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　　［摘要］　目的　探究ＰＳＭＡ４在肺腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）预后、诊断和免疫浸润中的作
用和机制。方法　从癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库中获取ＬＵＡＤ患者的表达
谱和临床信息。通过Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较ＬＵＡＤ组（ｎ＝５３９）与正常组（ｎ＝５９）ＰＳＭＡ４基因的表达水
平。通过在ＧＥＯ数据库下载ＧＳＥ４０７９１和ＧＳＥ１００７２ＬＵＡＤ数据集，验证ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ组与正常组
中的表达水平。收集１０对２０２３年１－１２月在陆军军医大学第二附属医院呼吸科进行纤维支气管镜肺
活检术的ＬＵＡＤ患者的肿瘤和癌旁组织样本。采用 ＲＴｑＰＣＲ技术验证 ＰＳＭＡ４在１０对 ＬＵＡＤ和癌旁
组织中的表达。体外培养肺癌细胞和正常肺上皮细胞，通过 ＲＴｑＰＣＲ检测 ＰＳＭＡ４在各组细胞中的表
达。并对 ＰＳＭＡ４的高低表达组进行了功能富集分析和免疫细胞浸润分析，通过 Ｃｏｘ回归分析和
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ（ＫＭ）法确定ＰＳＭＡ４对于ＬＵＡＤ的诊断和预后的价值，并构建列线图预测不同时间点的
总生存率。结果　ＴＣＧＡ数据集、ＧＳＥ４０７９１和 ＧＳＥ１００７２ＬＵＡＤ数据集中的表达数据显示，ＰＳＭＡ４在
ＬＵＡＤ组中的表达明显高于正常组（Ｐ＜０．０１）。ＲＴｑＰＣＲ检测分析发现，ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ和肺癌细胞
中的表达显著高于癌旁组织和正常肺上皮细胞（Ｐ＜０．０１）。ＰＳＭＡ４高表达是诊断 ＬＵＡＤ和预后不良的
标志物，与肿瘤微环境中效应记忆性Ｔ细胞、滤泡辅助性Ｔ细胞、Ｂ淋巴细胞、自然杀伤细胞、中央记忆
性Ｔ细胞、肥大细胞的水平的降低有关。结论　ＰＳＭＡ４对 ＬＵＡＤ有良好的诊断效能，并且与 ＬＵＡＤ的
预后和免疫浸润密切相关。
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　　肺腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）是肺癌的一
种主要类型，占所有肺癌患者的 ４０％以上，并且发病
率逐年上升，给国民的生命健康带来严重威胁［１］。新

近研究对ＬＵＡＤ的病因、发展机制、诊断以及治疗有了
较多突破性进展，如高分辨率计算机断层扫描（ＣＴ）及
新型生物标志物检测的应用等，使 ＬＵＡＤ的早期诊断
能有进一步的实现［２］。ＬＵＡＤ的手术、化疗和靶向治
疗等方面也取得诸多进展，但由于 ＬＵＡＤ显著的异质
性，每个患者的肿瘤具有不同的生物学特征，对于治疗

的反应也各不相同，ＬＵＡＤ的早期诊断和预后仍然面
临着诸多挑战［３］。因此，ＬＵＡＤ早期诊断标志物和治
疗靶点的研究对ＬＵＡＤ的早期诊断和提升ＬＵＡＤ患者
的生存率具有重要的临床意义。

　　ＰＳＭＡ４（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ４）在
维持细胞正常生物学功能中扮演着重要角色，并且与

