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基于数据库探索 ＧＰＸ４基因在泛癌中的潜在价值
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　　摘　要　目的　探索介导肿瘤铁死亡过程中的关键基因 ＧＰＸ４在泛癌中的潜在价值。方法　采用 ＵＡＬ
ＣＡＮ和ＴＩＭＥＲ数据库分析ＧＰＸ４基因的ｍＲＮＡ表达水平；ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ分析ＧＰＸ４在泛癌中的基因变异情况；ＧＥ
ＰＩＡ分析ＧＰＸ４表达与患者生存之间的关系；ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ分析靶向调控ＧＰＸ４基因表达的ＭＩＲ种类及ＫＥＧＧ通
路分析；ＴＩＭＥＲ和ＧＥＰＩＡ数据库研究 ＧＰＸ４基因与免疫细胞浸润的相关性及与免疫细胞标记基因的相关性。
结果　ＧＰＸ４基因在 １５种肿瘤组织中异常表达，１２种癌组织中存在变异，其表达与结肠癌（ＣＯＡＤ）、胃癌
（ＳＴＡＤ）及甲状腺癌（ＴＨＣＡ）患者生存期相关，ＭＩＲ５０３及 ＭＩＲ１２７共同正向调节 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ及 ＴＨＣＡ中
ＧＰＸ４的表达，１４种ＭＩＲ共同负向调节 ＧＰＸ４表达。在 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ及 ＴＨＣＡ中，ＧＰＸ４参与氧化磷酸化、磷脂
酰肌醇信号系统、赖氨酸退化、谷胱甘肽代谢、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路及 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ调节等过程。在 ＴＨＣＡ中，
ＧＰＸ４与Ｂ细胞、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ细胞及巨噬细胞浸润水平有相关性。结论　ＧＰＸ４基因的表达、突变及调节与
ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ及ＴＨＣＡ的发生发展、患者的预后、肿瘤免疫有一定的相关性，为进一步研究其在泛癌中的作用奠
定了基础。
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　　细胞死亡对于机体维持正常发育、抑制肿瘤细
胞过度增殖等生理病理过程具有重要的意义［１］，

铁死亡是２０１２年发现的新型细胞死亡形式，其分
子机制主要是依赖细胞内脂质过氧化的产生和消

除，当细胞内活性氧无法有效消除，积累的氧化性

的脂类物质诱发细胞铁死亡［２］，激活铁死亡可抑

制诸多肿瘤细胞增殖和侵袭等特性。谷胱甘肽过

氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ４，ＧＰＸ４）是调
控体内谷胱甘肽的代谢，介导肿瘤铁死亡过程中关

