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［摘 要］ 　 目的　 探究核孔蛋白 ８５（ＮＵＰ８５）在肝细胞癌（ＨＣＣ）中的表达意义及免疫相关性分析。 方法　 综合利用多种在线数

据库分析 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中的 ｍＲＮＡ 表达、 蛋白表达以及突变情况， 并进行预后诊断价值分析； 采用单细胞测序数据及肿瘤免

疫评估资源（ＴＩＭＥＲ）和基因表达谱交互作用分析 ２０２１（ＧＥＰＩＡ２０２１）数据库分析 ＮＵＰ８５ 的免疫相关性； 利用基因组癌症分析

（ＧＳＣＡ）和临床生信之家分析 ＮＵＰ８５ 的药物敏感性； 通过肝细胞癌综合分子数据库（ＨＣＣＤＢ）筛选 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中的共表达基

因， 并利用 Ｒ 语言“ｌｉｍｍａ 包”分析 ＮＵＰ８５ 及其相关基因的相关性； 再利用 Ｒ 语言“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒoｆｉｌｅｒ 包”分析 ＮＵＰ８５ 及其相关基因

的基因本体论（ＧＯ）功能注释、 京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）以及基因集富集分析（ＧＳＥＡ）； 利用临床生信之家对 ＮＵＰ８５
及其相关基因进行列线图和预后风险评分模型的构建。 结果　 ＮＵＰ８５ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质在 ＨＣＣ 中表达上调， 在不同分期和分

级均高表达， 不利于患者预后； 而其在 ＨＣＣ 样本中突变率是 １９％， 显著影响患者的总生存期（ＯＳ）、 疾病特异性生存（ＤＳＳ）以
及无进展生存（ＰＦＳ）， 且其在巨噬细胞、 Ｂ 细胞、 Ｔ 细胞等多种免疫细胞中高表达并与多种免疫细胞浸润水平呈正相关； 此外，
ＮＵＰ８５ 的表达与米尔达美替尼（ＰＤ０３２５９０１）、 维莫非尼的结构类似物（ＰＬＸ４７２０）和瑞法替尼（ＰＤ０３２５９０１）等多用药物具有显著

相关性。 ＮＵＰ８５ 及其共表达基因的 ＧＯ 功能主要富集在细胞器裂变、 核分裂和染色体分离等， ＫＥＧＧ 通路主要富集在细胞周期

和运动蛋白等， 并显著不利于 ＨＣＣ 患者 ＯＳ， 且对 ＨＣＣ 患者 １ 年、 ３ 年和 ５ 年 ＯＳ 预后诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 均大于 ０． ７。
结论　 ＮＵＰ８５ 高表达 ＨＣＣ 患者预后差， 并与多种免疫细胞和药物相关， 可作为 ＨＣＣ 诊断、 治疗和预后的生物标志物。
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ｍａｋｉｎｇ ｉｔ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉ⁃ａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＣＣ．
［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｉｎ ８５（ＮＵＰ８５）； ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔo ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎoｍａ， ＨＣＣ）是最

常见的肝癌类型， 占原发性肝癌的 ７５％ ～ ９０％， 是

仅次于胰腺癌的第二大致命肿瘤［１］。 目前 ＨＣＣ 的最

佳治疗方案是手术切除， 但复发率极高。 而不可切

除的 ＨＣＣ 可 通 过 微 波 消 融 （ ｍｉｃｒoｗａｖｅ ａｂｌａｔｉoｎ，
ＭＷＡ） 或射频消融 （ ｒａｄｉoｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉoｎ， ＲＦＡ）、
经动脉化疗栓塞术 （ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍoｅｍｂoｌｉｚａｔｉoｎ，
ＴＡＣＥ）等局部区域疗法进行治疗， 但 ＨＣＣ 患者预后

仍不佳， ５ 年生存率仅为 １８％ ［２］。 ２０１７ 年， 索拉非

尼（ｓoｒａｆｅｎｉｂ）问世， 开启了靶向药物研究的先河。 此

后诸如瑞戈菲尼（ｓｔｉｖａｒｇａ）以及卡博替尼（ｃａｂoｚａｎｔｉｎｉｂ）
等新兴药物的陆续出现将靶向治疗推向研究热点。
然而这些药物的实际疗效局限， 患者总生存期

（oｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）延长不够显著［３⁃４］。 由于 ＨＣＣ
高度异质的特性， 即患者具有相似疾病表型但可能

有不同的分子病因学， 提示了基于分子水平靶向研

究将有助于开发出更为有效的治疗方案［５］， 因此寻

找更为稳定的分子标志物具有主要临床意义。
近年来， 有证据显示 ＨＣＣ 肿瘤免疫微环境

（ｔｕｍoｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒoｅｎｖｉｒoｎｍｅｎｔ， ＴＩＭＥ）中的生物标

志物与患者的预后情况关系密切， 从与 ＴＩＭＥ 相关的

关键基因切入研究或许可以为 ＨＣＣ 治疗方案提供新

思路［６］。 核孔蛋白 ８５（ｎｕｃｌｅoｐoｒｉｎ ８５， ＮＵＰ８５）作为

核孔复合体（ｎｕｃｌｅａｒ ｐoｒｅ ｃoｍｐｌｅｘ， ＮＰＣ）组装和维护

的必需成分， 在介导核质间运输中发挥重要作用， 并

具有修复 ＤＮＡ 和调控基因表达的功能。 ＮＵＰ８５ 能调节

肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍoｒ⁃ａｓｓoｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒoｐｈａｇｅ， ＴＡＭ）
的趋化因子信号传导从而影响肿瘤发展， 对肿瘤细