肿瘤的发生发展密切相关。ＰＳＭＡ４最重要的功能是
参与蛋白质降解过程，尤其是通过蛋白酶体途径［４］。

蛋白酶体是一种多亚基的蛋白质复合物，负责降解细

胞内不再需要的蛋白质，从而维持细胞内环境的稳

定［５］。ＰＳＭＡ４作为蛋白酶体的一个组成部分，对于其
正常功能的发挥至关重要。既往研究发现，ＰＳＭＡ４的
表达水平在多种肿瘤中显著升高，提示它在肿瘤的发

生发展中发挥重要作用。研究发现，在胰腺癌中，

ＰＳＭＡ４的表达水平增加，已成为前列腺癌诊断和治疗
的潜在靶点［６］。另有研究发现，ＰＳＭＡ４在乳腺癌中的
表达也显著增加，其与这些癌症的进展和转移密切相

关［７］。机制研究发现，ＰＳＭＡ４可能通过调节细胞周
期、促进细胞增殖和抑制细胞凋亡等途径参与肿瘤的

发生发展。此外，ＰＳＭＡ４还可能影响肿瘤细胞的侵袭
和转移能力，进一步加速肿瘤的进展［８］。对 ＰＳＭＡ４
的深入研究有助于进一步揭示其在肿瘤中的作用机

制，并为肿瘤的诊断和治疗提供新的思路和方法。尽

管既往研究对 ＰＳＭＡ４进行了广泛的研究，但其与
ＬＵＡＤ的预后和免疫浸润的关系尚少见报道。
　　本研究旨在深入探索 ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ中的转录
表达及其潜在的预后意义。通过应用生物信息学技

术，分析ＰＳＭＡ４表达水平与ＬＵＡＤ患者的临床病理特
征、疾病进展以及免疫细胞浸润之间的关系。有助于

增进对ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ中角色的理解，进而为临床医
生提供改善 ＬＵＡＤ患者治疗策略和总体预后的新见
解，并通过揭示 ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ中的具体作用机制，
为ＬＵＡＤ的精准治疗提供新的靶点和方法。

１　材料与方法

１．１　数据来源
　　本研究纳入的 ＬＵＡＤ组和正常组的 ｍＲＮＡ表达
数据和临床数据来源于 ＴＣＧＡ（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ
ａｔｌａｓ，ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ）数据库和 ＧＴＥｘ
（ｇｅｎｏｔｙｐｅｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｈｔｔｐｓ：／／ｇｔｅｘｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ／
ｈｏｍｅ）数据库，其中非配对的表达数据中正常组５９例，
ＬＵＡＤ组５３９例，配对的表达数据中正常组和 ＬＵＡＤ
组分别为５８例。验证数据集来源于通过 ＧＥＯ（ｇｅｎｅ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓｄａｔａｂａｓｅ）数据库下载的 ＧＳＥ４０７９１
和 ＧＳＥ１００７２ＬＵＡＤ数据集。ＧＳＥ４０７９１数据集中
ＬＵＡＤ组 １００例，正常组 ９７例，ＧＳＥ１００７２数据集中
ＬＵＡＤ组４９例，正常组６２例。
１．２　ＰＳＭＡ４在泛癌和ＬＵＡＤ中的表达分析
　　从ＴＣＧＡ数据库下载并整理 ３３种肿瘤的 ｍＲＮＡ
表达数据，从ＧＴＥｘ数据库下载正常组 ｍＲＮＡ表达数
据，通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较 ＰＳＭＡ４基因在正常
组和ＬＵＡＤ组中的表达差异，用Ｒ语言中的ｇｇｐｌｏｔ２包
对数据进行可视化。

１．３　ＬＵＡＤ中ＰＳＭＡ４中的诊断价值
　　从 ＴＣＧＡ数据库下载并整理 ＴＣＧＡＬＵＡＤ项目
ＳＴＡＲ流程的 ＲＮＡｓｅｑ数据并提取 ＴＰＭ格式的数据，
用Ｒ语言中的ｐＲＯＣ包分析数据，并对ＰＳＭＡ４基因进
行ＲＯＣ分析，结果用ｇｇｐｌｏｔ２进行可视化。
１．４　人类蛋白图谱数据库分析ＰＳＭＡ４的表达差异
　　人类蛋白图谱（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ．ｏｒｇ）包
含了超过１０００万个由免疫细胞化学和免疫组织化学
生成的单细胞蛋白表达谱，用于鉴定正常组和 ＬＵＡＤ
组之间蛋白表达的差异，并检索相关文献。基于人类

