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基于TCGA数据库对多种肿瘤HMGA1基因表达与诊断及 
预后相关性分析

赵东霞，秦伟珅，王慜杰 （国家癌症中心 / 国家肿瘤临床医学研究中心 / 中国医学科学院 
北京协和医学院肿瘤医院检验科，北京 100021）

摘  要：目的  探讨高迁移率族蛋白A1（HMGA1）在多种癌症中的潜在意义。方法 利用癌症基因组图谱（TCGA）、GE-
PIA2、cBioPortal和GSCA数据库，运用Wilcox检验评估HMGA1在癌组织与癌旁组织中的表达差异；采用单因素COX分

析和Kaplan-Meier方法进行生存分析；通过Spearman相关性检验，探讨HMGA1表达与免疫浸润细胞、肿瘤突变负荷（TMB）
和微卫星不稳定性（MSI）之间的关联。结果 HMGA1在多种癌症中表现出显著的上调，并与预后相关。相关性分析揭示

了HMGA1与免疫微环境、TMB和MSI之间的关系。通过基因集富集分析 (GSEA)，阐明了HMGA1在细胞因子和趋化因

子信号传导、细胞周期调控以及抗原加工和呈递中的作用。HMGA1与TGX221、CCT007093等药物敏感度存在关联。结

论 HMGA1可能成为泛癌诊断和预后的生物标志物。
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Analysis of HMGA1 Gene Expression and Its Correlation with Diagnosis and 
Prognosis in Multiple Cancers Based on TCGA Database
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Abstract: Objective  To explore the potential significance of high mobility group A1 (HMGA1) protein in multiple cancers. 
Methods  Utilizing data from The Cancer Genome Atlas (TCGA), GEPIA2, cBioPortal, and Gene Set Cancer Analysis (GSCA) 
databases, HMGA1 expression differences between cancerous and adjacent non-cancerous tissues were evaluated by the Wilcox-
on signed-rank test. Univariate COX proportional hazards analysis and Kaplan-Meier methods were applied for survival analysis. 
Spearman correlation tests explored associations between HMGA1 expression and immune infiltrating cells, tumor mutational 
burden (TMB), and microsatellite instability (MSI). Results  HMGA1 was significantly upregulated and correlated with prog-
nosis across multiple cancers. Correlation analyses unveiled relationships between HMGA1 and the immune microenvironment, 
TMB, and MSI. Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) revealed HMGA1's involvement in cytokine and chemokine signaling, 
cell cycle regulation, and antigen processing and presentation. HMGA1 expression correlated with sensitivity to drugs, including 
TGX221 and CCT007093. Conclusions  HMGA1 holds potential as a pan-cancer biomarker for diagnosis and prognosis.

Keywords：high mobility group A1; tumor microenvironment; drug sensitivity; The Cancer Genome Atlas; pan-cancer
2022 年中国癌症发病和死亡报告数据显示 [1]，

2022 年中国约有 482 万例新发癌症病例及 257 万例

癌症死亡病例，疾病负担沉重。免疫治疗是目前癌症

治疗的重要策略之一 [2]，但临床治疗效果却因人而

异；因此，探索新型癌症诊断生物标志物，尤其是能

够同时预测癌症预后和免疫治疗效果的标志物，成

为临床诊疗的迫切需求。肿瘤微环境（tumor microen-
vironment, TME）由多种细胞类型组成，包括免疫细

胞、内皮细胞、成纤维细胞，形成一个复杂的生态系

统 [3]。越 来 越 多 的 研 究 表 明 TME 影 响 癌 症 发
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生、进展、侵袭和转移 [4-5]。高迁移率族蛋白 A1（high 
mobility group A1, HMGA1）是一种分子量为 10kDa
的非组蛋白染色质蛋白，位于染色体 6p21 上 [6]，与

双 链 DNA（double-stranded DNA, dsDNA）中 富 含

A+T 的区域相互作用，从而在转录水平调节下游基

因表达 [7]。HMGA1 在乳腺浸润性癌（breast invasive 
carcinoma, BRCA）[8]、胃 腺 癌（stomach adenocarcino-
ma, STAD）[9] 和子宫内膜癌 (uterine corpus endometri-
al carcinoma, UCEC）[10]中表达升高，且与癌症进展相关[8-10]。

值得注意的是，最新的研究证实HMGA1通过促进巨
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噬细胞的募集来调节TME[11]。目前仍缺乏对HMGA1
在泛癌中全面分析的研究报道，HMGA1对多种癌症