键的基因。研究表明越来越多的肿瘤表现出抗凋

亡的特性［３４］，探索新的细胞死亡形式———铁凋亡

在肿瘤治疗领域中具有潜在的应用价值。

本文借助多个在线肿瘤数据库对 ＧＰＸ４基因
进行了泛癌分析，以探索ＧＰＸ４基因在泛癌组织中
的表达、突变及潜在调控机制与肿瘤发生发展、患

者的预后、肿瘤免疫潜在的相关性，以期为 ＧＰＸ４
基因能够作为泛癌诊断、治疗靶点及预后的潜在候

选生物标志物提供依据。

１　资料与方法

１．１　资料
数据库：ＵＡＬＣＡＮ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．

ｕａｂ．ｅｄｕ），ＴＩＭＥＲ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｓｔｒｏｍｅ．ｓｈｉｎ
ｙａｐｐｓ．ｉｏ／ｔｉｍｅｒ／），ＧＥＰＩＡ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ
ｐｋｕ．ｃｎ／），ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒ
ｔａｌ．ｏｒｇ／），ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｎｋｅ
ｄｏｍｉｃｓ．ｏｒｇ／ｌｏｇｉｎ．ｐｈｐ）。
１．２　方法
１．２．１　ＵＡＬＣＡＮ及ＴＩＭＥＲ数据库分析ＧＰＸ４ｍＲ
ＮＡ表达水平　ＵＡＬＣＡＮ及 ＴＩＭＥＲ数据库界面输
入ＧＰＸ４，选择泛癌分析，通过其分析ＧＰＸ４基因在
泛癌组织与癌旁组织中ｍＲＮＡ的表达。
１．２．２　ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ数据库分析 ＧＰＸ４基因在泛癌
中变异　在 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ数据库类型中选择“ＴＣＧＡ
ｄａｔａｂａｓｅ”，分别选择泛癌类型，基因选择“ＧＰＸ４”，
分析ＧＰＸ４在泛癌中的变异类型、变异数目。
１．２．３　ＧＥＰＩＡ数据库分析ＧＰＸ４基因与泛癌患者
预后的关系　在ＧＥＰＩＡ数据库生存分析界面输入
ＧＰＸ４，依次选择泛癌类型及生存分析类别，分析比
较患者样本高 ＧＰＸ４表达组及低表达组的生存预
后。

１．２．４　ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库分析 ＧＰＸ４参与通路

及其靶向调节的 ｍｉＲＮＡ　在 ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库
界面依次选择 １）肿瘤类型；２）数据类型选择
ＲＮＡｓｅｑ；３）数据属性，选择 ＧＰＸ４；４）靶数据类型，
选择 ＲＮＡｓｅｑ；５）统计学方法，选择非参数检验。
分析ＧＰＸ４参与通路及其靶向调节的ｍｉＲＮＡ。
１．２．５　ＴＩＭＥＲ数据库分析ＧＰＸ４基因与免疫细胞
的关系　在ＴＩＭＥＲ数据库“Ｇｅｎｅ”界面“ＧｅｎｅＳｙｍ
ｂｏｌ”框中输入“ＧＰＸ４”，在“ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅｓ”框中同时
选择“ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ、ＴＨＣＡ”，分析ＧＰＸ４在结肠癌、
胃癌及甲状腺癌中的表达与免疫浸润的相关性，包

括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以及肿瘤纯度。

１．２．６　ＧＥＰＩＡ数据库分析ＧＰＸ４与免疫细胞标记
基因的相关性　在 ＧＥＰＩＡ数据库“Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ”界
面“ＧｅｎｅＡ”框中输入“ＧＰＸ４”，在“ＧｅｎｅＢ”框中分
别选择免疫细胞标记基因，在“ＴＣＧＡＴｕｍｏｒ”框中
分别选择“ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ、ＴＨＣＡ”肿瘤，分析 ＧＰＸ４
在结肠癌、胃癌及甲状腺癌中免疫细胞标记基因的

相关性。

１．３　统计学方法
实验结果数据均来自以上数据库，采用系统默

认的统计学方法，计算危险比（ＨａｚａｒｄＲａｄｉｏ，ＨＲ）
及９５％ＣＩ，Ｌｏｎｇｒａｎｋ检验差异，Ｐ＜０．０５示差异具有
统计学意义。

２　结果与分析

２．１　ＧＰＸ４基因在泛癌中的表达
与正常组织相比，在 ＢＬＣＡ、ＣＨＯＬ、ＣＯＡＤ、ＥＳ

ＣＡ、ＨＮＳＣ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ、ＫＩＲＰ、ＬＩＨＣ、ＬＵＡＤ、
ＰＲＡＤ、ＲＥＡＤ、ＴＨＣＡ、ＳＴＡＤ及 ＵＣＥＣ癌症中高表
达（Ｐ＜０．０５），在ＢＲＣＡ及ＬＵＳＣ癌症中低表达（Ｐ
＜０．０５），在 ＣＥＳＣ、ＧＢＭ、ＰＡＡＤ、ＰＣＰＧ、ＳＡＲＣ、
ＳＫＣＭ、ＴＨＹＭ癌症中表达无意义（Ｐ＞０．０５）（图
１ＡＢ）。利用 ＴＩＭＥＲ数据进一步分析，ＧＰＸ４在
ＢＬＣＡ、ＣＯＡＤ、ＥＳＣＡ、ＨＮＳＣ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ、ＫＩＲＰ、ＬＩ
ＨＣ、ＬＵＡＤ、ＰＲＡＤ、ＲＥＡＤ、ＴＨＣＡ、ＳＴＡＤ及 ＵＣＥＣ
泛癌中的高表达（Ｐ＜０．０５），在ＢＲＣＡ癌症中低表
达（Ｐ＜０．０５），因此 ＧＰＸ４可能是通过铁死亡途径
调节 ＢＬＣＡ、ＣＯＡＤ、ＥＳＣＡ、ＨＮＳＣ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ、
ＫＩＲＰ、ＬＩＨＣ、ＬＵＡＤ、ＰＲＡＤ、ＲＥＡＤ、ＴＨＣＡ、ＳＴＡＤ、
ＵＣＥＣ及ＢＲＣＡ１５种癌症死亡过程的重要基因。

·９７２·
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注：Ａ．ＵＡＬＣＡＮ，Ｂ．ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ．Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１；Ｐ＜０．００１

图１　ＧＰＸ４基因在泛癌组织和正常组织中的表达分析

２．２　ＧＰＸ４基因在泛癌中的变异
ＧＰＸ４基因在泛癌中变异率在 ２％以上有

ＢＬＣＡ及 ＳＴＡＤ两种肿瘤，ＬＵＡＤ、ＥＳＣＡ、ＢＲＣＡ及
ＨＮＳＣ４种肿瘤的变异率在１％～２％，ＬＩＨＣ、ＵＣＥＣ、
ＣＯＡＤ、ＴＨＣＡ、ＫＩＲＣ及ＰＲＡＤ６种肿瘤的变异率在
０％～１％，ＧＰＸ４基因在 ＫＩＣＨ、ＫＩＲＰ及 ＲＥＡＤ３种
肿瘤中无突变；ＧＰＸ４基因在泛癌中的变异类型有
扩增变异、缺失变异和错义突变，其中缺失变异是

ＧＰＸ４基因的主要变异类型。见表１。
２．３　ＧＰＸ４基因与泛癌患者预后的相关性

高表达 ＧＰＸ４不利于 ＳＴＡＤ患者 ＯＳ和 ＤＦＳ
（ＯＳ∶ＨＲ＝１．５，χ２＝００２１；ＤＦＳ∶ＨＲ＝１５，χ２＝
００３５）；高表达ＧＰＸ４不利于ＣＯＡＤ患者ＯＳ（ＨＲ＝
１．６，χ２＝０．００５９），与患者ＤＦＳ无显著相关性；高表
达的 ＧＰＸ４利于 ＴＨＣＡ患者 ＯＳ（ＨＲ＝０．２，χ２＝
００４３），与患者 ＤＦＳ无显著相关性；ＧＰＸ４表达与

其他泛癌患者 ＯＳ和 ＤＦＳ均无相关性（Ｐ＞０．０５）。
因此，ＧＰＸ４可能作为 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ患者
预后的候选基因。见图２。

表１　ＧＰＸ４基因在泛癌中的变异

肿瘤
变异类型及数目

扩增突变 缺失突变 错义突变

肿瘤

样本数

突变率

／％
ＢＬＣＡ ０ ３ ０ １２７ ２．４
ＳＴＡＤ ３ ５ ０ ３９３ ２．０
ＬＵＡＤ １ ３ ０ ２３０ １．７
ＥＳＣＡ １ ２ ０ １８６ １．６
ＢＲＣＡ ２ １０ ０ ９６３ １．２
ＨＮＳＣ ０ ４ ２ ５０４ １．２
ＬＩＨＣ ０ ３ ０ ３６６ ０．８
ＵＣＥＣ １ １ ０ ２４２ ０．８
ＣＯＡＤ ０ １ ０ ２２０ ０．５
ＴＨＣＡ ０ １ ０ ３９９ ０．３
ＰＲＡＤ １ ０ ０ ４９２ ０．２
ＫＩＲＣ ０ ０ １ ４１８ ０．２
ＫＩＣＨ ０ ０ ０ ６６ ０．０
ＫＩＲＰ ０ ０ ０ ２８０ ０．０
ＲＥＡＤ ０ ０ ０ ２９６ ０．０

