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【摘要】 目的 探讨 N6⁃甲基腺苷（m6A）的重要效应因子胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2
（IGF2BP2）在口腔癌发生和进展过程中的作用。方法 从癌症基因组图谱（TCGA）和高通量基因表

达（GEO）数据库中筛选并获取 2012—2024年口腔癌相关的转录组数据和临床信息，利用R包对数

据分别进行基因组富集分析（GSEA）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析、基因本体（GO）分

析、相关性分析和Cox回归分析等。从中南大学湘雅口腔医院获取口腔癌组织病理切片，通过免疫

组化和免疫荧光分析验证了 IGF2BP2的表达水平，基于 t检验对结果进行统计分析。结果 m6A相

关分子 IGF2BP2表达越高，口腔癌患者总生存率越低（P＜0.05）。IGF2BP2是口腔癌中上调最明显

的m6A相关蛋白（P＜0.001），ROC曲线显示 IGF2BP2预测口腔癌的系数为 0.839。免疫组化和免疫

荧光分析表明，IGF2BP2在口腔癌中的表达明显高于正常口腔组织（P＜0.05）。IGF2BP2高表达与

口腔癌更高的分级（P＜0.05）、分期（P＜0.05）和肿瘤原发部位（P＜0.05）呈正相关。单因素（P＜

0.05）和多因素（P= 0.074）回归分析表明，IGF2BP2对口腔癌具有独立预后价值。GSEA、KEGG、GO
和相关性分析表明，上调的 IGF2BP2通过改变M0巨噬细胞和调节性T细胞的分布影响机体免疫，与

免疫检查点基因相互作用，影响免疫治疗的效果。结论 IGF2BP2上调与口腔癌更高的肿瘤分期和

更差的预后正相关，IGF2BP2对口腔癌的发生、发展具有重要影响。

【关键词】 口腔癌； N6⁃甲基腺苷； 胰岛素样生长因子2结合蛋白2； 预后； 免疫治疗

基金项目：国家自然科学基金（8197071624）；湖南省自然科学基金（2021JJ40906）
引用著录格式：王祥柱，马玥麟，谢晓莉，等. 胰岛素样生长因子2结合蛋白2预测口腔癌预后的

生信分析研究［J/OL］. 中华口腔医学研究杂志（电子版），2025，19（2）：84⁃95.
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2025.02.002

Bioinformatics analysis of insulin⁃like growth factor 2⁃binding protein 2 in predicting prognosis of
oral cancer
Wang Xiangzhu1，Ma Yuelin1，Xie Xiaoli1，Jiang Haiye2

1Xiangya Stomatological Hospital and Xiangya School of Stomatology，Central South University & Hunan

Key Laboratory of Oral Health Research，Changsha 410008，China；2Hunan Normal University Health

Science Center，Changsha 410013，China

Corresponding author：Jiang Haiye，Email：jianghaiye@hotmail.com

【Abstract】 Objective To investigate the role of insulin ⁃ like growth factor 2 ⁃ binding protein 2
（IGF2BP2），an important effector of N6⁃methyladenosine（m6A），in the development and progression of
oral cancer. Methods The transcriptome data and clinical information related to oral cancer were selected
from the cancer genome atlas（TCGA）and gene expression omnibus（GEO）databases from 2012⁃2024.
Genome enrichment analysis（GSEA），Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）analysis，
gene ontology（GO）analysis，correlation analysis，and Cox regression analysis were performed on the data
using the R package. Pathological sections of oral cancer were obtained from Xiangya Stomatology
Hospital，Central South University. The expression level of IGF2BP2 was verified by immunohistochemistry
and immunofluorescence analysis，and the results were statistically analyzed based on t test. Results The
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口腔癌（oral cancer，OC）是头颈部肿瘤（head
and neck cancer，HNC）中最常见的癌症之一。口腔

鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）是

OC的主要类型，占OC病例90%以上［1］。2022年，全球

新增OC病例 389 485例，新增OC导致的死亡病例

188 230例［2］。OC晚期患者通常预后较差，5年生存

率仅为50%，改善OC患者的预后迫在眉睫［3］。免疫

疗法已经改变了癌症治疗的格局，并成为包括黑色

素瘤、肺癌和结直肠癌（colorectal cancer，CRC）等癌

症治疗的标准疗法［4⁃5］。准确预测OC患者的预后对

治疗意义重大，但是目前缺乏OC免疫疗法有效的

靶点，也难以有效预测OC患者的预后［6］。因此，亟

须开发针对OC有效治疗靶点和判断预后的策略，

以提高治疗效果，改善OC患者的预后。

研究发现，表观遗传学是人类疾病发展的关键

因素，特别是在肿瘤发生和进展方面［7］。N6⁃甲基腺

苷（N6⁃methyladenosine，m6A）修饰是真核生物 RNA
中最常见的转录后修饰，涉及腺嘌呤第 6个氮的可

逆甲基化修饰［8］。胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2
（insulin ⁃ like growth factor 2 ⁃ binding protein 2，
IGF2BP2）是 一 种 RNA 结 合 蛋 白（RNA binding
proteins，RBP），被归类为m6A结合蛋白，其主要功能

是识别和调控经m6A修饰的目标mRNA。m6A甲基化

的调控主要依赖3种功能酶：m6A甲基转移酶（writer）、
去甲基化酶（eraser）和m6A结合蛋白（reader）［9］。通

过影响RNA的转录、剪接、转运、转化和降解，m6A在

包括肿瘤发生在内的各种病理过程中发挥着重要

作用［10］。2021年，有研究强调了m6A甲基化在多种

癌症类型尤其是HNC中的重要作用［11］，m6A甲基化

与OC的进展和预后密切相关［12］。

IGF2BP2的失调与多种癌症的发生有关［13⁃15］，

其表达增加会促进癌细胞的增殖和发展［16］。此外，

IGF2BP2失调与HNC的癌变和淋巴转移等预后不

良相关［17］。同时，IGF2BP2对胰腺癌和卵巢癌的免

疫治疗具有调控作用［18⁃20］。然而，IGF2BP2对OC患

者预后及免疫治疗的确切作用尚不明确。

本研究基于OC相关的公共数据集采用总体生

存分析、差异分析和相关性分析等生信分析方法，

分析 IGF2BP2的表达水平对OC的预后及免疫治疗

的作用关系，研究 IGF2BP2作为OC患者的预后预

测、评估肿瘤分期和免疫治疗靶点的潜力。

材料与方法

一、数据选择

本研究从癌症基因组图谱（the cancer genome
atlas，TCGA）和 基 因 表 达 总 库（gene expression
omnibus，GEO）数据库中筛选并下载了 2012—2024
年与OC相关的转录组序列和临床信息（表 1）。从

TCGA数据库中选择属于口腔特定区域的样本，如

口腔、舌、颊黏膜、唇、牙槽嵴、硬腭和口底［21］。其中

包括 320个 OC组织样本和 49个正常口腔组织样

本。从GEO数据库下载了GSE34105和GSE37991

dysregulation of m6A ⁃ related protein played an important role in the development of tumors. It was found
that the higher the expression of the m6A⁃related molecule IGF2BP2，the lower the overall survival rate of
patients with oral cancer（P＜0.05）. IGF2BP2 was the most upregulated m6A⁃related protein in oral cancer
（P＜0.001），and the ROC curve showed that the coefficient of IGF2BP2 in predicting oral cancer was
0.839. Immunohistochemical and immunofluorescence analysis showed that the expression of IGF2BP2 in
oral cancer was significantly higher than that in the normal oral tissues（P＜0.05）. High expression of
IGF2BP2 was positively correlated with high grade（P＜0.05），stage（P＜0.05），and primary site（P＜

0.05）of oral cancer. Univariate（P＜0.05）and multivariate（P = 0.074）regression analysis showed that
IGF2BP2 had independent prognostic value in oral cancer. GSEA，KEGG，GO，and correlation analysis
further demonstrated that upregulated IGF2BP2 affected immunity by altering the distribution of
macrophage M0 and regulatory T cells（Tregs）and interacting with immune checkpoint genes，thereby
affecting the efficacy of immunotherapy. Conclusions Upregulated IGF2BP2 was positively correlated
with higher tumor stage and poorer prognosis of oral cancer. IGF2BP2 played an important role in the
occurrence and development of oral cancer.

