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肝癌中PP2AB56家族成员对于预后的价值以及免疫浸润分析
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摘 要:目的 探讨肝癌中蛋白磷酸酶2A(PP2A)B56家族成员对于预后的价值。方法 利用GEPIA、Kaplan-Meier
绘图仪、cBioPortal、GeneMANIA和TIMER分析肝癌患者PP2AB56的差异表达、预后价值、基因改变和免疫细胞浸润。
结果 肝癌组织中PPP2R5A、PPP2R5C、PPP2R5D和PPP2R5E的表达水平升高,而PPP2R5E与肝癌患者的临床癌症

分期和总生存期显著相关,PPP2R5B、PPP2R5D与肝癌患者的总生存期或者无病生存期显著相关,提示PPP2R5D、

PPP2R5E可能是肝癌患者生存的潜在预后生物标志物。此外,差异表达的PP2AB56家族成员的功能主要是与其他如

SGO1、PFKFB4、PPP2R1A、NKD1等蛋白分子参与的糖酵解、蛋白质丝氨酸/苏氨酸磷酸复合物、蛋白质去磷酸化、减数

分裂、核苷酸代谢、JAK-STAT信号通路等有关。进一步分析发现PP2AB56的表达与肝癌中6种免疫细胞,包括B细

胞、CD8+T细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞的免疫浸润显著相关。结论 PPP2R5D、PPP2R5E
可作为肝癌潜在的预后生物标志物。
关键词:生物信息学分析;PP2AB56家族;癌,肝细胞;生物标志物
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TheprognosticvalueofPP2AB56familymembersinhepatocellular
carcinomaandimmuneinfiltrationanalysis
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheprognosticvalueofproteinphosphatase2A (PP2A)B56family
membersinhepatocellularcarcinoma(HCC). Methods TheGEPIA,Kaplan-Meierplotter,cBioPortal,
GeneMANIAandTIMERdatabaseswereusedtoanalyzethedifferentialexpression,prognosticvalue,genetic
alterations,andimmunecellinfiltrationofPP2AB56familymembersinHCCpatients. Results Theexpres-
sionlevelsofPPP2R5A,PPP2R5C,PPP2R5D,andPPP2R5EwereelevatedinHCCtissues.PPP2R5Eexhibi-
tedasignificantcorrelationwithclinicalcancerstageandoverallsurvival,andPPP2R5BandPPP2R5Dwere
significantlyassociatedwithoverallsurvivalordisease-freesurvivalinHCCpatients.Thesefindingssuggest
thatPPP2R5DandPPP2R5EmayserveaspotentialprognosticbiomarkersforHCCpatients.Furthermore,
thedifferentiallyexpressedPP2AB56familymemberswerefunctionallyinvolvedinglycolysis,proteinserine/
threoninephosphatecomplexes,proteindephosphorylation,meiosis,nucleotidemetabolism,andtheJAK-
STATsignalingpathwaythroughinteractionswithproteinssuchasSGO1,PFKFB4,PPP2R1A,andNKD1.
Additionally,theexpressionofPP2AB56membersdemonstratedasignificantcorrelationwiththeimmunein-
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filtrationofBcells,CD8+Tcells,CD4+Tcells,macrophages,neutrophilsanddendriticcellsinHCC. Con-
clusion PPP2R5DandPPP2R5EmayserveaspotentialprognosticbiomarkersforHCC.
  Keywords: bioinformaticsanalysis;PP2AB56family;hepatocellularcarcinoma;biomarker

