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程序性死亡基因组结合
 

TCGA
 

数据库筛选
 

CD19
 

和
 

CD79A
 

作为肺腺癌微环境重塑和预后因子的
初步研究

虞家恒1,3 ,褚云起1,3 ,洪超金1,3 ,林幸子1,3 ,徐圣霞2,3 ,刘月环3∗

(1.杭州医学院临床医学院,杭州　 310053;2.杭州医学院医学影像学院,杭州　 310053;
3.杭州医学院,浙江省实验动物中心,杭州　 310013)

　 　 【摘要】 　 目的　 肺腺癌( LUAD) 预后不佳,本研究旨在筛选与肿瘤微环境( TME) 和程序性细胞死亡

(PCD)相关的核心预后基因,为 LUAD 提供新的预后标志物和治疗靶点,并验证其跨物种保守性。 方法　 基

于 TCGA 数据库 LUAD 和正常肺组织 RNA-seq 数据,利用 ESTIMATE 算法评估 TME 并筛选差异表达基因

(DEGs)。 对 DEGs 进行功能富集(GO / KEGG)、蛋白质互作(PPI)网络和单变量 COX 回归分析。 联合 PPI 网

络、单变量 COX 回归与 PCD 基因组进行交叉筛选,以确定核心预后基因。 通过生存分析、基因组富集

(GSEA)和免疫浸润(CIBERSORT)分析验证其预后价值和 TME 关联。 结果　 高免疫 / ESTIMATE 评分与患者

生存期延长显著相关。 筛选出的共享 DEGs 主要富集于免疫相关通路。 交叉分析确定 CD19 和 CD79A 为与

PCD 相关的核心预后基因。 临床特征分析显示,CD19 和 CD79A 在 LUAD 肿瘤组织中的表达显著高于正常肺

组织,但其表达水平随 TNM 分期进展而显著下降,与晚期分期、远处转移及不良预后密切相关。 生存分析表

明,CD19 / CD79A 高表达的 LUAD 患者总生存期显著长于低表达患者。 动物模型验证了 CD19 / CD79A 在肿瘤

进展中的跨物种保守作用。 GSEA 分析表明,CD19 / CD79A 高表达组显著富集于免疫激活通路(如异体移植

排斥、补体反应),而低表达组则富集于代谢(糖酵解、氧化磷酸化)及促癌通路。 免疫浸润(CIBERSORT)分析

进一步证实其表达水平与 TME 免疫活性呈显著正相关。 结论　 CD19 和 CD79A 在 LUAD 肿瘤组织中表达升

高,但其表达水平随疾病进展而降低。 高表达 CD19 / CD79A 与良好预后及免疫激活的 TME 密切相关,而低表

达则提示不良预后并与免疫抑制 / 促癌状态相关。 CD19 和 CD79A 是 PCD 相关基因,可作为 LUAD 潜在的保

护性预后生物标志物和免疫治疗靶点,为理解 LUAD 免疫机制及开发 B 细胞靶向治疗策略提供依据。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 Lung
 

adenocarcinoma
 

(LUAD)
 

has
 

a
 

poor
 

prognosis.
 

This
 

study
 

aimed
 

to
 

screen
 

core
 

genes
 

associated
 

with
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

( TME)
 

and
 

programmed
 

cell
 

death
 

( PCD)
 

to
 

provide
 

new
 

prognostic
 

markers
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

LUAD,
 

and
 

to
 

validate
 

their
 

cross-species
 

conservation.
 

Methods
 

Based
 

on
 

RNA-seq
 

data
 

for
 

LUAD
 

and
 

normal
 

lung
 

tissue
 

in
 

The
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas
 

( TCGA)
 

database,
 

we
 

assessed
 

the
 

TME
 

and
 

screened
 

for
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

(DEGs)
 

using
 

the
 

ESTIMATE
 

algorithm.
 

Functional
 

enrichment
 

analysis
 

(Gene
 

Ontology / Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes),
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

networks,
 

and
 

univariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

DEGs.
 

Cross-screening
 

combining
 

PPI
 

networks,
 

univariate
 

Cox
 

regression,
 

and
 

the
 

PCD
 

genome
 

was
 

employed
 

to
 

identify
 

core
 

prognostic
 

genes,
 

and
 

their
 

prognostic
 

value
 

and
 

TME
 

association
 

were
 

validated
 

by
 

survival
 

analysis,
 

gene
 

set
 

enrichment
 

analysis
 

(GSEA),
 

and
 

immune
 

infiltration
 

(CIBERSORT)
 

analysis.
 

Results　 High
 

immune / ESTIMATE
 

scores
 

were
 

significantly
 

associated
 

with
 

prolonged
 

patient
 

survival.
 

The
 

selected
 

shared
 

DEGs
 

were
 

primarily
 

enriched
 

in
 

immune-related
 

pathways.
 

Cross-analysis
 

identified
 

CD19
 

and
 

CD79A
 

as
 

core
 

prognostic
 

genes
 

associated
 

with
 

PCD.
 

Clinical-feature
 

analysis
 

showed
 

that
 

CD19
 

and
 

CD79A
 

expression
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

LUAD
 

tumors
 

than
 

in
 

normal
 

lung
 

tissues,
 

but
 

their
 

expression
 

levels
 

decreased
 

significantly
 

with
 

advancing
 

TNM
 

staging,
 

closely
 

associated
 

with
 

advanced
 

staging,
 

distant
 

metastasis,
 

and
 

poor
 

prognosis.
 

Patients
 

with
 

high
 

CD19 / CD79A
 

expression
 

had
 

significantly
 

longer
 

overall
 

survival
 

than
 

those
 

with
 

low
 

expression.
 

Animal-model
 

validation
 

confirmed
 

the
 

cross-species
 

conserved
 

role
 

of
 

CD19 /
CD79A

 

in
 

tumor
 

progression.
 

GSEA
 

indicated
 

that
 

the
 

high-CD19 / CD79Aexpression
 

group
 

was
 

significantly
 

enriched
 

in
 

immune
 

activation
 

pathways
 

(e. g. ,
 

allograft
 

rejection,
 

complement
 

response),
 

while
 

the
 

low-expression
 

group
 

was
 

enriched
 

in
 

metabolic
 

( glycolysis,
 

oxidative
 

phosphorylation )
 

and
 

oncogenic
 

pathways.
 

CIBERSORT
 

analysis
 

confirmed
 

that
 

their
 

expression
 

levels
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

TME
 

immune
 

activity.
 

