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PSD4表达与泛癌免疫微环境特征及患者预后的关联性分析
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摘 要:目的 探究PSD4在泛癌中的基因表达及与泛癌预后、肿瘤表型、免疫检查点和免疫细胞浸润的相关性。方法

 综合利用TCGA、cBioPortal、HPA等数据库,采用生物信息学方法分析PSD4与不同肿瘤的预后、DNA甲基化、基因

突变、免疫细胞浸润、肿瘤突变负荷(TMB)、微卫星不稳定性(MSI)等的相关性,并且分析PSD4与蛋白质和基因的相互

作用。结果 PSD4在正常组织与肿瘤组织间存在差异表达;在膀胱尿路上皮癌(BLCA)、食管癌(ESCA)、头颈鳞状细

胞癌(HNSC)中PSD4低表达提示预后不良(P =0.010,P =0.032,P =0.014)。在肾透明细胞癌(KIRC)中,发现

PSD4的表达量随着其临床分期、肿瘤分期、肿瘤分级、不同年龄层进展而下降。PSD4在多种癌症中的表达与分子亚

型、免疫亚型、免疫细胞浸润、TMB、MSI具有相关性(P<0.05)。PSD4的DNA甲基化水平在 HNSC、KIRC等大多数

癌症中下调,且基因突变在基底细胞癌(BCC)、胃癌(STAD)、HNSC的发生率最高。结论 PSD4在胶质母细胞瘤

(GBM)、BLCA、ESCA、HNSC、KIRC等中存在差异表达,其表达水平与免疫细胞浸润和肿瘤细胞表型及预后有关,PSD4
可能成为肿瘤诊断和预后的辅助指标。
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AssociationofPSD4expressionwithpan-cancerimmunemicroenvironment
characteristicsandpatientprognosis
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  Abstract: Objective ToinvestigatethegeneexpressionofPSD4inpan-canceranditscorrelationwith
pan-cancerprognosis,tumorphenotypes,immunecheckpoints,andimmunecellinfiltration. Methods TC-
GA,cBioPortal,HPA,andotherdatabaseswerecomprehensivelyutilized.Bioinformaticsmethodswereem-
ployedtoanalyzethecorrelationsofPSD4withprognosis,DNAmethylation,genemutation,immunecellin-
filtration,tumormutationalburden(TMB),microsatelliteinstability(MSI),andotherparametersacrossdif-
ferenttumors.Protein-proteinandgene-geneinteractionsofPSD4werealsoanalyzed. Results Differential
expressionofPSD4wasobservedbetweennormalandtumortissues.LowPSD4expressionwasassociatedwith
poorprognosisinbladderurothelialcarcinoma(BLCA)(P=0.010),esophagealcarcinoma(ESCA)(P=
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0.032),andheadandnecksquamouscellcarcinoma(HNSC)(P=0.014).Inkidneyrenalclearcellcarcinoma
(KIRC),PSD4expressiondecreasedwithadvancingclinicalstage,tumorstage,tumorgrade,andincreasing
age.PSD4expressionwascorrelatedwithmolecularsubtypes,immunesubtypes,immunecellinfiltration,

TMB,andMSIinmultiplecancers(P <0.05).DNA methylationlevelsofPSD4weredownregulatedin
HNSC,KIRC,andmostothercancers.Thehighestfrequenciesofgenemutationwereobservedinbasalcell
carcinoma(BCC),stomachadenocarcinoma(STAD),andHNSC. Conclusion PSD4isdifferentiallyex-
pressedinglioblastoma(GBM),BLCA,ESCA,HNSC,KIRC,andothercancers.Itsexpressionlevelisasso-
ciatedwithimmunecellinfiltration,tumorcellphenotypes,andprognosis.PSD4mayserveasanauxiliaryin-
dicatorfortumordiagnosisandprognosis.
  Keywords: PSD4;pan-canceranalysis;immunecellinfiltration;prognosis;immunecheckpoint

