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摘要：目的 泛癌分析长链非编码RNA（lncRNA）MIR22HG的表达及其与临床特征的关系。方法 R语言分析癌症基因组图谱

（TCGA）中MIR22HG在不同肿瘤组织中的表达及其与临床分期、淋巴结转移、肿瘤突变负荷（TMB）及微卫星不稳定（MSI）的

关系；应用TIMER比较MIR22HG表达与免疫浸润的关系；使用cBioPortal分析MIR22HG的突变频率及其与预后的关系；使用

GDSC在线数据库分析MIR22HG与化疗药物敏感性的关系。利用GEO数据库肝癌数据集和12对肝癌标本验证MIR22HG在

肝癌中的表达及其与索拉非尼治疗反应的关系；分析MIR22HG表达与索拉非尼治疗预后的关系；在肝癌细胞株HCC-LM3中

过表达MIR22HG（NC组，MIR22HG过表达组），在肝癌细胞株MHCC-97H中敲除MIR22HG（NC组，sh-MIR22HG组），采用

CCK-8检测肝癌细胞中MIR22HG对索拉非尼 IC50的影响。结果 MIR22HG在大多数肿瘤中低表达（P<0.05），且多数肿瘤中

MIR22HG基因存在缺失突变，其突变与肿瘤不良预后相关（P<0.05）。MIR22HG的表达水平与多种肿瘤的临床分期及淋巴结

转移相关（P<0.05）。在多种肿瘤中MIR22HG的表达水平与TBM、MSI、免疫评分、免疫检查点相关基因表达及化疗药的药物

敏感性显著相关（P<0.05）。6种常见免疫细胞中，中性粒细胞浸润水平与MIR22HG的表达水平相关性最强，尤其在乳腺癌、直

肠癌及肾乳头状细胞癌中明显。多个数据集的分析结果验证MIR22HG在肝癌中低表达，且其低表达与肝癌进展相关（P<

0.05）。MIR22HG低表达的患者经索拉非尼治疗后预后较好（HR=2.94, P=0.075），其低表达能有效预测肝癌患者索拉非尼治疗

效果（AUC=0.8095）。过表达MIR22HG能降低肝癌细胞对索拉非尼的敏感性（IC50 NC vs IC50 MIR22HG=7.731 vs 15.61）；而敲除

MIR22HG的表达则能增加肝癌细胞对索拉非尼的敏感性（IC50 NC vs IC50sh-MIR22HG=7.986 vs 5.085）。结论 MIR22HG的表达与多

种肿瘤的分期、有否淋巴结转移、肿瘤突变负荷、微卫星不稳定、免疫细胞浸润及化疗药物敏感性相关。
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Abstract: Objective To conduct a pan-cancer analysis of the expression of long non-coding RNA (lncRNA) MIR22HG and
explore its association with clinical characteristics. Methods We analyzed the expression of MIR22HG in different tumors and
its association with clinical staging, lymph node metastasis, tumor mutation burden (TMB) and microsatellite instability (MSI)
using R package based on the Cancer Genome Atlas (TCGA) datasets. The relationship between MIR22HG expression and
infiltrating immune cells was analyzed using TIMER algorithm. The association of MIR22HG gene alteration frequency with
the clinical outcomes was examined using cBioPortal online software. Data form Genomics of Drug Sensitivity in Cancer
(GDSC) were used to analyze the relationship between MIR22HG and the sensitivity of chemotherapy drugs. We specifically
analyzed MIR22HG expression in hepatocellular carcinoma (HCC) and its correlation with sorafenib treatment using GEO
database and verified the results in 12 pairs of HCC specimens. Kaplan-Meier analysis was performed to analyze the
correlation of MIR22HG with the outcomes of sorafenib treatment. We also tested the effects of MIR22HG overexpression and
knockdown on IC50 of sorafenib in HCC cells. Results MIR22HG was downregulated in most tumors (P<0.05), where its
deletion mutations were frequent, and associated with a poor prognosis (P<0.05). In many tumors, MIR22HG expression level
was correlated with clinical stage, lymph node metastasis, TMB, MSI, immune cell infiltration, immune checkpoint-related
genes, and sensitivity to common chemotherapeutic drugs (P<0.05). Among the 6 common infiltrating immune cells in cancers,
neutrophil infiltration had the strongest correlation with MIR22HG expression level, especially in breast cancer, rectal cancer
and kidney renal papillary cell carcinoma (P<0.05). MIR22HG was downregulated in HCC in association with HCC
progression (P<0.05). In HCC patients, a low MIR22HG expression was associated with a favorable outcome after sorafenib
treatment (HR=2.94, P=0.075) and was capable of predicting the response to sorafenib treatment (AUC=0.8095). Compared with
the negative control, MIR22HG overexpression obviously reduced sorafenib sensitivity (with IC50 of 7.731 vs 15.61) while

