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!!摘!要"目的!探讨9D1Y热休克蛋白家族成员.!!#9:(Y.!!$在尤文氏肉瘤#;%$中的预后&诊断价值及
与免疫细胞浸润的关系!并预测具有潜在治疗价值的药物%方法!利用=;?数据库分析9:(Y.!!在;%样
本与正常样本中的表达水平差异!并使用荧光定量5&6#64785&6$进行验证%随后获取*&=&数据库中,#例

;%的6:(测序#6:(7)H8$数据和临床相关信息进行后续分析!根据9:(Y.!!表达水平将患者分为高表达
组&低表达组!通过+KC221,包鉴定两组间的差异表达基因%采用 b1JK1D7WHCHL生存分析&单因素和多因素

&?<分析及受试者工作特征#6?&$曲线分析9:(Y.!!表达水平对;%患者预后的影响!=?和b;==富集
分析9:(Y.!!在;%病理进展中可能参与的生物学途径!))=%;(算法分析9:(Y.!!表达水平与;%免疫细
胞浸润的关系!&W1J数据库筛选对;%具有治疗潜力的药物%结果!结合=;?&*&=&数据库与64785&6分
析结果发现!9:(Y.!!在;%中呈高表达#!$"@",$!且9:(Y.!!高表达与;%发生转移有关%b1JK1D7WHCHL
生存曲线分析显示9:(Y.!!高表达与;%患者较差的预后相关#!e"@"FA$%多因素&?<分析显示9:(7
Y.!!高表达是;%患者预后的独立危险因素#!e"@""F!G9e!@",,!A,]7#*!@"F"$!@"A!$%6?&曲线分
析显示!9:(Y.!!对;%预后有一定的预测价值%=?和b;==富集分析显示!9:(Y.!!主要参与内质网应
激反应&抗原加工及呈递和主要组织相容性复合体,类蛋白复合物结合等通路%))=%;(免疫评分结果提示

9:(Y.!!高表达组具有较高的免疫细胞浸润丰度%&W1J分析提示粗糠柴毒素&甲氟喹和依米丁可能是治疗

;%的潜在治疗药物%结论!9:(Y.!!高表达预示患者预后较差!并对;%免疫微环境有一定的影响!9:(7
Y.!!有望成为治疗;%的新的生物靶点%

关键词"尤文氏肉瘤)!9D1Y热休克蛋白家族成员.!!)!免疫微环境)!预后

!"#!!"@+A#A"B@C))D@!#-+7E!+"@F"F+@!"@""- 中图法分类号"6-+$@!
文章编号"!#-+7E!+"#F"F+$!"7!!$!7"$ 文献标志码"(

FI9'311,&-+-09'&D-&1(,*5+473&.!H:LM!!D3-3,-F?,-DN11+'*&2+"

3#P'(!!3#6J85(D<()F!3#,()F!+,$%G<()S'2()F#

!Q45E2@;K5(;<C=.@)5@/<C=E'(52(D=E'(2*7<@D!G5(2(6('L5@?';/!5<E*5N?G<?E';2*!J85()O8<.!