  癌症是全球第二大死因,2020年导致近千万人死

亡[1]。尽管放化疗、靶向治疗等治疗手段不断进步,但
耐药性和副作用仍导致患者预后不佳[2]。在此背景

下,泛癌分析可比较不同癌种间的基因表达差异与相

似性[3],研究新的泛癌生物标志物对预防、诊断、治疗

癌症至关重要[4]。因此,加速泛癌生物标志物的临床

研究至关重要。含普列克底物蛋白同源结构域和

Sec7结构域的蛋白质4(pleckstrinandSec7domain
containingprotein4,PSD4)基因是EFA6家族成员,
通过调控ARF6通路在肿瘤细胞增殖、侵袭及免疫细

胞功能中发挥作用,可能是连接肿瘤恶性行为与免疫

微环境的关键分子。虽有研究提示其在肝细胞癌(LI-
HC)中通过激活 ARF6增强侵袭性[5],且PSD4表达

下调加剧酒精相关性肝细胞癌(HCC)恶性转化及疾

病进展[6];但其在泛癌层面的普遍调控作用尚不明确。
为此,本研究整合癌症基因组图谱(TheCancerGe-
nomeAtlas,TCGA)、基因表达水平值的交互式分析

平台(GeneExpressionProfilingInteractiveAnalysis,

GEPIA2)等公共数据库以及癌症基因组学分析门户

(cBioPortalforCancerGenomics,cBioPortal)、UAL-
CAN等以 TCGA 数据为核心的数据库,系统评估

PSD4在泛癌中的表达谱、预后价值、遗传变异及其与

免疫微环境的相关性,旨在全面揭示其作为癌症诊断

与预后生物标志物的潜力及潜在生物学机制。

1 材料与方法

1.1 PSD4在泛癌中的定位与变异分析 利用通用

蛋白质资源(UniversalProteinResource,UniProt,ht-
tps://www.uniprot.org/)查询PSD4的蛋白质亚细

胞定位信息。基于cBioPortal数据库(http://www.
cbioportal.org/),整 合8885例33种 癌 症 样 本 中

PSD4的突变类型、频率及拷贝数变异。此外,通过

UCSC 基 因 组 数 据 库 (https://genome-asia.ucsc.
edu/)获 取 PSD4 的 表 达 谱、保 守 性 及 变 异 注 释。

TIMER2平台(http://timer.cistrome.org/)的“Mu-
tation”与“CNA”模块用于评估其在泛癌中的突变及

CNA频率。

1.2 PSD4与基因、蛋白的互作网络分析 本研究基

于GeneMANIA数据库[7](http://www.genemania.
org)构建了人类PSD4基因的互作网络,并从中筛选

出与该基因在物理互作、共表达及共享通路等方面具

有关联的基因。通过STRING数据库[8](https://cn.
string-db.org/)以置信度0.4构建蛋白互作图谱,获
取ARF6等前10个互作蛋白。

1.3 PSD4在泛癌中的差异表达分析 从UCSCXe-
na基因组数据分析平台[9](UCSCXena,http://xe-
na.ucsc.edu/)下载经过统一处理的TCGA(https://

portal.gdc.cancer.gov/)[10]泛癌表达矩阵(包含33种

癌症)及对应的临床数据。使用Perl脚本提取PSD4
的mRNA表达量,通过R语言(v4.3.1)“ggpubr”包
进行组间比较并绘制泛癌差异表达箱型图。

1.4 PSD4的免疫组化分析 基于人类蛋白质图谱

数据库(HumanProteinAtlas,HPA,https://www.
proteinatlas.org/),采用抗体 HPA077847分析PSD4
在蛋白水平的表达,样本包括正常淋巴结组织和恶性