图２　ＧＰＸ４的表达和多种癌患者总生存期和无病生存期的关系（ＧＥＰＩＡ）

·０８２·
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２．４　ＭＩＲ靶向调控ＧＰＸ４基因表达
在ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ中正向调节 ＧＰＸ４

表达的主要 ＭＩＲ分别有４种、６种及５种，负向正
向调节的 ＭＩＲ分别有 ４２种、６６种及 ５４种，其中
ＭＩＲ５０３及 ＭＩＲ１２７共同正向调节 ＧＰＸ４表达，
ＭＩＲ４９５、ＭＩＲ２５、ＭＩＲ３２、ＭＩＲ９２、ＭＩＲ３６３、ＭＩＲ
１３０Ａ、ＭＩＲ１４１、ＭＩＲ２００Ａ、ＭＩＲ５１９Ａ、ＭＩＲ５１９Ｂ、

ＭＩＲ５１９Ｃ、ＭＩＲ１８Ａ、ＭＩＲ１８Ｂ及 ＭＩＲ１８Ｃ共同负
向调节ＧＰＸ４表达。见图３。
２．５　ＧＰＸ４及相关基因ＫＥＧＧ通路富集

在 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ中 ＧＰＸ４及相关基
因共同参与核糖体、氧化磷酸化、磷脂酰肌醇信号

系统、赖氨酸退化、谷胱甘肽代谢、ＪＡＫＳＴＡＴ信号
通路及ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ调节等１４个过程。见表２。

图３　靶向调控ＧＰＸ４基因ＭＩＲ分析

表２　ＧＰＸ４及相关基因ＫＥＧＧ通路富集（ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ）
基因集 通路名称 基因数 临近基因数目 富集评分 校正富集评分 Ｐ值 错误发现率
ｈｓａ０３０１０ Ｒｉｂｏｓｏｍｅ １３１ １０５ ０．８６６７８ ２．８１０４ ＜０．００１ ０
ｈｓａ０５０１２ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ １１４ ６０ ０．６７０４２ ２．１２６ ＜０．００１ ０
ｈｓａ０３０５０ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ４４ ２９ ０．７８２９９ ２．０９７５ ＜０．００１ ０
ｈｓａ００１９０ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ １０３ ５７ ０．７３３３２ ２．２９９９ ＜０．００１ ０
ｈｓａ０４０７０ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ９７ ４１ －０．５１９７３ －１．４６８３ ＜０．００１ ０．００１９２７１
ｈｓａ０４６３０ ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １５８ ３２ －０．４６９１２ －１．４００１ ＜０．００１ ０．００７５７０６
ｈｓａ０４６３０ ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １５８ ３２ －０．４６９１２ －１．４００１ ＜０．００１ ０．００８０２９５
ｈｓａ００５６２ Ｉｎｏｓｉｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ７４ ３１ －０．５２９３５ －１．４５１６ ＜０．００１ ０．００８４３０９
ｈｓａ００３１０ Ｌｙｓｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ４４ ２２ －０．５９６５９ －１．４８７５ ＜０．００１ ０．００９４２５９
ｈｓａ０４９３２ Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ） １４２ ６２ ０．５１３５５ １．６９６４ ＜０．００１ ０．０１１３２５
ｈｓａ００９８３ Ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ６６ １１ ０．５０８４６ １．４９１７ ＜０．００１ ０．０１３３８２
ｈｓａ０４１２２ Ｓｕｌｆｕｒｒｅｌａｙｓｙｓｔｅｍ ８ ５ ０．９０９２ １．７１９８ ０．０１０ ０．０５２９０６
ｈｓａ０３０４０ Ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ １１５ ３９ ０．５６６１１ １．７８５７ ０．００５ ０．１１９７３
ｈｓａ００４８０ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ５５ １３ ０．６１８９９ １．８４２３ ０．０２９ ０．１２３５１