G5(2(E,"""+!78'(2)FQ45E2@;K5(;<C=.@)5@/<C=E'(52(D=E'(2*7<@D!G5(2(!@<L'(>'2*
!5<E*5N?G<?E';2*!J85()O8<.!G5(2(E,"""+!78'(2

:81('+*(*"863*(,53!4GCDRH)MCV1MHM0HJLGVDG)MCO1DQQC1VDG)MCOR1KUHGN9D1Y0H1M)0GOXJLGMHCDN12CKP
2H2SHL.!!#9:(Y.!!$CD;TCDVf))1LOG21#;%$1DQCM)LHK1MCGD)0CJTCM0C22UDHOHKKCDNCKML1MCGD!1DQMG
JLHQCOMJGMHDMC1KM0HL1JHUMCOQLUV)@;3(%&01!9CNNHLHDMC1KHIJLH))CGDGN9:(Y.!!SHMTHHD;%1DQDGL21K
)12JKH)T1)1D1KPiHQSP=;?Q1M1S1)H!1DQRHLCNCHQSPNKUGLH)OHDOH8U1DMCM1MCRH5&6#64785&6$@40H6:(7
)H8Q1M11DQOKCDCO1KCDNGL21MCGDGN,#;%O1)H)CDM0H*&=&Q1M1S1)HTHLHGSM1CDHQNGL)US)H8UHDM1D1KP)C)@
(OOGLQCDVMGM0HHIJLH))CGDKHRHKGN9:(Y.!!!M0HJ1MCHDM)THLHQCRCQHQCDMG0CV01DQKGTHIJLH))CGDVLGUJ)!

1DQM0HQCNNHLHDMC1KKPHIJLH))HQVHDH)SHMTHHDM0HMTGVLGUJ)THLHCQHDMCNCHQSPM0HjKC221jJ1OX1VH@b1J7
K1D7WHCHL)ULRCR1K1D1KP)C)!UDCR1LC1MH1DQ2UKMCR1LC1MH&?<1D1KP)C)1DQ6?&OULRHTHLHU)HQMGHIJKGLHM0H
HNNHOMGN9:(Y.!!HIJLH))CGDGDM0HJLGVDG)C)GN;%J1MCHDM)@=?1DQb;==HDLCO02HDM1D1KP)C)THLHU)HQ
MG1D1KPiHM0HJG))CSKHSCGKGVCO1KJ1M0T1P)M01M9:(Y.!!2CV0MSHCDRGKRHQCDM0HJ1M0GKGVCO1KJLGVLH))CGDGN
;%@40HLHK1MCGD)0CJSHMTHHDM0HHIJLH))CGDGN9:(Y.!!1DQM0HCDNCKML1MCGDGN;%C22UDHOHKK)T1)1D1KPiHQ
SP))=%;(1KVGLCM02!1DQM0HQLUV)TCM0M0HL1JHUMCOJGMHDMC1KNGL;%THLH)OLHHDHQSP&W1JQ1M1S1)H@

#!$!!#国际检验医学杂志F"F+年,月第EE卷第!"期!*DMY/1SWHQ!W1PF"F+!ZGK@EE!:G@!"