淋巴瘤组织(患者1:53岁女性,ID:3285;患者2:66岁

男性,ID:2731)。

1.5 PSD4表达与肿瘤亚型、临床病理特征及患者年

龄的相关性 基于TISIDB数据库(http://cis.hku.
hk/TISIDB/),在“Subtype”模块分析PSD4表达与癌

症分子及免疫亚型的关联,在“Clinical”模块评估其与

肿瘤分级、分期的关系。通过 UALCAN平台“Meth-
ylation”模块,选用TCGA数据按年龄分层分析PSD4
表达与各年龄层的相关性。

1.6 PSD4表达与启动子甲基化及基因组不稳定性

的泛癌关联分析 基于UALCAN数据库[11](http://

ualcan.path.uab.edu/)分析TCGA泛癌数据,系统比

较PSD4在肿瘤与正常组织中的表达及启动子甲基化

水平,对每个P 值进行FDR校正[q(i)=(p(i)×m)/

i,m为检验总数,i为p从小到大排序]。通过 UCSC
数据库获取体细胞突变数据,计算PSD4的 TMB和
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MSI评分。采用Spearman检验分析 PSD4表达与

TMB、MSI的相关性,并利用R语言“fmsb”包绘制相

关性雷达图。

1.7 PSD4的 功 能 富 集 与 信 号 通 路 分 析 基 于

GSEA数据库(https://www.gsea-msigdb.org/gsea/

index.jsp),下载 GO和 KEGG基因集,使用 R语言

“clusterProfiler”“enrichplot”“limma”及“org.Hs.eg.
db”等包进行富集分析并可视化显著条目。通过cBio-
Portal数据库 (http://www.cbioportal.org/)检索

PSD4,在“Pathways”中获取其参与的关键信号通路及

上下游分子互作图。

1.8 单细胞测序 基于癌症单细胞状态图谱(Cancer
Single-CellState Atlas,CancerSEA,http://biocc.
hrbmu.edu.cn/CancerSEA/)分析PSD4与肿瘤细胞

功能状态(如侵袭、代谢等)的相关性,筛选标准为R≥
0.3且P<0.05,以识别具有中等以上相关强度的功

能状态,并通过t-SNE降维图可视化其在不同功能状

态细胞中的表达模式。

1.9 PSD4表达与预后的关系 基于TCGA样本的

临床随访信息,并以PSD4基因表达中位值为界将患

者分为高/低表达组。构建多因素Cox比例风险模型

评估分组与总生存、疾病相关生存、无病间隔生存和无

进展生存指标的相关性,通过forestplot包可视化风

险比;采用survival包进行 Kaplan-Meier生存分析,
通过survminer包可视化生存曲线。

1.10 PSD4与药物敏感性的关系分析 基于基因集

癌症分析数据库(GeneSetCancerAnalysis,GSCA,

http://bioinfo.life.hust.edu.cn/GSCA/),在 drug
页面输入PSD4并筛选出与其表达敏感的前30种药

物。整合 CellMiner数 据 库(https://discover.nci.
nih.gov/cellminer/home.do)中药物敏感性与基因表

达数据,采用Pearson相关分析评估PSD4表达水平

与药物IC50值的相关性,统计显著性设定为 P <
0.05[12],并使用ggplot2对具有显著相关性的结果进

行可视化。

2 结果

2.1 PSD4在泛癌中的定位与变异特征 PSD4位于

2号染色体q14.1区,序列保守且变异较高(见图

1A)。亚细胞定位显示其主要位于细胞核、核质和细

胞质(见图1B)。cBioPortal分析显示PSD4突变型为

其主要变异形式(见图1C)。进一步分析显示,PSD4
突变频率具异质性(经FDR校正,见图1D),拷贝数变

异以二倍体型为主(见图1E),且突变位点集中于Sec7
和PH_9结构域(见图1F和见图1G)。

注:A为PSD4所在位点、序列保守情况、变异信息等;B为PSD4的亚细胞定位;C为PSD4突变的频率;

D为PSD4的突变频率;E为PSD4的CNV频率;F为PSD4的CNV频率;

G为PSD4蛋白结构域的突变类型、数量和位点。

图1 PSD4的保守、定位与变异分析
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2.2 PSD4相关的基因、蛋白相互作用分析 通过

GeneMANIA数据库分析,发现PSD2、PSD3等前20
个基因与PSD4表达模式相似(见图2A)。STRING
数据库显示PSD4与ARF6、ARFRP1等前10种蛋白

