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·数据挖掘与循证医学· 

S100A12 在胃癌“炎-癌转化”恶性进程中的免疫调节作用及靶向中药小分子
化合物筛选1 
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摘  要：目的  基于多组学数据与孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）因果推断方法，筛选驱动胃黏膜“炎-癌转

化”的特征基因，并探索针对这些基因的潜在中药干预策略。方法  整合转录组数据与大规模遗传数据，通过差异分析、MR

分析与蛋白质互作网络构建，筛选与胃癌风险存在因果关联的特征基因。对筛选出的基因进一步进行生存分析、免疫浸润分

析及免疫中介机制解析。以核心特征基因为靶点，对中药小分子化合物库进行分子对接虚拟筛选，预测潜在活性成分。结果  

在“炎-癌转化”进程中鉴定出 30 个持续上调的差异基因；MR 分析从中确定 5 个与胃癌风险呈正向因果关联的核心驱动基

因（S100A8、CXCR1、S100A9、S100A12、ZBED2）。其中，S100A12 的高表达与患者不良预后显著相关，且与中性粒细胞

浸润正相关、与 B 细胞及 CD4⁺ T 细胞浸润负相关。中介分析提示 S100A12 可能通过负向调控 CD25⁺CD4⁺ T 细胞介导促癌

效应。全表型组 MR 分析显示靶向 S100A12 具有较好的潜在安全性。虚拟筛选获得多个与 S100A12 蛋白具有高亲和力的中

药小分子化合物（C-箭毒碱、酸浆苦味素 D 等）。结论  S100A12 是连接慢性炎症与胃癌发生的关键特征基因，其通过重塑

免疫微环境驱动“炎-癌转化”。针对该靶点的中药小分子筛选为干预胃癌前病变提供了先导化合物线索。 
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Abstract: Objective  To screen characteristic genes driving gastric mucosal “inflammation-cancer transformation” based on multi-

omics data and Mendelian randomization (MR) causal inference methods, and to explore potential traditional Chinese medicine (TCM) 

intervention strategies. Methods  Transcriptomic data and large-scale genetic data were integrated. Differential analysis, MR analysis, 

and protein-protein interaction network construction were performed to screen characteristic genes causally associated with gastric 

cancer risk. Subsequently, survival analysis, immune infiltration analysis, and immune mediation mechanism analysis were conducted 

on the identified genes. Finally, molecular docking-based virtual screening was performed on a TCM small-molecule compound library 

using core characteristic genes as targets to predict potential active components. Results  A total of 30 continuously up-regulated 

differentially expressed genes were identified during the “inflammation-cancer transformation” process. MR analysis identified five 

core characteristic genes (S100A8, CXCR1, S100A9, S100A12, ZBED2) showing positive causal associations with gastric cancer risk. 

Among them, high expression of S100A12 was significantly associated with poor prognosis in patients, positively correlated with 
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neutrophil infiltration, and negatively correlated with B-cell and CD4⁺ T-cell infiltration. Mediation analysis revealed that S100A12 

may promote carcinogenic effects by negatively regulating CD25⁺CD4⁺ T cells (primarily regulatory T cells). Phenome-wide MR 

analysis suggested good potential safety for targeting S100A12. Virtual screening identified several TCM small-molecule compounds 

with high binding affinity to the S100A12 protein (e.g., C-curarine, physalin D). Conclusion  S100A12 is a key characteristic gene 

linking chronic inflammation to gastric cancer development, driving “inflammation-cancer transformation” by reshaping the immune 

microenvironment. The screening of TCM small molecules targeting this gene provides lead compound candidates for intervening in 

gastric precancerous lesions. The established research framework integrating multi-omics and reverse drug screening offers a new 

approach for the precise prevention and drug development of gastric cancer. 

Key words: gastric cancer; inflammation-cancer transformation; S100A12; immune infiltration; Mendelian randomization; C-curarine; 

physalin D 

 

