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基于生物信息学分析筛选肾透明细胞癌潜在预后
生物标记物Ｇ蛋白信号调节因子３

刘小雨 １，杨海波 １，张 倩 ２，赵 语 １△

（１．重庆医科大学附属大学城医院药学部，重庆 ４０１３３１； ２．中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院药学部，重庆 ４０００３７）
摘要：目的 探讨 Ｇ蛋白信号调节因子 ３（ＧＰＳＭ３）与肾透明细胞癌（ＫＩＲＣ）预后及肿瘤免疫浸润的相关性。方法 利用肿瘤免疫评估

（ＴＩＭＥＲ）数据库及基因表达谱交互分析（ＧＥＰＩＡ）数据库分析 ＧＰＳＭ３在不同类型肿瘤组织中的表达；通过 ＴＩＭＥＲ数据库及癌症基因组
图谱数据库数据挖掘网站（ＵＡＬＣＡＮ）分析 ＧＰＳＭ３的表达水平与 ＫＩＲＣ患者预后的相关性；通过 ＧＥＰＩＡ数据库分析 ＧＰＳＭ３与 ＫＩＲＣ病
理分期的相关性；采用基因富集分析研究 ＧＰＳＭ３在 ＫＩＲＣ中的主要生物学功能；利用 ＴＩＭＥＲ数据库分析 ＧＰＳＭ３与 ＫＩＲＣ免疫浸润水
平的相关性；利用 ＴＩＳＩＤＢ数据库分析 ＧＰＳＭ３与免疫调节剂和趋化因子的相关性。结果 ＧＰＳＭ３在ＫＩＲＣ患者中呈高表达，且与患者预
后不良呈正相关；ＧＰＳＭ３表达水平与 ＫＩＲＣ病理分期呈正相关；ＧＰＳＭ３具有免疫调节功能，且其表达水平对数值与树突状细胞、中性粒
细胞等免疫细胞的浸润水平呈正相关；ＧＰＳＭ３与免疫调节剂及趋化因子显著相关。结论 在 ＫＩＲＣ中，ＧＰＳＭ３可能通过调控肿瘤免疫
浸润水平来影响 ＫＩＲＣ患者的预后，ＧＰＳＭ３有望成为判断ＫＩＲＣ患者预后不良的生物标记物。
关键词：肾透明细胞癌；Ｇ蛋白信号调节因子３；预后；肿瘤免疫浸润
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发生改变，可能影响特征成分的量值传递。在制备工艺

过程中，综合考虑苯乙醇苷类４个成分的总体含量、总
干膏率均稳定，转移率高，生地黄饮片 －中间体－配方
颗粒间特征成分的量值转化过程较好地保留了原饮片

成分，一致性较好，本研究为配方颗粒替代传统煎剂的

研究提供了思路。

参考文献

犤１犦孟 林，夏 伟 ．不同品种怀地黄质量比较犤Ｊ犦．中医学报，
２０１５，３０（１０）：１４６４－１４６６．

犤２犦国家药典委员会 ．中华人民共和国药典（一部）犤Ｍ犦．北京：
中国医药科技出版社，２０２０：１３１．

犤３犦ＤＯＮＧＷ，ＸＩＡＮＹ，ＹＵＡＮＷ，ｅｔａｌ．ＣａｔａｌｐｏｌｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＶＥＧＦ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎｒａｔｓ′ｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１６，
１９１：１６９－１７９．

