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摘要：目的　用生物信息学方法分析拓扑异构酶Ⅱα（ＴＯＰ２Ａ）基因与肺癌预后
及免疫细胞浸润的相关性。方法　用肿瘤免疫估算资源（ＴＩＭＥＲ）数据库分析
肺癌患者ＴＯＰ２Ａ的表达差异。通过Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ和 ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ数据库
评估ＴＯＰ２Ａ表达与肺癌预后的相关性。用ＴＩＭＥＲ数据库分析免疫浸润相关基
因标记集与ＴＯＰ２Ａ表达的相关性。分别通过 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ和 ＳＴＲＩＮＧ工具构建
基因和蛋白质之间的相互作用网络。通过 ｍｉＲＷａｌｋ和 ＤＩＡＮＡ－ＬｎｃＢａｓｅｖ２数
据库分析ＴＯＰ２Ａ可能的表达调控网络。结果　ＴＯＰ２Ａ在肺腺癌及鳞癌中的表
达显著上调，且高ＴＯＰ２Ａ表达与肺癌患者的总生存期、首次进展生存期和进展
后生存期降低显著相关。ＴＯＰ２Ａ的表达与肺癌中多种免疫细胞浸润显著相关，
包括单核细胞、中性粒细胞、肿瘤相关巨噬细胞、辅助Ｔ细胞１、调节Ｔ细胞和耗
竭Ｔ细胞。此外，ＴＯＰ２Ａ相关的基因或蛋白质网络主要与基因转录和细胞周期
的调节有关，一个长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＥＮＳＧ０００００２７９９７８被确定与肺腺癌
和肺鳞癌的发展有关。结论　ＴＯＰ２Ａ是肺癌预后及免疫浸润相关的生物标志
物，可能成为肺癌免疫治疗的潜在靶点。
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　　肺癌是全球最常见的癌症之一，其发病率和死亡
率均位居前列［１］，其中８０％ ～８５％为非小细胞肺癌
（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），主要包括肺腺
癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）、肺鳞状细胞癌（ｌｕｎｇ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）［２］。在肿瘤免疫微环
境中，免疫细胞的浸润和功能状态对肿瘤的发展和

治疗反应具有重要影响。尽管免疫检查点抑制药

为肺癌治疗带来了新希望，但是个体差异和肿瘤异

质性导致效果有限，肺癌患者的生存率仍然较

低［３］。拓扑异构酶Ⅱα（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ ａｌｐｈａ，
ＴＯＰ２Ａ）编码 ＤＮＡ拓扑异构酶并在转录过程中调
节 ＤＮＡ的拓扑状态［４］，已发现其与多种癌症预后

不良相关。本研究通过生物信息学分析，探讨

ＴＯＰ２Ａ在肺癌中的表达及其与免疫细胞浸润的关
系，旨在评估 ＴＯＰ２Ａ在调节肺癌免疫浸润中的潜
在作用，为肺癌免疫治疗寻找新的靶点。

材料和方法

１　肿瘤免疫估算资源（ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｒｅ
ｓｏｕｒｃｅ，ＴＩＭＥＲ）数据库分析

用ＴＩＭＥＲ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｓｔｒｏｍｅｓｈｉｎｙａｐｐｓｉｏ／
ｔｉｍｅｒ／），通过“ＤｉｆｆＥｘｐ”模块分析不同癌症中ＴＯＰ２Ａ
的表达水平。通过“Ｇｅｎｅ”模块分析 ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ
中ＴＯＰ２Ａ水平与免疫细胞浸润水平之间的相关性，
包括Ｂ细胞、ＣＤ８＋ Ｔ细胞、ＣＤ４＋ Ｔ细胞、中性粒细
胞、巨噬细胞和树突状细胞。通过“Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ”模块
分析ＴＯＰ２Ａ表达与不同免疫细胞的基因标记集之间
的相关性，包括单核细胞、中性粒细胞、肿瘤相关巨噬

细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ）、辅助Ｔ细
胞１（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）、调节 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）和耗竭Ｔ细胞。
２　基因表达分析交互式分析（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ
ｌｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＥＰＩＡ）数据库分析

用ＧＥＰＩＡ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕｃｎ／
ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ），通过 “ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＤＩＹ”模 块 的 ｌｏｇ２
（ＴＰＭ＋１）选项对比 ＬＵＡＤ或 ＬＵＳＣ与正常癌旁组织

之间ＴＯＰ２Ａ表达的差异。
３　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ分析

通过 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔｃｏｍ／
ａｎａｌｙｓｉｓ／）对ＴＯＰ２Ａ表达与 ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ的生存时
间进行分析，包括总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、首
次进展生存期（ｆｉｒｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ，ＦＰＳ）和进展
后生存期（ｐｏｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＰＳ）。
４　ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ数据库分析

用 ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗａｂｒｅｎｎｅｔ／
ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ／）研究 ＴＯＰ２Ａ表达与 ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ的
ＯＳ之 间 的 相 关 性，选 择 ＬＵＡＤ 的 ＧＳＥ１３２１３、
ＧＳＥ３１２１０数据集以及 ＬＵＳＣ的 ＧＳＥ１７７１０、ＧＳＥ４５７３
数据集。

５　ＴＯＰ２Ａ基因和蛋白质相互作用网络构建
用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｍａｎｉａ．

ｏｒｇ）构建 ＴＯＰ２Ａ基因相互作用网络，用 ＳＴＲＩＮＧ数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）构建 ＴＯＰ２Ａ的蛋白质相
互作用网络。

６　ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ调控网络
通过癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，

ＴＣＧＡ）数据库提供的 ＬＵＳＣ和 ＬＵＡＤ的 ｍｉＲＮＡ数据
集，探索肺癌和癌旁组织之间的差异。通过 ｍｉＲＷａｌｋ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｍｉｒｗａｌｋｕｍｍｕｎｉ－ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇｄｅ／）预
测与ＴＯＰ２Ａ匹配的靶向ｍｉＲＮＡ，通过ＤＩＡＮＡ－ＬｎｃＢａｓｅ
ｖ２数据库提取在 ＬＵＳＣ和 ＬＵＡＤ长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｅｄＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）预测中显著不同的
ｍｉＲＮＡ，以构建ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ网络。

结　　果

１　ＴＯＰ２Ａ在肺癌中表达上调
用ＴＩＭＥＲ数据库对比人类癌症中 ＴＯＰ２ＡｍＲＮＡ

表达水平，结果发现，ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ中的 ＴＯＰ２Ａ
ｍＲＮＡ表达水平均较相应正常组织显著上调（均
Ｐ＜００５），见图 １Ａ。在 ＧＥＰＩＡ数据库中，ＬＵＡＤ和
ＬＵＳＣ中 ＴＯＰ２ＡｍＲＮＡ水平也均较相应正常组织显
著上调，见图１Ｂ。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

图 １　肺腺癌（ＬＵＡＤ）和肺鳞状细胞癌（ＬＵＳＣ）中拓扑异构酶
Ⅱα（ＴＯＰ２Ａ）ｍＲＮＡ表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ ａｌｐｈａ
（ＴＯＰ２Ａ）ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＵＡＤ）ａｎｄｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＵＳＣ）
Ａ：Ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｒｅｓｏｕｒｃｅｄａｔａｂａｓｅ；Ｂ：Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｄａｔａｂａｓｅ；：Ｐ＜００５，：Ｐ＜０００１

２　ＴＯＰ２Ａ水平与肺癌患者预后不良相关
根据Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ的分析，ＴＯＰ２Ａ高表达

肺癌患者的ＯＳ、ＦＰＳ和ＰＰＳ均显著劣于低表达肺癌患
者（均 Ｐ＜００１；见图 ２Ａ～Ｃ）。对于 ＬＵＡＤ患者，
ＴＯＰ２Ａ高表达患者的ＯＳ和ＦＰＳ均较低表达患者显著
降低（均Ｐ＜００１；见图２Ｄ～Ｅ），而ＰＰＳ无显著性差异
（Ｐ＞００５；见图２Ｆ）；ＴＯＰ２Ａ低、高表达ＬＵＳＣ患者的ＯＳ、
ＦＰＳ和ＰＰＳ均无显著性差异（均Ｐ＞００５；见图２Ｇ～Ｉ）。

在ＧＳＥ１３２１３数据集中，ＴＯＰ２Ａ高表达的 ＬＵＡＤ
患者表现出显著较低的 ＯＳ［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ）＝１７８（１３５～２３５），Ｐ＜０００１］；在 ＧＳＥ３１２１０
数据集中，ＴＯＰ２Ａ高表达也与 ＬＵＡＤ患者 ＯＳ降低显
著相关［ＨＲ＝１８８（１３０～２７２），Ｐ＜０００１］。对于
ＬＵＳＣ患者，ＴＯＰ２Ａ高表达的患者表现出较低的 ＯＳ，
但在 ＧＳＥ１７７１０数据集［ＨＲ＝１３６（０９３～１９７），
Ｐ＞００５］和ＧＳＥ４５７３数据集［ＨＲ＝１０７（０７６～１５１），
Ｐ＞００５］中均无显著性差异。

图 ２　Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ中肺癌患者ＴＯＰ２Ａ表达的预后价值
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＰｒｏｇｎｏｓｉｓｖａｌｕｅｏｆＴＯＰ２ＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒｄａｔａｂａｓｅ
ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＦＰＳ：Ｆｉｒｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ；ＰＰＳ：Ｐｏｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ
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３　ＴＯＰ２Ａ表达与肺癌中的免疫浸润相关
基于ＴＩＭＥＲ数据库，ＴＯＰ２Ａ表达与ＬＵＡＤ中的Ｂ

细胞（ｒ＝－０１０４，Ｐ＜００５）、ＣＤ８＋Ｔ细胞（ｒ＝０１１，
Ｐ＜００５）和中性粒细胞（ｒ＝０１６５，Ｐ＜０００１）显著相
关，而ＴＯＰ２Ａ表达仅与ＬＵＳＣ中的巨噬细胞显著相关
（ｒ＝－０１５２，Ｐ＜０００１）。ＬＵＡＤ中ＴＯＰ２Ａ与单核细
胞标记ＣＤ８６（ｒ＝０１２１，Ｐ＜００１），中性粒细胞标记
癌胚抗原相关细胞黏附分子８（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉ
ｇｅｎ－ｒｅｌａｔｅｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ８，ＣＥＡＣＡＭ８；ｒ＝
－０２４９，Ｐ＜０００１）和 ＣＣ趋化因子受体７（ＣＣｃｈｅ
ｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７，ＣＣＲ７；ｒ＝－０１２７，Ｐ＜００１），ＴＡＭｓ
标记信号转导和转录活化因子６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ＳＴＡＴ６；ｒ＝ －０１９３，
Ｐ＜０００１），Ｔｈ１标记干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，
ＩＦＮ－γ；ｒ＝０２９０，Ｐ＜０００１）和 ＳＴＡＴ１（ｒ＝０４９０，
Ｐ＜０００１），Ｔｒｅｇ标记 ＣＣＲ８（ｒ＝０１７５，Ｐ＜０００１）和
ＳＴＡＴ５Ｂ（ｒ＝０１４５，Ｐ＜０００１），以及耗竭 Ｔ细胞标记
甲型肝炎病毒细胞受体２（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＡｖｉｒｕｓｃｅｌｌｕｌａｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２，ＨＡＶＣＲ２；ｒ＝００９９，Ｐ＜００５）、程序性细胞
死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤＣＤ１；ｒ＝
０１９０，Ｐ＜０００１）和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４；
ｒ＝０１５６，Ｐ＜０００１）之间均存在显著相关性。
４　ＴＯＰ２Ａ相互作用基因和蛋白质网络构建

用ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ构建的基因相互作用网络显示，
与ＴＯＰ２Ａ密切相关的最常改变的基因参与基因转录
和细胞周期阻滞，如酪蛋白激酶２α１（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２
ａｌｐｈａ１，ＣＳＮＫ２Ａ１）、拓扑异构酶Ⅱβ（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ
ｂｅｔａ，ＴＯＰ２Ｂ）、ＤＮＡ断裂因子 β（ＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ，ＤＦＦＢ）、ＬＩＮ５２基因、Ｅ２Ｆ转录因子
４和叉头转录因子Ｍ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１，ＦＯＸＭ１）。

通过ＳＴＲＩＮＧ数据库构建的白质相互作用网络显
示，与ＴＯＰ２Ａ相关的蛋白质也涉及细胞周期的调节，
如周期蛋白依赖性激酶１（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，
ＣＤＫ１）、驱动蛋白分子 ＫＩＦ４Ａ（ｋｉｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
４Ａ，ＫＩＦ４Ａ）、细胞周期蛋白 Ｂ２（ｃｙｃｌｉｎｂ２，ＣＣＮＢ２）和
ＰＤＺ结合激酶（ＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＰＢＫ）。
５　ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ调控网络

基于ＴＣＧＡ提供的ＬＵＳＣ（肿瘤样本３３６例，正常
组织 ４４例）和 ＬＵＡＤ（肿瘤样本 ５１８例，正常组织
４６例）肿瘤和健康样本的ｍｉＲＮＡ集，得到肿瘤组织中
特异性表达的 ｍｉＲＮＡ（｜ｌｏｇＦＣ｜＞０５８５，Ｐ＜００５）。
ＬＵＳＣ中的 １４个 ｍｉＲＮＡ识别了 ２２５个相互作用的
ｌｎｃＲＮＡ（得分 ＞０９５），而 ＬＵＡＤ中的３个 ｍｉＲＮＡ识