胃癌是全球范围内重大的公共卫生挑战，其发

病率和死亡率分别位居全球癌症的第 5 位[1]。在我

国，这一疾病负担尤为突出。根据国家癌症中心的

最新统计数据，其发病率位居恶性肿瘤第 5 位，而

死亡率高居第 3 位[2]。更严峻的是，由于缺乏典型

的早期症状和有效的筛查普及，临床上大多数患者

确诊时已进展至局部晚期或晚期，导致治疗选择有

限、疗效不佳，整体预后不良，5 年生存率仍有待

提高[3-4]。这一现状从根本上凸显了将防治关口前

移、探索胃癌发生发展的内在规律并寻找源头干预

策略的紧迫性。 

胃癌的发生发展尤其是肠型胃癌，通常遵循经

典的“Correa 级联”模式，即从慢性非萎缩性胃炎、

萎缩性胃炎、肠上皮化生、低级别上皮内瘤变，逐

步进展为高级别上皮内瘤变和最终浸润性胃癌的

多阶段序贯过程[5]。萎缩性胃炎和肠上皮化生属于

癌前状态，胃上皮内瘤变则是癌前病变，它们均与

胃癌的风险相关。一项荟萃研究揭示了这一进展序

列中各阶段的疾病负担与风险：萎缩性胃炎、肠上

皮化生和上皮内瘤变的患病率分别为 25.4%、16.2%

和 2.0%[6]。更为关键的是，其疾病进展风险呈阶梯

式上升。全球汇总数据显示，每千人年胃癌进展率

估计值分别为萎缩性胃炎 2.09%、肠化生 2.89%，

以及不典型增生 10.09%[7]。鉴于上皮内瘤变是胃癌

发生的关键节点且具有较高的进展风险[8]，早期诊

断与干预癌前病变对预防胃癌至关重要。因此，深

入解析此进程中驱动恶性转化的核心分子机制是

实现有效预警与干预的关键。 

近年来，多组学技术的兴起使得对转录组、蛋

白质组等不同维度的生物学数据进行整合分析成

为可能，这为发现潜在的生物标志物和治疗靶点提

供了交叉验证的有力证据[9-12]。然而，这类关联性研

究难以区分疾病进展的“驱动者”与“伴随者”，所

发现的众多差异表达基因在胃癌发生中的因果作

用仍待严格证实。因此，亟需一种能够从海量数据

中有效推断因果关系并甄别关键致病基因的新方

法。在此背景下，孟德尔随机化（Mendelian 

randomization，MR）分析为破解这一难题提供了方

法学支撑[13-14]。该方法以遗传变异作为工具变量，

在很大程度上规避了传统观察性研究中的混杂因

素与反向因果关系[15]；特别是通过整合表达数量性

状位点（expression quantitative trait loci，eQTL）、

蛋白质数量性状位点及全基因组关联研究（genome-

wide association studies，GWAS）数据，可系统评估

基因表达或蛋白质丰度与疾病风险之间的潜在因

果关联，为锁定真正的致病驱动因子提供更高等级

的证据[16-17]。然而，通过因果推断确定关键致病靶

点后，如何将其转化为干预策略成为研究的自然延

伸。中医药在防治癌前病变及抗肿瘤方面具有多成

分、多靶点调节的整体优势[18]，但目前大多数研究

仍始于临床经验或对单一活性成分的探索，缺乏从

明确疾病靶点出发的系统性药物发现路径。 

鉴于此，本研究旨在构建一个整合多组学数据

与因果推断方法的系统性研究框架。首先利用转录

组学数据描绘“炎-癌转化”进程中的基因表达动态；

随后，整合 eQTL 和 GWAS 数据集，通过 MR 分析

筛选出与胃癌发病存在显著因果关联的关键基因，

并通过多维度数据进行验证；最后，以此确立的关

键基因为靶标，反向筛选中药小分子化合物，以期

发现能够阻断“炎-癌转化”关键环节的潜在干预先

导化合物。本研究不仅旨在揭示胃癌发生的新机

制，也试图探索一种融合计算生物学与中药药理学

的新型靶点发现与药物研发模式。 

1  资料和方法 

1.1  研究数据集 

本研究整合了来自公共数据库的多组学数据。
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用于分析“炎-癌转化”基因表达动态的转录组数据

源自基因表达综合数据库（ Gene Expression 

Omnibus ，GEO ），系统检索并下载了数据集

GSE55696。该数据集基于微阵列平台，共包含 77 例

胃黏膜样本，完整覆盖了从慢性炎症、癌前病变到早

期癌变的序列，具体包括慢性胃炎（chronic gastritis，

CG）19 例、胃癌前病变（precancerous lesions of gastric 

cancer，PLGC）39 例（低级别上皮内瘤变 19 例、高

级别上皮内瘤变 20 例）及早期胃癌（early gastric 

cancer，EGC）19 例[19]。样本来自 46 例男性患者和

31 例女性患者，年龄 36～78 岁，平均年龄（58.87±

9.13）岁。 

在 MR 分析中，用于构建“暴露”的工具变量

数据来自eQTLGen联盟发布的大规模顺式表达数量

性状位点（cis-eQTL）汇总数据。该数据是对 37 个

队列共 31 684 份样本（以血液组织为主）的荟萃分

析结果，提供了 16 699 个基因的 cis-eQTL 信息［位

于基因上下游 1 Mb 内，次要等位基因频率（minor 

allele frequency，MAF）＞0.01］，其代表遗传学上基

因表达水平[20]。作为 MR 分析“结局”的胃癌遗传

关联数据，则取自 FinnGen 项目（R12）的 GWAS 汇

总统计数据[21]。该数据集共计 381 045 个样本，其中

包含 2 296 例胃癌病例与 378 749 例对照。所有使用

的公共数据均已在其原始研究中获得伦理批准。 

1.2  差异表达基因的鉴定 

基于 Sangerbox 平台（http://www.sangerbox. 

