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摘  要 

目的：GSDME (DFNA5)是焦亡执行蛋白gasdermin家族基因成员之一。大量研究表明GSDME表达与肿

瘤发生发展之间存在很强的相关性。然而，GSDME在肝癌中的表达和生物学功能仍不清楚。方法：我们

使用TIMER2.0数据库探讨了泛癌中GSDME的mRNA表达情况。还使用GEPIA和UALCAN数据库来确定

HCC中GSDME的mRNA表达和蛋白表达。UALCAN用于分析GSDME和肝癌亚组分级之间的关系。还使用

Kaplan-Meier研究了GSDME的表达与肝癌预后的相关性。使用TIMER2.0数据库分析了GSDME表达与肝

癌微环境中免疫细胞浸润和免疫检查点之间的相关性。免疫组织化学技术(HPA)用于探索GSDME蛋白在

HCC和正常肝组织中的表达情况。结果：与正常组织相比，GSDME在肝癌中表达上调。肝癌中高GSDME
表达预示有较高的组织分级、肿瘤分期和较多的淋巴结转移，同时高GSDME表达预示总生存期和疾病特

异性生存期较差。GSDME的表达与肝癌中B细胞、CD4+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和NK细胞的浸润

水平显着相关。同时GSDME的表达与免疫治疗检查点PD-1、CTLA4和PD-L1的表达显著相关。结论：我

们的研究结果表明GSDME在HCC中过表达，并且GSDME表达与HCC中的免疫浸润和预后显着相关。因此，

GSDME可作为肝癌免疫治疗和预后的生物标志物。 
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Abstract 
Objective: GSDME (DFNA5) is one of the gene members of pyroptotic executive protein gasdermin 
family. A large number of studies have shown that there is a strong correlation between the ex-
pression of GSDME and the development of tumors. However, the expression and biological func-
tions of GSDME in HCC remain unclear. Methods: We used the TIMER2.0 database to explore the 
mRNA expression of GSDME in pan-cancer. The GEPIA and UALCAN databases were also used to 
determine the mRNA expression and protein expression of GSDME in HCC. UALCAN was used to 
analyze the relationship between GSDME and liver cancer subgroup grades. The correlation be-
tween the expression of GSDME and the prognosis of liver cancer was also investigated using Kap-
lan-Meier. The correlation between GSDME expression and immune cell infiltration and immune 
checkpoints in the HCC microenvironment was analyzed using the TIMER2.0 database. Immunohis-
tochemical technique (HPA) was used to explore the expression of GSDME protein in HCC and nor-
mal liver tissues. Results: Compared with normal tissues, the expression of GSDME was up-regulated 
in HCC. High GSDME expression in HCC predicted higher tissue grade, tumor stage and more lymph 
node metastasis, while high GSDME expression predicted poor overall survival and disease-specific 
survival. The expression of GSDME was significantly correlated with the infiltration levels of B cells, 
CD4+T cells, macrophages, neutrophils and NK cells in HCC. At the same time, the expression of 
GSDME was significantly correlated with the expression of immunotherapy checkpoints PD-1, CTLA4 
and PD-L1. Conclusion: Our findings suggest that GSDME is overexpressed in HCC, and GSDME expres-
sion is significantly associated with immune infiltration and prognosis in HCC. Therefore, GSDME may 
serve as a biomarker for immunotherapy and prognosis in HCC. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是一种恶性程度极高的癌症，几乎占原发性肝癌的 95% [1]。根据最新的全球癌症统

计数据显示，全球报告了约 84 万例肝癌新发病例和 78 万例死亡病例，分别占所有癌症病例和死亡病例

的 4.7%和 8.2% [2]。尽管许多患者在早期获得了有效的诊断和治疗，但复发率仍然很高，5 年生存率仅

为 5% [3]。因此，尽管阐明了 HCC 的发病机制，但其预后仍然很差[4]。因此，迫切需要寻找早期诊断

和预后标志物和精准治疗策略，以改善肝癌患者的预后和生活质量。 
细胞焦亡是一种新的程序性细胞死亡形式，其特征是细胞肿胀，大气泡从质膜吹出[5]。Gasdermin

