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【摘要】 目的  探究脊髓灰质炎病毒受体相关蛋白 2（PVRL2）基因表达与胶质瘤的预后、免疫浸润

和分子特征的关系。方法  利用 UCSC 数据集分析 PVRL2 基因表达差异，整合癌症基因组图谱（TCGA）

数据库中 656 例胶质瘤（GBMLGG）患者的基因组和临床数据，研究 PVRL2 表达与临床分级的关系。通

过 R 包 maxstat 确定最佳截断值，将样本分为高、低表达组，使用 Kaplan-Meier 生存曲线和 log-rank 检验

评估生存差异并进行 Cox 单因素回归分析。采用 Pearson 相关性分析PVRL2表达与肿瘤干性评分的相关

性。分析共表达基因、基因本体（GO）功能和京都基因与基因组数据库（KEGG）通路富集，构建 PPI 网络。

分析 PVRL2 与免疫细胞浸润及免疫调节基因的相关性。结果  PVRL2 在 25 种肿瘤中上调，5 种肿瘤中

下调，GBMLGG 中显著上调（P ＜ 0.05）。PVRL2 在高级别胶质瘤的表达值（4.78±0.72）高于低级别胶质

瘤（4.41±0.51）（P ＜ 0.001）。计算出最佳截断值为 5.190 7，根据截断值将患者分成高、低表达组，Kaplan-

Meier 生存分析显示在总胶质瘤患者及低级别、高级别胶质瘤患者中高表达组生存期均短于低表达组，

风险比均大于 1，PVRL2 表达与死亡风险和疾病进展呈正相关（P ＜ 0.05）。PVRL2 与基于 DNA 甲基化、

差异甲基化、表观遗传学调控的DNA甲基化和增强子的DNA甲基化的干性评分呈正相关（均P ＜ 0.001）。

PVRL2 与 20 118 个基因共表达，富集分析显示其与细胞外基质、病毒感染、免疫调控、血管生成等功能

和通路相关，且与免疫调节性分子高度相关（FDR ＜ 0.05）。PVRL2 表达与多种免疫细胞浸润和多数免

疫调节基因相关（P ＜ 0.05）。结论  PVRL2 高表达与胶质瘤临床分级和预后不良相关，并与免疫调节密

切相关。
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【Abstract】 Objective  To explore the relationship between poliovirus receptor-related protein 2  
（PVRL2） gene expression and prognosis， immune infiltration， and molecular characteristics of gliomas. 
Methods  University of California Santa Cruz （UCSC） dataset was used to analyze the differences in PVRL2 
gene expression， and the genomic and clinical data of 656 glioma （GBMLGG） patients from The Cancer 
Genome Atlas （TCGA） database were integrated to study the relationship between PVRL2 expression and 
clinical grade. The optimal cutoff value was determined by R package maxstat， and the samples were divided 
into high- expression group and low-expression group， and survival differences were assessed using Kaplan-
Meier survival curves and log-rank tests and analyzed by Cox one-way regression. The correlation between 
PVRL2 expression and tumor stemness score was analyzed using Pearson correlation. Co-expressed genes， 
gene ontology （GO）function and Kyoto encyclopedia of genes and genomes （KEGG） pathway enrichment 
were analyzed to construct PPI networks. Correlation with immune cell infiltration and immunomodulatory 
genes was analyzed. Results  PVRL2 was up-regulated in 25 types of tumors， down-regulated in 5 types 
of tumors， and significantly up-regulated in GBMLGG， with statistically significant differences （P ＜ 0.05）. 
The expression value of PVRL2 was higher in high-grade gliomas （4.78±0.72） than in low-grade gliomas 
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脑肿瘤是常见的肿瘤，且病因复杂。原发性恶