com/tool）的 limma R 包筛选差异表达基因，为控制

多重假设检验导致的假阳性，使用 Benjamini-

Hochberg 方法对 P 值进行校正。差异表达基因的筛

选条件：校正后 P 值（Padj）＜0.05 且|log2FC|＞1［FC

表示差异倍数（fold change）］。其中，将 log2FC＜−1

的基因定义为显著下调基因，log2FC＞1 的基因定义

为显著上调基因。分别对EGC组vs PLGC组和PLGC

组 vs CG 组进行差异分析，取 2 组上调基因的交集

（同理取下调基因的交集），视为“炎-癌转化”相关

差异基因。研究结果采用 ggplot 包进行可视化。 

1.3  构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络和功能富集 

为了深入理解“炎-癌转化”相关差异基因的功

能，将上述基因输入 STRING 数据库（版本 12.0，

http://cn.string-db.org/ ）， 设 置 物 种 为 “ Homo 

sapiens”，将最低相互作用置信度设置为 0.4，隐藏

游离的蛋白节点，其余参数保留默认设置[22]。随后，

将获得的互作关系数据导入 Cytoscape 软件（版本

3.8.2）进行网络可视化、拓扑属性计算，并使用

cytoHubba 插件筛选排名前 10 的基因，将其视为

PPI 核心基因。 

功能富集分析用于系统阐释“炎-癌转化”相关

差异基因集合的生物学意义。采用 R 语言软件包

clusterProfiler（版本 4.12.6）对“炎-癌转化”相关

差异基因进行基因本体论（gene ontology，GO）和

京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析。GO 分

析涵盖生物过程（biological process，BP）、分子功

能（molecular function，MF）和细胞组分（cellular 

component，CC）3 个层面。富集结果的显著性以

Padj＜0.05 被认为具有统计学意义。 

1.4  工具变量筛选及因果效应评估 

为保证 MR 分析结果的可靠性，遵循以下标准

筛选工具变量。首先，选择与基因表达水平在全血

eQTL 数据中达到全基因组显著关联（P＜5×10−8）

的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNPs）；其次，为消除连锁不平衡的影响，使用

PLINK 软件进行聚类处理（参数设置为 R2＜0.1、

kb＝10 000），仅保留每个基因座中关联性最强的

SNPs 作为代表；最后，为排除弱工具变量偏倚，计

算每个 SNPs 的 F 统计量[23]，F＝R2(1－R2)×(N－

2)，并剔除 F 值＜10 的 SNPs。其中 r2 指该 SNP 对

暴露因素（即基因表达水平）的解释方差，N 是指

eQTLGen 数据中对应基因的有效样本量。 

采用双样本 MR 分析估计基因表达对胃癌风险

的因果效应。对于每个基因，根据有效工具变量数

量采用不同策略［若仅有 1 个有效 SNP，则以其

Wald 比率作为因果效应估计；若包含多个有效

SNPs，则通过逆方差加权法（ inverse variance 

weighting，IVW）合并各 SNPs 的 Wald 比率］得到

总体效应估计[24]。为评估结果稳健性，对多 SNP 基

因进一步采用加权中位数法（weighted median，

WM）和 MR-Egger 回归法进行敏感性分析[24]。通

过 MR-Egger 截距检验评估水平多效性，通过

Cochran’s Q 检验评估工具变量间的异质性[25]。上述

分析主要基于 R 软件（版本 4.2.0 ）中的

TwoSampleMR 包（版本 0.5.6）完成。阳性因果关

系的判定需同时满足以下条件：（1）主分析方法检

验 P＜0.05；（2）WM 法与 MR-Egger 法估计的效应

方向与 IVW 法一致；（3）MR-Egger 截距检验 P＞
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0.05，提示无显著定向多效性；（4）留一法敏感性分

析未导致因果效应估计发生方向性逆转。 

通过上述分析筛选出的基因被视为与胃癌风险

存在潜在因果关系的因果关联基因，将其与“炎-癌

转化”相关差异表达基因取交集得到候选关键基因，

用于后续的分析。 

1.5  候选关键基因的生存分析和免疫浸润分析 

从 Kaplan-Meier Plotter 在线数据库（https:// 

kmplot.com/analysis/index.php?p=service&cancer=pa

ncancer_rnaseq）获取胃癌患者转录组与随访数据。

利用该数据库内置算法确定每个核心基因表达水

平的最佳截断值，并据此将患者队列划分为高表达

组与低表达组。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，

并使用 Log-rank 检验比较两组患者在总生存期的

差异，以评估该基因表达水平对预后的影响[26]。利

用 TIMER 数据库的算法，量化胃癌样本中各类免

疫细胞（如 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等）的浸润丰

度。随后，计算每个核心基因的表达水平与各免疫

细胞浸润水平之间的 Spearman 相关系数，以系统

性揭示其与肿瘤免疫微环境特征的相关性[27]。 

1.6  S100A12 在胃癌进展中的机制 

为了探究免疫细胞是否介导 S100A12 与胃癌易

感性之间的因果关系，整合了 731 个免疫细胞相关

表型的遗传数据[28]，并采用两步法 MR 探索免疫细

胞在基因表达与胃癌发病中的潜在中介作用[29-30]。

分析遵循“先筛选后中介”的逻辑：首先，以免疫

细胞为暴露，胃癌为结局，筛选出与胃癌风险显著

相关的免疫特征（P＜0.05）；随后，以 S100A12 为

暴露，上述筛选出的免疫特征为结局，进一步筛选

受 S100A12 调控的免疫特征（P＜0.05）。 

1.7  全表型组 MR 分析 

基于阿斯利康 PheWAS 门户网站（https:// 

azphewas.com/）和 PheWeb 数据库（https://pheweb. 