发生的影响尚未得到验证。本研究利用癌症基因组图

谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）等多个数据库分析

HMGA1的表达及其与不同癌症类型的发生和预后的

相关性，为恶性肿瘤的诊疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 研究对象 通过 UCSC Xena 网站（http://xena.
ucsc.edu）[12] 下载，TCGA 数据库中 33 种癌症的 RNA-
seq (FPKM) 基因表达数据、临床和病理信息、生存

数据、突变数据。基因表达数据：排除正常对照样本

少于 5 个的肿瘤数据，以避免潜在的系统误差 [13]。加

州大学圣克鲁兹分校（University of Cingifermia Sisha 
Cruz，UCSC） Xena 的 TCGA pan-cancer（PANCAN）获

取疾病特异性生存期(disease-specific survival, DSS)、
无进展间期（progression-free interval, PFI）和无疾病

间期（disease-free interval, DFI）数据，剔除生存信息

缺乏的样本。通过 cBioPortal（https://www.cbioportal.
org/）[14]网站检索33种癌症中HMGA1基因变异特征。

1.2 方法

1.2.1 不同组织 HMGA1 基因的表达差异分析：Wil-
cox 检验比较不同癌症类型的癌症和癌旁组织中

HMGA1 的 表 达。同 时 使 用 GEPIA2 网 站 的“匹 配

TCGA 正常数据和 GTEx 数据”选项，获取这些肿瘤

组织与相应正常组织之间HMGA1的表达差异图 [15]。

1.2.2 生存分析：根据 HMGA1 中位表达水平，分为

高风险组和低风险组。采用单因素COX 回归分析和

Kaplan-Meier 生存分析不同风险组预后情况。

1.2.3 临床分期分析：分析不同临床分期 HMGA1 表

达水平。同时在 GEPIA2 数据库中使用单因素方差分

析来确定不同癌症类型中 HMGA1 表达与临床分期

之间的关系。

1.2.4 HMGA1 免 疫 相 关 性 分 析：使 用 R 包“ESTI-
MATE”计算 33 种癌症类型的免疫和基质评分，使用

R 包“CIBERSORT”评估免疫细胞浸润，HMGA1 表

达与免疫评分、基质评分以及免疫细胞浸润之间的

相关性采用 Spearman 相关性分析。

1.2.5 HMGA1 基因突变分析：使用 cBioPortal 数据库

分析各种癌症的 HMGA1 突变特征。将“HMGA1”

输入“Quick Search Beta!”框中，并在“Cancer Types 
Summary”“Mutations”“OncoPrint”模块观察突变频

率、突变位点和拷贝数变异。

1.2.6 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB）与

微 卫 星 不 稳 定（microsatellite instability, MSI）分 析：

Spearman 相关性分析用于确定 HMGA1 表达与 TMB
或 MSI 之间的关系。

1.2.7 HMGA1 的京都基因与基因组百科全书 (KEG 

G) 通 路 富 集 分 析：从 GSEA 网 站（MSigDB，https://
www.gsea-msigdb.org/gsea/msigdb/index.jsp） 获 取

基 因 集（c2.cp.kegg.v2023.1.Hs.symbols.gmt），通 过

GSEA 富 集 分 析 进 行 探 索，用 R 包“clusterProfiler”
及“enrichplot”进 行 处 理 并 对 HMGA1 的 KEGG 通

路富集分析。

1.2.8 HMGA1 药物敏感度分析：使用基因集癌症分

析 [Gene Set Cancer Analysis, GSCA (hust.edu.cn)]评

估 HMGA1 对药物敏感度的影响。

1.3 统计学分析 所有分析均使用 R（版本 4.3.1）软

件进行分析。Wilcox 检验用于比较癌症组织和癌旁

组织之间的差异；Kaplan-Meier（K-M）生存曲线计算

和可视化生存率。单变量 COX 比例风险模型用于确

定变量的风险比（hazard ratio，HR）。Spearman 相关

检验计算 HMGA1 表达与 TMB、MSI、免疫浸润细胞

的关联。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HMGA1基因表达分析 HMGA1在15种肿瘤

类型 [膀胱尿路上皮癌（bladder urothelial carci noma, 
BLCA）、BRCA、胆管癌（cholangiocarcinoma, CHOL）、

结 直 肠 腺 癌（colorectal adenocarcinoma, COAD）、食

管癌（esophageal cancer, ESCA）、多形性胶质母细胞

瘤（glioblastoma multiforme, GBM）、头颈鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma, HNSC）、 肾