胞快速增殖和转移有重要作用［７］。 此外， 高表达的

ＮＵＰ８５ 还可能通过抑制 ＴＡＭ 从而使 ＨＣＣ 细胞逃避

免疫监测和杀伤［８］。 已有研究表明， 抑制 ＮＵＰ８５ 基

因的表达可以有效提升患者的预后， 在前列腺癌［９］

等恶性肿瘤中都有很好体现。 然而， 目前 ＮＵＰ８５ 在

ＨＣＣ 中的作用尚未见报道。 本研究基于以往研究广

泛报道的核孔蛋白（ｎｕｃｌｅoｐoｒｉｎｓ， ＮＵＰ）家族［１０］， 利

用癌 症 基 因 组 图 谱 （ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎoｍｅ Ａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ） 和基因表达数据集 （ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉoｎ oｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ） 数据库中的多个样本， 实现了 ＮＵＰ８５ 在各种

免疫细胞中的浸润分析， 评估了 ＮＵＰ８５ 基因与其共

表达基因对 ＨＣＣ 患者预后的相关程度， 为从信号通

路和 ＴＩＭＥ 角度理解 ＨＣＣ 发生发展过程提供参考，
表明 ＮＵＰ８５ 有望成为 ＨＣＣ 免疫治疗和预后的新

靶点。

１　 材料与方法

１． １　 材料

本研究基于公开数据库及相关软件进行分析， 具

体数据库如下： 生物信息学在线分析平台 ＳａｎｇｅｒＢoｘ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖｉｐ． ｓａｎｇｅｒｂoｘ． ｃoｍ ／ ｈoｍｅ． ｈｔｍｌ）、 肿瘤免疫

评估资源（ｔｕｍoｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｔｉｍａｔｉoｎ ｒｅｓoｕｒｃｅ， ＴＩＭＥＲ）
数据库、 基因表达谱交互作用分析（ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉoｎ
ｐｒoｆｉｌｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＥＰＩＡ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．
ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）数据库、 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌoｔｔｅｒ
数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｍｐｌoｔ． ｃoｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ）， 阿拉巴马大

学伯明翰分校癌症数据分析门户网站（Ｔｈｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ oｆ
Ａｌａｂａｍａ ａｔ Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ ｃａｎｃｅｒ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＵＡＬＣＡＮ）
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ． ｕａｂ． ｅｄｕ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）、 人类蛋

白质图谱 （ Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｐｒoｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ， ＨＰＡ） 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒoｔｅｉｎａｔｌａｓ． oｒｇ ／ ）、 肿瘤免疫评估资

源 （ｔｕｍoｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｔｉｍａｔｉoｎ ｒｅｓoｕｒｃｅ， ＴＩＭＥＲ）数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｉｓｔｒoｍｅ． ｓｈｉｎｙａｐｐｓ． ｉo ／ ｔｉｍｅｒ ／ ）、 临床生信之

家（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｌｂｉ． ｃoｍ ／ ｓｔａｔｉｃ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ＃ ／ ）、 肝

９０５６ 期　 刘新宇， 等． 肝细胞癌组织核孔蛋白 ８５（ＮＵＰ８５）高表达与免疫细胞浸润及预后相关性分析



细胞癌综合分子数据库 （ ｈｅｐａｔoｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎoｍａ
ｃoｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍoｌｅｃｕｌａｒ ｄａｔａｂａｓｅ， ＨＣＣＤＢ） （ｈｔｔｐ： ／ ／
ｌｉｆｅoｍｅ． ｎｅｔ ／ ｄａｔａｂａｓｅ ／ ＨＣＣｄｂ ／ ｈoｍｅ． ｈｔｍｌ）、 细胞标志

物（ＣｅｌｌＭａｒｋｅｒ） （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉo⁃ｂｉｇｄａｔａ． ｈｒｂｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／
ＣｅｌｌＭａｒｋｅｒ ／ ）、 癌 症 基 因 组 学 门 户 （ ｃＢｉo Ｃａｎｃｅｒ
Ｇｅｎoｍｉｃｓ Ｐoｒｔａｌ， ｃＢｉoＰoｒｔａｌ） （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｉoｐoｒｔａｌ．
oｒｇ ／ ）、 基因表达数据集 （ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉoｎ oｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇoｖ ／ ）。 具体分析

流程图如图 １ 所示。

图 １　 生物信息学分析流程图

１． ２　 方法

１． ２． １ 　 ＮＵＰ８５ 的 差 异 表 达 与 预 后 分 析 　 通过

ＵＡＬＣＡＮ 数据库对 ＮＵＰ８５ 进行差异表达分析。 利用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 方法创建生存曲线分析 ＮＵＰ８５ 基因的

