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摘要：目的　探索血小板反应蛋白－１（ＴＨＢＳ１）在泛癌中的表达及其与肿瘤微环
境（ＴＭＥ）的相关性。方法　基于ＴＣＧＡ和ＧＴＥｘ数据库分析泛癌中ＴＨＢＳ１的表
达差异及预后意义。用计算方法评估 ＴＨＢＳ１与免疫细胞浸润、肿瘤突变负荷
（ＴＭＢ）、微卫星不稳定性（ＭＳＩ）等多种 ＴＭＥ指数的相关性。通过 ＧＥＰＩＡ构建
ＴＨＢＳ１与其他基因的相互作用网络，剖析其潜在机制；并通过多重免疫组化
（ｍＩＨＣ）在胰腺癌（ＰＡＡＤ）组织中进行验证。结果　泛癌分析揭示了 ＴＨＢＳ１
ｍＲＮＡ在１７种常见癌症中均差异表达（均Ｐ＜００５），其蛋白在９种癌症中均差
异表达（均Ｐ＜０００１）。生存分析表明，在多种恶性肿瘤中，较高的 ＴＨＢＳ１表达
与患者不良预后显著相关（Ｐ＜００５）。机制上，ＴＨＢＳ１表达与肿瘤相关成纤维
细胞（ＣＡＦｓ）浸润在所有癌症类型中均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）并与
ＣＤ２７４（Ｐ＜０００１）、ＨＡＶＣＲ２（Ｐ＜０００１）、ＰＤＣＤ１ＬＧ２（Ｐ＜０００１）、ＬＡＧ３
（Ｐ＜０００１）、ＰＤＣＤ１（Ｐ＜０００１）、ＣＴＬＡ４（Ｐ＜０００１）和 ＴＩＧＩＴ（Ｐ＜０００１）免疫
检查点基因表达呈正相关，提示其或通过塑造免疫抑制微环境导致免疫治疗反

应性降低。共表达和富集分析显示在 ＰＡＡＤ中与 ＴＨＢＳ１强相关的整合素基因
是ＩＴＧＡＶ（ｒ＝０６０，Ｐ＜０００１）、ＩＴＧＢ３（ｒ＝０５４，Ｐ＜０００１）和 ＩＴＧＢ１（ｒ＝０６９，
Ｐ＜０００１）。并在胰腺癌组织中得到验证，免疫荧光共定位分析显示，ＴＨＢＳ１的
表达与整合素 ＩＴＧＡＶ（ｒ＝０７５，Ｐ＜０００１）存在强烈的正相关关系。结论　本
研究表明，ＴＨＢＳ１作为一个关键的泛癌性预后标志物和 ＴＭＥ调节因子，为其作
为潜在的抗癌靶点提供了理论依据。
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ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０９１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

　　　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ１７ｃｏｍｍｏｎｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＴＨＢＳ１ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ
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ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ（ＣＡＦｓ）ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｃｒｏｓｓａｌｌｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｓ（Ｐ＜００５），ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｇｅｎｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣＤ２７４（Ｐ＜０００１）、ＨＡＶＣＲ２
（Ｐ＜０００１）、ＰＤＣＤ１ＬＧ２（Ｐ＜０００１）、ＬＡＧ３（Ｐ＜０００１）、ＰＤＣＤ１（Ｐ＜０００１）、ＣＴＬＡ４（Ｐ＜０００１）ａｎｄＴＩＧＩＴ
（Ｐ＜０００１）ＴｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＴＨＢＳ１ｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｒｅｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｂｙ
ｓｈａｐｉｎｇａｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＣｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｅｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｎｇｅｎｅｓｓｔｒｏｎｇｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＨＢＳ１ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＡＡＤ）ｗｅｒｅＩＴＧＡＶ（ｒ＝０６０，
Ｐ＜０００１）、ＩＴＧＢ３（ｒ＝０５４，Ｐ＜０００１）ａｎｄＩＴＧＢ１（ｒ＝０６９，Ｐ＜０００１）Ｔｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｗｅｒｅｖａｌｉｄａｔｅｄｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ：ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｃｏ－ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄａｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎＴＨＢＳ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｎＩＴＧＡＶ（ｒ＝０７５，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＴＨＢＳ１ａｓａ
ｃｒｕｃｉａｌｐａｎ－ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｔｈｅＴＭＥ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｃｏｍｐｅｌｌｉｎｇｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒｉｔｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１；ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ；ｉｎｔｅｇｒｉｎ；ｐａｎ－ｃａｎｃｅｒ

