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摘要：目的　通过生物信息学方法分析酰基辅酶 Ａ硫酯酶８（ＡＣＯＴ８）在多种
肿瘤尤其是前列腺癌中的功能作用，评估在人类泛癌中的差异表达和预后价值，

探讨ＡＣＯＴ８与铁死亡和免疫微环境之间的相关性。方法　癌症样本数据来自
癌症基因组图谱数据库（ＴＣＧＡ），利用Ｒ软件对ＡＣＯＴ８在泛癌中的基因差异表
达和预后相关性进行分析，使用单样本基因集富集分析（ｓｓＧＳＥＡ）算法分析
ＡＣＯＴ８与铁死亡相关性，利用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ方法和肿瘤免疫功能障碍与排斥
（ＴＩＤＥ）算法分析 ＡＣＯＴ８与免疫微环境相关性。结果　在３３种肿瘤类型中，
ＡＣＯＴ８在１１种肿瘤中表达升高，并且表达较高的患者生存预后更差，这在前列
腺癌中表现更为明显。本研究进一步发现 ＡＣＯＴ８可能与前列腺癌铁死亡抑制
和免疫抑制有关。结论　ＡＣＯＴ８在前列腺癌中高表达，是前列腺癌的不良预后
因素，抑制ＡＣＯＴ８的表达或许有助于诱导肿瘤细胞铁死亡以及改善肿瘤免疫抑
制状态。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性常见的恶性
肿瘤之一，也是导致男性癌症相关死亡的第五大原因［１］。

ＰＣａ每年在全球造成４０多万人死亡，到２０４０年估计
死亡率将达到每年８０多万人［２］。腺癌是前列腺癌最

常见的病理类型，中晚期患者预后较差，主要采用综

合治疗。随着新型内分泌治疗药物、聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑
制剂以及免疫检查点抑制剂的应用，在一定程度上延

长了中晚期前列腺癌患者的生存时间。由于肿瘤异

质性和耐药性等问题，转移性去势抵抗性前列腺癌

（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，
ｍＣＲＰＣ）患者的５年生存率仍然较低。因此，有必要
进一步深入研究前列腺癌的分子机制，探索新型生物

标志物和治疗靶点，以提高中晚期前列腺癌的治疗效

果，改善患者预后。

酰基辅酶 Ａ硫酯酶８（ａｃｙｌ－ＣｏＡｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ８，
ＡＣＯＴ８）属于酰基辅酶 Ａ硫酯酶家族，ＡＣＯＴ８的主要
功能是催化酰基辅酶Ａ水解为游离脂肪酸和辅酶Ａ，
参与脂肪酸代谢和能量平衡以及通过调节脂质代谢

中间产物，影响细胞增殖、分化和凋亡［３－５］。肿瘤的

代谢重编程在促进癌症进展中起关键作用，有研究表

明，ＡＣＯＴ８与肺癌［６］、肝癌［７］的进展相关，并且在泌

尿系统肿瘤中还与铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）密切相关［８－９］。

最新研究发现，ＡＣＯＴ８通过调节脂质代谢和铁死亡通
路，影响胰腺癌细胞对化疗药物治疗的敏感性［１０］。

本研究通过多种生物信息学工具分析 ＡＣＯＴ８在
泛癌中的差异表达水平及其与生存预后的关系；并且

进一步探究ＡＣＯＴ８与铁死亡以及肿瘤免疫微环境之
间的相关性，旨在为前列腺癌治疗提供依据。

材料与方法

１　ＡＣＯＴ８在泛癌中的差异表达
从癌症基因组图谱数据库（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ

Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌｇｄｃｃａｎｃｅｒｇｏｖ）
下载了３３种肿瘤的ＳＴＡＲ－ｃｏｕｎｔｓ数据和相应的临床
信息，接着提取每百万转录本数（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｐｅｒ
ｍｉｌｌｉｏｎ，ＴＰＭ）格式的数据进行 Ｌｏｇ２（ＴＰＭ＋１）的归一
化处理，最后保留同时具有 ＲＮＡｓｅｑ数据和临床信息
的样本进行后续的分析。使用 Ｒ４０３软件进行统
计分析。

２　ＡＣＯＴ８的预后分析
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线中Ｐ值和具有９５％置信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）的危险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）通

过Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验和单变量 Ｃｏｘ比例风险回归得出。
用Ｒ４０３软件中的 ｓｕｒｖｉｖａｌ包进行分析。ＨＲ表示
高风险组相对于低风险组样本的风险系数；若 ＨＲ＞
１，则表明该模型为危险模型；若 ＨＲ＜１，则表明该模
型为保护模型。β值（也称为回归系数或 Ｃｏｘ系数）
表示了预测变量与预后之间的关系。β值的正负表
示了预测变量与预后之间的关系方向，正值表示预测