疾病特异性生存（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＳＳ）、 无

进展生存（ｐｒoｇｒｅｓｓｉoｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）、 ＯＳ 以及无

病生存（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）。 利用 ＨＰＡ 数据

库获取 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 组织与正常肝组织中的免疫

组织化学染色结果。
１． ２． ２ 　 ＮＵＰ８５ 的突变与预后分析 　 利用 ｃＢｉoＰoｒｔａｌ
数据库对来源于癌症基因组图谱 （ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎoｍｅ
ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）数据集的 ３７２ 个 ＨＣＣ 样本进行 ＮＵＰ８５
突变分析， 将样本分为突变组与未突变组， 并对两组

的 ＤＦＳ、 ＯＳ、 ＰＦＳ 以及 ＤＳＳ 进行分析。
１． ２． ３　 ＮＵＰ８５ 的预后诊断价值　 通过临床生信之家

在线分析 ＨＣＣ 组织中 ＮＵＰ８５ 的表达及生存预后评

估， 并通过生存风险比以及曲线下积分（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）判断预后诊断价值。
１． ２． ４　 ＮＵＰ８５ 单细胞分析 　 相关数据来自 ＧＥＯ 数

据 集 ＧＳＥ１６６６３５ 的 ２ 个 样 本 ＧＳＭ５０７６７４９、
ＧＳＭ５０７６７５０， 根据以下标准过滤样本细胞和基因：
①保留表达基因数量在 ５００ ～ １０ ０００ 个的细胞； ②去

除在少于 ３ 个细胞中表达基因； ③保留基因表达量

在 １０００ ～ １００ ０００ 的细胞； ④保留线粒体基因百分比

小于 ２０％的细胞。
利用 Ｒ 语言“ Ｓｅｕｒａｔ 包”对相关数据进行分析，

先通过“归一化数据（ｎoｒｍａｌｉｚｅ ｄａｔａ）函数”标准化相

关单细胞数据， 并利用 Ｈａｒｍoｎｙ 函数对患者样本进

行整合， 再通过运行主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃoｍｐoｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）函数对数据主成分进行计算， 后利用

Ｋ 最邻近算法（Ｋ⁃ｎｅａｒｅｓｔ ｎｅｉｇｈｂoｒｓ， ＫＮＮ）对所选取

数据的前 ２０ 个主要成分进行群集分析， 并通过细胞

标志物（ＣｅｌｌＭａｒｋｅｒ）信息库并根据特征基因对细胞种

类进行注释。
１． ２． ５　 ＮＵＰ８５ 免疫浸润分析 　 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 组织

的基因表达与免疫细胞浸润水平（ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉoｎ ｌｅｖｅｌ）、
肿瘤细胞纯度（ｐｕｒｉｔｙ）之间的相关性通过 ＴＩＭＥＲ 进

行分析； 利用 ＧＥＰＩＡ２０２１ 的肿瘤周边免疫细胞群体

评估（ ｅｓｔｉｍａｔｉoｎ oｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐoｐｕｌａｔｉoｎｓ
ｉｎ ｔｕｍoｕｒｓ， ＥＰＩＣ）算法分析 ＮＵＰ８５ 基因表达相关的

浸润免疫细胞与 ＨＣＣ 患者 ＯＳ 的关系。
１． ２． ６　 ＮＵＰ８５ 药物敏感性分析　 利用癌症基因组分

析 （ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＳＣＡ） 数 据 库 对 与

ＮＵＰ８５ 基因表达相关的药物进行筛选。 将筛选出的

药物导入临床生信之家进行 ５０％ 抑制浓度 （５０％
ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔoｒｙ ｃoｎｃｅｎｔｒａｔｉoｎ， ＩＣ５０）分析， 从 ＴＣＧＡ
数据集获得 ３７１ 个 ＨＣＣ 患者的临床信息和 ＲＮＡ 测

序（ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＲＮＡｓｅｑ）数据， 根据癌症药物敏

感性基因组学数据库， 预测每个样本的化疗反应。
使用 Ｒ 包“ｐＲＲoｐｈｅｔｉｃ”通过岭回归估计每个样本的

药物 ＩＣ５０， 使用 ｃoｍｂａｔ 调整批次效应和考虑所有组

织类型， 并将重复的基因表达值取平均， 所有参数均

按默认值设置。
１． ２． ７ 　 ＮＵＰ８５ 共表达基因筛选 　 通过 ＨＣＣＤＢ 数据

库对 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中的共表达基因进行筛选， 并利用

Ｒ 语言“ｌｉｍｍａ 包”对共表达基因的相关系数进行分析。
１． ２． ８　 ＮＵＰ８５ 的预后诊断价值 　 将 ＮＵＰ８５ 及其共

表达基因导入 Ｒ 语言， 通过“基因集富集分析比较器

（ｃｌｕｓｔｅｒＰｒoｆｉｌｅｒ）包”探究 ＮＵＰ８５ 及相关基因的基因本

体论（ｇｅｎｅ oｎｔoｌoｇｙ， ＧＯ）和京都基因与基因组百科全

书（Ｋｙoｔo Ｅｎｃｙｃｌoｐｅｄｉａ oｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎoｍｅｓ， ＫＥＧＧ）
通路富集， 再利用 ＫＥＧＧ 通路并基于 Ｒ 语言“ｌｉｍｍａ
包”和“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒoｆｉｌｅｒ 包”， 根据 ＮＵＰ８５ 基因的中位表达

值将样本分为高表达组和低表达组， 然后对这两组进行

０１５ 细胞与分子免疫学杂志（Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍoｌ Ｉｍｍｕｎoｌ）２０２４， ４０（６）



