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基于生物信息学分析 POFUT1 表达与肿瘤免疫浸润水平及 
患者预后的相关性研究

于　帆，楼　爽，韦　唯，周义文（南方医科大学深圳医院临床检验医学中心，广东深圳  518000）

摘　要：目的　分析蛋白 -O- 岩藻糖基转移酶 1（protein O-fucosyltransferase 1，POFUT1）表达与肿瘤免疫浸润水平

及患者预后的关系，探索 POFUT1 在肿瘤免疫治疗方面的价值。方法　基于泛癌数据利用 R 软件分析各类肿瘤组织

中 POFUT1 表达水平变化及其与各类肿瘤患者风险比的相关性，筛选患者预后与 POFUT1 表达相关的肿瘤类型；利用

String 数据库构建蛋白质互作网络，筛选以 POFUT1 关联基因并进行功能富集分析；利用 estimate 包分析所筛选肿瘤组

织 POFUT1 表达与免疫浸润评分的相关性；利用 TIMER 数据库分析肿瘤组织 POFUT1 表达与各类免疫细胞浸润水平的

相关性及免疫细胞浸润水平与患者预后的相关性。结果　POFUT1 在 14 类肿瘤中的高水平表达差异具有统计学意义（均

P<0.05），与低级别胶质瘤、肺腺癌、甲状腺癌的不良预后相关（Hazard Ratio>1，P<0.05）；POFUT1 及其关联基因

高度参与 Notch 信号通路、淋巴细胞激活及免疫过程调控进程；POFUT1 表达水平与低级别胶质瘤中的 B 细胞、CD8+T
细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞与树突状细胞、肺腺癌中的中性粒细胞、甲状腺癌中的 B 细胞、CD4+T 细

胞及巨噬细胞的浸润程度均呈正相关（|r|>0.2，P<0.05）；上述 6 类免疫细胞高浸润程度均与低级别胶质瘤患者较差的

预后相关（Hazard Ratio>1，P<0.05）。结论　POFUT1 通过对免疫调控相关进程的高度参与，对部分肿瘤免疫浸润水

平产生影响并影响患者预后，具有成为免疫治疗靶点的潜力。
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Abstract: Objective　To analyze the relationship between expression level of protein O-fucosyltransferase 1 (POFUT1) and 
tumor immune infiltration level and prognosis of patients, and explore the value of POFUT1 in tumor immunotherapy. Methods　

Based on the pan-cancer data, R software was used to analyze the changes in POFUT1 expression levels of various tumor tissues 
and their correlation with the risk ratio of various tumor patients, and screen for tumor types related to patient prognosis and 
POFUT1 expression. Through the String database, a protein interaction network was constructed, POFUT1-associated genes were 
screened, and functional enrichment analysis was performed. The estimate software package was used to analyze the correlation 
between POFUT1 expression and immune infiltration score in selected tumor tissues. The TIMER database was used to analyze 
the correlation between the expression level of POFUT1 and various levels of immune cell infiltration, and the correlation 
between the infiltration level of immune cells and the prognosis of patients. Results　The expression levels of POFUT1 were 
significantly high in 14 types of tumors (P<0.05), and were associated with poor prognosis of low-grade gliomas, lung 
adenocarcinoma, and thyroid cancer (Hazard Ratio>1, P<0.05). POFUT1 and its associated genes were highly involved in Notch 
signaling pathway, lymphocyte activation and immune regulation processes. The expression level of POFUT1 was positively 
correlated with the infiltration degree of B cells, CD8+T cells, CD4+T cells, macrophages, neutrophils and dendritic cells in low-
grade gliomas, as well as positively associated with the infiltration level of neutrophils in LUAD, and B cells, CD4+ T cells and 
macrophages in thyroid cancer (|r|>0.2, P<0.05). The high infiltration levels of the above 6 types of immune cells were correlated 
w i t h  t h e  p o o r  p r o g n o s i s  o f  p a t i e n t s  w i t h  l o w - g r a d e  g l i o m a  ( H a z a r d  R a t i o > 1 ,  P < 0 . 0 5 ) .  C o n c l u s i o n　
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POFUT1 was highly involved in the process of immune regulation, affecting the immune infiltration level of some tumors and 
further influencing patient prognosis. It may have the potential to become a target for tumor immunotherapy.
Keyword: protein O-fucosyltransferase 1；tumor immune microenvironment；immune infiltration；pan-cancer analysis

