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前列腺素合成酶D2与非小细胞肺癌及肺癌相关性分析
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【摘 要】目的 探讨前列腺素合成酶D2在肺癌发生发展和淋巴细胞浸润相关免疫反应中的作用。方法 通过

生物信息学分析和肺癌组织芯片中前列腺素合成酶D2在不同临床分期表达水平进行检测。结果 前列腺素合成

酶D2（PTGDS）在肺鳞癌和肺腺癌中的低表达（P <0.05）；肺腺癌以及肺鳞癌中DC细胞浸润程度较高，肺腺癌中B

细胞以及CD4+T细胞浸润程度与PTGDS表达量呈正相关。结论 PTGDS在肺癌中的表达情况提示，PTGDS可能

有促进淋巴细胞免疫反应及肺癌发生发展的作用。
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前列腺素合成酶D2（prostaglandin D2 synthase，

PTGDS），是前列腺素合成酶系中非常重要的组成

成员之一，PTGDS在组织细胞中的合成与分泌具有

非常关键的作用[1]。有研究显示，PTGDS在多种疾

病中，包括精神疾病双相情感障碍、增生性玻璃体

视网膜病变、代谢综合征、糖尿病，都发挥着其特有

的功能[2~4]。而有关PTGDS在肿瘤中的作用机制研

究较少，并且主要集中在睾丸癌和小儿髓母细胞

瘤[5]。目前有少量关于PTGDS在非小细胞肺癌肿瘤

组织中的表达情况的报道[6，7]，揭示PTGDS的异常表

达，但就其在肿瘤发生发展中所起的作用，阐述尚

不明确。

目前，不管是在国外还是国内的科研工作中，

挖掘在线数据库，并灵活运用其中的相关数据，是

一个十分重要、并且也是非常高效的分析手段。尤

其是对于在肿瘤相关的研究，对数据库的数据进行

挖掘已经成为一个应用十分广泛的方法。在本研

究中通过对GEO数据库中的相关数据，进行数据分

析以及数据挖掘，研究PTGDS在非小肺癌中的蛋白

表达情况。此外，随着高通量基因组技术的快速发

展，新兴的生物信息学工具为肿瘤免疫学研究带来

了新的机遇。不同的细胞类型有其特定的基因表

达谱，这为预测免疫细胞的丰度提供了可能性。近

年来，免疫细胞在肿瘤微环境中的作用引起了人们

的广泛关注，为了稳定地计算肿瘤组织中免疫细胞

亚群的丰度和相对比例，研究人员已经开发了一系

列生物信息学工具，如Cibersor和 TIMER。本研究

使用 TIMER 数据库中的 Gene 模块分析肺腺癌

（lung adenocarcinoma ，LUAD）和肺鳞癌（lung squa-

mous cell carcinoma，LUSC）的肿瘤组织中免疫细胞

浸润情况以及PTGDS与肿瘤组织中免疫细胞浸润

水平相关性，为进一步分析PTGDS在肺癌微环境中

发挥作用的机制提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 生物信息学分析

通过分析在UALCAN数据库中的TCGA-LUAD

以及数据集中PTGDS在LAC和正常对照组织表达

水平的差异性。在HPA数据库中分析PTGDS在肺

癌组织中的蛋白表达水平。采用GEPIA分析LC和

PTGDS预后的相关性分析。使用TIMER数据库中

的 Gene 模块分析肺腺癌（lung adenocarcinoma ，

LUAD）和 肺 鳞 癌（lung squamous cell carcinoma，

LUSC）的肿瘤组织中免疫细胞浸润情况以及

PTGDS与肿瘤组织中免疫细胞浸润水平相关性。
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1.2 免疫组化芯片分析