MIR22HG knockdown increased sorafenib sensitivity
of HCC cells (with IC50 of 7.986 vs 5.085). Conclusion
MIR22HG expression level is correlated with clinical
stage, lymph node metastasis, TMB, MSI, immune cell
infiltration, and chemosensitivity in most cancer,
suggesting its potential as an immunotherapeutic
target and also a prognostic biomarker for tumors.
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近年来，随着疾病谱的变化，癌症已成为人类健康

的重大威胁和挑战，给全球公共卫生带来沉重负担［1-3］。

预计到 2040年将发生超过 2840万例新癌症病例，比

2020年增加47%［4］。癌症是复杂的基因组疾病，根据其

位置和细胞来源具有多种形式［5］。泛癌研究的意义在于通

过跨肿瘤相似性将诊断和治疗应用于更多的肿瘤［6, 7］。

因此，识别不同癌症类型之间的关键基因有助于癌症的

诊断和治疗。

随着基础研究及转化研究的不断深入，免疫治疗的

应用开启了肿瘤治疗的新纪元［8］，其在肺癌、黑色素瘤、

肝癌等多种肿瘤治疗中取得令人鼓舞的治疗效果，极大

程度改善肿瘤患者的预后［9］。目前的免疫疗法，包括程

序性死亡1（PD-1）［10］、程序性死亡配体1（PD-L1）［11］和细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（CTLA-4）［12］抑制剂，但在

大部分肿瘤中其临床疗效有限［13］。鉴于制约免疫治疗

疗效的复杂性，迫切需要可以预测免疫治疗疗效和预后

的标志物。在癌症基因组图谱（TCGA）的帮助下，学者

们可以通过进行泛癌表达分析来寻找新的免疫治疗靶

点，并研究它们与临床病理特征、免疫浸润和与癌症相

关信号通路的相关性。

长链非编码RNA（lncRNA）是长度大于200核苷酸

的调节性 RNA［14］。越来越多的证据表明 lncRNAs在转

录、翻译和表观遗传水平上调节肿瘤的生物学过程［15-17］。

lncRNA MIR22HG位于17p13.3，这是一个杂合性缺失

或高甲基化染色体区域［18］。现有研究表明，MIR22HG

在胃癌［19］、肝癌［18］、肺癌［20］及直肠癌［21］中发挥抑癌基因作

用进而抑制肿瘤发生和发展，而在食管癌及胶质瘤中则

能促进肿瘤进展［22］。鉴于MIR22HG在不同肿瘤中的

差异表达及生物学功能，其可能对肿瘤的诊断、预后和

治疗具有重要的价值。尽管已有文献报道MIR22HG

与肿瘤进展的关系，但其在大部分肿瘤中的表达、功能

及其与预后的关系尚不清楚；尚未有文献报道

MIR22HG与肿瘤免疫微环境的关系。本研究借助癌

症基因组图谱数据库，通过生物信息学的方法泛癌分析

MIR22HG的表达及其与临床特征的关系，并通过体外

实验对结果进行验证。

1 资料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞 人肝癌细胞株HCC-LM3和MHCC-97H