性脑肿瘤的发病率为 7/100 000，随年龄的增长发病

率不断增加，5 年生存率为 36%，多数患者死于疾病

进展［1］。胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿

瘤，在原发性恶性脑肿瘤中占比高达 75%。因极强

的局部攻击性和目前无法治愈，被认为是破坏性最

强的癌症之一［2］。随着治疗方法不断进步，手术切

除、放疗和化疗及靶向免疫治疗等方法已用于胶质

瘤的治疗，但由于胶质瘤增殖速度快、侵袭性强和耐

药性强等特点，患者的总生存期未得到显著改善［3］。

因此，探索胶质瘤治疗和预后的关键基因可以促进

分子靶点的发现，有利于胶质瘤治疗效果的提升和

预后的评估。

脊髓灰质炎病毒受体相关蛋白2（poliovirus receptor- 
related 2， PVRL2）也称为连接蛋白 2（nectin-2）或白

细胞分化抗原 112（CD112），是连接蛋白家族成员，

与肿瘤血管生成、生长和转移相关［4］。研究发现

PVRL2 基因在癌组织中的表达高于正常组织，在乳

腺癌、子宫内膜癌、肺癌和卵巢癌等多种癌症中高

表达［5］。肿瘤微环境中，该基因编码的蛋白分子

表达于抗原呈递细胞和肿瘤细胞表面，其高表达

与大多数癌症患者的肿瘤进展和不良预后有关［6］。

PVRL2 在胶质瘤中的表达及影响尚未明了，因此，

本研究利用生物医学分析平台 sangerbox［7］（https：//

http：//sangerbox. com/）和多个数据库分析 PVRL2 的

表达与胶质瘤的临床及免疫特征的相关性。

一、材料与方法

1. 数据库来源：从UCSC（https：//xenabrowser.net/）

数据库获取经统一标准化的泛癌数据集：癌症基因

组图谱 （The Cancer Genome Atlas， TCGA） TARGET 

GTEx （PANCAN，N=19 131，G=60 499），筛选了样本

来源为：Solid Tissue Normal、Primary Tumor、Primary 

Solid Tumor、Primary Blood Derived Cancer-Bone 

Marrow、Normal Tissue、Primary Blood Derived Cancer-
Peripheral Blood 的样本；从 TCGA（https：// portal. gdc. 

cancer. gov/）数据库获取 656 例胶质瘤（GBMLGG）患

者的肿瘤组织转录组 RNA-Seq 数据及临床资料，对

表达值进行 log2（x+0.001）变换。

2. PVRL2 基因在泛癌中的差异表达分析：从泛

癌数据集中提取了 PVRL2 基因在样本中的表达数

据，去除样本个数小于 3 个的癌种，得到 33 个癌种，

分析各癌种中的差异表达。

3. PVRL2 基因表达和胶质瘤临床分级的相关性

分析：从 TCGA-GBMLGG 的临床信息中得到根据世

界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类办法［8］进行区

分的低级别胶质瘤和高级别胶质瘤 2 个分级，分析

PVRL2 基因在 GBMLGG 的 2 个不同临床分级样本中

的差异表达。

4. 预后分析：从先前发表在 Cell 上的 TCGA 预

后研究中获取 TCGA-GBMLGG 的预后数据集［9］，并

从 UCSC 中获取 TARGET 随访数据，并筛选出随访

时间大于 30 d 的样本 ，整合后作为生存数据。使

用 R 包 maxstat 设置最大分组样本数小于 75%，最小

分组样本数大于 25%，计算出了 ENSG00000130202

（PVRL2）的最佳截断值 5.190 7，根据截断值将患者

分成高、低表达组，进行 Kaplan-Meier 生存分析，并

使用 log-rank检验进行统计检验以评估预后显著性。

进一步将临床分级的信息与预后数据集匹配后分别

对低级别胶质瘤和高级别胶质瘤 2 个不同分级的患

者根据同样方法进行分组，进行 Kaplan-Meier 生存

（4.41±0.51）， and the difference was statistically significant （P ＜ 0.001）. The optimal cutoff value was 
calculated to be 5.190 7， and the patients were divided into high and low expression groups according to the 
cutoff value. Kaplan-Meier survival analysis showed that the survival of high expression group was shorter 
than that of low expression group in patients with total gliomas， low-grade， and high-grade gliomas， and the 
hazard ratios were all greater than 1， and that the PVRL2 expression was positively correlated with the risk 
of death and disease progression， and the differences were all statistical （P ＜ 0.05）. PVRL2 was positively 
correlated with stemness scores based on DNA methylation， differential methylation， epigenetic regulation 
of DNA methylation and enhancer DNA methylation， with statistically significant differences （all P ＜ 
0.001）. PVRL2 was co-expressed with 20 118 genes， and enrichment analysis showed that it was associated 
with extracellular matrix， viral infection， immune regulation， angiogenesis， and other functions and pathways， 
and was highly correlated with immunomodulatory molecules （FDR ＜ 0.05）. PVRL2 expression was associated 
with multiple immune cell infiltrates and most immunomodulatory genes with a statistical difference （P ＜ 0.05）. 
Conclusions  High PVRL2 expression correlates with clinical grade and poor prognosis of gliomas and is 
strongly associated with immune regulation.

