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Abstract
BACKGROUND
The number of cases of hepatocellular carcinoma (HCC), 
the sixth most common malignancy and the third leading 
cause of cancer death worldwide, has risen from 1.6 to 
4.6 per 100000 people worldwide over the past 30 years. 
Guangxi has a high incidence of HCC in China, and its 
death rate ranks first in the spectrum of causes of tumor 
death in Guangxi, accounting for about 40% of all deaths 
from malignant tumors. Exploring the role of chromobox 
homolog 2 (CBX2) in HCC immunity will provide 
potential value for the treatment of this malignancy.

AIM
To investigate the expression of CBX2 and analyze its 
immunological and prognostic significance in HCC.

METHODS
The expression of CBX2 in 75 cases of HCC and matched 
non-tumor tissues was detected by tissue microarray 
and immunohistochemistry. The relationship of CBX2 
expression with the clinicopathologic features of HCC and 
survival prognosis was analyzed. Then, the differential 
expression of CBX2 between HCC and normal tissues 
was verified in The Cancer Genomic Atlas (TCGA). Next, 
we explored the association between CBX2 expression 
and immunocyte infiltration, determined the relationship 
between CBX2 expression and immunosuppressors and 
immunostimulators, and identified the immune events that 
CBX2 was involved in through relevant GO and KEGG 
pathway enrichment analyses. A multi-gene risk prediction 
model was developed using a COX regression model, 
thereby generating a risk score that is an independent 
predictor of survival prognosis. ROC analysis was 
performed to assess the predictive accuracy of the risk 
score. Finally, a prognostic model with a calibration 
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curve was constructed to predict the patients’ survival 
probability at 3 and 5 years. 

RESULTS
The positive expression of CBX2 in HCC tissue was 
66.7% (50/75), which was significantly higher than that 
in matched non-tumor tissues (25.3% (19/75); P < 0.01). 
The expression of CBX2 was associated with TNM 
stage and AFP status (P < 0.05). The survival time of 
patients in the CBX2 positive group was significantly 
lower than that of the CBX2 negative group, suggesting 
that CBX2 positive expression may be related to the 
prognosis of HCC patients. TCGA database verification 
reached the same conclusion. The expression of CBX2 
was positively correlated with the infiltration levels of T 
helper 2 cells. CBX2 was identified to be associated with 
10 immunosuppressors and 23 immunostimulators, and 
enriched analysis of related GO and KEGG pathways 
showed that CBX2 was associated with immune events 
such as intestinal immune network for immunoglobulin 
A production, cytokine-cytokine receptor interactions, cell 
adhesion molecules, and rheumatoid arthritis.

CONCLUSION
CBX2 positive expression may be a prognostic risk factor in 
HCC patients. Our findings provide evidence for the role 
of CBX2 in tumor immunity in HCC, suggesting that CBX2 
may be a potential immunoprognostic marker for HCC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第
六大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的
30年里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上
升到4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广
西肿瘤死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 因此探
讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝
细胞癌免疫中的作用, 将为HCC治疗提供潜在的价值. 

目的
探讨CBX2基因在HCC组织中的表达及其免疫和预后
意义. 

方法
采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC
及其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析
CBX2与HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间
的关系. 探讨CBX2与免疫调节因子之间的关系, 并通
过GO和KEGG通路富集分析确定CBX2与免疫事件
有关. 使用COX回归模型开发多基因风险预测模型, 
由此产生的风险评分是一个独立的预测因子. 我们
使用接受者操作特性 (receiver operating characteristic, 
ROC)曲线方法评估风险评分的预测准确性. 最后, 构
建了带有校准曲线的预后诺模图, 以预测个体的3年
和5年生存概率. 

结果
CBX2在HCC组织中的阳性表达为66.7% (50/75), 明
显高于癌旁非肿瘤组织25.3% (19/75), 差异有统计学
意义(P<0.01). 结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性
(P<0.05). 进一步生存分析发现, CBX2阳性组患者的
生存时间明显高于阴性组, 提示CBX2阴性表达可能
与HCC患者的不良预后相关; CBX2表达与辅助型T细
胞2的浸润水平呈正相关; 我们确定了CBX2与10个免
疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的关系, 相关的
GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介导的免疫
事件相关. 

