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IRF6作为肾透明细胞癌独立预后标志物及免疫治疗
应答预测因子

陈佳丽1,李波2,唐翔宇2,何愉洁1

(中南大学湘雅医学院附属株洲医院,1.特需病区;2.泌尿外科,湖南
 

株洲 412007)

【摘要】目的:本研究旨在探讨干扰素调节因子6(IRF6)在肾透明细胞癌(ccRCC)中的表达水平及其临床意义,并分析

其与肿瘤免疫微环境的关系。方法:利用癌症基因组图谱(TCGA)和基因表达综合数据库(GEO)分析IRF6在ccRCC组织

中的表达,并结合临床病理特征、生存分析、Cox回归分析及列线图模型评估其预后价值。进一步基于 ESTIMATE与

CIBERSORT算法评估IRF6与肿瘤免疫微环境的关系,并分析其与免疫检查点、肿瘤突变负荷(TMB)的相关性。最后通过

免疫组化对30例临床样本验证IRF6蛋白表达。结果:IRF6在ccRCC组织中下调(P<0.001),其低表达与高分级、晚期分

期及转移状态相关(P<0.05)。生存分析显示IRF6低表达患者总生存(OS)、无进展生存(PFS)及疾病特异性生存(DSS)均

降低(P<0.001),多变量Cox分析证实IRF6为独立预后保护因子(P<0.01)。列线图预测效能良好。IRF6低表达与更高

ImmuneScore和ESTIMATEScore、M0/M1巨噬细胞和活化树突状细胞浸润增加相关(P<0.05),并与PD-1、CTLA-4等免

疫检查点负相关。TMB与IRF6负相关(P<0.001)。免疫组化结果发现IRF6在肿瘤组织中低表达(P<0.05)。结论:

IRF6在ccRCC中低表达,且为独立预后保护因子,与免疫抑制微环境和免疫治疗应答潜能相关。IRF6有望作为ccRCC预后

评估及免疫治疗反应预测的潜在生物标志物。
【关键词】干扰素调节因子6;肾透明细胞癌;预后;免疫浸润;生物信息学
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【Abstract】Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

interferon
 

regulatory
 

factor
 

6
 

(IRF6)
 

in
 

clear
 

cell
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

(ccRCC),and
 

to
 

analyze
 

its
 

association
 

with
 

the
 

tumor
 

immune
 

microenvironment.Methods:

The
 

expression
 

of
 

IRF6
 

in
 

ccRCC
 

tissues
 

was
 

analyzed
 

using
 

The
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas
 

(TCGA)
 

and
 

Gene
 

Expression
 

Omnibus
 

(GEO)
 

databases.Clinical
 

correlation,survival
 

analysis,Cox
 

regression,and
 

nomogram
 

modeling
 

were
 

performed
 

to
 

evaluate
 

its
 

prognostic
 

value.The
 

relationship
 

between
 

IRF6
 

expression
 

and
 

the
 

tumor
 

immune
 

microenvironment
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

ESTIMATE
 

and
 

CIBERSORT
 

algorithms,followed
 

by
 

correlation
 

analysis
 

with
 

immune
 

checkpoint
 

molecules
 

and
 

tumor
 

mutation
 

burden
 

(TMB).Finally,immunohistochemistry
 

(IHC)
 

was
 

conducted
 

on
 

30
 

clinical
 

samples
 

to
 

validate
 

IRF6
 

protein
 

expression.Results:
 

IRF6
 

expression
 

was
 

downregulated
 

in
 

ccRCC
 

tissues
 

compared
 

with
 

normal
 

kidney
 

tissues
 

(P<
0.001).Low

 