【Key words】 Oral cancers； N6⁃methyladenosine； Insulin⁃like growth factor 2 binding protein 2；
Prognosis； Immunotherapy
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两个数据集，其中包括 102个OC组织样本和 56个

正常组织样本。临床OC组织和癌旁组织来自中南

大学湘雅口腔医院病理科。

二、数据分析

本研究使用R软件包和基因表达谱分析交互式

分析（GEPIA）网络工具（http：//gepia.cancer⁃pku.cn/）
对数据进行生物信息学分析［22］，包括泛癌分析、差异

表达分析。对两组样品间表达量的比值取以2为底

的对数为 |log2倍改变 |（|log2foldchange|，|Log2FC|）；

Bonferroni校正是将实际显著性水平除以比较次数

得到校正后的显著性水平，即校正P值（adjP）。本

研究对生信分析结果设定差异显著性的阈值为

|Log2FC|＞1和adjP＜0.05。
三、免疫荧光分析

脱蜡至水化，将组织切片置于乙二胺四乙酸

（ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA）抗原修复缓

冲液中进行抗原修复，然后在 3%过氧化氢（H2O2）

溶液中室温避光孵育 15 min，滴加 BSA室温封闭

30 min；画圈，在圈内滴加1∶50稀释的 IGF2BP2一抗

［艾比玛特生物医药科技（上海）有限公司］4 ℃孵育

过夜；随后滴加羊抗兔来源的红色荧光二抗［艾比玛

特生物医药科技（上海）有限公司］室温孵育60 min，
再滴加 620⁃TSA（MCE，美国）室温避光孵育 10 min；
然后滴加DAPI染液，室温避光孵育10 min；最后加入