肿瘤是当前威胁人类健康的重要疾病之一 [1]。

近年来对于肿瘤的大量研究使得对肿瘤的预防与诊

疗水平不断提升，但目前为止，部分恶性肿瘤仍具

有较高的发病率及死亡率，而肿瘤的早期发现与针

对性治疗可以有效提高患者生存率 [2]。研究表明肿

瘤微环境中各类免疫细胞的浸润水平对于肿瘤免疫

治疗效果及患者预后具有关键影响 [3]。因此，探索

肿瘤微环境中免疫细胞浸润水平的调控作用对于肿

瘤免疫治疗发展具有重要意义。

蛋白 -O- 岩藻糖基转移酶 1（protein O-fucos-
yltransferase 1，POFUT1）基因位于人类 20 号染色

体上，其编码的 POFUT1 在生物学上与修饰表皮生

长因子样结构域的过程密切相关。近年研究 [4-6] 报

道 POFUT1 在包括结直肠癌、膀胱癌及脑胶质瘤等

肿瘤组织中均呈高水平表达，与肿瘤发生发展过程

中多种生物学行为有关。同时，本研究的前期研究

中针对 POFUT1 的初步功能分析结果与上述相关研 
究 [4] 均提示 POFUT1 参与了包括 Notch 信号通路、

抑制细胞凋亡及调控免疫反应等多个肿瘤相关进

程。然而关于 POFUT1 与肿瘤免疫微环境变化的关

联，尚未见相关报道。本研究首次运用生物信息学

方法，对 POFUT1 在各类肿瘤组织中的表达水平变

化与相应的肿瘤免疫浸润水平、免疫细胞浸润程度

以及患者预后之间的关系进行了分析，旨在为探索

肿瘤免疫逃逸机制或免疫治疗的靶点提供依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　通过UCSC数据库(https://xenabrowser. 
net/) 获 取 标 准 化 泛 癌 数 据 集 TCGA Pan-Cancer 
(PANCAN)，筛选 POFUT1 表达数据，并对表达值

（TPM，Transcripts Per Kilobase of exon model per 
Million mapped reads）进行 log2(x+0.001) 转换。剔

除样本少于 3 个的肿瘤类型后获得 24 类肿瘤的表

达数据。

1.2　方法

1.2.1　POFUT1 表达水平变化及患者预后相关性分

析：通过 R 软件 (3.6.4) 对各类肿瘤组织及其对应

正常组织中 POFUT1 表达水平变化进行分析，筛选

表达水平差异具有统计学意义的肿瘤类型。根据所

筛选肿瘤患者的生存数据，利用 survival 软件包的

coxph 函数分析 POFUT1 表达与各类肿瘤患者风险

比的相关性，从而筛选患者预后与 POFUT1 表达水

平相关的肿瘤类型。

1.2.2　POFUT1 蛋白质互作网络构建及功能富集分

析：利用 String 数据库构建以 POFUT1 为核心的蛋

白质互作网络，并筛选 POFUT1 基因的关联基因，

形成基因集。利用 org.Hs.eg.db 软件包中基因的 GO
注释，使用 clusterProfiler 软件包对该基因集进行功

能富集分析。

1.2.3　对 POFUT1 的免疫浸润分析：利用 Estimate
软件包分析以得到前述筛选后肿瘤类型的免疫浸润

相关参数，包括基质评分、免疫评分及综合评分。

通过 R 软件 corr.test 函数计算各类肿瘤 POFUT1 基

因与免疫浸润相关参数的相关性。利用 TIMER 数

据库（https://cistrome.shinyapps.io/timer/）的“Gene”