基因集富集分析（ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＳＥＡ）。
１． ２． ９　 ＮＵＰ８５ 及其共表达基因列线图　 利用临床生

信之家， 对 ＮＵＰ８５ 及其共表达基因进行单因素 ＣＯＸ 回

归分析和多因素 ＣＯＸ 回归分析， 筛选出独立预后因素，
将其纳入模型构建列线图， 并通过校准曲线进行验证。
１． ２． １０　 ＮＵＰ８５ 共表达基因风险评分模型　 通过临

床生信之家进行 ＬＡＳＳＯ 回归分析， 从 ＮＵＰ８５ 及相关

基因中筛选出基因并进行风险评分， 以风险评分的

中位值为阈值， 分为高风险组和低风险组， 并进行下

游分析。
１． ２． １１　 统计学分析　 本研究采用多种统计方法以

确保数据分析的准确性和可靠性。 生存分析使用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｌoｇ⁃ｒａｎｋ 检验来评估 ＮＵＰ８５ 基因

表达与生存期的相关性。 ＮＵＰ８５ 在不同组织和肿瘤

分期中的表达差异通过 ＡＮＯＶＡ 和 Ｆ 检验进行分析。
基因表达与免疫细胞浸润的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关性分析。 在共表达基因筛选和风险评分模型构建

中， 应用 ＬＡＳＳＯ 回归分析识别与预后相关的基因，
并进行风险评分。 通过 ＣＯＸ 回归分析筛选独立预后

因素， 并构建列线图。 模型预测准确性通过校准曲

线验证， Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 组织高表达且与预后差相关

利用 ＵＡＬＣＡＮ 分析样本数据， 发现在 ＨＣＣ 组织

中 ＮＵＰ８５ 高表达（图 ２Ａ、 Ｂ）， 且 ＮＵＰ８５ 在不同的肿

瘤分期和肿瘤分级均高表达（图 ２Ｃ、 Ｄ）。 生存曲线

显示， ＮＵＰ８５ 基因高表达不利于 ＨＣＣ 患者的 ＤＦＳ、
ＯＳ、 ＰＦＳ 以及 ＤＳＳ （图 ２Ｅ ～ Ｈ）。 切片结果显示，
ＮＵＰ８５ 蛋白在 ＨＣＣ 组织细胞质中表达上调， 呈棕色

颗粒（图 ２Ｉ）。

Ａ： ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 与正常组织中的表达差异； Ｂ： ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中的蛋白表达； Ｃ： ＮＵＰ８５ 表达与患者临床分期的关系． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 正常； ｄＰ ＜
０． ０１ ｖｓ １ 期． Ｄ： ＮＵＰ８５ 表达与患者临床分级的关系． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 正常； ｄＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ １ 级； ｆＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ ２ 级． Ｅ： 患者 ＯＳ； Ｆ： 患者 ＤＦＳ； Ｇ： 患者

ＰＦＳ； Ｈ： 患者 ＤＳＳ． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 高表达． Ｉ： ＨＣＣ 组织 ＮＵＰ８５ 蛋白的表达（免疫组织化学染色， 标尺 ＝ ５０ μｍ） ．

图 ２　 ＨＣＣ 组织中 ＮＵＰ８５ 的表达及其 ＨＣＣ 患者生存预后的关系

２． ２　 ＮＵＰ８５ 突变与预后差相关

通过 ｃＢｉoＰoｒｔａｌ 在线工具对 ＮＵＰ８５ 突变的分析

结果发现， ＮＵＰ８５ 的突变率是 １９％， 共有 ３ 种突变

方式， 分别增强、 ｍＲＮＡ 高表达、 同时存在增强与

ｍＲＮＡ 高表达（图 ３Ａ、 Ｂ）， 且影响患者的 ＯＳ、 ＤＳＳ
以及 ＰＦＳ（Ｐ ＜ ０． ０５， 图 ３Ｃ）。
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Ａ： ＮＵＰ８５ 突变在样本中占比； Ｂ： ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中突变频率； Ｃ： ＮＵＰ８５ 突变与 ＨＣＣ 患者生存预后关系． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 突变组．

图 ３　 ＮＵＰ８５ 突变及其与 ＨＣＣ 患者预后相关性

２． ３　 ＮＵＰ８５ 对 ＨＣＣ 有预后诊断价值

分析结果显示， 随 ＮＵＰ８５ 表达的增高， 患者预

后风险增加（图 ４Ａ）， ＮＵＰ８５ 的不利于 ＨＣＣ 患者的

生存时间（图 ４Ｂ）； 对于 ＨＣＣ 患者的 １ 年、 ３ 年和

５ 年总体生存预后的诊断， ＮＵＰ８５ 的 ＡＵＣ 分 别 为

０． ７２（９５％ＣＩ ＝ ０． ６６ ～ ０． ７８１）、 ０． ６５（９５％ＣＩ ＝０． ５８３ ～
０． ７１６）和 ０． ６１７（９５％ＣＩ ＝ ０． ５３７ ～ ０． ６９７）（图 ４Ｃ）。

Ａ： 风险得分， 生存时间以及 ＮＵＰ８５ 表达； Ｂ： ＮＵＰ８５ ＫＭ 生存曲线． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 高表达组． Ｃ： ＲＯＣ 曲线 ＡＵＣ．