家族蛋白是执行焦亡的关键蛋白，GSDME (DFNA5)是 Gasdermin (GSDM)家族成员之一，GSDME 
(DFNA5)最初称为常染色体显性耳聋5基因，是在染色体7p15.3上发现的一种特殊形式的常染色体显性、

进行性、感觉神经性和非综合征性耳聋[6]。一方面，GSDME 在一部分癌症中低表达，并且 GSDME 表

达水平降低也与生存预后降低相关，表明 GSDME 可能作为抑制因子起到抑癌作用[7]。然而，另一方面，
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GSDME 在部分癌症中表达上调，并且 GSDME 表达水平升高也与生存预后较差相关[8] [9]。随着研究的

深入，GSDME 在癌症中的作用越来越突出。目前 GSDME 的结构和功能研究也已在各种癌症中从生理学

和病理学方面进行；然而，从目前公开的临床资料来看，GSDME 在肝癌中的临床意义尚未完全清楚[9] [10]。 
我们的研究首次利用TCGA等公共数据库对GSDME进行了多组学系统分析，包括GSDME的表达、

临床生存预后、免疫细胞浸润和免疫治疗检查点等一系列相关研究，总体而言，我们的研究揭示了 GSDME
在肝癌进展的新视角，并为治疗肝癌提供了潜在的靶点分子。 

2. 资料与方法 

2.1. GSDME 基因表达的分析 

在这项研究，我们首先运用基于 TCGA 的 TIMER 数据库(https://cistrome.shinyapps.io/timer/)分析了

32 中常见癌症的 GSDME 基因表达[11]。GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/)是一个交互式在线网络工具，

我们用于分析来自 TCGA 和 GTEx 项目的肝癌组织样本的 GSDME 差异表达[12]。UALCAN  
(https://ualcan.path.uab.edu/)是一个基于 TCGA 的网站，可以用来分析肿瘤和正常组织的相对基因表达，

以及基于种族、肿瘤分级和组织分级的相对基因表达和其他临床病理特征[13]。在这项研究中，该数据库

用于探索 GSDME 在肝癌中不同肿瘤等级中的 mRNA 表达和蛋白表达。 

2.2. GSDME 基因在肝癌中的生存分析 

Kaplan-Meier 生存数据库(http://kmplot.com/analysis/)提供了 10461 个样本的数据分析，包括胃癌、乳

腺癌和 HCC 样本等等[14]。我们根据不同的临床病理变量，探讨 GSDME 的表达与 LIHC 临床预后的关

系，并计算出 95%可信区间的危险比(HR)和对数等级 P 值。 

2.3. 免疫浸润和相关免疫检查点分析 

TIMER2 数据库(http://timer.cistrome.org/)分析靶基因表达与免疫细胞临床相关性的关系。在这项研究

中，我们研究了 GSDME 的 mRNA 表达与肿瘤浸润免疫细胞之间的相关性，包括 B 细胞、CD4+T 细胞、

CD8+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、和自然杀伤细胞(NK)。我们还使用 TIMER2 探讨了 GSDME 表达

与免疫检查点相关基因表达之间的相关性，主要为程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)-PDCD1、细胞毒性 T 淋

巴细胞相关蛋白 4 (CTLA4)和程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)-CD274 基因。 

2.4. GSDME 蛋白的免疫组织化学染色结果分析 

为了观察 GSDME 蛋白在 LIHC 组织中的表达情况，我们利用 HPA 蛋白图谱 
(https://www.proteinatlas.org/)，观察 GSDME 蛋白的病理变化。这是研究蛋白质在人体组织和细胞中定位