犤４犦黄 桢，朱俏峭，戚 进，等．地黄的化学成分研究犤Ｊ犦．海峡
药学，２０１６，２８（７）：３４－３６．

犤５犦钟建荣，方小聪，冯旭俊，等．地黄配方颗粒 ＨＰＬＣ特征图谱
研究及其毛蕊花糖苷含量测定犤Ｊ犦．安徽农业科学，２０１９，
４７（１８）：１８７－１９０．

犤６犦李红成 ．干法制粒技术在药物研究中的应用进展犤Ｊ犦．中国
药业，２０１３，２２（６）：１２７－１２８．

犤７犦党娟丽，郭东艳，史亚军，等．响应面法优化生地黄中４种环
烯醚萜苷提取工艺及热稳定性考察犤Ｊ犦．中南药学，２０１７，
１５（６）：７４５－７４９．

犤８犦陈 昕，陆兔林，毛春芹 ．正交试验法优选生地水提工艺研
究犤Ｊ犦．中国中医药现代远程教育，２００８，６（５）：４２２－４２３．

犤９犦薛佩芸，陈 萍，郭 冬 ．决明子水煎提取工艺优化及其颗
粒剂中指标成分量值转化研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１９，２８（１６）：５－８．

犤１０犦田 伟，甄亚钦，董秋菊，等．车前子煎煮过程中４种化学成分含量
变化规律研究犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１８，２７（１６）：１９２７－１９３１．

犤１１犦于文娜，张振凌，张 颖，等．地黄炮制过程中异毛蕊花糖苷含
量的动态变化犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（１８）：２２－２６．

犤１２犦姜 秋，蒋海强，李慧芬，等 ．女贞子酒蒸过程中 ５种苯乙
醇类成分的变化规律犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１４，
２０（１６）：６０－６３．

犤１３犦周 俊，何云华，石红霞，等．山参颗粒干法制粒工艺研究犤Ｊ犦．
中国药业，２０２０，２９（１９）：４３－４５．

犤１４犦刘少波 ．新降糖颗粒制备工艺及质量标准的研究犤Ｄ犦．广州：
广东药科大学，２０１７．

牗收稿日期：２０２０－１１－０５牘



３５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年５月２０日 第３０卷第１０期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＴｕｍｏｒＩｍｍｕｎｅＥｓｔｉｍａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅ（ＴＩＭＥＲ）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｉｎｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ（ＧＥＰＩＡ）ｄａｔａｂａｓｅｓ．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＫＩＲＣｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＴＩＭＥＲｄａｔａｂａｓｅａｎｄＵＡＬＣＡＮｄａｔａｂａｓｅｓ．Ｔｈｅｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ａｎｄＫＩＲＣｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈＧＥＰＩＡ ｄａｔａｂａｓｅ．ＴｈｅｍａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ｉｎＫＩＲＣ
ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ａｎｄＫＩＲＣｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈＴＩＭＥＲ ｄａｔａｂａｓｅ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ／ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈＴＩＳＩＤＢ
ｄａｔａｂａｓｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＧＰＳＭ３ｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＫＩＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ｗａｓｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏＫＩＲＣｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｓ．ＧＰＳＭ３ｈａｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕ
ｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓｌｏｇａｒｉｔｈｍｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓａｎｄｏｔｈｅｒ
ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ．ＧＰＳＭ３ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＩｎＫＩＲＣ，ＧＰＳＭ３ｍａｙｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＫＩＲＣｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄＧＰＳＭ３ｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎＫＩＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＧＰＳＭ３；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

肾细胞癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤，其发病率呈逐

年上升趋势犤１犦，根据病理类型分为肾透明细胞癌（ＫＩＲＣ）、
肾乳头状细胞癌（ＫＩＲＰ）、肾嫌色细胞癌（ＫＩＣＨ）等，其中
ＫＩＲＣ是最常见的病理亚型，约占７５％犤２犦。早期 ＫＩＲＣ主
要通过手术治疗，晚期及转移性 ＫＩＲＣ主要采用靶向治
疗，但以上方法在延缓肿瘤进展、提高生存率等方面作