乳 头 状 细 胞 癌（kidney renal papillary cell carcinoma, 
KIRP）、肝 细 胞 肝 癌（liver hepatocellular carcinoma, 
LIHC）、肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）、肺鳞状

细胞癌（lung squamous cell carcinoma, LUSC）、直肠腺

癌（rectum adenocarcinoma, READ）、STAD、甲状腺癌

（thyroid carcinoma, THCA）、UCEC]中表达上调，而肾

透明细胞癌（kidney renal clear cell carcinoma, KIRC）

的HMGA1基因表达水平较低，见图 1。为了补充正

常组织数据不足的肿瘤数据，使用GEPIA2网站“匹

配 TCGA 正常数据和 GTEx 数据”选项，结果显示，

在宫颈鳞状细胞癌和宫颈腺癌（cervical squamous cell 
carcinoma and endocer vical adenocar cinoma, CESC）、

弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma, 
DLBC）、卵巢浆液性囊腺癌（ovarian serous cystadeno-
carcinoma, OV）、胰 腺 癌 (pancreatic adenocarcinoma, 
PAAD）、嗜铬细胞瘤 / 副神经节瘤 (pheochromocyto-
ma and paraganglioma, PCPG)、皮 肤 黑 色 素 瘤（skin 
cutaneous melanoma, SKCM）、睾 丸 生 殖 细 胞 肿 瘤

（testicular germ cell tumors, TGCT）、胸腺癌（thymoma, 
THYM）和子宫肉瘤（uterine sarcoma, UCS）中观察到

HMGA1表达上调，而在急性髓细胞样白血病（acute 
myeloid leukemia， AML）中表达下调。这些发现表明，

HMGA1 在大多数癌症类型中表达上调。



169现代检验医学杂志　第 41 卷　第 2 期　2026 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 41, No. 2, Mar. 2026

2.2 HMGA1表达与预后的关系 为了研究HMGA1
表达与预后之间 [重点关注总生存期（overall survival，
OS）、DSS、DFI和PFI]的 相 关 性，我 们 对 每 种 癌 症

进行了COX回归分析和生存相关分析。COX回归

分 析 显 示，肾 上 腺 皮 质 癌（adrenocortical carcinoma, 
ACC）、KIRC、KIRP、脑 低 级 别 胶 质 瘤（brain lower 
grade glioma, LGG）、LIHC、LUAD、间皮瘤（mesotheli-

oma, MESO）、PAAD、肉 瘤（sarcoma, SARC）和UCEC
中HMGA1表达升高与OS降低相关。相反，较高的

HMGA1 表 达 与 葡 萄 膜 黑 色 素 瘤 (uveal melanoma, 
UVM)和THYM中OS的改善有关。K-M生存分析进

一步支持了与KIRP、LIHC、LUAD、MESO和UCEC
患者HMGA1表达降低相关的显著生存益处。

注：*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图 1 TCGA 数据库中癌症和癌旁组织的 HMGA1 表达差异

HMGA1 表 达 与 DSS 之 间 的 相 关 性 显 示：在

BLCA、KIRC、KIRP、LIHC、LUAD、MESO 和 UCEC
中，HMGA1 表达升高与预后较差相关。此外，ESCA
中 HMGA1 表达较高与 DFI 较长有关。