" 基金项目!河南省医学科技攻关计划省部共建项目$%.F"!A"!"$,%(

!!作者简介!李鑫'男'硕士研究生在读'主要从事骨肿瘤和脊柱畸形方面的研究(!#!通信作者';721CK!!+,A$$$A#-F#!#+@OG2(



<3174(1!40HLH)UKM)GN=;?!*&=&Q1M1S1)H1DQ64785&61D1KP)C))0GTHQM01M9:(Y.!!T1)0CV0KPHI7
JLH))HQCD;%#!$"@",$!1DQM0H0CV0HIJLH))CGDGN9:(Y.!!T1)1))GOC1MHQTCM0M0H2HM1)M1)C)GN;%@b17
JK1D7WHCHL)ULRCR1KOULRH1D1KP)C))0GTHQM01M0CV0HIJLH))CGDGN9:(Y.!!T1)1))GOC1MHQTCM0JGGLJLGVDG7
)C)CD;%J1MCHDM)#!e"@"FA$@WUKMCR1LC1MH&?<1D1KP)C))0GTHQM01M0CV0HIJLH))CGDGN9:(Y.!!T1)1D
CDQHJHDQHDMLC)XN1OMGLNGLJLGVDG)C)CD;%J1MCHDM)#!e"@""F!G9e!@",,!A,]7#*!@"F"\!@"A!$@6?&
OULRH1D1KP)C))0GTHQM01M9:(Y.!!01QOHLM1CDJLGVDG)MCOR1KUHNGL;%@=?1DQb;==HDLCO02HDM1D1KP)C)
)0GTHQM01M9:(Y.!!T1)21CDKPCDRGKRHQCDHDQGJK1)2COLHMCOUKU2)MLH))LH)JGD)H!1DMCVHDJLGOH))CDV1DQ
JLH)HDM1MCGD!1DQ21BGL0C)MGOG2J1MCSCKCMPOG2JKHI&K1)), JLGMHCDOG2JKHISCDQCDV@40H))=%;(C22UDH
)OGLHLH)UKM)CDQCO1MHQM01MM0H9:(Y.!!0CV0HIJLH))CGDVLGUJ01Q10CV0HL1SUDQ1DOHGNC22UDHOHKKCDNCK7
ML1MCGD@&W1J)UVVH)MHQM01MLGMMKHLCD!2HNKG8UCDH1DQH2HMCDH2CV0MSHJGMHDMC1KQLUV)NGLM0HMLH1M2HDMGN
;%@=&-*471,&-!>CV0HIJLH))CGDGN9:(Y.!!JLHQCOM)JGGLJLGVDG)C)GNJ1MCHDM)!1DQCM01)OHLM1CDCDNKUHDOH
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!!尤文氏肉瘤$;%%是一种侵袭性强+低度分化的骨
或软组织恶性肿瘤'其在儿童中的发病率仅次于骨肉
瘤)!*(近年来随着多学科诊疗模式的应用'部分;%
患者预后有所改善'但对于早期转移或复发的患者'
其,年生存率仅有F"])F*(目前面临的瓶颈问题是
对;%的发病机制尚未阐明'缺乏有效的靶向药物改
善患者预后(9D1Y热休克蛋白家族成员.!!$9:(7
Y.!!%是一种人类蛋白编码基因'在协调内质网和细
胞外蛋白质稳态方面发挥多种功能)+7E*(已有研究证
实'9:(Y.!!作为一种致病基因'可促进多种癌症的
病理进展),7#*'但是目前较少有9:(Y.!!对;%影响
的报道(因此'本研究将探讨9:(Y.!!在;%中的
表达水平+预后价值+潜在功能及免疫细胞浸润情况'
旨在为;%的诊断和治疗提供新的靶点(

@!资料与方法

@@@!数据收集!从 g&%&<HD1$M0HgDCRHL)CMPGN
&1KCNGLDC1%1DM1%数据库中下载经标准化的泛癌数据
集 4&=( 51D7&1DOHL$5(:&(:%'提取 9:(Y.!!
基因在各个样本中的表达数据'并对所有数据进行

KGVF$45W3!%处理'剔除单个样本个数小于+个的
癌症病种'最终获得了F#种肿瘤表达数据(本研究
从*DMHLD1MCGD1K&1DOHL=HDG2H&GD)GLMCU2$*&=&%
数据库的 .?&(7'6 项目中下载,#例 ;%患者的

6:(测序$6:(7)H8%数据和临床相关信息进行生物
信息学分析(从=HDH;IJLH))CGD?2DCSU)$=;?%数
据库中获取 =%;!-#-E数据集'该数据集包含EE例

;%组织样本和!$例正常组织样本(基于该数据集
比较 ;%组织和正常组织之间 9:(Y.!! 的表达
差异(

@@A!荧光定量5&6$64785&6%检测!本研究所使
用的人骨髓间充质干细胞$>.W%&%和人尤文氏肉瘤

细胞株$4&7+F和697;%%购自上海舜冉细胞库'所有
细胞均在含!"]胎牛血清$美国 =CSOG公司%的

9W;W培养基$美国 >P&KGDH公司%中培养'培养箱
环境设定为+-`+,]&?F(使用4GM1K6:(bCM*
$美国 ?2HV1.CGMHX公司%试剂盒从细胞中提取总

6:('并通过超微量分光光度计$美国40HL2G'C)07
HL%OCHDMCNCO公司%测定 6:(浓度'随后使用 :GRG7
%OLCJM5KU)(KK7CD7GDH!)M%ML1DQO9:( %PDM0H)C)
%UJHLWCI$苏州 :GRGJLGMHCD公司%逆转录获得O97
:((采用 :GRG%M1LM%d.685&6 %UJHLWCI5KU)
$苏州 :GRGJLGMHCD公司%试剂盒进行5&6反应(内
参=(59> 及 9:(Y.!!的引物序列如下!=(59>
正 向 引 物 为 ,f7&((==4&(4&&(4=(&((&4
44=7+f'=(59>反向引物为,f7=4&&(&&(&&&47
=44=&4=4(=7+f&9:(Y.!!正向引物为,f74447
==(==((&&&&4&=4&(7+f'9:(Y.!!反向引物
为,f7((44=&(&44&&=444=&&(7+f(基因表达
量采用F\''&M法分析(

