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  [摘要] 目的 探讨FAM72D在肺腺癌(LUAD)中的表达变化及其与预后的关系,并进行生物学机制的

预测。方法 从TCGA获取原始数据,采用Kaplan-Meier生存分析、单变量Cox分析、多变量Cox分析、表达

差异分析、临床相关性分析FAM72D在评估LUAD患者预后中的作用;采用基因集富集分析预测FAM72D的

潜在作用机制,并利用TIMER数据库分析FAM72D与LUAD免疫浸润之间的相关性。结果 FAM72D的高

表达与LUAD患者 的 预 后 不 良 有 关 (P<0.05),是 LUAD 患 者 的 独 立 预 后 指 标。与 正 常 肺 组 织 比 较,

FAM72D表达在LUAD组织中明显上调,FAM72D高表达与高龄呈负相关,与男性、临床分期、T分期呈正相

关,差异有统计学意义(P<0.05)。GSEA结果显示细胞周期、同源重组、剪接体、RNA降解、DNA复制、P53
通路等相关基因集明显富集于FAM72D高表达。TIMER数据库分析显示,LUAD患者FAM72D表达水平与

B细胞、巨噬细胞渗透水平呈负相关,与中性粒细胞的渗透水平呈正相关,差异有统计学意义(P<0.05)。结论

 FAM72D可作为LUAD早期诊断和预测预后的生物标志物。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

FAM72D
 

in
 

lung
 

adenocar-
cinoma

 

(LUAD)
 

and
 

prognosis,and
 

to
 

made
 

the
 

predictions
 

of
 

biological
 

mechanism.Methods The
 

raw
 

data
 

were
 

obtained
 

from
 

TCGA.The
 

role
 

of
 

FAM72D
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

LUAD
 

was
 

analyzed
 

by
 

adop-
ting

 

the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis,univariate
 

Cox
 

analysis,multivariate
 

Cox
 

analysis,expression
 

differ-
ence

 

analysis
 

and
 

clinical
 

correlation.The
 

potential
 

action
 

mechanism
 

of
 

FAM72D
 

was
 

predicted
 

by
 

adopting
 

the
 

gene
 

set
 

enrichment
 

analysis
 

(GSEA),and
 

the
 

correlation
 

between
 

FAM72D
 

and
 

LUAD
 

immune
 

infiltra-
tion

 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

TIMER
 

database.Results The
 

high
 

expression
 

of
 

FAM72D
 

was
 

associated
 

with
 

the
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05),which
 

was
 

an
 

independent
 

prognostic
 

index
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

LUAD.
The

 

FAM72D
 

expression
 

in
 

LUAD
 

was
 

significantly
 

up-regulated,and
 

its
 

high
 

expression
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

advanced
 

age,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

male,clinical
 

stage
 

and
 

T
 

stage,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

GSEA
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

gene
 

sets
 

such
 

as
 

the
 

cell
 

cycle,homologous
 

recombination,spliceosome,RNA
 

degradation,DNA
 

replication
 

and
 

P53
 

signaling
 

pathway
 

were
 

significantly
 

enriched
 

in
 

the
 

FAM72D
 

high-expression.The
 

TIMER
 

database
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

FAM72D
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

LUAD
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

infiltration
 

level
 

of
 

B
 

cells
 

and
 

macrophages,positively
 

correlated
 

with
 

the
 

infiltration
 

level
 

of
 

neutrophils,and
 

the
 

differences
 

were
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion FAM72D
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

prediction
 

of
 

LUAD.
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  肺癌是最严重的恶性肿瘤之一,病死率极高[1]。
肺癌分为非小细胞肺癌(non-small

 

cell
 

lung
 

cancer,

NSCLC)和 小 细 胞 肺 癌,其 中 NSCLC 占 80% ~
85%[2-3],而肺腺癌(lung

 

adenocarcinoma,LUAD)是

NSCLC最常见的亚型,约占40%[4]。
 

目前,LUAD的

诊断和治疗等方面已经取得了很大的进展,如靶向治

疗、免疫治疗等能明显改善患者的生存质量[5],但是

由于晚期LUAD患者具有高转移、高复发的恶性特

征,其5年总体生存率为50%~70%[6]。因此,迫切

需要更多的诊断和治疗策略来改善 LUAD患者的

预后。
随着高通量测序技术的进步,生物信息学在肿瘤

研究领域的应用越来越广泛,对寻找更多潜在的肿瘤

生物标志物有重要意义,进而有助于提高预测LUAD
预后的准确性,使得疾病的管理更为有效。通过生物

信息学分析发现STEAP1高表达是LUAD预后不佳

的指标[7],血清LINC00173可作为NSCLC患者潜在

的辅助诊断生物标志物[8]。

FAM72D是 一 种 特 异 性 蛋 白 编 码 基 因,属 于

FAM72家族基因,该家族由4个基因组成[9]。有研

究[10]表明FAM72有潜在的致癌作用,然而目前对

FAM72D在肿瘤发生、发展中的作用研究相对较少。
既往研究表明,FAM72D是前列腺癌患者的独立预后

因子;在肾细胞癌中,FAM72D等7个基因集可以预

测患者预后[11];在多发性骨髓瘤中,FAM72D可以调

节细胞增殖[12]。然而,其在LUAD的作用尚不清楚。
本研究通过生存分析、单变量、多变量Cox分析、临床

相关性等分析了FAM72D在评估LUAD患者预后中

的作用,并进行了基因集富集分析、免疫渗透相关分

析,为探讨FAM72D在LUAD预后中的预测价值和

潜在机制提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 数据下载和预处理

从TCGA下载了535例LUAD组织和59例符

合 HTSeq-FPKM 类型的正常肺组织的基因表达数

据,以及522例LUAD患者的临床数据,在TCGA样

品中,有57例配对LUAD组织和癌旁正常肺组织。
通过R软件(V4.02版本)及Perl软件(V5.32版本)
对上述下载数据进行整理,在对LUAD患者的临床

病理特征进行相关分析时,删除了“未知”“TX”“NX”
“MX”和其他样本。

1.2 基因集富集分析

利用GSEA[13]研究FAM72D在LUAD中的作

用机制。使用GSEA4.1软件分析来自分子特征数据

库(MSigDB)的“c2.cp.kegg.v7.1.symbols.gmt”基

因组。根据 FAM72D 的中位表达,将总共535例

LUAD 样 品 分 为 两 组,即 FAM72D 低 表 达 组 和

FAM72D高表达组。标准化富集得分(NES)绝对值

大于或等于1.0,P<0.05和q<0.25被认为在某些

基因组上差异有统计学意义。

1.3 免疫浸润分析

TIMER(https://cistrome.shinyapps.io/tim-

er/)是一个综合性网站,可对32种癌症类型的免疫浸

润进行系统分析[14]。
 

笔者使用 TIMER探索LUAD
中FAM72D的表达与免疫浸润的相关性[15]。采用经

纯度校正的partial
 

spearman
 

method
 

(partial-cor)显

示相关性,以P<0.05为差异有统计学意义。

1.4 统计学处理

采 用 Survival 和 Survminer[16] 工 具 绘 制

FAM72D和LUAD生存曲线,单因素Cox回归分析

临床病理特征和FAM72D表达与总生存的关系,并

进行 多 因 素 Cox分 析。采 用 Wilcoxon
 

rank
 

sum
 

tests比较LUAD组织和正常肺组织之间FAM72D
的表达,Wilcoxon

 

signed-rank
 

tests比较LUAD组织

和临近配对正常肺组织之间FAM72D的表达[17],两

独 立 样 本 Wilcoxon 秩 和 检 验、多 组 独 立 样 本

Kruskal-Wallis检验和Logistic回归分析临床病理因

素与FAM72D的关系。箱型图绘制FAM72D表达

与各种临床特征之间的相关性。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 TCGA数据库中FAM72D的生物信息学分析

TCGA数据集的 Kaplan-Meier生存分析显示,

FAM72D低表达与 LUAD 患者预后较好相关,而

FAM72D高表达与预后较差相关(P<0.05),见图1。

单因素Cox分析显示,FAM72D(HR=1.967,95%

CI:1.164~3.324,P=0.012)、临床分期、T分期、M
分期为高危因素,见图2。多因素 Cox分析显示,

FAM72D、临床分期与总生存率独立相关,见图3。
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图1  FAM72D与LUAD患者的生存分析

图2  单因素Cox分析

图3  多因素Cox分析

2.2 FAM72D在LUAD组织和正常肺组织之间表

达差异分析

535例LUAD组织FAM72D表达较59例正常

肺组织明显上调(P<0.001),57例配对的LUAD组

织FAM72D表达较癌旁正常肺组织亦明显增高(P<
0.001),见图4、5。

图4  FAM72D表达在LUAD组织和正常肺组织的差异
 

图5  FAM72D表达在配对LUAD组织和癌旁正常

肺组织的差异

2.3 FAM72D表达与临床特征的相关性分析

FAM72D的高表达与高龄(P=0.029)呈负相

关,与男性(P<0.001)、临床分期(P=0.003)、T分

期(P=0.002)呈正相关,与 M分期(P=0.058)、N分

期(P=0.264)无关,见图6。

  A:年龄;B:性别;C:临床分期;D:T分期;E:M分期;F:N分期。

图6  
 

FAM72D表达与临床特征的相关性分析
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2.4 FAM72D参与LUAD的相关信号通路

细胞周期、同源重组、剪接体、RNA 降解、DNA

复制、P53通路等相关基因集明显富集于FAM72D高

表达组,见表1、图7。

  A:细胞周期通路;B:同源重组通路;C:剪接体通路;D:RNA降解通路;E:DNA复制通路;F:P53通路。

图7  FAM72D高表达组基因集富集分析图

表1  FAM72D高表达组基因集富集分析

基因集名称 NES P q

细胞周期通路 2.52 <0.001 <0.001

同源重组通路 2.40 <0.001 <0.001

剪接体通路 2.36 <0.001 <0.001

RNA降解通路 2.35 <0.001 <0.001

DNA复制通路 2.21 <0.001 <0.001

P53通路 2.13 <0.001 0.002

2.5 FAM72D表达与LUAD免疫浸润水平的相关

性分析

FAM72D表达与LUAD患者B细胞、巨噬细胞

渗透水平呈负相关,与中性粒细胞渗透水平呈正相关

(P<0.05),见表2。
表2  FAM72D表达与LUAD免疫渗透之间的关联

免疫浸润变量 partial.cor P

Purity 0.018
 

453 0.682
 

438

B细胞 -0.139
 

050 0.002
 

169

续表2  FAM72D表达与LUAD免疫渗透之间的关联

免疫浸润变量 partial.cor P

CD8+T细胞 0.038
 

025 0.402
 

431

CD4+T细胞 -0.064
 

070 0.159
 

356

巨噬细胞 -0.089
 

080 0.049
 

915

中性粒细胞 0.098
 

422 0.030
 

565

树突状细胞 -0.052
 

180 0.249
 

960

3 讨  论

  据报道,中国人群中LUAD是一种发病率高、转
移率高、病死率高的恶性肿瘤[18-19]。近年来,LUAD
患者人数不断增加,原因包括大气污染、烟草摄入量

增加等,大约每年造成180万人死亡[20]。然而,现阶

段尚缺乏预测LUAD预后的特异性生物标志物,因
此开发一种新的有效预测LUAD预后的靶点分子至

关重要。

FAM72D在一些癌组织中高表达,既往研究表明

FAM72D可能作为前列腺癌、肾细胞癌预后的生物标

志物。此外,其表达与泛素结合酶E2C(UBE2C)相
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关,而UBE2C表达与患者总生存期呈负相关,因此被

认为 是 癌 症 治 疗 的 一 个 新 靶 点[21]。本 研 究 对

FAM72D在LUAD中潜在作用进行了探索,通过对

TCGA数据库中大量LUAD标本分析发现FAM72D
高表达与LUAD预后较差相关,是LUAD患者的独

立预后指标。临床特征分析显示,FAM72D表达与年

龄、性别、临床分期、T分期相关(P<0.05),进一步分

析表明 FAM72D 在 LUAD 组 织 中 表 达 明 显 增 高

(P<0.05)。既往有学者也发现在TP53突变的癌细

胞 中,FAM72 基 因 高 表 达,其 生 长 依 赖 于

FAM72D[22-23],在 多 发 性 骨 髓 瘤 中 FAM72D 作 为

FOXM1转录因子调控网络的一部分,参与细胞增殖

与存活,是不同癌症类型的生长所必需的[12]。通过

GSEA进一步探索了FAM72D在LUAD中潜在的机

制和生物学功能,结果表明细胞周期、同源重组、剪接

体、RNA降解、DNA复制、P53通路等相关基因集明

显富集于FAM72D高表达组,这些通路均参与调控

细胞增殖与存活。此外,越来越多的研究表明肿瘤的

发生与发展是肿瘤细胞与肿瘤微环境中各种成分(包
括免疫细胞浸润)动态相互作用的结果[24-25],WANG
等[26]发现B细胞在肺癌的发展过程中起着至关重要

的作用,本研究也表明FAM72D表达水平与B细胞、
巨噬细胞渗透水平呈负相关,与中性粒细胞的渗透水

平呈正相关,差异有统计学意义(P<0.05)。
综上所述,FAM72D在LUAD中可作为预后生

物标志物,并与LUAD中的免疫渗透相关,研究结果

为LUAD患者的诊疗及预后评估提供了一定的理论

依据。然而,本研究尚存在一定局限性:(1)TCGA数

据库缺少患者临床治疗策略等信息,如药物的使用、
手术治疗和手术细节,这些因素对于患者的预后很重

要。(2)本研究未深入探索FAM72D参与LUAD发

生发展、影响免疫微环境的具体机制,以及揭示影响

免疫治疗疗效的关系,这些需进一步通过基础实验加

以证实。
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