自发荧光淬灭剂孵育5 min，自来水冲洗10 min，滴加

抗荧光淬灭封片剂封片；切片于荧光显微镜下观察

并采集图像，结果使用 Image J软件对每个组织的平

均荧光强度进行分析，计算公式如下

平均荧光强度（Mean）= 。
该区域荧光强度总和（IntDen）

该区域面积（Area）
四、临床样本收集

本研究通过了湖南中南大学湘雅口腔医院伦

理委员会的批准（批准号：2024060605）。共招募了

3例2023年于中南大学湘雅口腔医院接受手术治疗

的OC患者，术前获得所有患者的知情同意。本研

究获取的所有样本为OC患者术中切除的OC组织

和癌旁组织，切除后立即置于4 ℃保存，并于30 min
内分装保存于 4%多聚甲醛溶液（安徽白鲨生物科

技有限公司）中，以备后续实验。

1. 纳入标准：（1）年龄 18 ~ 60岁；（2）经手术及

病理组织诊断确诊的初发OC癌患者；（3）未合并其

他肿瘤或全身疾病；（4）病理、病史资料完整。

2. 排除标准：（1）早期抗癌治疗失败；（2）怀孕或

哺乳期的女性；（3）临床实验室检查（如肝肾功能、血

气分析）严重异常；（4）患有严重心理健康问题。

五、免疫组化染色

将组织切片脱蜡至水化，使用 3% H2O2进行室

温孵育 5 min，然后在 EDTA 缓冲液（1 mmol/L，pH
8.0）中孵育，用高温微波法提取抗原。使用5%山羊

血清（PBS稀释）封闭，室温孵育10 min。倾去血清，

勿洗，切片滴加适当比例稀释的相对应的一抗在

4 ℃下孵育过夜。滴加适当比例稀释的辣根酶标记

链霉卵白素（PBS稀释），37 ℃孵育 30 min；随后，使

用3，3′⁃二氨基联苯胺（DAB）染色液检测目标蛋白。

表1 本研究数据库筛选样本的临床信息汇总表

注：X为无法评估或确定；at检验；b皮尔逊卡方检验/Fisher确切

分析；IQR为四分位数间距；“-”为无数据（肿瘤分级、淋巴结状态和

肿瘤分期由于正常对照者无数据，因此没有对应的检验值和P值）。

临床特征

平均年龄（IQR）
性别［例（%）］

女性

男性

原发肿瘤灶［例（%）］

口腔

舌头

颊黏膜

唇

牙槽嵴

硬腭

口底

饮酒［例（%）］

是

否

肿瘤分级［例（%）］

T1
T2
T3
T4
TX

淋巴结状态［例（%）］

N0
N1 ~ N3
NX

肿瘤分期［例（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
X

口腔癌组

（n=320）
62（53，71）

107（33.43）
213（66.57）

73（22.81）
133（41.56）
23（7.19）
3（0.94）

18（5.63）
7（2.19）

63（19.69）

206（63.70）
114（36.30）

19（5.94）
101（31.56）
79（24.69）

113（35.31）
8（2.50）

166（51.88）
142（44.37）
12（3.75）

12（3.75）
77（24.06）
66（20.63）

157（49.06）
8（2.50）

正常对照组

（n=49）
61（54，67）

18（36.73）
31（63.27）

16（32.65）
26（53.06）

0
0
0

1（2.04）
6（12.24）

29（59.18）
20（40.82）

-
-
-
-
-

-
-
-

-
-
-
-
-

检验值

t=0.53
χ2=0.21

F=11.01

χ2=0.46

-

-

-

P值

0.60a

0.65b

0.09b

0.50b

-

-

-
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六、统计学处理方法

使用 SPSS 25.0和Prism软件（GraphPad Software）
进行统计学分析。在OC组和正常对照组的临床特

征分析比较中，采用 t检验和皮尔逊卡方检验进行

分析；在针对 IGF2BP2在OC组和对照组中表达量

的差异表达比较中，数据采用配对 t检验进行分析，

以P＜0.05 认为差异有统计学意义。

结 果

一、泛癌和头颈部肿瘤中N6⁃甲基腺苷甲基化相

关基因的表达谱

为了研究m6A甲基化相关基因在癌症中是否以

不受控制的方式表达，本研究分析了 12个常见的

m6A 甲基化调控因子（包括 METTL3、METTL14、

WTAP、 ALKBH5、 FTO、HNRNPA2B1、 YTHDF1、

YTHDF2、YTHDF3、IGF2BP1、IGF2BP2和 IGF2BP3）

在泛癌中的差异表达。结果显示，多种恶性肿瘤中

m6A甲基化相关基因表达失调（图1）。除了研究m6A

甲基化相关基因在HNC中的表达谱，本研究还利用

箱形图比较了 12个m6A甲基化相关基因在 519例

HNC组织和44例正常组织样本中的表达。结果显

示，IGF2BP2（P＜0.05）和 IGF2BP3（P＜0.05）在HNC
中显著过表达（图2B）。

二、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2升高会导

致口腔癌患者更差的预后和更高肿瘤分期

为了研究 IGF2BP2和 IGF2BP3对OC患者生存

图1 泛癌中N6⁃甲基腺苷（m6A）甲基化相关基因的表达谱 通过GEPIA网站，分别显示了33种不同肿瘤类型中12种m6A甲基化调控因子的

表达水平。图中每个点代表一个不同的样本，红色的点代表肿瘤样本，绿色的点代表正常样本。癌症名称的颜色表示所分析的基因在该癌症

类型中是上调（红色）和（或）下调（绿色）。这些癌症包括急性髓性白血病（LAML）、肾上腺皮质癌（ACC）、胆管癌（CHOL）、膀胱癌（BLCA）、乳

腺癌（BRCA）、宫颈癌（CESC）、结肠癌（COAD）、子宫内膜癌（UCEC）、食管癌（ESCA）、胶质母细胞瘤（GBM）、头颈癌（HNC）、肾色素细胞癌

（KICH）、肾透明细胞癌（KIRC）、肾乳头状细胞癌（KIRP）、大B细胞淋巴瘤（DLBC）、肝癌（LIHC）、低级别胶质瘤（LGG）、肺腺癌（LUAD）、肺鳞

