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[摘  要] 目的：探究溶酶体相关膜蛋白5(LAMP5)在泛癌中的预后价值和潜在免疫功能。方法：从TCGA

和GTEx数据库获取肿瘤和正常组织LAMP5的表达水平。采用logrank检验和Cox回归分析LAMP5表达与

患者生存率的相关性,Kaplan-Meier分析评估数据库中患者的生存期,并绘制生存曲线。采用Timer法及

QUANTISEQ法分析该基因表达与免疫细胞浸润及免疫检查点基因的相关性。结果：LAMP5在大多数

肿瘤类型中差异表达,不同的瘤种中预测不同的生存状态,在大多数癌症为危险因素。此外,LAMP5的表

达与免疫细胞之间调节作用显著相关,与免疫细胞浸润、免疫检查点密切相关。结论：LAMP5与癌症的

发生和预后有显著关系,是潜在癌症生物标志物。具有极大免疫功能潜力,可用于开发新的靶向免疫治疗

药物。 
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[Abstract] To explore the prognostic value and potential immune function of lysosomal-associated membrane 

protein 5 (LAMP 5) in pan-cancer. Methods: The expression levels of LAMP 5 in tumor and normal tissues 

were obtained from the TCGA and GTEx databases. The association of LAMP 5 expression and patient survival 

was analyzed by logrank test and Cox regression, and Kaplan-Meier analysis was used to evaluate patient 

survival in the database and survival curves were plotted. The correlation of this gene expression with immune 

cell infiltration and immune checkpoint genes was analyzed by Timer and QUANTISEQ methods. Results: 

LAMP 5 was differentially expressed in most tumor types, predicting different survival status in different tumor 

species, and being a risk factor in most cancers. Moreover, LAMP 5 expression was significantly correlated with 

the regulatory effect between immune cells, and was closely associated with immune cell infiltration and 

immune checkpoint. Conclusion: LAMP 5 has a significant relationship with cancer occurrence and prognosis, 

and is a potential cancer biomarker. It has great immune function potential and can be used to develop new 

targeted immunotherapeutic agents. 
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引言 

国家癌症中心二次统计发现,中国癌症的新发病例约457万例,

占全世界新发病例的23.7%[1]。人体免疫对于肿瘤的发生、发展、

预后具有重要的意义,而肿瘤的免疫治疗的应用逐渐发展[2,3]。尽管

针对微卫星不稳定性(Microsatellite instability,MSI)和程序

性死亡配体1(Programmed death ligand 1,PD-L1)等治疗方法获

得许多成果,但就结果而言患者的5年生存率依旧小于20%[4,5]。 

溶酶体相关膜蛋白5(Lysosome-associated membrane protein 

5,LAMP5)是跨膜蛋白,其分子量为31.7 kDa,其组成包括1个跨

膜结构域以及4个保守半胱氨酸的管腔结构域[6]。LAMP5是目前

较为关注的癌症相关蛋白,目前LAMP5已被发现参与多种癌症进

程：在白血病、胃癌以及结直肠癌中发现,LAMP5表达均异常增

高,并与其预后呈显著负相关[7,8,9]。但研究仅限于胃癌、结直肠

癌和白血病等特定类型的肿瘤,但尚无关于LAMP5的泛癌及免疫

相关性研究。本研究利用数据库分析LAMP5表达与各种肿瘤发

生、预后的关系；此外进一步研究LAMP5与免疫细胞浸润及免疫

检查点的关系。结果提供了LAMP5在泛癌中的新见解,强调了其

影响肿瘤微环境以及癌症免疫治疗的潜在机制。 
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1 材料与方法 

1.1数据收集。我们从UCSC(https://xenabrowser.net/)