变量增加，预后风险也增加，负值则表示预测变量增

加，预后风险减少。β值的大小表示了预测变量每增
加一个单位，预后风险的相对增加（或减少）程度。

Ｗａｌｄ值是一种统计检验，用于测试 β值是否显著。
Ｗａｌｄ值越大，表示β值越显著，即预测变量对预后的
影响越显著。β值的标准误差（ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ，ＳＥ）表
示β值的不确定性，其越大表明预测变量对预后的影
响越不稳定。

３　ＡＣＯＴ８功能分析
收集铁死亡通路中包含的基因集合，然后使用单

样本基因集富集分析（ｓｉｎｇｌｅｓａｍｐｌｅｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈ
ｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ｓｓＧＳＥＡ）算法，依次计算每个样本在铁
死亡通路的富集分数，从而建立样本与通路之间的联

系。通过计算ＡＣＯＴ８基因表达与通路得分的相关性，
确定该基因与通路的关系，并用基因表达谱交互分析

（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＥＰＩＡ）
表达相关性。

４　ＡＣＯＴ８免疫细胞浸润及免疫治疗反应分析
从ＴＣＧＡ数据库下载了前列腺癌的ＳＴＡＲ－ｃｏｕｎｔｓ

数据和相应的临床信息，按照差异基因表达分析处理

数据，最后保留同时具有 ＲＮＡｓｅｑ数据和临床信息的
样本后进行后续分析。利用肿瘤免疫浸润计算方法

（ｃｅｌｌ－ｔｙｐｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｂｓｅｔｓ
ｏｆｋｎｏｗｎＲＮＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ，ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ）分析癌症免疫
周期中肿瘤浸润免疫细胞的比例。用 Ｒ软件包
ｇｇＣｌｕｓｔｅｒＮｅｔ进行分析和结果可视化，使用肿瘤免疫功
能障 碍 与 排 斥 （ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ，ＴＩＤＥ）算法预测潜在的免疫治疗反应，
用Ｒ４０３进行统计分析。

结　　果

１　ＡＣＯＴ８在泛癌中的异常表达
ＡＣＯＴ８ 在 尿 路 上 皮 癌 （ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＬＣＡ）、浸润性乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＢＲＣＡ）、胆管癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＨＯＬ）、
食管癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＡ）、肺腺癌（ｌｕｎｇ
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ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）、肺鳞状细胞癌（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）、前列腺腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＰＲＡＤ）、头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣ）、肝细胞癌（ｌｉｖｅｒｈｅｐａ
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＩＨＣ）、胃腺癌（ｓｔｏｍａｃｈａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＳＴＡＤ）和子宫内膜癌（ｕｔｅｒｉｎｅｃｏｒｐｕｓｅｎｄｏｍｅ
ｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣＥＣ）中，总表达量显著高于正常组

织（Ｐ＜００５），而在嗜铬细胞瘤和副神经节瘤（ｐｈｅｏ
ｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＰＣＰＧ）、肾透明细胞
癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＫＩＲＣ）和肾乳头
状细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＫＩＲＰ）
中表达水平显著下调，在其他癌症中，ＡＣＯＴ８表达
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
见图１。

图 １　肿瘤组织和正常组织中酰基辅酶Ａ硫酯酶８（ＡＣＯＴ８）基因的表达分布图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｃｙｌ－ＣｏＡｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ８（ＡＣＯＴ８）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ
Ｔｈｅｘ－ａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｙ－ａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓＴｈｅａｓｔｅｒｉｓｋ（ｓ）ｉｎｔｈｅｔｏｐ－ｌｅｆｔｃｏｒ

ｎｅｒｄｅｎｏｔｅｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｌｅｖｅｌ（Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）ＡＣＣ：Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＢＬＣＡ：Ｂｌａｄｄｅｒ

ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＢＲＣＡ：Ｂｒｅａｓｔｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＣＥＳＣ：Ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＣＨＯＬ：Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ；ＣＯＡＤ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＤＬＢＣ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－Ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＥＳＣＡ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＧＢＭ：Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ；ＨＮＳＣ：

Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＫＩＣＨ：Ｋｉｄｎｅｙｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅ；ＫＩＲＣ：Ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＫＩＲＰ：Ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ；ＬＡＭＬ：Ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；ＬＧＧ：Ｂｒａｉｎｌｏｗｅｒｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ；ＬＩＨＣ：Ｌｉｖｅｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＵＡＤ：Ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＵＳＣ：Ｌｕｎｇ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＥＳＯ：Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ；ＯＶ：Ｏｖａｒｉａｎｓｅｒｏｕｓｃｙｓｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＰＡＡＤ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＰＣＰＧ：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ

ａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ；ＰＲＡＤ：Ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＲＥＡＤ：Ｒｅｃｔｕｍａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＡＲＣ：Ｓａｒｃｏｍａ；ＳＫＣＭ：Ｓｋｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｅｌａｎｏｍａ；ＳＴＡＤ：Ｓｔｏｍａｃｈ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＧＣＴ：Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ；ＴＨＣＡ：Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＨＹＭ：Ｔｈｙｍｏｍａ；ＵＣＥＣ：Ｕｔｅｒｉｎｅｃｏｒｐｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＵＣＳ：Ｕ

ｔｅｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ；ＵＶＭ：Ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ

２　ＡＣＯＴ８在泛癌中的预后相关性
评估ＡＣＯＴ８在泛癌患者中的预后意义发现，其在

多种肿瘤中受到高度调控。单因素 Ｃｏｘ分析结果表
明在大多数肿瘤中，ＡＣＯＴ８的高表达成为总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）的重要危险因素，但部分差异无统计学
意义。其中，ＡＣＯＴ８表达与前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＲＡＤ）和葡萄膜黑素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，

ＵＶＭ）的生存预后相关性最为显著（Ｐ＜００５），说明
ＡＣＯＴ８是上述肿瘤患者的高危因素，见图２。
３　ＡＣＯＴ８在前列腺癌预后中的潜在作用

Ｃｏｘ分析已经发现，ＡＣＯＴ８表达与 ＰＲＡＤ的生存
预后相关性最为显著，进一步分析ＡＣＯＴ８基因表达与
生存时间和存活状态关系，结果表明ＡＣＯＴ８在不同肿
瘤样本中的表达水平差异显著，可能反映肿瘤微环境

或分子亚型的多样性，提示ＡＣＯＴ８在前列腺癌中的表
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

　　

图 ２　基于单因素Ｃｏｘ回归分析泛癌中ＡＣＯＴ８与预后相关性
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＡＣＯＴ８ｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｃｒｏｓｓｃａｎｃｅｒｓｂａｓｅｄｏｎｕｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＤＦＳ）ａｎａｌｙｓｉｓ

达与预后相关，见图３Ａ。Ｋ－Ｍ曲线表明 ＡＣＯＴ８基
因高表达组相较于低表达组总生存期下降，累计不良

事件发生率增加。ＲＯＣ曲线评估 ＡＣＯＴ８基因在不同
时间点（１年、３年、５年）对事件的预测能力，１年时
ＡＵＣ值最高，表明ＡＣＯＴ８对１年内事件发生的预测能
力较强，适合作为前列腺癌短期预后标志物，见图３Ｂ。
４　ＡＣＯＴ８与前列腺癌铁死亡相关性

铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的细

胞死亡形式，通过调控脂质过氧化与铁稳态在前列腺

癌进展和治疗抵抗中发挥核心作用。ｓｓＧＥＳＡ分析发
现ＡＣＯＴ８与铁死亡呈负相关，说明 ＡＣＯＴ８基因会抑
制铁死亡，见图 ４Ａ。谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）是铁死亡的关键调控
因子，作为一种抗氧化关键酶能够抑制脂质过氧化，

保护细胞免受氧化损伤；而ＡＣＯＴ８同样具有调控脂质
代谢的作用，图４Ｂ中 ＧＰＸ４与 ＡＣＯＴ８基因表达呈中
等强度正相关（Ｒ＝０４２），且相关性高度显著
（Ｐ＝０），这可能反映２者在氧化应激防御或脂质代谢
中发挥协同作用。

５　ＡＣＯＴ８与免疫微环境的相关性分析
用ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ预测模型评估 ＡＣＯＴ８与免疫评

分之间的相关性，研究结果表明ＡＣＯＴ８与各种肿瘤类

　　

图 ３　ＡＣＯＴ８与前列腺癌预后的相关性
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＡＣＯＴ８ｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
（Ａ）ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＣＯＴ８ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ，ａｎｄｓｕｒ

ｖｉｖａｌｓｔａｔｕｓｉｎＴＣＧＡｄａｔａ，ｗｉｔｈｔｈｅｔｏｐｓｅｃｔｉｏｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆ

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｆｒｏｍｌｏｗｔｏｈｉｇｈ，ｔｈｅｍｉｄｄｌｅｓｅｃｔｉｏｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｔｈｅｄｉｓｔｒｉ

ｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｓｔａｔｕｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅ

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｂｏｔｔｏｍ ｓｅｃｔｉｏｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｈｅａｔｍａｐｏｆｔｈｅ

ｇｅｎｅ’ｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；（Ｂ）ＫＭｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＡＣＯＴ８ｇｅｎｅｉｎＴＣＧＡｄａｔａ
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型中多种免疫细胞之间存在显著相关性。具体而

言，ＡＣＯＴ８与肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）、调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｅＴｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）呈正相关，而与 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、Ｂ
细胞呈负相关，见图５Ａ。ＴＩＤＥ算法分析ＡＣＯＴ８免

