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[摘  要]  目的：探讨谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）家族在胶质瘤发生发展中的生物学功能和预后价值。方法：利用TCGA、

GTEx和CGGA等多个数据库数据分析胶质瘤中GPX各亚型基因的表达及其相关性、蛋白之间的相互作用、基因突变、GPX表达

与胶质瘤患者预后的关系以及GPX7、8的基因集富集分析；GPX8与胶质瘤中免疫细胞浸润以及免疫检查点分子表达的相关性

分析，胶质瘤中GPX8表达与化疗药物 IC50的相关性分析。采用qPCR法、WB法和免疫荧光技术检测国人胶质瘤组织和对照组

织（标本收集自2022年10月20日至12月20日间在上海奉贤区中心医院神经外科手术切除的5例胶质瘤和3例严重脑外伤的病

灶组织）中GPX mRNA、蛋白以及相关免疫检查点分子的表达进行验证。结果：数据库分析显示胶质瘤中GPX各亚型蛋白之间

存在相互作用、基因表达水平存在相关性（P<0.05或P<0.01），胶质瘤组织中多个GPX亚型存在单核苷酸变异和拷贝数变异；不

同类型胶质瘤组织的免疫细胞和肿瘤细胞中主要表达的GPX亚型有明显不同，在胶质瘤组织中GPX1、4、7、8 均呈高表达（均

P<0.05）且与胶质瘤患者预后不良相关（P<0.01）。qPCR法、WB法检测中国人胶质瘤组织中GPX7、8均呈高表达验证了数据库

信息的正确性。在胶质瘤中GPX7、8表达具有独立预后预测价值；富集分析显示GPX7、8与胶质瘤细胞周期和免疫途径有关，在

GBM和LGG中GPX8表达与免疫评分呈明显相关（P<0.01）、GPX8可能在胶质瘤中诱导抑制性免疫细胞浸润导致免疫抑制、

GPX8表达与胶质瘤中多个免疫检查点分子表达正相关（均P<0.01）、GPX8表达与化疗药物 IC50呈明显正相关（均 P<0.01）且其

高表达可导致胶质瘤对化疗药物的耐药。结论：GPX8在胶质瘤中呈显著高表达，GPX8高表达能诱导胶质瘤中抑制性免疫细

胞的浸润其与多个免疫抑制点、与多个化疗药物 IC50和患者预后密切相关，可作为胶质瘤免疫治疗的潜在靶点。
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[Abstract]  Objective： To explore the biological function and prognostic value of the glutathione peroxidase (GPX) family in gliomas. 

Methods: The correlation of gene expression of GPX isoforms in gliomas, protein interactions, gene mutations, the relationship 

between GPX expression and the prognosis of glioma patients, and the gene set enrichment analysis of GPX7 and 8 were analyzed 

using various databases such as TCGA, GTEx, and CGGA; the correlation analysis of the expression of GPX8 with the immune cell 

infiltration and the expression of immune checkpoint molecules in glioma; and the correlation analysis of GPX8 expression with IC50 of 

chemotherapeutic agents in glioma. The correlation between GPX8 expression and IC50 of chemotherapeutic drugs was analyzed; the 

expression of GPX mRNA, protein and related immune checkpoint molecules in glioma tissues and control tissues of Chinese people 

(Specimens were collected from five cases of glioma and three cases of severe traumatic brain injury surgically removed by 

neurosurgery at Fengxian District Central Hospital, Shanghai, China, between October 20, 2022 and December 20, 2022.) were 

detected by qPCR, WB and immunofluorescence techniques for validation. Results: Database analysis showed that there were 

interactions and correlation of gene expression levels among GPX isoforms in gliomas (P<0.05 or P<0.01), and there were single-

nucleotide and copy-number variations of several GPX isoforms in glioma tissues; there were significant differences of GPX isoforms 

in different types of immune cells and tumor cells of glioma tissues; and high expression levels of GPX1, 4, 7, and 8 (all P<0.05) were 