  在机体进行各种生理生化反应时,许多蛋白质都

将参与调节细胞生长增殖的复杂进程,而在这一过程

中,激酶和磷酸酶是主要的调节剂。蛋白磷酸酶2A
(proteinphosphatase2A,PP2A)作为一种肿瘤抑制

因子,参与多种信号通路的反馈,影响细胞生长增殖、
细胞 周 期 进 程、凋 亡、DNA 复 制、转 录 和 翻 译[1]。

PP2A全酶复合物包含支架亚基“A”、调节亚基“B”和
催化亚基“C”,其中A和C亚基构成核心酶,而B亚

基负责调节PP2A全酶三聚体的底物特异性、细胞定

位和酶活性[2]。B亚基通过形成结构不同的全酶家族

作用于不同的底物,而每个全酶都包含来自4个家族

的不同B亚基:B(PR55)、B′(PR56)、B″(PR72)和B‴
(Striatin)[3]。PP2A B56亚 家 族 有5 种 不 同 的 亚

型———α、β、γ、δ和ε,其成员本身可能被磷酸化[4]。有

研究表明这种磷酸化是在通过影响全酶组装或其他未

知机制来调节PP2A的功能[5]。B56亚家族的B56α、

B56β和 B56ε基 因 在 C-末 端 有 核 输 出 信 号,导 致

PP2A复合体向细胞质迁移,而B56γ和B56δ主要存

在于细胞核中,因为它们缺乏C-末端的信号序列[6]。
最近,PP2AB56蛋白因其在多种肿瘤发生和发展中

的作用而被广泛认可和重视,比如黑色素瘤[7]、乳腺

癌[8]、前列腺癌[9]等。然而,不同PP2AB56家族成员

在肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)中的功

能和预后作用仍然是未知的。为此,本课题组基于各

种大型数据库研究肝癌中PP2AB56家族成员的潜在

预后价值,为肝癌的预防和治疗提供线索和依据。

1 材料和方法

1.1 数据获取和筛选 基因表达谱交互式分析(gene
expressionprofilinginteractiveanalysis,GEPIA)(ht-
tp://gepia.cancer-pku.cn/index.html)是由数千个

肿瘤和正常组织样本数据组成的一种新开发的分析工

具,它使用的是标准处理流程[10]。利用它对肿瘤与正

常组织进行差异基因表达分析、病理分期分析和生存

分析。其中包括369例肝癌组织样品和160例正常对

照组织样品;通过 PP2AB56表达值的中位数,将

HCC患者分为高表达组与低表达组,根据CoxPH模

型,计算危险比(HR)和P 值,并绘制生存曲线,包括

总生存期(overallsurvival,OS)曲线和无病生存期

(diseasefreesurvival,RFS)曲线。利用Logistic回归

分析PP2AB56的表达与 HCC患者临床分期的相关

性,P<0.05为差异具有统计学意义。此外,还使用

Kaplan-Meier曲线进行了患者生存分析进一步验证。

Students’t-检验用于生成表达或病理阶段分析的P
值。

1.2 PP2AB56成员与生存之间是否存在相关性 
使用 Kaplan-Meier绘 图 仪(http://kmplot.com/a-
nalysis)分析肝癌患者不同PP2AB56mRNA表达的

预后价值,其中也可以获得有关基因表达与肝癌、乳腺

癌、卵巢癌、肺癌和胃癌患者生存相关的信息[11]。有

关风险病例数、mRNA 表达水平的中位数、危险比

(HR)、95%置信区间和P 值的信息可以在 KM 绘图

仪网页上找到。当P ≤0.05时,认为存在统计学差

异。

1.3 HCC患者中PP2AB56的遗传改变 cBioPor-
tal(www.cbioportal.org)是一个综合性的网络资

源,可展示可视化和多维癌症基因组学数据[12]。通过

cBioPortal数据库分析PP2AB56成员的表达在6组

肝癌样品中基因组水平变化。共1108例肝癌患者,
筛选条件为:拷贝数变异(copynumberalterations,

CNA)和突变(mutations,Mut)。

1.4 蛋白质相互作用网络构建及分析 GeneMA-
NIA(http://www.genemania.org)包含基因信息、
分析基因列表和具有高精度的预测算法优先排序基因

以进行功能分析[13],用它来表示PP2AB56的预测价

值。STRING(https://string-db.org/)是一个关于

蛋白质相互作用的网站,主要是收集、评分和整合所有

公开可用的蛋白质-蛋白质相互作用信息来源,并通

过计算预测来补充这些信息[14]。进行蛋白质相互作

用分析以通过STRING 收集和整合PP2AB56的不

同表达和潜在相互作用。

1.5 PP2AB56成员与肿瘤免疫细胞浸润的关系 
TIMER(https://cistrome.shinyapps.io/timer/)里

面包含6个主要分析模块,用于系统评估不同免疫细

胞的浸润及其临床影响[15]。利用TIMER数据库,通
过Gene模块检索分析PP2AB56成员的表达与各种

肿瘤浸润免疫细胞的相关性,包括B细胞、CD8+T细

胞、CD4+T细胞、单核细胞、中性粒细胞和树突状细

胞,通过Spearman方法分析PP2AB56成员的表达与

6种肿瘤浸润免疫细胞的关系,P<0.05为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 肝癌患者PP2AB56家族成员的表达差异 为

了探索PP2AB56不同家族成员在肝癌患者中的不同

表达,使用GEPIA数据集,比较了肝癌和正常肝组织
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之间PP2AB56家族基因的 mRNA表达。散点图的

