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　　［摘要］　目的　分析 ＡＤＡＰ２基因与肺鳞癌患者预后及其与肿瘤微环境免疫细胞浸润的关联。
方法　下载ＴＣＧＡ（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）数据库肺鳞癌患者临床信息和癌组织ＡＤＡＰ２基因转录水
平，运用ＫＭ生存曲线和Ｃｏｘ比例风险模型分析ＡＤＡＰ２基因和患者预后的关联；采用ｘＣｅｌｌ数据库分析
ＡＤＡＰ２基因表达和肿瘤微环境免疫浸润的关系；利用免疫荧光双染实验观察 ＡＤＡＰ２蛋白与 Ｍ２型巨
噬细胞标志物ＣＤ１６３的空间共定位。结果　多因素Ｃｏｘ分析结果显示，ＡＤＡＰ２表达是肺鳞癌患者独立
的预后因素，其高表达与肺鳞癌患者不良预后密切相关（ＨＲ＝１．５３３，９５％ＣＩ：１．１３９～２．０６４，Ｐ＝０．００５）。
ＡＤＡＰ２基因与肿瘤微环境评分呈正相关（ｒ＝０．６０９，９５％ＣＩ：０．５５０～０．６６１，Ｐ＜０．００１），与免疫评分也同
样呈正相关（ｒ＝０．５９６，９５％ＣＩ：０．５３６～０．６５０，Ｐ＜０．００１）。ＡＤＡＰ２基因与肺鳞癌单核吞噬细胞系统（巨
噬细胞、巨噬细胞Ｍ１、巨噬细胞Ｍ２、单核细胞）的浸润呈高度正相关（ｒ＝０．７３７、０．７１８、０．６０３、０．６３１，Ｐ＜
０．００１）。ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３存在共定位，主要表达于细胞膜。结论　ＡＤＡＰ２有望成为预测肺鳞癌患者
预后和免疫治疗效果的潜在生物标志物。

　　［关键词］　肺鳞癌；ＡＤＡＰ２；肿瘤免疫微环境；预后；生物信息分析；ｘＣｅｌｌ算法
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　　２０２０年全球癌症统计数据显示，肺癌的发病率居
第２位，死亡率位居首位［１］。肺鳞癌为肺癌第２高发
亚型。肺鳞癌患者由于早期诊断困难，５年生存率较
低，仅为１２．４％［２］。晚期肺癌的治疗在经历了化学治
疗、分子靶向治疗之后，目前已进入以免疫检查点抑制

剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）为代表的免疫治
疗时代。但是当前免疫治疗取得重大突破的同时，仍

旧存在诸多问题。纳武利尤单抗（ＰＤ１单抗）的临床
研究表明，单药用于未经选择的晚期非小细胞肺癌患

者的有效率仅在２０％左右。如何选择潜在获益人群，
提高有效率是肺癌免疫治疗领域迫切需要解决的关键

问题。

　　肿瘤微环境是由基质细胞、免疫细胞和血管等组
成的局部病理环境。多项研究表明，肿瘤微环境生物

标记物可预测晚期黑色素瘤患者的预后，免疫相关的

肿瘤生物标志物的基线表达水平与免疫治疗的疗效密

切相关［３－４］。进一步研究表明，免疫微环境中免疫基

因的特征表达，可能是预测抗 ＰＤ１或抗 ＰＤＬ１治疗
效果的潜在生物标记物［５］。

　　ＡＤＡＰ２是具有 ＡＤＰ核糖基化因子（ＡＲＦｓ）ＧＴＰ
酶激活蛋白（ＧＡＰ）结构域的蛋白质家族成员，该基因
编码的蛋白质可与ｂｅｔａ微管蛋白结合，增加微管的稳
定性，在免疫系统中已被证实是具有重要功能的干扰