Conclusions
 

CD19
 

and
 

CD79A
 

are
 

overexpressed
 

in
 

LUAD
 

tumor
 

tissues,
 

but
 

their
 

expression
 

levels
 

decrease
 

with
 

disease
 

progression.
 

High
 

expression
 

of
 

CD19 / CD79A
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

a
 

favorable
 

prognosis
 

and
 

immune-activated
 

TME,
 

while
 

low
 

expression
 

suggests
 

a
 

poor
 

prognosis
 

and
 

immune
 

suppression / oncogenic
 

states.
 

As
 

genes
 

associated
 

with
 

PCD,
 

CD19 / CD79A
 

may
 

serve
 

as
 

potential
 

protective
 

prognostic
 

biomarkers
 

and
 

immunotherapeutic
 

targets
 

in
 

LUAD,
 

thereby
 

providing
 

a
 

basis
 

for
 

understanding
 

the
 

immune
 

mechanisms
 

of
 

LUAD
 

and
 

guiding
 

the
 

development
 

of
 

B
 

cell-targeted
 

therapeutic
 

strategies.
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　 　 临床数据显示,肺腺癌( lung
 

adenocarcinoma,
LUAD)约占所有肺癌病例的 40%,发病率逐年上

升[1,2] 。 尽管在早期诊断、药物治疗、化疗、放疗

等方面取得了显著进展, 但 5 年总体生存期

(overall
 

survival,OS)仍低于 23%[3] 。 对于部分不

能手术的癌症患者仍要进行化疗,然而化疗效果

受药物不良反应、肿瘤高度异质性、耐药性等制

约[4] 。 因此亟需探索新的治疗路径和预测生物

标志物。
近年来,程序性细胞死亡 ( programmed

 

cell
 

death,PCD)机制的持续揭示深化了对其在肿瘤

发生发展中作用机制的理解[5] ,诱导肿瘤细胞发
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生 PCD 已成为抗肿瘤治疗的重要靶向策略。 肿

瘤微环境( tumor
 

mircroenvironment,TME)在肿瘤

增殖、进展、转移及治疗中发挥核心调控功能,研
究发现其中的肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞及

各类信号分子等[6,7]免疫情况与 PCD 基因组之间

具有相关性,可以调节抗肿瘤免疫[8,9] ,但关于

PCD 基因组或基因与 LUAD 关系的研究仍存在

空白,据其功能而言极大可能为 LUAD 靶点研究

提供新方向。 本研究基于癌症基因组图谱( The
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas,
 

TCGA)中的 LUAD 样本数

据进行生存分析, 利用 ESTIMATE 算法评估

TME, 并 筛 选 差 异 表 达 基 因 ( differentially
 

expressed
 

genes,DEGs)。 随后,对 DEGs 进行了功

能富集分析( GO / KEGG)和蛋白质互作( protein-
protein

 

interaction,PPI)网络分析;通过联合单变

量 COX 回归与 PCD 基因组进行交叉筛选,从基

因组学、转录组学、蛋白质组学和免疫学 4 个层面

多组学整合分析验证关键基因功能,筛选出 CD19
和 CD79A 作为核心预后基因。

在 LUAD 中,CD19 和 CD79A 的表达被证实

与免疫预后显著相关[10] ,可能是 LUAD 预后的重

要指标[11] 。 前者对 TME 中 B 细胞存活和功能产

生关键影响,在 LUAD 的不同发展阶段,CD19+
 

B
细胞亚群呈现动态变化,与 LUAD 细胞的 PCD 过

程产生关联, 可能影响肿瘤的免疫逃逸和进

展[12] 。 研究指出,后者在 LUAD 细胞中表达显著

降低,这情况也被发现与 LUAD 患者肿瘤分期高、
淋巴结转移风险增加以及总生存期差异显著相

关[13] 。 本研究通过系统检索梳理有关动物实验

的中英文文献,借助动物模型阐明两者在 LUAD
领域的跨物种保守性, 获得 CD19、 CD79A 在

LUAD 中的作用及干预策略的证据表(表 1)。 基

于临床研究成果与动物实验的结果,进一步分析

这两个标志物的保守性与功能,为后续阐明发病

机制及临床应用提供关键的理论与数据支撑。

1　 材料和方法

1. 1　 生物信息数据的获取

　 　 此研究为回顾性分析,LUAD 组织和正常肺

组织的高通量基因表达数据提取自 TCGA
 

Data
 

Portal(https: / / tcga-data. nci. nih. gov / tcga)。 这些

来自 Illumina
 

HiSeqRNASeqplatform 的 RNA-seq

数据(HTSeq-count)包括 513 个 LUAD 样本和 54
个邻近的非癌症样本,这些数据来自公开的基因

组数据公共平台( GDC) 数据门户网站( https: / /
portal. gdc. cancer. gov / )。
1. 2　 样本的纳入与排除标准

　 　 纳入标准:①样本需提供来源于 LUAD 癌组

织的全基因组表达谱(RNA-Seq)数据。 ②样本需

具备与之相关联的、包含明确随访时长及生存状

态信息的临床随访资料。 ③患者须为单一原发

LUAD 病例。 排除标准:①临床随访信息(关键指

标:随访时间、生存状态)缺失的样本。 ②存在临

床资料但无法匹配到相应 RNA-Seq 数据的样本。
③总随访时间<30

 

d 的样本(此排除旨在消除可

能由非肺腺癌相关原因导致的早期死亡事件对

生存分析结果的潜在影响)。
1. 3　 免疫评分、基质评分和 ESTIMATE 评分的

生成

　 　 ESTIMATE 算法是通过 R 语言 4. 4. 2 版加载

的 ESTIMATE 软件包来估算每个样本 TME 中免

疫- 基质成分的比值, 并以免疫评分 ( Immune
 

score)、基质评分(Stromal
 

score)和 ESTIMATE 评

分( ESTIMATE
 

score) 3 种评分的形式表现出来,
上述 3 种评分分别与免疫比值、基质比值和两者

之和呈正相关。
1. 4　 生存分析

　 　 运用 R 语言中的 survival 与 survminer 软件

包,对 513 例肿瘤患者的样本开展生存分析研究。
通过 Kaplan-Meier 法构建生存曲线,并采用对数

秩检验进行统计学差异评估,P<0. 05 为具有显著

性差异。
1. 5　 免疫评分和基质评分高分组和低分组之间

DEGs 的生成

　 　 为识别 DEGs,本研究基于 497 个肿瘤样本的

免疫评分和基质评分,应用 R 软件计算以中位数

为阈值将其分为高分组和低分组。 随后,采用

limma 软 件 包 进 行 差 异 表 达 分 析, 筛 选 出

∣ log2FC ∣>1 且 FDR < 0. 05 的 基 因 为 显 著

DEGs。 最后,利用 pheatmap 软件包绘制热图进

行可视化。
1. 6　 富集分析

　 　 本研究采用 GO 及 KEGG 通路富集方法,在
R 语言环境中借助 clusterProfiler、 enrichplot 与
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ggplot2 软件包,对鉴定得到的 535 个 DEGs 进行