疫响应表明，低表达组的箱线图免疫响应得分高于

高表达组，表明在 ＡＣＯＴ８低表达的样本中，免疫系
统的激活程度可能更高，见图 ５Ｂ，表明 ＡＣＯＴ８在
肿瘤的发生发展中可能作为免疫抑制基因发挥调

节作用。

图 ４　ＡＣＯＴ８与前列腺癌铁死亡的相关性分析
Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＡＣＯＴ８ｗｉｔｈｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
（Ａ）ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＣＯＴ８ａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｓｓＧＳＥＡａｎａｌｙｓｉｓ；（Ｂ）ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＣＯＴ８ａｎｄＧＰＸ４ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

图 ５　ＡＣＯＴ８与免疫微环境的相关性分析
Ｆｉｇｕｒｅ５　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＣＯＴ８ｗｉｔｈｔｈｅｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
Ａ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＩＢＥＲＳＯＲＴ－ｂａｓｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌａｎｄｉｍｍｕｎｅｓｃｏｒｅｓ；Ｂ：ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＣＯＴ８ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＴＩＤＥａｌｇｏｒｉｔｈｍ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

讨　　论

ＡＣＯＴ８是一种酰基辅酶 Ａ硫酯酶，参与细胞

内脂质代谢的调控，在癌症的发生、发展和治疗中

发挥重要作用。ＡＣＯＴ８在癌细胞代谢重编程、肿瘤
生长和耐药性中的潜在机制使其成为癌症研究的

热点。本研究表明，ＡＣＯＴ８在多种癌症中高表达，
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在前列腺癌中尤其显著，并且适合作为前列腺癌预

后的靶点。

最近研究表明，铁死亡是代谢和肿瘤进展的关键

因素［１０］，而铁死亡与前列腺癌的发生发展［１１］和治疗

耐药性［１２－１３］密切相关。ＧＰＸ４作为主要的铁死亡调
节因子，通过还原脂质过氧化物保护细胞免受铁死亡

的影响。本研究通过 ｓｓＧＥＳＡ分析发现，ＡＣＯＴ８与铁
死亡呈现负相关，与ＧＰＸ４表达呈正相关，表明通过抑
制ＡＣＯＴ８活性或许可以和铁死亡发挥协同作用，有
望提高前列腺癌肿瘤细胞对化疗、放疗或靶向治疗的

敏感性。

前列腺癌的免疫抑制性肿瘤微环境是限制其治

疗效果的关键因素之一，微环境中大量的免疫抑制细

胞（如Ｔｒｅｇ、ＴＡＭ）和抑制性分子［程序性死亡受体 －
配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）、细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ－４）］通过抑制 Ｔ细胞的活
性和功能，削弱抗肿瘤免疫反应。此外，前列腺癌通

常表现为免疫“冷肿瘤”，即肿瘤内免疫细胞浸润较

少，进一步限制了免疫治疗的疗效。本研究使用

ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ预测模型对ＡＣＯＴ８与免疫微环境的相关
性分析发现，抑制ＡＣＯＴ８的表达或许可以调控免疫抑
制性ＴＡＭ、Ｔｒｅｇ的细胞活性，增强ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋

Ｔ细胞以及Ｂ细胞的抗肿瘤反应。ＴＩＤＥ算法分析进
一步验证了 ＡＣＯＴ８低表达的样本中，免疫系统的激
活程度更高。鉴于此，抑制ＡＣＯＴ８表达可能有助于解
除前列腺癌的免疫抑制状态，从而增强抗肿瘤免疫反

应而提高免疫治疗效果。

本研究分析主要依赖于 ＴＣＧＡ公共数据库的回
顾性数据，未能明确区分激素敏感性与去势抵抗性前

列腺癌等亚型，而ＡＣＯＴ８在不同疾病阶段的作用可能
具有异质性且队列中的患者治疗史也存在差异（如内

分泌治疗、化疗等），上述因素均可能对 ＡＣＯＴ８的表
达及预后分析产生混杂影响，ＡＣＯＴ８在前列腺癌中调
控铁死亡与免疫微环境的具体分子机制尚未经体内

外实验进行功能层面的因果验证，这将是未来研究的

重要方向。

综上，本文通过多种生物信息学工具分析发现

ＡＣＯＴ８在前列腺癌中显著高表达，其可作为前列腺癌
的短期预后标志物，在前列腺癌的疾病进展过程中发

挥重要作用。抑制 ＡＣＯＴ８的表达可能有助于诱导肿
瘤细胞铁死亡以及改善肿瘤免疫抑制的状态。未来

通过深入研究ＡＣＯＴ８的功能及其在前列腺癌中的作
用，可能为前列腺癌新型治疗策略的开发和生物标志

物发现提供重要参考依据。
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