模块分析所筛选肿瘤类型组织中 POFUT1 表达水平

与 B 细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞与树突状细胞浸润程度的相关性。

1.2.4　各类免疫细胞浸润程度与患者预后的相关性

分析：利用 TIMER 数据库的“Survival”模块，对

B 细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞与树突状细胞的浸润程度与各类肿瘤患者

预后进行相关性分析。

1.3　统计学分析　采用非配对 Wilcoxo 秩和检验分

析各类肿瘤组织及其对应正常组织中 POFUT1 表达

差异。通过时序检验（logrank test）分析 POFUT1
表达与各类肿瘤患者风险比的相关性。通过 R 软件

corr.test 函数计算各类肿瘤 POFUT1 基因与免疫浸

润评分的相关性。各步骤的统计学分析部分均通过

R 软件完成，以 P<0.05 为差异具有统计学意义，

以 |r|>0.2 且 P<0.05 视为存在相关性。

2　结果

2.1　POFUT1 在各类肿瘤组织中表达水平及其与患

者预后的相关性　在最终纳入分析的 24 类肿瘤中，

POFUT1 在 18 类肿瘤组织中的表达水平差异具有

统计学意义，其中在 14 类肿瘤组织中的表达水平

升高，见表 1。相关性分析结果显示，POFUT1 的

高水平表达与 3 类肿瘤患者 [LGG（低级别胶质瘤），

LUAD（肺腺癌），THCA（甲状腺癌）] 的不良预

后存在相关性（Hazard Ratio>1, P<0.05）。

2.2　POFUT1 功能富集分析结果　对 POFUT1 及

其关联基因的功能富集分析结果，见表 2 或图 1，

含义相同。提示其广泛参与 Notch 信号通路、免疫

系统发育及免疫进程调控、淋巴细胞激活、血管生

成、造血或淋巴器官发育等与肿瘤发展、免疫浸润

水平及机体免疫反应调控密切相关的功能通路。

2.3　POFUT1 与肿瘤组织免疫浸润水平的相关性　对

所筛选的三类肿瘤的免疫浸润分析及相关性分析结

果（表 3）显示，POFUT1 表达水平与低级别胶质
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瘤组织的免疫评分和综合评分呈正相关关系，而与