素刺激基因［６］。ＡＤＡＰ２基因表达在部分肿瘤中有预
后价值。例如在原发性低分化的胶质瘤患者中，

ＡＤＡＰ２基因具有预后预测价值［７］。ＡＤＡＰ２在肺鳞癌
中作用的研究较少，目前尚不清楚其免疫治疗效果和

预后预测中的价值。本研究利用公共数据库，分析

ＡＤＡＰ２与肺鳞癌预后的关联，评估 ＡＤＡＰ２基因表达
与肿瘤免疫浸润的相关性，探讨其在肺鳞癌免疫微环

境中的可能作用，为深入研究ＡＤＡＰ２基因在肺鳞癌发
生、发展和免疫治疗中的作用机制提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　公共数据库
　　ＴＣＧＡ数据库：ＴＣＧＡ数据库是癌症基因组图谱数
据库，在肺鳞癌相关研究中，ＴＣＧＡ数据库涵盖了
ＩｌｌｕｍｉｎａＲＮＡｓｅｑ基因表达数据，包括肿瘤分级和生存
情况的临床数据等信息，我们根据是否涵盖表达谱数

据和临床数据，最终筛选了５０１例肺鳞癌患者。
　　ＧＥＯ数据库：是一个公共功能基因组学数据库。
我们搜索了涵盖ＩｌｌｕｍｉｎａＲＮＡｓｅｑ基因表达数据的肺
鳞癌数据，最终纳入 ２４９例肺鳞癌患者进行分析
（ＧＳＥ１５７００９）［８］。
１．２　肿瘤免疫浸润分析
　　ｘＣｅｌｌ算法是２０１７年研发的计算肿瘤微环境中各
种细胞存在的量的评估方法。它通过各种细胞类型样

品的ＲＮＡｓｅｑ测序和基因芯片数据，针对适应性和固
有免疫细胞、造血祖细胞、上皮细胞和细胞外基质细胞

在内的６４种细胞亚型，以数字矩阵的方式展现了肿瘤
微环境中的各个细胞表达情况。它是迄今为止最全面

的细胞计数免疫表型的比较工具［９］。细胞评分即分

别代表上述６４种细胞在肿瘤微环境中的表达水平；肿
瘤微环境评分代表上述６４种细胞在肿瘤微环境中的
整体表达水平；免疫评分代表肿瘤微环境中已知的３５
种免疫细胞的整体浸润水平［９］。

１．３　ＧＳＥＡ富集分析
　　采用 ＧＳＥＡ（４．１．０版本）进行基因富集分析，各
参数均参照常规条件设置［１０］。显著富集的基因集定

义为多种检验校正（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）＜０．０５，
且Ｐ＜０．０５的基因集。
１．４　Ｓｔｒｉｎｇ蛋白网络分析
　　Ｓｔｒｉｎｇ（１１．０版本）数据库旨在整合蛋白质之间所
有已知和预测的关联，包括物理相互作用和功能关联。

证据主要来自于科学文献的自动文本挖掘、相互作用

实验和带注释的复合物通路数据库［１１］。参数选择为

①“ＰｒｏｔｅｉｎＮａｍｅ：ＡＤＡＰ２”；② “Ｏｒｇａｎｉｓｍ：Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”。

８３３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．５　预后分析
　　首先将临床变量进行单因素Ｃｏｘ比例风险回归分
析，以Ｐ＜０．２筛选可能的协变量，而后将年龄、性别、
吸烟史以及筛选出的协变量纳入后续的多因素Ｃｏｘ风
险回归分析［１２］。

　　Ｘｔｉｌｅ软件可以将结局的界值优化，找到最佳的截
断值［１３］，应用该软件将ＴＣＧＡ数据库中患者的ＡＤＡＰ２
ｍＲＮＡ表达量分为高水平组和低水平组。运用多因素
Ｃｏｘ风险回归模型分析 ＡＤＡＰ２ｍＲＮＡ水平与总生存
期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）预后的关联［１２］，同时计算 Ｐ
值和风险率值（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）。使用 ＳＰＳＳ２３．０统
计软件进行预后分析，使用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０绘制
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线。
１．６　免疫荧光双染
　　选取２０１４年１－１０月在陆军军医大学第二附属医
院初次诊断并接受手术的 ５例肺鳞癌患者的石蜡标
本，所有标本的非癌细胞含量均在 ４０％左右。其中
Ⅰａ期、Ⅰｂ期、Ⅱａ期、Ⅱｂ期和Ⅲａ期分别取１例，分
期标准按照中华医学会临床诊疗指南（２０１８版）界定。
样本均为女性，平均年龄 ６１岁（标准差 ３．５岁）。患
者均签署知情同意书，本研究经陆军军医大学第二附