结论
CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可
能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; CBX2; 预后; 免疫浸润

核心提要: 本文发现色素框同源物2 (chromobox homolog 
2, CBX2)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织

中的高表达. 并且结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的高表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性并

且与HCC患者的预后不良相关. CBX2高表达与中性粒细

胞、巨噬细胞和CD8+T细胞的浸润水平呈正相关; 我们

确定了CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子

之间的关系. 基于这33个免疫调节剂, 我们建立了多基因

风险预测模型, 得到的风险评分是一个独立的预后预测

因子, 最后, 构建了一个带有校准曲线的预测诺模图来预

测个体的3年和5年生存概率. CBX2阳性表达是HCC患者

的预后危险因素并且可能是HCC的潜在免疫治疗靶点.

文献来源: 宋鑫, 王添贤, 朱小年, 谭盛葵. 肝细胞癌中CBX2的免疫和预

后意义的综合分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1118-1129 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上常见

的癌症之一. 2020年全球新发癌症病例1929万例, 其中

HCC新发癌症病例91万, 是全球第六大癌症[1]. 2020年
中国癌症新发病例457万例, 癌症死亡人数300万, 其中

HCC新发病例41万, 死亡人数39万, 位居肿瘤死因谱第

二位[2]. 当前, 在HCC所有治疗手段中, 手术切除仍是大

多数早期及部分中晚期患者的首选[3,4]. 随着科学技术的

发展, 免疫治疗已经逐渐成为热点话题, 肝细胞癌的治

疗方案已经扩展到包括免疫治疗, 例如免疫检查点抑制

剂阿替唑珠单抗联合抗血管生成药物贝伐单抗治疗肝

细胞癌[5]. 有研究表明, 在炎症条件下, 各种细胞因子(如
IL-10、IL-35和转化生长因子-β)持续表达, 大量免疫细

胞(如Treg、Th2型巨噬细胞和M2巨噬细胞)被招募到肝

脏. 这些细胞因子和细胞协同作用构成了肿瘤细胞生长

的缺氧免疫抑制微环境[6], 因此肝细胞癌的发生发展可

能与免疫细胞与肿瘤微环境相关. 尽管虽然科学家们对

HCC的致癌分子机制进行了广泛深入的研究, 但目前为

止关于肝癌细胞和免疫细胞之间相互作用的机制尚未

完全清楚, 因此进一步探讨免疫细胞浸润与肿瘤细胞之

间的相互作用将为HCC的治疗提供新的思路. 
多梳蛋白家族(polycombgroup, PCG)最初是在研究

果绳同源异性基因及其调控时发现的, 随后在哺乳动物

和其他多细胞动物的研究证明, 它是一组通过染色质修

饰调控靶基因的转录抑制子, 主要通过对组蛋白H3的第

27位赖氨酸甲基化修饰从而使靶基因沉默, PCG蛋白作

用于编码转录因子、信号蛋白等多种重要基因, 来调控

细胞周期、维持胚胎干细胞多潜能性和自我更新能力、

肿瘤发生等生物学过程[7-9]. 色素框同源蛋白2 (chromobox 
protein homolog, CBX2)属于PCG的重要成员, 参与调控细胞

的分化、衰老等以及在肿瘤的发生发展中起着重要作用. 
研究发现, CBX2在前列腺癌[10]、卵巢癌[11]、食管癌[12]、

膀胱癌[13]、乳腺癌[14]、卵巢癌[15]、骨肉瘤的组织中的表

达明显高于邻近正常组织[16]. HCC是消化系统常见的恶性

肿瘤, 目前国内外认为由慢性肝炎病毒感染而导致的肝硬

化、肝纤维化是目前已知的引起HCC最主要的危险因素[17], 
但肝癌确切致病机制仍未完全阐明, 缺乏有效的早诊和预

测病程进展的分子标志物. 
本文旨在探讨CBX2在HCC中的预后和免疫意义. 

