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基于WGCNA构建的免疫相关基因模型对皮肤黑素瘤及免疫微环境的影响
凌 晨，宋 攀，叶金茂，张海洋，孙 敏

[十堰市太和医院（湖北医药学院附属医院）普外科  湖北 十堰  430072]

[摘要]目的：基于加权基因共表达网络分析（WGCNA）构建免疫相关基因预后模型，筛选预后标记物，探索与肿瘤微环境的

关系。方法：黑素瘤基因表达数据和相关临床数据从癌症基因组图谱（TCGA）和表达综合（GEO）数据库中下载。采用加权

基因共表达网络分析、单因素Cox回归分析和LASSO回归分析对黑素瘤预后进行分类。采用ESTIMATE和CIBERSORT算法探讨风

险评分与肿瘤免疫微环境的关系。GSEA分析用于探索生物信号通路。结果：共获得1 793个标志性的免疫相关基因，其中与

黑素瘤的总生存期相关的基因有246个。五个免疫相关基因的风险评分模型显示了很强的预测能力。与当前临床特征对疾病

预后预测能力相比，该评分模型具有更好的预测能力。同时高、低风险评分组之间基因集富集分析（GSEA）存在多种差异信

号通路。此外，风险评分模型基因作为生物标志物与肿瘤微环境中的多种免疫细胞和免疫浸润息息相关。结论：基于加权基

因共表达网络分析构建了皮肤黑色素免疫相关基因预后评估模型，为预测预后提供参考，且可能通过影响肿瘤微环境中的免

疫细胞的生物学功能发挥作用。
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Effects of Immune Related Gene Model Constructed Based on WGCNA on Skin 
Melanoma and Immune Microenvironment
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Abstract: Objective  To construct an immune related gene prognosis model, screen prognostic markers, and explore the 
relationship with tumor microenvironment based on weighted gene co-expression network analysis. Methods  Melanoma 
gene expression data and related clinical data were downloaded from the Cancer Genome Map (TCGA) and Expression 
Synthesis (GEO) databases. The prognosis of melanoma was classifi ed using weighted gene co-expression network analysis, 
univariate Cox regression analysis, and LASSO regression analysis. The relationship between risk score and tumor immune 
microenvironment was investigated using ESTIMATE and CIBERSORT algorithms. GSEA analysis was used to explore 
signaling pathways. Results  A total of 1793 significantly immune related genes were obtained, of which 246 genes were 
associated with the overall survival of melanoma. The risk scores model for fi ve immune related genes showed strong predictive 
power. Compared to the current clinical features' ability to predict prognosis, this risk scores model had a better predictive 
capability. At the same time, there were multiple diff erent signaling pathways in gene set enrichment analysis (GSEA) between 
high and low risk scores groups. In addition, five immune related genes were closely related to multiple immune cells and 
infi ltration in the tumor microenvironment. Conclusion  Based on weighted gene co-expression network analysis and immune 
related genes, a prognostic evaluation model for skin melanoma was constructed, which provided a reference for predicting 
prognosis and might play a role by infl uencing the biological functions of immune cells in the tumor microenvironment.
Key words: skin melanoma; immune; prognosis; tumor microenvironment; immune cell infi ltration
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黑素瘤是一种威胁人民生命的恶性肿瘤，具有极高的

转移率和死亡率[1-2]。2020年全球约有324 635例新增的黑

素瘤患者，同年有死亡患者57 043例[3]。黑素瘤预后不良

和早期诊断差导致极高死亡率。因此，提出早期诊断的方
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法极其重要，目前TNM分期是检测癌症分期的有效方法，对