结 果 表 明 PPP2R5A (B56α)、PPP2R5C(B56γ)、

PPP2R5D(B56δ)和PPP2R5E(B56ε)在肝癌组织中的

表达量高于正常组织,见图1。本课题组评估了差异

表达的PP2AB56家族基因的表达与肝癌患者病理分

期之 间 的 相 关 性,结 果 显 示 PPP2R5B(B56β)和

PPP2R5E组 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05),而

PPP2R5A、PPP2R5C和PPP2R5D组差异无统计学意

义(P>0.05),见图2。

图1 PP2AB56成员在肝癌患者组织中的表达

图2 PP2AB56成员在肝癌患者不同病理分期的表达

2.2 肝癌患者PP2AB56基因成员mRNA表达的预

后价值 为了评估差异表达的PP2AB56在肝癌进展

中的价值,使用GEPIA分析了PP2AB56不同家族成

员与临床结局之间的相关性。无病生存期曲线(DFS)
和总生存期(OS)曲线显示:在PPP2R5B和PPP2R5D
转录 水 平 与 肝 癌 患 者 OS 或 者 DFS 显 著 相 关;

PPP2R5E转录水平与肝癌患者 OS显著相关(P =
0.013),其他PP2AB56家族成员对 OS或DFS没有

显著影响。此外,本课题组还使用了Kaplan-Meier绘

图仪分析肝癌患者PP2AB56的预后价值,将所有患

者标本根据中位表达分为两组(即高表达组和低表达

组),这是一项亚组分析。高PPP2R5CmRNA(HR=
0.65,P=0.017)和PPP2R5EmRNA(HR=1.6,P
=0.0095)表达与肝癌患者的OS显著相关,见图3。

2.3 肝癌患者PP2AB56基因成员的遗传改变、表达

和相互作用分析 使用cBioPortal在线工具分析了肝

癌患者中PP2AB56的遗传改变。总体而言,在肝癌

中检测到除PPP2R5A外都有2种或2种以上的改变,
而扩增突变在肝癌样本中更为常见(见图4A);1108
例肝癌患者的69个样本中PP2AB56发生改变(占

6%)。此外,PPP2R5A、PPP2R5B、PPP2R5C、PPP2R
5D和PPP2R5E在HCC样本中发生改变的比例分别

为 6%、2%、1%、4% 和 <1% (见 图 4B)。使 用

STRING工具对差异表达的PP2AB56进行了蛋白质

-蛋白质相互作用的网络分析,以探索它们之间的潜

在相互作用。在蛋白质相互作用的网络中,节点数为

15,边数为98,提示PP2AB56家族的基因与多种蛋白

质存在交互作用(见图4C)。它们差异的表达可能与
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磷酸 酶 的 调 节 功 能 有 关。GeneMANIA 结 果 显 示

PP2A B56 基 因 的 差 异 表 达 与 其 他 如 SGO1、

PFKFB4、PPP2R1A、NKD1等蛋白分子参与的糖酵

解、蛋白质丝氨酸/苏氨酸磷酸复合物、蛋白质去磷酸

化、减数分裂、核苷酸代谢、JAK-STAT信号通路等有

关(见图4D)。
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图3 PP2AB56的表达与肝癌患者生存期的关系

注:A、B为LIHC患者中PP2AB56的遗传改变;C、D为蛋白质-蛋白质相互作用网络。

图4 肝癌患者中PP2AB56家族成员的遗传改变以及蛋白质-蛋白质相互作用分析

2.4 肝癌患者PP2AB56的免疫细胞浸润 免疫细

胞水平与癌细胞的增殖和进展有关,本研究利用TIM-
ER数据库探索PP2AB56家族成员与免疫细胞浸润

的相关性。从结果图可以看出:B56α的表达与肝癌中
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CD4+T细胞的浸润有关,为正相关,其余免疫细胞相

关性无统计学意义(见图5A);PPP2R5B和PPP2R5D
的表达与肝癌中B细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞和树突细胞的浸润有关,且都为正相关(见图

5B、5C);PPP2R5C和PPP2R5E的表达与肝癌中B细

胞、CD8+T细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

和树突细胞的浸润有关,且都为正相关(见图5D、5E)。

图5 在TCGA-肝癌中PP2AB56表达与免疫细胞浸润的关系

3 讨论

HCC是世界范围内最常见也最具治疗挑战性的

恶性肿瘤之一。它通常发生在慢性肝损伤或肝硬化的

患者身上,由感染、代谢疾病或者胆道疾病等因素引

起[16]。由于涉及PP2A复杂的组成型和各种信号通

路,这种广泛表达的磷酸酶可能在不同的组织和疾病

状态中发挥不同的作用。例如,有研究表明PP2A的

PPP2R2A调节亚基在谷氨酰胺缺乏期间提高人纤维

肉瘤细胞的存活率[17],而抑制PPP2R5C亚基会诱导

人胚胎肾细胞的致瘤性转化[18],从而像 PPP2R5A一

样发挥肿瘤抑制因子的作用[19]。尽管PP2AB56家族

蛋白已被证实在多种肿瘤发生和发展中起到关键作

用,但它的家族成员在肝癌中的独特作用仍有待阐明。
本研究从表达、突变、预后价值和免疫细胞浸润等方面

对肝癌中的PP2AB56成员进行了综合分析。
从分 子 水 平 上 来 看,PP2A B56 家 族 成 员 中,
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PPP2R5A、PPP2R5C、PPP2R5D和PPP2R5E在肝癌