购自中国科学院上海细胞库。

1.1.2 药品和试剂 DMEM培养基（Gibco）、胎牛血清

（Gibco）；MIR22HG慢病毒过表达及干扰系统由上海吉

凯基因构建并包装；TRIzol（Invitrogen）、逆转录试剂盒

（TAKARA）、SYBR荧光定量PCR试剂盒（TAKARA）、

CCK-8试剂盒（日本同仁）。

1.1.3 肝癌标本收集 本研究通过了南方医院伦理委员

会的审批，批准伦理号：NFEC-201208-K3。所有标本

均来源于就诊南方医院的肝癌初诊患者，患者均未接受

过抗肿瘤治疗；标本收集前与患者签署知情同意书，

标本离体后，分别取癌组织和癌旁组织（与癌组织的距

离>2 cm）；并立即放入液氮保存。

1.2 方法

1.2.1 数据集下载及数据处理 从UCSC Xena (https://

xena.ucsc.edu/)数据库下载癌症基因组图谱（TCGA），

该数据库包括11069例、共33种不同肿瘤类型的表达

谱。从 GTEx（https://commonfund.nih.gov/GTEx）网

站下载31个正常组织的基因表达谱。利用Strawberry

Perl（Version 5.32.0, http://strawberryperl.com/）软件从

上述数据集中提取MIR22HG的表达谱，并分析上述肿

瘤组织及正常组织中 MIR22HG 的表达情况。对

MIR22HG的表达水平进行 log2转化后行统计分析，P<

0.05表示有统计学意义。利用R语言包“ggpubr”绘制

差异表达的小提琴图。UALCAN portal（http://ualcan.

path.uab.edu/analysis-prot.html）是一种开放资源，可用

于分析不同肿瘤基因表达与临床特征的关系，我们使用

该网站分析不同肿瘤中MIR22HG表达与临床特征的

关系。从GEO（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）及

ICGC（https://dcc.icgc.org/projects/LIRI- JP）数据库下

载肝癌及相应癌旁组织的基因表达谱（GSE22058、

GSE25097、STORM trial、ICGC-LIRI-JP），分析正常肝

组织及癌旁组织中MIR22HG的表达情况，并分析索拉

非尼治疗有反应及无反应肝癌患者中MIR22HG的表

达情况。

1.2.2 MIR22HG 拷 贝 数 变 异 和 突 变 的 泛 癌 分 析

cBioPortal癌症基因组学门户网站（http://cbioportal.org）

是开放式资源，可用于分析各种肿瘤样本的基因组变

化，我们应用cBioPortal来识别MIR22HG拷贝数变化

和突变的频率，并行生存分析。

1.2.3 肿瘤突变负荷（TMB）估算 使用 R 语言包

“TCGAbiolinks”下载TCGA中突变注释文件。每兆碱

基组的体细胞变异数被定义为肿瘤突变负荷。

1.2.4 微卫星不稳定（MSI）分析 MANTIS是用于识别

肿瘤样本 MSI 的常用工具。我们使用 MANTIS 从

TCGA数据分析了33中肿瘤类型的MSI，平均距离阈

值=0.4用于区分微卫星稳定（MSS）和不稳定（MSI-H）

肿瘤。利用R语言包“reshape2”和“RColorBrewer”绘

制不同肿瘤中MIR22HG表达与微卫星不稳定相关基

因MLH1、MSH2、MSH6、PMS2和EPCAM的相关性。

1.2.5 MIR22HG表达与免疫细胞的相关性 TIMER是

系统分析不同肿瘤类型免疫浸润的理想工具。TIMER

采用统计反褶积方法从基因表达谱中推断肿瘤浸润免
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疫细胞的丰度。本研究利用TIMER分析MIR22HG表

达与总共6种免疫浸润细胞（B细胞、CD4+T细胞、CD8+

T细胞、中性粒细胞、巨噬细胞及树突状细胞）丰度之间

的关系。ESTIMATE是一种可以预测肿瘤纯度及肿瘤

组织中浸润的基质/免疫细胞的工具，本研究利用

ESTIMATE算法来推断不同肿瘤类型中每个肿瘤样本

的免疫评分。

1.2.6 MIR22HG 表 达 与 化 疗 药 物 敏 感 性 的 关 系

GDSC（https://www.cance rrxgene.org）是公共的肿瘤药

物敏感性基因组学数据库，从GDSC网站中下载肿瘤药

物敏感性基因组学数据，利用R语言包“PharmacoGx”