【Key words】  Glioma；  PVLR2；  Computational biology；  Immune regulation；  Immune cell 
infiltration；  Prognosis
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分析，同样通过 log-rank 检验不同分级患者中基因
表达的预后显著性。

5. PVRL2 基因表达与肿瘤干细胞相关性分析：
肿瘤干细胞特性得分是评价肿瘤细胞与干细胞相似
程度的一个重要指标，理论上干性越高的肿瘤细胞，
其增殖、转移的能力也就越强，预后越差［10-11］。从
先前的研究［12］中获取胶质瘤通过甲基化特征计算
的基于DNA甲基化、基于差异甲基化、基于表观遗传
学调控的DNA甲基化和基于增强子的DNA甲基化的
肿瘤干细胞相关性评分，并对样本的4类干性评分和
PVRL2基因表达数据进行整合，分析相关性。

6. PVRL2 基因共表达、基因本体（gene ontology， 
GO）功能富集、京都基因与基因组数据库（Kyoto 
encyclopedia of genes and genomes， KEGG）信号通路
和蛋白互作分析：使用 Linkedomics 数据库［13］（http：// 
www. linkedomics.org/login.Php）检 测 GBMLGG 癌 型
中 的 PVRL2 共 表 达：“cancer type：GBMLGG”“data 
type：RNAseq”“attribute： PVRL2”“statistical method：
pearson correlation test”。通过基因集富集分析（Gene 
Set Enrichment Analysis， GSEA）对该基因的生物学
过程、细胞成分、分子功能以及 KEGG 通路进行分
析：“Link Definition：GSEA”“Enrichment analysis：
GO molecular functions、GO biological processes、GO 
cellular components、KEGG pathway”，等 级 标 准 为
FDR ＜ 0.05；通过 STRING（http：//string-db.org）数据
平台分析 PVRL2 与其他蛋白的相互作用，构建 PPI
网 络：“protein by name：Nectin-2”“organism：homo 
sapiens”“medium confidence （0.400）”。

7. 肿瘤微环境免疫细胞浸润分析：利用CIBERSOR
方法［14］分析 22 种免疫细胞浸润水平，根据 PVRL2
基因表达获取胶质瘤患者的原始 B 细胞、记忆 B 细
胞、浆细胞、原始 CD4+T 细胞、静息记忆性 CD4+T 细
胞、活化记忆性 CD4+T 细胞、辅助性 T 细胞、CD8+T
细胞、调节性T细胞、γδT细胞、单核细胞、M0细胞、
巨噬细胞（M1型）、巨噬细胞（M2型）、静息自然杀伤细
胞、活化自然杀伤细胞、静息树突状细胞、活化树突
状细胞、静息肥大细胞、活化肥大细胞、嗜酸性粒细
胞和中性粒细胞的浸润评分，得到基因与免疫细胞
浸润评分显著相关的细胞类型。

8. PVRL2 表 达 与 免 疫 调 节 基 因 相 关 性 分 析：
从 TCGA-GBMLGG 肿瘤样本转录组数据中提取了
PVRL2基因和5类免疫途径的标记基因（趋化因子标
记基因 41个、受体标记基因18个、主要组织相容性
复合体标记基因21个、免疫抑制标记基因24个、免
疫刺激标记基因46个）在各个样本中的表达数据［15］，