correlated with poor prognosis of glioma patients (P<0.01). 7 and 8 were highly expressed in glioma tissues (all P<0.05), and correlated 
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with poor prognosis of glioma patients (P<0.01); qPCR and WB assays for GPX7 and 8 expression in human glioma tissues verified the 

correctness of the database information; the expression of GPX7 and 8 in gliomas has an independent prognostic value; GSEA analysis 

showed that GPX7 and 8 are associated with the glioma cell cycle and the immune pathway; GBM and LGG are associated with GBM 

and LGG; and GPX7 and 8 are associated with GBM and LGG are associated with GBM and LGG. related; GPX8 expression was 

significantly correlated with immune scores in GBM and LGG (P<0.01); GPX8 may induce infiltration of suppressive immune cells in 

gliomas leading to immunosuppression; there was a positive correlation between GPX8 expression and the expression of several 

immune checkpoint molecules in gliomas (P<0.01); there was a significant positive correlation between GPX8 expression and the IC50 

of the chemotherapeutic agents (P<0.01), and its high expression could lead to the resistance of glioma to chemotherapeutic drugs. 

Conclusion: GPX8 expression is significantly high in gliomas, and GPX8 expression may induce infiltration of suppressor immune 

cells in gliomas, which is strongly associated with multiple  immunosuppression points, with the IC50 of multiple chemotherapeutic 

agents, and with patient prognosis, which may serve as a potential target for immunotherapy of gliomas.
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胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，占所有恶性

脑肿瘤的81%。胶质母细胞瘤约占所有胶质瘤的45%，

5年相对生存率仅为5%[1]。经过先进的多模式治疗（包

括手术、化疗和放疗）后，胶质瘤的总体预后仍然较

差。尽管已经开发出包括异柠檬酸脱氢酶1（isocitrate 

dehydrogenase 1，IDH1）和 O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基

转 移 酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，

MGMT）在内的预后监测生物标志物，但 IDH1突变的

低级别胶质瘤（low-grade glioblastoma，LGG）通常在后

期转变为高级别胶质瘤（glioblastoma multiforme，

GBM）[2-3]。因此，迫切需要可靠的预后生物标志物。

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）

家族是一个与系统发育有关的酶家族，有八个成员

（GPX 1~8），它们主要的生物学作用是保护生物体免受

氧化损伤[4-5]。研究[6-7]表明，GPX在多种肿瘤中异常表

达。此外，研究[8]发现，多个GPX成员在肿瘤中起协同

作用。通过氧化应激、免疫反应调节、炎症死亡和铁死

亡等途径共同调节急性髓系白血病的发生发展；GPX

作为差异表达的独立预测标志物，通过杂合缺失、等位

基因差异和调节药物敏感性参与乳腺癌的发病机制，

可作为乳腺癌的潜在治疗靶点[9]。鉴于以往研究，如果

可以探索GPX在胶质瘤中的表达特征，它将有望为胶

质瘤治疗提供新的见解。因此，本研究旨在确定胶质

瘤中GPX的表达谱及其生物学功能，以便寻找新的生

物标志物和潜在的治疗靶点。

1  材料与方法

1.1  数据库分析胶质瘤中GPX各亚型基因表达的

相关性、蛋白之间的相互作用以及基因突变

从 UCSC XENA （https://xenabrowser. net/

datapages/）[10]上的癌症基因组图谱（TCGA）收集胶质瘤

的基因表达谱和临床资料并进行计算分析，CGGA（http:

//www.cgga.org.cn/）[11]上的中国胶质瘤基因组图谱数据

（CGGA）（mRNAseq_693）用于验证分析。基于

GeneMARIA（http://genemania.org/）[12]和STRING数据

库（https://cn.string-db.org/）[13]分析GPX各亚型蛋白之

间的关系。R语言R包“Circlize”用于分析TCGA数据

库中GPX基因之间的相关性，CGGA数据库验证GPX

基因相关性（此数据库无GPX 5和6）。GSCA数据库

（http://bioinfo.life.hust.edu.cn/GSCA/#/）[14]用于分析GPX

的单核苷酸、DNA拷贝数变化和基因甲基化修饰。TISCH

数据库（http://TISCH（comp-genomics.org））用于分析胶

质瘤单细胞数据集中的基因表达。

1.2  数据库分析GPX表达与胶质瘤患者预后的关系

由于TCGA数据库缺乏足够的癌旁或对照组织，

因此使用 GEPIA2[15]数据库（http://gepia2.cancer-pku.

cn/#index）分析TCGA和GTEx数据中GPX在胶质瘤

中的表达并进行差异基因筛选。在TCGA数据库中

使用 R 包“Survival”对差异基因进行生存分析，

CGGA数据库验证差异基因在胶质瘤中的预后价值。

最后，在 TCGA 和 CGGA 数据中分别对 GPX 7 和

GPX8进行单变量和多变量回归分析。

1.3  GPX7、8的基因集富集分析（gene set enrichment 

analysis，GSEA）

在TCGA中，对GPX 7、GPX 78分别与所有基因进

行相关性分析，基于相关性分析结果使用 R 包

“Clusterpofiler”进行GSEA富集分析，包括GO，Reactome

数据库，并展示前20个结果。

1.4  GPX8与胶质瘤中免疫细胞浸润以及免疫检查

点分子表达的相关性分析

使用R包“Estimate”计算泛癌组织的基质评分、免

疫评分、估计评分和肿瘤纯度，使用 ImmuCellAI（http:

//bioinfo.life.hust.edu.cn/ImmuCellAI#!/）数据集分析

GPX8与免疫浸润细胞（肿瘤相关巨噬细胞、自然调节

性T细胞（natural regulatory T cell，nTreg细胞）和诱导

性调节T细胞（induced regulatory T cell，iTreg细胞）之

间的相关性。进一步分析GPX8与免疫检查点分子表

达的相关性。
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1.5  胶质瘤中GPX8表达与化疗药物 IC50的相关性分析

使用 GDSC2 数据库（https://www.cancerrxgene.