我们从癌症基因组图谱(the cancer genomic atlas, TCGA)
数据库下载数据进行详细分析. 通过免疫组织化学SP
法检测CBX2在HCC和癌旁组织中的表达, 探讨CBX2与

HCC临床病理特征及预后之间的关系. 本研究系统地评

价了CBX与免疫细胞浸润的关系, 以及CBX2介导的相

关信号通路. 此外, 我们使用CBX2相关的免疫调节剂确

定了一个免疫预后信号, 之后在TCGA数据库的HCC数
据集中验证了它的预后准确性. 最后结合免疫特征和临

床病理特征建立了诺模图. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 组织标本: 所有样本均取自2007-2015年间桂林

医科大学第一附属医院收治的经组织病理学诊断为肝

癌的患者. 所有肝癌患者术前均未接受过任何治疗, 均
有完整的临床资料, 包括患者的年龄、性别、HBV感

染情况、肿瘤数量、病理分级、临床分期等. 所有患

者均通过门诊复查或电话随访获得随访. 生存时间以

月为单位, 从术后第一天开始计算, 直到患者出现肿瘤

转移、复发、死亡或随访结束. 本研究经桂林医科大

学伦理委员会批准, 并征得参与研究的每位患者的书

面知情同意. 
1.1.2 CBX2在TCGA HCC和CCLE肝癌细胞系中的表

达: 从TCGA数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)下载

HCC基因表达谱文件, 共424份CBX2基因表达谱样本

(374份HCC样本和50份癌旁样本), 用R语言包整理数

据, 进行差异分析和生存分析. 我们从癌症细胞系百科

全书(motivations for the cancer cell line encyclopedia, 
CCLE)下载并处理了25个肝癌细胞系的RNAseq数据, 
提取了CBX2的表达谱, 筛选了与CBX2表达相关的基

因进行GSEA分析. 
1.1.3 免疫组织化学SP法: 采用免疫组织化学SP法检

测CBX2表达, 具体步骤如下:先将组织芯片放于60 ℃
烘箱中烤片2 h后取出经二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 
置于pH = 8.0的EDTA缓冲液中高压加热抗原修复2.5 
min, 滴加内源性过氧化物酶阻断剂孵育10 min去除内

源性过氧化物酶, PBS缓冲液清洗后滴加羊血清封闭

20 min, 甩干后滴加CBX2一抗(工作浓度1:50), 4 ℃过

夜; 第2天用PBS缓冲液清洗后, 滴加羊抗兔二抗, 室温

下孵育30 min, PBS缓冲液清洗后滴加DAB显色,显微

镜下观察5-10 min至显色合适为止. 苏木精复染、1%
的盐酸酒精分化、流水返蓝、梯度酒精脱水、透明、

中性树胶封片固定, 全程无干片情况. 
结果判定: (1)在400倍镜下随机选取5个不同的视

野, 计数细胞总数和阳性细胞数, 按阳性细胞数所占

的百分数计分: 阳性细胞数≤5%为0分, 6%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分; (2)按细胞

染色的颜色强弱程度计分: 无染色计0分, 淡黄色计1分, 
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棕黄色计2分. 棕褐色计3分. 最后将上述两项指标的积

分数相乘: 0分为(-), 1-4分为(+), 5-8分为(++), 9-12分为

(+++). 实验结果总分≤4分为低表达, >4分为高表达. 
1.1.4 CBX2与肿瘤免疫浸润的关系: CBX2与免疫细胞

的相关性: 我们使用R软件, 利用GSVA包(1.34.0版本)分
析了来自TCGA肝细胞肝癌项目中RNAseq数据. 这些细

胞类型包括T细胞、幼稚和记忆B细胞、浆细胞、NK
细胞和髓系细胞亚群, 这些细胞类型包括aDC(activated 
DC); B cells; CD8 T cells; Cytotoxic cells; DC; Eosinophils; 
iDC(immature DC); Macrophages; Mast cells; Neutrophils; 
NK CD56bright cells; NK CD56dim cells; NK cells; pDC 
(Plasmacytoid DC); T cells; T helper cells; Tcm (T central 
memory); Tem (T effector memory); Tfh (T follicular helper); 
Tgd (T gamma delta); Th1 cells; Th17 cells; Th2 cells; Treg. 
1.1.5 CBX2与免疫调节剂的相关性: 从在线集成数

据库TISIDB (http://cis.hku)检索与CBX2相关的免疫

调节剂. 阐明肿瘤与免疫系统的相互作用. 这个门户

网站是基于从以下资源收集和整合的数据建立的 : 
PubMed数据库、研究肿瘤细胞对T细胞毒细胞反应的

高通量筛查数据、免疫治疗患者的外显子组和RNA
测序数据、TCGA和其他公共数据库. 我们选择了与

CBX2基因表达显著相关的免疫抑制剂和免疫刺激剂

(Spearman相关检验, P <0.05). 接下来, 我们使用两个基

于网络的工具(https://string-db.org/)和基于网络的基因

集分析工具包(http://www.webgestalt.org/). 对所得到的

蛋白质网络进行GO注释和KEGG途径富集分析. 
1.1.6 风险预测模型的构建: 我们试图从CBX2相关的

免疫调节剂中开发出一种可预测预后的免疫基因信

号. 利用COX模型中的Akaike信息准则, 选择免疫基

因, 生成一个称为风险评分的预后指数: 风险评分 = 
β1x1+β2x2+...+βIXI, 其中Xi是每个基因的表达水平, 
β i是由COX模型得出的每个基因的风险系数. 采用

Kaplan-Meier生存曲线、对数秩和检验和单变量Cox
分析评价免疫相关基因特征与临床特征和总生存率

的关系. 对风险评分进行多变量COX分析, 调整了年

龄、性别、T、N、M和TNM分期. 时间相关的受试者

操作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线被

用来确定使用风险评分的预后准确性. 
1.1.7 诺模图的构造: 今天, 诺模图越来越多地被用来

预测癌症的预后. 这种统计方法按分数对每个影响参

数进行评分, 例如年龄、性别、TNM分期和风险分

数. 对于每个人来说, 所有这些分数加在一起就得到了

一个总分, 分数越高, 意味着发生事件的可能性就越

高. 在这项研究中, 我们使用诺模图结合患者的临床特

征和风险评分来预测癌症的预后. 我们通过R软件的

RMS软件包创建了诺模图, 并应用Bootstrap方法(1000
个重复)构建校准曲线, 来可视化预测概率与实际发生的

偏差. 用一致性指数(C指数)衡量诺模图的预测准确性. 
统计学处理 我们使用R版本4.0.4 (R Foundation for 

Statistics Computing, 奥地利维也纳)实现所有统计分

析, 并由IBM SPSS Statistics 19.0 (IBM, Inc., Armonk, NY, 
USA)补充. 统计学意义阈值设为P<0.05. 

2  结果

2.1 肝细胞癌中CBX2的表达与临床预后的关系 通过

免疫组化实验, 我们发现CBX2在癌组织及其癌旁组

织中的阳性率分别为66.67% (50/75)、25.33% (19/75), 
CBX2在HCC中阳性表达明显高于癌旁组织, 组间比较

差异具有统计学意义(图1A, B) (P<0.05). 并通过分析从

TCGA数据验证了我们的发现(图1C, D). 在HCC患者临

床病理特征中CBX2高表达与TNM分期、血清AFP水平

具有显著相关性(P<0.05, 表1). 为了探讨CBX2在HCC中
的预后价值, 我们用Kaplan-Meier模型分析了CBX2表达

对HCC患者预后的影响, 发现CBX2表达阳性的HCC患
者的生存率明显低于CBX2表达阴性的HCC患者(图1E), 
TCGA数据库中的生存分析同样如此(图1F) (P <0.01). 
单因素分析发现CBX2高表达与血清AFP相关, 在校正

性别年龄之后Cox比例风险模型的多因素预后分析显

示, CBX2是HCC患者的独立预后因素(表2). 我们还分

析了从CCLE下载的25个肝癌细胞系的RNA-SEQ数据. 
根据CBX2 mRNA的平均表达水平将细胞分为CBX2高
表达组和CBX2低表达组. 如图1G所示, GSEA分析表

明, CBX2与多种癌症相关信号通路有关, 包括胰腺癌、

RNA降解、抗原的呈递与处理、脂肪酸代谢、神经营

养素信号通路和PPAR信号通路等. 
2.2 CBX2表达与肿瘤免疫浸润的关系 在HCC中, CBX2 
mRNA水平与Th2 cell (辅助型T细胞2)具有正相关(图
2B), 并且通过分组比较发现在高表达的CBX2组织里

Th2 cell水平也相应较高(图2C). 接着我们分析了CBX2
与3种免疫检查点的相关性, 发现CBX2与PDCD1具有较

强相关性(图2D). 
2.3 CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后意义 接下

来, 我们探讨了CBX2在HCC中的潜在免疫调节作用, 我
们鉴定了10个与CBX2相关的免疫抑制因子(CTLA4、
HAVCR2、IL10RB、KDR、LGALS9、PDCD1、
TGFB1、TGFBR1、TIGIT、VTCN1)和23个免疫刺激因

子(CD27、CD276、CD80、CD86、CXCR4、ENTPD1、
HHLA2、ICOS、ICOSLG、IL2RA、IL6R、MICB、
NT5E、PVR、TNFRSF18、TNFRSF4、TNFRSF8、
TNFRSF9、TNFSF13B、TNFSF15、TNFSF4、
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TNFSF9、ULBP1)(图3A、B). 基于这33个基因构建了PPI
网络(图3E). GO和KEGG途径富集分析显示, 产生免疫球

蛋白A的肠道免疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作

用、细胞粘附分子、类风湿性关节炎与CBX2介导的免

疫事件相关(图3C, D). 
为了研究CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后价

值, 我们将这些变量输入到单变量Cox回归分析中, 筛选

出8个预后相关基因(图4A), 4个独立预后基因(图4B). 随
后通过将每个样本表达值和每个基因的相关系数的乘

积相加来计算风险得分. Kaplan-Meier生存曲线显示, 低
风险评分的患者生存时间明显长于高风险评分的患者

(P<0.001)(图4C). 危险评分ROC曲线下面积(AUC值)为

     

表  1  色素框同源物2表达与临床病理特征的关系

临床病理参数 N
CBX2

χ 2值 P 值
阳性 阴性

年龄

   <50 35 22 13 0.178 0.673

  ≥50 40 27 13

性别

   男 61 41 20 0.510 0.475

   女 14 8 6

吸烟

   无 48 32 16 0.105 0.764

   有 27 17 10

饮酒

   无 45 32 13 1.658 0.198

   有 30 17 13

肿瘤家族史

   无 61 42 19 0.530 0.478

   有 12 7 5

肿瘤大小

   ＜5 61 42 19 0.503 0.478

  ≥5 12 7 5

病理分级

  Ⅰ+Ⅱ 63 41 22 0.011 0.916

  Ⅲ 12 8 4

TNM分期

   T1+T2 48 28 20 2.885 0.089

   T3+T4 27 21 6

肝硬化

   无 51 33 18 0.028 0.868

   有 24 16 8

血清AFP (ng/ml)

   <400 29 13 16 8.778 0.003

  ≥400 46 36 10

CBX2: 色素框同源物2.

表  2  色素框同源物2多因素COX分析

     
因素 B Wald P 值 OR

95%CI

Lower Upper

CBX2 -1.399 4.177 0.041 0.247 0.065 0.944

CBX2: 色素框同源物2.
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0.647(图4D). 当合并风险评分和分期时, AUC值为0.726. 
HCC相关的风险评分、生存状态和特征性基因表达谱

的分布如图4E所示. 在单变量Cox回归模型中, 风险评分

与TCGA-HCC的生存率显著相关(图4F). 多因素Cox回归

分析显示, 在校正了年龄、性别等因素后, 风险评分是

影响肝细胞癌预后的独立预后因素(HR = 1.861, 95%CI 

= 1.319-2.627, P<0.0 5)(图4G). 
2.4 诺模图的构建与评价 最后, 我们在HCC中构建了一

个预后诺模图来预测个体生存概率得分, 通过对风险评

分、分期、T、N、M、年龄和性别进行校正, 以用于诺

模图(图5A). 校准曲线显示, 诺模图可以很好地预测HCC
患者3年和5年的OS (图5B、C). 我们还使用了一个C指

图  1  肝细胞癌中色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)的表达与临床预后的关系. A: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在

癌旁非肿瘤组织中有代表性的表达; B: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在肝细胞癌组织中有代表性的表达; C: CBX2在TCGA数

据库中的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)与正常组织对照比较, aP<0.001; D: CBX2在TCGA数据库中的HCC与配对样本对照比较, 
aP<0.001; E: 采用Kaplan-Meier模型分析CBX2表达与肝癌患者术后生存时间之间的关系. F: TCGA数据库中分析CBX2表达与肝癌患者术后

生存时间之间的关系; G: CBX2的GSEA分析.
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数来评估诺模图的预测判别能力, 它量化了从诺模图得

出的概率与死亡的实际观察之间的一致程度. 我们预测

诺模图一致性的C指数达到了0.7312. 