存在相互作用(见图2B)。

2.3 PSD4基因在泛癌中肿瘤组织和正常组织的表

达差异 PSD4mRNA在多种肿瘤中均表达,与正常

组织相比,在乳腺癌(BRCA)、胆管癌(CHOL)及结肠

癌(COAD)等7种癌症组织中高表达(P <0.01),见
图2C。HPA数据库免疫组化结果显示,PSD4在淋巴

瘤中呈强阳性(见图2D~图2E)。

注:A为PSD4与PSD2等20种基因的相互作用分析;B为PSD4与ARF6等10种蛋白的相互作用分析;

C为PSD4基因的泛癌差异分析,其中*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001;D为正常淋巴结组织;

E为53岁女性(患者ID3285)中PSD4高表达的恶性淋巴瘤组织;

F为66岁男性(患者ID2731)PSD4高表达的恶性淋巴瘤组织。

图2 PSD4的互作网络与泛癌表达特征

2.4 PSD4在癌症中表达与临床分期、肿瘤分期、肿瘤

分级、不同年龄层的相关性分析 在膀胱尿路上皮癌

(BLCA)、BRCA及CHOL等8种癌症中,PSD4表达

与临 床 分 期 相 关 (见 图 3A)。进 一 步 分 析 显 示,

BLCA、肾透明细胞癌(KIRC)等7种癌种中,晚期

PSD4表达下降;而CHOL和LIHC的晚期PSD4表

达反 而 上 升 (见 图 3B)。在 头 颈 部 鳞 状 细 胞 癌

(HNSC)和LIHC中,高级别肿瘤的PSD4表达上升;

KIRC则呈现相反趋势,表明PSD4表达降低可促进

KIRC的进展(见图3C)。此外,不同年龄层分析表明,
在BRCA和子宫内膜癌(UCEC)中PSD4表达随年龄

增长而上调,而在 HNSC、肾乳头状细胞癌(KIRP)和
甲状腺癌(THCA)中则随年龄增长下调(见图3D)。

2.5 PSD4在癌症中表达与免疫亚型和分子亚型的关

系分析 基于TISIDB数据库分析发现,PSD4表达与

HNSC、KIRC 等16种癌症的免疫亚型有关(见 图

3E);与BRCA、HNSC等11种癌症的分子亚型有关

(见图3F)。

2.6 PSD4 表 达 与 DNA 甲 基 化、肿 瘤 突 变 负 荷

(TMB)和微卫星不稳定性(MSI)的关系 DNA甲基

化分析显示,在 HNSC、KIRC等9种癌症中,正常组

织的PSD4启动子甲基化水平高于肿瘤组织(见图

4A)。此外,PSD4基因表达在BLCA、BRCA等10种

癌症中与 MSI相关(P <0.05),并在BLCA、BRCA
等18种癌症中与TMB相关(P<0.05,已经过FDR
校正)(见图4B、图4C)。
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注:A为PSD4表达与临床分期相关性;B为PSD4表达与肿瘤分期相关性;C为PSD4表达与肿瘤分级相关性;

D为PSD4表达与年龄的相关性;E为PSD4表达与免疫亚型相关性分析;F为PSD4表达与分子亚型相关性分析。

图3 PSD4表达与临床特征的相关性

2.7 PSD4的基因富集分析 基于基因富集分析(经

FDR校正),PSD4在BLCA、COAD等7种癌种中呈

下调趋势,而在肾上腺皮质癌(ACC)、胶质母细胞瘤

(GBM)等12种癌种中呈上调趋势。分析显示,PSD4
在炎症反应、抗原处理与呈递通路中富集:其在食管癌

(ESCA)中负向调控抗原引发炎症反应,在STAD中

则参与正向调控过程。同时,PSD4与多种免疫功能

密切相关,包括调节GBM、脑低级别胶质瘤(LGG)等
肿瘤的抗原结合功能,并与GBM、HNSC等癌种的免

疫蛋白复合物形成相关(见图5A、图5B)。

2.8 PSD4相关信号通路及互作网络分析 基于

cBioPortal数据库的互作网络分析显示,PSD4富集于

3条核心信号通路:WNT信号通路(主要关联APC等

分子,其降解β-catenin激活增殖基因如Cyclin)、TP53
信号通路(主要关联TP53等分子,降低基因稳定性)
及TGF-β信号通路(主要关联SMAD4等分子,在晚