属医院医学伦理委员会审批（伦审研第２０１５０３０号）。
　　选择含有 ４０％肺鳞癌微环境的肺鳞癌石蜡组织
样本进行切片，先后将切片放入二甲苯、乙醇、蒸馏中

水洗，完成石蜡切片脱蜡过程。将组织切片修复后用

组化笔在组织周围画圈并完成封闭。甩掉封闭液后在

切片上滴加ＡＤＡＰ２抗体（圣克鲁斯生物技术公司）并
孵育过夜。ＰＢＳ脱色后滴加 ＦＩＴＣ抗体并孵育。滴加
ＣＤ１６３抗体（圣克鲁斯生物技术公司）并孵育过夜。
ＰＢＳ脱色后滴加ＣＹ３抗体并孵育５０ｍｉｎ。ＤＡＰＩ复染
细胞核后最终采集图像。双染后的组织切片使用

ＰＡＮＮＯＲＡＭＩＣ扫描仪进行全景扫描，采用 ＣａｓｅＶｉｅｗ
ｅｒ２．４软件进行观察和图像采集，应用Ｈａｌｏｖ３．０．３１１．
３１４分析软件中的ＩｎｄｉｃａＬａｂｓＨｉｇｈＰｌｅｘＦＬｖ３．１．０模
块，分别定量每张切片的阳性细胞数、共定位细胞数和

总细胞数。

１．７　统计学分析
　　采用单因素和多因素 ＣＯＸ生存分析法分析
ＡＤＡＰ２ｍＲＮＡ表达与肺鳞癌患者临床预后的关系，采
用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析评价 ＡＤＡＰ２ｍＲＮＡ表达与肿瘤免疫浸润的
关系，相关性强度如下：０．００～０．１９“非常弱”，０．２０～
０．３９“弱”，０．４０～０．５９“中等”，０．６０～０．７９“强”，０．８０～

１．０“非常强”。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＤＡＰ２与肺鳞癌患者预后的关联分析
　　ＴＣＧＡ数据集中肺鳞癌患者的人口学统计特征及
一般临床信息见表 １。共有 ５０１例肺鳞癌患者，平均
年龄６７．２岁，中位随访时间６６０ｄ。
　　将 ５０１例肺鳞癌患者分为 ＡＤＡＰ２高表达组和
ＡＤＡＰ２低表达组。其中高表达组 １８９例，低表达组
３１２例。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线表明，ＡＤＡＰ２高表达组肺鳞
癌患者的预后较差（ｌｏｇｒａｎｋ检验Ｐ＝０．００５，图１）。
　　对肺鳞癌患者分别进行单因素和多因素Ｃｏｘ比例
风险回归分析（表２）。单因素Ｃｏｘ比例风险回归分析
筛选出ＡＤＡＰ２表达水平（Ｐ＝０．００５）、病理分期（Ｐ＝
０．００１）、放疗（Ｐ＝０．０５２）、化疗（Ｐ＝０．０５１）４个有统
计学意义的协变量，考虑到性别、年龄和吸烟史与肺鳞

癌预后密切相关，因而被共同列入多因素 Ｃｏｘ模型分
析的协变量。Ｃｏｘ多因素分析矫正上述协变量后，结
果显示ＡＤＡＰ２ｍＲＮＡ表达量是肺鳞癌ＯＳ的独立预后
因素（ＨＲ＝１．５３３，９５％ＣＩ：１．１３９～２．０６４，Ｐ＝０．００５）。