数据库中下载了统一标准化的泛癌数据集：TCGA TARGET GTEx 

(PANCAN,N=19131,G=60499),我们从中进一步提取ENSG0000012 

5869(LAMP5)基因在各样本中的表达数据,并筛选来源为：正常

实体组织、原发性实体瘤、原发性肿瘤、正常组织、原发性血

源性骨髓癌症、原发性外周血液衍生癌的样本。RNAseq数据经

过转换,最终获得了34个癌种的表达数据。 

1.2 LAMP5在泛癌中的表达分析。分析数据库中34个癌种的

表达数据,基于Sangerbox3.0在线工具分析LAMP5在肿瘤组织和

正常组织中的表达水平,以及LAMP5在WHO分期中的变化情况。 

1.3预后分析。采用COX方法分析LAMP5表达与患者生存率

的相关性,Kaplan-Meier分析评估患者的总生存期(Overall 

survival,OS) 、 疾 病特 异性 生 存期 (Disease-specifific 

survival, DSS)、无病间期(Disease-free interval, DFI)和

无进展间期(Progression-free interval,PFI),并绘制生存曲

线。生存曲线使用maxstat计算LAMP5的最佳截断值,计算95%置

信区间(95%CI)的Log-rank P值和风险比(Hazard ratio,HR)。L

表示LAMP5低表达,H表示LAMP5高表达,利用logrank test评估

不同样本之间的预后差异显著性。 

1.4 LAMP5表达与免疫细胞浸润、免疫检查点的关系。利用

R包IOBR(version0.99.9)通过Timer法及QUANTISEQ法,评估患

者的免疫细胞浸润与基因表达的关系。我们将来源于文献中的

60个免疫检查点基因(抑制基因24个、激活基因36个)[10]进行整

理,使用SangerBox分析LAMP5与免疫检查点基因之间的相关性。 

2 结果 

2.1 LAMP5在正常组织和肿瘤之间的差异表达。在17种肿瘤

中观察到了显著上调(p＜0.05)如乳腺浸润癌、头颈鳞状细胞癌

等。在11种肿瘤中观察到了显著下调如胶质瘤、子宫内膜癌等(图

1A)。此外,我们在结肠癌、肾乳头状细胞癌等14种肿瘤中观察到

了LAMP5在不同临床分期中有显著表达差异(p<0.05)(图1B)。 

2.2 LAMP5的预后价值分析。OS分析结果显示：结肠癌等10

个肿瘤中高表达预后差,而在宫颈鳞癌和腺癌中呈低表达预后

差(图2A)。DSS分析结果显示：在胃癌等8个肿瘤中高表达预后

差,而宫颈癌中低表达预后差(图2B)。DFI结果显示：在混合肾

癌等7个肿瘤类型中呈现高表达预后差,在子宫内膜癌中低表达

预后差(图2C)。PFI结果显示：在胃癌等6个肿瘤类型中高表达

预后差(图2D)。 

2.3 LAMP5表达水平与免疫浸润水平的关系。我们使用

Timer法分析肿瘤中LAMP5表达与免疫细胞的关系：B细胞与15

种肿瘤呈正相关,与脑低级别胶质瘤呈负相关；CD4+T细胞与等

22种肿瘤呈正相关,与4种肿瘤呈负相关；有16种肿瘤与CD8+T

细胞呈正相关,而胸腺癌与CD8+T细胞呈负相关；有22种肿瘤与

中性粒细胞呈正相关,4种肿瘤与中性粒细胞呈负相关；25种肿

瘤与巨噬细胞呈正相关,3种肿瘤与巨噬细胞呈负相关；24种肿

瘤中与树突状细胞呈正相关,2种肿瘤与树突状细胞呈负相关

(图5A)。因此LAMP5表达与多数免疫细胞浸润呈显著正相关,而

少数癌症为负相关性。采用QUANTISEQ法分析了LAMP5表达与11

图 1  (A)肿瘤组织与正常组织 LAMP5 的泛癌表达。（B）不同临床分期的泛癌 LAMP5 表达。（*p<0.05；**p<0.01；***p<0.001；****p<0.0001） 
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种免疫细胞的关系,结果发现：在42种肿瘤中LAMP5的表达与免