癌症预后非常重要，并为正确的治疗方法提供指导[4]。然

而，有研究观察到TNM分期法相关的总生存率之间也存在差

异[5]。目前随着肿瘤研究的深入，TNM分期法的临床局限性

逐渐显现。因此，有必要探寻新的黑素瘤标志物来用于指

导临床治疗和改善黑素瘤的预后。随着人类基因测序的进

展，基于基因的生物标志物变得越来越流行。

研究发现大多数免疫系统成分与黑素瘤的发生和发展

有关[6]。在肿瘤免疫中，肿瘤细胞充当抗原，而免疫细胞

和白细胞通过免疫防御的趋化性浸润肿瘤组织功能。免疫

逃逸也是肿瘤发生的一个重要因素。目前，许多新的免疫

疗法用于治疗黑素瘤，包括PD1、PD-L1和CTLA-4抑制剂。

然而，这些方法仅对少数患者有效，而大多数患者对治疗

反应局限或无反应，尤其是在黑素瘤进展期间。因此，全

面分析免疫基因和黑素瘤总生存率之间的相关性对于探索

免疫基因和新生物标志物的潜在预后价值非常重要。

本研究目标是利用TCGA和GEO数据，基于加权基因共表

达网络分析（WGCNA）构建一种新的免疫相关基因的预后模

型，用于黑素瘤的免疫治疗和预后监测。同时，探索生物标

志物在肿瘤中的潜在机制、与免疫细胞浸润的关系。这项研

究为黑素瘤的后续个性化诊断和治疗提供了潜在指导作用。

1  材料和方法

1.1 数据获取与处理：检索TCGA-SKCM黑素瘤样本的转录组和

临床数据，用于R包分析。排除没有随访信息和生存时间小于

1 d的样本。TCGA的428个黑素瘤样本用于分析。GSE65904数

据集从基因表达综合数据库（GEO：https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/geo/）中检索下载。在这项研究中，生存数据小于