甲状腺癌组织的免疫评分和综合评分呈现负相关。
表 1   14 类高水平表达 POFUT1 肿瘤的差异表达分析

肿瘤类型

POFUT1 表达水平
（log2(tpm+0.001)） P 值

肿瘤组织 正常组织

GBMA: 多形成性胶质细胞瘤 4.62±0.69 3.03±0.28 3.20E-4

LGG: 低级别胶质瘤 4.20±0.58 3.03±0.28 3.40E-4

LUAD: 肺腺癌 4.03±0.67 3.80±0.38 9.20E-5

COAD: 结肠癌 5.15±0.97 4.53±0.27 2.10E-5

BRCA: 乳腺癌 4.62±0.68 4.51±0.38 2.80E-3

ESCA: 食管癌 4.95±0.82 3.74±1.36 1.40E-3

STES: 胃食管癌 4.73±0.90 3.55±0.95 6.80E-14

STAD: 胃癌 4.63±0.91 3.48±0.76 2.80E-11

HNSC: 头颈鳞状细胞癌 4.28±0.79 3.20±0.60 1.40E-16

LUS: 肺鳞癌 4.61±0.70 3.80±0.38 1.90E-31

LIHC: 肝细胞癌 4.05±0.82 3.38±0.52 3.20E-10

READ: 直肠腺癌 5.58±0.81 4.39±0.37 2.20E-5

KICH: 肾嫌色细胞癌 5.08±0.80 4.46±0.34 3.40E-9

CHOL: 胆管癌 4.13±0.66 3.51±0.24 1.60E3

表 2     POFUT1 及其相关基因的功能富集分析

功能通路 ID 功能通路描述
参与基因 

比例
错误发现率

（FDR）

GO:0007219 Notch 信号通路 17/25 5.09E-26

GO:0008593 Notch 信号通路调控进程 15/25 7.84E-26

GO:0007166 细胞表面受体信号通路 22/25 8.64E-13

GO:0072359 循环系统发育进程 16/25 1.12E-11

GO:0048583 对刺激反应的调控进程 22/25 1.02E-9

GO:0002520 免疫系统发育进程 14/25 1.92E-10

GO:0048534 造血或淋巴器官发育进程 14/25 1.36E-10

GO:0002376 免疫系统相关进程 15/25 1.38E-5

GO:0046649 淋巴细胞激活进程 8/25 1.20E-5

GO:0001525 血管生成相关进程 11/25 3.68E-9

2.4　肿瘤组织中 POFUT1 与各类免疫细胞浸润程

度的相关性　对肿瘤组织中 POFUT1 表达水平与各

类免疫细胞浸润程度的相关性分析显示（表 4 或图

2），低级别胶质瘤中 POFUT1 表达水平与 B 细胞、

CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

及树突状细胞均呈正相关；肺腺癌中 POFUT1 表达

水平与中性粒细胞的浸润程度呈正相关；甲状腺癌

中 POFUT1 表达水平与 B 细胞、CD4+T 细胞和巨

噬细胞浸润程度呈正相关，而与 CD8+T 细胞呈负

相关。

图 1　POFUT1 及其相关基因的功能富集分析

表 3                                        POFUT1 表达水平与三类肿瘤免疫浸润水平的相关性分析

肿瘤类型
基质评分 免疫评分 综合评分

相关系数 P 相关系数 P 相关系数 P

低级别胶质瘤 0.19 2.19E-5 0.20 9.45E-6 0.20 7.27E-6

肺腺癌 -0.04 0.394 -0.22 4.80E-7 -0.15 0.001

甲状腺癌 -0.23 1.26E-7 -0.45 4.68E-26 -0.38 9.63E-20
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表 4       　　　　 POFUT1 表达水平与三类肿瘤不同类型免疫细胞浸润水平的相关性分析

免疫细胞
低级别胶质瘤 肺腺癌 甲状腺癌

偏相关系数 P 偏相关系数 P 偏相关系数 P
B 细胞 0.312 3.18E-12 -0.013 0.784 0.378 7.31E-18

CD8+T 细胞 0.340 1.98E-14 0.081 0.074 -0.503 1.57E-32
CD4+T 细胞 0.253 2.32E-8 0.095 0.037 0.441 1.31E-24
巨噬细胞 0.374 3.66E-17 0.103 0.023 0.420 2.70E-22

中性粒细胞 0.289 1.47E-10 0.223 7.37E-7 0.059 0.196
树突状细胞 0.358 7.03E-16 0.140 0.002 0.035 0.443

图 2　POFUT1 表达水平与三类肿瘤不同类型免疫细胞浸润水平的相关性分析

2.5　各类免疫细胞浸润程度与患者预后的相关性　

B 细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞及树突状细胞浸润程度与低级别胶质瘤、

肺腺癌与甲状腺癌患者预后的 COX 回归分析结果

（表 5）显示，上述 6 类免疫细胞的高浸润程度均

与低级别胶质瘤患者较差的预后相关；肺腺癌组织

中 B 细胞与树突状细胞的高浸润水平则与患者较长

的生存期相关。
表 5 各类免疫细胞浸润水平与三类肿瘤患者生存预后（风险比）的相关性分析

免疫细胞
低级别胶质瘤 肺腺癌 甲状腺癌

风险比（95%CI） P 风险比（95%CI） P 风险比（95%CI） P
B 细胞 830.428(43.364,12 685) 1.01E-6 0.024(0.004,0.142) 2.80E-5 0.825(0.007，103.423) 0.938

CD8+T 细胞 19 943.510(1 320.611,301181.600) 9.49E-12 0.299(0.083,1.074) 0.064 0.100(0,75.586) 0.496

CD4+T 细胞 47.835(6.336,361.158) 1.60E-4 0.346(0.078,1.54) 0.164 23.859(0.182,3 128.402) 0.202