进一步分析了 PVRL2 和 5 类免疫途径的标记基因的

相关性。

9. 统计学方法：采用 R3.6.4 软件以及数据库

默 认 统 计 方 法 进 行 数 据 处 理。 采 用 Kolmogorov-
Smimovz 方法进行正态分布检验，符合正态分布的

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析。计数资料用频数、百分数（%）表示，组内比

较采用 χ2 检验。采用非配对的 Wilcoxon 秩和检验

进行泛癌分析，采用 Pearson 相关分析肿瘤干性、免

疫细胞浸润和免疫调节基因的相关性。以生存时间

为因变量，以 PVRL2 基因的表达为自变量，采用 Cox

回归分析与预后的关系。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

二、结果

1. PVRL2 的表达在泛癌中的差异以及与胶质

瘤临床分级的关系：通过泛癌分析最终获得了 33 个 

癌种的表达数据（图 1A）。结果显示，PVRL2 在胶

质瘤、多形成性胶质细胞瘤、脑低级别胶质瘤、乳

腺浸润癌、宫颈鳞癌和腺癌、胃癌、肝细胞肝癌、结

肠癌、肺腺癌、食管癌、肾乳头状细胞癌、子宫内膜

癌、结直肠癌、卵巢浆液性囊腺癌、前列腺癌、肾母

细胞瘤、膀胱尿路上皮癌、胸腺癌、直肠腺癌、子

宫肉瘤、胰腺癌、白血病、急性髓细胞样白血病、

肾上腺皮质癌和胆管癌 25 种肿瘤中观察到了过表

达，在黑色素瘤、肾透明细胞癌、肺鳞癌、肾嫌色细

胞癌、睾丸癌 5 种肿瘤中观察到了表达下调，在混

合肾癌、头颈鳞状细胞癌、嗜铬细胞瘤和副神经节

瘤 3 种肿瘤中表达差异无统计学意义。从 TCGA-
GBMLGG 的临床信息共得到 507 个样本的分级数

据（图 1B），分析结果显示，PVRL2 在高级别胶质瘤

的表达值（4.78±0.72）高于低级别胶质瘤的表达值

（4.41±0.51）（P ＜ 0.001）。

2. PVRL2 表达与胶质瘤预后的关系：生存分析

显示，在总胶质瘤患者和在 2 个不同临床分级的患

者中 PVRL2 高表达患者的总生存期均短于 PVRL2
低表达患者（图 2）（P ＜ 0.05）。总胶质瘤患者（n=619）

的中位生存期分别为 506 d（高表达组）和 2 869 d

（低 表 达 组），风 险 比（HR）=5.83，95%CI（4.45～7.64） 

（图 2A）；低级别胶质瘤患者（n=229）的中位生存期

分 别 为 2 918 d（高 表 达 组）和 3 978d（低 表 达 组），

HR=3.18，95%CI（1.23～8.26）（图 2B）；高级别胶质瘤

患者（n=242）的中位生存期分别为738 d（高表达组）和 

1 943 d（低表达组），HR=3.62，95%CI（2.33～5.61）（图2C）。



· 419 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 6 月 20 日第 25 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， June 20，2025，Vol.25，No.6

    注：A 为 PVRL2在 33 种癌症中的差异表达；B 为 PVRL2 在高、低级别胶质瘤肿瘤样本中的表达；GBM 多形成性胶质细胞瘤；GBMLGG 胶质瘤；LGG 脑低级别

胶质瘤；UCEC 子宫内膜癌； BRCA 乳腺浸润癌；CESC 宫颈鳞癌和腺癌；LUAD 肺腺癌；ESCA 食管癌； KIRP 肾乳头状细胞癌；KIPAN 混合肾癌；COAD 结肠癌；

COADREAD 结直肠癌； PRAD 前列腺癌；STAD 胃癌；HNSC 头颈鳞状细胞癌；KIRC 肾透明细胞癌；LUSC 肺鳞癌；LIHC 肝细胞肝癌；WT 肾母细胞瘤；SKCM 黑色

素瘤；BLCA 膀胱尿路上皮癌；THCA 胸腺癌；READ 直肠腺癌；OV 卵巢浆液性囊腺癌；PAAD 胰腺癌；TGCT 睾丸癌；UCS 子宫肉瘤；ALL 白血病；LAML 急性髓细

胞样白血病；PCPG 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；ACC 肾上腺皮质癌；KICH 肾嫌色细胞癌；CHOL 胆管癌；aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01，cP ＜ 0.001，dP ＜ 0.000 1

图1  PVRL2在泛癌和不同分级的胶质瘤中的差异表达图

注：A 为总胶质瘤患者的生存曲线； B 为低级别胶质瘤患者的生存曲线； C 为高级别胶质瘤患者的生存曲线；HR 风险比

图2  总胶质瘤、低级别胶质瘤、高级别胶质瘤生存曲线图
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以上分析结果表明，PVRL2 表达与患者死亡风险和