IRF6
 

expression
 

was
 

associated
 

with
 

higher
 

histologic
 

grade,advanced
 

clinical
 

stage,and
 

metastatic
 

status
 

(P<
0.05).Survival

 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

patients
 

with
 

low
 

IRF6
 

expression
 

had
 

shorter
 

overall
 

survival
 

(OS),

disease-specific
 

survival
 

(DSS),and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

(P<0.001).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

confirmed
 

that
 

IRF6
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

prognostic
 

factor
 

(P<0.01).The
 

nomogram
 

incorporating
 

IRF6
 

exhibited
 

good
 

predictive
 

performance.Low
 

IRF6
 

expression
 

was
 

correlated
 

with
 

higher
 

ImmuneScore
 

and
 

ESTIMATEScore,increased
 

infiltration
 

of
 

macrophages
 

(M0/M1)
 

and
 

activated
 

dendritic
 

cells
 

(P<0.05),and
 

showed
 

a
 

negative
 

correlation
 

with
 

immune
 

checkpoints
 

such
 

as
 

PD-1
 

and
 

CTLA-4.IRF6
 

expression
 

was
 

inversely
 

correlated
 

with
 

TMB
 

(P<0.001).IHC
 

results
 

revealed
 

that
 

IRF6
 

was
 

lowly
 

expressed
 

in
 

tumor
 

tissues
 

(P<0.05).Conclusion:IRF6
 

is
 

downregulated
 

in
 

ccRCC
 

and
 

serves
 

as
 

an
 

independent
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protective
 

prognostic
 

biomarker.Its
 

low
 

expression
 

is
 

associated
 

with
 

an
 

immunosuppressive
 

tumor
 

microenvironment
 

and
 

reduced
 

immunotherapy
 

responsiveness.IRF6
 

may
 

act
 

as
 

a
 

promising
 

biomarker
 

for
 

prognosis
 

evaluation
 

and
 

prediction
 

of
 

immunotherapy
 

response
 

in
 

ccRCC.
【Key

 

words】IRF6;Clear
 

cell
 

renal
 

cell
 

carcinoma;Prognosis;Immune
 

infiltration;Bioinformatics

  肾透明细胞癌(clear
 

cell
 

renal
 

cell
 

carcinoma,

ccRCC)是成人最常见的肾脏恶性肿瘤,占肾癌病例

75%~80%[1]。尽管手术切除和免疫治疗显著改善

了早期患者生存,但约1/3患者确诊时已出现转移

或复发[2]。近 年 来,免 疫 检 查 点 抑 制 剂 在 晚 期

ccRCC治疗中取得突破,然而患者对免疫治疗的反

应率仍有限[3]。因此,寻找可以预测预后并指导免

疫治疗的新型生物标志物,对提高ccRCC患者个体

化治疗水平具有重要意义。
干扰 素 调 节 因 子(interferon

 

regulatory
 

fac-
tors,IRFs)家族成员在先天免疫调控、炎症反应和

肿瘤发生发展中发挥关键作用[4]。多项研究[5]表

明,IRF家族在多种恶性肿瘤中具有多重功能,如

IRF1调控抗肿瘤免疫反应,IRF2在肿瘤免疫逃逸

中发 挥 作 用[6],IRF7 与 肿 瘤 进 展 密 切 相 关[7]。

IRF6是IRF家族的重要成员,已知在上皮分化、胚
胎发育及细胞周期调控中发挥作用[4]。然而,IRF6
在ccRCC中的表达模式及其潜在功能尚未完全明

确,尤其是其在肿瘤免疫微环境调控中的作用尚缺

乏系统研究。
已有证据提示IRF6在多种肿瘤中可能发挥抑

癌作用。其中,IRF6低表达与乳腺癌进展相关,可
通过抑制肿瘤细胞增殖与上皮-间质转化发挥抑癌

功能[8]。在胃癌中,IRF6缺失促进肿瘤细胞迁移与

侵袭[9]。近期生信研究[10]显示,IRF6在ccRCC中

下调。基于此,本研究系统分析IRF6在ccRCC中

的表达、临床意义、预后预测价值及与肿瘤免疫微环

境的关系,并通过免疫组化验证IRF6蛋白表达差

异,为其作为ccRCC潜在预后和免疫治疗反应标志

物提供依据。

1 材料与方法

1.1 数据来源与预处理

从癌症基因组图谱(The
 

Cancer
 

Genome
 

At-
las,TCGA)数 据 库(https://portal.gdc.cancer.
gov/)下载TCGA-KIRC

 