表１　ＴＣＧＡ数据集中肺鳞癌患者的临床和人口统计学特征

临床特征 患者（ｎ＝５０１）

中位随访时间（四分位数）／ｄ ６６０（３２２，１２６８）

年龄（珋ｘ±ｓ）／岁 ６７．２±８．６

性别［例（％）］

　男性 ３７１（７４．１）

　女性 １３０（２５．９）

吸烟史［例（％）］

　吸烟 ４７１（９４．０）

　不吸烟 １８（３．６）

　缺失值 １２（２．４）

病理分期［例（％）］

　Ⅰ ２４４（４８．７）

　Ⅱ １６５（３２．９）

　Ⅲ／Ⅳ ９２（１８．４）

放疗［例（％）］

　是 ６５（１３．０）

　否 ４３６（８７．０）

化疗［例（％）］

　是 １４２（２８．３）

　否 ３５９（７１．７）

９３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）
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图１　不同ＡＤＡＰ２基因表达肺鳞癌患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存曲线

２．２　ＡＤＡＰ２表达与肿瘤微环境评分的相关性分析
　　使用ｘＣｅｌｌ分析ＡＤＡＰ２表达在肺鳞癌肿瘤微环境
中的分布情况。将５０１例样本 ＡＤＡＰ２表达数据同肺
鳞癌微环境评分和免疫评分组合，而后应用 ＧｒａｐｈＰａｄ
８．０进行相关性分析。结果显示 ＡＤＡＰ２基因表达与
肺鳞癌微环境评分呈正相关（ｒ＝０．６０９，９５％ＣＩ：
０．５５０～０．６６１，Ｐ＜０．００１，图２Ａ）。ＡＤＡＰ２基因表达与
肺鳞癌免疫评分同样为正相关（ｒ＝０．５９６，９５％ＣＩ：
０．５３６～０．６４９，Ｐ＜０．００１，图２Ｂ）。
２．３　ＡＤＡＰ２表达与肺鳞癌肿瘤微环境免疫浸润细胞

的关联

　　在ｘＣｅｌｌ免疫细胞评分数据库中，检索ＴＣＧＡ免疫
微环境数据，获取３６种肿瘤免疫微环境细胞的富集分
数，并与ＡＤＡＰ２基因表达进行匹配，而后进行相关性
分析。结果显示ＡＤＡＰ２基因表达与巨噬细胞、巨噬细
胞Ｍ１和Ｍ２、单核细胞、活化树突状细胞呈强正相关
（相关系数ｒ分别为 ０．７３７、０．７１８、０．６０３、０．６３１、０．６３０，

Ｐ＜０．００１，图 ３）。应用 ＧＥＯ数据库中的 ＧＳＥ１５７００９
数据集进行验证，结果同样显示ＡＤＡＰ２基因表达与巨
噬细胞、巨噬细胞Ｍ１、巨噬细胞Ｍ２、单核细胞、活化树
突状细胞呈强正相关（ｒ分别为０．６７６、０．６４７、０．６５２、
０．５２４、０．６２８，Ｐ＜０．００１，图４）。

表２　Ｃｏｘ比例风险回归分析 ＡＤＡＰ２表达水平与肺鳞癌
患者ＯＳ预后的关联

单因素分析 多因素分析

协变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 １．０１０（０．９９３～１．０２８） ０．２４９ １．０１２（０．９９４～１．０３０） ０．２０３

性别

　女性 参照 参照

　男性 １．２９２（０．９１２～１．８３１） ０．１４９ １．３３５（０．９３９～１．８９９） ０．１０８

分期

　Ⅰ 参照 参照

　Ⅱ １．２４２（０．８８３～１．７４６） ０．２１３ １．４８４（１．０４１～２．１１５） ０．０２９

　Ⅲ／Ⅳ １．８１３（１．２５６～２．６１７） ０．００１ １．９２６（１．３０６～２．８４２） ０．００１

吸烟史

　不吸烟 参照 参照

　吸烟 １．８２４（０．５８３～５．７１４） ０．３０２ １．７４９（０．５５６～５．５０６） ０．３３９

放疗

　否 参照 参照

　是 ０．６９０（０．４７５～１．００３） ０．０５２ ０．６５５（０．４３６～０．９８４） ０．０４２

化疗

　否 参照 参照

　是 ０．７１３（０．５０７～１．００１） ０．０５１ ０．５３６（０．３６８～０．７８２） ０．００１

ＡＤＡＰ２表达水平

　低表达 参照 参照

　高表达 １．２３０（１．０６３～１．４２４） ０．００５ １．５３３（１．１３９～２．０６４） ０．００５
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图２　ＡＤＡＰ２基因表达与肺鳞癌组织免疫浸润丰度的关系