疾病进展风险呈正相关。

3. PVRL2 表达与肿瘤干细胞的相关性：PVRL2
的表达与基于 DNA 甲基化、差异甲基化、表观遗

传学调控的 DNA 甲基化和增强子的 DNA 甲基化的 

4 类肿瘤干性评分均呈正相关（均 P ＜ 0.001）（图 3）。

干细胞特性得分是评价肿瘤细胞与干细胞相似程度

的一个重要指标，分析结果可进一步得出 PVRL2 的

表达与胶质瘤的增殖、转移的能力呈正相关，与预

后呈负相关。

4. PVRL2 共表达基因、GO 功能富集、KEGG 通

路富集和蛋白互作网络：采用 Linkedomics 的功能模

块分析 PVRL2 与 20 118 个基因的共表达，经 FDR ＜ 

0.05 筛选后共得到 16 142 个相关基因，其中 8 266 个

基因与 PVRL2 呈正相关，7 876 个基因与 PVRL2 呈

负相关（图 4A），与 PVRL2 显著正、负相关前 20 个基

因如图所示（图 4B、C）。共表达基因生物学过程富

集分析结果显示（图 4D），与 EB 病毒感染、溶酶体、

补体和凝血级联反应、细胞因子 - 细胞因子受体相

互作用、吞噬体、白细胞跨内皮迁移呈正相关，与谷

氨酸能突触以及磷脂酰肌醇信号转导系统呈负相关

（FDR ＜ 0.05）；细胞成分富集分析结果显示（图 4E），

与囊泡腔、细胞外基质、细胞 - 基质连接、膜侧、线

粒体蛋白复合物以及液泡膜呈正相关，与突触膜、

突触前膜以及神经元细胞体呈负相关（FDR ＜ 0.05）；

分子功能富集分析结果显示（图 4F），与细胞外基质

结构成分、肽酶调节剂活性、碳水化合物结合、细

胞因子结合以及内肽酶活性呈正相关，与组蛋白结

合、微管蛋白结合、被动跨膜转运蛋白活性呈负相关

（FDR＜0.05）。KEGG信号通路分析结果显示（图4G）， 

PVRL2与中性粒细胞介导的免疫、适应性免疫反应、

白细胞活化的调节、对病毒的反应、血管生成、对细

菌来源分子的反应、对外部刺激反应的积极调节呈

正相关，与跨突触信号转导的调节、突触组织、膜电位

调节呈负相关（FDR＜0.05）。PPI网络展示了PVRL2 
（NECTIN2）与相关性最高的 10 个蛋白分子之间的相

互作用（图4H）。PVRL2在多种免疫相关的功能和通

路富集，与其他免疫调节性基因有密切的联系。

5. PVRL2 表达与免疫细胞浸润评分的相关性：

CIBERSOR 方法分析结果显示，PVRL2 的表达与静

息记忆性 CD4+T 细胞、调节性 T 细胞、静息 NK 细

胞、巨噬细胞（M1 型）、巨噬细胞（M2 型）、中性粒细胞

的浸润呈正相关，与记忆性 B 细胞、原始 CD4+T 细

胞、辅助性 T 细胞、活化 NK 细胞、单核细胞、活化肥

大细胞、嗜酸性粒细胞的浸润呈负相关（P ＜ 0.05）；

与原始 B 细胞、浆细胞、活化记忆性 CD4+T 细胞、

CD8+T 细胞、γδT 细胞、M0 细胞、静息 DC 细胞、

活化 DC 细胞、静息肥大细胞的浸润无统计学意义 

（P ＜ 0.05），见图 5。PVRL2 的表达与多数正效应免

疫细胞呈负相关，与多数负调节免疫细胞呈正相关。

6. PVRL2 表达与免疫调节基因的相关性：分析

结果显示PVRL2 的表达与CXCL16、CCL16、CCL2 等

30个趋化因子标记分子呈正相关，与CCR7、CXCR4、

CCR10 等 17 个受体标记基因呈正相关，与TAPBP、

HLA-F、TAP1 等 20 个主要组织相容性复合体标记基

因正相关，与TIGIT、LAG3、CTLA4等21个免疫抑制标

记基因呈正相关，与CD276、PVR、TNFRSF14等38 个

免疫刺激标记基因呈正相关（图 6）。

讨论  胶质瘤是脑部和脊髓胶质细胞癌变的原

发性肿瘤，其发病率高，病死率高，复发率高，治疗

效果不佳。在胶质瘤肿瘤微环境中，包含内皮细胞、