了系统的功能富集分析。 所有结果均以 P<0. 05
为条件进行筛选。
1. 7　 实验动物模型的选择与跨物种评价

1. 7. 1　 文献检索

检索中英文数据库检索 PubMed、 Web
 

of
 

Science、知网、维普、万方、中国生物医学文献数

据库建库至 2025 年 8 月关于人和动物通过 CD19
和 CD79A 影响 LUAD 的研究进展。 CD19 及其主

要检 索 词: 抗 原 + CD19、 B 细 胞 抗 原 CD19;
Antigens

 

+ CD19、 B
 

Cell
 

Antigen
 

CD19、 CD19
 

Antigen、CD19
 

Antigens。 CD79A 及其主要检索

词:CD79 抗原、CD79a 抗原、免疫球蛋白相关 α
蛋、IgM 型 α 组分;CD79

 

Antigens、CD79A
 

antigen
 

( immunoglobulin-associated
 

alpha )
 

protein;
 

human、 Ig-alpha
 

protein;
 

human、 immunoglobulin-
associated

 

alpha
 

protein;
 

human、 mb-1
 

protein;
 

human、CD79A
 

antigen
 

( immunoglobulin-associated
 

alpha)
 

protein;
 

mouse、 Ig
 

alpha
 

protein;
 

mouse、
Ly54

 

protein;
 

mouse。 LUAD 及其主要检索词:肺
腺 癌; Adenocarcinoma

 

of
 

Lung、 Lung
 

Adenocarcinomas、 Lung
 

Adenocarcinoma、
Adenocarcinoma;

 

Lung、 Adenocarcinomas;
 

Lung。
本文采用主题词与自由词相结合的检索策略,全
面检索主要的中英文数据库,不设置文献语言及

地域限制。 以 PubMed 数据库为例,本文通过分

别以 “ adenocarcinoma
 

of
 

lung ” [ MeSH ]、 “ Lung
 

Adenocarcinoma” [ Mesh] 为主题词, CD79A 及其

主要检索词、LUAD 检索词为自由词,使用主题词

与自由词相结合的检索策略。
1. 7. 2　 研究数据的纳入与排除标准

纳入标准:①研究类型实验性研究(动物模

型实验、细胞实验)或观察性研究(临床队列、病
例对照)。 包含 CD19 或 CD79A 在 LUAD 中的机

制、表达、预后或治疗价值的原始研究。 ②研究

对象人或动物(小鼠)LUAD 模型。 样本类型包括

组织(肿瘤 / 癌旁)、外周血、细胞系(如 A549、PC-
9 等)。 ③干预 / 暴露因素 CD19 或 CD79A 的基因

表达蛋白水平、调控机制(如敲除 / 过表达)、靶向

治疗(如 CAR-T、抗体药物)。 ④有无明确的结局

指标基础理论(机制):凋亡抵抗、免疫调控(如

Breg / Treg 比 例 )、 信 号 通 路 ( 如
 

PP2A、 Syk /

STAT3)。 临床病理: 分期、 转移、 生存期 ( OS /
PFS)、免疫细胞浸润(如 CD19+ B 细胞)。 预测模

型:预后风险评分、免疫治疗响应(如 ICB 疗效)。
⑤数据完整性需提供可提取的定量数据(如表达

量、HR 值、生存率、细胞比例)或定性结论(如“显

著相关”并注明 P 值)。 排除标准:①非肺腺癌研

究(如鳞癌、小细胞肺癌或其他肿瘤类型);②综

述、会议摘要、个案报告、非中英文文献;③缺乏

对照组或未明确实验分组 ( 如仅描述
 

CD19 /
CD79A 表达但无对照分析);④数据重复发表或

无法获取全文(如仅摘要可用)。
1. 8　 评分与临床分期的差异分析及显著性检验

　 　 本研究涉及的 LUAD 样本其临床病理特征数

据来源于 TCGA 数据库。 后续分析在 R 语言环

境中完成,针对临床分期变量组别数量的差异,
选用 Wilcoxon 秩和检验(两组比较) 或 Kruskal-
Wallis 秩和检验(多组比较) 进行统计学显著性

分析。
1. 9　 PPI 网络构建

　 　 Cytoscape 是一款开源工具,主要用于网络的

可视化与分析,具备基础的网络布局与数据查询

功能。 本研究利用 STRING 数据库构建 PPI 网

络,对 535 个 DEGs 所编码蛋白之间的潜在相互

作用进行预测。 筛选相互作用置信度得分>0. 95
的蛋白质节点,并通过 Cytoscape 实现最终网络的

可视化呈现。
1. 10　 COX 回归分析

　 　 本研究利用 R 语言环境,通过加载的 survival
软件包以用于单变量 COX 回归分析。 输出在单

变量 COX 中 P<0. 005 的基因。
1. 11　 基因组富集分析

　 　 本 研 究 从 Molecular
 

Signatures
 

Database
(MSigDB)获取了 Hallmark 基因集及 C7(免疫学

基因集)v6. 2 版本作为目标基因集,并基于 R 语

言环境中的 enrichplot 软件包执行基因集富集分

析(GSEA)。 分析所使用的数据涵盖所有肿瘤样

本的全转录组表达谱。 最终,仅筛选出 NOM
 

P<
0. 05 且 FDR

 

Q<0. 06 的基因集,认定为具有统计

学显著性。
1. 12　 TICs 谱图

　 　 先通过 CIBERSORT 计算获取了所有肿瘤样

本的 TICs 丰度谱。 随后,以 P<0. 05 为显著性标
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准进行质量过滤,只有通过该标准的样本才被纳