２．６　ＧＰＸ４基因与 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ中免疫
细胞的相关性

ＧＰＸ４在 ＣＯＡＤ中与 ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达负相
关，与肿瘤纯度、Ｂ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞及树突状细胞的表达无统计学意义；

ＧＰＸ４在ＳＴＡＤ中与Ｂ细胞的表达呈负相关，与肿

瘤纯度、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞、中性
粒细胞及树突状细胞的表达无统计学意义；ＧＰＸ４
在ＴＨＣＡ与Ｂ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞及树突
状细胞的表达呈负相关（Ｐ＜０．０５），与 ＣＤ８＋Ｔ细胞
呈正相关，与肿瘤纯度及中性粒细胞的表达无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。见图４。

图４　ＧＰＸ４基因与ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和ＴＨＣＡ免疫细胞间的相关性（ＴＩＭＥＲ）

·１８２·
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２．７　ＧＰＸ４基因与 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ中免疫
细胞标记基因的相关性

ＧＰＸ４在 ＣＯＡＤ中与 ＣＤ８＋Ｔ细胞的标记基因
ＣＤ８Ａ呈正相关（Ｐ＜０．０５），与标记基因ＣＤ８Ｂ无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＧＰＸ４在 ＳＴＡＤ中与 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的标记基因 ＣＤ１９及 ＣＤ７９Ａ均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；ＧＰＸ４在 ＴＨＣＡ与 Ｂ细胞（ＣＤ１９和
ＣＤ７９Ａ）、ＣＤ８＋Ｔ细胞（ＣＤ８Ａ和 ＣＤ８Ｂ）、ＣＤ４＋Ｔ细
胞（ＣＤ４）及巨噬细胞（ＮＯＳ２、ＩＲＦ５、ＭＳ４Ａ４Ａ）标记
基因有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与巨噬细胞
（ＰＴＧＳ２、ＣＤ１６３和 ＶＳＩＧ４）无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４～６。