RNA-seq转录组数据及临

床信息。RNA表达矩阵原始格式为每千碱基每百

万比对片段数(Fragments
 

Per
 

Kilobase
 

of
 

tran-
script

 

per
 

Million
 

mapped
 

reads,FPKM),使用 R
软件转换为每百万转录本数(Transcripts

 

Per
 

Mil-
lion,TPM)并进行log2(TPM+1)标准化处理。纳

入标准:(1)确诊为ccRCC;(2)拥有完整临床信息,

包括年龄、性别、病理分级、临床分期及生存结局;
(3)随访信息明确。排除标准:(1)临床资料缺失者;
(2)生存时间<30

 

d者。最终纳入患者530例(包括

肿瘤样本530例、正常对照72例)。外部验证数据

来自基因表达综合数据库(Gene
 

Expression
 

Omni-
bus,GEO)(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/),选择数据集GSE53757作为验证队列。原始

基因表达数据经R包affy及limma进行背景校正、
标准化及差异表达分析。

1.2 IRF6差异表达分析

利用R软件limma包分析IRF6在正常与肿瘤

组织中的表达差异,并进行配对样本分析。同时使

用GEO数据库中GSE53757数据集对结果进行交

叉验证。

1.3 临床病理学特征相关性分析

根据IRF6表达中位数将患者分为高表达组与

低表达组,比较两组临床病理特征差异,包括年龄、
性别、病理分级(G1-G4)、临床分期(Stage

 

I-IV)、T
分期(T1-T4)、淋巴结状态(N0/N1)及远处转移状

态(M0/M1)。正态分布数据比较采用独立样本t
检验,非正态分布数据采用 Wilcoxon秩和检验,多
组比较采用Kruskal-Wallis检验。

1.4 生存分析

通过Kaplan-Meier法分析不同IRF6表达患者

的总生存(overall
 

survival,OS)、无进展生存(pro-
gression-free

 

survival,PFS)及 疾 病 特 异 性 生 存

(disease-specific
 

survival,DSS)。差异显著性采用

log-rank检验。单因素与多因素Cox比例风险回归

模型用于评估IRF6独立预后价值,变量包括:年
龄、性别、病理分级、临床分期及TNM 分期。以风

险比(hazard
 

ratio,HR)及95%置信区间(confi-
dence

 

interval,CI)表示分析结果。

1.5 列线图构建与模型验证

使用R软件中的rms包构建列线图综合模型,
预测患者1年、3年及5年 OS。采用bootstrap自

助法(1
 

000次重复)绘制校准曲线,评估模型预测

与实际观察生存率一致性。

1.6 肿瘤微环境分析

利用ESTIMATE算法计算StromalScore、Im-
muneScore和ESTIMATEScore,评估肿瘤免疫/间

质成 分 比 例。采 用 CIBERSORT 算 法(https://

cibersort.stanford.edu/)计算22种免疫细胞的相
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对丰度,循环迭代1
 

000次提高精确性。结果以vi-
olin图展示不同免疫细胞浸润差异,并以Spearman
方法分析IRF6与免疫细胞浸润相关性。

1.7 免疫检查点与TMB分析

选取 PDCD1、CD274、CTLA4、LAG3、TIGIT
免疫检查点分子,分析其与IRF6表达的相关性。
肿瘤突变负荷(tumor

 