图 ４　 ＮＵＰ８５ 对 ＨＣＣ 患者预后诊断价值

２１５ 细胞与分子免疫学杂志（Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍoｌ Ｉｍｍｕｎoｌ）２０２４， ４０（６）



２． ４　 ＮＵＰ８５ 主要在 ＨＣＣ 的免疫细胞表达且巨噬细

胞高浸润与 ＨＣＣ 患者良好预后相关

利用 Ｒ 语言“Ｓｅｕｒａｔ 包”分析 ＮＵＰ８５ 基因表达，
发现其主要在免疫细胞中表达（图 ５Ａ）。 群集分析结

果显示， ＮＵＰ８５ 基因在巨噬细胞、 肥大细胞、 内皮细

胞、 Ｂ 细胞、 Ｔ 细胞、 肿瘤相关成纤维细胞等多种细

胞类型均有表达（图 ５Ｂ、 Ｃ）。 免疫浸润分析结果发

现， ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 组织与各类免疫细胞显著正相关

（Ｐ ＜ ０． ０５）， 其中与巨噬细胞相关性最强（图 ５Ｄ），
且与肿瘤细胞纯度（ ｐｕｒｉｔｙ）显著正相关（ ｒ ＝ ０． ２０５，
Ｐ ＝ １． １９ｅ⁃０４， 图 ５Ｅ）。 此外， 通过 ＧＥＰＩＡ２０２１ 的

ＥＰＩＣ 算法， 分析 ＮＵＰ８５ 基因表达相关的浸润免疫细

胞与 ＨＣＣ 患者 ＯＳ 的关系， 发现巨噬细胞的高浸润

与 ＨＣＣ 患者良好预后相关（图 ５Ｆ）。

Ａ： ＮＵＰ８５ 在各免疫细胞的表达； Ｂ： 免疫细胞聚集的散点图； Ｃ： 各免疫细胞簇标记基因的表达比例及表达水平． １： 巨噬细胞； ２： 肥大细胞；
３： 内皮细胞； ４： Ｂ 细胞； ５： Ｔ 细胞； ６： 恶性肿瘤细胞； ７： 肿瘤相关成纤维细胞． Ｄ： 各种免疫细胞浸润水平； Ｅ： 肿瘤细胞纯度； Ｆ： 巨噬细胞浸

润水平与患者预后的关系．

图 ５　 ＮＵＰ８５ 在不同免疫细胞内的表达及免疫细胞浸润和患者预后之间的关系
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２． ５　 ＮＵＰ８５ 药物敏感性分析

分析结果显示， 数据库中共 ２１ 种药物与 ＮＵＰ８５
基因表达具有显著相关性（图 ６Ａ）。 将筛选出的药物

导入临床生信之家进行 ＩＣ５０ 分析， 结果显示， 药物

ＰＤ０３２５９０１ 即 米 尔 达 美 替 尼 （ ｍｉｒｄａｍｅｔｉｎｉｂ ）、

ＰＬＸ４７２０ 即维莫非尼（ ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）的结构类似物、
ＲＤＥＡ１１９ 即瑞法替尼（ｒｅｆａｍｅｔｉｎｉｂ）、 ＳＢ５９０８８５ 即一种

Ｂ⁃Ｒａｆ 抑制剂、 伏立诺他（Ｖoｒｉｎoｓｔａｔ）和一种选择性的极

光激酶抑制剂 ＺＭ． ４４７４３９（分子式为Ｃ２９Ｈ３１Ｎ５Ｏ４） 的 ＩＣ５０

分析结果有显著意义（Ｐ ＜０． ０５， 图 ６Ｂ）。

Ａ： ＧＤＳＣ 药物敏感性与 ＮＵＰ８５ 表达的相关性； Ｂ： ＧＤＳＣ 相关药物的 ＩＣ５０分析． ｂＰ ＜ ０． ０１ ｖｓ 肿瘤组织．

图 ６　 ＮＵＰ８５ 的表达与药物敏感性的相关性及相关药物 ＩＣ５０分析

２． ６ 　 ＮＵＰ８５ 共表达基因的筛选及其共表达基因富

集分析

分析结果显示， 与 ＮＵＰ８５ 共表达的 １９ 个基因分别

是翻转末端核酸酶 １（ｆｌａｐ ｅｎｄoｎｕｃｌｅａｓｅ １， ＦＥＮ１）、 微管

蛋白 γ１ （ ｔｕｂｕｌｉｎ ｇａｍｍａ １， ＴＵＢＧ１ ）、 ５⁃１⁃２⁃３ （ Ｇo⁃
Ｉｃｈｉ⁃Ｎｉ⁃Ｓａｎ， ＧＩＮＳ）复合体亚基１（ＧＩＮＳ ｃoｍｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔ １，
ＧＩＮＳ１）、 胸 苷 酸 合 成 酶 （ ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＴＹＭＳ）、 复制因子 Ｃ 亚基 ４ （ ｒｅｐｌｉｃａｔｉoｎ ｆａｃｔoｒ Ｃ