蛋白图谱中的免疫组织化学图像分析比较了 ＰＳＭＡ４
在ＬＵＡＤ组和正常组中的蛋白质表达水平。
１．５　细胞培养
　　正常肺上皮细胞株 ＢＥＡＳ２Ｂ、ＬＵＡＤ细胞株
Ａ５４９、ＮＣＩＨ１９７５、２０１Ｔ均购自中国科学院上海细胞
库。ＢＥＡＳ２Ｂ细胞采用含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培
养基，Ａ５４９、ＮＣＩＨ１９７５、２０１ＴＬＵＡＤ细胞株采用含
１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基，所有细胞在
５％ＣＯ２、３７℃恒温的细胞培养箱中培养，当细胞贴壁
融合至８０％以上用０．２５％胰酶进行消化并传代。
１．６　资料收集
　　收集１０对２０２３年１－１２月在陆军军医大学第二
附属医院呼吸科进行纤维支气管镜肺活检术的 ＬＵＡＤ
患者的肿瘤和癌旁组织样本。纳入标准：①年龄１８～
８０岁；②符合支气管镜肺活检术的适应证；③无麻醉
手术禁忌证；④患者或其法定代理人已签署知情同意
书，同意将其组织样本用于科学研究。排除标准：①严
重心肺功能不全；②凝血功能障碍。本研究经陆军军
医大学第二附属医院医学伦理委员会批准（２０２３研第
０７６０２），患者术前均签署知情同意书。
１．７　ＲＴｑＰＣＲ检测各组细胞中ＰＳＭＡ４基因的表达
　　使用 ＳＰＡＲＫｅａｓｙ改良组织／细胞 ＲＮＡ试剂盒
（Ｓｐａｒｋｊａｄｅ，中国山东）提取１０对ＬＵＡＤ组织和邻近正
常组织样本和各组细胞的总 ＲＮＡ。然后使用
ＳＰＡＲＫｓｃｒｉｐｔⅡ ＡｌｌｉｎｏｎｅＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘ（Ｓｐａｒｋｊａｄｅ，中
国山东）进行反转录，将 ＲＮＡ转化为互补 ＤＮＡ。在

ＲＴｑＰＣＲ过 程 中，使 用 ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ
（Ｓｐａｒｋｊａｄｅ，中国山东）扩增基因。２－ΔΔＣｔ方法用于量化
ＰＳＭＡ４的相对表达。本研究使用的 ＲＴｑＰＣＲ引物序
列如下所示，ＰＳＭＡ４：上游引物 ＡＧＴＧＴＧＧＣＡＧＧＣＡＴ
ＡＡＣＴＴＣＴ，下游引物 ＴＣＡＣＡＡＧＧＴＡＴＴＧＧＣＴＣＣＴＧＡ；
βａｃｔｉｎ：上游引物 ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ，下游
引物ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ。
１．８　ＰＳＭＡ４高低表达组的临床信息分析
　　分析ＴＣＧＡ数据库的患者临床信息，根据 ＰＳＭＡ４
在ＬＵＡＤ患者中表达的中位数水平，将 ＬＵＡＤ癌症分
为２组：ＰＳＭＡ４高表达组（高于中位数表达水平）和
ＰＳＭＡ４低表达组（低于中位数表达水平），分析比较
２组患者的年龄、性别、吸烟史等基线临床资料。并进
一步比较分析２组患者的主要治疗结局的情况，包括
疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、完全缓
解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）的比例。
１．９　ＰＳＭＡ４高低表达组的差异表达分析
　　进一步分析 ＴＣＧＡ数据库的 ＬＵＡＤ基因表达数
据，为了进一步研究２组之间基因表达的差异，使用Ｒ
语言的 ＤＥＳｅｑ２包，将差异表达基因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）的阈值设置为调整后的 Ｐ＜
０．０５，且｜Ｌｏｇ２ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ（ＦＣ）｜＞２。火山图通过
ｇｇｐｌｏｔ２包对差异分析结果进行可视化展示，并通过
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析评估前 １０个 ＤＥＧｓ的表达
（５个显著升高和５个显著降低）与 ＰＳＭＡ４之间的相
关性。采用基于基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都
基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓ
ａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库的联合分析方法，探究
ＤＥＧｓ富集的信号通路和功能，通过 ｇｇｐｌｏｔ２包进行可
视化展示联合分析的弦图。