org/）进行 PheWAS 分析，评估潜在治疗靶点的多

效性效应以及可能的不良反应[31]。原始研究中使用

了约 15 500 个二元型和 1 500 个连续型表型的数

据。外显子测序子组中的个体来自英国生物银行。

原始研究中包含了该综合技术的详细描述[32]。这项

综合的PheWAS分析为理解遗传基础的复杂性特征

以及评估药物靶点的安全性和有效性提供了依据。 

1.8  基于分子对接的中药小分子虚拟筛选 

采用基于结构的虚拟筛选策略寻找靶向

S100A12 蛋白的潜在中药小分子化合物。首先，从

PDB 数据库获取人源 S100A12 蛋白的晶体结构

（PDB ID: 2M9G），并利用 AutoDock Tools 软件进

行预处理，包括添加极性氢原子、修复缺失侧链、

补充结晶水分子并执行能量最小化，以获得稳定的

受体构象。随后，基于 TCMSP 2.3 数据库（https:// 

www.tcmsp-e.com/tcmsp.php）构建中药活性成分库，

并依托 QuickVina 2 软件开展大规模分子对接。对

接过程中，以 S100A12 的活性口袋为中心定义搜

索空间，中心坐标设定为（−10.863 7，−7.152 1，

−8.711 4），网格尺寸设置为（14.5 Å，15.5 Å，13.5 

Å，1 Å＝0.1 nm），其余参数保持默认，以结合亲和

力作为筛选指标。最后，利用 PyMOL 2.5.0 和

Discovery Studio Visualizer 2019 软件对高分复合物

进行三维构象及二维相互作用图谱绘制，以揭示关

键的分子间作用力。 

2  结果 

2.1  差异表达基因的鉴定 

对 GSE55696 数据集进行差异表达基因分析，

首先比较 PLGC 组与 CG 组，结果共鉴定出 1 662

个差异表达基因，其中 990 个基因表达上调，672

个基因表达下调；EGC 组与 PLGC 组的比较中，发

现了 350 个差异表达基因，包括 348 个上调基因和

2 个下调基因，两组比较的火山图分别见图 1-A、

B。进一步分析显示，在上述 2 个连续发展阶段的

差异基因中未发现共同下调的基因（图 1-C），但鉴

定出共同上调基因 30 个（图 1-D）。这 30 个基因的

表达在疾病进展中均呈持续升高趋势，因此被视为

可能参与“CG-PLGC-EGC”这一恶性进展过程的关

键差异表达基因。具体如下：G 蛋白信号调节因子

1（regulator of G protein signaling 1，RGS1）、免疫

球蛋白 G Fc 受体 Ib（Fc fragment of Immunoglobulin 

G receptor Ib，FCGR1B）、巨噬细胞清道夫受体 1

（macrophage scavenger receptor 1，MSR1）、慢性血

栓栓塞性肺动脉高压相关长链非编码 R N A 1

（chronic thromboembolic pulmonary hypertension-

associated long non-coding RNA1，CTEPHA1）、唾

液酸结合免疫球蛋白样凝集素 10（sialic acid binding 

Ig like lectin 10，SIGLEC10）、核糖核酸酶 A 家族

成员 2（ribonuclease A family member 2，RNASE2）、

免疫球蛋白超家族成员 6（ i mmu no g l obu l in 

superfamily member 6，IGSF6）、CC 趋化因子配体

3（C-C motif chemokine ligand 3，CCL3）、黏附 G 
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A-胃癌前病变组与慢性胃炎组差异表达基因的火山图；B-早期胃癌组与胃癌前病变组差异表达基因的火山图；C-PLGC vs CG 下调基因的韦恩

图；D-EGC vs PLGC 上调基因的韦恩图。 

A-volcano plot of differentially expressed genes between precancerous lesions of gastric cancer (PLGC) group and chronic gastritis (CG) group; B-volcano 

plot of differentially expressed genes between early gastric cancer (EGC) group and PLGC; C-Venn diagram of downregulated genes in PLGC vs CG; D-

Venn diagram of upregulated genes in EGC vs PLGC. 

图 1  “慢性胃炎-胃癌前病变-早期胃癌”的差异基因筛选 

Fig. 1  Screening of differentially expressed genes for “chronic gastritis-precancerous lesions of gastric cancer-early gastric cancer” 

蛋白偶联受体 E3 （ adhesion G protein-coupled 

receptor E3，ADGRE3）、去整合素金属蛋白酶样蜕

膜素 1（a disintegrin and metalloproteinase like decysin 

1，ADAMDEC1）、白介素 2 受体 α 亚基（interleukin 

2 receptor subunit alpha，IL2RA）、S100 钙结合蛋白

A9（S100 calcium binding protein A9，S100A9）、

S100A8、S100A12、纤维胶凝蛋白 1（ficolin 1，

FCN1）、前列腺素 D2 合酶（prostaglandin D2 

synthase，PTGDS）、IgG Fc 受体 IIIa（Fc gamma 

receptor IIIa，FCGR3A）、抑瘤素 M（oncostatin M，

OSM）、卷曲螺旋结构域蛋白 178（coiled-coil domain 

containing 178 ， CCDC178 ）、同源异型盒 A7

（homeobox A7，HOXA7）、甲酰肽受体 1（formyl 

peptide receptor 1，FPR1）、干扰素诱导跨膜蛋白 1

（ interferon induced transmembrane protein 1 ，

IFITM1）、水通道蛋白 9（aquaporin 9，AQP9）、CXC

趋化因子受体 1（C-X-C motif chemokine receptor 1，

CXCR1）、锌指 BED 结构域蛋白 2（zinc finger BED 

type containing 2，ZBED2）、C 型凝集素结构域家族

4 成员 E（C-type lectin domain family 4 member E，

CLEC4E）、髓细胞核分化抗原（myeloid cell nuclear 

differentiation antigen，MNDA）；趋化素样因子样囊

泡运输与膜连接相关 MAL 结构域跨膜结构域蛋白

2（chemokine-like factor like MAL and related proteins 

for vesicle trafficking and membrane link 

transmembrane domain containing 2，CMTM2）、基

质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）、

软骨肉瘤相关基因家族成员 2（chondrosarcoma-

associated gene family member 2，CSAG2）。 

2.2  PPI 分析和功能富集分析 

将上述 30 个“炎-癌转化”相关差异基因导入

String 数据库，进行 PPI 网络分析，隐藏游离节点得
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到 23 个蛋白的互作网络，如图 2-A 所示。使用