用仍有限犤３犦。近年来，靶向程序性死亡受体１（ＰＤ－１）／程
序性死亡配体１（ＰＤ－Ｌ１）、细胞毒性Ｔ细胞相关抗原－４
（ＣＴＬＡ４）的免疫疗法已用于 ＫＩＲＣ的治疗，但仅部分患
者能从中获益。ＫＩＲＣ中存在高水平巨噬细胞、淋巴细胞
等免疫细胞的浸润，且免疫细胞的浸润水平对ＫＩＲＣ患
者的预后有重要调控作用犤４－５犦。因此，肿瘤免疫浸润水

平影响肿瘤患者的预后犤６犦。研究 ＫＩＲＣ浸润相关免疫基
因并筛选免疫浸润标记物，对于改善ＫＩＲＣ的预后有重
要意义。Ｇ蛋白偶联受体信号通路参与肿瘤的发生与发
展犤７犦，Ｇ蛋白信号调节因子 ３（ＧＰＳＭ３）是 Ｇ蛋白偶联受
体信号调节因子 犤８犦，可促进肿瘤的发生与发展 犤９犦，但

ＧＰＳＭ３在ＫＩＲＣ中的具体作用尚不清楚。本研究中利用
多种生物信息学数据库研究ＧＰＳＭ３在 ＫＩＲＣ中的表达
情况及与预后的相关性，以及对肿瘤免疫浸润的影响，

寻找ＫＩＲＣ潜在判断预后的标记物。现报道如下。
１ 数据库选择与分析方法

１．１ ＧＰＳＭ３在不同类型肿瘤组织中的差异表达分析
肿瘤免疫评估（ＴＩＭＥＲ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｓｔｒｏｍｅ．

ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ／ｔｉｍｅｒ／）是综合分析多种肿瘤与免疫细胞
浸润水平相关性的数据库，可用于分析 ＧＰＳＭ３在不同
类型肿瘤组织中的表达。基因表达谱交互分析（ＧＥＰＩＡ）
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕ．ｃｎ／）属肿瘤综合分
析数据库，可用于进一步分析 ＧＰＳＭ３在肿瘤和癌旁组
织中的差异表达。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
１．２ ＧＰＳＭ３表达水平与肿瘤患者预后的相关性分析

癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库数据挖掘网站
（ＵＡＬＣＡＮ，ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ａｎａｌｙｓｉｓ．ｈｔｍｌ）
属肿瘤在线分析数据库。可利用 ＵＡＬＣＡＮ分析 ＧＰＳＭ３

的表达与肿瘤患者生存率的相关性，通过 ＴＩＭＥＲ数
据库进一步分析ＧＰＳＭ３的表达与肿瘤患者累计生存率
的相关性。进行Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义，１．３，１．５，１．６项同。
１．３ ＧＰＳＭ３与肿瘤病理分期的相关性分析

利用ＧＥＰＩＡ数据平台提供的“ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＳｔａｇｅＰｌｏｔ”
在线分析ＧＰＳＭ３表达水平与肿瘤病理分期的关系。
１．４ ＧＰＳＭ３主要生物学功能分析

利用３．０版ＧＳＥＡ富集分析软件分析，从ＴＣＧＡ数
据库中下载 ＫＩＲＣ肿瘤组织样本的 ＲＮＡ－ｓｅｑ数据
（ｎ＝５３８）。根据 ＧＰＳＭ３表达水平的中位数将其分为高
表 达 组 和 低 表 达 组 ，结 合 ＭｓｉｇＤＢ数 据 库 中 的
ｃ５．ｂｐ．ｖ６．２．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ功能基因集对高表达组进行
功能富集分析。以归一化富集得分（ＮＥＳ）≥ １．０、错误
发现率（ＦＤＲ）≤ ０．２５、Ｐ＜０．０５的基因集作为有意义
的基因集合。