期肿瘤中发挥促癌作用)(见图5C~图5E)。
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注:A为PSD4的表达与DNA甲基化水平的相关性分析;B、C为PSD4在泛癌中的表达与 MSI和TMB的关系图。

图4 PSD4在癌症中表达与DNA甲基化、肿瘤突变负荷(TMB)和微卫星不稳定性(MSI)的相关性分析

注:A为癌症中PSD4基因富集呈下调趋势;B为癌症中PSD4基因富集呈上调趋势;

C为 WNT通路;D为TP53通路;E为TGF-β通路。

图5 PSD4的富集分析及其相关信号通路
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2.9 PSD4在泛癌中与肿瘤免疫检查点之间的相关性

 研究结果显示,在肉瘤(SARC)和皮肤黑色素瘤

(SKCM)中,PSD4表达与40余种免疫检查点呈正相

关(P<0.001),见图6A。

2.10 PSD4在泛癌中与肿瘤免疫浸润之间的相关性

 PSD4表达与多种癌症的免疫微环境呈正相关,相关

性强度存在差异。SKCM中相关性最强(|R|=0.81,

R2=0.65),其次为睾丸癌(TGCT,|R|=0.65)、GBM
(|R|=0.61)、SARC(|R|=0.51,R2=0.26)、胸腺癌

(THYM,|R|=0.49,R2=0.24)、KIRC(|R|=0.35,

R2=0.12)。这些相关性可解释9%~26%的变异[13]

(见图 6B)。在 免 疫 细 胞 浸 润 层 面,PSD4 表 达 在

SARC(|R|=0.38,R2=0.14)、SKCM(|R|=0.45,R2

=0.20)和THYM(|R|=0.5,R2=0.25)中与免疫活

性微环境特征相关。SKCM 中,PSD4与CD4记忆T
细胞、CD8T细胞呈正相关,与 M0、M2型巨噬细胞呈

负相关(0.30≤|R|≤0.45),这与对免疫治疗敏感的

“热肿瘤”表型高度吻合,其相关性可解释9%~26%
的变异(P<0.05),见图6C。

注:A为PSD4在泛癌中的表达与免疫检查点基因表达的关系;B为PSD4与肿瘤

免疫微环境的相关性;C为PSD4与免疫浸润的相关性。

图6 PSD4在泛癌中与肿瘤免疫浸润之间的相关性

2.11 PSD4单细胞测序 在CancerSEA数据库整合

的14种肿瘤单细胞数据中,PSD4表达与视网膜母细

胞瘤(RB)、葡萄膜黑色素瘤(UM)等多种癌症的血管

生成、分化及炎症等生物学过程相关(见图7A)。进一

步分析显示,PSD4参与调控包括基因表达、细胞分

化、增殖和转移在内的多种癌症功能状态(见图7B)。
此外,PSD4在不同癌症类型的单细胞表达谱中表现出

异质性(见图7C)。

2.12 PSD4在泛癌中的预后意义 总生存分析显示,
在BLCA(P =0.010)、ESCA(P =0.032)和 HNSC
(P=0.014)等8种癌症中,PSD4高表达与总生存期

延长相关;在LGG和急性髓细胞样白血病(LAML)

中,PSD4高表达与较差预后相关(见图8A)。PSD4
表达与不同临床终点相关:在BLCA(P =0.016)和
ESCA(P=0.013)中,高表达组疾病特异性生存期延

长;在BRCA(P=0.037)中,高表达组无病间隔延长;