周细胞、成纤维细胞和免疫细胞等很多非癌细胞类

型，这些细胞与肿瘤细胞相互作用使脑肿瘤实现免

疫逃逸及快速生长［16］。近年来，肿瘤的治疗方法如

肽疫苗、免疫检查点阻断和嵌合抗原受体 T 细胞免

疫疗法等已参与临床试验，为难治性胶质瘤治疗带

来希望。但胶质瘤稳定的免疫抑制微环境以及血脑

屏障的存在，使其对免疫治疗的敏感性低，是造成

免疫治疗效果受限的重要原因，对胶质瘤肿瘤微环

境中涉及的不同细胞和分子及其相互作用进行全面

的了解是公认的研究重点［17-19］。因此深入探究胶

质瘤的肿瘤微环境至关重要，可以为胶质瘤的治疗

提供依据。

PVRL2 是一种单通Ⅰ型膜糖蛋白，是黏着连

接的质膜成分之一，与脾脏的血管覆盖率、内皮细

胞迁移和内皮管的形成显著相关，具有调节白细胞

跨内皮迁移的能力，且在 T 细胞进入脾脏的过程发

挥作用［20-21］。越来越多的研究表明 PVRL2 在癌症

中发挥着调节抗肿瘤免疫的作用［5，22-24］。理论上，

PVRL2 作为脊髓灰质炎病毒受体相关免疫球蛋白

结构域蛋白（PVRIG）的配体与其在免疫细胞上结合

后发挥作用，但是还没有研究证明这一结论，PVRL2
的作用机制尚不明确。有研究表明，PVRL2 可以促

进肿瘤生长并抑制抗肿瘤免疫反应，是通过抑制

CD8+T 细胞和 NK 细胞从而发挥其促肿瘤作用，且

同时抑制 PVRL2 和阻断 T 细胞免疫球蛋白和 ITIM

结构域蛋白（TIGIT）可以重新激活抗肿瘤免疫，有很
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大的治疗潜力［25］。PVRL2 在很多癌症类型中过表

达，包括急性髓系白血病、多发性骨髓瘤、肺癌、子

宫内膜癌、黑色素瘤、乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌

和卵巢癌［5，26-30］。一项研究对 200 例急性髓系白血

病病例进行分析，发现 PVRL2 表达的高低与生存期

长短相关［31］。本研究发现 PVRL2 在 26 种癌症中过

    注：A 为基于 DNA 甲基化评分； B 为基于差异甲基化评分； C 为基于表观遗传学调控的 DNA 甲基化评分； D 为基于增强子的 DNA 甲基化评分；DNA 脱氧核糖

核酸；GBM 多形成性胶质细胞瘤； LGG 脑低级别胶质瘤

图3  558 例胶质瘤样本中 PVRL2表达与 4 类肿瘤干性指数的相关性散点图

    注：A 为 PVRL2 共表达基因火山图； B 为与 PVRL2 正相关前 20 个基因热图； C 为与 PVRL2 负相关前 20 个基因热图； D 为 GO 生物学过程富集； E 为 GO 细胞 

成分富集； F 为 GO 分子功能富集； G 为 KEGG 信号通路； H 为 PPI 蛋白互作网络图；GO 基因本体；KEGG 京都基因与基因组数据库； NECTIN2 粘连蛋白细胞黏附

分子 2；NECTIN3 粘连蛋白细胞黏附分子 3；TIGIT T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白；NECTIN1 粘连蛋白细胞黏附分子 1；CD226 白细胞分化抗原 226；CD96 

白细胞分化抗原 96；PVRIG 脊髓灰质炎病毒受体相关结构域蛋白；NCR3 天然细胞毒性受体 3；KLRK1 杀伤细胞凝集素样受体 K1；ACKR1 非典型趋化因子受体 1；

AFDN 黏附连接形成因子

图4  基因共表达、正负相关基因、GO 及 KEGG 富集分析、蛋白互作网络图



· 422 · 神经疾病与精神卫生 2025 年 6 月 20 日第 25 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， June 20，2025，Vol.25，No.6