mutation
 

burden,TMB)通过

TCGA突变数据计算,采用Spearman相关系数分

析IRF6与TMB关系。采用免疫评分系统评估潜

在免疫治疗应答差异。

1.8 免疫组织化学

选取2024年1月至2024年12月接受肾癌根

治术并经病理证实为ccRCC的30例患者为研究对

象,收集其肾癌组织及配对癌旁组织标本。纳入标

准:(1)术后病理确诊为原发性ccRCC;(2)手术方

式为根治性切除术;(3)完整的临床及病理资料可获

得。排除标准:(1)既往接受肾脏恶性肿瘤相关手术

史者;(2)术前接受放疗、化疗或靶向/免疫治疗者;
(3)合并其他恶性肿瘤或严重系统性疾病者。所有

标本均由病理科于手术切除后立即送检,经
 

10%
 

中性甲醛固定
 

24~48
 

h
 

后常规脱水、石蜡包埋。肿

瘤组织取自肿瘤实质的代表性区域;癌旁组织取自

距肿瘤边缘
 

≥2
 

cm并由病理医师确认未受肿瘤侵

犯的正常肾皮质区域。石蜡块切片厚度为
 

4
 

μm,经
二甲苯脱蜡、梯度乙醇复水、高压热修复抗原(pH=
6.0

 

柠檬酸缓冲液),3%
 

H2O2 阻断内源性过氧化

物酶。加入
 

IRF6
 

一抗(1∶200,Abcam;室温孵育

1
 

h),加入
 

HRP
 

标记二抗孵育
 

30
 

min。DAB
 

显

色,苏木素复染,脱水封片。由两名高级病理医师双

盲阅片,采用免疫反应评分(immunoreactive
 

score,

IRS)(染色强度
 

×
 

阳性细胞比例)评价。所有入组

患者均签署知情同意书。本研究获得本机构伦理委

员会批准(批号:2023-336)。

1.9 统计学分析

分析使用R软件(version
 

4.2.1)及其扩展包

survival、survminer、limma、rms、estimate、ggplot2。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 IRF6在肾透明细胞癌中低表达

基于TCGA数据库的泛癌表达分析结果显示,

IRF6在包括ccRCC在内的多种肿瘤类型中表达水平

均降低(图1A)。进一步在TCGA-ccRCC队列中分

析发现,与正常肾组织相比,ccRCC组织中IRF6
 

mR-
NA表达下调(图1B,P<0.001)。配对样本分析结

果(图1C)显示,患者肿瘤组织IRF6表达较对应正常

组织明显降低(P<0.001),提示IRF6低表达可能与

ccRCC的发生密切相关。为进一步验证上述发现,本
研究采用GEO数据库GSE53757外部独立队列进行

验证(图1D),结果显示ccRCC组织中IRF6表达低于

正常肾组织(P<0.01)。

2.2 IRF6低表达与肾透明细胞癌不良临床病理特

征相关

为探讨IRF6表达与ccRCC临床进展的关系,
本研究进一步分析了TCGA-ccRCC队列中不同临

床特征与IRF6表达水平的关联(图2A)。结果显

示,IRF6高、低表达组在年龄、性别、肿瘤分级、临床

分期及TNM分期分布上存在差异。在不同年龄人

群中IRF6表达无统计学差异(图2B,P=0.054)。
性别方面,男性患者IRF6表达与女性无差异(图

2C,P=0.063)。值得注意的是,随着肿瘤分级由

G1/G2向 G3/G4进展,IRF6表达水平逐步下降

(图2D,G1
 

vs.G3,P=0.004
 

2;G2
 

vs.G4,P=
1.7e-05)。在临床分期分析中,Stage

 

III/IV患者的

IRF6表达低于Stage
 

I/II(图2E,Stage
 

I
 

vs.Stage
 

III,P=8.4e-12;Stage
 

II
 

vs.Stage
 

IV,P=0.001
 

7)。进一步在TNM分期分析中发现,IRF6表达随

T分期升高而下降(图2F,T1
 

vs.T3,P=0.009
 

22;T1
 

vs.T4,P=0.006
 

8),且转移患者IRF6表达

低于无远处转移患者(图2G,P=4.7e-08)。同样

地,淋巴结转移患者表达较低(图2H,P=0.014)。

2.3 IRF6低表达提示肾透明细胞癌患者不良预后

为了评估IRF6对ccRCC患者生存结局的影响,
本研究基于TCGA-ccRCC患者数据绘制生存曲线分

析。结果显示,与IRF6高表达患者相比,IRF6低表

达患者具有更差的DSS(图3A,P<0.001)、PFS(图
3B,P<0.001)及OS(图3C,P<0.001)。进一步单

因素Cox回归分析(图3D),结果显示IRF6表达、年
龄、肿瘤分级、临床分期及TNM分期均影响患者OS
(P<0.05)。在多因素Cox回归分析中(图3E),IRF6
仍为ccRCC患者OS的独立保护因子(HR=0.805,