org/）[16]分析基因和药物的 IC50之间的关系，并选择了

相关性最高的前 9个结果进行展示并单独展示胶质

瘤主流化疗药物的 IC50。

1.6  qPCR检测国人胶质瘤组织中GPX mRNA表达

本研究纳入2022年10月20日至2022年12月20日期

间在上海市奉贤区中心医院神经外科就诊的胶质瘤患

者，选取5对GBM和5对LGG组织标本，病理确认后液

氮保存。此外，收集3例严重创伤性脑损伤患者的受损

脑组织作为对照。本研究计划经上海市奉贤区中心医

院伦理委员会批准（批准文号：SL-2022-KY-09-02），并

征得每位受试者充分知情并签署了书面知情同意书。

用TRIzol试剂提取胶质瘤和对照组织中的总RNA，用

Evo M-MLV RT混合试剂盒（AG11728，艾科瑞生物技

术有限公司）将总RNA反转录为 cDNA，采用SYBR 

GREEN预混液Pro Taq HS qPCR试剂盒（AG11718，艾

科瑞生物技术有限公司）进行qPCR，检测胶质瘤组织

和对照组织中GPX各亚型mRNA的表达。以GAPDH

作为内参基因，用2-ΔΔCt方法分析GPX各亚型的相对表

达量，GraphPad Prism8软件作图。引物序列列于补充

材料表S1中。

1.7  WB法检测国人胶质瘤组织中GPX8蛋白的表达

收集组织样本进行蛋白质提取，BCA蛋白质检

测试剂盒（碧云天生物技术有限公司）用于定量蛋白质

浓度，并使用SDS-PAGE（新赛美生物科技有限公司）分

离蛋白质，5%脱脂牛奶封闭。一抗在4 ℃下处理过夜

（GPX8，稀释比例1∶1 500，Abcam公司；GAPDH，稀释

比例1∶10 000，Proteintech公司），辣根过氧化物酶标记

二抗室温下处理1 h后，使用ECL试剂盒（碧云天生物

技术有限公司）进行显影。以GAPDH为内参基因，使

用 ImageJ 8.0软件评估蛋白质表达。

1.8  免疫荧光技术法检测胶质瘤组织中 GPX8、

CD274、LAG3、CTLA4、TIGIT蛋白的表达

将石蜡包埋的组织切片脱蜡水化，并用柠檬酸钠

缓冲液95 ℃~100 ℃煮15~20 min进行抗原修复。一抗

GPX8（稀释比例1∶200）、CD274（稀释成2 μg/mL）、LAG3

（稀释比例1∶100）、CTLA4（稀释比例1∶500）和TIGIT

（稀释比例1∶300）在4 °C下处理过夜，荧光标记二抗室

温下处理1 h后，显微镜下拍照。ImageJ8.0软件用于分析

GPX8和免疫检查点之间的关联。

1.9  统计学处理

使用GraphPad Prism 8、ImageJ8.0软件对所有数

据进行统计分析和图像处理。每组实验均独立重复

3次。计数资料以百分率表示；两组间均数比较采用

双侧 t检验，多组间比较采用单因素方差检验。以

P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  数据库分析显示胶质瘤中GPX各亚型蛋白之

间存在相互作用、各亚型基因表达水平存在相关性

采用GeneMANIA数据库数据分析GPX蛋白与其

他蛋白（包括GPX）相互作用，结果显示，GPX与其他蛋

白质之间形成一个广泛的相互作用网络（图1A）；采用

STRING数据库分析GPX间的相互作用，发现GPX 1、

2和4之间存在紧密蛋白质相互作用（图1B）。采用TCGA

和CGGA（CGGA中没有GPX 5和6）数据库分析GPX

基因之间的关系，发现GPX 1、4、7和8基因之间显著相

关（图1C，D）。qPCR检测国人胶质瘤组织和对照组织

结果（图 1E~F）显示，在GBM中GPX 1 和 7、1 和 8 以

及 7 和 8 的表达均密切相关（均 P<0.01），在LGG中

GPX 1和4的表达也存在显著相关性（图1F，P<0.05）。

数据库和qPCR实验检测结果说明，GPX多个成员在胶

质瘤的发生发展中可能存在密切关联。

A、B：分析GeneMANIA和STRING数据库中GPX家族中多个成员之间蛋白质的相互作用；C：在TCGA数据中分析的多种GPX

基因表达的相关性；D：CGGA数据库验证多种GPX基因表达的相关性（红线和绿线分别表示正相关性和负相关性，深色表示相

关性更强）；E~F：qPCR检测国人胶质瘤组织中几种GPX mRNA表达的相关性。

图1    胶质瘤中GPX蛋白质之间的相互作用以及其mRNA表达的相关性
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2.2  在胶质瘤中多个GPX亚型存在变异