０４３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　ＴＣＧＡ样本中ＡＤＡＰ２基因表达与免疫细胞表达相关性分析
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图４　ＧＳＥ１５７００９样本中ＡＤＡＰ２基因表达与免疫细胞表达相关性分析

１４３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）
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Ａ：Ｔ细胞受体信号通路；Ｂ：Ｂ细胞受体信号通路；Ｃ：抗原处理和递呈通路；Ｄ：ＮＯＤ样受体信号通路；Ｅ：自然杀伤细胞介导的细

胞毒性；Ｆ：ＴＯＬＬ样受体信号通路

图５　ＡＤＡＰ２基因ＧＳＥＡ通路分析

２．４　富集分析
　　为了在信号通路层面探讨 ＡＤＡＰ２基因在肺鳞癌
免疫微环境中的可能作用机制，采用 ＧＳＥＡ系统分析
ＡＤＡＰ２基因在免疫方面的功能以及上、下游信号通
路。结果显示，ＡＤＡＰ２表达与 Ｔ细胞受体信号通路、
Ｂ细胞受体信号通路、抗原处理和递呈通路、ＮＯＤ样
受体信号通路（免疫应答）、自然杀伤细胞介导的细胞

毒性、ＴＯＬＬ样受体信号通路（抗原呈递）高度负相关
（图５）。提示ＡＤＡＰ２基因主要富集在免疫相关通路，
且可能对免疫通路存在抑制作用。

　　应用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库探索 ＡＤＡＰ２基因表达的蛋白
互作情况，结果显示 ＡＤＡＰ２蛋白与 ＴＥＦＭ、Ｃ１ＱＡ、
ＭＳ４Ａ６Ａ、ＡＲＦ６、ＡＴＡＤ５、Ｃ１ＱＢ、ＣＲＬＦ３、ＣＳＦ１Ｒ、ＴＹＲＯＢＰ、
ＵＴＰ６十个蛋白可能有直接相互作用（图６），提示其表
达的蛋白有细胞代谢、免疫调节相关作用。

图６　ＡＤＡＰ２基因Ｓｔｒｉｎｇ蛋白网络
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红色荧光标记ＣＤ１６３蛋白，绿色荧光标记ＡＤＡＰ２蛋白，ＤＡＰＩ荧光标记细胞核，红色箭头示图Ｂ、Ｃ、Ｄ放大区域，黄色箭头示特征

细胞　Ａ：ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３在肺鳞癌组织中的表达；Ｂ：ＣＤ１６３表达情况；Ｃ：ＡＤＡＰ２表达情况；Ｄ：ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３表达情况

图７　免疫荧光染色观察ＡＤＡＰ２抗体和ＣＤ１６３抗体在肺鳞癌组织中的表达

表３　５例样本ＡＤＡＰ２和ＣＤ１６３抗体免疫荧光染色定量分析结果

标本

编号

样本

分期

总细

胞数

ＡＤＡＰ２阳
性细胞数

ＣＤ１６３阳
性细胞数

ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３共
表达阳性细胞数

ＡＤＡＰ２阳性细胞
占总细胞数的比例

ＣＤ１６３阳性细胞
占总细胞数的比例

ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３共表达细
胞数占总细胞数的比例

１ Ⅰａ ７２０３６ ４７２２３ ８５０ ４２６ ６５．５５％ １．１８％ ０．５９％
２ Ⅰｂ ７０９７５ ６２４７６ １２１ １２１ ８８．０３％ ０．１７％ ０．１７％
３ Ⅱａ ４３９００ ２６８４８ ２３８１ １６５８ ６１．１６％ ５．４２％ ３．７８％
４ Ⅱｂ ８２９１７ ８０９０２ １０２８８ １０２２８ ９７．５７％ １２．４１％ １２．３４％
５ Ⅲａ ６１３７２ １８０７８ ２８９７ １５０３ ２９．４６％ ４．７２％ ２．４５％