95%CI:0.688~0.942,P=0.007),年龄也为独立危

险因素(P=0.002)。

2.4 构建基于IRF6的预后列线图并验证其预测

性能

为进一步评估IRF6在ccRCC患者生存预测中

的临床应用价值,本研究结合IRF6表达水平及多

指标临床特征(年龄、性别、分级、分期及 TNM 分

期),构建用于预测ccRCC患者1年、3年及5年OS
的列线图模型(图4A)。列线图显示,IRF6表达权

重较高,提示其在模型中具有重要贡献。随后,对列

线图进行校准曲线验证(图4B),结果显示预测曲线
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与理想参考线高度吻合。

2.5 IRF6低表达与免疫微环境抑制状态相关

为探讨IRF6对ccRCC
 

TME的潜在影响,本
研究利用ESTIMATE算法计算肿瘤组织中Stro-
malScore、ImmuneScore及ESTIMATEScore,并与

IRF6表达水平进行相关性分析(图5A-C)。结果显

示,IRF6 表 达 水 平 与 ImmuneScore 负 相 关

(R=-0.24,P<0.001),与ESTIMATEScore负

相关(R=-0.21,P<0.001),同时IRF6低表达与

TME中免疫细胞浸润增强相关(图5D)。进一步采

用CIBERSORT算法分析不同免疫细胞浸润比例

(图5E),结果显示IRF6低表达组患者的巨噬细胞

M0、M1及树突状细胞活化比例更高,而静息肥大

细胞及静息树突状细胞比例则降低(P<0.05)。相

关性分析结果(图5F)进一步证实IRF6表达与多种

免疫细胞浸润模式呈显著负相关,其中主要包括活

化树突状细胞、巨噬细胞 M1/M2、单核细胞(P<
0.05)。

2.6 IRF6与免疫检查点分子相关并影响潜在免疫

治疗反应

为进一步探讨IRF6在ccRCC免疫治疗中的潜

在作用,本研究分析IRF6与多种经典免疫检查点

分子的相关性(图6A)。结果显示,IRF6表达与

LAG3、CTLA4、TIGIT、PDCD1及TNFSF9免疫抑

制相关基因负相关(P<0.05)。为评估IRF6与

TMB的关系,进一步进行相关性分析(图6B)。结

果显示IRF6表达与TMB负相关(R=-0.30,P=
2.4e-08)。此外,利用不同免疫评分模型预测免疫

治疗应答可能性(图6C)。在多种免疫亚型组合评

分中,IRF6低表达组总体呈现较低免疫应答潜能,
而在特定模型(ips_ctla4_pos_pd1_pos)中,IRF6低

表达患者免疫反应评分降低(P=0.038)。

图 1 IRF6 在肾透明细胞癌中的表达分析
A. TCGA 泛癌数据库中 IRF6 表达水平比较；B. TCGA-ccRCC 队列中正常组织与肿瘤组织 IRF6 表达差异；

C. TCGA-ccRCC 配对样本中 IRF6 表达变化；D. GEO 数据库（GSE53757）验证队列中 IRF6 表达差异。①P<0.05；
②P<0.01；③P<0.001。
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图 3 IRF6 在肾透明细胞癌患者生存分析中的作用
A. IRF6 表达疾病特异性生存率曲线；B. IRF6 表达无进展生存率曲线；C. IRF6 表达总生存率曲线；D. 单因素 Cox