和表达的宝贵资源[15]。在我们的研究中，HPA011326 抗体用于染色，免疫组织化学检测的蛋白表达水

平分为强、中、弱或阴性。 

3. 结果 

3.1. GSDME 在肝细胞癌中表达上调 

根据 Timer2.0 数据库的分析结果，我们发现 GSDME mRNA 在多种癌症中都有上调表达，包括胆管

癌、头颈鳞状细胞癌、肾癌、肺鳞癌、胰腺癌和肝细胞癌(图 1)。为了验证数据库中的结果，我们运用

GEPIA 和 UALCAN 进一步研究了 GSDME 在肝癌中的表达，我们发现 GSDME mRNA 在癌组织中的表

达显著高于癌旁组织(图 2(A)和图 2(B))，GSDME 的蛋白表达在肝癌细胞中的表达高于在正常肝组织中的

表达(图 2(C))。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。 
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Figure 1. The expression map of GSDME gene in pan-cancer 
图 1. GSDME 基因在泛癌中的表达图 

 

 
Figure 2. The expression map of GSDME gene in liver cancer 
图 2. GSDME 基因在肝癌中的表达图 
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3.2. GSDME 表达与肝癌进展相关 

随后，利用 UALCAN 数据库分析，发现 GSDME 的表达与肝癌的分级分期、TP53 突变和淋巴结转

移状态显著相关(图 3)。以上结果均提示 GSDME 在肝细胞癌中异常表达，可作为肝细胞癌进展的生物标

志物。 
 

 
Figure 3. The expression map of GSDME gene in HCC subgroup stratification 
图 3. GSDME 基因在 HCC 亚组分层中的表达图 

3.3. GSDME 表达与肝癌患者预后密切相关 

采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析 GSDME 表达与肝癌患者临床预后的关系。结果表明，GSDME 的

表达与肝癌的总生存期(OS)和疾病特异性生存期(DSS)显著相关(P < 0.05)，然而，它与无进展生存期(PFS)
无显著相关(P > 0.05) (图 4)，结果说明高表达 GSDME 的肝癌患者有着较短的总生存期(OS)和疾病特异性

生存期(DSS)。 

3.4. 肝细胞癌中 GSDME 的表达与免疫细胞浸润的强相关性 

使用 TIMER2.0，我们发现 GSDME 的表达与免疫细胞浸润显着相关(图 5)。免疫细胞的表达，包括

B 细胞、自然杀伤(NK)细胞、CD4+T 细胞、肿瘤相关巨噬细胞(TAM)和中性粒细胞。然而，GSDME 的
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表达与 CD8+T 细胞的浸润无明显相关性。综上所述，GSDME 可能广泛参与肿瘤免疫细胞浸润，在 HCC
的发生发展中起着至关重要的作用。 

 

 
Figure 4. Survival curve analysis of GSDME gene expression and prognosis of liver cancer 
图 4. GSDME 基因表达与肝癌预后意义的生存曲线分析图 
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Figure 5. Correlation analysis between GSDME gene expression and HCC infiltrating immune cell marker gene expression 
图 5. GSDME 基因表达与 HCC 浸润性免疫细胞标志基因表达的相关性分析 
 

 
Figure 6. Correlation analysis between GSDME gene expression and tumor immune checkpoints 
图 6. GSDME 基因表达与肿瘤免疫检查点的相关性分析 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381797


方灵燕，韦常宏，陶文富 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381797 12826 临床医学进展 
 

3.5. GSDME 表达与免疫检查点的相关性分析 

为深入了解 GSDME 表达和免疫治疗相关检查点的相关性，使用 TIMER2.0 数据库研究发现 GSDME
的表达与 PD-1 (PDCD1) (P < 0.001, r = 0.208)、PD-L1 (CD274) (P < 0.001, r = 0.192)、和 CTLA4 (P < 0.001, 
r = 0.25)的表达是显著正性相关(spearman 分析) (图 6)。 

3.6. 免疫组织化学(IHC)检测 GSDME 基因在肝癌中的蛋白表达 

为进一步实验验证 GSDME 在肝癌患者组织的真实表达情况，运用 HPA 数据库，在我们的研究中，

HPA011326 抗体用于免疫组织化学染色，免疫组织化学检测的 GSDME 蛋白表达水平分为强、中、弱或

阴性。我们发现GSDME在肝癌组织中呈强表达，在正常的肝组织中呈弱表达(图7)，这进一步证实GSDME
蛋白的表达在肝癌的发展中起到重要的作用。 

 

