三阴乳腺癌患者的肿瘤突变负荷及基因转录数据进行差异分析，发现 TMB 与免疫细胞浸润及

三阴乳腺癌患者预后密切相关，并证实 FAT3 基因可作为潜在的生物治疗靶点。 
此外，肿瘤相关基因的异常表达、缺失及突变，往往通过细胞膜信号转导系统及细胞膜离子通道介

导，进而调控肿瘤细胞的恶性生物学行为[20]。细胞膜离子通道在细胞增殖、凋亡、迁移及侵袭等关键生

理病理过程中发挥核心调控作用，其结构与功能异常广泛参与肿瘤的发生、侵袭及转移进程，是肿瘤信

号转导网络中的重要组成部分[21]。其中，原癌基因 KRAS 突变是胰腺癌、结直肠癌及肺癌等多种实体

瘤的重要驱动事件，该突变可通过持续激活 MAPK、PI3K-Akt 等下游信号通路，促进肿瘤细胞无限增殖

及代谢重编程，且与肿瘤的高侵袭性及不良预后密切相关[22]。此外，PIK3CA 基因激活突变或 PTEN 基

因功能失活，可导致 PI3K-Akt-mTOR 信号轴持续活化，驱动肿瘤细胞存活、异常增殖及血管生成，这也

是多种消化道癌症及其他恶性肿瘤中普遍存在的核心分子机制[23]。 
尽管目前已经有许多针对消化道癌症的组学数据研究，但针对离子通道基因突变的消化道癌症分析

仍存在多方面局限。目前，对离子通道的相关研究多聚焦于单一消化道癌种，缺乏对离子通道基因突变

在多癌种中的分布规律、共性调控机制的系统探索，这些研究结果无法全面揭示其在不同癌种中的特异

性功能及泛癌相关性。此外，现有研究多围绕离子通道基因的表达水平展开分析，但是对离子通道基因

突变如何调控消化道癌症致癌机理的深入研究较为匮乏，限制了对离子通道在消化道癌症中作用机制的

全面认知。 
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2. 数据来源及统计方法 

1) 数据来源与筛选 
针对上述研究局限，本研究基于癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)数据库，系统获取

肝细胞癌(Liver Hepatocellular Carcinoma, LIHC)、胃腺癌(Stomach Adenocarcinoma, STAD)、结肠癌(Colon 
Adenocarcinoma, COAD)、胰腺癌(Pancreatic Adenocarcinoma, PAAD)及食管癌(Esophageal Carcinoma, ESCA)
的样本转录组表达数据、体细胞点突变测序数据及对应的临床信息。在对所有原始数据均经过统一整理

与标准化处理后，获得了高质量的组学数据，用于后续的质量控制及多维度综合分析，为深入探究离子

通道基因突变在多消化道癌种中的作用机制奠定基础。 
2) 数据预处理 
本研究从 TCGA 数据库中提取上述 5 种消化道癌种的体细胞点突变测序数据后，为了确保原始突变

数据不存在检测不到位或者污染等情况，对数据进行筛选，从而保障分析结果的可靠性。以样本总突变

数作为核心筛选指标，设定如下质控标准：首先，剔除总突变数小于 10 个变异的低突变数样本，该类样

本易因测序质量不佳、目标区域捕获失败等问题导致结果偏差；其次，剔除总突变数高于整体样本均值

加 3 倍标准差(均值 + 3 × SD)的高突变数异常样本，以此规避样本污染、测序实验误差及突变位点调用

错误等因素对后续分析结果的干扰。 
在完成体细胞点突变数据的质量控制后，本研究进一步筛选同时具备完整临床信息、转录组表达数

据及体细胞点突变信息的合格样本，将其纳入后续多维度综合分析，确保研究数据的完整性与分析结果

的科学性。 
3) 单因素分析 
数据预处理工作全部完成后，采用单因素分析方法筛选与目标消化道癌种相关的潜在关键指标，为

后续差异表达分析及功能机制研究缩小范围、明确方向。本研究以离子通道体细胞点突变状态作为自变

量，以患者总生存期(Overall Survival, OS)、无病生存期(Disease-Free Survival, DFS)作为因变量，借助 R
语言 survival 包开展单因素 Cox 比例风险回归分析，明确各离子通道基因突变指标与患者预后的相关性。

筛选标准设定为 P 值 < 0.05，即认为该离子通道基因突变状态与多消化道癌种患者预后存在统计学显著

关联；将筛选得到的具有显著预后关联的指标纳入后续深入分析，为后续研究提供了一定的理论基础。 
4) 共突变分析 
基于筛选得到的核心基因，对其所在家族的所有基因进行扩展分析，采用 R 语言 maftools 包进行共