@@B!差异表达基因的筛选!本研究使用6软件中的
/KC2210包筛选差异表达基因$9;=)%'根据.?&(7
'6数据集中9:(Y.!!表达水平的中位数'将;%患
者分为高表达组和低表达组'以(KGVF'&(%!和!$
"@",为临界值筛选两组间的9;=)(最终'本课题组
筛选出!F+"个9;=)(

@@C!富集分析!富集分析是一种广泛使用的高通量
组学数据分析技术'用于探索基因集的生物学功能和
作用)-*(基因本体$=?%和京都基因与基因组百科全
书$b;==%数据库是基因富集分析中常用的两种方
法'=?分析主要用于目标基因的分类和功能注释分
析'包括+个层次'即生物过程+细胞成分和分子功
能'b;==分析则可用来分析目的基因的生物学途
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径(使用/OKU)MHLJLGNCKHL0包对9;=)进行 =?分析
及b;==分析(以!$"@",为入选标准(

@@J!免疫细胞浸润分析!获取.?&(7'6数据集基
因表达矩阵'使用/=%Z(0包的单样本基因集富集分
析$))=%;(%计算F+种免疫细胞的浸润分数'并使用
/J0H1M21J0包 绘 制 热 图(使 用 /RCGJKGM0包 比 较

9:(Y.!!高表达组和低表达组的免疫细胞浸润
差异(

@@K!药物分析!&GDDHOMCRCMPW1J$&W1J%数据库是
一个药物研发工具'用于探索疾病+基因和药物之间
的潜在联系)$*(将9;=)分为上调组和下调组'并上
传至&W1J数据库'根据富集指数$\"@-,和!$
"@"",的标准'筛选出对;%有潜在治疗价值的药物(

@@O!统计学处理!运用6软件$R@E@"@+%进行统计
分析和相关图像绘制(采用 b1JK1D7WHCHL$b7W%生
存曲线方法分析9:(Y.!!表达对;%患者生存的影
响'单因素和多因素&?<回归模型分析与生存率相
关的预后因素'受试者工作特征$6?&%曲线评估

9:(Y.!!的诊断价值(两组间比较采用 aCKOGIGD
秩和检验'不同9:(Y.!!表达水平患者临床病理特
征比较采用!F 检验(以!$"@",为差异有统计学
意义(

A!结!!果

A@@!不同9:(Y.!!表达水平患者临床病理特征比
较!根据.?&(7'6数据集中9:(Y.!!表达水平的
中位数'将;%患者分为高表达组$F$例%和低表达组
$F$例%'两组临床病理特征比较'差异有统计学意义
$!e"@"!%'提示9:(Y.!!表达与;%的转移有关(
见表!(

A@A!9:(Y.!!在不同肿瘤中的表达水平差异!4&7
=(5(:&(:数据集用于分析9:(Y.!!在不同肿
瘤中的表达差异'最终纳入F#种肿瘤(结果显示'

9:(Y.!!在胶质母细胞瘤$=.W%+宫颈鳞癌和腺癌
$&;%&%+肺腺癌$/g(9%+结肠癌$&?(9%+结直肠癌
$&?(96;(9%+乳腺浸润癌$.6&(%+食管癌$;%7
&(%+胃和食管癌$%4;%%+肾乳头状细胞癌$b*65%+
混合 肾 癌 $b*5(:%+胃 癌 $%4(9%+前 列 腺 癌
$56(9%+子宫内膜癌$g&;&%+头颈鳞状细胞癌
$>:%&%+肾透明细胞癌$b*6&%+肺鳞癌$/g%&%+肝
细胞肝癌$/*>&%+直肠腺癌$6;(9%+膀胱尿路上皮
癌$./&(%+胆管癌$&>?/%中表达水平显著升高
$!$"@",%'见图!((在=%;!-#-E数据集中';%组
织中的9:(Y.!!表达水平高于正常组织'差异有统
计学意义$!$"@",%(见图!.(