１．５ ＧＰＳＭ３与肿瘤免疫细胞浸润水平的相关性分析
利用 ＴＩＭＥＲ数据库“ｇｅｎｅ”模块分析 ＧＰＳＭ３的表

达与 Ｂ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、中性粒细胞、巨
噬细胞和树突状细胞等 ６种肿瘤免疫细胞浸润水平的
相关性。通过“Ｓｃａｎ”模块分析 ＧＰＳＭ３基因拷贝数的改
变对以上 ６种免疫细胞浸润水平的影响。ＧＰＳＭ３基因
拷贝数的改变分为“ａｒｍ－ｌｅｖｅｌｄｅｌｅｔｉｏｎ”“ｄｉｐｌｏｉｄ／ｎｏｒ
ｍａｌ”“ａｒｍ－ｌｅｖｅｌｇａｉｎ”３个级别。
１．６ ＧＰＳＭ３与免疫调节剂及趋化因子的相关性

ＴＩＳＩＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｃｉｓ．ｈｋｕ．ｈｋ／ＴＩＳＩＤＢ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）是
一个包含３０种癌症类型的综合分析肿瘤与免疫系统相
互作用的数据库。本研究中用其分析 ＧＰＳＭ３与免疫调
节剂（免疫增强剂和免疫抑制剂）及趋化因子的相关性。

２ 结果

２．１ ＧＰＳＭ３在肿瘤组织中的表达情况
与相应癌旁正常组织比较，ＧＰＳＭ３在 ＫＩＲＣ、乳腺

浸润癌（ＢＲＣＡ）、胆管癌（ＣＨＯＬ）、食管癌（ＥＳＣＡ）、头颈
鳞状细胞癌（ＨＮＳＣ）、ＫＩＲＰ及前列腺癌（ＰＲＡＤ）中的表
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ＧＰＳＭ３表达水平牗ｌｏｇ２ＴＰＭ牘
       

ＢＲＣＡ ＣＨＯＬ ＥＳＣＡＣＯＡＤ ＨＮＳＣ ＫＩＣＨ ＫＩＲＰＫＩＲＣ ＰＲＡＤＬＵＳＣＬＵＡＤ
Ｂ

Ａ．ＴＩＭＥＲ数据库 Ｂ．ＧＥＰＩＡ数据库
注：与相应癌旁组织比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１。图４同。

图１ ＧＰＳＭ３在肿瘤组织与癌旁正常组织中的表达情况
Ａ．ＴＩＭＥＲｄａｔａｂａｓｅ Ｂ．ＧＥＰＩＡｄａｔａｂａｓｅ

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，ａｓｗｅｌｌａｓＦｉｇ．４．

Ｆｉｇ．１ ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ




ＧＰＳＭ３表达水平牗ｌｏｇ２ＴＰＭ牘

达水平显著升高，在结肠癌（ＣＯＡＤ）、ＫＩＣＨ、肺腺癌
（ＬＵＡＤ）及肺鳞癌（ＬＵＳＣ）中的表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），
详见图 １Ａ。与相应癌旁正常组织比较，ＧＰＳＭ３在
ＣＨＯＬ及 ＫＩＲＣ中呈显著高表达，在 ＬＵＳＣ中呈显著低
表达（Ｐ＜０．０５），在其余８种肿瘤组织中的表达差异不
显著（Ｐ＞０．０５），详见图１Ｂ。
２．２ ＧＰＳＭ３表达水平与肿瘤患者预后的关系

ＧＰＳＭ３的高表达显著降低 ＫＩＲＣ患者的生存率
（Ｐ＜０．０５），ＧＰＳＭ３的差异表达对 ＣＨＯＬ及 ＬＵＳＣ患者
生存率无明显影响（Ｐ＞０．０５），详见图 ２Ａ。且 ＴＩＭＥＲ
数据库分析结果与 ＵＡＬＣＡＮ数据库一致，详见图 ２Ｂ。
因此，ＧＰＳＭ３的高表达是ＫＩＲＣ患者预后不良的预测指标。
２．３ ＧＰＳＭ３表达水平与ＫＩＲＣ病理分期的关系