最后，评估了33种不同肿瘤类型中PFI与HMGA1
表达之间的关联。HMGA1表达升高与ACC、ESCA、

KIRC、KIRP、LGG、LIHC、LUAD、PAAD、UCEC 和

前列腺腺癌（prostate adenocarcinoma, PRAD）患者的预

后不良有关。K-M生存分析显示，高HMGA1表达与

KIRC、KIRP、LIHC、PAAD和UCEC患者的PFI缩短有

关。相反，ESCA的预后与HMGA1表达呈负相关。

2.3 HMGA1表 达 与 临 床 分 期 的 关 系 HMGA1
的表达因临床分期而异，在 9 种肿瘤类型中，包括

ACC、HNSC、KIRC、KIRP、LIHC、LUAD、MESO、

TGCT 和肾嫌色细胞癌（kidney chromophobe, KICH）

的 HMGA1 表达与较高的临床分期相关。THCA 中，

临床分期Ⅱ期的 HMGA1 表达较Ⅰ期、Ⅲ期和Ⅳ期

减低。为了证实这些发现，使用 GEPIA 网站交叉验

证了我们的结果，HMGA1 基因在不同临床分期中

表 达 不 同，在 HNSC, KIRC、KIRP、LIHC、LUAD、

TGCT 和 THCA 中，部分较高的临床分期表达增高。

该数据支持 HMGA1 可能在促进癌症进展或转移中

发挥作用的假设。

2.4 HMGA1表达与TME或免疫细胞浸润之间的

相关性 利用 ESTIMATE 算法，计算了 33 种 不同

肿瘤类型的免疫和基质评分。结果显示，HMGA1 表

达与 10 种肿瘤类型（DLBC、ESCA、HNSC、LUAD、

LUSC、PAAD、STAD、TGCT、UCEC、UAM）的免疫

评分、17 种肿瘤类型（BRCA、COAD、ESCA、GBM、

HNSC、LAML、LIHC、LUAD、LUSC、OV、PAAD、

READ、STAD、TGCT、THYM、UCEC、UCS）的基质

评分呈负相关。相反，观察到 HMGA1 表达与 11 个肿

瘤 类 型（ACC、BLCA、BRCA、KICH、KIRC、LGG、

MESO、PRAD、SARC、THCA、THYM）的免疫评分、

4 个肿瘤类型（LGG、PRAD、SARC、THCA）的基质

评分之间呈正相关。

随后，研究了33种不同肿瘤类型中HMGA1表

达与免疫细胞浸润的关系。结果表明，免疫细胞浸润
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与多种肿瘤类型中HMGA1的表达存在相关性。具

体而言，对于BLCA、BRCA、CHOL、COAD、KIRC、

LUAD、MESO、PRAD、READ、SARG 和 STAD，

CD8+T 细 胞 浸 润 和 HMGA1 表 达 呈 正 相 关。此 外，

发 现 HMGA1 表 达 与 GBM、KIRC、LUAD、PAAD、

STAD和THCA中的M0巨噬细胞呈正相关，见图2。

2.5 HMGA1基因突变分析 使用cBioPortal数据库

对HMGA1基因进行突变分析。食管腺癌 (EACA)的

遗传变异百分比最高（3.3%），主要表现为扩增，见图

3A。HMGA1的改变主要表现为扩增和深度缺失，见

图3B。HMGA1基因修饰的类型、位点见图3C。

2.6 HMGA1表达与TMB或MSI的关系 对HMGA1
表 达 与TMB或MSI的 相 关 性 进 行 了 研 究。ACC、

BRCA、COAD、DLBC、HNSC、LGG、LUAD、LUSC、

PAAD、PRAD和STAD共11种 癌 症 类 型HMGA1表

达与TMB呈正相关，见图4A。然而，发现THYM中

HMGA1表达与TMB呈负相关。此外，我们的研究结

果显示，在7种不同的癌症类型中，HMGA1表达与

MSI之间存在相关性。BRCA、COAD、HNSC、LIHC
和STAD中HMGA1表达与MSI呈正相关，而LGG和

READ则表现出负相关，见图4B。

2.7 KEGG通路分析 KEGG 分析揭示了 HMGA1
参与细胞因子 - 细胞因子受体相互作用、趋化因子信

号通路、细胞周期以及抗原加工和呈递。

2.8 HMGA1与药物敏感度的关系 探索了HMGA1
表达与药物半数最大抑制浓度（IC50）值之间的关系。

研 究 表 明，HMGA1 升 高 与 TGX221、CCT007093 等

药物的 IC50 值呈正相关，表明HMGA1升高可降低药

物的敏感度；相反，HMGA1的高表达增强了 曲美替

尼、毒胡萝卜素、氨基咪唑核糖核苷酸（AICAR）、VX-
11e、奥巴克拉甲磺酸盐（Obatoclax Mesylate）和吉西他

滨（Gemcitabine）等药物或小分子的敏感度，见图5。

注：A.33 种不同类型肿瘤中 HMGA1 表达与 TME 之间的关系；B.HMGA1 表达与免疫细胞浸润的相关性。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图2 HMGA1表达与TME或免疫细胞浸润之间的相关性

3 讨论

HMGA1 是一种非组蛋白染色质结构蛋白，在

重塑染色质结构、促进转录因子与 DNA 结合方面发

挥着至关重要的作用 [16]。有文献报道其参与调节肿

瘤侵袭和转移 [17]，本研究系统分析了 HMGA1 在泛

癌的表达及预后情况，参与调节的相关通路、免疫浸

润及药物敏感度，对其作为泛癌诊断标志物提供一

定的研究思路。
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注：A.HMGA1 突变柱状图；B.HMGA1 基因突变种类的热图；C.HMGA1 基因改变相关的突变类型、位点。