ｓｕｂｕｎｉｔ ４， ＲＦＣ４）、 小核核糖核蛋白丝氨酸 ／精氨酸

剪接 因 子 ２ （ ｓｅｒｉｎｅ ／ ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔoｒ ２，
ＳＲＳＦ２）、 微管蛋白 δ 链 １（ ｔｕｂｕｌｉｎ ｄｅｌｔａ １， ＴＵＢＤ１）、
微小染色体维持复合体成分 ２ＤＮＡ 复制许可因子

（ｍｉｎｉｃｈｒoｍoｓoｍｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｃoｍｐｌｅｘ ｃoｍｐoｎｅｎｔ ２，
ＭＣＭ２）、 小泛素样修饰蛋白 ２ （ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｍoｄｉｆｉｅｒ ２， ＳＵＭＯ２）、 原点识别复合体亚基 １（ oｒｉｇｉｎ
ｒｅｃoｇｎｉｔｉoｎ ｃoｍｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔ １， ＯＲＣ１）、 ＲＡＤ５１ 同源物 Ｃ
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（ＲＡＤ５１ ｈoｍoｌoｇ Ｃ， ＲＡＤ５１Ｃ）、 真核翻译起始因子 ４Ａ３
（ｅｕｋａｒｙoｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉoｎ ｉｎｉｔｉａｔｉoｎ ｆａｃｔoｒ ４Ａ３， ＥＩＦ４Ａ３）、
Ａｌｙ ／ ＲＥＦ 输 出 因 子 （ Ａｌｙ ／ ＲＥＦ ｅｘｐoｒｔ ｆａｃｔoｒ，
ＡＬＹＲＥＦ）、 甲基转移酶样蛋白 ２３ （ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｌｉｋｅ ２３， ＭＥＴＴＬ２３）、 蓬乱 （ ｕｎｋｅｍｐｔ， ＵＮＫ） 锌指蛋

白、 ６８ｋＤａ 信 号 识 别 颗 粒 蛋 白 （ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｃoｇｎｉｔｉoｎ
ｐａｒｔｉｃｌｅ ６８ｋＤａ， ＳＲＰ６８ ）、 ＵＴＰ 利 用 酶 １８ （ ＵＴＰ⁃
ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １８， ＵＴＰ１８）、 驱动蛋白家族成员 １８Ｂ
（ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １８Ｂ， ＫＩＦ１８Ｂ）以及 ＳＡＰ３０ 结

合蛋白（ＳＡＰ３０ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒoｔｅｉｎ， ＳＡＰ３０ＢＰ） （图 ７Ａ），
且通过 Ｒ 语言“ ｌｉｍｍａ 包”分析所得结果显示共表达

基因与 ＮＵＰ８５ 相关系数均 ＞ ０． ６（图 ７Ｂ）。 通过 Ｒ 语

言“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒoｆｉｌｅｒ 包”对 ＮＵＰ８５ 及其共表达基因进行

ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 结果显示， 在生物

过程方面其主要涉及到细胞器裂变、 核分裂以及染

色体分离等； 在细胞组分方面其主要涉及微管、 染色

体区域和纺锤体等； 在分子功能方面其主要涉及通

道活性、 被动跨膜转运体活性和单原子离子通道活

性等（图 ７Ｃ）； 而对于 ＫＥＧＧ 通路则主要富集在神经

活性配体⁃受体的相互作用、 细胞周期和运动蛋白等

（图 ７Ｄ）； 此外， ＧＳＥＡ 分析结果显示， 在 ＮＵＰ８５ 基

因高表达组中嗅觉转导通路是活跃的， 而补充和凝

聚级联、 脂肪酸代谢、 过氧物酶体、 初级胆汁酸生物合

成等通路主要富集在 ＮＵＰ８５ 基因低表达组（图 ７Ｅ）。

Ａ： ＮＵＰ８５ 共表达基因网络图； Ｂ： 共表达基因相关性图； Ｃ： ＧＯ 功能注释（ＢＰ， ＣＣ， ＭＦ）； Ｄ： ＫＥＧＧ 通路分析； Ｅ： ＧＳＥＡ 分析．

图 ７　 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中共表达基因及其 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析和 ＧＳＥＡ 分析

２． ７　 ＮＵＰ８５ 共表达基因列线图及其风险评分模型

单因素生存分析森林图显示， ＮＵＰ８５ 及其共表达基

因均为患者ＯＳ 的危险因素（图８Ａ）， 多因素生存分析森

林图显示， 仅 ＮＵＰ８５、 ＳＲＳＦ２、 ＴＹＭＳ 以及 ＵＮＫ 是影响

ＨＣＣ 患者 ＯＳ 的独立预后因素（图 ８Ｂ）。 利用所得上述

独立因素构建风险列线图， 评估结果表明， 模型的

Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ６５８（０． ６０９ ～１． ０００）， 其高表达增加ＨＣＣ 患

者预后风险（图 ８Ｃ）， 校准曲线与实际情况高度吻合

（图 ８Ｄ）。 利用 ＬＡＳＳＯ 回归模型， 从 ＮＵＰ８５ 及其共表达

基因中筛选出 ８ 个基因构建模型， 并进行风险评分

（图 ８Ｅ）。 结果显示， 患者的死亡率随着评分的增高而

增高（图 ８Ｆ）， 且 ＮＵＰ８５ 高表达组患者预后差（图 ８Ｇ），
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ＨＣＣ 患者 １ 年、 ３ 年和５ 年ＯＳ 的ＲＯＣ 曲线下面积ＡＵＣ
分别是 ０． ７６３， ９５％ＣＩ（０． ７０５ ～ ０． ８２）、 ０． ７３８， ９５％ＣＩ