分析MIR22HG表达与化疗药物敏感性的关系。

1.2.7 Kaplan-Meier生存分析 Kaplan-Meier Plotter是

用于评估21种癌症类型中54 000个基因对生存影响的

线上工具。本研究利用Kaplan-Meier Plotter工具分析

MIR22HG的表达与索拉非尼治疗肝癌患者预后的关

系，并计算了 log-rank P值和95%置信区间（CI）的风险

比率（HRs）。

1.2.8 荧光定量PCR（qRT-PCR）检测MIR22HG的表达

利用TRIzol抽提肝癌细胞RNA，纯化后用紫外分光光

度仪检测RNA浓度。用逆转录试剂盒将RNA逆转录

成cDNA。利用染料法（SYBR Green I）将反应体系置

于荧光定量PCR系统进行荧光定量PCR 分析，U6作

为内参。本实验所用引物由上海生工公司设计并合

成（表1）。

1.2.9 细胞培养 用含10%血清的DMEM培养基培养

人肝癌细胞株HCC-LM3和MHCC-97H，并置于含5%

CO2，37 ℃的恒温箱内培养，待细胞密度达到85%左右

进行常规传代和后续实验，1~2 d/次进行换液。

1.2.10 CCK-8法检测MHCC-97H和HCC-LM3细胞的

IC50值 将相应处理后的MHCC-97H和HCC-LM3细

胞分别制成1×103/mL的细胞混悬液，接种于96孔板中，

加入200 μL用无血清培养基配制的10% CCK-8，培养

2 h，用Bio-Rad酶联免疫检测仪检测A450 nm。每组重复3

个复孔，取平均值，根据［（1-A450 nm实验组/A450 nm对照组）×100］计

算细胞抑制率（%），以抑制50%细胞生长的药物浓度定

义为IC50。

1.2.11 统计学方法 Wilcoxon检测用于评估正常组织

和肿瘤组织间MIR22HG的表达差异。Kaplan-Meier

方法用于计算总生存期（OS），并使用对数秩检验比较

生存曲线。Pearson相关性分析用于评估MIR22HG表

达水平与免疫检查点相关基因的相关性。用R软件

（3.6.3版本）行统计分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 泛癌中MIR22HG的表达水平及突变频率和拷贝数

变化

TCGA数据集的泛癌表达谱分析显示，与癌旁组织

相比，MIR22HG在16种癌症组织中低表达（P<0.05），

包括膀胱尿路上皮癌（BLCA）、乳腺癌（BRCA）、结肠癌

（COAD）、头颈部鳞状细胞癌（HNSC）、肾嫌色细胞癌

（KICH）、肾透明细胞癌（KIRP）、肾乳头状细胞癌

（KIRP）、低级别胶质瘤（LGG）、肺腺癌（LUAD）、肺鳞癌

（LUSC）、胰腺癌（PAAD）、前列腺癌（PRAD）、直肠腺癌

（READ）、甲状腺癌（THCA）及子宫内膜癌（UCEC）（图

1A）。因TCGA数据集中部分癌症类型无相应的正常

组织表达谱，我们结合GTEx数据库中31种正常组织的

表达谱和TCGA数据集表达谱进行综合分析，结果显

示，除上述癌症类型外，MIR22HG 在肾上腺皮质癌

（ACC）、食管癌（ESCA）、肝细胞肝癌（LIHC）、卵巢癌

（OV）、皮肤黑色素瘤（SKCM）、胃癌（STAD）、睾丸癌

（TGCT）和子宫肉瘤（UCS）中的表达均较正常组织的表

达明显降低（P<0.05）；而在胶质瘤（GBM）和急性髓细

胞样白血病（LAML）中MIR22HG的表达较正常组织

明显增高（P<0.05，图1B）。MIR22HG基因突变和拷贝

数变异分析显示，在多种肿瘤类型中，MIR22HG基因存

在不同程度基因突变，包括缺失突变、扩增突变及融合

突变，其中缺失突变最常见；而STAD中MIR22HG突变

频率最高。缺失突变占拷贝数变化的 0.59%（63/

10 953）（图1C）。生存分析显示MIR22HG基因突变患

者无病生存及无进展生存时间较短（P<0.05，图1D）。

2.2 MIR22HG表达与临床特征的关系

在 BLCA、BRCA、KIRC、KIRP、LIHC、睾丸癌

（TGCT）和THCA中，MIR22HG的表达随临床分期增

加而逐渐降低（P<0.05，图2A）。同时，在KIRC、KIRP、

THCA和LUSC中，有淋巴结转移较无淋巴结转移肿瘤

MIR22HG的表达进一步降低（P<0.05，图2B）。

2.3 MIR22HG表达与肿瘤突变负荷和微卫星不稳定之

间的相关性

F: Forward primer; R: Reverse primer.