突变与互斥突变分析，筛选显著关联突变对；同时构建核心基因共突变矩阵，利用 pheatmap 包绘制热力

图直观展示共突变特征。 
5) 功能富集分析 
为明确突变显著的核心基因的生物学功能及参与的信号通路，对筛选得到的突变显著核心基因进行

功能富集分析，具体方法如下：① 富集分析工具：采用 clusterProfiler 包(R 语言)，结合 GO (Gene Ontology)
数据库和 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)数据库进行富集分析；② 分析内容：GO 富

集分析主要包括生物过程(BP)、细胞组分(CC)和分子功能(MF)三个层面，KEGG 富集分析主要用于筛选

突变显著核心基因显著富集的信号通路；③ 筛选标准：以 padj < 0.05 作为显著富集的筛选阈值，剔除富

集基因数过少(<3 个)的条目；④ 结果可视化：采用 ggplot2 包绘制 GO 富集柱状图、气泡图及 KEGG 富

集气泡图，清晰展示突变显著核心基因富集的主要功能条目及信号通路，便于后续生物学意义的解读。 
6) PPI 网络分析 
针对上述筛选得到的突变关键基因，进一步开展蛋白质–蛋白质相互作用(Protein-Protein Interaction, 
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PPI)网络分析，明确其编码蛋白质之间的相互作用关系，为解析基因协同调控机制提供支撑。本研究采用

STRING 数据库提取上述突变显著基因编码蛋白质的潜在互作关系，通过设定合理的置信度阈值筛选可

靠的蛋白质互作对，剔除低置信度、无明确互作证据的关联关系。随后，对筛选得到的可靠 PPI 关系进

行可视化展示，清晰呈现蛋白质间的互作模式，并基于网络拓扑结构筛选出 PPI 网络中的核心节点蛋白

质，为后续深入解析突变显著基因在消化道癌症中的协同作用机制、挖掘核心调控通路提供重要依据。 

3. 结果 

1) 样本筛选 
本研究在完成体细胞点突变数据的质量控制后，进一步筛选同时具备完整临床信息、转录组表达数

据及体细胞点突变信息的样本，并将其纳入后续多维度综合分析，以保证研究数据的完整性和分析结果

的可靠性。在经过上述质量控制标准，对 TCGA 数据库中 5 种消化道肿瘤的体细胞点突变数据进行系统

筛选，共剔除高突变负荷异常样本 179 例及低突变负荷不合格样本 34 例，最终获得质量控制合格样本

1365 例(如图 1(a)所示)。在此基础上，进一步筛选同时具有完整临床资料、基因表达数据及体细胞突变数

据的样本(如图 1(b)所示)，在去除生存时间 ≤ 0 的样本后，最终确定纳入多维度综合分析的样本共 1157
例，其中包括肝细胞癌(LIHC) 353 例、胃腺癌(STAD) 310 例、结肠癌(COAD) 345 例及胰腺癌(PAAD) 140
例。形成了高质量的突变–临床关联数据。 

2) 单因素 Cox 分析 
采用单因素分析方法对核心数据集进行筛选，探索与目标消化道癌种相关的潜在关键指标，为后续 

 

 
(a) 
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(b) 

Figure 1. Landscape of ion channel gene mutations with (a) and without (b) extreme TMB values 
图 1. 保留极端 TMB 值(a)和去除极端 TMB 值(b)的离子通道基因突变全景图 

 
差异表达分析及功能机制研究缩小范围、明确方向。通过离子通道数据全景图分析可见，离子通道基因

在肿瘤体细胞突变中具有显著稀疏性特征，单个离子通道基因的突变频率通常维持在 1%~2%之间。在此

基础上，本研究采用单因素 Cox 比例风险回归模型，对各离子通道基因突变数据与患者预后的关联关系

进行初步筛选(结果如图 2(a)所示)。本研究以离子通道基因突变状态作为自变量，以患者五年内总生存期

作为因变量，对各基因逐一开展单因素 Cox 比例风险回归分析，以 P < 0.05 为筛选标准，最终获得与多

消化道癌种患者预后显著相关的离子通道基因 15 个，为进一步排除临床混杂因素的影响，将这 15 个与

生存显著相关的基因与患者的年龄、性别、癌症类型和 TMB 值共同纳入多因素 Cox 回归模型。结果如

图 2(b)所示，即使在校正临床特征后，这 15 个离子通道基因符合 P < 0.05 的统计学显著，且 HR 相对稳

定。为后续深入分析提供可靠的候选变量。 
在单因素 Cox 回归分析的基础上，本研究进一步采用 LASSO 回归模型对筛选得到的 15 个候选预后相

关基因进行再次筛选，以降低变量间共线性对模型稳定性的影响，并优化预后预测模型的构建。然而，由

于离子通道基因突变数据整体较为稀疏，且部分基因之间存在共突变现象，候选变量之间不可避免地存在

一定冗余，导致 LASSO-Cox 回归模型在正则化过程中未能获得具有明确独立预后价值的关键变量。基于

上述结果，后续分析仍以单因素 Cox 回归筛选出的基因为基础开展，以保证研究结论的可靠性和可实施性。 
3) 共突变分析 
基于前述研究结果，已发现目标离子通道候选基因与其他基因所在家族基因间可能存在共突变特征。 
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(a) 