入后续分析。

2　 结果

2. 1　 评分与 LUAD 患者的存活率相关性

　 　 分析表明,免疫评分、基质评分和 ESTIMATE
评分均与 LUAD 患者的生存期呈正相关。 其中免

疫评分高分组(蓝色)生存率显著优于低分组(红

色)(P= 0. 011),效应最为显著,基质评分高分组

生存优势虽存在但较弱(P = 0. 029),由两者综合

而成的 ESTIMATE 评分高分组也显示出显著的生

存获益(P= 0. 012,图 1)。 结果表明,对于 LUAD
患者 TME 中的免疫成分是更核心的预后预测

指标。

图 1　 免疫、基质与 ESTIMATE 评分与 LUAD 患者存活率的相关性评分

Figure
 

1　 Correlation
 

between
 

Immune,
 

Stromal,
 

and
 

ESTIMATE
 

scores
 

and
 

survival
 

rates
 

in
 

LUAD
 

patients

2. 2　 评分与 LUAD 患者的临床病理分期相关性

　 　 为解析 LUADTME 中免疫细胞与基质细胞的

浸润水平,利用 TCGA 队列的临床资料,对其与患

者各项临床病理参数的联系进行了剖析(图 2)。
结果显示:免疫评分在 TNM 各分期参数中均无显

著差异;基质评分与 T 分类(图 2E,P = 0. 04)、M
分类(图 2H,P= 0. 01)呈负相关;ESTIMATE 评分

随 TNM 分期进展而显著降低(图 2I,P = 0. 03)。
上述结果表明,TME 中免疫-基质成分的比例与

LUAD 的局部浸润( T 分类) 和远处转移( M 分

类)密切相关,且随疾病整体进展而下降,但与淋

巴结转移(N 分类)无显著关联(P>0. 05)。
2. 3　 免疫评分和基质评分共享的 DEGs 主要表

现为免疫相关基因的富集

　 　 基于免疫评分和基质评分分组进行差异分

析,分别鉴定出两组特异性 DEGs。 在按免疫评

分划分的组别中,共识别到 1186 个 DEGs,其中上

调基因 686 个、下调基因 500 个(图 3A);而在基

质评分分组中,则筛选到 1054 个 DEGs,包括 591
个上调基因和 463 个下调基因(图 3B)。 进一步

通过 Venn 图分析提取两组共有的差异基因,最
终得到 535 个与 TME 相关的共同 DEGs,包括 244
个上调基因和 291 个下调基因(图 3C、3D)。 GO
富集分析结果表明,DEGs 与白细胞增殖和免疫

反应-调节细胞表面受体信号通路等免疫相关的

GO 术语最为相关(图 3E)。 KEGG 富集分析结果

提示,趋化因子信号转导途径、细胞因子与其受

体等相关基因显著富集(图 3F)。 上述发现表明,
DEGs 在功能上整体偏向于免疫调节过程,进一

步说明免疫机制在 LUAD 的 TME 中具有重要作

用。 基于上述分析,LUAD 的 TME 的核心特征表

现为免疫因子的主导作用,这提示应重点关注关

键免疫基因如 CD19 和 CD79A 在 TME 中的特异

性表达模式。
2. 4　 PPI 网络与单变量 COX 回归的交叉分析

　 　 基于 STRING 数据库中的相互作用数据,利
用 Cytoscapes 软件 ( 美国国立综合医学研究,
NIGMS)构建了一个包含 535 个基因的 PPI 网络

(图 4A),并从中筛选出连接度最高的 45 个核心

基因(图 4B)。 结合 LUAD 患者生存数据的单变

量 COX 回归分析(图 4C),将 PPI 核心节点、COX
前 50 关键预后因子与 PCD 基因组数据交叉验

证,最终发现仅 CD19 和 CD79A 同时存在于 3 类

分析中(图 4D)。
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注:A~ C:免疫、基质和 ESTIMATE 评分在分期中的分布;D~ F:3 种评分在 T 分类中的分布;G~ I:3 种评分在 M 分类中的分布;J ~ L:
3 种评分在 N 分类中的分布。

图 2　 免疫和基质评分与临床病理分期特征的相关性

Note.
 

A~ C,
 

Distribution
 

of
 

Immune
 

score,
 

Stromal
 

score,
 

and
 

ESTIMATE
 

score
 

in
 

staging.
 

D ~ F,
 

Distribution
 

of
 

the
 

three
 

scores
 

in
 

T
 

classification.
 

G~ I,
 

Distribution
 

of
 

M
 

classification
 

scores.
 

J~ L,
 

Distribution
 

of
 

scores
 

in
 

N
 

classification.

Figure
 

2　 Correlation
 

between
 

Immune,
 

Stromal
 

score,
 

and
 

clinical
 

pathological
 

staging
 

characteristics

2. 5　 CD19 和 CD79A 表达与 LUAD 患者生存期

及 TNMS 分期的相关性

　 　 生存分析结果显示,CD19 与 CD79A 高表达

组的 LUAD 患者总体生存时间显著优于低表达组

(图 5C、5J)。 此外,临床样本比较发现,CD19 和

CD79A 在肿瘤组织中的表达水平明显高于正常

组织(图 5A、5H),并且配对样本分析进一步验证

了同一患者癌组织中这两个基因的表达均上调

(图 5B、5I)。 值得注意的是,尽管在 LUAD 肿瘤

组织中整体呈现高表达,CD19 和 CD79A 的表达

水平却随着 TNM 分期的进展而显著下降(图 5D
~ 5G,

 

5K ~ 5N)。 综合上述结果,CD19 和 CD79A
在 TME 中的高表达状态与 LUAD 患者的良好预

后呈正相关,但其表达水平在疾病进展过程中呈

现下调趋势。
2. 6　 CD19 和 CD79A 可作为

 

TME
 

免疫状态调

节的潜在标志物

　 　 鉴于 CD19 和 CD79A 水平与 LUAD 患者的

存活率和 TNM 分期呈负相关,分别对高表达组和

低表达组进行 GSEA,并与 CD19 和 CD79A 的中

位表达水平进行比较。 CD19 和 CD79A 高表达组

的基因主要富集于免疫相关活动(图 6A、6E)。
CD19 和 CD79A 低表达组的基因则富集在代谢途

径中(图 6B、6F)。 富集分析结果表明,CD19 和

CD79A 的表达水平与免疫活性密切相关。 在

MSigDB
 

C7 集合定义的通路中,高表达组显示出

广泛的免疫基因组富集(图 6C、6G),值得注意的

是,低表达组则缺乏有效的富集信号 ( 图 6D、
6H)。 这些发现共同证实,CD19 和 CD79A 是预

示 TME 免疫状态的重要潜在指标。
2. 7　 CD19 和 CD79A 与 TICs 比例的相关性

　 　 为深入探究 CD19 与 CD79A 表达在免疫微

环境中的潜在作用,本研究采用 CIBERSORT 算

法对 21 例 LUAD 样本中免疫细胞的浸润比例进

行量化,并绘制相应免疫细胞组成图谱(图 7)。
根据差异性与相关性分析,CD19 的表达水平与

14 种 TICs 存在显著关联(图 8),包括 8 种呈正相

关和 6 种呈负相关的细胞类型。 另一方面,
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CD79A 的表达则与 11 种 TICs 相关(图 9),其中 6
种显示正相关,5 种显示负相关。 这些结果进一