一般情况下，肿瘤病理分期越高，患者预后越差。本

研究结果显示，ＫＩＲＣ的病理分期越高，ＧＰＳＭ３的表达

水平越高（Ｐ＜０．０５），详见图３。
２．４ ＧＰＳＭ３功能富集分析

ＧＰＳＭ３高表达组的样本主要富集于适应性免疫、
白细胞介导的免疫、白细胞的增殖与活化、Ｔ细胞的增
殖与活化等免疫相关通路，详见表 １。因此，高表达
ＧＰＳＭ３或在ＫＩＲＣ肿瘤免疫微环境中发挥了重要作用。
２．５ ＧＰＳＭ３的表达与肿瘤免疫浸润水平的关系

肿瘤免疫浸润是肿瘤进展的关键因素，显著影响肿

瘤患者的生存率犤５犦。ＧＰＳＭ３的表达水平对数值与 ＫＩＲＣ
肿瘤纯度呈负相关（ｃｏｒ＝－０．３８１），与肿瘤组织中Ｂ细
胞犤偏相关系数（ｐａｒｔｉａｌｃｏｒ）＝０．３８犦、ＣＤ８＋Ｔ细胞（ｐａｒｔｉａｌ
ｃｏｒ＝０．５４９）、ＣＤ４＋Ｔ细胞（ｐａｒｔｉａｌｃｏｒ＝０．５１２）、巨噬细
胞（ｐａｒｔｉａｌｃｏｒ＝０．４８３）、中性粒细胞（ｐａｒｔｉａｌｃｏｒ＝０．６５３）
及树突状细胞（ｐａｒｔｉａｌｃｏｒ＝０．６７８）的浸润水平呈正相关
（Ｐ＜０．０５），详见图 ４Ａ。ＧＰＳＭ３基因拷贝数的变化与
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序

号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

富集通路
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ＧＰＳＭ３表达水平

ＳｔａｇｅⅠ ＳｔａｇｅⅡ ＳｔａｇｅⅢ ＳｔａｇｅⅣ

图３ ＧＰＳＭ３表达水平与ＫＩＲＣ病理分期关系的小提琴图
Ｆｉｇ．３ Ｖｉｏｌｉｎｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄＫＩＲＣｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ

Ａ．ＵＡＬＣＡＮ数据库 Ｂ．ＴＩＭＥＲ数据库
图２ ＧＰＳＭ３表达水平与肿瘤患者预后的关系

Ａ．ＵＡＬＣＡＮｄａｔａｂａｓｅ Ｂ．ＴＩＭＥＲｄａｔａｂａｓｅ

Ｆｉｇ．２ ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＳＭ３ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

表１ ＧＰＳＭ３功能富集分析
Ｔａｂ．１ ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＧＰＳＭ３ｆｕｎｃｔｉｏｎ

肿瘤免疫细胞浸润水平的降低相关（Ｐ＜０．０５），详见图４Ｂ。
以上结果提示，ＧＰＳＭ３的表达水平对数值与肿瘤免疫
细胞浸润水平呈正相关。

２．６ ＧＰＳＭ３表达水平与免疫调节剂及趋化因子的关系
免疫调节剂如免疫抑制剂、免疫增强剂等是调控免

疫系统的重要功能物质。有研究发现，趋化因子在调控

肿瘤免疫浸润中发挥了重要作用犤１０犦。ＴＩＳＩＤＢ分析结果
见表 ２，可见，表中部分因子包括，可诱导共刺激分子
（ＩＣＯＳ），杀伤细胞凝集素样受体Ｋ１（ＫＬＲＫ１）、淋巴毒素－α
（ＬＴＡ）、组织相容性复合物Ⅰ类相关基因 Ｂ（ＭＩＣＢ）、肿
瘤坏死因子受体超家族成员１８（ＴＮＦＲＳＦ１８）、集落刺激
因子 １受体（ＣＳＦ１Ｒ）、ＣＴＬＡ－４、淋巴细胞激活基因 ３