CytoHub 按照度（degree）值排名前 10 进行核心基

因的筛选，核心基因为 FCGR3A、FCN1、AQP9、

MNDA、FPR1、S100A12、MMP9、S100A9、S100A8、

CXCR1，如图 2-B 所示。对上述关键基因进行 GO

和 KEGG 富集分析，KEGG 富集分析结果显示共有

4 条显著的通路（P＜0.05），分别为白细胞介素-17

（interleukin-17，IL-17）信号通路、病毒蛋白与细胞

因子及细胞因子受体的相互作用、细胞因子-细胞因

子受体相互作用、中性粒细胞胞外陷阱形成，见图 2-

C。GO 富集分析中 BP 共有 73 条、CC 有 14 条、MF

有 12 条满足 P＜0.05，对每个项目前 10 条进行可视

化，气泡图见图 2-D，BP 分析主要涉及炎症反应的

调节、中性粒细胞趋化作用、中性粒细胞迁移、粒细

胞趋化作用、对真菌的防御反应、粒细胞迁移、炎症

反应的正向调节等；CC 方面主要涉及分泌颗粒腔、

细胞质小泡腔囊泡腔、含胶原蛋白的细胞外基质、富

含纤连蛋白-1 的颗粒腔、原生溶酶体、嗜碱性颗粒、

次级颗粒富集居多；MF 主要涉及晚期糖基化终产物

受体（receptor for advanced glycosylation end products，

RAGE）结合、羧酸结合、有机酸结合、脂肪酸结合、

免疫受体活性、Toll 样受体结合、单羧酸结合、钙依

赖性蛋白结合、长链脂肪酸结合、唾液酸结合、模式

识别受体活性、细胞因子活性等。 

2.3  因果关联基因的筛选 

对上述 30 个“炎-癌转化”相关差异基因与

eQTL 中基因取交集，共得到 22 个交集基因，按照

工具变量筛选标准，使用MR 对上述基因进行筛选，

22 个基因相关结果如图 3 所示，其中 CXCR1、

ZBED2、S100A12、S100A8、S100A9 与胃癌的发病

呈正相关［比值比（odds ratio，OR）＞1］，而 AQP9、

IGSF6 与胃癌的发病呈负相关（OR＜1）。与“炎-癌

转化”相关差异基因核对，得到 5 个差异表达一致

且为上调的基因（S100A8、CXCR1、S100A9、

S100A12、ZBED2），并视为胃癌的核心驱动基因，

散点图如图 4 所示。并且 S100A8、S100A9、S100A12 

 
A-关键差异基因 PPI 网络；B-基于CytoHub 筛选的关键核心基因；C-关键差异基因的KEGG 富集分析条形图；D-关键差异基因的GO 富集分析气泡图。 

A-PPI network of key differentially expressed genes; B-core key genes screened by CytoHub; C-bar chart of KEGG enrichment analysis of key differentially 

expressed genes; D-bubble chart of GO enrichment analysis of key differentially expressed genes. 

图 2  “炎-癌转化”相关差异基因的 PPI 网络与功能富集分析 

Fig. 2  PPI network and functional enrichment analysis of differentially expressed genes related to “inflammation-cancer 

transformation” 
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OR＞1 提示该基因可能增加疾病风险，OR＜1 提示可能降低风险，OR＝1（虚线）为无关联参考线。 

Odds ratio (OR) greater than 1 indicates that the gene may increase disease risk, an OR less than 1 suggests it may reduce the risk, and an OR equal to 1 

(dotted line) serves as the reference line for no correlation. 

图 3  22 个候选基因与胃癌发病风险的森林图 

Fig. 3  Forest plot of 22 candidate genes associated with gastric cancer risk 

 

横轴为 SNP 对暴露基因的效应值，纵轴为 SNP 对结局表型的效应值；不同颜色线条代表不同 MR 方法的回归拟合结果，黑色点为单个 SNP 效

应估计，误差线为 95%置信区间。 

Horizontal axis represents the effect size of SNPs on exposure genes, and vertical axis represents the effect size of SNPs on outcome phenotypes; lines in 

different colors indicate the regression fitting results of different MR methods, black dots stand for the effect estimates of individual SNPs, and error bars 

represent the 95% confidence intervals. 

图 4  胃癌核心驱动基因的散点图 

Fig. 4  Scatter plot of core driver genes of gastric cancer 
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在 PPI 分析和 MR 分析中均被鉴定为关键基因。 

2.4  核心驱动基因的生存分析和免疫浸润 

由于胃癌是“炎-癌转化”的最终阶段，首先评估

了 5 个核心驱动基因对胃癌患者总生存期的影响。生

存分析结果显示，在 S100A8、CXCR1、S100A9、

S100A12 和 ZBED2 5 个基因中，仅有 S100A12 的表达

水平与胃癌总生存期存在显著相关性，其高表达预示

着更差的预后，风险比为 1.65（95%置信区间：1.16～

2.35），对数秩检验 P＝0.004 5。而 S100A8、CXCR1、

S100A9 及 ZBED2 的表达水平与总生存期均无显著关

联（P＞0.05），所有生存分析结果如图 5-A 所示。 

鉴于 S100A12 显著的预后价值，进一步探究了

其表达水平与肿瘤免疫微环境中特定免疫细胞浸

润程度的相关性。相关性分析发现，S100A12 的高

表达与 B 细胞（cor＝−0.156，P＝2.67×10−3）及

CD4+ T 细胞（cor＝−0.125，P＝0.016 8）的浸润水

平呈负相关，而与中性粒细胞的浸润水平呈显著正

相关（cor＝0.263，P＝2.66×10−7），与 CD8+ T 细

胞、巨噬细胞及树突状细胞的浸润无明显相关性

（P＞0.05），见图 5-B。 

2.5  免疫细胞介导S100A12促进胃癌发生机制研究 

鉴于S100A12在调节免疫调控中的重要作用，

进一步采用 MR 进行了中介分析。结果发现 11 种

与胃癌风险增加呈正相关的免疫细胞特征，包括

Treg 细胞（n＝2）、B 细胞（n＝7）、单核细胞（n＝

1）及经典树突状细胞（n＝1）。相反，有 23 种特

征与胃癌风险呈负相关，涉及成熟期 T 细胞（n ＝

1）、TBNK 细胞（T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞

3 类免疫细胞的统称，n＝6）、单核细胞（n＝2）、

Treg 细胞（n＝4）、B 细胞（n＝5）和 cDC 细胞（n＝

5），见表 1。随后分析了 S100A12 对上述的免疫细

胞特征的调控，结果 S100A12 可以调控 4 种免疫

细胞特征，包括 CD25+CD4+ T 细胞占 CD4+ T 百分

比、CD4 阳性 CD8 弱表达 T 细胞绝对计数

（CD4+CD8dim T cell absolute count）、CD4 阳性

CD8 弱 表 达 T 细 胞 占 淋 巴 细 胞 百 分 比

（CD4+CD8dim T cell %lymphocyte）、CD4 阳性 CD8

弱表达 T 细胞占白细胞百分比（CD4+CD8dim T 

cell %leukocyte）。 

如图 6 所示，S100A12 对 CD25+CD4+ T 细胞

（即 CD25+ CD4+ T 细胞%CD4+ T 细胞）的因果效应

为负向（OR＜1），提示 S100A12 表达升高会显著抑

制该群细胞的浸润水平。而中介分析的第 1 步已证

实，CD25+CD4+ T 细胞与胃癌发病风险呈显著负相

关（OR＜1，表 1），即该群细胞浸润水平越高，胃

癌风险越低。2 个步骤的效应方向高度一致，共同

提示 S100A12 可能通过负向调控 CD25+CD4+ T 细

胞来促进胃癌的发生。 
 

 
A-5 个核心驱动基因的 Kaplan-Meier 生存曲线；B-S100A12 表达水平与胃癌组织中多种免疫细胞浸润丰度的相关性分析。 

A-Kaplan-Meier survival curves of five core driver genes; B-correlation analysis between S100A12 expression level and infiltration abundance of various 

immune cells in gastric cancer tissues. 