癌（LUSC）、黑色素瘤（SKCM）、间皮瘤（MESO）、眼黑色素瘤（UVM）、卵巢癌（OV）、胰腺癌（PAAD）、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤（PCPG）、前列腺

癌（PRAD）、直肠癌（READ）、肉瘤（SARC）、胃癌（STAD）、睾丸癌（TGCT）、胸腺瘤（THYM）、甲状腺癌（THCA）和子宫肉瘤（UCS）。
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期的影响进行了总生存期分析，发现 IGF2BP2表

达水平较高的OC患者生存期显著缩短（P＜0.05，
图3A），而 IGF2BP3与OC患者的预后无明显相关性

（P＞0.05，图 3B）。基于 IGF2BP2表达量预测OC患

者生存率的受试者操作特征曲线（receiver operating
characteristic curve，ROC）显示曲线下面积（area
under the curve，AUC）＞0.6（图 3C）。为了研究

IGF2BP2在OC中的表达量，将TCGA数据库下载的

OC RNA测序数据进行差异分析，结果显示与正常

样本相比，OC 样本中 IGF2BP2 的表达显著升高

（P＜0.001，图 3D）。基于GEO数据集，本研究发现

与正常样本相比，OC样本中的 IGF2BP2显著升高

（P＜0.001，图 3E）。利用 ROC分析发现，IGF2BP2

可以准确地预测OC发病（AUC = 0.839，图 3F）。基

于THPA（https：//www.proteinatlas.org）蛋白质组学数

据，本研究发现与正常口腔黏膜组织相比，IGF2BP2
在人类OC组织中表达明显上调（图3G，3I）。此外，

3对OC组织和癌旁组织的 IGF2BP2蛋白水平免疫

荧光染色结果表明，IGF2BP2在OC组织中显著过表

达（P＜0.05，图3H）。
本研究对OC患者的 IGF2BP2表达量与年龄、

性别、肿瘤分级、肿瘤分期、原发肿瘤灶（T）和淋巴

结转移（N）等临床特征进行了相关性分析。结果显

示，IGF2BP2的表达与年龄和性别不相关，而与肿瘤

分级（P＜0.05）、肿瘤分期（P＜0.05）和原发肿瘤灶

（P＜0.05）相关（图4）。

三、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2可作为口

腔癌患者的独立预后因素

同时，本研究绘制了列线图（图5A）和校准曲线

图（图 5B），以评估 IGF2BP2表达量及临床特征对

OC患者预后的预测价值。根据已知的 IGF2BP2表
达量和OC患者的临床特征，本研究可以利用列线

图和校准曲线图预测OC患者在不同时间的总生存

率（overall survival rate，OS）。为了研究 IGF2BP2表

达量和临床特征的独立预后价值，本研究对它们分

别进行了单因素和多因素Cox回归分析，结果发现，

在单因素（P＜0.05，OR=1.213，图 5C）和多因素Cox
回归分析（P＜0.05，OR = 1.171，图 5D）中，IGF2BP2
表达的上调与OC患者不良预后显著正相关。这些