（０． ６７９ ～０． ７９７）和 ０． ７１８， ９５％ＣＩ（０． ６４６ ～０． ７９１）， 具有

较好的预测能力（图 ８Ｈ）。

Ａ： 单因素生存分析森林图； Ｂ： 多因素生存分析森林图； Ｃ： 列线图； Ｄ： 校准曲线； Ｅ： ＬＡＳＳＯ 回归模型； Ｆ： 风险评分模型； Ｇ： Ｋ⁃Ｍ 曲线；
Ｈ： １ 年、 ３ 年和 ５ 年 ＯＳ 的 ＲＯＣ 曲线．

图 ８　 ＮＵＰ８５ 及其共表达基因对 ＨＣＣ 患者预后风险评价及风险评分模型的建立与验证

６１５ 细胞与分子免疫学杂志（Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍoｌ Ｉｍｍｕｎoｌ）２０２４， ４０（６）



３　 讨论

ＨＣＣ 作为全球最常见的癌症之一， 生物学过程

复杂， 起病隐匿， 目前难以进行根治性治疗。 有研究

表明， 系统抗肿瘤治疗是中晚期 ＨＣＣ 患者的希

望［１１］， 针对特定靶点生物分子的免疫疗法逐渐成为

首选的癌症治疗方案之一［１２］。 大量证据显示，
ＮＵＰ８５ 与多种恶性肿瘤所处的 ＴＩＭＥ 有关［１３］， 且可

以通过改变多种免疫细胞的浸润水平来影响患者预

后情况。
分析结果显示， ＮＵＰ８５ 在正常肝脏组织中有较

少表达， 但在 ＨＣＣ 组织及其不同分期和分级中表达

较高， 且高表达组较低表达组对 ＨＣＣ 患者的 ＤＦＳ、
ＯＳ、 ＰＦＳ 以及 ＤＳＳ 生存预后情况产生不利影响， 显

著缩 短 了 ＨＣＣ 患 者 的 生 存 时 间， 该 结 果 与

Ｓｉｎｇｈ 等［１４］在关于 ＮＵＰ 家族的研究中所得结论一致。
因此， 可推测 ＮＵＰ８５ 的表达产物在 ＨＣＣ 的发生与发

展进程中起到重要作用。 此外， Ｌｉｎ 等［１５］ 使用分子

细胞学和生化技术对 ７２９ 例原发性 ＨＣＣ 病例进行研

究， 结果显示 ＮＵＰ９３ 在 ＨＣＣ 组织中高表达， 促进

ＨＣＣ 肿瘤细胞转移， 并且与 ＨＣＣ 患者的较差预后有

关。 由于 ＮＵＰ８５ 与 ＮＵＰ９３ 均为 ＮＵＰ 家族的核心成

分［１６］， 因此可推测 ＮＵＰ８５ 可能对 ＨＣＣ 有相同作用。
同时许多证据表明 ＮＵＰ８５ 在多种肿瘤中均存在高表

达的现象。 彭雨［１７］ 以 ＮＵＰ９３ 为切入点也发现 ＮＵＰ
家族 在 去 势 前 列 腺 癌 （ ｃａｓｔｒａｔｉoｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒoｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ）组织中的表达明显高于其癌旁组织；
同时 Ｏｌｉｖｅｒ⁃Ｋｒａｓｉｎｓｋｉ 等［１８］ 证实了高水平表达的

ＮＵＰ８５ 与膀胱浸润性乳头状尿路上皮癌 （ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｕｒoｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎoｍａ， ＰＵＣ）的无复发生存期和无特异

性侵袭生存期呈负相关， 而与临床病理恶性程度呈

正相关。 因此， 可推测 ＮＵＰ８５ 可能与 ＨＣＣ 患者的生

存预后情况有紧密联系。 综上所述， 种种证据显示

ＮＵＰ８５ 与 ＨＣＣ 关系密切， 与本文研究中 ＮＵＰ８５ 在

ＨＣＣ 中高表达的结果一致。
此外， 本研究分析发现 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中有较大