使用GSCA数据库分析GPX的核苷酸、拷贝数

变异及甲基化修饰。GBM 中的单核苷酸变异

（single nucleotide variants，SNV）分析显示，GPX 1、2、

4和5的突变频率相对较高，LGG中的GPX 2、4、7和

8之间存在显着差异（图2A）。异常DNA拷贝数分析

显示，GBM 中 GPX 1、4 和 7 杂合拷贝数变异（copy 

number variation，CNV）的比例增加，杂合CNV缺失

主要集中在GPX 2、5和6。LGG中杂合CNV的增加

主要表现在GPX4中，杂合CNV的缺失在GPX 2和7

中更为显著（图 2B）。CNV与mRNA表达相关性分

析表明，GBM中的GPX4 CNV和mRNA表达更密切

相关，而 GPX 7、8 的 CNV 和 mRNA 相关性反映在

LGG中（图 2C）。之后，进一步详细地检查了杂合子

和纯合子中的表达和缺失（图 2D，E）。最后，甲基化

和mRNA相关性分析发现，GPX 1、7和 8与LGG呈

负相关，这些结果表明，这些基因的异常表达可能与

异常甲基化无关（图2F）。

A：总结选定癌症类型中SNV频率；B：总结了选定癌症类型中GPX的CNV比例；C：基因CNV与mRNA表达的相关性；

D、E：选定癌症中GPX的杂合CNV及纯合CNV图谱；F：肿瘤和正常样本之间GPX甲基化与mRNA表达的相关性。

图2  GSCA数据库分析GBM和LGG中GPX的SNV、CNV和甲基化状况

2.3  胶质瘤组织不同类型的免疫细胞和肿瘤细胞中

主要表达的GPX亚型不同

从TISCH数据库中获取了胶质瘤单细胞数据集

中GPX的基因表达。分析结果显示，GPX1 主要在

单核细胞 /巨噬细胞中表达（图 3A）；GPX2 主要

集 中 于 星 形 胶 质 细 胞 样 肿 瘤 细 胞（图 3B）。

GPX3主要在单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞和星形

胶质细胞样肿瘤细胞表达增高（图3C）；GPX4主要表

达在单核细胞/巨噬细胞、肿瘤细胞、星形胶质细胞样

肿瘤细胞、少突细胞样肿瘤细胞、少突胶质前体样肿

瘤细胞和少突胶质细胞中（图 3D）。GPX5 主要表

达于小胶质细胞（图 3E）；而单核细胞 /巨噬细胞

主要表达 GPX6（图 3F）。GPX7 更多表达于星形

胶质细胞样肿瘤细胞、少突细胞样肿瘤细胞和

少突胶质前体样肿瘤（图 3G）；GPX8 表达则与单

核细胞 /巨噬细胞和星形胶质细胞样肿瘤细胞相
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关（图 3H）。数据库分析结果表明，GPX 差异表

达于胶质瘤中的多种免疫细胞和肿瘤细胞中，表明

GPX可能与胶质瘤的发生发展密切相关且可能涉及

肿瘤免疫微环境变化。

2.4  数据库分析显示在胶质瘤组织中GPX1、4、7、8

的高表达与胶质瘤患者预后不良相关

采用 GEPIA2、TCGA 和 GTEx 数据库分析 GPX

的表达，分析结果（图4A~H）显示，与正常组织比较，

GPX 1、3、4、7和 8 mRNA在GBM和 LGG组织中的

表达均呈高表达（均P<0.05），而GPX2 mRNA均呈低

表达（均P<0.05），GPX5和 6 mRNA的表达则无显著

差异。采用TCGA数据库分析差异基因与患者生存

预后的关系，分析结果（图4I~N）显示，GPX 1、4、7和

8的高表达与患者预后较差有关，GPX2表达下调与

患者预后无明显关联。

A~H：分析选定的多个单细胞数据集中GPX 1~8 mRNA的平均表达水平

图3  用TISCH数据库分析胶质瘤组织中各种细胞中GPX各亚型的表达

2.5  qPCR 法、WB 法检测显示国人胶质瘤组织中

GPX7、8均呈高表达

qPCR法检测结果（图 5A）显示，与对照组比较，

GPX7和8在GBM和LGG组织中呈均高表达（*P<0.05
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或***P<0.001）。WB法检测结果（图 5B）显示，与对照

组比较，GPX8 在 GBM 和 LGG 组织中显著高表达

（**P<0.01或****P<0.0001）。qPCR、WB法实验结果以国

人标本验证了数据库中GPX7、8在GBM、LGG组织中

的高表达。

A~H：用GEPIA2数据库分析GBM和LGG中GPX 1~8 mRNA的差异表达（GBM：肿瘤n=163，对照n=207；LGG：肿瘤n=518，对照

n=207）；I~N：用TCGA数据库分析了差异表达基因与患者生存预后的关系。与对照组比较，*P<0.05。

图4    胶质瘤组织和对照组织中GPX 1~8 mRNA差异表达及其与患者生存的关系

A：qPCR法检测GPX7和8 mRNA在GBM、LGG和对照组织中的表达；B：WB法检测GPX8蛋白

在GBM、LGG和对照组织中的表达。与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1。

图5  GPX7、8在国人胶质瘤组织中均呈高表达
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2.6  在胶质瘤中GPX 7和8表达具有独立的预则价值

采用TCGA 数据对GPX 7和 8表达进行单因素

和多因素回归分析。单因素分析结果（图 6A、B）显

示，GPX7在胶质瘤中具有独立的预测价值；GPX8单

因素回归分析在胶质瘤患者预后中具有独立预测价

值（图 6C），但多因素回归分析显示GPX7、8不具有

独立预后预测价值（图6D）。

A、B：TCGA 数据库中的GPX7单因素和多因素回归分析；C、D： TCGA数据库中的GPX8单因素和多因素回归分析。

图6    数据库单因素和多因素回归分析GPX7、8在胶质瘤预后中的预测价值

2.7  GSEA分析显示GPX7和8表达与胶质瘤细胞周

期和免疫途径有关

基于TCGA数据库对GPX 7和 8与所有基因进

行了相关性分析，并根据相关性结果进行基因富集

分析，探索与 GPX7、8 相关基因所涉及的生物学机

制。GO 和 Reactome 数据库分析结果（图 7）显示，

GPX 7、8相关基因功能通常与胶质瘤细胞的细胞周

期和免疫途径有关。

2.8  在胶质瘤中GPX8表达与免疫评分呈明显相关

使用 ESTIMATE方法计算肿瘤基质评分、免疫

评分、评估分数和肿瘤纯度，并对这些指标与GPX7

（图8A）和GPX8（图8B）在泛癌中的表达进行相关性

分析结果显示，GPX8与GBM和LGG的基质、免疫评

分呈正相关（均P=0）；进一步分析结果（图 8C~J）显

示，在GBM和LGG中GPX8表达与肿瘤基质评分、

免疫评分、评估分数呈正相关（均P=0），与肿瘤纯度

呈负相关（均P=0）。分析结果表明，在GBM和LGG

中GPX8表达与多种免疫评分呈相关性。

2.9  GPX8可能在胶质瘤中诱导免疫抑制

采用 ImmuCellAI 数据集的免疫细胞浸润数

据分析 GPX8 与免疫细胞浸润之间的相关性，结果

表明，GPX8与GBM发生发展与多种免疫细胞类型

密切相关（图 9A）；在 GBM 中，GPX8 表达与巨噬

细胞，nTreg 细胞和 iTreg 细胞浸润呈显著正相关

（图 9B~D，P<0.05 或 P<0.01）。在LGG中，GPX8表

达与巨噬细胞和 nTreg 细胞浸润呈显著正相关（图

9E~H，P<0.05 或 P<0.01）。数据库分析表明，在

胶质瘤组织中 GPX8的高表达可能诱导免疫抑制。

2.10  GPX8表达与胶质瘤中多个免疫检查点分子表

达存在正相关

采用TCGA数据库分析发现GPX8表达与胶质

瘤多个免疫检查点表达呈正相关（图10A、B）。通过

免疫荧法检测国人胶质瘤组织（3个GBM、3个LGG

和 3个对照组织）中相关免疫检查点蛋白表达，检测

结果（图 10C~F）显示，与对照组织相比，GPX8 与

GBM和LGG中的CD274，CTLA4和TIGIT蛋白的表

达均呈显著正相关（均P<0.000 1）；LGG中GPX8与

LAG3蛋白的表达呈正相关（P<0.000 1）。实验结果

说明，GPX8可能参与胶质瘤的免疫细胞浸润和肿瘤

免疫抑制微环境的形成。

2.11  GPX8与化疗药物耐药相关

采用GDSC2数据库分析GPX8表达与药物促进

胶质瘤细胞凋亡的 IC50之间的相关性，分析结果（图

11）显示，胶质瘤中GPX8蛋白表达水平与伏立诺他、

恩替诺特、AZD1208、LGK974、索拉菲尼、ML323、

ABT373、MIRA-1 和维奈托克的 IC50呈显著正相关
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（图11均P=0），说明胶质瘤中GPX8的高表达可能导