１．１０　ＰＳＭＡ４高低表达组的生存曲线分析
　　从ＴＣＧＡ数据库下载并整理ＬＵＡＤ组的基因表达
数据库和生存资料，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ（ＫＭ）法和对数
秩检验，针对 ＰＳＭＡ４高低表达组使用 Ｒ语言的
ｓｕｒｖｉｖａｌ包进行比例风险假设检验并进行拟合生存回
归，分析 ＰＳＭＡ４高低表达对 ＬＵＡＤ总体生存率
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、疾病特异性存活率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＰＦＩ）的差异，结果用 ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包以及 ｇｇｐｌｏｔ２
包进行可视化。

１．１１　免疫浸润分析
　　分析 ＴＣＧＡ数据库的 ＬＵＡＤ基因表达数据，进一
步分析免疫细胞浸润水平，使用单样本基因集富集分

析方法测量这些免疫细胞在 ＬＵＡＤ中的相对富集分
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数，该方法使用 Ｒ包 ＧＳＶＡ进行。此外，利用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析探讨了ＰＳＭＡ４水平与２４种免
疫细胞的关系，通过ｇｇｐｌｏｔ２包进行可视化展示。
１．１２　ＰＳＭＡ４高低表达组的预后分析
　　针对ＰＳＭＡ４高低表达组ＬＵＡＤ患者的临床资料，
对ＬＵＡＤ进行了单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析。在单
变量Ｃｏｘ回归分析中，将年龄、性别、吸烟史、主要治疗
结局确定了一个显著性水平为Ｐ＜０．０５的预后变量并
纳入多变量 Ｃｏｘ分析中进一步分析该变量。使用 Ｒ
软件包ｇｇｐｌｏｔ２生成森林图，展示了单变量、多变量Ｃｏｘ
回归结果。为了预测总体生存概率，根据多变量 Ｃｏｘ
回归分析结果确立独立预后因素，并建立列线图，直观

地表示这些因素与生存概率之间的关系，并使用校准

图来评估列线图的性能。

１．１３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据分析。采用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验分析 ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ组与正常
组的表达差异，２组间比较采用单因素方差分析。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ中高表达
　　泛癌分析显示，ＰＳＭＡ４在大多数肿瘤中的表达水

平均高于正常组，如 ＬＵＡＤ、膀胱尿路上皮癌、胆管癌
等（图１Ａ）。ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ组中的表达水平明显高
于正常组（Ｐ＜０．０１，图 １Ｂ），此外，在 ５８例 ＬＵＡＤ组
中，其表达量显著高于配对相邻组织（Ｐ＜０．０１，图
１Ｃ）。通过分析ＧＳＥ４０７９１和ＧＳＥ１００７２２个ＬＵＡＤ数
据集发现，ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ组的表达显著增加（图
１Ｄ、Ｅ）。受 试 者 工 作 特 征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析表明，ＰＳＭＡ４基因在
ＬＵＡＤ组中的表达对预测该疾病的存在具有很高的准
确性。ＲＯＣ曲线的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）值确定为０．６７２（图１Ｆ），表明 ＰＳＭＡ４或许可以
作为ＬＵＡＤ早期诊断的生物标志物。
２．２　人类蛋白图谱数据库和 ＲＴｑＰＣＲ验证 ＰＳＭＡ４

的表达

　　利用人类蛋白图谱数据库，分析 ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ
组和正常组中的表达。免疫组化结果显示，ＰＳＭＡ４在
ＬＵＡＤ组中的表达显著高于正常组（图 ２Ａ）。与对照
肺上皮细胞系ＢＥＡＳ２Ｂ比较，ＰＳＭＡ４基因在ＬＵＡＤ细
胞系 Ａ５４９、ＮＣＩ１９７５、２０１Ｔ中的表达显著升高 （图