图 5  核心驱动基因的预后分析以及 S100A12 的免疫相关性分析 

Fig. 5  Prognostic analysis of core driver genes and immune correlation analysis of S100A12 
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表 1  与胃癌发病风险显著相关的免疫细胞特征 

Table 1  Immune cell characteristics significantly associated with risk of gastric cancer onset 

免疫细胞特征 nSNP OR (95% CI) P 值 

髓系树突状细胞表面 CCR2 表达（CCR2 on myeloid dendritic cell） 10 0.864 (0.795～0.940) 0.001 

CD28 阳性 CD45RA 阳性 CD8 阳性 T 细胞表面 CD8 表达（CD8 on CD28+CD45RA+ CD8+T cell） 41 0.917 (0.872～0.965) 0.001 

高表达 CD25 的 CD4 阳性 T 细胞占 CD4 阳性 T 细胞百分比（CD25++CD4+T cell%CD4+T cell）  3 0.737 (0.601～0.904) 0.003 

CD8 阳性 T 细胞表面 CD8 表达（CD8 on CD8+T cell） 15 0.872 (0.792～0.960) 0.005 

CD14 阴性 CD16 阳性单核细胞表面 CD16 表达（CD16 on CD14−CD16+monocyte） 79 0.957 (0.927～0.987) 0.006 

CD39 阳性静息型 CD4 调节性 T 细胞绝对计数（CD39+resting CD4 regulatory T cell absolute count） 79 1.043 (1.011～1.075) 0.008 

CD14 阳性 CD16 阴性单核细胞绝对计数（CD14+CD16−monocyte absolute count）  3 1.420 (1.096～1.841) 0.008 

记忆 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on memory B cell） 24 1.093 (1.022～1.168) 0.010 

CD4 阳性 CD8 弱表达 T 细胞绝对计数（CD4+CD8 dim T cell absolute count）  9 0.864 (0.774～0.965) 0.010 

CD4 阳性 CD8 弱表达 T 细胞占淋巴细胞百分比（CD4+CD8 dim T cell %lymphocyte） 13 0.862 (0.768～0.967) 0.011 

CD4 调节性 T 细胞占 CD4 阳性 T 细胞百分比（CD4 regulatory T cell %CD4+ T cell）  4 0.777 (0.640～0.945) 0.011 

CD4 阳性 CD8 弱表达 T 细胞占白细胞百分比（CD4+CD8 dim T cell %leukocyte） 12 0.855 (0.757～0.966) 0.012 

IgD 阴性 CD38 弱表达 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on IgD−CD38 dim B cell） 31 1.072 (1.015～1.132) 0.013 

HLA-DR 阳性自然杀伤细胞侧向散射光强度（SSC-A on HLA DR+ natural killer） 17 0.907 (0.840～0.980) 0.013 

髓系树突状细胞占总树突状细胞百分比（myeloid dendritic cell %dendritic cell） 16 1.112 (1.022～1.210) 0.014 

CD14 阳性 CD16 阳性单核细胞表面 CD16 表达（CD16 on CD14+CD16+ monocyte） 31 0.938 (0.890～0.988) 0.016 

CD62L 阳性浆细胞样树突状细胞表面 CCR2 表达（CCR2 on CD62L+ plasmacytoid dendritic cell）  7 0.880 (0.792～0.977) 0.017 

浆细胞样树突状细胞表面 CCR2 表达（CCR2 on plasmacytoid dendritic cell）  7 0.880 (0.792～0.977) 0.017 

IgD 阳性 CD38 阴性 B 细胞表面 CD25 表达（CD25 on IgD+CD38−B cell） 10 0.874 (0.782～0.977) 0.018 

IgD 阳性 CD38 阴性未转换记忆 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on IgD+CD38− unswitched memory 

B cell） 

16 1.074 (1.011～1.140) 0.021 

效应记忆型 CD4 阳性 T 细胞占总 T 细胞百分比（effector memory CD4+ T cell %T cell） 11 0.875 (0.781～0.980) 0.021 

单核细胞表面 CD62L 表达（CD62L on monocyte）  9 0.895 (0.815～0.984) 0.022 

CD39 阳性静息型 CD4 调节性 T 细胞占 CD4 调节性 T 细胞百分比（CD39+ resting CD4 regulatory 

T cell %CD4 regulatory T cell） 

85 1.034 (1.005～1.064) 0.022 

B 细胞表面 CD25 表达（CD25 on B cell） 13 0.900 (0.822～0.987) 0.025 

转换型记忆 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on switched memory B cell） 33 1.062 (1.007～1.120) 0.027 

IgD 阴性 CD38 阴性 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on IgD−CD38− B cell） 24 1.079 (1.007～1.155) 0.030 

CD4 调节性 T 细胞占总 T 细胞百分比（CD4 regulatory T cell %T cell）  3 0.762 (0.596～0.974) 0.030 

浆细胞样树突状细胞占总树突状细胞百分比（plasmacytoid dendritic cell %dendritic cell） 16 0.910 (0.835～0.993) 0.033 

IgD 阳性 CD24 阳性 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on IgD+CD24+B cell） 20 1.077 (1.005～1.156) 0.037 

初始成熟 B 细胞表面 CD25 表达（CD25 on naive-mature B cell） 12 0.913 (0.837～0.996) 0.039 

CD24 阳性 CD27 阳性 B 细胞表面 CD27 表达（CD27 on CD24+CD27+ B cell） 34 1.058 (1.003～1.117) 0.040 

CD4 阳性 T 细胞侧向散射光强度（SSC-A on CD4+T cell）  9 0.845 (0.718～0.994) 0.042 

IgD 阳性 CD24 阴性 B 细胞表面 CD25 表达（CD25 on IgD+CD24− B cell） 13 0.917 (0.842～0.999) 0.046 