3  讨论

肿瘤的发生发展, 与抑癌基因密切相关, 抑癌基因启动

子区的CpG岛序列被甲基化修饰后, 改变了抑癌基因的表

达模式, 导致基因产物表达的下调或者缺失[18-20]. 多梳组

基因编码转录抑制因子, 它们以复杂的组合方式组装形

成两个主要的多梳抑制复合物(PRC1和PRC2)[21]. PRC1在
表观遗传的调控中起着非常重要作用, 表观遗传的畸变

可以引起癌症的典型特征,研究表明PCR1也可以独立的

发挥作用. 在PCG介导的经典沉默模型中, PCR1可以沉默

未被H3K27me3标记的基因组区域[22], PRC2通过催化活性

亚基EZH2甲基化组蛋白H3赖氨酸27 (H3K27me)[23]. 5种染

色域的蛋白(CBX2、CBX4、CBX6、CBX7和CBX8)可直

接识别H3K27me, 这些蛋白的 C端的多梳抑制框结构域

(polycombrepressorbox, PC)与E3泛素连接酶Ring1b相互作

用, 将PRC1招募到染色质中[24], Ring1b与H3K27me的特定

位点结合后泛素化组蛋白H2A (H2AK119ub)上的赖氨酸

119, 从而进一步抑制目标位点的转录[25]. CBX2蛋白是参

与PRC1复合物的主要成分从而表现出修饰组蛋白并抑

制靶基因转录酶的活性[26]. 
本研究发现HCC组织中的CBX2相比于癌旁非肿瘤

组织中的CBX2明显上调(P<0.05), 这与之前乳腺癌、前

列腺癌等中的研究结果相一致[10,14]. 结合相关的临床病

理资料发现CBX2的阳性表达与AFP水平具有相关性. 有
研究表明HCC的临床病理特征与肿瘤的预后密切相关, 
包括肿瘤的大小、数目、分期、甲胎蛋白水平、转移、

肝硬化、血管侵犯等往往提示HCC的预后不良[27-31]. 进
一步采用Kaplan-Meier生存分析模型发现CBX2阳性患者

组的生存时间显著低于CBX2阴性患者组, COX多因素分

析表明CBX2的高表达是HCC的独立危险因素, 这一研究

结果与目前所知研究结果相吻: CBX2的上调率在所有

合并肿瘤中平均为10%, 但在卵巢、乳房和肺肿瘤中超

过30%[32]. GSEA分析显示CBX2与多种癌症相关信号通

路有关, 包括胰腺癌、RNA降解、抗原的呈递与处理、

脂肪酸代谢、神经营养素信号通路和PPAR信号通路等, 
提示我们CBX2在癌症的发生发展中起着重要的作用. 
本研究发现, CBX表达水平与Th2 细胞具有正相关性. 有
研究指出, Th2细胞和Tcm与前列腺癌根治术后复发有

关, 是复发的独立保护因素[33]; 骨髓瘤细胞通过 Th2-骨
髓瘤细胞相互作用增强 Th2 细胞增殖和骨髓瘤克隆形

成[34], 因此我们推测CBX2过表达与Th2细胞免疫浸润可

图  2  色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)表达与免疫细胞浸润的关系. A: CBX2表达水平与免疫细胞浸润的相关性. B: CBX2与

Th2细胞浸润程度的相关性; C: CBX2分组比较中Th2细胞的表达情况; D: CBX2表达与三种免疫免疫检查点的相关性.
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能促进HCC细胞的增值, 具体作用机制有待进一步研

究. 此外我们分析了CBX2与免疫检查点的关系, 结果显

示CBX2与PDCD1具有正相关性, 有研究指出: PDCD1
与TMB、MSI和免疫细胞浸润密切相关, 可作为多种

癌症的预后标志物[35]. 近年来, 在免疫检查点抑制剂中, 
PD-1抑制剂显示出良好的治疗效果, 其中一些已被批准

用于某些癌症治疗[36]. 为了探索CBX2在HCC中潜在的

免疫调节作用, 我们鉴定出了与CBX2相关的10种免疫

抑制因子和23种免疫刺激因子, 基于这33个基因构建了

PPI网络, GO和KEGG通路分析表明: 产生IgA的肠道免

疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作用等与CBX2
介导的免疫事件相关. 有研究证明通过诱导的IgA产生