巨噬细胞 296.664(52.011,1 692.124) 4.31E-11 0.577(0.094,3.539) 0.552 24.253(0,2 025 559) 0.581

中性粒细胞 881.918(66.197,11 749.39) 1.69E-7 0.366(0.055,2.452) 0.300 371.943(0,394 975 965) 0.403

树突状细胞 10.994(4.24,28.506) 5.66E-7 0.553(0.308，0.993) 0.047 3.514(0.160,77.153) 0.425

3　讨论

近年来，相当一部分由差异表达基因筛选的分

子标志物被应用于肿瘤的早期诊断、预后评估及

靶向治疗 [7]。本研究涉及的蛋白 -O- 岩藻糖基转移

酶 1（POFUT1）基因同样是本课题组在既往研究

中定位的差异表达基因之一。当前关于 POFUT1 在

结直肠癌、膀胱癌等肿瘤发展过程中的作用已有相

关报道 [4-5]，但对于该基因调控的明确肿瘤类型及

具体机制尚无明确定论。本研究结果表明，在高达

14 类肿瘤组织中，POFUT1 表达水平的升高具有

统计学意义，且与低级别胶质瘤、肺腺癌及甲状腺

癌患者的生存预后存在相关性。研究证实 POFUT1
的沉默突变降低了 Notch 信号通路的活性，抑制了

肿瘤细胞的发育 [8]，这表明 POFUT1 的促瘤作用

极有可能通过参与包括 Notch 信号通路在内的多个

肿瘤发育调控相关途径而实现。Notch 信号通路在

人体内高度保守，广泛参与恶性肿瘤的发展过程，

主要通过对细胞增殖、凋亡的调控导致细胞恶变，
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发挥致癌作用 [9]。本研究中功能富集分析结果提示