２．５　肺鳞癌患者癌症组织切片中 ＣＤ１６３和 ＡＤＡＰ２
共表达

　　免疫荧光双染结果显示，ＡＤＡＰ２在肺鳞癌环境
中整体表达量较高（图７Ａ），ＡＤＡＰ２和 ＣＤ１６３均表达
在细胞膜上（图７Ｂ、Ｃ），表达存在明显的共定位（图７Ｄ）。
５例样本的定量分析结果如表３所示，ＡＤＡＰ２阳性细
胞数量占比均高于ＣＤ１６３阳性细胞数量占比，提示不
同临床分期的鳞癌组织局部微环境中，ＡＤＡＰ２存在较
高的表达。

３　讨论

　　有研究表明，ＡＤＡＰ２基因是干扰素的刺激基因，
它集成了ＲＩＧＩ信号的上游和下游模块，并促进Ⅰ型
干扰素的产生［６］。进一步研究表明，ＡＤＡＰ２基因编码
的蛋白能移位到细胞膜并结合磷脂酰肌醇３，４，５三磷

酸（ＰｔｄＩｎｓＰ３）和肌醇 １，３，４，５四磷酸（ＩｎｓＰ４）［１４］，即
证明其在细胞膜表达并发挥作用。在成人低度神经胶

质瘤中，该基因同样被发现具有预后价值［７］，然而，

ＡＤＡＰ２基因与肺鳞癌的相关分析暂无报道。鉴于此，
本研究进一步在公共数据库中分析 ＡＤＡＰ２基因对肺
鳞癌预后有何影响，采用 ＴＣＧＡ数据进行 Ｃｏｘ多因素
生存分析，结果显示，在包括年龄、肿瘤分期等协变量

的影响下，ＡＤＡＰ２高表达仍旧是肺鳞癌患者 ＯＳ的独
立危险因素。

　　肿瘤免疫微环境主要包括基质细胞和免疫细胞，
其中免疫细胞的浸润程度被认为与肿瘤的发生、发展

高度相关，肿瘤中各个特定浸润免疫细胞亚群的量的

改变同样影响患者的预后［１５］。同时，随着包括ＣＴＬＡ４
和 ＰＤＬ１／ＰＤ１免疫检查位点的发现和单抗的使用，
免疫疗法已被证明是治疗多种癌症的有效方法［１６］，但

３４３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



真正有效的只有一小部分病例。当前，还没有研究证

明ＡＤＡＰ２基因与肺鳞癌免疫浸润程度之间的关系。
因此，本研究使用ｘＣｅｌｌ数据库，全面分析ＡＤＡＰ２基因
表达与肺鳞癌免疫微环境中各类免疫细胞浸润之间的

相关性。结果显示，在肺鳞癌中，ＡＤＡＰ２表达与肿瘤
微环境评分存在正相关，且ＡＤＡＰ２表达与免疫微环境
评分存在正相关，提示ＡＤＡＰ２主要在肿瘤微环境中表
达，并可能在免疫微环境中发生作用。

　　ＡＤＡＰ２表达与免疫浸润细胞相关性分析显示，
ＡＤＡＰ２基因表达与巨噬细胞、巨噬细胞Ｍ１、巨噬细胞
Ｍ２、单核细胞、活化树突状细胞在肺鳞癌免疫微环境
中占比呈强正相关。多项流行病学及临床研究表明，