信号传导途径的肠道免疫网络能够抑制HCC细胞的增

殖和迁移[37]. 并且基于这33种免疫调节剂, 我们筛选出

IL10RB、KDR、LGALS9、TGFB1、CD276、MICB、
TNFRSF4和TNFSF4作为HCC免疫相关的预后基因, 其
中KDR、TGFB1、MICB和TNFSF4是HCC的独立预后

基因. 我们对样本进行风险评分, 通过Kaplan-Meier生存

分析证明, 低风险评分患者的生存期明显长于高风险患

者(P<0.001). 近年来, 诺模图被广泛用于癌症的预后[38-40], 

图  3  色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)基因相关免疫调节剂的鉴定与分析. A: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)免疫抑

制剂与CBX2基因相关性热图. B: HCC免疫刺激剂与CBX2基因相关性热图. C: 对33个CBX2免疫调节剂相关基因进行GO分析. D: 对33个

CBX2免疫调节剂相关基因的KEGG分析. E: HCC中33个与CBX2相关的免疫调节密切相关基因组成的HCC蛋白互作网络.
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图  4  基于33种色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)相关免疫调节剂的预后基因特征的发展. A: CBX2相关预后基因在肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)中的单因素分析; B: CBX2相关预后基因在HCC中的多因素分析; C: HCC关于风险分数的Kaplan-Meier曲线. 

D: HCC 5年的ROC曲线. E: HCC风险评分的分布、生存状态和多因素分析相关基因表达谱. F和G: HCC总体生存风险评分的单因素和多因

素Cox回归分析.
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因此本研究构建了CBX2的个性化的预测预后的诺模图, 
其C指数为0.7312. 

综上所述, 我们的研究报道了CBX2的表达与HCC
临床及预后的关系, 实验结果证明CBX2的阳性表达是

HCC不良预后的危险因素; 免疫分析结果提示CBX2与
相关免疫调节剂可能参与了肿瘤的免疫调控作用, 并且

来自CBX2相关免疫调节剂的风险评分可以独立预测

HCC的总存活率. 但由于本研究的样本量较少, 患者术

后有无接受药物处理等患者相关信息不够全面, 存在信

息偏差, 因此CBX2能否成为单一预后的分子标志物及

免疫相关靶点, 还需要全面的、大样本、多种族、前瞻

性、结合相关通路深入基因分子水平探索其相关发病

机制,进一步验证CBX2在肿瘤防治中的作用. 

4  结论 

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素并且CBX2

可能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第六

大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的30年
里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上升到

4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广西肿瘤

死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 

实验动机

探索CBX2能否成为HCC患者的预后危险因素以及CBX2
与免疫的关系.

实验目标

探讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝

图  5  肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中包含风险评分的预后诺模图. A: 诺模图预测HCC患者1、3和5年存活的可能性. B和C: 

HCC患者3年和5年存活率的校准曲线. 45°处的虚线表示诺模图的预测可能性和真实可能性之间的统一.
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细胞癌免疫中的作用. 

实验方法

采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC及
其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析CBX2与
HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间的关系.运
用R语言等生物信息学工具分析CBX2在肝细胞癌中的

免疫作用及机制

实验结果

CBX2阴性表达可能与HCC患者的不良预后相关; CBX2
表达与辅助型T细胞2的浸润水平呈正相关;确定了

CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的

关系, 相关的GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介

导的免疫事件相关.

实验结论

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可能

是HCC的潜在免疫预后标志物.

展望前景

近几年, 肿瘤免疫治疗由于其卓越的疗效和创新性, 在
2013年被《科学》杂志评为年度最重要的科学突破, 目
前已在多种肿瘤如黑色素瘤, 非小细胞肺癌、肾癌和

前列腺癌等实体瘤的治疗中展示出了强大的抗肿瘤活

性, 多个肿瘤免疫治疗药物已经获得美国FDA (Food And 
Drug Administration)批准临床应用, 本研究可能为肿瘤免

疫治疗提供新的思路. 
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