２Ｂ）。并且，进一步通过 ＲＴｑＰＣＲ评估 ＰＳＭＡ４在
ＬＵＡＤ组织中的表达水平。结果发现，与癌旁组织比
较，ＬＵＡＤ组织中 ＰＳＭＡ４基因的表达显著增加
（图２Ｃ）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常组比较
Ａ：ＰＳＭＡ４泛癌表达水平比较；Ｂ：ＴＣＧＡ数据库分析ＰＳＭＡ４在肿瘤组和正常组中的表达；Ｃ：ＴＣＧＡ数据库分析
ＰＳＭＡ４在配对ＬＵＡＤ组和正常组中的表达；Ｄ：火山图分析ＰＳＭＡ４在ＧＳＥ４０７９１数据集ＬＵＡＤ组和正常组中的
表达；Ｅ：火山图分析ＰＳＭＡ４在 ＧＳＥ１００７２数据集 ＬＵＡＤ组和正常组中的表达；Ｆ：ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ中的诊断
ＲＯＣ曲线

图１　ＰＳＭＡ４在泛癌和ＬＵＡＤ中的表达情况及ＰＳＭＡ４诊断ＬＵＡＤ的效能分析
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Ａ：人类蛋白图谱数据库中ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ组和正常组中的免疫组化染色；Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ检测ＰＳＭＡ４在ＢＥＡＳ２Ｂ、
Ａ５４９、ＮＣＩＨ１９７５、２０１Ｔ各细胞系中的表达　ａ：Ｐ＜０．０１，与ＢＥＡＳ２Ｂ比较；Ｃ：ＲＴｑＰＣＲ检测 ＰＳＭＡ４在 ＬＵＡＤ组
织和癌旁组织中的表达　ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常组比较

图２　人类蛋白图谱数据库和ＲＴｑＰＣＲ验证ＰＳＭＡ４的表达

２．３　ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ中的预后价值
　　为了探究ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ中的预后价值，进一步
分析比较 ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组的临床信息。
分析发现，２组患者的年龄、性别、吸烟史等基线临床资
料差异无统计学意义。进一步分析发现，ＰＳＭＡ４高表
达组ＰＤ的比例显著高于ＰＳＭＡ４低表达组（Ｐ＜０．０５），
而ＳＤ、ＰＲ、ＣＲ的比例显著低于 ＰＳＭＡ４低表达组（Ｐ＜
０．０５，表 １）。采用 ＫＭ法评估 ＰＳＭＡ４水平与 ＬＵＡＤ
预后的相关性。结果发现，ＰＳＭＡ４高表达组患者的
ＯＳ、ＤＳＳ、ＰＦＩ预后较低表达组患者差（图 ３），提示
ＰＳＭＡ４的高表达是ＬＵＡＤ不良预后的危险因素。
２．４　ＬＵＡＤ的Ｃｏｘ回归分析和列线图分析
　　为进一步明确 ＰＳＭＡ４的表达与 ＬＵＡＤ的预后关
系，采用单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析构建 ＬＵＡＤ风
险模型，通过对肺癌的单因素 Ｃｏｘ回归分析发现，Ｔ２、
Ｔ３＋Ｔ４、Ｎ１、Ｎ２＋Ｎ３、Ｍ１、ＰＳＭＡ４高表达是 ＬＵＡＤ的潜
在危险因素（图４Ａ）。进一步通过多因素 Ｃｏｘ回归发
现，Ｔ２、Ｔ３＋Ｔ４、Ｎ１、Ｎ２＋Ｎ３、ＰＳＭＡ４高表达是 ＬＵＡＤ的
独立危险因素（图４Ｂ）。为了预测ＬＵＡＤ患者的预后，
对各种独立因素进行了单因素回归分析，以 Ｐ＜０．０５
为检验水准，筛选出独立危险因素，并得出一个综合的

列线图（图 ４Ｃ）。结果发现，随着图表上总点数的增

加，表明存在的不良因素越多，总分越高，ＬＵＡＤ患者
的预后越差。

表１　ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组临床和生存信息比较（例）

临床信息
ＰＳＭＡ４低表达组
（ｎ＝２６９）

ＰＳＭＡ４高表达组
（ｎ＝２７０）

Ｐ

年龄／岁 ０．４２９

　≤６５ １３４ １２３

　＞６５ １２８ １３５

　未知 ７ １２

性别 ０．０９２

　女 １５４ １３５

　男 １１５ １３５

吸烟史／年 ０．３２３

　＜４０ ９９ ８９

　≥４０ ８６ ９５

　未知 ８４ ８６

主要治疗结局 ＜０．０５

　ＰＤ ２４ ４７

　ＳＤ ２６ １２

　ＰＲ ５ １

　ＣＲ １７９ １５５

　未知 ３５ ５５

“未知”为统计缺失值
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图３　ＰＳＭＡ４水平与ＬＵＡＤ预后的相关性分析

!