（ＬＡＧ３）、半乳糖凝集素９（ＬＧＡＬＳ９）、ＰＤ－１、Ｔ细胞免疫
球蛋白和ＩＴＩＭ结构域蛋白（ＴＩＧＩＴ）。
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指标

免疫增强剂 ＣＤ２７
ＣＤ２８
ＣＤ４８
ＣＤ８６
ＩＣＯＳ
ＫＬＲＫ１
ＬＴＡ
ＭＩＣＢ
ＴＮＦＲＳＦ１８
ＴＮＦＲＳＦ８
ＴＮＦＳＦ１３Ｂ

免疫抑制剂 ＣＤ２４４
ＣＤ９６
ＣＳＦ１Ｒ

相关系数

０．７４８
０．６３６
０．７９１
０．６８２
０．６５８
０．７０５
０．７３８
０．６１５
０．６７４
０．７１３
０．６４２
０．７１９
０．７２４
０．６０８

Ｐ
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＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１

指标

ＣＴＬＡ４
ＬＡＧ３
ＬＧＡＬＳ９
ＰＤ－１（ＰＤＣＤ１）

ＴＩＧＩＴ
趋化因子 ＣＣＬ４

ＣＣＬ５
ＸＣＬ１
ＸＣＬ２

趋化因子受体 ＣＣＲ２
ＣＣＲ５
ＣＸＣＲ３
ＣＸＣＲ５
ＣＸＣＲ６

相关系数

０．６５５
０．７１４
０．７６６
０．７２０
０．７０４
０．６４２
０．７７１
０．６５１
０．６７１
０．６０９
０．６８７
０．７８６
０．６２１
０．７２７

Ｐ
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１
＜０．００１

６

４

２

ＧＰＳＭ３表达水平牗ｌｏｇ２ＴＰＭ牘

纯度 Ｂ细胞 ＣＤ８＋Ｔ细胞 ＣＤ４＋Ｔ细胞 巨噬细胞 中性粒细胞 树突状细胞

ＰＰＰＰＰＰＰ

表２ ＴＩＳＩＤＢ数据库对 ＧＰＳＭ３与免疫调节剂及趋化因子的
相关性分析

Ｔａｂ．２ ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ａｎｄｉｍｍｕｎｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ／

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎＴＩＳＩＤＢｄａｔａｂａｓｅ

３ 讨论

ＫＩＲＣ的发病率和死亡率不断升高。近年来，以靶向
免疫检查点为核心的免疫疗法为 ＫＩＲＣ的治疗带来了
希望，但大部分患者仍表现出耐受。肿瘤中免疫细胞浸

润水平显著影响患者的临床结局，故浸润进肿瘤的免疫

细胞被认为是潜在的药物治疗靶点。因此，需研究ＫＩＲＣ

浸润相关免疫基因并筛选免疫浸润标记物。

ＧＰＳＭ３是 Ｇ蛋白耦联受体调节因子犤７犦，目前关于

其在肿瘤中的作用相关研究较少。本研究中分析了

ＧＰＳＭ３在ＫＩＲＣ中的表达水平及对预后的影响，结果与
癌旁组织相比，ＧＰＳＭ３在ＫＩＲＣ中呈高表达且与患者预
后不良呈正相关。且 ＫＩＲＣ，ＫＩＲＰ，ＫＩＣＨ是 ＲＣＣ的 ３种
病理亚型，与癌旁组织相比，ＧＰＳＭ３仅在 ＫＩＲＣ中高表
达，说明通过 ＧＰＳＭ３表达水平的高低还可初步判断
ＲＣＣ亚型，协助临床做出诊断。核苷酸结合寡聚化结构
域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）属炎性小体，可抑制肿瘤细胞
的侵袭与转移及诱导凋亡，且 ＮＬＲＰ３在 ＫＩＲＣ肿瘤组
织中呈低表达犤１１－１２犦。另有研究发现，ＧＰＳＭ３可抑制ＮＬＲＰ３
的活性，提示过表达ＧＰＳＭ３可能通过抑制ＮＬＲＰ３促进
ＫＩＲＣ细胞的侵袭及转移，从而抑制肿瘤细胞的凋亡犤１３犦。