结果表明，IGF2BP2可作为OC患者的一个独立预后

因素。

四、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2的共表达

基因在口腔癌中显著上调

本研究对 IGF2BP2在OC中的共表达基因进行

全面分析，发现HMGA2、PHLDB2和CORO1C 3个基因

与 IGF2BP2的相关系数（r）＞0.6，并且均与 IGF2BP2

共表达（图 6A）。通过差异表达分析和配对差异表

达分析，本研究发现HMGA2、PHLDB2和CORO1C在

OC组织中的表达明显高于正常组织（图 6B ~ 6D）。

根据 THPA 蛋白组数据发现，HMGA2、PHLDB2 和

CORO1C在人OC组织中的表达明显高于正常口腔

黏膜组织（图6E ~ 6G）。

图2 519例头颈部肿瘤（HNC）组织和44例正常组织中12个N6⁃甲基腺苷（m6A）甲基化相关基因的相对表达水平 aP＜0.05。
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图3 胰岛素样生长因子2结合蛋白2（IGF2BP2）上调与口腔癌（OC）的不良预后相关 A、B：分别为 IGF2BP2、IGF2BP3高和低表达水平患者

总生存期的Kaplan⁃Meier曲线；C：IGF2BP2对OC患者1、3和5年生存时间的预测价值的ROC曲线；D：基于TCGA的 IGF2BP2在OC样本中与

正常组织样本差异表达的箱线图；E：基于GEO数据集的 IGF2BP2在OC样本中与正常组织样本差异表达的箱线图；F：基于GEO数据集的

IGF2BP2在OC样本中的ROC曲线；G：与正常组织样本相比，OC样本中 IGF2BP2的免疫组化分析，上图：整体扫描图，下图：局部放大图；H：与正常

组织样本相比，OC样本中 IGF2BP2的免疫荧光分析；I：与正常组织样本相比，OC样本中 IGF2BP2的免疫荧光强度比较；aP＜0.001，bP＜0.05。
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五、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2表达上调

通过影响机体免疫促进口腔癌的发生

本研究根据 IGF2BP2在所有OC样本里表达量

的中位值作为截断值，将OC样本分为 IGF2BP2高表

达组和低表达组；通过比较 IGF2BP2高表达组和低

表达组获得了差异表达基因（differentially expressed
gene，DEG），并以热图的形式呈现（图 7A）。本研究

对获得的DEG进行GO富集分析，发现在OC中与

IGF2BP2相关的DEG的功能主要与免疫反应相关

（图 7B ~ 7D）。利用KEGG富集分析揭示OC中与

IGF2BP2相关的DEG的通路，发现其主要参与免疫

相关的通路，如细胞因子-细胞因子受体相互作用、

原发性免疫缺陷和PI3K⁃Akt信号通路（图7E ~ 7F）。
本研究进一步采用根据基因分布实际总体趋势

进行的基因组富集分析（gene set enrichment analysis，
GSEA）方法依次分析DEG功能，发现主要与机体的

免疫功能有关，包括免疫应答、B细胞介导的免疫功

能以及有丝分裂和核分裂（图 7G）；同时发现DEG
通路与TGF⁃β信号通路和细胞周期有关（图7H）。

本研究对 IGF2BP2 表达量与肿瘤突变负荷

（tumor mutation load，TMB）的相关性进行分析，结果显

示 IGF2BP2相对表达量与TMB正相关（P＜0.05，r=
0.14，图8A）。本研究在 IGF2BP2高表达组和低表达

组之间进行了肿瘤微环境（tumor microenvironment，
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TME）评分的差异分析，结果显示 IGF2BP2的表达