组织 中 的 表 达 量 高 于 正 常 组 织,但 PPP2R5A 和

PPP2R5C的表达与肝癌患者的临床肿瘤分期无显著

相关性,而PPP2R5E的表达与临床肿瘤分期有显著的

相关性。此外,无病生存期曲线和总生存期曲线也表

明,在高表达PPP2R5D转录水平上,肝癌患者与总生

存期或者无病生存期显著相关,而在PPP2R5E转录的

水平的肝癌患者与总生存期显著相关,这些结果说明

PPP2R5D和PPP2R5E可能在肝癌的发生和发展中发

挥重要的作用。与此同时,它们的作用在各种疾病中

也备受关注。在一项小鼠实验研究中指出,PPP2R5D
的缺失会促进体内自发性肿瘤的发生,最常见的是血

液系统恶性肿瘤和肝癌[20]。此外,PP2AB56家族成

员PPP2R5E也备受关注。在一项急性髓系白血病

(AML)的研究中,它证明了PPP2R5E通过损害细胞

增殖,诱导半胱天冬酶依赖性细胞凋亡,影响AKT的

激活状态并降低白血病细胞的集落形成能力[21]。也

有一项实验报道了PPP2R5E抑制胃癌细胞的生长并

诱导其凋亡[22],这与它在乳腺癌、人舌鳞状细胞癌中

表现出的肿瘤抑制特性是一致的[23-24]。
本研究进一步的遗传分析表明,在肝癌中差异表

达的PP2AB56家族成员中频繁发生遗传改变,且扩

增突变在肝癌中更为常见,这可能与这些基因参与的

各种信号通路的激活,还有去磷酸化、核苷酸代谢、减
数分裂等过程有关。异常通路激活也已被探索作为预

测对特定治疗反应的生物标志物,但目前,在决定肝癌

患者的全身治疗时,这些策略并未实施。除了完善的

分子级联反应之外,还有许多新兴的信号通路在肝癌

中也失调(例如,肿瘤微环境、非编码 RNA、肠道微生

物群),这为治疗探索开辟了新的途径[25]。而近年来,
肿瘤微环境正在成为一个越来越受欢迎的话题,并可

能影响肿瘤的进展和复发。微环境中的免疫细胞已被

证明具有促进肿瘤或者抑制肿瘤的活性,它们被认为

是临床结果和免疫治疗反应的重要决定因素[26-27]。本

研究表明PP2AB56的表达可能与6种免疫细胞类型

的浸润显著相关,表明PP2AB56还可能反映疾病预

后之外的免疫状态。这项研究可能会提供详细的免疫

信息,以帮助设计新的免疫疗法。
本研究还是有一些局限性的,研究中分析的所有

数据均来自TCGA数据库,需要包括细胞实验和临床

研究在内的进一步研究来验证本研究的发现,并进一

步探索PP2AB56不同家族成员在肝癌中的潜在机

制、分子相互作用和临床应用。

4 结论

本研究系统的分析了PP2AB56家族成员在肝癌

中的差异表达和预后价值。肝癌组织中PPP2R5A、

PPP2R5C、PPP2R5D和PPP2R5E的表达水平升高;

PPP2R5E与肝癌患者的临床癌症分期和 OS显著相

关,PPP2R5B和PPP2R5D与肝癌患者 OS或者RFS
显著相关。这些结果表明PPP2R5D和PPP2R5E可

能是肝癌患者生存的潜在预后生物标志物。此外,差
异表达 的 PP2AB56家 族 成 员 的 功 能 主 要 是 与 如

SGO1、PFKFB4、PPP2R1A、NKD1等蛋白分子参与的

糖酵解、蛋白质丝氨酸/苏氨酸磷酸复合物、蛋白质去

磷酸化、减数分裂、核苷酸代谢、JAK-STAT信号通路

等有关。进一步分析发现PP2AB56的表达与肝癌中

6种免疫细胞,包括B细胞、CD8+T细胞、CD4+T细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞的免疫浸润显

著相关。本研究提示PPP2R5D和PPP2R5E可作为

肝癌潜在的预后生物标志物应用于临床。
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