别了 １０３ 个 ｌｎｃＲＮＡ（得 分 ＞０９５）。其 中，
ＥＮＳＧ０００００２７９９７８作为 ｌｎｃＲＮＡ与 ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ中
的肿瘤特异性 ｍｉＲＮＡ显著相关，并且与 ＴＯＰ２Ａ基因
的表达相关。

讨　　论

ＴＯＰ２Ａ作为在 ＤＮＡ复制、染色体凝集、有丝分
裂和转录启动中发挥关键作用的基因［５］，其在多种

癌症中的促进作用已被广泛研究［６－８］。这些研究

表明 ＴＯＰ２Ａ不仅参与了肿瘤细胞的增殖和侵袭，
还可能作为治疗的潜在靶点。本研究通过跨数据

库的生物信息学分析，深入探讨了 ＴＯＰ２Ａ基因在
肺癌中的表达及其与肺癌患者预后以及肺癌免疫

微环境的相关性。

ＴＯＰ２Ａ在ＬＵＡＤ和 ＬＵＳＣ中的表达显著上调，这
在既往研究中已得到证实［９］。同时，与既往研究一

致，本研究结果显示，ＴＯＰ２Ａ与肺癌患者的不良预后
相关，特别是高ＴＯＰ２Ａ表达与肺癌患者的ＯＳ、ＦＰＳ和
ＰＰＳ显著降低相关，这支持了其作为预后生物标志物
的潜力。ＭＡ等［１０］研究表明，ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＯＰ２Ａ
的水平增加，并且这些患者展现了更差的 ＯＳ。此外，
有研究报道了ＴＯＰ２Ａ基因的启动子多态性与 ＮＳＣＬＣ
患者的生存时间相关，携带 ＴＯＰ２Ａ基因 ｒｓ３４３００４５４
位点Ｃ／Ｃ基因型的患者有显著更高的中位 ＰＦＳ和更
长的中位ＯＳ［１１］。本研究还发现，相较于ＬＵＳＣ，ＴＯＰ２Ａ
与ＬＵＡＤ患者的预后更显著相关。

肿瘤微环境中的免疫浸润在肿瘤发生和发展中

起着关键作用，并影响着癌症患者的生存率［１２］。程

序性细胞死亡受体蛋白 －１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，
ＰＤ－１）和程序性细胞死亡配体蛋白 －１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）抑制药等肿瘤免疫疗法的快
速发展，既往已有众多研究聚焦在 ＮＳＣＬＣ的肿瘤免
疫［１３］，希望探索新的治疗靶点。本研究结果显示，

ＴＯＰ２Ａ的表达与多种免疫细胞浸润标志物的表达显
著相关，包括 Ｂ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、中
性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞，这些发现与

ＴＯＰ２Ａ在其他肿瘤中的免疫细胞浸润研究［１４］一致。

同时，有研究发现，ＴＯＰ２Ａ可能通过上调分泌蛋白
Ｗｎｔ家族成员 ３ａ（ＷＮＴｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ３ａ，Ｗｎｔ３ａ）和
ＰＤ－Ｌ１的表达，在 ＮＳＣＬＣ的免疫治疗中发挥重要作
用［１５］。ＴＯＰ２Ａ与免疫细胞浸润的相关性可能影响肺
癌患者对免疫检查点抑制药治疗的反应。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

通过ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ和 ＳＴＲＩＮＧ数据库构建的基因
和蛋白质网络分析，本课题组发现了与 ＴＯＰ２Ａ密切
相关的一系列基因和蛋白质，其参与了细胞周期调控

和基因转录等关键生物过程。这些发现为理解

ＴＯＰ２Ａ在肺癌发展中的作用机制提供了新的视角，并
可能有助于发现新的治疗靶点。同时，本研究还揭示

了ＴＯＰ２Ａ相关的ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ调控网络，
这为ＴＯＰ２Ａ基因表达调控提供了新的分子标记，为
未来的研究提供了新的分子标记和治疗干预的潜在

途径。

本研究提示：ＴＯＰ２Ａ在肺癌发展中的重要作
用，其可能成为肺癌预后相关生物标志物。ＴＯＰ２Ａ
与肺癌的免疫浸润相关，可能通过调节免疫微环境

中的免疫细胞和免疫检查点分子的表达来影响免

疫治疗的效果，ＴＯＰ２Ａ相关的基因和蛋白质网络
以及 ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ调控网络的发现，
为深入理解肺癌的分子机制和开发新的治疗策略

提供了有价值的信息。未来的研究需要进一步验

证这些发现，并探索 ＴＯＰ２Ａ在肺癌治疗临床应用
中的潜力。
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