1 d的剔除。检索了210个黑素瘤样本用于R包的外部验证分

析。此外，GEO表达式文件被转换为log2（表达），以便进

一步分析。免疫相关基因数据从免疫报告数据库（https：

//immport.niaid.nih.gov）中检索。选择来自GEO数据集、

TCGA数据集和免疫组的重叠免疫相关基因进行进一步分析。

1.2 统计方法分析：所有分析均由R-4.2.1版本和相应的包

进行。Kaplan-Meier生存曲线被进一步用来评估免疫评分

和总生存率之间的关系，中间值设定为截断值。glmnet包

用于LASSO分析。

1.3 加权基因共表达网络分析：TCGA表达数据使用WGCNA包进

行加权基因共表达网络分析（WGCNA）。用WGCNA探讨临床特

征与表达模块的关系。模块特征基因（MEs）被定义为每个基

因模块的第一主成分，并被用作每个模块中所有基因的代表。

基因显著性（GS），作为每个基因的中介P值（GS=lg P），表

示该模块的基因表达和临床特征之间的线性相关程度。根据

P≤0.01定义生存相关模块，提取较高的GS值用于进一步分析。

1.4 模型的建立：进行单变量Cox回归分析，以探讨每个基

因对总生存率的影响。P＜0.01的生存相关模块的免疫相关

基因（Immune-related genes，IRG）被确定为生存相关IRG，

并整合到最小绝对收缩和选择算子（LASSO）回归中，用于识

别预后风险特征。每个样本的风险评分（Risk Score，RS）使

用以下公式计算：风险评分=Σexpgenei* βi，构建风险预测

模型。进一步进行Kaplan-Meier曲线分析，以评估风险评分与

总生存率之间的关系。采用单因素和多因素Cox回归分析研究

该指标与临床特征的关系。为了预测模型的准确性和预测能

力，在验证集GSE65904中计算ROC曲线下面积并进行比较，以

使用timeROC包检查风险预测模型的性能。

1.5 风险评分与肿瘤微环境的关系：为了探讨风险评分与

黑素瘤预后的关系，本研究分析了风险评分与肿瘤微环境

的关系。肿瘤微环境包括多种细胞类型，包括间充质细

胞、内皮细胞、免疫细胞、炎症介质和细胞外基质分子。

使用ESTIMATE算法，使用R软件确定每个样本的免疫评分，

并通过Wilcoxon检验进一步比较高风险组和低风险组之间

免疫细胞浸润程度的差异。

1.6 高、低风险评分组之间22种免疫细胞亚型的比较：为

了探索免疫细胞亚型的差异，使用R语言中CIBERSORT软件

包评估了22种免疫细胞亚类型的比例。参数设定在1 000。

CIBERSORT分析结果中P＜0.05的样品用于进一步分析。

Mann-Whitney U检验用于比较高风险评分和低风险评分组

中免疫细胞亚型的差异。

1.7 基因集富集分析（GSEA）：为了确定高低风险评分组

之间差异激活的信号通路，本研究通过limma包选择了一个

有序的基因列表，并使用cluster包进行了基因集富集分析

（GSEA），选取矫正后P＜0.05。

2  结果

2.1 用WGCNA方法鉴定出与生存相关模块：对1326个重叠的

免疫相关基因进行了WGCNA分析（见图1）。三个数据集中

有1 326个IRG重叠，所用的数值代表了整体标识和探针标

识所覆盖的基因符号的数量，被注释的基因数量显示在y轴

上。基于无标度R2（R2=0.95）确定WGCNA的软阈值。基于平

均链接层次聚类和软阈值能力识别出六个模块。其中黄色

和蓝色模块显示出与黑素瘤总生存率高度相关，选择这两

个模块的数据进行下一步分析（见图2）。

2.2 基于免疫相关基因的预测预后模型的构建：黄色和蓝

色模块的IRGs被鉴定为黑素瘤的生存最佳相关的免疫相关基

因，标准为P＜0.01。LASSO分析确定了五个IRG（S100A14、

PSME1、IFIH1、GBP2、KLRC1）（见图3）并构建预后模型

（见表1）。图4显示了其表达水平。时间相关的ROC曲线表

明，该预后模型在TCGA数据集上具有很强的预测能力（见图

5A）。在训练集中，1年的AUC为0.739，3年为0.701，5年为

0.731（见图5A）。根据Kaplan-Meier生存分析，高、低RS组

相比，高RS组显示出较差的总体生存率（见图5B）。

2.3 GEO队列作为测试集对预后风险模型进行验证：本研

究使用GEO数据库中的GSE队列来验证预后模型的预测能

力。时间相关的ROC曲线显示，预后模型具有良好的准确



9中国美容医学2025年2月第34卷第2期  Chinese Journal of Aesthetic Medicine.Feb. 2025.Vol.34.No.2

中
国
美
容
医
学

A

C

B

D

注：A.基于无标度R2（R2=0.95）的软阈值；B.基于不同指标聚类的差异表达基因谱系图，图中每个分支代表一个基因，下面每个颜色代表一个共表

达模块；C.黑素瘤患者总体生存率相关模块中平均基因显著性和误差的分布。基于平均链接层次聚类和软阈值能力，识别出6个相关性显著的模块。

为了确定每个模块的显著性，计算基因显著性来测量基因和样本性状之间的相关性。GS被定义为基因表达和临床数据之间的线性回归中P值的log10转

换（GS=lgP）。黄色和蓝色模块显示与黑素瘤患者的存活率高度相关。D.显示基因模块和临床特征之间相关性的热图。每个表格中的相关系数代表基

因模块与临床性状之间的相关性，其大小从红色到蓝色逐渐减小。黄色模块与存活率呈最高负相关，而蓝色模块与存活率呈最高正相关

图2  黑素瘤加权基因共表达网络

A B

图1  GEO数据集、TCGA数据集和IRGs数据集之间重叠的IRGs图像

性，1年为0.690，3年为0.684，5年为0.604（见图5C）。

Kaplan-Meier生存分析表明，高评分组的整体存活率很低

（P＜0.05），见图5D。此外，与其他临床特征相比，该风险

模型具有更好的预测能力和准确性（见图5E～F）。此外，预

后模型的RS是多因素Cox分析中的一个独立预后因素，预后相

关因素和总生存期的单因素和多因素分析结果见表2。

2.4 高、低免疫评分组间免疫浸润评分：免疫评分、基质

评分显示高和低风险评分组之间有显著差异，无论是训练

表1  TCGA数据集中与总生存相关的预后分类器中的IRGs

基因名称
           单因素Cox回归分析              

LASSO回归系数
   HR 95%LCI 95%UCI    P值 

PSME1 0.582  0.482 0.703 ＜0.001   -0.252

KLRC1 0.551  0.426 0.713 ＜0.001   -0.048

IFIH1 0.765  0.696 0.842 ＜0.001   -0.028

GBP2 0.765  0.709 0.826 ＜0.001   -0.077

S100A14 1.143  1.079 1.209 ＜0.001    0.045
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集还是测试集低风险评分组的免疫评分和基质评分都高于

