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胃癌是一种常见的恶性肿瘤，严重威胁人类健康。幽门螺旋杆菌和EB病毒感染、吸烟和遗传因
素是胃癌的主要风险因素。研究发现某些地区胃癌发病率的增加可能与饮食习惯有关，高血糖也
被认为是导致胃癌发生的潜在因素。2020年一项回顾性队列研究分析了195,312名成年人的胃癌易
感性，结果显示糖尿病患者患胃癌的风险增加，提示高血糖在胃癌发展中起着关键作用，但具体
机制仍需被探索。

近日，河北省重大疾病免疫机制及干预重点实验室魏林教授和马翠卿教授课题组分析了来自The
Cancer Genome Atlas (TCGA)数据库的RNA测序数据和胃癌患者的临床特征，通过权重基因共表
达网络分析（WGCNA）和差异分析，发现了与胃癌发生相关的高糖相关基因，并基于这些基因
构建了胃癌预后标志物。研究结果显示，在高糖刺激下，ACLY的表达上调，且在胃癌组织和细
胞中的表达量显著增高。通过免疫组化和分子分析进一步证实了这一点。此外，抑制ACLY的活
性可以显著影响高血糖诱导的胃癌细胞的增殖和迁移。这些发现不仅为我们提供了关于高血糖如
何促进胃癌发展的新见解，而且突显了ACLY作为治疗靶点的潜力，为胃癌患者带来了希望。相
关文章 Role of ACLY in the development of gastric cancer under hyperglycemic conditions

（点击PDF全文）发表在Quantitative Biology期刊上。
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全文概要

本研究探索了高血糖条件下胃癌发展中差异表达基因的筛选、功能富集分析，以及ACLY对胃癌
患者预后的影响。通过TCGA数据库分析，识别出482个与高血糖相关的差异表达基因（DEGs）
，并通过WGCNA进一步缩减至87个高糖相关DEGs。这些基因主要富集在癌症中的化学致癌-
受体激活、细胞周期和cAMP信号通路。

利用这些DEGs的表达水平，开发出一个预测模型，并通过训练组和测试组的分析验证了这一预
测模型的有效性和准确性。此外，该模型将患者分为高、低风险组，两组患者的免疫状态和免疫
细胞浸润呈现显著差异，提示高风险组患者的肿瘤为免疫抑制微环境。

图1 ACLY在胃癌和癌旁组织中的表达情况

ACLY不仅是预后的关键影响因素，而且其表达与胃癌患者的临床特征（如糖尿病状态、肿瘤分
化程度、Lauren分类和肿瘤部位）有关（图1）。进一步的机制研究表明，ACLY可能通过调控细
胞周期和DNA复制等关键生物过程，影响胃癌细胞的增殖活性，从而最终影响患者的预后。验
证实验表明，高血糖水平显著增加了胃癌细胞中ACLY的RNA和蛋白表达。使用ACLY抑制剂BMS
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-303141可以抑制高血糖诱导的胃癌细胞增殖和转移，进一步证实了ACLY在高血糖诱导的胃癌发
展中的关键作用（图2）。

图2 ACLY对胃癌细胞增殖的影响

综上，本研究不仅揭示了高糖环境下ACLY在胃癌发展中的重要作用，而且为胃癌的预后评估和
治疗提供了新的生物标志物和潜在治疗靶点。

QB期刊介绍

Quantitative Biology （QB）期刊是由清华大学、北京大学、高教出版社联合创办的全英文学术期
刊。QB主要刊登生物信息学、计算生物学、系统生物学、理论生物学和合成生物学的最新研究
成果和前沿进展，并为生命科学与计算机、数学、物理等交叉研究领域打造一个学术水平高、可
读性强、具有全球影响力的交叉学科期刊品牌。

QB期刊目前已被ESCI, Scopus,
CSCD等国内外重要数据库收录。Citescore2021=4.6，2023年将获得第一个影响因子（IF）。
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《前沿》系列英文学术期刊

由教育部主管、高等教育出版社主办的《前沿》（Frontiers）系列英文学术期刊，于2006年正式
创刊，以网络版和印刷版向全球发行。系列期刊包括基础科学、生命科学、工程技术和人文社会
科学四个主题，是我国覆盖学科最广泛的英文学术期刊群，其中12种被SCI收录，其他也被AHCI
、Ei、MEDLINE或相应学科国际权威检索系统收录，具有一定的国际学术影响力。系列期刊采
用在线优先出版方式，保证文章以最快速度发表。

中国学术前沿期刊网

http://journal.hep.com.cn
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