转换型记忆 B 细胞表面 CD25 表达（CD25 on switched memory B cell）  10 0.923 (0.852～0.999) 0.048 

 

图 6  S100A12 与免疫细胞之间的因果关系 

Fig. 6  Causal relationship between S100A12 and immune cells 
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2.6  全表型组关联研究 

利用 PheWAS Portal 数据库进行全表型组 MR

分析，以确定靶向 S100A12 可能产生的副作用。结

果显示，在全基因组显著性水平（P＜5×10−8）下，

S100A12 与 PheWAS Portal 数据库（图 7）中的其

他表型之间均未发现显著相关性。这些结果强化了

研究结果的有效性，并提示如果以 S100A12 为靶点

进行治疗，发生药物不良反应或意外的水平多效性

的风险较低。 

2.7  靶向中药筛选 

基于结构的虚拟筛选结果显示，多种中药活性

小分子化合物能够稳定结合于 S100A12 的活性口

袋区域。以结合亲和力作为筛选标准，结合能＜−6 

kcal/mol 的（1 cal＝4.2 J）的化合物共有 342 个，结

合能排名前 15 的小分子化合物见表 2。进一步筛选

发现，结合能≤−7 kcal/mol 的化合物共有 6 个，分

别为 C-箭毒碱、酸浆苦味素 D、原金丝桃素、酸浆

苦味素 B、前杯苋甾酮和原伪金丝桃素（图 8）。其

中，C-箭毒碱、酸浆苦味素 D 表现出较优的结合能

力，其结合能分别为−7.8、−7.5 kcal/mol。 

三维结构分析结果表明，C-箭毒碱能够稳定嵌

入 S100A12 的活性口袋，并与多个关键氨基酸残基

形成相互作用。相比之下，酸浆苦味素 D 在结合口

袋内形成更加丰富的氢键网络。二维相互作用分析

显示，C-箭毒碱分别与 LYS83、GLN72、GLU73 以

及 THR27 等关键残基形成多重氢键作用，其相互

作用距离约为 1.82～2.74 Å。这些氢键相互作用有

助于增强配体与 S100A12 之间的结合稳定性。结果

提示上述候选化合物能够通过氢键及 π 相关相互作

用稳定结合于 S100A12 的活性口袋区域，可能对该

蛋白的功能产生潜在调控作用。 

3  讨论 

本研究通过整合多阶段转录组差异分析与 MR

因果推断，系统筛选并验证了驱动胃黏膜“炎-癌转

化”进程的关键基因。结果发现该进程中持续上调

基因有 30 个，5 个与胃癌发病存在潜在因果关系的

驱动基因（S100A8、CXCR1、S100A9、S100A12、

ZBED2）。其中，S100A12 因其与患者不良预后的

显著关联及独特的免疫调控特征，被确立为核心枢

纽。进一步的机制研究阐明，S100A12 可能通过调

控如 CD25+CD4+ T 细胞等特定免疫细胞，介导其促

癌的因果效应，驱动免疫微环境向促癌表型重塑。 

S100A12是主要由中性粒细胞分泌的一种损伤

相关分子模式蛋白，作为连接固有免疫与慢性炎症

的关键介质[33]，在幽门螺杆菌感染的胃黏膜中即被

显著激活，且表达水平与组织炎症评分呈正相关[34]。

本研究进一步证实，S100A12 在“炎-癌转化”序列

中表达持续升高，为其作为胃癌早期预警标志物提

供了分子基础。S100A12 不仅展现出良好的诊断效

能——由 S100A12等组成的 4 蛋白模型区分胃癌与 

  

图 7  S100A12 的全表型组 MR 分析结果 

Fig. 7  Results of full phenome-wide MR analysis of S100A12 
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表 2  靶向 S100A12 蛋白的高亲和力中药小分子化合物 (前 15 位) 

Table 2  Small molecule compounds with high-affinity in traditional Chinese medicine targeting S100A12 protein (top 15) 

MOL_ID 化合物名称 
结合能/ 

(kcal·mol−1) 
来源中药 

MOL002041 C-箭毒碱（C-curarine） −7.8 侧柏叶 

MOL007236 酸浆苦味素 D（physalin D） −7.5 锦灯笼 

MOL003350 原金丝桃素（protohypericin） −7.1 连翘 

MOL007238 酸浆苦味素 B（physalin B） −7.1 锦灯笼 

MOL012296 前杯苋甾酮（precyasterone） −7.0 川牛膝 

MOL003349 原伪金丝桃素（protopseudohypericin） −7.0 连翘 

MOL002252 掌叶大黄素 B（palmidin B） −6.9 大黄 

MOL003424 准番木瓜碱（pseudocarpaine） −6.9 马钱子 

MOL002583 3-O- 苯 甲 酰 基 -20- 脱 氧 巨 大 戟 醇 （ 3-O-benzoyl-20-

deoxyingenol） 

−6.9 甘遂 

MOL002067 金丝桃素（hypericin） −6.9 垂盆草、地耳草、连翘、贯叶金丝桃 

MOL011098 9α,13α-二羟基-1-异亚丙基菘蓝素 A（9α,13α-dihydroxyl-

isopropylidenylisatisine A） 

−6.9 蓼大青叶、青黛 

MOL006277 臭椿双内酯（shinjudilactone） −6.9 椿皮 

MOL000988 没药甾酮［4,17(20)-cis-pregnadiene-3,16-dione］ −6.9 没药 

MOL009078 大叶骨碎补苷 A（davallioside a_qt） −6.9 骨碎补 

MOL009398 羽扇豆烷-3-酮（lupan-3-one） −6.8 百部 

 

 

A-S100A12-C-箭毒碱；B-S100A12-酸浆苦味素 D；C-S100A12-原金丝桃素；D-S100A12-酸浆苦味素 B；E-S100A12-前杯苋甾酮；F-S100A12-

原伪金丝桃素。 

A-S100A12-C-curarine; B-S100A12-physalin D; C-S100A12-protohypericin; D-S100A12-physalin B; E-S100A12-precyasterone; F-S100A12-

protopseudohypericin. 