回归分析森林图；E. 多因素 Cox 回归分析森林图。
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图 2 IRF6 在不同临床特征肾透明细胞癌患者中的表达
A. IRF6 表达与临床特征分布的热图；B. 不同年龄组 IRF6 表达比较；C. 不同性别 IRF6 表达比较；D 不同肿瘤分级

组 IRF6 表达水平；E. 不同临床分期 IRF6 表达水平；F. 不同 T 分期 IRF6 表达水平；G. 有无远处转移患者 IRF6 表达比

较；H. 有无淋巴结转移患者 IRF6 表达比较。 ①P<0.05；②P<0.01；③P<0.001。
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图 4 基于 IRF6 构建的列线图及模型校准曲线
A. 1 年、3 年及 5 年总体生存率列线图模型；B. 列线图模型的校准曲线。 ①P<0.05；②P<0.01；③P<0.001。

A B

图 5 IRF6 与肿瘤免疫微环境及免疫细胞浸润相关性分析
A-C. IRF6 表达与 StromalScore、ImmuneScore 及 ESTIMATEScore 的相关性分析；D. IRF6 高、 低表达组间 TME 评

分差异；E. CIBERSORT 算法分析 IRF6 高、 低表达组中免疫细胞浸润比例差异；F. IRF6 表达与免疫细胞浸润相关性森

林图。 ①P<0.05；②P<0.01；③P<0.001。

C D

E F

A B

图 6 IRF6 表达与免疫检查点、TMB 及免疫治疗应答潜能的关系
A. IRF6 表达与免疫检查点相关基因相关性热图；B. IRF6 表达与 TMB 的相关性散点图；C. 不同免疫模型中 IRF6

高、低表达患者免疫治疗反应评分比较。 ①P<0.05；②P<0.01；③P<0.001。
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2.7 免疫组织化学验证IRF6在肾透明细胞癌组

织中低表达

为进一步验证
 

IRF6
 

在
 

ccRCC
 

患者组织中的

表达差异,本研究对
 

30
 

对ccRCC组织及癌旁正常

肾组织进行了免疫组织化学染色分析(图7)。结果

显示,癌旁正常肾组织中
 

IRF6
 

呈弥漫性强阳性棕

黄色染色,主要定位于肾小管上皮细胞胞浆,阳性区

域清晰可见(图7,红色箭 头 所 示)。与 此 相 比,
 

ccRCC
 

组织中
 

IRF6
 

染色减弱,仅呈弱阳性或局灶

散在分布(图7,红色箭头所示),整体表达水平明显

下降。IRS
 

评分结果显示肿瘤组织
 

IRF6
 

表达低于

癌旁正常组织(P<0.05)(图7)。

图 7 IRF6 在肾透明细胞癌组织中的免疫组织化学染色结果

n n

3 讨论

本研究系统分析了IRF6在ccRCC中的表达特

征及其临床意义。结果显示,IRF6在ccRCC组织

中显著低表达,且其降低与肿瘤高级别、晚期临床分

期及转移状态显著相关,提示IRF6可能在ccRCC
的发生与发展过程中发挥抑癌基因的作用。结合生

存分析结果可见,IRF6低表达患者具有更差的OS、

DSS及PFS,且多因素Cox分析证实IRF6为独立

预后保护因子,进一步说明IRF6在ccRCC中具有

重要的临床预测价值。值得注意的是,与
 

Li
 

等[10]