A@B!64785&6验证9:(Y.!!在;%中高表达!为
了进一步明确9:(Y.!!在;%表达水平'本研究采
用64785&6检测9:(Y.!!在人骨髓间充质干细胞

$>.W%&%和;%细胞系$4&7+F和697;%%中的表达
水平(结果显示'4&7+F+697;%和 >.W%&细胞中

9:(Y.!!的相对表达水平分别为!A@!F_!@E,+

!"@!,_!@,#和!@""_"@!!'与 >.W%&细胞比较'

4&7+F$;eFE@A-'!$"@""!%和 697;%细胞$;e
!"@!,'!e"@""A%中9:(Y.!!表达水平明显升高'
差异均有统计学意义$!$"@",%(见图!&(

表!!!不同9:(Y.!!表达水平患者临床病理

!!!特征比较&(#]$'

项目 高表达组$(eF$% 低表达组$(eF$% !

性别 "@EF

!女 !!$!A@#E% !,$F#@-A%

!男 !-$+"@+#% !+$F+@F!%

年龄$岁% "@,#

!$!$ F!$+-@,"% !$$+F@!E%

!&!$ -$!F@,"% !"$!-@$#%

生存状态 "@"#

!存活 !"$!-@$#% !$$+F@!E%

!死亡 !$$+F@!E% !"$!-@$#%

复发 "@F$

!是 !$$+F@!E% !+$F+@F!%

!否 !"$!-@$#% !,$F#@-A%

转移 "@"!

!是 !E$F,@""% E$-@!E%

!否 !E$F,@""% FE$EF@$#%

A@C!9:(Y.!!对 ;%的预后和诊断价值!采用

b7W生存曲线评估9:(Y.!!对患者生存期的影响'
结果显示'9:(Y.!!高表达可明显缩短;%患者的生
存时间$!e"@"FA%'见图F((通过6?&曲线及曲
线下面积$(g&%来评估 9:(Y.!!的价值'结果显
示'9:(Y.!!预测+年生存的 (g&为"@-"A'预测

,年生存的 (g&为"@#+E'提示9:(Y.!!对;%患
者的预后具有一定的诊断价值'见图F.(

A@J!9:(Y.!!表达对;%患者预后的影响!单因素
分析结果显示'9:(Y.!!高表达$!e"@"F"'G9e
!@"+#'A,]7#!!@""#$!@"#-%和复发$!$"@""!'

G9eF@+E$'A,]7#!!@#+-$+@+#-%与;%患者的生
存率有关$图+(%(多因素分析结果显示'9:(Y.!!
高表达$!e"@""F'G9e!@",,'A,]7#!!@"F"$
!@"A!%和复发$!$"@""!'G9eF@-"!'A,]7#!

!@$"!$E@",F%是 ;% 患者预后的独立危险因素
$图+.%(

A@K!=?分析和 b;==分析!=?分析结果显示'

9:(Y.!!可能参与了内质网应激反应+抗原加工及
呈递+内质网膜的组成和主要组织相容性复合体
$W>&%,类蛋白复合物结合等方面$图E(%&而
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b;==分析显示'9:(Y.!!与单纯疱疹病毒!型感
染+抗原的加工和呈递+内质网中的蛋白质加工和肌

萎缩等相关$图E.%(

!!注!(为在4&=(5(:&(:数据集中'9:(Y.!!在不同肿瘤中的表达情况&.为在=%;!-#-E数据集中'9:(Y.!!在;%组织与正常组织中

的表达情况&&为9:(Y.!!在;%细胞$4&7+F和697;%%和 >.W%&细胞中的表达情况&""""!$"@"""!'"""!$"@""!'""!$"@"!'"!$
"@",'7为!%"@",(