 
(b) 

Figure 2. Univariate analysis results (a) and multivariate analysis results (b) 
图 2. 单因素分析结果(a)和多因素分析结果(b) 
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基于上述结论，本研究将进一步开展共突变分析，重点探究目标候选基因之间、目标基因与其所在离子

通道基因家族内其他基因的共突变关系及共突变频率，明确共突变现象对后续分析结果的潜在影响，同

时深入挖掘目标基因间的内在调控联系，为后续解析离子通道基因突变在多消化道癌种中的协同调控机

制、规避共突变带来的分析偏差提供重要支撑。 
共突变分析(如图 3(a)所示)可以看出，本研究关注的目标离子通道候选基因间存在不同程度的共突变

关联，但整体共突变频率偏低。为系统揭示目标基因潜在的协同作用机制，本研究进一步纳入各目标基

因的全部家族成员，构建基于离子通道基因家族的突变共现与互斥分析矩阵(如图 3(b)所示)，全面解析基

因家族内的突变关联模式。分析结果显示，部分同一家族的离子通道基因成员之间呈现明显的共突变关

系，这一现象暗示此类基因在功能上可能具有一定的冗余性，即不同家族成员可通过相似的调控路径发

挥作用，从而实现功能互补。上述共突变分析结果提示，与多消化道癌种患者预后相关的离子通道基因

并非孤立发挥调控作用，而是通过形成复杂的家族协同突变网络，这些突变基因可能共同参与疾病进展

并影响疾病结局。 
4) 富集分析 
根据 Cox 风险比例回归模型得到的核心基因，使用 GO 功能富集分析与 KEGG 信号通路富集分析 
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(b) 

Figure 3. Co-mutation heatmap of 15 core genes (a) and co-mutation analysis heatmap of core genes and their gene families 
(b) 
图 3. 15 个核心基因共突变热图(a)和核心基因及所在基因家族共突变分析热图(b) 

 
相结合的方式，对筛选得到的预后相关离子通道目标基因进行系统的功能及通路注释。富集分析筛选标

准设定为 P < 0.05、FDR < 1，结果见图 4。 
分析结果显示，这些预后相关离子通道基因家族主要富集于离子通道活性、离子跨膜转运及膜电位

调控等基础细胞生理过程，这一结果表明，此类基因可能在维持细胞离子稳态及正常生理功能中发挥核

心作用。显著离子通道基因突变可能通过改变细胞膜上离子通道的表达丰度，进而影响细胞间信号通讯

及离子转运平衡，参与肿瘤恶性进展调控。上述富集分析结果与相关基因的功能注释高度一致，进一步

支持了所构建离子通道基因协同突变网络在功能层面的合理性与可靠性，并为后续深入探讨其潜在协同

调控机制提供了重要依据。 
5) PPI 网络分析 
为进一步探索显著突变离子通道基因对消化道癌症发展进程的影响机制，本研究利用 STRING 数据

库构建蛋白质–蛋白质相互作用(Protein-Protein Interaction，PPI)网络，对蛋白质间的相互作用关系进行

分析。PPI 网络分析结果见图 5，这些由离子通道基因突变构成的核心基因并非孤立存在，而是通过蛋白质

间的相互作用形成了紧密的功能互作模块，提示此类基因之间可能存在协同作用，共同参与消化道癌症的 
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(a) 

 
(b) 

Figure 4. Results of GO functional enrichment analysis (a) and KEGG pathway enrichment analysis (b) 
图 4. GO 功能富集分析(a)和 KEGG 信号通路富集分析(b)结果 
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Figure 5. Protein-protein interaction (PPI) network of core prognosis-related candidate ion channel genes 
图 5. 核心预后相关候选离子通道基因 PPI 蛋白质互作网络 

 
调控，对消化道癌症发展产生一定影响。通过计算网络中各节点的联通度，本研究进一步鉴定出 CACNB1、
KCNB2、TRPC6、GRIN2D 及 KCNC3 为该 PPI 网络的核心枢纽基因，此类核心节点基因可能在离子通