Gene

U6

MIR22HG

Primer sequence 5'-3'

F: CTCGCTTCGGCAGCACA

R: AACGCTTCACGAATTTGCGT

F: ATCCAAAGCAGGACAGCA

R: TGGCAGGTTTACACTCACT

表1 qRT-PCR检测差异表达基因的引物序列
Tab.1 Primer sequence of qRT-PCR for differentially expressed
genes
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雷达图显示MIR22HG的表达与COAD、OV、肉瘤

（SARC）及胸腺瘤（THYM）的肿瘤突变负荷呈正相关，

而 与 BRCA、KIRC、KIRP、LIHC、LUAD、LUSC 和

PAAD等的肿瘤突变负荷呈负相关（P<0.05）；在其它肿

瘤中未发现明显相关性（图3A）。MIR22HG的表达与

弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBC）、LIHC、LUSC及STAD的

微卫星不稳定呈负相关，而与低级别胶质瘤（LGG）的微

卫星不稳定呈正相关（P<0.05）；而在其它肿瘤中未发现

图1 泛癌中MIR22HG的表达水平及突变频率和拷贝数变化
Fig.1 Pan-cancer analysis of MIR22HG expression level, genomic mutation frequency and copy number variation. A: Expression
profile of MIR22HG gene in paired tumor and non-tumor tissues across 22 cancer types from TCGA. B: MIR22HG expression in 33
cancer types with corresponding normal tissues of GTEx dataset as controls. C: Alteration frequency of MIR22HG gene analyzed
using cBioPortal online software. D: Disease-free rate and progression-free rate of patients with alterations in MIR22HG gene
analyzed by cBioPortal online software.
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任何相关性（图 3B）。同时，在包括 BRCA、LIHC 和

KIRP在内的25种肿瘤中，MIR22HG的表达与微卫星

不稳定相关基因的表达相关（P<0.05，图3C）。

2.4 MIR22HG与免疫评分的关系

ESTIMST算法免疫评分结果显示，在包括BRCA、

COAD及LIHC在内的20中肿瘤中，MIR22HG的表达

与免疫细胞浸润呈正相关，而在肾上腺皮质癌（ACC）和

THCA中，MIR22HG的表达与免疫细胞浸润呈负相关

（P<0.05，图4）。

2.5 MIR22HG与免疫浸润的相关性

图5A列举了与免疫浸润相关性最强的3种癌症。

在BRCA中，MIR22HG表达水平与B细胞（R=0.113，

图2 MIR22HG表达与临床特征的关系
Fig.2 Relationship between MIR22HG expression and clinical characteristics. A: Expression level of MIR22HG gene analyzed
by pathological stage of BLCA, BRCA, KIRC, KIRP, LIHC, TGCT, and THCA. B: Expression level of MIR22HG gene analyzed
by status of lymphatic metastasis in KIRC, KIRP, THCA, and LUSC. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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P<0.001）、CD4+T细胞（R=0.371，P<0.001）、CD8+T细胞