"

#

Ａ：ＬＵＡＤ的单因素Ｃｏｘ回归分析森林图；Ｂ：ＬＵＡＤ的多因素Ｃｏｘ回归分析森林图；Ｃ：ＬＵＡＤ的多因素Ｃｏｘ回归
分析的列线图分析

图４　ＬＵＡＤ的Ｃｏｘ回归分析和列线图分析
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２．５　ＰＳＭＡ相关ＤＥＧｓ功能富集分析
　　ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组之间共有１６２个差异
表达编码基因。其中上调基因４９个，占３０．２％，下调基
因１１３个，占６９．８％（调整后Ｐ＜０．０５，且｜Ｌｏｇ２ＦＣ｜＞２，图
５Ａ）。研究集中在显著上调或下调差异的各前５个基
因（１０个基因）及其与ＰＳＭＡ４的关系上。这些基因包
括 Ｈ４Ｃ６、ＰＲＢ４、Ｈ４Ｃ１３、ＭＡＢ２１Ｌ２、ＩＦＮＫ、ＮＴＳ、ＤＥＦＡ５、
ＤＰＰＡ２、ＣＧＡ、ＴＭ４ＳＦ２０，进一步分析它们与ＰＳＭＡ４的关
联（图５Ｂ）。对所有ＤＥＧｓ进行ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析。
生物学过程（ＢＰ）主要富集了核小体组织装配、染色质
组等。细胞组分（ＣＣ）主要富集于核小体、蛋白质ＤＮＡ
复合体、ＤＮＡ组装复合体。分子功能（ＭＦ）富集项为蛋

白质异二聚化活性、染色质ＤＮＡ结合、核小体 ＤＮＡ结
合等。在ＫＥＧＧ通路分析中，显著富集的通路是中性粒
细胞胞外陷阱的形成、癌症中的转录失调等（图５Ｃ）。
２．６　ＰＳＭＡ４与ＬＵＡＤ免疫浸润的关系
　　为探究ＰＳＭＡ４与ＬＵＡＤ中免疫细胞浸润的关系，
分析ＴＣＧＡ数据库的ＬＵＡＤ基因表达数据，进一步分析
免疫细胞浸润水平，对ＰＳＭＡ４和免疫浸润矩阵数据之
间的相关性进行分析，结果显示，ＰＳＭＡ４水平与免疫细
胞浸润数量呈明显负相关（图６），ＰＳＭＡ４高表达组与效
应记忆性Ｔ细胞、滤泡辅助性Ｔ细胞、Ｂ淋巴细胞、自然
杀伤细胞、中央记忆性Ｔ细胞、肥大细胞、巨噬细胞等的
水平降低相关。

!"#

Ａ：ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组差异基因的火山图分析；Ｂ：前１０关键基因与ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组的相关
性热图分析；Ｃ：弦图展示ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组差异基因的ＧＯ、ＫＥＧＧ联合分析

图５ＰＳＭＡ相关差异表达基因（ＤＥＧｓ）功能富集分析

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１

图６　棒棒糖图展示ＰＳＭＡ４和ＬＵＡＤ免疫浸润之间的相关性
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３　讨论

　　ＬＵＡＤ作为一种常见的非小细胞肺癌类型，其发生
发展呈现出显著的异质性［９］。由于ＬＵＡＤ早期症状不
明显，很多患者在确诊时已经是中晚期，错过了最佳治

疗时机。目前，尽管临床上已经采用了一些病理指标如

病理分级、ＥＧＦＲ突变状态、ＡＬＫ重排、ＫＲＡＳ突变以及
ＰＤＬ１表达等来进行预后预测和个性化治疗方案的制
定，但这些指标在预测ＬＵＡＤ患者的预后方面仍存在一
定的局限性［１０］。ＬＵＡＤ的异质性不仅体现在不同患者
之间的生物学行为差异，还体现在同一患者肿瘤内部不