肿瘤血管的生成可促进肿瘤的发生与发展，有研究模拟

肿瘤微环境中血管的生成，发现 ＧＰＳＭ３在其中的表达
增加了 ２倍以上，说明 ＧＰＳＭ３介导了肿瘤的发生与发
展犤１４犦。但关于 ＧＰＳＭ３在抗肿瘤免疫调节中的作用尚不
清楚。

肿瘤中浸润的免疫细胞可调控肿瘤的发生与发

展 犤１０犦，故进一步探索新的免疫调节剂有助于了解肿瘤

与免疫微环境的相互作用。本研究中，ＧＰＳＭ３在调控
ＫＩＲＣ肿瘤免疫浸润中发挥重要作用。首先，基因富集分
析牗ＧＳＥＡ牘功能富集分析显示，ＧＰＳＭ３高表达参与白细

Ａ．表达水平 Ｂ．基因拷贝数
图４ ＧＰＳＭ３与肿瘤免疫细胞浸润水平的相关性
Ａ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ Ｂ．Ｔｈｅｇｅｎｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

Ｆｉｇ．４ ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＳＭ３ａｎｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

Ｂ细胞 ＣＤ８＋Ｔ细胞 ＣＤ４＋Ｔ细胞 巨噬细胞 中性粒细胞 树突状细胞
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胞及Ｔ细胞的增殖与活化。其次，ＧＰＳＭ３可促进肿瘤免
疫细胞如中性粒细胞和树突状细胞的浸润。且 ＧＰＳＭ３
与多种免疫抑制剂、免疫增强剂及趋化因子呈显著正相

关。有研究指出，中性粒细胞可在有差异的肿瘤微环境

下促进肿瘤的发展及转移犤１５犦。有研究发现，ＫＩＲＣ中中
性粒细胞的浸润促进了肿瘤细胞的增殖犤１６犦。另外，树突

状细胞也在肿瘤免疫过程中发挥着关键的调节作用，不

仅能诱导抗肿瘤免疫反应，还可诱导免疫耐受犤１７犦。树突

状细胞可诱导调节性 Ｔ细胞的增殖犤１８犦，而调节性 Ｔ细
胞在维持自身免疫耐受中发挥重要作用犤１９犦。此外，趋化

因子受体表达于多种免疫细胞，且趋化因子可调控免疫

细胞向肿瘤微环境中募集犤１０犦。有研究发现，趋化因子可

促进中性粒细胞及树突状细胞向肿瘤部位募集犤１０，２０犦。以

上研究结果提示，高表达 ＧＰＳＭ３可能通过提高中性粒
细胞和树突状细胞的浸润水平而降低 ＫＩＲＣ患者的生
存率。此外，靶向ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１及ＣＴＬＡ４的免疫疗法
对ＫＩＲＣ治疗响应性低，故改善肿瘤对免疫疗法的反应
是关键途径。本研究中，ＧＰＳＭ３与免疫调节剂 ＰＤＣＤ１
及ＣＴＬＡ４呈显著正相关，提示靶向给予ＧＰＳＭ３可能为
提高免疫疗法的疗效提供了新策略。故进一步探讨

ＧＰＳＭ３调控肿瘤免疫浸润的具体作用机制具有重要意义。
综上所述，ＧＰＳＭ３在 ＫＩＲＣ中高表达且与患者预

后不良呈正相关，ＧＰＳＭ３表达水平与肿瘤免疫浸润
水平呈显著正相关。本研究中揭示了 ＧＰＳＭ３在调节
ＫＩＲＣ免疫中新的潜在功能，其有望成为 ＫＩＲＣ的预
后生物标记物。
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｏｒ－３，ａｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３，５４（２）：