实体肿瘤中巨噬细胞的高浸润水平预示着患者预后不

良，在大多数癌症患者化疗过程中发现，巨噬细胞的浸

润程度与耐药相关［１７］，例如肝癌［１８］、肺癌［１９］、肾

癌［２０］、霍奇金淋巴瘤［２１］。巨噬细胞可以与肿瘤细胞

进行异质性融合［２２］，尤其是 Ｍ２巨噬细胞，可产生抑
制性细胞因子，如 ＩＬ１０、ＴＧＦβ、活性氧、一氧化氮合
成酶和精氨酸酶，抑制细胞毒性 Ｔ细胞功能，从而帮
助肿瘤细胞进行免疫逃逸和远处转移［２２－２３］。据此我

们推测，ＡＤＡＰ２可能通过促进干扰素的生成，影响单
核吞噬细胞系统［２４］，尤其是影响 Ｍ２巨噬细胞与肺鳞
癌细胞之间的相互作用，进而调控肺鳞癌的进展。同

时，也有研究表明，干扰素可以促进树突状细胞的激

活［２５］，树突状细胞中的内质网应激同样促进癌症发

生、发展［２６］。提示ＡＤＡＰ２可能介导干扰素的生成，促
进Ｍ２巨噬细胞的聚集和树突状细胞的活化，进而造
成肺鳞癌不良预后。

　　那么，ＡＤＡＰ２还可能影响哪些通路，进而影响肺
鳞癌预后，为此我们进行了富集分析。ＧＳＥＡ富集分
析显示 ＡＤＡＰ２表达主要抑制了 Ｔ细胞受体信号通
路、Ｂ细胞受体信号通路、抗原处理和递呈通路、ＮＯＤ
样受体信号通路（免疫应答）、自然杀伤细胞介导的细

胞毒性、ＴＯＬＬ样受体信号通路（抗原呈递），这些通路
的抑制均有利于肺鳞癌的发生、发展。Ｓｔｒｉｎｇ蛋白网
络分析显示，该基因表达蛋白与ＴＥＦＭ、Ｃ１ＱＡ、ＭＳ４Ａ６Ａ、
ＡＲＦ６、ＡＴＡＤ５、Ｃ１ＱＢ、ＣＲＬＦ３、ＣＳＦ１Ｒ、ＴＹＲＯＢＰ、ＵＴＰ６
十个蛋白可能有直接相互作用，提示其表达的蛋白有

细胞代谢、免疫调节相关作用。ＣＴＬＡ４和 ＰＤＬ１／ＰＤ
１免疫检查位点单抗的应用已经有明确的临床意义，
其表达蛋白均富集于细胞膜并发挥着免疫逃逸作

用［２７］。那么，ＡＤＡＰ２基因如果对免疫通路具有抑制
作用，其表达的蛋白可能与 ＣＴＬＡ４和 ＰＤＬ１／ＰＤ１一
样高表达于细胞膜上。为此，我们在肺鳞癌组织切片

中，对 ＡＤＡＰ２蛋白和 Ｍ２巨噬细胞特异表达膜蛋白

ＣＤ１６３进行了免疫荧光双染，其染色结果证明，
ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３共表达于细胞膜。
　　本研究还存在一定的不足，研究的结果主要是建
立在生物信息学分析的基础上，为下一步研究提供了

重要线索，但是ＡＤＡＰ２在肿瘤微环境中的免疫调节作
用和机制需要进一步的试验验证；研究初步发现

ＡＤＡＰ２与ＣＤ１６３存在共定位，但是两者的表达水平是
否存在关联尚需要扩大样本量进行研究。

　　综上所述，ＡＤＡＰ２高表达与肺鳞癌不良预后相
关。同时ＡＤＡＰ２在细胞膜高表达，并与肺鳞癌微环境
的单核吞噬细胞系统浸润呈正相关。ＡＤＡＰ２有望成
为肺鳞癌潜在的预后生物标志物，其在肺鳞癌肿瘤微

环境中的作用和机制值得进一步研究。
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ｇｅｎｅ／ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｅｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２１，４９
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［１２］陈梦雷，袁帅，周玫余，等．长链非编码 ＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐ
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ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇ
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ｃｅｌｌｓｈｉｊａｃｋｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｒｏｄｕｃｅｄｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ１ｑｔｏｐｒｏ
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