（R=0.344，P<0.001）、树突状细胞（R=0.383，P<0.001）、

巨噬细胞（R=0.439，P<0.001）和中性粒细胞（R=0.41，

P<0.001）的浸润呈正相关；在结肠癌中，MIR22HG表达

水平与 B 细胞（R=0.272，P<0.001）、CD4 + T 细胞（R=

0.355，P<0.001）、CD8+T细胞（R=0.363，P<0.001）、树突

状细胞（R=0.57，P<0.001）、巨噬细胞（R=0.32，P<0.001）

和中性粒细胞（R=0.584，P<0.001）的浸润呈正相关；在

KIRP 中，MIR22HG 表达水平与 B 细胞（R=0.162，P<

0.01）、CD4+T细胞（R=0.19，P<0.01）、CD8+T细胞（R=

0.229，P<0.001）、树突状细胞（R=0.349，P<0.001）、巨噬

细胞（R=0.243，P<0.001）和中性粒细胞（R=0.32，P<0.001）

的浸润呈正相关。而在HNSC中，MIR22HG表达水平

与B细胞（R=-0.128，P<0.01）和CD8+T细胞（R=-0.155，

P<0.001）的浸润呈负相关；在THYM中，MIR22HG表

达水平与 B 细胞（R=-0.22，P=0.017）、CD4 + T 细胞

（R=-0.356，P<0.001）、CD8+T细胞（R=-0.204，P=0.027）

和树突状细胞（R=-0.315，P<0.001）的浸润呈负相关

（图5B）。

2.6 MIR22HG表达与免疫检查点相关基因的相关性

MIR22HG表达在包括BRCA、COAD和LIHC在

内的28中肿瘤中与大多数免疫检查点相关基因相关，

其中相关性最强的为COAD、LGG和UVM（P<0.05）；

而在 ACC、BLCA、CESC、ESCA 和 SARC 中，未发现

MIR22HG与免疫检查点基因相关（图6）。

2.7 MIR22HG表达与化疗药物敏感性的相关性

相关性分析显示MIR22HG的表达与164种化疗

药物IC50呈正相关（P<0.05），图7A呈现正相关且相关性

最强的9种药物，包括AZD1208（Pim激酶抑制剂，r=

0.45，P<0.05）、AZD5991（Mcl-1抑制剂，r=0.44，P<0.05）、

Zoledronate（唑来膦酸，r=0.43，P<0.05）、Entinostat（恩

替诺特，r=0.44，P<0.05）、JQ1（BET抑制剂，r=0.47，P<

0.05）、MIRA-1（p53激动剂，r=0.43，P<0.05）、sorafenib

（索拉非尼，r=0.43，P<0.05）、Venetoclax（BCL-2抑制剂，

r=0.45，P<0.05）和 Vorinostat（HDAC 抑制剂，r=0.52，

P<0.05）；而MIR22HG表达水平与Dasatinib（达沙替

MSITMBA B

C

图3 MIR22HG表达与肿瘤突变负荷和微卫星不稳定之间的相关性
Fig.3 Correlation of MIR22HG expression with tumor mutation burden (TMB), microsatellite instability (MSI), and
mismatch repair (MMR) gene. A, B: Radar image illustrating the association of MIR22HG expression with TMB (A) and
MSI (B). C: Heatmap demonstrating the relationship between MIR22HG expression and MMR genes. For each pair, the
bottom left triangle represents the correlation coefficient, and the top right triangle represents the P value. *P<0.05, **P<
0.01, ***P<0.001.
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尼，r=-0.24，P<0.05）和Trametinib（曲美替尼，r=-0.16，

P<0.05）的IC50呈负相关（图7B）。

2.8 MIR22HG在肝癌中的表达及其与索拉非尼耐药的

关系

多数据集分析结果证实，与癌旁组织相比，

MIR22HG在肝癌组织中低表达（P<0.05，图8A）。qRT-

PCR结果进一步证实MIR22HG在肝癌中低表达（P<

0.05，图8B）。MIR22HG的表达随着疾病进展逐渐降

低（P<0.05，图8C、D）。MIR22HG与临床特征的相关性

分析显示 MIR22HG 表达与肝癌 TNM 分期相关（P=

0.036，表2）。相关性分析显示MIR22HG的表达与索

拉非尼IC50呈正相关，因此，本研究探讨MIR22HG表达

与索拉非尼治疗肝癌患者预后的关系，生存分析显示

MIR22HG低表达的肝癌患者经索拉非尼治疗后总生

存期明显延长（HR=2.94，P=0.075，图8E）。相似地，与

索拉非尼治疗无效患者相比，索拉非尼治疗有效的患者

MIR22HG的表达明显降低（P<0.05，图8F），MIR22HG

低表达能有效预测肝癌患者索拉非尼治疗效果（AUC=

0.8095，图8G）。与对照组相比（HCC-LM3-NC），过表

达MIR22HG组（HCC-LM3-MIR22HG）细胞的对索拉

非尼的 IC50 明显增高（IC50 NC vs IC50 MIR22HG=7.731 vs

15.61，图8H）；反之，与对照组相比（MHCC-97H-NC），

敲除MIR22HG组细胞（MHCC-97H-sh-MIR22HG）对

索拉非尼的 IC50 能明显降低（IC50 NC vs IC50 sh- MIR22HG=

7.986 vs 5.085，图8I）。

图4 MIR22HG与免疫评分的关系
Fig.4 Correlations between MIR22HG expression and ESTIMATE Score across 33 different types cancers from TCGA datasets.
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3 讨论

尽管越来越多的文献报道MIR22HG在肿瘤进展

中发挥重要的作用，尚无任何从整体角度对MIR22HG

进行泛癌分析的研究。因此，本研究基于 TCGA 和

GEO数据库，通过基因表达、突变频率和拷贝数变化等

角度对不同肿瘤中的MIR22HG基因进行综合分析。

我们旨在探讨MIR22HG在肿瘤组织和正常组织的表

达高低，而TCGA数据库中某些癌症组织缺少正常组织

及癌旁组织，或者相应癌旁组织样本量较少，比如肾上

腺皮质癌（ACC）、食管癌（ESCA）和卵巢癌（OV）等，因

此我们将TCGA与含有31个正常组织表达谱的GTEx

数据库数据进行联合分析。我们观察到MIR22HG在

大多数肿瘤中低表达，包括 BRCA、COAD、LUAD、

LUSC、PRAD、READ 和 LIHC 等；而在脑胶质瘤中

MIR22HG的表达较正常组织明显增高。我们的分析

结果与已有文献报道相一致，MIR22HG在不同肿瘤中
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图5 MIR22HG与免疫浸润的相关性
Fig.5 Correlation between MIR22HG and immune infiltration levels. A: Three tumors with the highest correlation
coefficients between MIR22HG expression and tumor infiltration level of different immune cells. B: Correlation
between MIR22HG and immune infiltration levels in HNSC and THYM.
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的表达水平及生物学功能不同。已有报道MIR22HG

在结直肠癌中显著低表达，其作为抑癌基因能通过调控

TGF-β/SMAD信号通路增强免疫治疗疗效［21］。在肺癌

中，抑制MIR22HG表达能激活YBX1/MET/p21信号通

路进而促进肺癌进展［20］。而脑胶质瘤中，高表达的

MIR22HG能通过wnt/beta-catenin信号通路促进胶质

瘤进展［23］。这些争议的结果强调了MIR22HG在不同

肿瘤类型发挥特定作用的可能性。基因组突变及拷贝

数变异在一定程度上影响基因的表达水平［24］，我们观察

到MIR22HG在多种肿瘤中均存在不同程度缺失突变，

因此，我们推测基因组缺失突变可能是MIR22HG在不

同肿瘤中低表达的原因之一，而MIR22HG在不同肿瘤

中差异表达的原因仍需进一步探讨。

异常表达的 lncRNA可以通过多种途径调控肿瘤

的发生和发展，除了调控肿瘤细胞本身的之外，lncRNA

还能通过调控不同信号通路影响肿瘤微环境［25］。肿瘤

微环境由肿瘤细胞、成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞等

细胞成分以及非细胞成分组成［26］。免疫细胞可塑性极

强，容易受到肿瘤微环境的影响，可以被激活并促进肿

瘤发生和发展［27］。针对免疫细胞和肿瘤细胞相互作用

的免疫治疗已成为近年的研究热点，并已成功应用于临

床［28］。然而，只有在某些特定肿瘤如黑色素瘤中，有限

比例的患者对免疫治疗有效［29］。因此，寻找新的免疫治

疗靶点至关重要。越来越多的研究表明，肿瘤免疫细胞

浸润水平和免疫治疗疗效及患者预后密切相关［30］。为

了阐明MIR22HG与免疫浸润的关系，我们首先利用

图6 MIR22HG表达与免疫检查点相关基因的相关性
Fig.6 Correlation between MIR22HG expression and immune checkpoint-related genes. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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ESTIMAT算法计算TCGA队列中MIR22HG表达水平

与免疫评分的关系，结果显示在包括BRCA、COAD及

LIHC在内的20中肿瘤中，MIR22HG的表达与免疫细

胞浸润呈正相关，而在ACC和THCA中，MIR22HG的

表达与免疫细胞浸润呈负相关，表明在大多数肿瘤中，

MIR22HG的表达水平与高免疫细胞浸润相关。利用

TIMER分析我们发现，对于不同肿瘤类型，MIR22HG

表达与肿瘤浸润免疫细胞之间的相关性不同。进一步

探讨了MIR22HG表达与免疫检查点相关基因的相关

性，发现MIR22HG表达在包括BRCA、COAD和LIHC

图7 MIR22HG表达与化疗药物敏感性的相关性
Fig.7 Association of MIR22HG expression level with cancer drug resistance and sensitivity. A: High MIR22HG
expression correlated with high IC50 of each drug in different cancer cell lines from the Genomics of Drug Sensitivity
in Cancer (GDSC) dataset. B: High MIR22HG expression correlated with low IC50 of each drug in different cancer cell
lines from the Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) dataset.
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在内的28中肿瘤中与大多数免疫检查点相关基因相

关；而在ACC、膀BLCA、CESC、ESCA和SARC中，未

发现MIR22HG与免疫检查点基因相关。这些结果提

示MIR22HG的表达水平与肿瘤免疫细胞浸润及免疫

细胞的功能密切相关，MIR22HG有可能成为免疫治疗

的有效靶点。

GDSC是公共的肿瘤药物敏感性基因组学数据库，

利用该数据库可分析基因表达与常用化疗药物敏感性

的 关 系 。 我 们 发 现 ，MIR22HG 的 表 达 水 平 与

MIR22HG的表达与包括索拉非尼在内的164种化疗药

物 IC50成正相关；而与2种化疗药物（达沙替尼和曲美

替尼）的 IC50呈负相关。以上结果提示尽管MIR22HG

在多种肿瘤中显著低表达，但是低表达MIR22HG的肿

瘤患者可能对包括索拉非尼在内的化疗药物更敏感。

尽管在TCGA、GTEx和GDSC数据库中整合了信

息，单纯生物信息学分析仍有局限性。为了克服这一问

题，我们利用基础实验对泛癌分析结果进行验证。本课

题组长期致力于肝癌发生发展机制研究，索拉非尼是晚

期肝癌一线治疗手段，泛癌分析结果提示MIR22HG在

肝癌显著低表达，且尚无文献报道其表达水平与索拉非

尼治疗的关系，因此，我们在肝癌中验证MIR22HG的

表达及其与索拉非尼治疗的相关性。我们重新整合

GEO（GSE22058、GSE25097和STORM trial）及 ICGC-

LIRI-JP数据库信息初步验证MIR22HG在肝癌中低表

达，接着，利用qRT-PCR法检测12对新鲜肝癌标本及对

应癌旁组织中MIR22HG的表达情况，结果再次验证

MIR22HG在肝癌中低表达。MIR22HG表达与药物敏

感性分析提示MIR22HG高表达与索拉非尼耐药相关，

提取TCGA数据集中经索拉非尼治疗肝癌患者行生存

分析，我们观察到，MIR22HG低表达的患者经索拉非

尼治疗后生存期明显延长，差异未达到统计学意义可能

与样本例数不足相关（n=29）。利用肝癌索拉非尼治疗

的经验临床研究（STORM trial）的基因谱数据进行分

析，也提示相较于索拉非尼治疗无效的患者，索拉非尼

治 疗 有 效 的 患 者 MIR22HG 表 达 水 平 较 低 ，且

MIR22HG能有效预测索拉非尼治疗的有效性。这些

结果初步验证MIR22HG表达与索拉非尼治疗敏感性

相关。利用体外实验进行验证，结果显示过表达

MIR22HG能降低肝癌细胞对索拉非尼的敏感性；而敲

除MIR22HG的表达则能增加肝癌细胞对索拉非尼的

敏感性。综上所述，MIR22HG在肝癌中低表达，且其低

表达与肝癌进展密切相关，而MIR22HG低表达的患者

更能从索拉非尼治疗中获益。因此，治疗前检测

MIR22HG的表达水平有助于筛选索拉非尼治疗的潜

在获益人群。

总之，本研究阐明了MIR22HG在多种癌症类型中

显著低表达，其表达水平与多种肿瘤的分期、有否淋巴

结转移、肿瘤突变负荷、微卫星不稳定、免疫细胞浸润及

化疗药物敏感性相关，因此，MIR22HG有望成为免疫疗

法的潜在靶点和筛选化疗获益人群的生物标志物。
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图8 MIR22HG在肝癌中的表达与索拉非尼耐药的关系
Fig.8 Expression level of MIR22HG in HCC and its correlation with sorafenib resistance. A: Expression of MIR22HG in HCC from
the indicated datasets. B: Expression level of MIR22HG from 12 paired fresh HCC tissues and matched non-tumor tissues. C, D:
MIR22HG expression in indicated groups from GSE25057 and ICGC-LIRI-JP. ns: not significant. E: Overall survival of sorafenib-
treated patients with HCC. F: Differences of MIR22HG expression between sorafenib responders and non-responders with HCC
from DTROM trial. R: Responders; NR: Non-responders. G: Receiver operating characteristic curves for prediction of sorafenib
sensitivity in HCC using MIR22HG probe as the predictor. H, I: IC50 values of sorafenib in HCC cells transfected with MIR22HG-
overexpressing (H) or sh-MIR22HG (I) lentivirus analyzed by CCK-8 assay. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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