１９３－１９８．
犤９犦ＨＥＸ，ＺＨＡＮＧＹ，ＹＵＪ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧ－ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｏｒ２ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１７，３９（３）：１０１０４２８３１７６９５９７１．
犤１０犦ＤＯＨＴＴ，ＬＥＥＣＨ，ＣＨＯＪ．ＣｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒＲｅｃｅｐｔｏｒｓ：

ＭｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄＲｏｌｅｓｉｎＣａｎｃｅｒＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＰｏｔｅｎｔｉａｌＶａｌｕｅａｓ

ＣａｎｃｅｒＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＭａｒｋｅｒｓ犤Ｊ犦．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２０，１２（２）：２８７．
犤１１犦ＷＡＮＧＫ，ＸＵＴ，ＲＵＡＮＨ，ｅｔａｌ．ＬＸＲαｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．

ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１９，１０（３）：１５９．
犤１２犦ＴＡＮＹＦ，ＷＡＮＧＭ，ＣＨＥＮＺＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＢＲＤ４ｐｒｅ

ｖｅｎｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｒｅ

ｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｙｒｏｐｔｏ

ｓｉｓ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２０，１１（４）：２３９．
犤１３犦ＧＩＧＵＥＲＥＰＭ，ＧＡＬＬＢＪ，ＥＺＥＫＷＥＥＡ，ｅｔａｌ．ＧＰｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌ

ｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｏｒ－３ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＬＲＰ３犤Ｊ犦．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４，２８９（４８）：３３２４５－

３３２５７．
犤１４犦ＬＡＰＡＮＰ，ＺＨＡＮＧＪ，ＨＩＬＬＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｅ－ｂａｓｅｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｈａｎｇｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｄｉｒｅｃｔ

ｃｅｌｌ－ｃｅｌｌｃｏｎｔａｃｔ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（８）：ｅ６８２２．
犤１５犦ＳＩＯＮＯＶＲＶ，ＦＲＩＤＬＥＮＤＥＲＺＧ，ＧＲＡＮＯＴＺ．ＴｈｅＭｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ

ＲｏｌｅｓＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓＰｌａｙｉｎｔｈｅＴｕｍｏｒＭｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ犤Ｊ犦．Ｃａｎｃｅｒ

Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，２０１５，８（３）：１２５－１５８．
犤１６犦ＳＯＮＧＷ，ＬＩＬ，ＨＥＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｐｒｏｍｏｔｅｒｅｎａｌ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＲＣＣ）ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ（ＡＲ）→ｃ－Ｍｙｃｓｉｇｎａｌｓ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２０１５，３６８（１）：

７１－７８．
犤１７犦ＬＩＮＷ，ＬＩＵＴ，ＷＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｏｃｕｌａｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ

ｉｎｕｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１９，２０９：４－１０．
犤１８犦ＢＡＲＩＬＬＡＲＭ，ＤＩＳＫＩＮＢ，ＣＡＳＯＲＣ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｔｕｍｏｒ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇＩＬ－１０＋ＩＬ－１７＋ＦｏｘＰ３ｎｅｇｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕ

ｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１９，１０（１）：１４２４．
犤１９犦ＳＡＬＥＨＲ，ＥＬＫＯＲＤＥ．Ｔｒｅｇ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２０１９，４５７：

１６８－１７９．
犤２０犦ＳＥＮＧＵＰＴＡ Ｓ，ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮ ＢＣ，ＰＡＲＥＮＴＣＡ．Ｇｅｔｔｉｎｇ

ＴＡＮｎｅｄ：Ｈｏｗｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｄｒｉｖｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＬｅｕｋｏｃｙｔｅＢｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１０５（３）：

４４９－４６２．
牗收稿日期：２０２１－０１－０４牘

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ


