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肿瘤微环境中免疫与基质细胞相关基因在肺腺癌
中的预后价值
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肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌。非小细

胞肺癌又可分为两种主要病理亚型，即鳞状细胞癌

和腺癌。在肺腺癌中，约 !,`的肿瘤中检测到表皮

生长因子受体（1/^I）突变和 14E%#0EF 重排。此

外，还有一些罕见的肺癌驱动基因，如 IB2"、I1-、

aI0^ 等。基于基因组研究和分子通路分析，靶向治

疗和临床试验取得快速进展b"c。近年来，免疫治疗在

肺癌患者中的应用越来越广泛。免疫检查点抑制剂，

如细胞毒性 -淋巴细胞相关抗原#%（.-E0#%）和程序

性死亡 "（A>#"）证明了治疗效应和安全性b!c。虽然肺

腺癌患者已有多种治疗方式，但患者预后仍较差。因

此，迫切需要为肺腺癌患者寻找新的、有效的、更准确

的预后生物标志物。

肿瘤微环境（-41）由多种成分组成，包括基质
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细胞、肿瘤成分、先天免疫细胞和获得性免疫细胞!"#。

近年来，越来越多的研究表明患者不同的肿瘤微环

境特性在介导晚期转移、免疫逃逸和免疫治疗抑制

中发挥着重要作用。基质细胞和免疫细胞是 $%&中

的两种非肿瘤成分!'#。()& 中的免疫细胞与恶性肿

瘤细胞直接作用或通过细胞因子和趋化因子信号

转导相互作用，进而影响肿瘤的生物学行为和治疗

反应。基质细胞是 ()& 中的另一重要细胞，有研究

表明，基质细胞与肿瘤细胞之间存在着动态、双向、

复杂的关系!*#。+,-./.010 等!2#通过分析 $%3 中免疫

细胞和基质细胞特异性基因表达水平，首创了一种

名为 34(5)6(3 的算法来计算肿瘤患者的基质、免

疫评分，利用该评分来预测非肿瘤细胞的浸润情

况。目前已有相关报道将 34(5)6(3 应用于胃癌!7#，

揭示了这种基于大数据的算法的有效性。

在本研究中，笔者对肺腺癌患者临床病理数据

以及基质和免疫评分进行相关性分析。根据肺腺癌

患者的基质和免疫评分高低筛选出差异表达基因，

对差异基因构建相互作用网络并进行富集分析。最

后利用生存分析筛选出一组 ()3 相关基因预测肺

腺癌患者的预后。

! !"#$%

898 !"#$%&'( *:8 例肺腺癌患者的基

因表达数据来自癌症基因组图谱（(;<6）数据库。

数据中女性患者 =>: 例（?"9@A），男性患者 ="8 例

（BC98A），年龄 DE!E@ 岁。利用 FGGHI/J0 平台分析肺

腺癌 KLM 表达谱，所有数值均用 G,N= 转换。使用每

千个碱基的转录每百万映射读取的片段（OPQ)）对

在 (R<6 数据库中注释的 8S 7T? 个蛋白编码基因

进行表达定量。临床资料包括性别、年龄、组织学分

级、(L) 分期、临床分期、生存时间和随访结局。此

外，丢失临床病理信息或生存数据的样本将被删除。

89= )*%+,-. &4(F)M(& 评分系统包括

基质评分和免疫评分。评分基于 (R<M 数据库中肺

腺癌患者的基因表达情况。评分可以通过在线网站

（.UUV-WXXY/,/JZ,1I0U/[-9I\0J\]1-,J9,1NX]-U/I0U]X\/-]0-]）

下载。&4(F)M(& 算法可以通过分析肿瘤样本的转

录组数据推断在 ()& 中基质细胞和免疫细胞的浸

润情况。

89D /01(234)*5+,6.789:;< 根

据临床病理特征对患者进行分组，分析各组基质和

免疫评分高低差异，!= 检验分析基质、免疫评分与

临床病理特征之间的相关性。用评分的中位数将这

些样本分为高基质评分组、低基质评分组，免疫评分

同前分为两组，采用 !"#$"%&'()(* 法和 $+,&*"%-检

验分析两组总生存率的差异。

89T =>?@AB)C 将肺腺癌患者样本分为

两组，即高基质（或免疫）评分组和低基质（或免疫）

评分组。以基因表达差异倍数变化^=9: 和 ._:9:8 作

为筛选差异表达基因（̀ &<-）的临界值。使用(aU,,G-

将 `&<- 显示在热图上（.UUV-WXXN/U.HY9[,IXRbcR.]JX

(aU,,G-X1]G]0-]-）!d#。

89? DE*eDE*:FGHIPPFJKL9MN 利用

基因相互作用检索工具（4(KFL<，.UUV-fXX-U1/JNe\Y9

,1NX）!S#检索 `&<-的相互作用网络。并通过 RgU,-[0V]

软件（版本 D979=）进行基因相互作用的可视化!8:#。然

后使用 RgU,-[0V] 的分子复合体检测（)[,\]）插件，

根据拓扑原理寻找最重要的模块即为连接最密集

的区域。选择设置为 )Rh`& 分数^?，度截断值i=，

节点截断值i:9=，最大深度i8::，je分数i=。

892 )COPQ% Q&<<RST$.U 可用于基

因注释、可视化和集合探索的数据库（`MkF` l929d）

被用来进行基因的富集分析!88#。对基质评分组差异基

因和免疫评分组差异基因分别进行细胞成分、分子功

能、生物过程等基因本体论分析和 Q&<< 通路的富

集分析。O`K校正后的 ._:9:*被认为在基因本体论

分析和 Q&<<通路富集分析中具有统计学意义。

897 ;V)C9WX.U 采用 $+,&*"%- 方法评

价关键基因的预后价值。与肺腺癌患者总生存率显

著相关的基因被确定为预后相关基因。

89d YZ[\( 数据均通过 4P44 =T9: 进行统

计学分析。利用 !

= 检验分析基质、免疫评分与临床

病理特征之间的相关性，采用 / 检验和 RgU,-[0V] 软

件筛选差异表达基因，!"#$"%&'()(* 方法评价肺腺

癌 ()& 中关键基因的预后价值。

" &'

=98 )*]+,-.4^_`/01(23<.U *:8

例肺腺癌患者的基质评分在e8 S*S9D8m= :Sd977，免

疫评分分布于e8 D**9d*m= S:*9D:。如图 8Mm` 所

示，除淋巴结转移分期之外，免疫评分与 ( 分期、)

分期、临床分期显著相关（均 .0:9:*）。而基质评分与

) 期显著相关（._:9:*）。肺腺癌患者根据评分分为

高低两组。如图 8& 所示，在相同时间高免疫评分组

总生存率较低免疫评分组更高（.i:9::SD）。

=9= )a+,])*-.9 `&<- 图 = 显示高免

疫评分、基质评分组和低免疫评分、基质评分组之

间表达水平有显著差异的基因。与免疫低评分组相

比，高评分组共出现 =*7 个基因表达上调，* 个基因

表达下调（表达差异倍数^=9:；._:9:8）。此外，与基

质低评分组相比，基质高评分组中有 DS= 个基因表

第 =d 卷天津医科大学学报Td
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达上调，但没有基因表达下调（表达差异倍数!"#$；

!%$&$'）。利用韦恩图显示免疫评分组和基质评分组

共有 () 个共同的 *+,-。

"#. *+,- !"#$%&' 基因本体论对基质

评分差异表达基因的分析显示与免疫反应有很强

的相关性（表 '）。生物过程（/0）分析主要富集于“补

体激活”、“免疫反应调节”、“免疫反应”等。细胞成

分（11）分析主要包括“细胞外区域”、“细胞外泌

体”、“细胞膜”等。分子作用（23）分析包括“抗原结

合”、“丝氨酸型内肽酶激活”等。

4+,, 信号通路分析显示，许多通路与免疫应

答相关（表 '），包括“+12 受体相互作用”、“05.46

789 信号通路”、“细胞因子6细胞因子受体相互作

用”等。同样，在免疫评分差异表达基因中，/0 分析

主要富集在“免疫反应”、“炎症反应”和“多肽或多糖

的抗原处理和递呈”等。11 分析主要包括“细胞膜”、

“质膜的组成部分”、“2:1 !类蛋白质复合物”等。

23 分析包括“受体激活”、“受体结合”、“跨膜信号

受体激活”等。4+,, 通路分析确定了与“金黄色葡

萄球菌感染”、“吞噬体”和“同种异体排斥反应”相关

的通路（表 "）。

"&) () 005 *+,-./012 图 .7 显示了

基质评分的 *+,-的 005网络，并显示了网络中排名

前 .; 位的差异基因。筛选出最值得关注的 '$个节点

被认为是关键基因，包括 1<='7"、1<=)7"、1<=.7'、

1<='7'、1<=)7'、1<=;7'、>:/?"、/,@、*1@ 和

0<?>@。同样，图 ./给出了基于免疫评分的 *+,-的

005网络，显示出中排名前 "A位的基因表达蛋白。排

在前 'B 位的关键基因为 5>,/"、,?3'C、1*DE、

! @ 89:;<"#"$(6/&'(62".,-I!/JK!

A%& @ B)2* 826/ 2(1 C)(( 1%2&-28/ ,0 &)() )56-)//%,( 72/)1 ,(

/*-,823 /:,-) 2(1 %889() /:,-) %( 39(& 21)(,:2-:%(,82
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!"#$、"%&'、()*+,"、%)-.、#(/01、23' 和 3(!!。

456 !"#$ 在 78 个基因中，共有 9 个 :&/; 显

示与 +! 时间显著相关（图 9），"%&'、%)-.、23' 高

表达与较好的总生存率显著相关（均 !<8586），

"+!(= 被认为是一个预后不良相关基因（!<8586）。

这 9 个基因均为上调的 :&/; 基因。

基因计数 !

.8 >589&?@-

6A 757@&?.B

6- A598&?6.

6@ >5@@&?6A

68 .58A&?6A

.. 75B>&?97

9- >58A&?AB

9. A5@B&?AB

.A >56>&?A9

69 .588&?7-

>66 >5@-&?@-

6- A5>7&?9A

66 95-6&?97

B6 A58>&?AA

A. >56.&?7B

>77 B58B&?79

A6 A5.9&?7A

79 >578&?78

>A7 75-7&?>9

>> >5..&?>A

6. -5>7&?@>

.> >5A7&?6>

76 .5B7&?7.

78 >59B&?>B

7@ 7599&?>-

77 65B6&?>@

>9 .5.6&?>@

>> @59.&?>7

- >577&?>8

A6 @5>7&?8-

>B >586&?>9

7A >5A7&?>>

>. A5--&?>>

>7 759.&?8B

76 >58.&?8-

>7 A5@7&?8-

>A 95A>&?8@

>- >5@6&?8.

- 75.6&?86

>7 -5.@&?86

描述

补体激活，经典途径

补体激活

免疫反应调节

受体介导的胞吞

参与吞噬的 CD?! 受体信号通路

免疫反应

细胞外基质的组织

ED?FG;HIJK 受体信号通路

蛋白质水解

细胞黏附

细胞外区域

细胞外基质

蛋白质的细胞外基质

细胞外间隙

血液微粒

细胞外泌体

质膜的外侧

胶原蛋白三聚物

细胞膜

免疫球蛋白复杂体循环

抗原结合

丝氨酸型内肽酶激活

细胞外基质结构成分

胶原蛋白结合

肝素结合

整合素结合

免疫球蛋白受体结合

细胞外基质结合

血小板衍生生长因子结合

钙离子结合

&31 受体相互作用

焦点黏连

蛋白质消化和吸收

金黄色葡萄球菌感染

"#A'?0LM 信号通路

补体和凝血级联

阿米巴病

细胞因子?细胞因子受体相互作用

疟疾

吞噬体

条目

,";

33;

1E;

'&//

注N '&//：京都基因和基因组百科全书；,"：生物过程；33：细

胞成分；1E：分子作用；&31：细胞外基质；"#A'?0LM：磷脂酰肌醇 A

激酶?蛋白激酶 ,

! ! "#"$%&' "#$%()*+&,

&'(! )*+,-./+'0 1+2.,341+- '+'05%.% /6 7.66121+-.'005 18921%%17

:1+1% ('%17 /+ %-2/4'0 %,/21%-;<%.==% '+7 >)%/

注N '&//：京都基因和基因组百科全书；,"：生物过程；33：细

胞成分；1E：分子作用；123：主要组织相容性复合物

基因计数 !

6. 956-&?AB

A6 @568&?$B

$7 758A&?$@

$@ -5@-&?$.

77 7568&?$9

$6 A56.&?$9

$B A5..&?$9

$. B5$.&?$9

$. $5$@&?$7

$A 65B9&?$7

$A $5$-&?$@

7. .5BA&?$@

.$ $56.&?$.

A@ B5-.&?$.

$$8 A56$&?$6

$7 95.$&?$9

$$@ A5A$&?$$

$7 .5$@&?$$

6A B5$9&?$8

$7 B5AA&?$8

$8 A5-$&?$9

$8 9569&?$$

- 659.&?$8

$9 95$A&?8.

$9 95-8&?8.

$@ $5AB&?86

@ A5@$&?86

B 659@&?86

B 8588$$

. 85887$

7A A56@&?79

7B 9577&?78

78 658-&?$B

$@ 7568&?$-

$. $5$-&?$@

7$ 756A&?$.

76 75-A&?$.

$. B56@&?$.

$@ $5.6&?$6

$9 95AA&?$6

描述

免疫反应

炎症反应

多肽或多糖的抗原处理和递呈

干扰素 ! 介导的信号通路

免疫反应调节

正向调节 ( 细胞增殖

白细胞游走

( 细胞聚集

通过 123 "类的外源性肽抗原加工

和呈递

抗原处理和递呈

123 "类蛋白复合物

质膜的外侧

质膜的组成部分

细胞表面

细胞膜

内质网膜腔侧的组成部分

膜的整体构件

内质网向高尔基体转运囊泡膜

细胞外区域

内吞作用的囊泡膜

123 "类受体活性

多肽抗原结合

123 "类蛋白复合体结合

跨膜信号受体激活

受体激活

受体结合

趋化因子激活

抗体结合

肝素结合

病毒受体激活

金黄色葡萄球菌感染

吞噬体

病毒性心肌炎

同种异体移植排斥

移植物抗宿主疾病

类风湿性关节炎

细胞粘附分子

#型糖尿病

自身免疫性甲状腺疾病

哮喘

条目

,";

33;

1E;

'&//

0 ? "#12%&' "#$%()*+&,

&'( @ )*+,-./+'0 1+2.,341+- '+'05%.% /6 7.66121+-.'005 18921%%17

:1+1% ('%17 /+ .44*+1 %,/21%-;<%.==% '+7 >)%3
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注：!"#：造血细胞激酶；$%&：淋巴细胞抗原；'$(#：普列克底

物蛋白；')*+,：骨膜蛋白

! ! "#$% !&'()*+,-./01%2345

"#$ ! %&'(#()* )+)*,-#- ./ /.&' 01, $1+1- -2'11+13 #+ 4)5#1+5- 6#57

*&+$ )31+.2)'2#+.8)

9 67

预测肺腺癌患者的预后仍然是研究人员和临

床医生面临的挑战。恶性肿瘤细胞与 +-( 的相互

作用极大地影响了肿瘤的发展，进而影响了肿瘤的

复发、耐药和患者的总体、无进展生存率./01。免疫细

胞和基质细胞在肿瘤内的淋巴细胞浸润已被证实

与肺腺癌患者的预后有关./21。随着知识、技术，甚至

临床实践标准的发展，分子表达谱在过去几年中经

历了巨大的变化。检测广泛的分子表达水平对所有

转移性实体肿瘤患者都是必要的。因此，本研究尝

试从 +"34 数据库中筛选出影响肺腺癌患者预后

的免疫、基质细胞相关基因。本研究创新点在于，这

些基因与 +-( 中的基质和免疫成分相关。这将有

助于临床工作者分析和预测患者的预后。

笔者通过 (*+5-4+( 数据库获取肺腺癌患者

基质细胞和免疫细胞的评分，探讨该评分与肺腺癌

患者的临床病理特征和总生存期的相关性。结果显

示，随着 + 分期、- 分期和临床分期的进展，患者的

免疫评分随之显著降低，但与 , 分期无相关性。同

时，-/ 期肺腺癌患者的基质评分相较 -6 期显著下

降，但与 + 分期、, 分期和临床分期无关。先前研究

表明，晚期肺腺癌患者出现免疫细胞减少，包括 7

细胞、"89:

+ 细胞、"8&:

+ 细胞、树突状细胞.;91。另

一项研究发现，免疫评分和基质评分与肺腺癌患者

的临床特征，包括 + 期、- 期、病理分期和总生存时

间显著相关.;<1。有较多免疫细胞、基质细胞浸润的肺

腺癌患者分期较早，预后较好。此外，基于免疫、基

质评分的生存分析也显示出统计学差异。较低的基

质、免疫评分与肺腺癌患者较差的总生存率相关。免

疫细胞的存在起到了杀死肿瘤细胞和抑制肿瘤生长

的作用，因此，从理论上讲，免疫评分高的患者生存期

应该会提高。笔者的研究与这一假设是一致的。

按基质细胞和免疫细胞的评分分为高分组和

低分组，总共筛选了 <=> 个 8(3?。随后的 3) 分析

发现它们大多参与免疫和炎症反应及免疫反应调

控、+ 细胞共刺激、抗原与受体结合。这证实了免疫

系统在肺腺癌微环境形成中的重要作用。#(33 通

路分析也显示大部分的 8(3? 与免疫应答显著相

关，这与之前的报道一致。为了更好地理解 8(3? 之

间的相互作用，笔者构建了 ''5 网络。在由基质和

免疫的差异基因构建的 ''5 网络中，-")8( 被用

来选择最重要的网络模块。本研究基于免疫评分确

定了 ;6 个与免疫细胞相关的关键基因，基于基质

评分确定了 ;6 个与基质成分相关的关键基因。在

肺腺癌患者中筛选出 9 个 +-( 相关基因，结合生

存分析这 9 个基因的表达与总生存时间显著相关。

普列克底物蛋白（'$(#）位于人类染色体 0@;9，

在心血管疾病、牙周炎、溃疡性结肠炎和类风湿性

关节炎中显著过表达，表明其在慢性炎症性疾病中

具有重要作用.;A1。淋巴细胞抗原（$%&A），又被称为

-8;、-8B; 或 --8C;，敲除 $%&A 导致单核细胞向

-"'C; 迁移减少，这可能是念珠菌易感性增加的基

础。$%&A 缺乏在结肠炎的进展中至关重要，因此

$%&A 可能是未来炎症性肠病介入治疗的一个潜在

靶点.;=1。造血细胞激酶（!"#）编码的蛋白是 *DE 家

族酪氨酸激酶的成员。它在中性粒细胞迁移和中性

粒细胞脱粒中发挥作用。研究发现 !"# 的高表达

与大肠癌患者的低生存率有关，并与活化的巨噬细

胞具有相关性.;&1。!"# 活性的升高也在许多实体恶

性肿瘤中被观察到，包括乳腺癌和结肠癌，并与患

者存活率降低相关。!"# 的过度激活可能是由外周

免疫细胞分泌的细胞因子刺激肿瘤细胞，从而增强

肿瘤的活化，促进 +-( 的形成。骨膜蛋白（')*+,）

的过表达通过促进肿瘤的转移和侵袭与胃癌转移

呈正相关.;>1。转移相关肺腺癌转录本 ;（-4$4+;）通

过负向调控 FGHCI6IC2J 促进 ')*+, 的表达，该生

物传导轴与宫颈癌细胞活力、迁移和侵袭以及上皮

细胞向间充质转化的调控密切相关.I61。在本研究中，

')*+, 被确定为与肺腺癌不良预后相关的基因。而

在肺腺癌患者中，'$(#、$%&A 和 !"# 的高表达预

示着较好的预后。这为阐明肿瘤发展的分子机制提

供依据，也对预测患者预后具有重大意义。

在患者的预后预测和个体化治疗时，分子遗传

特征与临床病理特征相结合往往发挥重要作用.I;1。
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免疫治疗促进宿主免疫系统对肿瘤的识别，刺激免

疫系统对肿瘤细胞生长增殖进行抑制!""#。与以往关注

肿瘤细胞本身内在基因激活如何影响 $%& 的报道

相比，该研究更多关注于 '()中的基因标志物，哪些

基因会影响肺腺癌的进展，从而影响患者的预后。该

研究为分析肺腺癌和其所在的 '(& 之间复杂的相

互作用提供新的思路。

这项研究也有一些局限性。首先，这是一项基于

公开数据库的回顾性研究，很难包涵不同地理人种

间的差异。其次，考虑到不同肿瘤区域的微环境可

能不同，在肿瘤的核心和侵袭边缘进行免疫和基质

评分也往往存在不同。最后，笔者的发现还需要进

一步实验验证。
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