关于
 

IRF6
 

在
 

ccRCC
 

中下调并预测不良预后的研

究结果一致,但本研究进一步结合免疫微环境特征

开展分析,使
 

IRF6
 

的作用从“单纯的预后因子”拓
展为“潜在免疫调控分子”,这是既往研究较少涉及

的领域。

IRF家族成员广泛参与炎症反应、免疫应答和

肿瘤生物学过程[4]。IRF6与IRF1/2/7等蛋白具

有结构同源性,但其功能具有独特性:IRF1可促进

免疫激活,但在部分肿瘤中也可诱导PD-L1表达导

致免疫抑制[5],IRF2可通过降低 MHC-I抗原呈递

促进免疫逃逸[6],IRF7则参与炎症-肿瘤转化[7]。
而IRF6被认为主要调控上皮稳态、细胞周期与分

化[11]。已有研究表明IRF6可抑制乳腺癌上皮-间
质转化[8],并通过PI3K/PIK3R2轴调控肿瘤侵袭

过程[12]。本研究发现IRF6低表达与ccRCC恶性

进展相关,推测其可能通过抑制EMT以及调控细

胞分化信号发挥抑癌作用,这一推测与胃癌、乳腺癌

等实体瘤的机制研究具有一致性,但在
 

ccRCC
 

中尚

未得到深入验证,因此具有进一步研究价值。
免疫微环境分析显示,IRF6

 

低表达与更高免疫

浸润、巨噬细胞
 

M0/M1
 

及活化树突状细胞增多相

关,同时与免疫抑制标志物(PD-1、CTLA-4、LAG3、

TIGIT)显著负相关。既往研究表明,巨噬细胞重塑

是
 

ccRCC
 

免疫逃逸的关键机制[13],且活化树突状

细胞异常积聚可能反映
 

T
 

cell
 

exclusion
 

免疫排斥

现象[14]。在
 

Chen
 

等[15]研究中,IRF
 

家族相关免疫

亚型被证实与
 

ccRCC
 

的免疫浸润模式密切相关,本
研究的结果与其在大方向上具有一致性,但区别在

于本研究明确聚焦于
 

IRF6
 

单基因,而非
 

IRF
 

家族

整体,从而进一步揭示
 

IRF6
 

在免疫细胞分布中的

独立贡献。此外,本研究还发现
 

IRF6
 

低表达与更

高
 

TMB
 

相关,而更高
 

TMB
 

通常提示潜在免疫反

应性,但
 

IRF6
 

低表达患者免疫应答评分反而降低,
可能意味着

 

IRF6
 

丢失倾向形成“免疫炎症但非响

应型”表型,即所谓免疫排斥型冷肿瘤[16]。这一发

现与现有文献对
 

ccRCC
 

中“免疫炎症但不敏感”现
象的描述相吻合,但本研究提示

 

IRF6
 

可能是影响

这一免疫表型的重要分子之一。
本研究仍存在一定局限性。首先,本研究主要

基于公开数据库进行生物信息学分析,样本来源存

在异质性。其次,本研究仅通过免疫组化验证IRF6
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蛋白水平变化,尚缺乏体内外功能实验进一步阐明

其分子机制。此外,IRF6介导免疫微环境调控的信

号通路仍需进一步实验探索,包括是否涉及STAT、

NF-κB或细胞周期调节通路。因此,后续研究应结

合细胞及动物实验,进一步揭示IRF6在ccRCC免

疫调控与进展过程中的具体机制,为其作为潜在治

疗靶点提供实验依据。
本研究系统评估了IRF6在ccRCC中的表达模

式及临床意义。结果显示,IRF6在ccRCC中显著

下调,且其低表达与较高级别、晚期临床分期及远处

转移密切相关。生存分析及Cox回归结果进一步

证实,IRF6为ccRCC患者的独立预后保护因子,能
够有效预测总体生存、疾病特异性生存及无进展生

存。免疫分析表明,IRF6低表达与免疫抑制型肿瘤

微环境特征相关,包括更高免疫细胞浸润水平、巨噬

细胞及树突状细胞异常富集,并与PD-1、CTLA-4、

LAG3、TIGIT等多种免疫检查点负相关,同时伴随

更高TMB水平和较低免疫反应评分。与既往研究

相比,本研究不仅验证了
 

IRF6
 

与肿瘤恶性进展的

传统关系,还进一步从免疫调控角度揭示
 

IRF6
 

的

新功能,为解释部分
 

ccRCC
 

患者对免疫治疗反应不

佳的潜在机制提供了新的理论依据。
综上,IRF6作为ccRCC的潜在抑癌基因,有望

成为预测患者预后及免疫治疗应答的新型标志物。
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