同区域的细胞遗传学、分子表达等方面的差异，这种异

质性导致了临床治疗的复杂性和挑战性，使得单一的治

疗策略往往难以取得理想的疗效。并且，部分ＬＵＡＤ患
者在接受靶向治疗等治疗方法后，可能会出现耐药现

象，导致治疗效果不佳［１１］。因此，针对ＬＵＡＤ的早期诊
断、个性化靶向治疗、减少耐药ＬＵＡＤ的发生是目前临
床需要解决的问题。

　　本研究中使用ＴＣＧＡ数据库的数据分析了ＰＳＭＡ４
在ＬＵＡＤ中的表达。研究发现，相较于正常组织，
ＰＳＭＡ４多种肿瘤组织中的表达显著升高，其中包括了
ＬＵＡＤ。并且，通过ＲＴｑＰＣＲ实验和调研人类蛋白图谱
数据库，明确了ＰＳＭＡ４在ＬＵＡＤ细胞、组织中的表达显
著高于正常肺上皮细胞和癌旁组织。进一步通过诊断

ＲＯＣ曲线分析发现，ＰＳＭＡ４基因表达在预测 ＬＵＡＤ方
面具有较高的准确性。既往多项研究证实，ＰＳＭＡ４在
多种肿瘤组织中的表达显著增加，例如，在乳腺癌［７］、胃

癌［１２］、胰腺癌［６］等。并且，进一步研究发现，ＰＳＭＡ４的
高表达状态与肿瘤的恶性程度、侵袭性、转移能力等呈

正相关，提示ＰＳＭＡ４的高表达在肿瘤的发生发展过程
中起到了关键作用［１３］。机制研究明确，ＰＳＭＡ４能够通
过调节细胞内蛋白质降解过程，影响肿瘤细胞的增殖、

凋亡等生物学行为。并且，ＰＳＭＡ４还能够与多种肿瘤
相关蛋白相互作用，促进肿瘤细胞的侵袭、转移。

ＰＳＭＡ４的高表达还与肿瘤细胞的耐药性有关，导致肿
瘤细胞对化疗药物的敏感性降低，影响肿瘤患者的预

后［１４］。在本研究中，ＰＳＭＡ４高表达组和低表达组的差
异表达编码基因通过ＧＯＢＰ主要富集到核小体组织装
配、染色质组等生物学过程，核小体是染色体的基本结

构单位，由ＤＮＡ和组蛋白组成。核小体的装配过程直
接影响了ＤＮＡ的可接近性，进而影响转录因子和ＲＮＡ
聚合酶等调控元件与ＤＮＡ的结合，从而调控基因的表
达［１５］。这提示ＰＳＭＡ４可能通过影响核小体装配和染
色质组学异常，改变关键基因的表达模式，导致 ＬＵＡＤ

相关基因（如癌基因、抑癌基因等）的失调，进而促进肿

瘤细胞的增殖、侵袭和转移，发挥促癌作用。

　　许多研究已经提供证据证明肿瘤微环境对肿瘤进
展的影响。研究发现，肿瘤细胞与微环境之间的相互作

用对肿瘤的生长、侵袭和对治疗的反应有很大的影

响［１６］，此外，滤泡辅助性 Ｔ细胞［１７］、Ｂ淋巴细胞［１８］、自

然杀伤细胞［１９］、巨噬细胞［２０］等免疫细胞在肿瘤微环境

中机体对肿瘤的免疫应答中起重要肿瘤监视的作用，进

而抑制肿瘤的发生发展。另有研究发现，肿瘤微环境中

免疫细胞的类型、密度和位置会影响患者的预后［２１］。

在本研究中，发现与ＬＵＡＤ相关的基因ＰＳＭＡ４的表达
与ＴＦＨ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞、巨噬细胞浸润的数量呈
负相关，提示ＰＳＭＡ４高表达可通过调节浸润免疫细胞
的数量和类型，影响ＬＵＡＤ肿瘤免疫内环境，进而导致
ＬＵＡＤ的发生发展，影响ＬＵＡＤ的预后。
　　虽然本研究为ＰＳＭＡ４水平与ＬＵＡＤ患者诊断、预
后及免疫浸润的相关性提供了新的视角，但仍有局限