图 3 HMGA1 的遗传变异分析

注：A.HMGA1 表达与 TMB 的相关性；B.HMGA1 表达与 MSI 的相关性。

图 4 HMGA1 表达与 TMB 或 MSI 的关系
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图 5 HMGA1 表达与 GDSC 药物敏感度之间的相关性（前 30 名）

本研究数据显示，HMGA1在24种（BLCA、BRCA、

CHOL、COAD、ESCA、GBM、HNSC、KIRP、LIHC、

LUAD、LUSC、READ、STAD、THCA、UCEC、CESC、

DLBC、OV、PAAD、PCPG、SKCM、TGCT、THYM、UCS）
不同的癌症类型中表达较正常组织显著升高；有研究者

报道，HMGA1在胃癌、肺癌、肝细胞癌和乳腺癌 [18-22]等

癌症中表达升高，与本研究结果一致，提示该基因可能

作为致癌基因参与了肿瘤的发生。本研究数据还显示，

HMGA1表达与OS、DSS、PFI和DFI等生存指标具有相

关性；HMGA1的高表达与11种癌症的不良预后相关，

但与UVM和THYM的预后良好相关；这与E等 [23]报道

的高HMGA1表达与肺腺癌、肝癌、胰腺癌等的较差生

存相关的研究结果一致，以上数据提示HMGA1基因在

癌症进程中发挥了一定的作用，且与不同肿瘤类型中的

发生机制存在差异。基因突变在癌症中较为常见，我们

观察到HMGA1的改变主要以扩增的形式进行。扩增区

域通常含有促进癌细胞存活和增殖的致癌基因 [24]，频繁

的扩增可能会成为癌症发生的危险因素。

免疫浸润方面，有文献 [25] 报道，HMGA1 是参

与肝细胞癌免疫抑制的重要不良预后生物标志物，

HMGA1 可能通过抑制中性粒细胞和Th17 细胞的浸

润、促进免疫抑制剂的表达来影响肿瘤进展。本研究

结果显示，HMGA1 的表达在多种肿瘤类型中与免

疫细胞浸润存在相关性。HMGA1 表达与 11 种肿瘤

中 CD8+T 细胞浸润呈正相关，与 6 种肿瘤中的 M0 巨

噬细胞呈正相关。此外，还探讨了 HMGA1 与 TMB/
MSI 之间的相关性，提示这一靶点有望用于预测肿

瘤免疫治疗的疗效，并指导系统性癌症治疗方案的

制定。然而，HMGA1 在不同种类肿瘤中的免疫机制

仍需进一步的研究来验证。

KEGG分析阐明了HMGA1参与多种致癌通路，

包括细胞周期、抗原加工和呈递、细胞因子 -细胞因

子受体相互作用和趋化因子信号通路。HMGA1在不

同种类肿瘤中的特异性通路调节机制仍有待阐明。

本研究利用GDSC数据库进行分析，发现HMGA1
表达与几种抗癌药物敏感性相关。有研究报道 [26]，

HMGA1表达增高增强了膀胱癌细胞的干性表型和化疗

耐药性，从而促进膀胱癌的致癌性。耐药性仍然是癌症

治疗中的一个重要难题，因此，探索耐药性的分子机制

并确定能够预测癌症预后的有效生物标志物十分重要。

本研究仍有局限性。对TCGA数据库的依赖引入

了潜在的偏差，虽然观察到HMGA1表达与免疫细胞浸

润和预后之间的相关性，但具体机制仍需进一步探索。

综上所述，通过生物信息学方法分析了 HMGA1
在泛癌中的影响，结果发现 HMGA1 基因在多种肿

瘤中上调或表达增加，提示 HMGA1 在肿瘤的发生

发展中起到一定的作用；HMGA1 高表达提示肿瘤

预后不佳，这表明它在加速疾病进展方面具有作用，

提示在肿瘤早期诊断及筛查中重视该基因的表达是

非常必要的。此外，HMGA1 与免疫细胞功能之间的

相关性突出了其作为泛癌诊断标志物的潜力。未来

随着基础研究的不断深入，相信会有更多的研究揭

示 HMGA1 在肿瘤中的作用机制。
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