BLCA(P=0.009)、HNSC(P=0.040)等肿瘤中,高
表达组无进展间期延长(见图8B~图8D)。

2.13 PSD4表达与相关药物的敏感性分析 基于

GSCA数据库分析(经FDR校正),筛选出5-氟尿嘧啶

等与PSD4表达相关的30种敏感药物(见图9A)。药

敏结果显示,PSD4表达与奈拉滨、帕博西尼、雷洛昔芬

等12种化疗药物的敏感性呈正相关(P<0.001),见
图9B。
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注:A为PSD4与14种肿瘤细胞表型的机制分析;B为PSD4表达与癌症

功能状态的关系;C为PSD4表达在泛癌中单细胞水平的表达谱。
图7 PSD4的单细胞测序及其与癌症功能状态的关系

注:A为PSD4表达与33种肿瘤总生存的分析;B为PSD4表达与33种肿瘤疾病特异性生存分析;

C为PSD4表达与33种肿瘤无病生存分析;D为PSD4表达与33种肿瘤无进展生存分析。
图8 PSD4表达与生存的相关性
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注:A为PSD4相关药物分析;B为PSD4表达与药物敏感性关联分析。

图9 PSD4的药物敏感性分析

3 讨论

PSD4作为EFA6家族成员,其经典功能是通过调

控ARF6通路参与免疫细胞的吞噬与迁移过程[5]。

PSD4作为一个高度保守的基因,在泛癌中主要表现

为二倍体正常状态,部分样本存在浅层缺失、拷贝数获

得或扩增等拷贝数变异(CNV),且体细胞突变频率较

低,提示其遗传变异具有肿瘤类型特异性而非泛癌普

遍性。通常,抑癌基因因失活突变或启动子高甲基化

而功能丧失[14],而PSD4在多数癌种中维持二倍体状

态,其功能改变可能更多依赖于表观遗传调控(如启动

子低甲基化[15])或特定癌种中的CNV事件,而非广泛

性的遗传失活。并且,PSD4表达与 TMB/MSI显著

相关,亚细胞主要定位于细胞核并与TP53通路互作,
提示其可能协同ARF6调控DNA损伤应答及细胞周

期检查点,在基因组稳定性维持中发挥核心作用。单

细胞测序也证实其与DNA损伤修复相关。值得注意

的是,PSD4可能通过 ARF6调控膜运输来影响免疫

细胞功能与PD-L1定位,塑造免疫微环境。而其与

TGF-β等通路关联,揭示它连接肿瘤细胞内在恶性行

为与外部免疫调控的潜在枢纽作用。上述分子特征共

同提示,PSD4可能通过多种机制参与肿瘤的恶性演

进。
肿瘤的演进涉及多维度、动态的分子与微循环调

控[16]。这一复杂性也反映在PSD4基因的功能异质

性上。本研究观察到,PSD4在多种肿瘤中呈现差异表

达与预后关联,如在BLCA、ESCA中低表达提示不良

预后,在 GBM 中则高表达与不良结局相关,体现其

“背景依赖性”。但也可能与各终点分析的样本构成、
随访时间及统计把握度差异有关。在KIRC中,PSD4
的表达水平随病理分级的升高而降低,且与肿瘤的分

子亚型相关。进一步分析显示,这种表达下调与肿瘤

微环境向免疫抑制状态的演变同步。这提示在KIRC
中,PSD4的表达缺失不仅可作为疾病进展的标志,更
可能通过驱动免疫抑制微环境的形成,主动参与肿瘤

的恶性进展。这种驱动作用可能通过上述ARF6信号

失调及与TGF-β等免疫抑制相关通路的相互作用来

实现的。而在SKCM 中,PSD4则呈现出另一种调控

机制,其高表达与免疫活性微环境特征强烈相关,包括

CD8+T细胞浸润增加、M2型巨噬细胞减少,这与对

免疫治疗敏感的“热肿瘤”表型高度吻合[17]。这种关

联性暗示,在SKCM中,PSD4的高表达可能通过维持

ARF6通路的稳态,促进有利于抗肿瘤免疫的趋化因