性。首先，本研究只涉及了少量数据集，包括ＴＣＧＡ数
据库、ＧＴＥｘ数据库、ＧＳＥ４０７９１和 ＧＳＥ１００７２ＬＵＡＤ数
据集，这也可能限制了患者群体的多样性，并导致选择

偏倚。其次，大部分数据从网上数据库下载，未开展前

瞻性ＲＣＴ研究评估治疗前后与ＰＳＭＡ４表达的变化情
况。在后续的研究中，还需要设计前瞻性的实验来验

证本研究的结果，研究和探讨 ＰＳＭＡ４的表达与 ＬＵＡＤ
治疗效果的关联。

　　综上所述，本研究提供的证据表明ＰＳＭＡ４的表达
与ＬＵＡＤ患者预后较差有关，提示ＰＳＭＡ４可能作为一
种新的ＬＵＡＤ预后生物标志物。然而，值得注意的是，
ＰＳＭＡ４影响ＬＵＡＤ发生发展的确切生物学机制尚不
清楚，需要进一步的研究来揭示ＰＳＭＡ４发挥其作用的
复杂生物学途径。ＰＳＭＡ４基因可能是 ＬＵＡＤ一个潜
在的促癌基因。ＰＳＭＡ４基因的高表达与 ＬＵＡＤ的发
生发展、肿瘤免疫内环境以及预后均有着非常密切的

相关性，通过进一步的研究，将来 ＰＳＭＡ４基因可作为
ＬＵＡＤ一个重要的诊断和预后相关的生物学标志物。
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ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２２，２９（４）：２０７２－２０８４．
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ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１６，７：１０４９２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｃｏｍｍｓ１０４９２．

［６］ＷＡＴＣＨＡＲＡＮＵＲＡＫＰ，ＭＵＴＩＲＡＮＧＵＲＡＡ，ＡＫＳＯＲＮＫＩＴＴＩＶ，
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ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０２０，１３：１１０８９－
１１０９５．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＯＴＴ．Ｓ２６６４７７．

［１１］ＭＡＺＺＯＣＣＨＩＡ，ＤＥＶＡＲＡＳＥＴＴＹＭ，ＨＥＲＢＥＲＧＳ，ｅｔａｌ．
Ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎａｓｐｉｒａｔｅｆｏｒｕｓｅｉｎ３Ｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＡＣＳＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉＥｎｇ，
２０１９，５（４）：１９３７－１９４３．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．
８ｂ０１３５６．

［１２］ＤＩＮＧＸＱ，ＷＡＮＧＺＹ，ＸＩＡＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：１１１３．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｏｎｃ．２０２０．０１１１３．
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ｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄａｍａｒｋｅｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，
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ｔｕｍｏｒａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅＴｆｈｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｅｒｔｉａｒｙｌｙｍｐｈｏｉｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐＭｅｄ，２０２４，５（３）：１０１４４８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｘｃｒｍ．２０２４．１０１４４８．

［１８］ＬＥＥＩＨ，ＷＡＮＧＨＹ，ＣＨＥＮＹＹ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃＢａｎｄ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２４，１４
（３）：１２２７－１２４２．ＤＯＩ：１０．６２３４７／ＴＤＩＶ２４３６．

［１９］ＣＵＩＹＮ，ＣＨＥＮＹＰ，ＺＨＡＯＰＹ，ｅｔａｌ．ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＮＫ
ｃｅｌｌｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｅｘｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｇｅ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，
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ＰＤＬ１ｂｌｏｃｋａｄｅ：ａｒｅａｌｗｏｒｌｄｄａｔａｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，
２０２４，１６（８）：１６０９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１６０８１６０９．

（收稿：２０２４０５１３；修回：２０２４０６２９）

（编辑　张艺霖）
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