表达，在高级别胶质瘤中 PVRL2 的表达高于低级别

胶质瘤，PVRL2 高表达样本的总生存期较低表达样

本缩短，与肿瘤干细胞评分呈正相关，提示 PVRL2
表达和胶质瘤的疾病进展呈正相关，且与预后及肿

瘤干性相关，可能是预测胶质瘤预后的生物因子。

PVRL2 参与的生物学过程和分子调控网络的分

析结果显示，PVRL2 及其相关基因主要在病毒感染

以及免疫调控相关功能和通路富集，在囊泡腔、细

胞外基质、细胞 - 基质连接、基底外侧膜、线粒体蛋

白复合物、液泡膜这些细胞成分中富集。PPI 网络

分析结果显示，PVRL2 的互作蛋白分子主要为免疫

调节性分子。据此推测，PVRL2 在胶质瘤中作为关

键的免疫调节分子，具有调节免疫环境的作用。进

而对PVRL2在胶质瘤肿瘤微环境中与免疫细胞浸润

水平以及免疫调节的影响深入探究。

胶质瘤有着独特的肿瘤微环境，其中免疫细

胞是决定癌症命运及其侵袭性和转移能力的关键，

影 响 着 肿 瘤 的 发 生 和 进 展［32-33］。CD4+T 细 胞 与

CD8+T 细胞的协助合作，NK 细胞对肿瘤的溶细胞

活性，调节性 T 细胞的免疫抑制和免疫耐受，在肿

瘤生长过程中发挥作用［34-36］。对于 B 细胞，虽然肿

瘤浸润的 B 细胞对预后有积极的影响，但在肿瘤中

B 细胞的功能和相互作用的机制还尚不明确，中性

粒细胞在肿瘤微环境中则发挥双重功能［28，37-38］。

本研究的免疫细胞浸润分析结果显示，PVRL2 在

胶质瘤中的表达与静息记忆 CD4+T 细胞、调节性 T

细胞、静息 NK 细胞、M1 巨噬细胞、M2 巨噬细胞以

及中性粒细胞的浸润程度呈正相关，与记忆性 B 细

胞、原始 CD4+T 细胞、辅助性 T 细胞、活化 NK 细胞、

单核细胞、活化肥大细胞以及嗜酸性粒细胞的浸润

程度呈负相关。提示 PVRL2 的高表达与胶质瘤的

肿瘤免疫微环境的抑制状态相关，抑制了 T 细胞、

B 细胞和 NK 细胞的活化。本研究还发现 PVRL2 在

胶质瘤中的表达与绝大多数免疫调节基因具有相

关性。综上所述，PVRL2 与胶质瘤中免疫调节密切

相关，可能是调节其肿瘤微环境免疫状态的潜在标

志物。

本研究使用多种生物信息学数据库分析发现

PVRL2 在多种癌症中高表达，且其差异表达与胶质

瘤的临床分级和预后以及肿瘤干细胞特性相关。通

过 GO 功能富集、KEGG 信号通路和蛋白分子互作网

络的分析，发现 PVRL2 在胶质瘤中主要在免疫调控

注：A～M 为与 PVRL2 表达有相关性的 13 种免疫细胞；TCGA 癌症基因组图谱； GBM 多形成性胶质细胞瘤； LGG 脑低级别胶质瘤

图5  656 例胶质瘤样本中 PVRL2表达与免疫细胞浸润相关性的散点图
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相关功能和通路富集。进一步分析了对其肿瘤微环

境中免疫细胞浸润水平以及免疫调节的影响，揭示

了 PVRL2 与胶质瘤中的免疫调节密切相关。PVRL2
可能是通过促进胶质瘤增殖和转移，负调节免疫系

统的激活，加快了胶质瘤的进展，从而影响其预后。

随着免疫治疗的兴起，这种治疗肿瘤方式有高效、

不良反应小、疗效持久的优点，但是存在耐受和并

非所有患者通用的问题。本研究发现的PVRL2可作

为生物预测标志物对其靶点进行预测，也作为一种

新的靶点来解决胶质瘤对其他免疫治疗靶点耐受的

问题，最终改善其预后。

综上，本研究分析了 PVRL2 与胶质瘤预后和肿

瘤微环境的相关性，为胶质瘤的治疗提供有效的免

疫治疗靶点和生物预测标志物。但本研究存在样本

量不足，数据库的人种来源、地域来源不全面，统计

方法的系统性误差等局限性。未来将进行进一步的

试验验证、不同数据集的验证研究以及更全面的功

能性探究以探讨该基因靶点的具体作用机制。

注：aP ＜ 0.05

图6  PVRL2与 150 个免疫调节基因的相关性分析
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