道基因协同调控网络中发挥关键介导作用。上述 PPI 网络分析结果，为后续深入探究离子通道基因突变

对消化道癌症的致病机理提供了明确的候选靶点，也为后续功能验证实验提供了线索。 
已有相关实验研究表明，CACNB1 与炎症和氧化应激有关，具有调控细胞信号通路的功能，但是在

消化道癌症中的研究尚不明确[24]。KCNB2 钾通道通过介导钾离子外流，参与维持髓母细胞瘤增殖细胞

的体积稳态和质膜张力，当 KCNB2 功能受抑时，钾离子在胞内积聚导致渗透压失衡，细胞发生渗透性肿

胀，质膜张力下降，进而抑制肿瘤生长[25]。Ge 等[26]通过一系列体外和体内实验研究发现，血管内皮生

长因子能够直接激活内皮细胞上的 TRPC6 通道，引发钙离子内流，在肿瘤血管中发挥重要作用。Lv 等

[27]对肺癌进行生物信息学分析锁定 GRIN2D 并预测其与 PI3K/AKT/mTOR 通路相关，并通过一系列生

物实验验证 GRIN2D 能够显著促进肺癌细胞增殖、克隆形成，并抑制细胞凋亡。 

4. 总结 

综上所述，本研究通过对 TCGA 数据库中四种消化道肿瘤(LIHC、STAD、CHOL、PAAD)的体细胞

突变数据进行系统分析，探索了与患者预后显著相关的离子通道基因突变景观，得出主要结论如下： 
1) 预后标志物筛选：在经过严格的质量控制(质控合格样本 n = 1157)，确保研究的普适性情况下，本

研究通过单因素 Cox 比例风险回归分析，成功鉴定出 15 个与患者五年总生存期(OS)显著相关的离子通
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道突变基因，为消化道肿瘤的预后评估提供了潜在的分子标志物。 
2) 突变模式特征：共突变分析结果揭示，目标离子通道基因及其家族成员间存在一定的协同突变与

互斥关系，该特征提示，离子通道功能异常在消化道肿瘤发生发展过程中呈现出整体性和协同性特征，

而非由单个基因的独立作用所致。 
3) 生物学功能富集：研究通过 GO 功能富集分析与 KEGG 信号通路富集分析，筛选得到候选离子通

道基因显著富集于离子跨膜转运、膜电位调控及钙信号通路等生物学过程，从功能层面验证了离子通道

基因突变对细胞离子稳态的破坏作用，为解析其致癌机制提供了功能学支撑。 
4) 核心枢纽鉴定：蛋白质互作(PPI)网络分析锁定了 CACNB1、TRPC6、KCNB2、GRIN2D 及 KCNC3

为核心枢纽基因，推测此类核心基因可能通过干扰细胞离子稳态、重塑肿瘤生物微环境，参与消化道肿

瘤的恶性进展调控。 
综上所述，本研究从组学数据出发，系统揭示了离子通道基因突变在消化道肿瘤发生发展及预后评

估中的潜在作用。 
研究结果鉴定出与患者生存结局密切相关的离子通道突变基因。并从突变模式、功能富集及蛋白互

作网络等多个层面，阐明了离子通道功能异常在肿瘤进展过程中呈现出的整体性与协同性特征。尤其是

CACNB1、TRPC6、KCNB2、GRIN2D 及 KCNC3 等核心枢纽基因的识别，为深入解析离子稳态失衡介

导的肿瘤发生机制提供了重要线索。 
上述发现不仅加深了对消化道肿瘤分子机制的认识，也为潜在预后标志物的开发及靶向治疗策略的

探索奠定了理论基础。 

5. 不足 

1) 突变数据的稀疏性与统计效能：本研究虽识别出 15 个关键预后离子通道基因，但因为离子通道

相关基因在消化道癌症样本中的体细胞突变普遍具有稀疏性，单个基因突变频率仅 1%~2%。这种稀疏性

导致数据量过低，使得数据波动较大，并且 LASSO-Cox 等回归模型难以筛选出合适变量，未来需更大规

模临床队列数据验证其生物学意义。 
2) 缺乏外部临床数据与实验验证：本研究基于 TCGA 公共数据库数据进行分析，缺乏独立性的临床

队列数据进行外部验证。同时，研究结果多依赖生物信息学预测及统计相关性分析，缺少生物实验佐证，

无法明确突变与离子通道功能改变的直接因果关系。 
3) 忽略了非突变行为水平的调节机制：离子通道的功能失调不仅源于基因突变，更多情况下是由于

基因表达差异、表观遗传修饰、替代剪接或蛋白质翻译后修饰驱动所引起的。而本研究聚焦于突变景观，

可能忽略了那些虽然没有突变但是通过表达量改变影响肿瘤进程的离子通道基因。 
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