图!!!9:(Y.!!在不同肿瘤中的表达情况

!!注!(为b7W曲线&.为6?&曲线(

图F!!9:(Y.!!的预后和诊断价值

!!注!(为单因素分析&.为多因素分析(

图+!!&?<风险回归分析9:(Y.!!表达对;%患者预后的影响
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!!注!(为=?富集分析&.为b;==富集分析(

图E!!9:(Y.!!的基因富集分析

A@O!免疫细胞浸润比较!通过))=%;(计算免疫浸
润评分并绘制热图'使每个样本中F+种免疫细胞的
浸润情况可视化$图,%(进一步分析9:(Y.!!高+
低表达组的免疫细胞浸润情况'箱线图显示了两组间

免疫细胞浸润差异$图#%'9:(Y.!!高表达组的巨噬
细胞+&9E34细胞+&9$34细胞+髓源性抑制细胞+
调节性4细胞+肥大细胞等FF种免疫细胞浸润丰度
高于低表达组$!$"@",%(

图,!!免疫细胞浸润热图
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!!注!"""!$"@""!'""!$"@"!'"!$"@",(

图#!!9:(Y.!!高%低表达组与F+种免疫细胞浸润的差异分析

A@P!&W1J分析!&W1J用于预测可能逆转9:(7
Y.!!基因表达增高的治疗药物'最终筛选出+种对

;%有潜在治疗价值药物!粗糠柴毒素+甲氟喹和依米
丁'见表F(

表F!!&W1J分析结果

治疗药物 富集指数 !

粗糠柴毒素 \"@A-A "@""""E

甲氟喹 \"@-A+ "@"""-E

依米丁 \"@$,+ "@"""$E

B!讨!!论

!!作为一种高侵袭性的恶性肿瘤';%的病死率长
期处于较高水平'探索有效的生物标志物对;%的诊
断和治疗具有重要意义(由于肿瘤微环境的复杂性'
肿瘤的进展往往伴随蛋白质稳态的变化'蛋白质错误
折叠已被认为是导致癌症进展的因素之一)A7!"*(

9:(Y.!!可编码一种参与内质网中蛋白加工的伴侣
蛋白'对蛋白质正确折叠+运输和降解发挥着重要作
用)!!*(目前'关于9:(Y.!!对恶性肿瘤病理生理学
的调控作用已有多篇报道'例如!9:(Y.!!可通过抑
制(KJ017!71DMCMLPJ)CD2UM1DM[的降解来促进肝癌
的进展),*&相较于口腔鳞癌癌旁组织'9:(Y.!!在口
腔鳞癌组织中的表达显著升高)#*(在本研究中'通过

g&%&<HD1数据库纳入的泛癌数据进行分析'最终
纳入的F#种肿瘤中'9:(Y.!!在F"种肿瘤中呈高
表达(阐明9:(Y.!!在;%中的表达水平及临床意
义'将有助于建立一个新的治疗靶点'改进治疗策略(
然而'9:(Y.!!与;%的相关性尚未被揭示(

*&=&数据库纳入了全球多个国家的测序数据'

已经成为分子生物研究最常用的数据库之一(通过

=;?数据库分析发现'9:(Y.!!在;%样本中的表
达水平明显高于正常样本'为验证这一结果'本研究
进一步采用64785&6进行分析'结果显示'相较于正
常细胞株'9:(Y.!!在;%细胞株中的表达显著升
高(b7W曲线结果表明'9:(Y.!!高表达组患者预
后明显较差&单因素及多因素&?<回归分析显示'

9:(Y.!!高表达可作为;%患者总生存期的独立危
险因素&6?&曲线分析显示'9:(Y.!!对;%具有一
定的诊断价值(以上研究结果表明'9:(Y.!!可能
是诊断;%的潜在靶点(