步证实了 CD19 和 CD79A 的水平影响了 TME 的

免疫活性。

注:A:免疫评分中的 DEGs 热图;B:基质评分中的 DEGs 热图;C:上调基因的交集 Venn 图;D:下调基因的交集 Venn 图;E:
GO 功能分析的结果;F:KEGG 通路富集分析的结果。

图 3　 DEGs 的热图、Venn 图以及 GO 和 KEGG 的富集分析

Note.
 

A,
 

Heat
 

map
 

of
 

DEGs
 

in
 

immune
 

scoring.
 

B,
 

Heat
 

map
 

of
 

DEGs
 

in
 

matrix
 

scoring.
 

C,
 

Venn
 

diagram
 

of
 

the
 

intersection
 

of
 

upregulated
 

genes.
 

D,
 

Venn
 

diagram
 

of
 

the
 

intersection
 

of
 

downregulated
 

genes.
 

E,
 

Results
 

of
 

GO
 

functional
 

analysis.
 

F,
 

Results
 

of
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis.

Figure
 

3　 Heat
 

map,
 

Venn
 

diagram,
 

GO
 

and
 

KEGG
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

DEGs

2. 8　 CD19 和 CD79A 在肺腺癌中的研究发现

　 　 CD19 在 LUAD 中作为关键免疫调控分子和

PCD 相关基因,其高表达与良好的预后和活化的

抗肿瘤微环境相关,是重要的保护性预后标志

物。 临床研究表明,外周血中 CD19+ Breg 亚群增

多与肿瘤进展和免疫抑制密切相关。 CD19-CAR-
T 在实体瘤中显示出治疗潜力,联合用药可增强

疗效。 动物实验证实 CD19 功能保守,乳酸可通

过 GPR81-PPARα-NADPH 通路诱导 CD19+ Breg
分化促进肿瘤,而靶向干预该通路可增强抗肿瘤

免疫。 CD19 是 LUAD 中高度保守的免疫治疗靶

点和预后指标。 在临床数据研究中发现 CD79A
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与 TIME 中 B 淋巴细胞的数量呈正相关,低表达

关联晚期 / 转移 / 不良预后,为预后模型保护基

因,关联免疫浸润增强。 CD19 在患者外周血特

定抑制性 B 细胞亚群比例升高且与进展相关,组
织表达降低或记忆 B 细胞减少预示不良预后,为
预后模型关键基因,高表达关联免疫激活微环

境。 动物实验研究表明,CD79A 不仅是 B 细胞受

体(B
 

cell
 

receptor,
 

BCR)的组成部分,还可以保

持 B 细胞的存活,在应用 CAR-T 细胞的治疗中增

强其抗肿瘤效果;CD19 不仅可以作为肿瘤治疗

的靶点,也可以调控免疫微环境,反映肿瘤的预

后(见表 1)。

注:A:用置信度大于 0. 95 的节点构建相互作用网络;B:按节点数量降序排列的前 45 个基因;C:对 535 个 DEGs 进行单变量 COX
回归分析;D:PPI 核心节点、单变量 COX 预后因子和 PCD 基因组数据的交集的 Venn 图。

图 4　 蛋白质互作网络分析和单变量 COX 回归分析

Note.
 

A,
 

Construct
 

interaction
 

networks
 

using
 

nodes
 

with
 

a
 

confidence
 

level
 

greater
 

than
 

0. 95. B,
 

Rank
 

the
 

top
 

45
 

genes
 

in
 

descending
 

order
 

by
 

node
 

count.
 

C,
 

Univariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

of
 

535
 

DEGs.
 

D,
 

Venn
 

diagram
 

of
 

the
 

intersection
 

of
 

PPI
 

core
 

nodes,
 

univariate
 

COX
 

prognostic
 

factors,
 

and
 

PCD
 

genomic
 

data.

Figure
 

4　 Protein-protein
 

interaction
 

network
 

and
 

univariate
 

COX
 

regression
 

analysis
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注:A:CD19 在癌旁正常组织与 LUAD 组织中的表达差异;B:配对分析同一患者癌与正常组织中 CD19 的表达水平;C:基于 CD19 表达

高低的 LUAD 患者总生存曲线比较;D~ G:CD19 表达量与 LUAD 患者临床病理分期参数之间的关联分析;H:CD79A 在正常肺组织与

LUAD 组织中的表达分布;I:同一病例配对癌与正常组织中 CD79A 的表达比较;J:按 CD79A 表达分层后的 LUAD 患者生存预后分析;
K~ N:CD79A 表达水平与 LUAD 临床分期及病理特征的相关性评估。

图 5　 CD19 和 CD79A 在 LUAD 组织中的表达模式

Note.
 

A,
 

Differences
 

in
 

CD19
 

expression
 

between
 

adjacent
 

normal
 

tissue
 

and
 

LUAD
 

tissue.
 

B,
 

Paired
 

analysis
 

of
 

CD19
 

expression
 

levels
 

in
 

tumor
 

and
 

normal
 

tissue
 

from
 

the
 

same
 

patient.
 

C,
 

Comparison
 

of
 

overall
 

survival
 

curves
 

in
 

LUAD
 

patients
 

based
 

on
 

high
 

or
 

low
 

CD19
 

expression.
 

D~ G,
 

Association
 

analysis
 

between
 

CD19
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

pathological
 

staging
 

parameters
 

in
 

LUAD
 

patients.
 

H,
 

Expression
 

distribution
 

of
 

CD79A
 

in
 

normal
 

lung
 

tissue
 

and
 

LUAD
 

tissue.
 

I,
 

Comparison
 

of
 

CD79A
 

expression
 

between
 

paired
 

tumor
 

and
 

normal
 

tissues
 

from
 

the
 

same
 

case.
 

J,
 

Survival
 

prognosis
 

analysis
 

of
 

LUAD
 

patients
 

stratified
 

by
 

CD79A
 

expression.
 

K~ N,
 

Assessment
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

CD79A
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

staging
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

in
 

LUAD.

Figure
 

5　 Expression
 

patterns
 

of
 

CD19
 

and
 

CD79A
 

in
 

LUAD
 

tissue
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注:A:CD19 高表达样本在 HALLMARK 数据集中的富集基因集;B:CD19 低表达样本在 HALLMARK 中富集的基因集;C:CD19 高

表达样本在 C7 系列中的富集基因集;D:CD19 低表达样本在 C7 中富集的基因集;E:CD79A 高表达样本在 HALLMARK 数据集中

的富集基因集;F:CD79A 低表达样本在 HALLMARK 中富集的基因集;G:CD79A 高表达样本在 C7 系列中的富集基因集;H:
CD79A 低表达样本在 C7 中富集的基因集。

图 6　 CD19 和 CD79A 的高、低表达样本的 GSEA
Note.

 

A,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

HALLMARK
 

dataset
 

for
 

CD19-high
 

expression
 

samples. B,
  

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

HALLMARK
 

dataset
 

for
 

CD19-low
 

expression
 

samples. C,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

C7
 

series
 

for
 

CD19-high
 

expression
 

samples. D,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

C7
 

series
 

for
 

CD19-low
 

expression
 

samples. E,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

HALLMARK
 

dataset
 

for
 

CD79A
 

high-expression
 

samples.
F,

 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

HALLMARK
 

for
 

CD79A
 

low-expression
 

samples. G,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

the
 

C7
 

series
 

for
 

CD79A
 

high-
expression

 

samples. H,
 

Enriched
 

gene
 

sets
 

in
 

C7
 

for
 

CD79A
 

low-expression
 

samples.

Figure
 

6　 GSEA
 

of
 

high-
 

and
 

low-expression
 

samples
 

of
 

CD19
 

and
 

CD79A
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注:A:21 种 TICs 在 LUAD 肿瘤样本中的比例;B:21 种 TICs 之间的相关性。

图 7　 肿瘤样本中 TICs 的分布及相关性分析

Note.
 

A,
 

Proportion
 

of
 

21
 

kinds
 

of
 

TICs
 

in
 

LUAD
 

tumor
 

samples.
 

B,
 

Correlation
 

between
 

21
 

kinds
 

of
 

TICs.

Figure
 

7　 TICs
 

profile
 

in
 

tumor
 

samples
 

and
 

correlation
 

analysis
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注:A:21 种免疫细胞在 LUAD 肿瘤样本中 CD19 表达水平较低或较高与 CD19 表达水平中位数相比的差异;B:12 种 TICs 比

例与 CD19 表达的相关性;C:14 种 TICs 与 CD19 表达的相关性 Venn
 

图。

图 8　 TICs 比例与 CD19 表达的相关性

Note. A,
 

Differences
 

in
 

CD19
 

expression
 

levels
 

between
 

the
 

21
 

immue
 

cell
 

types
 

with
 

lower
 

or
 

higher
 

expression
 

compared
 

to
  

the
 

median
 

CD19
 

expression
 

level.
 

B,
 

Correlation
 

between
 

the
 

proportions
 

of
 

12
 

TICs
 

and
 

CD19
 

expression.
 

C,
 

Venn
 

diagram
 

showing
 

the
 

correlation
 

between
 

14
 

types
 

of
 

TICs
 

and
 

CD19
 

expression.

Figure
 

8　 Correlation
 

between
 

TICs
 

proportions
 

and
 

CD19
 

expression

注:A:21 种免疫细胞在 LUAD 肿瘤样本中 CD79A 表达水平较低或较高与 CD79A 表达水平中位数相比的差异;B:12 种 TICs 比例

与 CD79A 表达的相关性;C:11 种 TICs 与 CD79A 表达的相关性 Venn 图。

图 9　 TICs 比例与 CD79A 表达的相关性

Note.
 

A,
 

Differences
 

in
 

CD79A
 

expression
 

levels
 

between
 

the
 

21
 

immue
 

cell
 

types
 

with
 

lower
 

or
 

higher
 

expression
 

compared
 

to
 

the
 

median
 

CD79A
 

expression
 

level.
 

B,
 

Correlation
 

between
 

the
 

proportions
 

of
 

12
 

TICs
 

and
 

CD79A
 

expression.
 

C,
 

Venn
 

diagram
 

showing
 

the
 

correlation
 

between
 

11
 

types
 

of
 

TICs
 

and
 

CD79A
 

expression.

Figure
 

9　 Correlation
 

between
 

TICs
 

proportions
 

and
 

CD79A
 

expression
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表 1　 CD79A / CD19 在人和动物肺腺癌的中的研究发现
Table

 

1　 Research
 

findings
 

on
 

CD79A / CD19
 

in
 

human
 

and
 

animal
 

lung
 

adenocarcinoma
现象 / 功能
Phenomenon /
Function

在人中的发现
Discovery

 

among
 

humans
在动物中的发现
Discoveries

 

in
 

animals

保守性评估
Conservative

 

assessment

B 细胞亚群与免疫
调节功能
B

 

cell
 

subpopulations
 

and
 

immunoregulatory
 

functions

肺腺癌患者外周血中 CD19+ Breg 细胞 ( 包括
CD19+ CD24hi CD27hi 、CD19+ FcγRIIbhi 等亚群) 比
例显著升高,与肿瘤进展、Treg 细胞比例及 IL-
10、IL-35 水平正相关, 参与形成免疫抑制微
环境[14-18] 。
Proportion

 

of
 

CD19+
 

Breg
 

cells
 

( including
 

CD19+

CD24hi CD27hi ,
 

CD19+ FcγRIIbhi ,
 

and
 

other
 

subsets )
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma
 

patients
 

is
 

significantly
 

elevated.
 

This
 

increase
 

correlates
 

positively
 

with
 

tumor
 

progression,
 

Treg
 

cell
 

proportion,
 

and
 

IL-10
 

and
 

IL-
35

 

levels,
 

contributing
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

an
 

immunosuppressive
 

microenvironment.

乳酸通过 GPR81-PPARα-NADPH 通路
诱导 CD19+ Breg 样细胞分化,促进肿瘤
进展;敲低 LDHA 可逆转该效应[19] 。
Lactic

 

acid
 

induces
 

CD19+
 

Breg-like
 

cell
 

differentiation
 

through
 

the
 

GPR81-
PPARα-NADPH

 

pathway,
 

promoting
 

tumor
 

progression;
 

knocking
 

down
 

LDHA
 

reverses
 

this
 

effect.