图 8  靶向 S100A12 的小分子化合物 (结合能≤−7 kcal·mol−1) 的分子对接示意图 

Fig. 8  Schematic diagram of molecular docking of small molecule compounds targeting S100A12 (binding energy ≤ −7 

kcal·mol−1) 
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非癌病例的受试者工作特征曲线下面积达 94.1%～

98.2%[35]，且在膀胱癌、结直肠癌等多种肿瘤中亦具

诊断潜力[36-39]。同时其具有预后价值，高表达与胃

癌患者总生存期缩短显著相关，这与 S100A12 促进

肿瘤进展的跨癌种机制报道相一致[40-42]。上述证据

共同确立了 S100A12 从早期炎症到晚期癌症进程

中持续的关键分子地位。 

S100A12 能够募集肥大细胞、单核细胞等免疫

细胞至炎症部位，为其在肿瘤微环境重塑中的核心

作用提供了机制基础[33]。本研究发现 S100A12 表达

与 CD25+CD4+ T 细胞浸润水平呈负相关，中介分析

提示其可能通过负向调控这群T细胞来驱动胃癌发

生，这是本研究发现的核心机制。结合文献，推测

S100A12 对 Treg 的负向调控可能通过以下途径实

现：一方面，S100A12 与 RAGE 结合激活核因子-

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，诱导趋化因

子产生，改变 Treg 的趋化环境；另一方面，S100A12

促进中性粒细胞募集和活化，释放大量炎症介质，

营造不利于 Treg 存活和扩增的炎性微环境[33]。值

得注意的是，Treg 在胃癌发生中具有阶段性双重角

色：癌前阶段发挥抑制炎症的保护作用，晚期则转

为促进免疫逃逸[43]。因此，S100A12 的促癌效应可

能在于其异常高表达提前瓦解了 Treg 在早期炎症

阶段的保护性屏障，导致局部炎症持续加剧、组织

损伤累积，最终推动“炎-癌”转化。 

值得注意的是，S100A12 的促癌效应根植于一

个更广泛的分子网络之中，尤其与同属 S100 钙结

合蛋白家族的 S100A8、S100A9 存在密切协同关系。

本研究的 PPI 网络显示，S100A8、S100A9 与

S100A12 之间存在直接的蛋白互作，三者均处于网

络核心位置；功能富集分析表明这些基因共同富集

于炎症反应调节、中性粒细胞趋化、RAGE 受体结

合等与“炎-癌转化”密切相关的生物学过程和信号

通路。这些结果提示，S100A8/A9 与 S100A12 可能

通过以下方式协同驱动胃癌发生：首先，S100A8/A9

常以异源二聚体形式存在，与 S100A12 共同作为损

伤相关分子模式蛋白，通过识别 RAGE、Toll 样受

体（Toll-like receptor，TLR）等模式识别受体激活

下游 NF-κB 信号通路，放大炎症反应[33]；其次，

三者均可由活化的中性粒细胞分泌，形成局部“炎

症放大环路”，相互诱导表达、协同促进中性粒细

胞募集[33]；最后，CXCR1 作为介导中性粒细胞趋

化的关键受体，其共同上调进一步加剧了这一过程。 

在转化医学层面，本研究的意义具有双重性。首

先，全表型组 MR 分析未发现靶向 S100A12 会显著

增加其他复杂疾病的风险，提示其作为治疗靶点的

潜在安全性。其次，基于此靶点开展的“从基因到药

物”反向筛选，成功从 TCMSP 中药化合物库中鉴定

出多个与 S100A12 具有高预测结合亲和力的天然小

分子（如酸浆苦味素 B、前杯苋甾酮等），其中部分

化合物在研究中已被证实具有抗肿瘤活性[44]，这为

开发干预 PLGC 的潜在先导化合物奠定了基础。 

本研究存在一定局限性。第一，核心机制结论

“S100A12 通过负向调控 CD25+CD4+ T 细胞介导促

癌效应”主要基于 2 步法 MR 中介分析的统计学推

断。该方法虽能有效控制混杂因素、提示因果关系，

但最终确立该机制仍需来自细胞或动物模型的直

接功能实验证据（如基因敲除/过表达后观察Treg变

化及肿瘤表型）。第二，MR 分析中使用的 cis-eQTL

数据源自血液，其前提假设是基因表达的遗传调控

机制在血液与胃组织中具有一致性。尽管这是该领

域常用方法，但可能不完全适用于 S100A12 这类在

特定炎症部位高表达的基因，未来的研究若能整合

胃黏膜组织的 eQTL 数据，将提供更精确的评估。

第三，差异基因筛选仅基于 GSE55696 单数据集，

虽完整覆盖“炎-癌转化”各阶段且后续经遗传学与

预后数据多维验证，但仍需独立数据集外部验证。

第四，分子对接筛选仅为计算机模拟预测，化合物

的实际生物活性、药动学特性及体内安全性亟需实

验验证；第五，尽管全表型组 MR 分析提示靶向

S100A12 的潜在脱靶风险较低，但其长期干预的安

全性仍需在动物模型中全面评估。 

综上所述，本研究通过系统性分析，不仅将

S100A12 确立为连接慢性炎症、免疫微环境失衡与

胃癌发生的关键分子枢纽和潜在预后标志物，更描

绘了一个以 S100 蛋白家族及 CXCR1 为核心的炎

症网络在驱动“炎-癌转化”中的协同作用机制。针

对该枢纽及其网络，尤其是利用本研究筛选出的高

亲和力中药小分子进行干预，有望为阻断 PLGC 进

展提供创新的靶向预防策略。未来的研究需在实验

模型中验证 S100A12 对 CD25+CD4+ T 细胞等功能

的确切调控机制，并评估所筛选中药先导化合物在

体内外模型中的确切疗效。 
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