子网络和免疫检查点协调,从而塑造一个免疫活化的

局部环境。尽管PSD4与患者生存的直接关联较为复

杂,但其与免疫活化微环境的强相关性表明,其在

SKCM中的作用可能更多体现在调节免疫细胞招募与

功能、塑造有利于抗肿瘤免疫应答的局部环境方面,而
非直接调控肿瘤细胞的恶性潜能。因此,PSD4在

KIRC与SKCM中虽均与保护性特征相关,但其作用

机制有所不同:在KIRC中,其表达失活可能是驱动肿

瘤进展与免疫抑制的上游事件;而在SKCM 中,其高

表达更可能是免疫活性微环境的结果或协同标志。这

一发现强调PSD4功能的“背景依赖性”,提示其在作

为肿瘤标志物或治疗靶点时,需要基于特定癌种的生

物学背景进行精准解读和转化应用。
基于上述功能异质性,本研究提出:PSD4可能是

连接肿瘤细胞内在恶性特征与外部免疫微环境调控的

关键枢纽。作为 ARF6的鸟苷酸交换因子,PSD4通

过调控ARF6活性参与膜运输与细胞骨架重组,并可

能进一步影响cyclinD1等周期蛋白的定位与功能[5]。
结合其在泛癌中高频的二倍体正常状态和启动子低甲

基化特征,PSD4的功能异常可能构成 ARF6信号通

路失调进而影响肿瘤免疫微环境的重要分子基础。在

KIRC中,PSD4表达下调或功能失活可能导致ARF6
信号紊乱,干扰肿瘤细胞内免疫相关分子的正常运输

与膜定位过程,从而间接影响抗原呈递效率;另一方面

可能通过改变趋化因子分泌谱,减少细胞毒性T细胞

浸润,从而促进免疫抑制微环境形成。单细胞测序分
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析进一步显示,PSD4的表达与肿瘤细胞分化状态等特

征相关联,这为理解其在肿瘤微环境塑造中的作用提

供了细胞层面的功能视角。此外,该机制为药物敏感

性分析结果提供生物学解释———PSD4低表达相关的

免疫 抑 制 微 环 境 可 能 导 致 免 疫 治 疗 耐 药,而 其 对

ARF6-cyclinD1轴的调控可增强CDK4/6抑制剂疗

效,对DNA损伤修复的影响则降低5-氟尿嘧啶敏感

性[18]。在SKCM背景下,PSD4可能通过维持 ARF6
通路的稳态功能,参与调控免疫细胞与肿瘤细胞间的

动态相互作用。本研究推测,正常的PSD4-ARF6轴

可能促进免疫检查点分子的膜运输与功能协调,增强

肿瘤-免疫细胞间的信号通讯效率,并协调趋化因子

介导的免疫细胞招募,从而协同塑造免疫活化的微环

境。功能富集分析结果为本推论提供支撑:PSD4在

SKCM中显著富集于抗原结合、免疫球蛋白复合物及

T细胞受体信号等免疫相关通路。综上所述,PSD4作

为受肿瘤微环境精密调控的免疫调节节点,其“免疫-
基质信号整合节点”功能为精准免疫治疗提供新的生

物标志物与靶点策略。
本研究系统揭示PSD4在泛癌中的复杂作用特

征,支持其作为新型癌症生物标志物与潜在治疗靶点

的潜力,为后续在特定癌种中开展PSD4的精准功能

研究与转化应用提供明确框架。本研究存在一定局

限:一、方法学局限:本研究主要基于公共数据库的回

顾性生物信息学分析,所发现的相关性结论不能直接

推导为因果关联。二、数据层面局限:研究所整合的

TCGA等多组学数据存在不可避免的批次效应。此

外,肿瘤组织样本中混杂的正常细胞,可能使肿瘤微环

境相关分析产生偏差。三、机制与动态性局限:目前的

分析尚未通过实验验证PSD4在 WNT、TP53等通路

中的具体作用机制,亦缺乏动态临床数据,难以完整揭

示PSD4在肿瘤演进中的功能变化。未来研究将在

KIRC等关键癌种中开展功能实验,以深入阐明其生

物学角色与治疗价值。
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