 
Figure 7. Protein expression of GSDME in HCC clinical samples 
图 7. LIHC 临床样本中 GSDME 的蛋白表达 

4. 讨论 

越来越多的证据表明，焦亡执行蛋白 GSDME (DFNA5)参与了各种癌症类型的一系列生物学过程，

包括个体发育、体内外环境平衡和病理生理过程[16]。根据最新的文献报道，GSDME 的表达与人类疾病，

特别是与恶性肿瘤有着密切的关系。然而，GSDME 基因在肿瘤发病机制中的作用及其潜在的分子机制

值得进一步研究，特别是目前关于 GSDME 在肝癌中的研究甚少[17]。因此，我们对 GSDME 的表达、预

后、基因改变、免疫细胞浸润和可能的分子机制进行了全面分析。 
先前的研究已经证明了 GSDME 在多种疾病中的作用，例如多种肿瘤化疗药物被证明是通过

caspase3/GSDME 信号通路影响肝癌的进展[18]。在我们的研究中，根据 GEPIA 数据库和 TCGA 数据库，
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与肝脏正常样本相比，LIHC 具有更高水平的 GSDME 表达。LIHC 中上调的 GSDME 表达与晚期临床病

理参数(组织分级、肿瘤分级和淋巴结转移)相关，同时也与不良预后有关(OS)，表明 GSDME 可以作为肝

癌预后的生物标志物。 
免疫疗法彻底改变了肿瘤治疗的管理，其机理主要是重新启动并维持肿瘤免疫循环以恢复正常的抗

肿瘤免疫活性[19]。不幸的是，目前，免疫疗法仅使一部分患者受益，其中一个原因是癌细胞可能有效地

逃避由固有免疫抑制微环境引起的宿主免疫系统。对于 HCC，近年来分子靶向治疗和免疫治疗发挥了一

定的治疗作用[20]。例如，免疫检查点抑制剂的开发已显示出临床疗效[21]。然而，由于其有一定的副作

用，大多数 HCC 患者无法从免疫检查点抑制剂中获益。因此，有必要进一步寻找免疫相关基因，以改善

HCC 患者的预后。 
据报道，肝癌中 GSDME 水平显着升高，并且与这些患者的不良预后有关，这可能是由于肿瘤微环

境中异常的免疫细胞浸润[22]。在本研究中，相关性分析揭示了 GSDME 与 PD-L1 (CD274)、CTLA4、PD-1 
(PDCD1)和免疫细胞(如巨噬细胞、B 细胞、NK 细胞、中性粒细胞、CD4+T 细胞等)。此外，与 GSDME
的低表达组相比，免疫细胞(巨噬细胞、B 细胞、NK 细胞、中性粒细胞、CD4+T 细胞)的富集在高表达组

中更高。我们的结果表明，在肝癌肿瘤的微环境中，GSDME 与免疫浸润和免疫抑制密切相关。综上所

述，我们提供了大量证据支持 GSDME 作为 HCC 早期预后生物标志物的临床应用。应更深入地研究有关

用于 LIHC 治疗的 GSDME 相关通路的进一步分析。 
然而，尽管在整合现有 TCGA 数据库的信息方面做出了很多努力，但目前的研究仍然存在一些局限

性[23]。首先，虽然生物信息学分析为我们提供了 GSDME 在癌症中的一些重要见解，但有必要进行生物

学研究体外或体内实验以检查我们的发现并加速临床应用。进一步的机理探索将有助于阐明 GSDME 在

分子水平上的作用。其次，翻译后修饰在调节细胞内信号转导和调节因子的活性方面具有重要价值，但

这些数据库中没有 GSDME 的翻译后修饰数据。第三，发现 GSDME 表达与癌症免疫和临床生存预后相

关；然而，我们不确定 GSDME 通过明确的信号通路影响临床生存。 
因此，我们才刚刚开始了解 GSDME 的分子机制及其在肝癌研究中的新兴作用，需要做大量的工作

来进一步拓宽 GSDME 在人类癌症中的应用。 
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