　　肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ），尤
其是细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），在血
管生成、淋巴血管生成、间质压力增加、化疗耐药、

免疫抑制和肿瘤转移中发挥着重要作用［１］。血小

板反应蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｓ，ＴＨＢＳｓ）家族是一组
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白，其参
与组织重塑、血管生成和肿瘤形成等多种生物学过

程［２］。血小板反应蛋白 －１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１，
ＴＨＢＳ１）是第１个被鉴定出来的成员，并且在肿瘤
微环境中起主要作用。ＴＨＢＳ１在肿瘤进展中发挥
着复杂且有时相反的作用［３］。此外，ＴＨＢＳ１在肿
瘤发生中的作用因癌症类型和阶段而异。ＴＨＢＳ１
通过调节血管生成和肿瘤发展，影响肿瘤组织的免

疫特征和肿瘤邻近免疫细胞的表型表达。鉴于

ＴＨＢＳ１在肿瘤发展中复杂且矛盾的功能，有必要细
分其在泛癌中作用，以提供更多数据支持 ＴＨＢＳ１
作为潜在的跨肿瘤治疗靶点。因此，本研究对

ＴＨＢＳ１的表达及预后意义进行了全面的泛癌分析，
进一步探讨了 ＴＨＢＳ１与 ＴＭＥ之间的关联，并在相
关临床样本中进行了验证。

材料与方法

１　材料
组织　２０２０年９月至２０２３年１月以本院收集的

接受手术或穿刺活检的胰腺导管腺癌患者配对的胰

腺癌和癌旁组织样本５例为研究对象。本研究经北京
大学第一医院伦理委员会批准（伦理批号：２０１８研１５），

所有患者均签署知情同意书。

药品与试剂　ＴＨＢＳ１抗体、Ⅰ型胶原蛋白 α２链
（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ ａｌｐｈａ２ｃｈａｉｎ，ＣＯＬ１Ａ２）抗体、整合素
αＶ亚基（ｉｎｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａⅤ，ＩＴＧＡＶ）抗体和α－平滑肌
肌动蛋白（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ），均
由英国Ａｂｃａｍ公司生产；四色多重荧光免疫组化染色
试剂盒，由上海爱必信生物科技有限公司生产。

仪器　ＣＫＸ５４倒置显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司
产品。

２　实验方法
２１　差异表达分析

用在线基因表达分析平台 ＧＥＰＩＡ２（ｈｔｔｐ：／／
ｇｅｐｉａ２ｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕｃｎ）数据库检测来自 ＴＣＧＡ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌｇｄｃｃａｎｃｅｒｇｏｖ／）和 ＧＴＥｘ数据集
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｔｅｘｐｏｒｔａｌｏｒｇ／）的 ＴＨＢＳ１ｍＲＮＡ在肿
瘤组织和正常组织中的表达水平，并研究ＴＨＢＳ１表达
与３３种癌症类型病理分期之间的相关性。设置
ＧＥＰＩＡ２分析阈值：Ｐ＜００１，｜ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１；数据经ｌｏｇ２
（ＦＰＫＭ＋１）标准化处理，以便后续分析。此外，还利
用临床蛋白质组肿瘤分析数据库（ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃ
ＴｕｍｏｒＡｎａｌｙｓｉｓＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＣＰＴＡＣ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｐｔａｃ－
ｄａｔａ－ｐｏｒｔａｌｇｅｏｒｇｅｔｏｗｎｅｄｕ／）对 ＴＨＢＳ１在不同癌症
中的蛋白表达进行了分析。

２２　预后分析
用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔｃｏｍ／

ａｎａｌｙｓｉｓ／）评估ＴＨＢＳ１在泛癌中的预后价值。用高截
断值（８５％）和低截断值（１５％）划分高表达和低表达
队列的表达阈值且｜ｌｏｇＦＣ｜＞１。
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２３　ＴＨＢＳ１表达与免疫的关系
本研究通过 ７种算法［４］（ＴＩＭＥＲ、ＥＰＩＣ、ＭＣＰ

ｃｏｕｎｔｅｒ、ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ、ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ－ＡＢＳ、ｑｕａｎＴＩｓｅｑ和
ｘＣＥＬＬ）对泛癌中的免疫浸润细胞和ＴＨＢＳ１相关性进
行了分析。此外，本研究还用临床生信之家（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ａｃｌｂｉ．ｃｏｍ／ｓｔａｔｉｃ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ＃／）评估了ＴＨＢＳ１表
达与肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）和
微卫星基因组不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）
之间的相关性。

２４　免疫检查点的评估
从ＴＣＧＡ数据库下载 ＰＡＡＤ的 ＲＮＡ－Ｓｅｑ表达

（３级）基因组数据和临床数据。用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验量化
ＴＨＢＳ１与免疫检查点基因表达之间的相关性并评估
了每个转录本的表达值。此外，使用 ＴＩＤＥ网站对潜
在的免疫检查点阻断（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅ，
ＩＣＢ）反应进行了预测。
２５　相互作用网络构建、功能富集及状态分析

用ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）工具构建了
以ＴＨＢＳ１为中心的复杂蛋白质 －蛋白质相互作用网
络，同时使用 ＧＥＰＩＡ２研究与 ＴＨＢＳ１相关的靶基因，
再对 ＴＨＢＳ１类似基因进行了基因本体论（ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析。最后，用 ＣａｎｃｅｒＳＥＡ（ｈｔｔｐ：／／
ｂｉｏｃｃｈｒｂｍｕｅｄｕｃｎ／ＣａｎｃｅｒＳＥＡ／）研究ＴＨＢＳ１与多种
肿瘤功能之间的动态关系。

２６　多重免疫组织化学（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｍＩＨＣ）法验证

组织切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇复水化处理。

选择柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ６０）进行微波热诱导抗原
修复，修复后磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤。为阻断内源性过氧化物酶活性，切
片经３％ Ｈ２Ｏ２室温孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，随后用３％
正常山羊血清封闭３０ｍｉｎ。本研究按照前期工作中
描述的酪胺信号放大（ｔｙｒａｍｉｄｅｓｉｇｎａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＴＳＡ）方法进行染色［５］：切片在４℃下与 ＴＨＢＳ１一抗
孵育过夜，ＰＢＳ洗涤后，切片与相应的辣根过氧化物
酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记二抗室温孵育
１ｈ，随后与ＴＹＲ－７００荧光素（１∶２００稀释）室温反应
５～１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤。为进行下一轮染色，切片经
３％ Ｈ２Ｏ２室温处理１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，９５℃柠檬酸钠
缓冲液处理１０ｍｉｎ，去除上一轮抗体复合物，冷却后
洗涤。切片按上述流程开始下一轮染色，依次更换为

针对 ＣＯＬ１Ａ２、ＩＴＧＡＶ及 α－ＳＭＡ的一抗及对应的
ＴＳＡ荧光染料。４′，６－二脒基 －２－苯基吲哚（４′，
６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染核，ＰＢＳ洗

涤，抗荧光淬灭封片剂，避光干燥２４ｈ，用多光谱荧光
显微镜采集图像；通过ＩｎＦｏｒｍｖ２４软件进行多重荧光
信号解卷积及共定位分析。

３　统计学处理
在ＧＥＰＩＡ２中用 ＡＮＯＶＡ比较肿瘤组织与正常样

本的差异，并用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关系数评估２组之间
的关系。用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法评估患者预后与
ＴＨＢＳ１表达水平的相关性。

结　　果

１　ＴＨＢＳ１在泛癌中的表达
通过对 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥｘ数据集综合分析发现，

ＴＨＢＳ１表达在１３种癌症中均显著下调（均Ｐ＜００５），
包括：肾上腺皮质癌（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）、
膀胱 尿 路 上 皮 癌 （ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＢＬＣＡ）、宫颈鳞状细胞癌和宫颈腺癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｎｔｒａｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＣＥＳＣ）、肾嫌色细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅ，ＫＩＣＨ）、
肾乳头状细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＫＩＲＰ）、肺腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）、肺鳞状
细胞癌（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）、卵巢癌
（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＯＶ）、皮肤黑色素瘤（ｓｋｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｍｅｌａｎｏｍａ，ＳＫＣＭ）、甲 状 腺 癌 （ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＴＨＣＡ）、胸腺癌（ｔｈｙｍｏｍａ，ＴＨＹＭ）、子宫内膜癌（ｅｎｄｏ
ｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＵＣＥＣ）和子宫癌肉瘤（ｕｔｅｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏ
ｓａｒｃｏｍａ，ＵＣＳ）；在４种癌症中均显著上调（均Ｐ＜００５），
包括：胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＡＡＤ）、食管
癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＡ）、胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）和急性髓样白血病（ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＬＡＭＬ），在其余１６种癌症类型中在
统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。此外，
还进一步分析了 ＴＨＢＳ１表达与肿瘤病理进展之间的
相关性，仅在胃癌（ｓｔｏｍａｃｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＴＡＤ）
（Ｆ＝３７６，Ｐ＜００５）、ＴＨＣＡ（Ｆ＝６４５，Ｐ＜０００１）和
ＬＵＡＤ（Ｆ＝２７８，Ｐ＜００５）中观察到ＴＨＢＳ１水平的阶
段特异性变化。泛癌分析揭示了 ＴＨＢＳ１在蛋白表达
水平上在统计学上差异有统计学意义。ＴＨＢＳ１蛋白的
总表达在８种癌症中均显著增加（均Ｐ＜０００１），包括：
ＰＡＡＤ、ＧＢＭ、结肠癌（ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ＣＯＡＤ）、肝细胞癌
（ｌｉｖｅｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＩＨＣ）、头颈鳞状细胞
癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣ）、肾
透明细胞（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）、乳
腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＲＣＡ）和ＬＵＡＤ。然而，ＴＨＢＳ１蛋
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

白表达在ＵＣＥＣ中显著降低（Ｐ＜０００１），在ＯＶ、前列
腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＲＡＤ）和 ＳＴＡＤ中，在
统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
２　泛癌分析ＴＨＢＳ１表达与预后的相关性

根据生存分析，ＴＨＢＳ１表达升高与ＰＡＡＤ（ＨＲ＝２３，
Ｐ＜００５）、ＨＮＳＣ（ＨＲ＝１９，Ｐ＜００５）、脑低级别胶质
瘤（ｂｒａｉｎｌｏｗｅｒｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）（ＨＲ ＝２３，
Ｐ＜００５）、间皮瘤（ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＥＳＯ）（ＨＲ＝３４，
Ｐ＜００１）、ＵＣＥＣ（ＨＲ＝１０，Ｐ＜００１）、葡萄膜黑色素
瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＶＭ）（ＨＲ＝７２，Ｐ＜００５）、
ＬＡＭＬ（ＨＲ＝３８，Ｐ＜００５）和 ＳＴＡＤ（ＨＲ＝２６，
Ｐ＜００１）患者的不良ＯＳ显著相关。高表达的ＴＨＢＳ１
是 ＰＡＡＤ（ＨＲ＝２，Ｐ＜００５）、ＡＣＣ（ＨＲ＝６３，
Ｐ＜０００１）、ＣＥＳＣ（ＨＲ＝３，Ｐ＜００５）、ＫＩＣＨ（ＨＲ＞１０００，
Ｐ＜００５）、ＵＶＭ（ＨＲ ＝３９，Ｐ＜００５）和 ＧＢＭ
（ＨＲ＝２２，Ｐ＜００１）的ＤＦＳ危险因素。
３　ＴＨＢＳ１表达与免疫浸润、ＴＭＢ和 ＭＳＩ在癌症中
的相关性

研究发现，ＴＨＢＳ１与不同癌症 ＴＭＥ中免疫细胞
之间的相关性与癌症类型无关。ＴＨＢＳ１表达与 ＫＩＲＰ
（ｒ＝０４２，Ｐ＜００５）和 ＰＡＡＤ（ｒ＝０３８，Ｐ＜００５）中
Ｂ细胞预估浸润数量之间呈正相关，而在 ＢＲＣＡ（ｒ＝
－０２５，Ｐ＜００５）、ＣＥＳＣ（ｒ＝－０３１，Ｐ＜００５）、
ＨＮＳＣ（ｒ＝－０２８，Ｐ＜００５）和睾丸生殖细胞肿瘤
（ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｇｅｒｍ ｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ，ＴＧＣＴ）（ｒ＝ －０３５，
Ｐ＜００５）中呈负相关。ＴＨＢＳ１表达和癌症相关成纤
维细胞（ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）在所有癌
症类型中均具有统计学意义的相关性。此外，研究表

明，ＴＨＢＳ１表达与骨髓树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，
ＤＣｓ）、Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ）、单核细胞
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ）和中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ）之间的关系主
要为正相关。

本研究还探讨了ＴＨＢＳ１与ＴＭＢ和ＭＳＩ表达之间
的相 关 性。ＴＨＢＳ１表 达 在 ＴＨＹＭ（ｒ＝０４５，
Ｐ＜０００１）和ＡＣＣ（ｒ＝０４５，Ｐ＜０００１）中与 ＴＭＢ呈
显著正相关，而在 ＵＶＭ（ｒ＝０２５，Ｐ＜０００１）、ＣＥＳＣ
（ｒ＝０２０，Ｐ＜００１）、ＬＩＨＣ（ｒ＝０１８，Ｐ＜００１）、
ＰＡＡＤ（ｒ＝０１５，Ｐ＜００５）和 ＬＵＳＣ（ｒ＝０１２，
Ｐ＜００５）中与 ＴＭＢ呈显著负相关。ＴＨＢＳ１表达在
ＭＥＳＯ（ｒ＝０２２，Ｐ＜０００１）和 ＴＧＣＴ（ｒ＝０２，
Ｐ＜０００１）中与 ＭＳＩ呈显著正相关，而在胆管癌
（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＨＯＬ）（ｒ＝－０２５，Ｐ＜０００１）、
弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＤＬＢＣ）（ｒ＝０２０，Ｐ＜０００１）、ＬＵＳＣ（ｒ＝０１５，

Ｐ＜０００１）、ＥＳＣＡ（ｒ＝０１２，Ｐ＜００１）、ＳＴＡＤ（ｒ＝
０１０，Ｐ＜００１）和ＬＵＡＤ（ｒ＝００８，Ｐ＜００５）中与 ＭＳＩ
呈显著负相关。

４　胰腺癌中的免疫检查点分析
由于 ＰＡＡＤ与 ＴＨＢＳ１异常高表达相关以及

ＴＨＢＳ１在 ＰＡＡＤ中有潜在的预后和预测价值，我们
在胰腺癌中进行了免疫检查点分析。研究表明，

ＴＨＢＳ１高表达组的胰腺癌患者中免疫检查点基因
ＣＤ２７４、ＨＡＶＣＲ２、ＰＤＣＤ１ＬＧ２、ＬＡＧ３、ＰＤＣＤ１、ＣＴＬＡ４
和 ＴＩＧＩＴ的表达均显著高于 ＴＨＢＳ１低表达组（均
Ｐ＜０００１）。此外，使用 ＴＩＤＥ算法预测了患者对
ＩＣＢ治疗的反应性。ＴＨＢＳ１高表达组的 ＴＩＤＥ评分
升高，表明在接受 ＩＣＢ治疗后疗效和生存率降低，
见图１。
５　ＴＨＢＳ１的共表达网络及富集通路分析

用ＳＴＲＩＮＧ建立了ＴＨＢＳ１相互作用的分子网络，
获得了 １１个经过实验验证的在肿瘤发生发展中
ＴＨＢＳ１结合的分子 ＰＬＧ、ＰＣＯＬＣＥ、ＣＯＬ５Ａ１、ＴＧＦＢ１、
ＭＭＰ９、ＬＲＰ１、ＣＤ３６、ＩＴＧＢ３、ＦＮ１、ＦＧＡ和 ＴＮＦＡＩＰ６。
用ＧＥＰＩＡ２筛选显示，ＴＨＢＳ１的表达水平与ＣＲＩＳＰＬＤ２
（ｒ＝０５１，Ｐ ＜０００１）、ＡＤＡＭＴＳ４（ｒ＝０４１，
Ｐ＜０００１）、ＬＭＣＤ１（ｒ＝０４６，Ｐ＜０００１）、ＩＴＧＢ１（ｒ＝
０４９，Ｐ＜０００１）以及 ＰＡＬＬＤ（ｒ＝０４５，Ｐ＜０００１）呈
正相关。在胰腺癌中与 ＴＨＢＳ１强关联的整合素基因
　　

图 １　基于肿瘤免疫功能障碍和排斥（ＴＩＤＥ）评分的胰腺癌患
者免疫治疗反应预测

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎ（ＴＩＤＥ）ｓｃｏｒｅ
Ｇ１：ＴＨＢＳ１ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｇ２：ＴＨＢＳ１ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

Ｇ１，Ｐ＜００００１
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是 ＩＴＧＡＶ（ｒ＝０６，Ｐ＜０００１）、ＩＴＧＢ３（ｒ＝０５４，
Ｐ＜０００１）和 ＩＴＧＢ１（ｒ＝０６９，Ｐ＜０００１），与成纤维
细胞 活 化 强 关 联 基 因 是 ＣＯＬ１Ａ２（ｒ＝０６８，
Ｐ＜０００１）、ＦＮ（ｒ＝０６２，Ｐ＜０００１）和 ＡＣＴＡ２
（ｒ＝０７３，Ｐ＜０００１）。
６　胰腺癌中ＴＨＢＳ１的多重免疫组化（ｍＩＨＣ）验证

胰腺癌组织与癌旁组织 ＴＨＢＳ１蛋白表达差异通
过免疫组化评分（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＩＲＳ）量化分析
显示：胰腺癌组织中ＴＨＢＳ１的 ＩＲＳ评分中位数为８５
（范围５～１２），癌旁组织中ＴＨＢＳ１的ＩＲＳ评分中位数
为２０（范围０～４），证实胰腺癌组织中 ＴＨＢＳ１蛋白
表达显著高于癌旁组织（Ｐ＜０００１）。免疫荧光共定
位分析显示，ＴＨＢＳ１的表达与多个 ＣＡＦｓ活化及基质
重塑标志物均存在强烈的正相关关系，包括：细胞外

基质成分ＣＯＬ１Ａ２（ｒ＝０８２，Ｐ＜０００１）、ＣＡＦｓ收缩性
标志物 α－ＳＭＡ（ｒ＝０８０，Ｐ＜０００１）以及整合素
ＩＴＧＡＶ（ｒ＝０７５，Ｐ＜０００１）。

讨　　论

泛癌研究有助于医师为患者制定个性化的医疗

方案，实现精准靶向治疗。研究ＴＨＢＳ１在各种癌症中
的表达模式及其对肿瘤预后的影响，对于早期认识

ＴＨＢＳ１在各种恶性肿瘤发展中的作用至关重要。因
此，我们对 ＴＨＢＳ１进行了全面的泛癌分析，以揭示其
在不同癌症的发生发展中的潜在作用和机制。

本研究观察到，ＴＨＢＳ１ｍＲＮＡ和蛋白表达在不同
癌症的肿瘤组织和邻近正常组织之间存在显著差异，

这表明 ＴＨＢＳ１可能是多种恶性肿瘤的病理标志物。
本研究发现，在ＰＡＡＤ中，ＴＨＢＳ１表达与ＣＡＦｓ标志物
显著正相关，这一现象可能与 ＰＡＡＤ中持续活化的
ＴＧＦ－β信号通路有关［６］，该通路已被广泛报道是

ＴＨＢＳ１的关键上游诱导因子。ＧＢＭ的 ＴＭＥ富含 Ｍ２
型巨噬细胞和免疫抑制性 ＤＣ细胞，这类细胞通过分
泌ＩＬ－４、ＴＧＦ－β等细胞因子，诱导 ＴＨＢＳ１表达上调
以增强血管生成和免疫逃逸能力［７］。有研究证实，肾

癌细胞分泌的 ＶＥＧＦ可以与 ＴＨＢＳ１形成功能拮抗，
ＴＨＢＳ１通过结合 ＣＤ３６受体抑制血管内皮生长，而肾
癌中ＶＥＧＦ的高表达会竞争性抑制ＴＨＢＳ１的分泌，同
时下调其启动子活性［８］。以上研究都证实，ＴＨＢＳ１在
不同癌种中的表达差异与肿瘤特异性 ＴＭＥ特征密切
相关。

进一步研究 ＴＨＢＳ１对多种肿瘤类型的预后的影
响。与之前的研究一致，ＴＨＢＳ１的高表达通常与不良

预后相关。在我们选择的终点指标中观察到，在胰腺

癌和葡萄膜黑色素瘤中ＴＨＢＳ１的高表达与较低的ＯＳ
和ＤＦＳ都相关；而在其他肿瘤类型中，ＴＨＢＳ１的高表
达可能只与其中１个有关或者２个指标都无关。多
项研究已证实，ＴＨＢＳ１可以作为胰腺癌的预后标志
物［９－１０］，其参与胰腺癌预后评估的潜在机制可能是通

过ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路实现的［９］。

肿瘤微环境（ＴＭＥ）在肿瘤发生过程中经常发生
重构以促进肿瘤的进展。因此，我们评估了ＴＨＢＳ１表
达与肿瘤免疫之间的相关性。结果显示，在大多数

ＴＣＧＡ癌症中，ＴＨＢＳ１表达与 ＣＡＦｓ浸润呈强正相关，
尤其与ＣＡＦｓ中 ＣＯＬ１Ａ２、ＦＮ和 ＡＣＴＡ２基因的表达相
关。ＺＨＡＮＧ等［１１］还发现，ＴＨＢＳ１表达在胃癌中与
ＣＡＦｓ的相关性最强。研究发现，胰腺癌的特征是丰
富的基质，其中 ＣＡＦｓ通过改变肿瘤微环境为肿瘤细
胞生存提供了有利条件［１２］。如前所述，胰腺癌中

ＴＨＢＳ１的高表达与患者生存率降低相关。因此，我们
对胰腺癌样本进行了ｍＩＨＣ验证，并建立了 ＴＨＢＳ１与
ＣＡＦｓ相关基因的相关性。研究表明ＴＨＢＳ１在活跃基
质的增殖能力和纤维化反应中起关键作用［１０］。

ＴＨＢＳ１能够结合并激活ＴＧＦ－β，从而调节 ＣＡＦｓ的表
型［１２］。此外，ＴＨＢＳ１还能够增强 ＣＡＦｓ和多种肿瘤细
胞的整合、扩散和侵袭能力［１］。本研究未发现 ＴＨＢＳ１
与ＮＫ细胞和巨噬细胞浸润之间存在显著相关性，这
与之前的研究结果相矛盾［１１］。原因可能与免疫细胞

浸润的亚型特异性、免疫细胞功能状态以及癌种亚

型、肿瘤分期有关。比如巨噬细胞具有显著的Ｍ１（促
炎／抗肿瘤）和 Ｍ２（抑炎／促肿瘤）极化状态。既往研
究可能关注的是特定亚型（如 Ｍ２型巨噬细胞）与
ＴＨＢＳ１的正相关，而本研究将巨噬细胞视为一个整体，
可能导致信号相互抵消。癌种亚型也会对 ＴＨＢＳ１表
达与肿瘤免疫之间的相关性产生影响，比如在肝细胞

癌中观察到 ＴＨＢＳ１与 Ｍ２型巨噬细胞的显著正相
关［１３］；然而，在肾透明细胞癌中，这种关系并不存在，

甚至呈负相关［１４］。ＴＨＢＳ１的表达及其免疫调节作用
可能随着肿瘤进展而动态变化。在早期肿瘤中可能

不显著的关系，在晚期、免疫抑制性更强的微环境中

可能变得显著。例如在肺腺癌中［１５］，ＴＨＢＳ１与 ＮＫ细
胞的负相关性仅在晚期患者中显现，提示其抑制 ＮＫ
细胞的功能可能是在肿瘤进展的特定阶段才被激

活的。

人体的免疫系统在疾病的发生发展中起着重

要作用，免疫治疗在大多数肿瘤中已显示出疗效。

免疫治疗包括免疫检查点抑制分子，这些分子能够
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阻断免疫检测、抑制和逃避免疫反应，并增强 Ｔ细
胞对肿瘤的反应。此外，由于 Ｔ细胞衰竭是实现有
效癌症免疫治疗的主要障碍，本研究选择了 Ｔ细胞
抑制 因 子 ＣＴＬＡ４、ＨＡＶＣＲ２、ＰＤＣＤ１、ＰＤＣＤ１ＬＧ２、
ＴＩＧＩＴ和 ＳＩＧＬＥＣ１５等免疫检查点相关的 ｍＲＮＡ转
录本来探讨免疫治疗与胰腺癌反应之间的相关

性［１６］。结果表明，胰腺癌患者中 ＴＨＢＳ１高表达与
免疫检查点相关的基因和高 ＴＩＤＥ评分之间存在正
相关。然而，在胰腺癌中ＴＨＢＳ１表达与 ＴＭＢ呈显
著负相关。此外，本研究揭示了 ＴＨＢＳ１与 ＩＣＢ疗
效之间的密切联系，表明ＴＨＢＳ１可能是 ＴＭＥ中的
一个潜在治疗靶点。

除了肿瘤浸润免疫细胞外，本研究的泛癌分析

显示，整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）作为调节肿瘤细胞与细胞
外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）相互作用的 ＥＣＭ
蛋白家族，影响着肿瘤增殖、黏附、侵袭和定植的机

制［５］，并且在共表达网络结果中与 ＴＨＢＳ１显著相
关。ＧＥＰＩＡ２数据库分析显示，ＴＨＢＳ１与 ＩＴＧＢ１和
ＩＴＧＢ３有较强的相关性。多重免疫组化（ｍＩＨＣ）分
析表明，ＴＨＢＳ１与 ＣＯＬ１Ａ２和 ＩＴＧＡＶ具有很强的正
相关性。此外，整合素钙网蛋白 ＬＲＰ１介导了
ＴＨＢＳ１促进的适应性免疫、ＣＡＦｓ以及细胞外囊泡
转移［１７］。因此，本研究强调了 ＴＨＢＳ１与 ＴＭＥ之间
协同的相互作用。

本研究提示：ＴＨＢＳ１在肿瘤进展、临床预后和免
疫反应中复杂而全面的关键作用，表明ＴＨＢＳ１可以作
为特定肿瘤预后的潜在生物标志物。然而，ＴＨＢＳ１在
ＣＡＦｓ浸润、ＴＭＥ重塑和癌症进展中的调控机制仍需
进一步探索。
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［５］　ＰＡＮＧＸ，ＳＵＮＸ，ＧＵＹ，ｅｔａｌＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＣ１９－９ａｓａｎｏｖｅｌ

ｎｏｎ－ＲＧＤｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆαｖβ３ｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔ

Ｔｈｅｒ，２０２３，８（１）：６０—６４

［６］　ＭＵＲＰＨＹ－ＵＬＬＲＩＣＨＪＥＴｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ａｎｄｉｔｓｄｉｖｅｒｓｅｒｏｌｅｓ

ａｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｉｎｆｉｂｒｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］

ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２０１９，６７（９）：６８３—６９９

［７］　ＤＡＵＢＯＮＴ，Ｌ?ＯＮ Ｃ，ＣＬＡＲＫＥＫ，ｅｔａｌＤｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｃｏｍｐｌｅｘｒｏｌｅｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：１１４６—１１６１

［８］　ＺＨＡＯＨ，ＷＡＮＧＥＣＯＬ１Ａ１ｄｒｉｖｅｓｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙ

ｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＥＭＴｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２５，２５（１）：３１４—３２６

［９］　ＺＨＥＮＧＢ，ＰＥＮＧＪ，ＭＯＬＬＡＹＵＰＡ，ｅｔａｌＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｋｅｙｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｅｎｅｓ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７

（１）：２１６—２２４

［１０］　ＭＡＴＳＵＭＵＲＡ Ｋ， ＨＡＹＡＳＨＩ Ｈ， ＵＥＭＵＲＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｌｏｓｓｏｆＳｍａｄ４ａｎｄ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｍａｌｉｇｎａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｖｉａＴＧＦ－βｓｉｇｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ／ＯＬ］ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０２２，

２６：１０１５３３２０２２－１２－３１［２０２５－０６－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６１１５０７４／

［１１］　ＺＨＡＮＧＸ，ＨＵＡＮＧＴ，ＬＩＹ，ｅｔａｌＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＨＢＳ１ｉｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］ＩｎｔＪＧｅｎＭｅｄ，２０２１，１４：４９４５—４９５７

［１２］　ＣＺＥＫＡＹＲＰ，ＣＨＥＯＮＤＪ，ＳＡＭＡＲＡＫＯＯＮＲ，ｅｔａｌＣａｎｃｅｒ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｎｏｖｅｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１４（５）：

１２３１—１２６０

［１３］　ＧＩＲＡＵＤＪ，ＣＨＡＬＯＰＩＮ Ｄ，ＲＡＭＥＬＥ，ｅｔａｌＴＨＢＳ１（＋）

ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓｅｘｐａｎｄ ｉｎ ＳＬＤ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ

ＴＲＥＭ１［Ｊ］ＣｅｌｌＲｅｐ，２０２４，４３（２）：１１３７７３

［１４］　ＣＨＥＶＲＩＥＲＳ，ＬＥＶＩＮＥＪＨ，ＺＡＮＯＴＥＬＬＩＶＲＴ，ｅｔａｌＡｎ

ｉｍｍｕｎｅａｔｌａｓｏｆｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］Ｃｅｌｌ，２０１７，

１６９（４）：７３６—７４９

［１５］　ＬＩＵＷ，ＹＯＵＷ，ＬＡＮＺ，ｅｔａｌＡｎｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｍａｐｏｆｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｖｅａｌｓａｎａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒａｌｒｏｌｅｏｆ

ｔｈｅＴｆｈ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｅｒｔｉａｒｙｌｙｍｐｈｏｉｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］ＣｅｌｌＲｅｐＭｅｄ，

２０２４，５（３）：１０１４４８

［１６］　ＳＣＨＲＥＩＢＥＲＲＤ，ＯＬＤＬＪ，ＳＭＹＴＨＭＪＣａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ：

Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｉｔｙ’ｓｒｏｌｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｏｎ

［Ｊ］Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３１（６０２４）：１５６５—１５７０

［１７］　ＬＥＣＡＪ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＳ，ＬＡＣＳ，ｅｔａｌＣａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｄｅｒｉｖｅｄａｎｎｅｘｉｎＡ６＋ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｓｕｐｐｏｒｔ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６

（１１）：４１４０—４１５６ （收稿日期２０２５－０８－３０）