高度保守
Highly

 

conservative

CD19
 

作为免疫治疗
靶点与临床标志物
CD19

 

as
 

an
 

immunotherapy
 

target
 

and
 

clinical
 

biomarker

CD19-CAR-T 在实体瘤中具免疫调节潜力;联合
免疫调节药物可增强其杀伤效果[20-23] 。 CD19
作为 B 细胞的核心标志物,在肺腺癌中被广泛证
实是关键的保护性预后因子[11,24-28] 。 CD19 表达
水平与更活跃的抗 TME[25,26,29-31] 、更好的生存结
局以及对免疫检查点抑制剂更佳的治疗响应密
切相关[30] 。 CD19 通过调控 B 细胞浸润和功能,
影响 TME 的免疫状态[25,26,

 

29,31,32] 。
CD19-CAR-T

 

cells
 

demonstrate
 

immunomodulatory
 

potential
 

in
 

solid
 

tumors;
 

combination
 

with
 

immunomodulatory
 

drugs
 

enhances
 

their
 

cytotoxic
 

effects.
 

As
 

a
 

core
 

B-cell
 

marker,
 

CD19
 

has
 

been
 

extensively
 

validated
 

as
 

a
 

key
 

protective
 

prognostic
 

factor
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma.
 

CD19
 

expression
 

levels
 

correlate
 

closely
 

with
 

more
 

active
 

anti-tumor
 

microenvironment
 

( TME )
 

activity,
 

improved
 

survival
 

outcomes,
 

and
 

enhanced
 

therapeutic
 

response
 

to
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

( ICIs).
 

CD19
 

influences
 

the
 

immune
 

status
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

( TME )
 

by
 

regulating
 

B-cell
 

infiltration
 

and
 

function.

CD19 是肿瘤治疗的黄金靶点,其机制
涵盖精准杀伤、免疫[17] 逃逸监测[33] ,
Lewis 肺腺癌模型显示, 疫苗免疫组
CD19+ B 细胞比例上升,支持其作为免
疫微环境调控因子[34] 。 CD19 是病理
诊疗的全流程标志物,其动态表达反映
治疗选择和生存结局[35] 。
CD19

 

is
 

a
 

prime
 

therapeutic
 

target
 

in
 

cancer
 

treatment,
 

with
 

mechanisms
 

encompassing
 

precision
 

killing
 

and
 

immune
 

escape
 

monitoring.
 

The
 

Lewis
 

lung
 

adenocarcinoma
 

model
 

demonstrates
 

increased
 

CD19+
 

B
 

cell
 

proportions
 

in
 

the
 

vaccine-immunized
 

group,
 

supporting
 

its
 

role
 

as
 

an
 

immune
 

microenvironment
 

regulator.
 

CD19
 

serves
 

as
 

a
 

comprehensive
 

biomarker
 

throughout
 

the
 

pathological
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process,
 

with
 

its
 

dynamic
 

expression
 

reflecting
 

treatment
 

selection
 

and
 

survival
 

outcomes.

高度保守
Highly

 

conservative

B 细胞的存活与信
号传导
B

 

cell
 

survival
 

and
 

signaling

CD79A 与 TIME 中 B 淋巴细胞的数量呈正相
关[36] 。 CD79A 在高风险组中的表达水平较低,
可能与较弱的抗肿瘤免疫反应有关[37] 。
CD79A

 

expression
 

positively
 

correlates
 

with
 

the
 

number
 

of
 

B
 

lymphocytes
 

in
 

TIME.
 

Lower
 

CD79A
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

a
 

weaker
 

anti-tumor
 

immune
 

response.

CD79A 与 CD79B
 

形成的异源二聚体是
BCR 的信号传导单元,CD79A 还可通过
BCR-PI3K-AKT 信号通路的激活使 B 细
胞存活[38] 。
Heterodimeric

 

complex
 

formed
 

by
 

CD79A
 

and
 

CD79B
 

constitutes
 

the
 

signaling
 

unit
 

of
 

the
 

B
 

cell
 

receptor
 

( BCR ).
 

Additionally,
 

CD79A
 

promotes
 

B
 

cell
 

survival
 

by
 

activating
 

the
 

BCR-PI3K-AKT
 

signaling
 

pathway.

高度保守
Highly

 

conservative

CD79A
 

作为免疫治
疗 靶 点 与 临 床 标
志物
CD79A

 

as
 

an
 

immunotherapy
 

target
 

and
 

clinical
 

biomarker

在有 CD79A 参与的双特异性 CAR-T 细胞对部分
种类的肿瘤细胞有更好的杀伤作用[39] 。 CD79A
作为 B 细胞的核心标志物之一,在多种肺腺癌预
后基因分析模型中被提及,指出其高表达对患者
的保护作用[40-44] 。
Bispecific

 

CAR-T
 

cells
 

expressing
 

CD79A
 

demonstrate
 

enhanced
 

cytotoxic
 

activity
 

against
 

certain
 

tumor
 

cell
 

types.
 

As
 

a
 

core
 

B-cell
 

marker,
 

CD79A
 

is
 

implicated
 

in
 

multiple
 

prognostic
 

gene
 

analysis
 

models
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma,
 

indicating
 

that
 

its
 

high
 

expression
 

confers
 

protective
 

effects
 

for
 

patients.

在小鼠模型中,CD79A / CD40 共刺激结
构域能提高 CAR-T 细胞的增殖能力,增
强其抗肿瘤效果[45] 。
In

 

mouse
 

models,
 

the
 

CD79A / CD40
 

co-
stimulatory

 

domain
 

enhances
 

CAR-T
 

cell
 

proliferation
 

and
 

amplifies
 

their
 

antitumor
 

efficacy.