高风险评分组（见图6）。

2.5 高、低风险评分组间的免疫细胞亚型：黑素瘤的22种

免疫细胞比例结果显示，M0巨噬细胞、M2巨噬细胞和CD8+T

细胞占黑素瘤免疫细胞浸润的很大比例。高和低RS组显示

不同的免疫细胞表达（见图7）。

2.6 GSEA分析：GSEA分析显示了15种与风险评分相关的显

著KEGG通路，包括MAPK信号通路、血管生成、血管发育、

细胞活化、细胞因子产生及活化调节、免疫系统发育、细

胞增殖的正调控、细胞内信号转导的正调节、蛋白质修饰

过程的正向调节、细胞迁移的调节。（见图8）。

3  讨论

黑素瘤是一种致命的皮肤癌[7]。目前，免疫疗法是黑

素瘤患者一种成功的治疗选择[8-10]。许多研究人员证明了

免疫细胞对肿瘤细胞的作用[11]。黑素瘤组织中的免疫成分

可用于评估患者的治疗效果和黑素瘤预后[12-13]。在本研究

中，246个免疫相关基因与黑素瘤预后相关，其中5个显著

表2  TCGASKCM队列和独立GEO验证队列中多个IRG的总生存率分类

                                         单因素分析                       多因素分析 

                             HR（95%CI）      P值                HR（95%CI）                 P值

TCGASKCM train set（n=453）

Age                        1.419（1.166～1.728）       ＜0.001           1.404（1.147～1.718）     ＜0.001

Gender                        1.110（0.907～1.358）      0.311  

Stage_T                        1.483（1.209～1.818）    ＜0.001 1.214（0.983～1.500）       0.072

Stage_M                        1.444（0.983～2.123）      0.061  

Stage_N                        1.357（1.12～1.644）           0.002         0.985（0.734～1.321）              0.919

Tumor_stage              1.457（1.199～1.770）    ＜0.001 1.485（1.103～1.998）         0.009

Multi—IRGs Classify            4.820（3.225～7.204）    ＜0.001 4.523（3.009～6.797）     ＜0.001

Independent validation cohort（n=210）

Gender                        1.227（0.917～1.642）      0.169  

Age                        0.979（0.742～1.291）      0.880  

Tumor_stage               0.831（0.575～1.202）      0.326  

Multi—IRGs Classify     1.658（1.253～2.195）    ＜0.001 1.658（1.253～2.195）     ＜0.001

注：A～B.通过LASSO分析确定基因数量；C.风险评分的分布；D.患者的生存持续时间和状态；E.与生存相关的五个基因的热图

图3  IRGs预后风险模型的构建

A

B

C

D

E
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细胞浸润和多种信号通路存在差异。

模型中使用了S100A14、PSME1、IFIH1、GBP2、KLRC1

这5个与免疫相关的标志基因（IRGs）。在以前的研究中，

这些IRG被报道与肿瘤预后相关。S100A14调节肿瘤免疫逃

逸，促进肿瘤转移与肿瘤的预后息息相关[14-16]。PSME1免疫

治疗肿瘤逃逸有关，GBP2的低表达与SKCM中免疫细胞浸润

较少和预后不良相关，GBP2的高启动子甲基化是SKCM预后

不良的有希望的生物标志物[17-18]。IFIH1基因突变体能以不

同的方式作用于癌症免疫力，比如，携带能赋予1型糖尿病

风险的IFIH1突变体的个体机体中更易于出现炎性肿瘤，但

研究人员还看到了与克罗恩病相关突变体患者的效果恰恰

相反，这就提示这类患者或许并不会受益[19]。目前IFIH1对

于肿瘤关系还不清楚需要进一步研究。有研究表明KLRC1受

体在细胞毒性淋巴细胞上表达，包括NK细胞和活化的CD8+T

细胞亚群。阻断KLRC1抗体释放了这些效应细胞的反应性，

从而控制了肿瘤[20-22]。

有研究表明，免疫细胞成分比例失衡与癌症患者预后

不良和存活率低高度相关[23-24]。为了进一步探索免疫和风

注：A.TCGA队列的ROC曲线；B.TCGA队列的Kaplan-Meier曲线；C.GSE队列的ROC曲线；D.GSE队列的Kaplan-Meier曲线；E.TCGA队列中3年相关ROC曲线