表４　ＧＰＸ４与ＴＨＣＡ免疫细胞标记基因
相关性分析（ＧＥＰＩＡ）

免疫细胞 标记基因 ｒ Ｐ
Ｂ细胞 ＣＤ１９ －０．１５ ＜０．００１

ＣＤ７９Ａ －０．２５ ＜０．００１
ＣＤ８＋Ｔ细胞 ＣＤ８Ａ －０．２６ ＜０．００１

ＣＤ８Ｂ －０．０９８ ０．０２６
ＣＤ４＋Ｔ细胞 ＣＤ４ －０．１８ ＜０．００１
Ｍ１巨噬细胞 ＮＯＳ２ －０．０９６ ０．０３

ＩＲＦ５ ０．２１ ＜０．００１
ＰＴＧＳ２ ０．００５９ ０．８９

Ｍ２巨噬细胞 ＣＤ１６３ －０．０７９ ０．０７４
ＶＳＩＧ４ －０．０６４ ０．１５
ＭＳ４Ａ４Ａ －０．１２ ０．００６

表５　ＧＰＸ４与ＳＴＡＤ免疫细胞标记基因相关性分析（ＧＥＰＩＡ）

免疫细胞 标记基因 ｒ Ｐ
Ｂ细胞 ＣＤ１９ －０．０６ ０．２３

ＣＤ７９Ａ －０．０４３ ０．３８

表６　ＧＰＸ４与ＣＯＡＤ免疫细胞标记基因
相关性分析（ＧＥＰＩＡ）

免疫细胞 标记基因 ｒ Ｐ

ＣＤ８＋Ｔ细胞 ＣＤ８Ａ ０．１５ ０．０１
ＣＤ８Ｂ ０．０６６ ０．２７

３　讨论

ＧＰＸ４基因是调节铁死亡途径的关键基因，越
来越多的研究表明众多基因调控 ＧＰＸ４表达在肿
瘤的发生发展过程中起着重要的作用。ＺＥＢ１、ｍｉｒ
１２８７调控 ＧＰＸ４转录，促进乳腺癌增殖［５６］，ｃｉｒ
ｃＫＩＦ４Ａ通过上调 ＧＰＸ４促进甲状腺乳头状癌增
殖［７］，过表达 ＫＬＦ９增加 ＧＰＸ４和活性氧水平抑制
ＳＫＯＶ３人卵巢癌细胞凋亡［８］，ＣＲＥＢ促进ＧＰＸ４表
达抑制肺腺癌增殖［９］。然而 ＧＰＸ４基因的潜在价

值仍需进一步挖掘分析。

基因异常表达及基因变异是癌症发生发展的

内在因素［１０］，ＧＰＸ４在 １５种癌症中异常表达，在
１２种癌症中存在基因变异，其高表达不利于结肠
癌和胃癌患者预后，原因可能是基因直接或间接调

控ＧＰＸ４高表达，使活性氧积累，抑制肿瘤凋亡，从
而不利于患者预后；ＧＰＸ４异常表达与 ＢＬＣＡ、
ＢＲＣＡ、ＥＳＣＡ、ＨＮＳＣ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ、ＫＩＲＰ、ＬＩＨＣ、ＬＵ
ＡＤ、ＰＲＡＤ、ＲＥＡＤ及ＵＣＥＣ患者预后无相关性，可
能ＧＰＸ４异常表达仅影响泛癌的发生，不影响泛癌
的发展；ＧＰＸ４高表达利于甲状腺癌的预后，调节
其表达机制还有待探索。

基因潜在作用的发挥受其他基因或 ＭＩＲ直接
或间接调控［１１］，ＧＰＸ４及相关基因参与了氧化磷酸
化、磷脂酰肌醇信号系统、赖氨酸退化、谷胱甘肽代

谢及ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ调节，这些发现与铁死亡代谢的
研究的基本一致［１］，研究表明ＪＡＫＳＴＡＴ信号影响
ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ增殖侵袭等特性，但 ＧＰＸ４
在ＪＡＫＳＴＡＴ信号中的作用是如何影响这三种肿
瘤特性尚未研究。ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡ中共同
靶向调节的１６种ＭＩＲ参与多种肿瘤发生发展，但
尚未有基础实验研究其靶向调控 ＧＰＸ４表达影响
ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和ＴＨＣＡ的增殖侵袭等特性。

肿瘤免疫细胞影响化疗疗效、放疗疗效、基因

治疗疗效、混合治疗疗效及患者生存期长短。本研

究表明 ＧＰＸ４与 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和 ＴＨＣＡＢ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞免疫细胞中的
相关性有所不同，而与这些免疫细胞标记基因的有

一定的相关性，可能在抗肿瘤免疫应答或免疫逃逸

过程中起着不同的作用。

总之，本研究通过生物信息分析从多个层次探

讨ＧＰＸ４的在泛癌中潜在的作用，其在多数肿瘤中
异常表达与突变，但仅与ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ和ＴＨＣＡ患
者的预后相关。此外 ＧＰＸ４基因在 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ
和ＴＨＣＡ在免疫调节、免疫治疗和免疫逃逸中也具
有重要作用。但 ＧＰＸ４异常表达与癌症的发生机
制和ＧＰＸ４高表达利于 ＴＨＣＡ的预后的机制仍需
深入研究。
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