高度保守
Highly

 

conservative
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3　 讨论

　 　 LUAD 的进展与 TME 重塑及 PCD 异常密切

相关:TME 的复杂性(如免疫抑制、基质重塑)会

促进肿瘤免疫逃逸[46] ,PCD 异常则驱动肿瘤发

展[47] 。 本文通过对临床及动物实验大数据的研

究,突破 T 细胞中心框架,结合多组学数据整合

分析并与 PCD 基因组交集分析,利用 ESTIMATE
量化 TME、构建 PPI 网络、COX 回归分析等技术

筛选靶点,聚焦 CD19 / CD79A 介导的 B 细胞网络

作用,证实其与晚期分期、转移及不良预后显著

相关,为 LUAD 提供了新型预后标志物与免疫治

疗靶点。
当前,ICI 革新了晚期肺腺癌治疗方式,但受

肿瘤异质性、微环境复杂等因素制约[48] ;严重免

疫相关不良事件( s-irAEs)会缩短患者生存期,可
能与免疫过度激活相关[49] ;PD-L1 因指标单一及

检测差异,预测价值有限[50] 。 研究聚焦的 CD19
与 CD79A 是 B 细胞受体信号通路的关键组

分[51] ,二 者 的 表 达 均 与 预 后 及 肿 瘤 进 展 相

关[52,53] ,低表达提示预后不佳[28] 。 其中,CD19 在

LUAD 的 B 细胞中高表达,可能调控 TME 免疫活

性[28] ;其在淋巴瘤 CAR-T 中具有靶向价值[54] ,但
实体瘤中因 TME 抑制疗效欠佳[55] 。 CD79A 调控

B 细胞生命周期及程序性死亡[56-58] ,在卵巢癌中

与肿瘤浸润淋巴细胞相关, 可激活抗肿瘤免

疫[59] ,基于其构建的 CAR-T 在临床前模型显示

出抗肿瘤活性[45] 。
基于本研究结果与现有文献证据,CD19 与

CD79A 在 LUAD 中表达水平的动态变化及其对

TME 与 PCD 的调控机制可归纳如下:其在肿瘤

组织中表达高于正常组织,但随疾病进展而下降

的现象,反映了 TME 中免疫应答状态的动态

演变。
在 LUAD 发生早期, CD19 与 CD79A 作为

BCR 信号通路的核心组分,通过协同激活下游生

存信号通路维持 B 细胞功能。 CD79A 胞内区

ITAM 基序磷酸化后,可招募 Syk 并激活 PI3K-
AKT 与 NF-κB 通路[60] ,同时通过抑制 PP2A 磷酸

酶活性阻断促凋亡信号[61] 。 CD19 作为共受体则

进一步放大 BCR 信号,并通过募集 PI3K-AKT 通

路增强 B 细胞存活[62] 。 此外,本研究的功能富集

分析结果揭示,CD19 与 CD79A 共相关的基因显

著富 集 于 多 个 PCD 通 路, 包 括 细 胞 凋 亡

(apoptosis,
 

hsa04210)、坏死性凋亡( necroptosis,
 

hsa04217)以及调控细胞焦亡的 NOD 样受体信号

通路( hsa04621)。 这一发现提示,CD19 / CD79A
不仅通过经典生存信号维持 B 细胞数量,其信号

网络还可能直接或间接地广泛调控 TME 中的

PCD 过程。 该阶段 CD19+ CD27+记忆 B 细胞等效

应性 B 细胞亚群浸润增加[32] ,有助于形成免疫活

化的 TME,并与患者较好的预后相关[11,30] 。
随着肿瘤进展,TME 中持续抗原刺激及代谢

重编程(如乳酸通过 GPR81-PPARα-NADPH 通

路诱导 CD19+ Breg 样细胞分化[19] )导致免疫抑制

状态加剧。 一方面,功能性 B 细胞逐渐耗竭[16] ;
另一方面,免疫抑制性 CD19+ Breg 细胞(如 CD19+

CD24hiCD27hi、CD19+ FcγRIIbhi 等亚群) 比例上

升[17,18] ,通过分泌 IL-10 等抑制因子促进免疫逃

逸。 因此,CD19 / CD79A 表达水平随疾病进展而

下调,与 TME 向免疫抑制状态的演变同步,这为

阐述其与肿瘤晚期分期、转移及不良预后的负相

关性提供了合理的生物学解释[13] 。
为进一步解析 CD79A 与 CD19 在 LUAD 中

的作用机制及跨物种保守性,动物模型研究提供

了关键证据。 CD79A 方面,人类细胞模型证实

CD79A 赋予肿瘤细胞抗凋亡能力[61,63] 。 动物模

型验证 CD79A 在肿瘤相关 MDSCs 中发挥促癌作

用[64] ,并复现 CD79A 低表达伴随 CD19+ B 细胞浸

润减少[34] 。 这与临床观察到的 CD79A 高表达关

联良好预后一致[40,41] 。 综合分析表明,CD79A 的

整体预后优势主要由其阳性 B 淋巴细胞介导的

抗肿瘤免疫主导。 CD19 方面, 人类研究提示

CD19+ Breg 具有促瘤功能[17,18] 。 动物模型证实

CD19+ Breg 的促瘤作用[19] ,并揭示其受代谢微环

境调控[19] 。 同时,动物模型支持 CD19+效应 B 细

胞的抑瘤功能[33-35] ,这与人类分析中总 CD19+ B
细胞浸润改善预后相符[30,31] 。 因此,CD19 整体

高表达关联良好预后,反映了效应 B 细胞的抗肿

瘤作用在特定微环境中占据主导地位。
本研究基于 TCGA 等公共数据库 513 例临床

LUAD 和 54 例正常组织 RNA-seq 数据[65] ,创新

性整合基因组学与临床表型数据, 系统探讨

LUAD 中 TME 与 PCD 基因表达的关联。 通过构
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建“TME 特征-PCD 基因组-基因表达-功能机制
-临床意义”的分析链,提升了 CD19 / CD79A 基因

筛选的准确性与生物学关联性。 研究仍存在单

细胞分辨率不足[66] 、缺乏动物实验验证及 RNA-
seq 无法解析基因表达的细胞来源等局限,但标

准化分析流程和充足样本量保障了核心结论的

可靠性,后续通过补充形态学和定位实验、功能

学实验等,可进一步提升其临床转化价值。
根据筛选出的 CD19 / CD79A 作为 LUAD 的

预后因子,本研究理论上得出其相关功能在人和

鼠上具有保守性,小鼠模型研究不仅复现了人类

观察到的现象,更深入阐释了其核心机制,LUAD
的发展与转归主要由浸润的免疫细胞( B 淋巴细

胞)及其积极功能主导。 这不仅促进了两因子研

究从基础理论向临床治疗的转化,也为未来开发

靶向 CD19 / CD79A 的双靶点免疫治疗策略及筛

选相关药物提供了依据[67] 。 未来研究可整合高

分辨率技术方法,精确描绘 CD79A / CD19 在不同

细胞区室的功能图谱及其动态互作,以实现更精

准的预后评估和靶向干预。
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