POFUT1 不仅高度参与 Notch 信号通路、血管生成

过程等与肿瘤发展直接相关的进程，在淋巴细胞激

活、免疫系统与免疫反应的调控进程中也有较高水

平富集。此外，近期研究报道 Notch 信号通路同样

参与免疫调控过程，并被定位为评估免疫治疗效果

的独立预测因素 [10]。因此，对肿瘤组织 POFUT1
表达水平与免疫微环境及患者预后关系的探索可为

POFUT1 在肿瘤诊疗中的应用提供理论依据。

基于 Estimate 包的免疫浸润分析可以直观反映

肿瘤组织内特定基因表达水平对肿瘤免疫微环境的

相关性，免疫评分与基质评分直接反映肿瘤组织免

疫浸润水平及基质组分的高低，而免疫评分和基质

评分相加所得综合评分则与肿瘤细胞纯度呈负相

关。本研究的结果表明，甲状腺癌中 POFUT1 的高

水平表达与较低的免疫浸润程度相关，而在低级别

胶质瘤中两者则呈正相关。研究指出，较低的免疫

浸润水平通常表明机体转移至肿瘤免疫微环境的免

疫细胞相对不足，肿瘤免疫反应或因此受到抑制 [11]。

DIECI 等 [12] 的研究表明，肿瘤组织免疫细胞浸润

水平通常与肿瘤的恶性程度相关：预后不良的肿瘤

类型往往伴随较低的免疫浸润水平；而相同类型肿

瘤中免疫浸润细胞水平较低的患者通常生存预后较

差。当前，基于人体天然 T 细胞提取、增殖或激活

的肿瘤浸润淋巴细胞疗法对于部分实体瘤的治疗已

取得一定进展，而肿瘤组织内免疫细胞的浸润水平

也成为评估免疫治疗疗效的指标之一 [13]。基于本研

究所示 POFUT1 表达水平与上述几类肿瘤组织免疫

浸润水平的相关性，结合 POFUT1 在淋巴细胞激

活及其他免疫调控相关途径的高度参与，我们认为

POFUT1 具有成为肿瘤免疫治疗靶点的潜力，但其

具体调控机制尚无相关研究，仍需相关实验验证。

对 POFUT1 表达水平与肿瘤组织各类免疫细胞

浸润程度的相关性分析结果显示低级别胶质瘤及甲

状腺癌中 POFUT1 表达水平与 CD4+T 细胞及巨噬

细胞浸润水平均具有正相关性，这可能与 POFUT1
的高水平表达提高 Notch 信号通路活性相关。目前

对于 CD4+T 细胞在肿瘤免疫过程中的作用存在不同

观点：辅助性 CD4+T 细胞可协助并增强 CD8+T 细

胞的免疫效应 [14]；但另有研究通过基于 CD4+T 细

胞相关非编码 RNA 构建的统计模型指出，乳腺癌

组织中 CD4+T 细胞的升高通常提示相对不良的预

后与较差的免疫治疗效果 [15]。上述差异的原因可能

是 CD4+T 细胞包括 Th1，Th2，Th17 和 Treg 等亚群，

各亚群所具有的功能及其对免疫过程的影响也存在

区别，如 Th1 在分泌可增强免疫效应的细胞因子的

同时也抑制肿瘤相关的抗原递呈途径 [16]；而 Treg

则是一类免疫反应抑制性细胞，已被证实具有促癌

作用 [14]。因此，对 POFUT1 表达水平与 CD4+T 细

胞亚群的分析或具有一定意义。

SHI 等 [17] 对胶质母细胞瘤的研究报道称巨噬细

胞及相关细胞因子可能通过与肿瘤干细胞一系列受

体结合，促进肿瘤干细胞的生成并维持肿瘤的恶性

生物学行为，这与本研究结果相符，即高水平的巨

噬细胞浸润与低级胶质瘤患者更高的风险比相关，

且 POFUT1 表达水平升高与各类肿瘤组织巨噬细

胞浸润水平升高也存在相关性。存在于肿瘤微环境

中的巨噬细胞被定义为肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophages, TAMs），是肿瘤免疫微环

境的重要组成部分 [18]。TAMs 具有可塑性，在不同

细胞因子及代谢产物的刺激下可极化为 M1 型巨噬

细胞和 M2 型巨噬细胞。其中 M1 型巨噬细胞主要

分泌 IL-1，IL-6 和 TNF- α 等炎症因子，主要发挥

促进炎症反应及清除肿瘤细胞的功能，同时在免疫

微环境中可促进免疫效应细胞的浸润，提升其对肿

瘤细胞的吞噬能力，进而实现对肿瘤细胞生长的抑

制 [19]。然而当前 M2 型巨噬细胞引起了更为广泛的

关注：在多数肿瘤组织中，该类细胞可在特定细胞

因子的作用下通过活化 JAK-STAT 通路促进抗炎反

应，招募免疫细胞并增强免疫抑制，导致肿瘤的免

疫逃逸从而促进肿瘤生长 [20]；此外有研究表明 M2
型巨噬细胞参与血管生成等进程，对于肿瘤发展及

转移同样具有推动作用 [21]。结合本研究结果，进一

步探索 POFUT1 表达水平与包括低级别胶质瘤在内

的各类肿瘤组织中 M1 型与 M2 型巨噬细胞的浸润

水平的关联性，将对 POFUT1 对肿瘤免疫微环境潜

在调控机制的研究具有重要意义。

本研究首次基于生物信息学分析探究 POFUT1
与肿瘤免疫浸润水平及患者预后的关系，结果提示

POFUT1 在 14 类肿瘤中高水平表达，并可能通过

对 Notch 信号通路、淋巴细胞激活及免疫过程调控

进程的高度参与，对低级别胶质瘤、肺腺癌及甲状

腺癌组织的免疫浸润水平及 CD4+ 细胞、巨噬细胞

等免疫细胞浸润程度产生影响，进而影响患者预后。

综上所述，POFUT1 具有成为肿瘤免疫治疗靶点的

潜力，但其调控机制及其对所影响的免疫细胞具体

类型，尚需进一步分析及相关实验验证。
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