疫浸润呈显著相关性,其中大多数与B细胞、M2型巨噬细胞、调

节性T细胞(Regulatory cell,Tregs)等浸润水平呈正相关性。

而与CD4+T和其余免疫细胞等与大多数呈负相关(图5B)。以上两

种算法结果均表明,在泛癌中,LAMP5的异常表达与免疫细胞浸

润具有显著相关性。 

 

森林图(A)OS结果 

 

(B)DSS结果 

 

(C)DFI结果 

 

图2  (D)PFI结果 

2.4 LAMP5的表达与免疫调节基因的关系。免疫检查点结果

显示,不同癌种中免疫检查点如Toll样受体(Toll-like recept 

or,TLR4)、肿瘤坏死因子受体超家族成员4(Tumor necrosis 

factor receptor superfamily, member 4,TNFRSF4)等与LAMP5

均有显著的相关性(图6) 

3 讨论 

LAMP5属于LAMP家族,与LAMP1、LAMP2同源。LAMP5主要在白

血病患者中的非活化树突状细胞和原始树突状细胞肿瘤表达,

并促进肿瘤进展[11]。LAMP5仅见于胃癌和结直肠癌的研究,但尚

未有在泛癌中的研究,所以研究LAMP5在泛癌中的影响具有较大

的研究价值。 

通过TCGA TARGET GTEx数据库研究LAMP5在各种癌与癌旁组

织中的表达情况,结果显示,在胃癌等17种肿瘤中LAMP5表达显

著上调；而在结直肠癌等11种肿瘤中则观察到显著下调,且在直

肠癌等癌症中,随着癌症病程发展,LAMP5表达量逐步上调。张翔

等人实验发现LAMP5在胃癌组织中高表达,且表达越高患者总体
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生存期越差[9],这与我们所预测的结果相同。而杨书瀚等人对于

LAMP5在结直肠癌中的研究表明,在该癌组织中LAMP5的表达异

常高于正常组织[8],这可能是由于公共数据库分析局限性导致,

因此,LAMP5在不同癌组织中的表达水平差异反映其相应的功能

和机制。可以作为一种新型的肿瘤标志物。 

 

(A)TIMER法免疫细胞分析 

 

图4  (B)QUANTISEQ法免疫细胞分析 

 

图5 LAMP5表达与免疫检查点基因的相关性。(*p<0.05) 

预后分析分别以OS、PFI、DFI和DSS为主要分析结果,分析

了LAMP5在各类癌症中的预后情况,结果显示：混合肾癌等肿瘤

中LAMP5呈现高表达预后差,而在子宫内膜癌中则呈低表达预后

差。另外,OS生存分析的K-M曲线表明：在白血病等8种肿瘤中

LAMP5高表达显示患者OS更短,而在宫颈癌中LAMP5低表达患者

OS更短,上述分析结果均提示患者预后不良。因此,LAMP5可在多

种肿瘤中作为判断患者预后的标志物。 

癌组织周边浸润的免疫细胞可以促进或者抑制肿瘤的发生

和进程[12],而癌细胞也可产生各种细胞因子、趋化因子等方法

对微环境进行调控。一般来说,CD8+T细胞、B细胞、NK细胞和树

突状细胞发生浸润提示癌症良好预后,肿瘤发展被抑制；而M2

型巨噬细胞、Treg细胞浸润则表明癌症预后不良[13]。LAMP5在

大部分癌症与M2型巨噬细胞和Tregs细胞存在显著正相关,而与

CD4+T细胞呈负相关。这提示在大部分癌症中LAMP5扮演着危险

性因素。免疫检查点分析结果也表明,大部分癌症中,免疫检查

点与LAMP5均有显著的相关性。这表明,在肿瘤中LAMP5差异表达

可影响肿瘤微环境,进而影响抗肿瘤免疫的发生。 

综上所述,LAMP5在大多数肿瘤中差异表达且与癌症分期有

关,在不同的癌症中有不同的生存状态。而LAMP5的表达免疫功
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能显著相关,与免疫细胞浸润、免疫检查点密切相关,且LAMP5

可能与其他免疫检查点协同调节免疫微环境,具有巨大的免疫

研究的潜力与价值。 
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