概率产生突变， 影响患者的生存预后情况。 国外学

者 Ｍoｒｇａｎ 等的研究结果显示， ＮＵＰ８５ 的突变可激活

主流蛋白 ５３（ ｔｕｍoｒ ｐｒoｔｅｉｎ ５３， ＴＰ５３）及其依赖性转

录程序， 且 ＮＵＰ８５ 突变后大量表达与 ＴＰ５３ 突变有直

接关系， 该过程会导致肝细胞特异性增生发展为

ＨＣＣ［１９⁃２０］， 与本研究中高突变 ＮＵＰ８５ 与 ＨＣＣ 有密切

关系的观点相同。 因此， 可推测 ＮＵＰ８５ 可能通过影

响 ＴＰ５３ 等基因的突变情况进而影响 ＨＣＣ 患者的生

存预后。 综上所述， ＮＵＰ８５ 极为可能是一种癌基因，
在 ＨＣＣ 的发生发展过程中发挥重要作用， 并可能与

ＴＰ５３ 的突变有关。
本研究发现 ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 中的共表达基因共

有多个， 其中有显著相关关系是 ＳＲＳＦ２、 ＴＹＭＳ 以及

ＵＮＫ。 有研究表明， ＮＵＰ８５ 与这几个基因可通过将

ＮＵＰ 家族募集到患者脑组织的细胞质聚集体中来影

响核孔复合体（ｎｕｃｌｅａｒ ｐoｒｅ ｃoｍｐｌｅｘ， ＮＰＣ）的分布和

功能［２１］。 此外， 本研究中 ＧＯ 分析显示， ＮＵＰ８５ 及

其共表达基因在生物过程方面其主要涉及到核分裂

以及染色体分离以及微管、 染色体区域和纺锤体等，
而 ＫＥＧＧ 通路则主要富集在细胞周期和运动蛋白等

通路上， ＧＳＥＡ 分析结果显示 ＮＵＰ８５ 基因高表达组

中嗅觉转导通路活跃， 这些结果表明 ＮＵＰ８５ 基因可

能与有丝分裂密切相关， ＮＵＰ８５ 高表达可能促进肿

瘤发生发展。 Ｂoｒａｈ 等［２２］ 研究证实负责调控核膜内

外物质运输的 ＮＰＣ 由多个 ＮＵＰ 家族亚基组成， 这些

ＮＵＰ 的正确组装对 ＮＰＣ 至关重要， 一旦 ＮＵＰ 家族的

功能和结构发生改变， 通常会对肿瘤发生和癌症进

展产生较大影响， 印证了本研究中 ＮＵＰ８５ 可能通过

细胞周期调控 ＨＣＣ 进展的结果。 因此， 可推测细胞

周期的改变可能与 ＨＣＣ 肿瘤细胞的增殖和转移有

关， 而与细胞周期调节相关的基因 ＮＵＰ８５ 可能是肿

瘤发生发展和转移的重要因素。 ＮＵＰ８５ 及其共表达

基因在细胞周期调节中可能发挥重要作用， 导致

ＨＣＣ 肿瘤细胞增殖异常， 进而导致肿瘤患者的生存

预后不良。 另外， 本研究结果显示， ｍｉｒｄａｍｅｔｉｎｉｂ 等

药物与 ＮＵＰ８５ 相关性较强， 这也与蔡广臻［２３］的研究

结果一致。 因此， 可推测 ＮＵＰ８５ 可能是 ＨＣＣ 药物研

发的新靶点。
ＴＩＭＥ 由各种免疫细胞和其他细胞类型组成， 这

些细胞类型有助于肿瘤生长， 使其成为癌症生存预

后治疗的有效靶点［２４］。 本研究显示 ＮＵＰ８５ 在多种免

疫细胞中均有表达， 特别是 ＴＡＭ 和 Ｔ 淋巴细胞。
Ｌｉｕ 等［２５］证明这两类细胞在治疗肿瘤和增强免疫防

御方面有重要作用， 与本研究结果一致。 同时本研

究中免疫浸润分析结果发现， ＮＵＰ８５ 在 ＨＣＣ 组织与

各类免疫细胞显著正相关， 其中与巨噬细胞相关性

最强， 且巨噬细胞的高浸润可促进 ＨＣＣ 患者良好预

后。 Ｇｕｉ 等［２６］ 认为 ＨＣＣ 中存在着独特的 ＴＩＭＥ， 而

ＴＡＭ 是浸润 ＴＩＭＥ 最丰富的免疫细胞之一， 并存在

于 ＨＣＣ 进展的所有阶段。 其通过研究还发现， ＴＡＭ
与术后肿瘤进展和治疗密切相关， 在肿瘤进展中起

着不可或缺的作用， 靶向 ＴＡＭ 免疫治疗对患者生存

预后有极大改善， 这与本文研究结果具有高度一致

性。 因此， 可推测 ＮＵＰ８５ 可通过 ＴＩＭＥ 对 ＨＣＣ 产生

影响， 可能是 ＨＣＣ 的潜在生物标志物。 另有研究认

７１５６ 期　 刘新宇， 等． 肝细胞癌组织核孔蛋白 ８５（ＮＵＰ８５）高表达与免疫细胞浸润及预后相关性分析



为， ＮＵＰ８５ 对 ＨＣＣ 的影响机制是通过表达产物， 一

种细 胞 内 蛋 白 趋 化 因 子 信 号 调 节 器 前 部 蛋 白

（ＦＲＯＵＮＴ）通过与巨噬细胞上的 ＣＣ 趋化因子受体 ２
（Ｃ⁃Ｃ ｍoｔｉｆ ｃｈｅｍoｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔoｒ ２， ＣＣＲ２）和 ＣＣＲ５ 结

合， 从而促进伪足的形成， 从机制层面解释了 ＮＵＰ８５
如何通过 ＴＩＭＥ 对 ＨＣＣ 进行调控［２７⁃２９］， 与本研究结

果一致。
总之， 通过对 ＨＣＣ 大数据综合分析 发 现，

ＮＵＰ８５ 高表达不利于 ＨＣＣ 患者的生存预后， 且

ＮＵＰ８５ 与多种免疫细胞浸润正相关， 为早期判断

ＨＣＣ 患者的生存状况提供重要依据， 也为其中晚期

治疗提供重要的生物学信息。 所以， ＮＵＰ８５ 可作为

ＨＣＣ 患者生存预后的生物标志物。
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