用于预后模型准确性和临床特征的比较；F.TCGA队列中5年相关ROC曲线用于预后模型准确性和临床特征的比较

图5  训练集和测试集中基于预后模型的时间ROC曲线和生存曲线

B

E

A

D

C

F

基因被用来构建模型。该模型具有可靠的预测价值和准确

性。此外，本研究还探讨了风险评分（RS）与黑素瘤预后

之间的内在关系。研究结果表明，高RS组和低RS组的免疫

险评分的关系，本研究使用CIBERSORT算法计算免疫细胞

亚型。结果表明，两个风险评分组表达不同的免疫细胞亚

型。先前的一项研究报告称，CD8+T细胞产生粒细胞和穿孔

B

A

图4  TCGA、GEO数据集预后模型中5个基因的表达

注：A.TCGA；B.GEO
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注：A、B.TCGA、GSE队列中22个免疫细胞的平均比例；C、D.小提琴图，显示风险评分与免疫评分和基质评分之间的关系。红色代表高风险组，绿色代表

低风险组

图7  高、低风险评分组间的免疫细胞亚型

A B

C

D

A B

注：A.GSE队列；B.TCGA队列

图6  高、低免疫评分组间免疫浸润评分比较
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素来杀死肿瘤细胞。在本研究中，发现的免疫细胞主要包

括M0巨噬细胞、M2巨噬细胞和CD8+T细胞。在这项研究中，

高风险组的CD8+T水平较低，而M0和M2巨噬细胞水平较高。

这寓意着CD8+T细胞和M0、M2巨噬细胞比例失衡可能会降低

高危组患者的生存率。CD8+T细胞的高表达可以改善黑素瘤

患者的预后，减少危险因素。

GSEA分析显示了高和低RS组之间15条重要信号通路的

差异。MAPK信号通路的抑制剂通过增强黑素瘤抗原表达和

下调免疫抑制细胞因子来改善黑素瘤免疫微环境。此外，

趋化因子信号通路参与肿瘤生长。

在本研究中，LASSO回归分析被用来建立一个新的预

后模型，并使用独立队列验证了该模型[25]。目前，很少有

研究使用ESTIMATE和CIBERSORT算法来探索黑素瘤的免疫浸

润。这些初步结果为探讨免疫浸润在黑素瘤中的作用提供

了一个视角。然而，本研究有以下局限性。首先，由于缺

乏体内外实验，分子机制分析结果的可靠性有限；第二，

这项研究是一项回顾性研究，因此，应进行前瞻性研究，

以验证本次研究结果。

综上所述，本研究成功地构建了一个黑素瘤预后模型，

其具有强大的预测功能。高、低风险组总生存率的差异与免

疫浸润、肿瘤微环境和多种信号通路的相互作用密切相关，

为黑素瘤发病机制和临床治疗的分析提供了潜在指导作用。
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北京地区不同肤色年轻人面部皮肤生理指标的差异性探究
翟文丽1,2,3，周 明1,2,3，石秀芹1,2,3，王思艺1,2,3，霍 彤1,2,3，权强华1,2,3，刘继涛1,2,3

（1.云南白药集团健康产品有限公司  云南 昆明  650000；2.东亚皮肤健康研究中心  北京  100048；3.睿迩检测技术有限公司  

北京  100048）

[摘要]目的：采用无创测量技术，研究北京地区不同肤色年轻人群关于屏障、肤色、弹性的面部皮肤生理指标，为探索精准

化妆品开发提供基础。方法：招募不同肤色年轻人群91名，采用德国CK的皮肤无创测量仪，测量面部皮肤的颜色、水分含

量、经皮水分散失量（TWEL）、油脂含量，及皮肤弹性等生理参数。结果：不同肤色面部皮肤的各项生理指标比较差异均有

统计学意义，与其他类型的肤色相比，黄皮肤白皙颜色更明显，水分含量更高、油脂含量较低，较低的皮肤弹性以及更高的

TWEL值；而棕皮肤和黑皮肤具有高油脂、低水分、弹性较优的特点，其中，黑皮肤的皮肤弹性显著高于棕皮肤。结论：黄皮

肤面部具有更加水润，皮肤屏障较差，弹性低，皮肤容易下垂的特征；棕、黑皮肤面部具有皮脂较高，屏障和弹性较好，皮

肤不容易下垂的特点；白色皮肤各项指标均适中，面部指标整体比黄皮肤更好。

[关键词]年轻人群；不同肤色；皮肤生理指标；地域
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