主要受免疫相关的 Immune评分（P＜0.001），以及免

疫与肿瘤微环境联合相关的 ESTIMATE评分（P＜

0.001）的影响（图 8B）。本研究绘制了 IGF2BP2高

低表达组之间不同种类免疫细胞分布差异的箱线

图，结果提示 IGF2BP2的表达可能会影响不同种类

免疫细胞的比例（图8C）。同时，对 IGF2BP2的表达

量与各种免疫细胞的相关性进行分析，发现 IGF2BP2

与CD4记忆静息T细胞（P＜0.05，r= 0.17）、M0型巨

噬细胞（P＜0.001，r = 0.25）和静息 NK 细胞（P＜

0.05，r=0.15）呈正相关（图 8D ~ 8H）；而 IGF2BP2与

幼稚型B细胞（P＜0.05，r=-0.19）、滤泡辅助型T细

胞（P＜0.05，r =-0.22）、调节型 T细胞（Tregs）（P＜

0.001，r =-0.33）、浆细胞（P＜0.05，r =-0.15）、CD8T
细胞（P＜0.05，r =-0.21）、静息树突状细胞（P＜

0.05，r =-0.21）和静息肥大细胞（P＜0.05，r =-0.2）
呈负相关（图 8D ~ 8M）。同时，利用棒棒糖图展

示 IGF2BP2的表达与不同免疫细胞之间的相关性

（图 8N）。为了检验免疫检查点基因在肿瘤免疫治

疗中的重要作用，本研究分析了 IGF2BP2与免疫检

查点基因之间的关系，相关性结果见表2，相关性热

图见图8O~ 8P；结果表明 IGF2BP2与多种免疫检查

点基因显著正相关，包括 CD44（P＜0.001，r = 0.52）
和CD276（P＜0.001，r=0.35）；并与多种免疫检查点

基因呈负相关，如 CD40LG（P＜0.001，r =-0.34）和

IDO2（P＜0.001，r=-0.32）。

图4 胰岛素样生长因子2结合蛋白2（IGF2BP2）与口腔癌（OC）临床特征的相关性 A ~ F：分别为 IGF2BP2与OC患者年龄、性别、肿瘤分级、

肿瘤分期、原发肿瘤灶（T）和淋巴结转移（N）的相关性分析；G：IGF2BP2高低表达组与临床特征的相关性热图。
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图5 胰岛素样生长因子2结合蛋白2（IGF2BP2）对口腔癌（OC）患者的预后预测潜力 A：基于临床特征和 IGF2BP2预测患者不同时期生存率

的列线图；B：基于列线图预测的不同时间点总生存率（OS）和观察到的OS校准曲线图；C：单变量因素的独立预后分析；D：多变量因素的独立

预后分析；aP＜0.05。
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图6 胰岛素样生长因子2结合蛋白2（IGF2BP2）相关基因在口腔癌（OC）中的共表达分析 A：IGF2BP2在OC中的共表达圆图；B ~ D：分别为

基于 TCGA的HMGA2、PHLDB2和 CORO1C在OC中与正常组织样本相比的差异表达箱线图，相对应的下方箱式图表示基于 TCGA的（B）
HMGA2、（C）PHLDB2和（D）CORO1C在OC中与相邻正常组织样本相比的成对差异表达箱线图，aP＜0.05；E ~ G分别是与正常组织相比，（E）
HMGA2、（F）PHLDB2和（G）CORO1C在OC中的表达分析，上图：免疫组化整体扫描图，下图：局部放大图。
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讨 论