肿瘤组织芯片（BC041115c）购买于西安艾丽娜

生物科技有限公司。非小细胞肺癌肿瘤组织芯片

详细信息见表1（公司官方网址为：https：//www.alen-

abio.com）。

免疫组织化学检测的方法采用SABC法。免疫

组织化学检测的结果综合评分（composit expression

score，CES）按照公式：CES = Intensity × Frequency

进行计算。按照CES的最终得分的不同，免疫组织

化学检测的结果也分为4种程度：阴性（0）、弱阳性

（1 - 4）、阳性（5 - 8）以及强阳性（9-12）。

1.3 统计学方法

使用SPSS 20.0进行统计学分析，两组数据比较

采用 t检验，3组或以上的数据比较采用单因素方差

分析（one- way analysis of variance，ANOVA），检验水准

为α=0.05，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 PTGDS在LC中的mRNA表达分析

用UALCAN数据库中的TCGA-LUAD和数据集

分析 PTGDS 在 LAC 和正常对照组织中的表达差

异。结果显示PTGDS在（lung adenocarcinoma，LUAD）

和（lung squamous cell carcinoma，LUSC）中低表达

（P < 0.001）（见图1）。

2.2 PTGDS在肺癌中的蛋白表达水平分析

在HPA数据库中看PTGDS在肺癌组织中的蛋

白表达水平。结果显示HPA数据库中12个LC病

人，大部分中或低表达（P < 0.001）（见图1）。

2.3 PTGDS与LC预后的相关性分析

采用GEPIA分析PTGDS与LC预后相关性。结

果显示PTGDS对LUAD的总生存率没有显著影响

（见图 2 左）；对 LUSC 的总生存率有影响（见图 2

右）。

2.4 PTGDS与免疫细胞浸润比例相关性分析

肺腺癌以及肺鳞癌中DC细胞浸润程度较高。

肺腺癌中PTGDS表达量与B细胞（partial cor=0.521）

和 CD4+T 细胞（partial cor=0.506）浸润程度呈正相

关，差异均有统计学意义（6种免疫细胞分析浸润相

关性差异均有统计学意义，这里选择partial cor＞0.5

的示例）。肺鳞癌中PTGDS表达量与B细胞（partial

cor=0.516）、CD4+T细胞（partial cor=0.536）及DC细胞

（partial cor=0.596）浸润程度呈正相关，差异均有统

计学意义（6种免疫细胞浸润相关性分析差异均有统计

学意义，这里选择partial cor＞0.5的示例）（见图3）。

2.5 免疫组织化学检测所有组织的PTGDS蛋白表

达情况

PTGDS在非小细胞肺癌肿瘤组织中的蛋白表

达水平明显低于对照组，二者差异具有统计学意义

（见图4）。

2.6 PTGDS在非小细胞肺腺癌不同临床肿瘤分期

的组织芯片中的蛋白表达水平比较

组织信息
n = 98

非小细胞肺
腺癌 n = 48

非小细胞肺
鳞癌 n = 40

肺部正常组
织n = 10

性别（例）

男
性

29

37

7

女
性

19

3

3

年龄（岁）

年龄
范围

34 ~ 76

38 ~ 71

15 ~ 47

平均
年龄

57. 8

56. 4

31. 3

肿瘤分期

I期

21

21

0

II期

15

6

0

III期

12

13

0

表1 肿瘤组织芯片的患者详细信息

图1 PTGDS在LC中的mRNA表达下调

图2 PTGDS对LUAD的总生存率无显著影响（左）；
对LUSC的总生存率有影响（右）

图3 PTGDS与非小细胞肺癌微环境相关性分析
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在临床肿瘤分期为I期、II期、III期的非小细胞

肺腺癌肿瘤组织中的蛋白表达水平逐次减低，三者

之间差异有统计学意义（P <0.05）（见图5）。

3 讨论

PTGDS在非小细胞肺癌肿瘤组织中的蛋白表

达水平明显低于对照组，GEO数据库的相关数据分

析显示，PTGDS仅与非小细胞肺腺癌患者的总生存

期以及无复发生存率具有显著的相关性，使用免

疫组织化学染色的方法处理组织芯片后也发现，

PTGDS在临床肿瘤分期为I期、II期、III期的非小细

胞肺腺癌肿瘤组织中的蛋白表达水平逐次减低，差

异具有统计学意义（P < 0.05）。通过生物信息学分

析以及实验验证，PTGDS在非小细胞肺癌发生发展

中可能发挥了关键作用。

PTGDS主要的功能是把前列腺素H2（PGH2）转

化为前列腺素D2（PGD2）。在本研究中，使用TIMER

数据库中的Gene模块分析肺腺癌和肺鳞癌的肿瘤

组织中免疫细胞浸润情况显示，肺腺癌和鳞癌中

DC细胞浸润程度较高，而PTGDS和肿瘤中免疫细

胞浸润水平相关性结果也得出同样的结论。PTGDS

在肺腺癌中表达水平、B细胞和CD4+T细胞浸润程

度，三者呈正相关。有学者报道，PTGDS 可通过

PGD2介导肥大细胞成熟[8]。有研究表明PGD2可以

促进淋巴细胞聚集进而发挥促炎作用[9]，也有研究

报道通过抑制中性粒细胞和树突状细胞聚集，PGD2

发挥了抗炎作用[10]。此外，有研究表明PGD2可以通

过抑制肿瘤微环境中的血管生成进而抑制肿瘤细

胞的生长[11]。PTGDS是PGD2的主要合成酶，在胃

癌、宫颈癌、前列腺癌中表达下调，但具体的分子机

制尚不清楚[12，13]。PTGDS在转移淋巴结中高表达，

提示PTGDS与免疫应答相关[14]。本研究也通过生

物信息学分析探讨了 PTGDS 与免疫应答的相关

性。在进一步的研究中，拟检测PTGDS的表达与

TIL的表达是否一致，并开展进一步的共定位实验，

验证其与B细胞和T细胞的相关性是否与抗肿瘤作

用相关。

PTGDS 在肺癌微环境中的表达模式，提示

PTDGS在肺癌发生发展和淋巴细胞相关免疫反应

中发挥重要作用的相关性，有望成为肺癌治疗的新

的潜在靶点。
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图5 非小细胞肺癌组织芯片中PTGDS不同临床分期表达差异
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要来自耳后动脉及颞浅动脉分支[13]。欧阳芬等[14]认
为Warthin瘤常伴血管贴边征，而多形性腺瘤大多
无血管贴边征，两者间的差异有统计学意义。梁久平
等[15]研究发现，在这两类肿瘤的最大直径小于2.0 cm
时，二者之间血管贴边征出现率的差异有统计学意
义；而在肿瘤最大径大于2.0 cm时，二者之间血管
贴边征的出现率差异无统计学意义。这与本次研
究结果一致，但是关于肿瘤直径大小的分级还需要
更多样本量的支持。

因此，参考临床病例特点中的发病年龄、性别、
吸烟史，结合MSCT影像特点包括平均密度值、“快
进快出”的强化特点及贴边血管征是鉴别腮腺
Warthin瘤与多形性腺瘤的要点，可以辅助临床医生
做出正确的诊断。
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