为进一步探究9:(Y.!!促进;%病理进展的可
能机制'本研究对9(:Y.!!高+低表达组的差异表达
基因进行=?和b;==分析(值得提到的是'内质网
应激反应是=?分析主要富集结果之一'内质网应激
作为癌症的多重调节因子和效应因子'可促进肿瘤细
胞的存活'增强化疗的耐药性'目前'内质网应激已被
认为是癌症进展和维持恶性细胞的关键驱动因

素)!F7!+*(9:(Y.!!的高表达可能会通过促进内质网
应激及相关信号通路异常激活'进而推动;%的病理
进展(因此'靶向内质网应激可能是治疗;%的新方
向'但这需要更进一步的研究来证明(另外'b;==
分析结果显示'9:(Y.!!参与了通过 W>& *类的
抗原加工和呈递及 W>& ,类蛋白复合物的结合(
研究表明'W>& *类和,类分子可分别将抗原呈递
给&9$3 4细胞和&9E3 4细胞'在适应性免疫系统
中发挥关键作用)!E7!,*(因此'抗原加工和呈递作为癌
症的免疫逃避的关键'9:(Y.!!可能会影响 W>&
*类和,类分子介导的抗原呈递以帮助;%细胞逃避
免疫监视(以上富集分析结果表明'9:(Y.!!可通
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过多种途径促进;%的发生和发展'进而影响患者预
后'这些分子机制可为;%的治疗提供有价值的参考(

肿瘤浸润性免疫细胞是肿瘤微环境中的重要部

分'与肿瘤恶性生物学行为和患者预后密切相关)!#*(
本研究应用))=%;( 分析了 9:(Y.!!表达水平与

;%免疫细胞浸润的关系'结果显示'在9:(Y.!!高
表达组发现较高的免疫细胞浸润丰度'其中包括巨噬
细胞+髓源性抑制细胞和调节性4细胞等免疫抑制性
细胞'提示9:(Y.!!高表达介导更活跃的肿瘤免疫
反应(巨噬细胞可通过5*+b)信号通路抑制细胞毒
性4细胞的激活'诱导肿瘤免疫抑制)!-*(一项研究
发现'在人类;%样本中'较高水平的&9#$3巨噬细

胞$包括 W!型巨噬细胞和 WF型巨噬细胞%浸润与患
者预后不良相关)!$*(本研究发现'9:(Y.!!高表达
组的巨噬细胞浸润显著增加'抑制9:(Y.!!表达可
能会减少巨噬细胞浸润'增强 4细胞抗肿瘤免疫活
性'进而改善;%免疫抑制性微环境(

&W1J数据库用于获取可能下调9:(Y.!!表达
水平的药物'根据筛选标准'最终确定+种对;%具有
潜在治疗作用的药物!粗糠柴毒素+甲氟喹和依米丁(
这些药物已被证实在其他癌症中具有不同程度的抗

癌活性!粗糠柴毒素通过抑制细胞生长+触发细胞周
期阻滞和诱导细胞凋亡等机制在多种癌症中表现出

显著的抗肿瘤特性)!A7F!*&甲氟喹通过抑制5*+b"(XM"

24?6信号通路有效靶向胃癌细胞'还可通过破坏溶
酶体功能作为胶质母细胞瘤进展的抑制剂)FF7F+*&依米
丁可以通过激活与细胞凋亡密切相关的J+$通路'抑
制细胞外信号调节激酶+O7YUD:7末端激酶和"7连环
蛋白这+个信号通路'进而对骨肉瘤细胞发挥抗癌作
用)FE*(但是'这仅为;%的药物治疗提出一个方向'
后续可能需要更多的药物实验来验证(

本研究结果表明'9:(Y.!!在;%中呈高表达'
并且9:(Y.!!高表达与;%患者预后不良和免疫细
胞浸润丰度相关(此外'9:(Y.!!可能通过内质网
应激反应+W>&*类的抗原加工和呈递和 W>& ,
类蛋白复合物的结合等方面来影响;%的病理进展(
本研究结果显示'9:(Y.!!具有作为;%生物靶点的
潜力'并为;%的治疗提供新的研究方向(
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