一、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2可用于预

测口腔癌的预后

基于本研究生信分析结果，m6A 相关因子

IGF2BP2与OC关系密切。首先，m6A修饰失调对OC
发病具有重要影响。m6A修饰是哺乳动物中最常见

的RNA修饰，在机体多种生物过程中起关键作用［23］。

m6A修饰功能失调对肿瘤的发生、发展和预后均有

深远影响［24］。有研究表明，m6A相关基因失调可促

进HNC［25］、胰腺癌［26］和 CRC［27］生长和转移。OC是

HNC中最常见的肿瘤之一，由于缺乏特异性临床症

状而难以被早期诊断［28］，晚期OC远处转移和复发风

险较高，5年总生存率仅约50%［29］。据报道，m6A修饰

参与了OC的发生、发展过程［12］。本研究进一步发现

m6A相关基因 IGF2BP2的上调与OC的不良预后相

关，IGF2BP2可作为预测OC预后的生物标志物。

二、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2可作为口

腔癌的生物标志物

IGF2BP2是一种保守的原胚胎蛋白，可与RNA
结合参与细胞增殖、分化、迁移和更新，在肿瘤发生、

发展中具有关键作用［30］。研究发现，胰腺癌中过表

达的 IGF2BP2与更高的病理分期和组织学分级正相

关［31］。IGF2BP2的高表达与CRC不良预后有关［32］。此

外，IGF2BP2与HNC的进展和淋巴转移也有关联，其

高表达与HNC预后不良有关［17，20］。本研究发现，

IGF2BP2对OC的诊断、分期和预后具有良好的预测

价值。IGF2BP2的共表达基因在OC中均上调，包括

HMGA2、PHLDB2和CORO1C。作为OC的传统诊断

方法，病理检查具有耗时耗钱，并对检查人员的专

业要求高等不足。IGF2BP2可联合其共表达基因

（HMGA2、PHLDB2和CORO1C）作为生物标志物，用

于初步鉴别OC，具有快速、简便的优点，适合人群筛

查。作为生物标志物的优点包括：无需专业病理诊

图 7 口腔癌（OC）中胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2（IGF2BP2）相关基因的GO、KEGG和基因组富集分析（GSEA） A：IGF2BP2高表达组和

低表达组的差异表达基因（DEG）热图；B ~ D：分别为基于 IGF2BP2高表达组和低表达组的DEG的GO分析圆图、柱状图和气泡图；E ~ F：基于

IGF2BP2高表达组和低表达组DEG的KEGG分析柱状图和气泡图；G：IGF2BP2高和低表达组DEG功能的GSEA富集分析；H：IGF2BP2高和低

表达组DEG不同通路的GSEA富集分析。
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断过程，通过测试 IGF2BP2的水平判断肿瘤分期，

还可方便计算OC患者在不同时间点的生存率。更

早、更快地判断OC患者的肿瘤分期和预测预后，有

助于临床医生为OC患者制定更科学的治疗方案。

三、胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2有望成为

口腔癌免疫治疗靶点

此外，IGF2BP2有望成为OC患者免疫治疗的新

靶点。研究发现，m6A相关基因可调节与肿瘤免疫

原性和抗肿瘤反应相关的免疫细胞活动［33］。失调

的m6A修饰可改变肿瘤微环境中免疫细胞的工作方

式［34］，影响经典癌症免疫疗法的疗效，因此，m6A相

关基因可作为癌症免疫疗法的新靶点［35］。本研究

发现，IGF2BP2的上调通过抑制OC患者对免疫治疗

的反应和不同种类免疫细胞的募集比例从而促进OC

图 8 胰岛素样生长因子 2结合蛋白 2（IGF2BP2）与免疫细胞和免疫检查点基因之间的相关性分析 A：口腔癌（OC）中肿瘤突变负荷与

IGF2BP2表达的相关性分析；B：OC中 IGF2BP2高表达组和低表达组的肿瘤微环境评分分析；C：OC中 IGF2BP2高表达组和低表达组不同种类

免疫细胞的差异分析箱线图；D~H：IGF2BP2分别与静息记忆性CD4+ T细胞、M0型巨噬细胞、静息NK细胞、初始B细胞和滤泡辅助型T细胞

（Tfh）的相关性分析；I ~M：IGF2BP2分别与调节型 T细胞（Tregs）、浆细胞、CD8+ T细胞、静息树突状细胞和静息肥大细胞的相关性分析；N：

IGF2BP2与不同免疫细胞之间的棒棒糖图；O：IGF2BP2与免疫检查点基因的相关性点图；P：IGF2BP2与免疫检查点基因的相关性分析热图；
aP＜0.001，bP＜0.05。
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的癌变。说明，IGF2BP2的表达水平与OC患者对免

疫治疗的反应密切相关。在OC患者中，IGF2BP2的

表达与免疫检查点基因CD44和CD276的表达呈显

著正相关，而与免疫检查点基因CD40LG和 IDO2的

表达负相关，表明 IGF2BP2在癌症免疫治疗中可能

起到免疫检查点基因的作用，有望成为OC新的免

疫检查点基因，从而作为免疫治疗新靶点，开发

IGF2BP2抑制剂作为OC患者的新免疫治疗药物，辅

助传统疗法，改善预后，提高治愈率。
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