致胶质瘤患者对上述药物的耐药。此外，GPX8蛋白

表达还与目前胶质瘤主流化疗药物如替莫唑胺和卡

莫司汀的 IC50呈显著正相关（图 11，均P=0），这也说

明，胶质瘤中GPX8蛋白的高表达也会导致患者对这

两种药物的耐药。

A、B：GO和Reactome数据库用于探究TCGA数据库中GPX7基因的相关生物学途径；C、D：GO和Reactome数据库用于分析

TCGA数据库中的GPX8基因的相关生物学途径。

图7    基因富集分析GPX7、8相关生物学途径中关系较高的前20个

3  讨  论

胶质瘤乃是中枢神经系统最常见、病死率最高的

恶性肿瘤[17]。对于大多数恶性胶质母细胞瘤，目前标准

的手术治疗联合放疗和化疗并不能显着提高患者总生

存率[18]。由于传统疗法对胶质瘤的预后改善有限，免疫

疗法可能是胶质瘤治疗的新策略。许多研究[19]已经证

明了胶质瘤的免疫抑制特性，例如表达调节抗肿瘤免

疫反应的PD-1肿瘤细胞。因此，对于临床治疗，研究肿

瘤相关的免疫抑制分子和基因、探索新的机制，并利用

这些机制研发新的治疗方法非常重要。

在体内，GPX被确定为系统发育相关的过氧化物

酶，其在维持氧化应激中起重要作用，氧化应激反过来

又影响多种非肿瘤和肿瘤疾病[20]。因此，GPX的抗氧化

活性与多种肿瘤的发生发展有关[21]。本研究旨在阐明

尚未明晰的GPX在胶质瘤中的表达模式。有研究[22]发

现，胶质瘤干细胞表现出高放射耐受性，而GPX1的转

录激活可以增强这种耐受性。在一项关于肿瘤抑制因

子 ARID1B 的研究中，敲减ARID1B表达抑制GPX3表

达并促进胶质瘤母细胞瘤细胞的增殖[23]。GPX4是铁死

亡过程中的关键分子，受胶质瘤组织中多种因素调节。

例如，RSL3（GPX4的抑制剂）使GPX4失活，导致胶质

瘤细胞中的糖酵解功能障碍[24]。有研究[25]还表明，肿瘤

细胞在体外可以有效地被巨噬细胞吞噬，并且GPX4活

性和胶质瘤的进展与慢性炎症有关，这表明GPX4有望

成为胶质瘤增殖、炎症和免疫的枢纽。GPX7是GPX家

族的另一个成员，参与氧化应激和肿瘤发生。GPX7的

高表达与胶质瘤预后不良有关，敲减GPX7可显著增加

胶质瘤铁死亡敏感性[26]。GPX8是GPX家族中唯一直

接促进胶质瘤细胞增殖和迁移并抑制胶质瘤细胞凋亡

的成员。敲减GPX8在体外实验中产生了欣喜的结果，

但GPX8所涉及的生物学途径尚不清楚[27]。

在本研究中通过使用GEPIA2数据库分析TCGA

和GTEx数据库的胶质瘤数据，确定五个高差异表达基
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因（GPX 1、3、4、7和8）。结合TCGA和CGGA数据库

预后分析，初步确定GPX 7和8的高表达患者其预后较

差，并确认了GPX8在LGG和GBM中的高表达。通过

单因素和多因素回归分析确认两个预后相关基因为GPX 

7和8，表明它们是独立的预后因素，在胶质瘤中起重要

作用。接下来，分别对GPX 7和8进行了富集分析和

ESTIMATE分析，发现这两个基因通常与细胞周期和免

疫途径有关。此外，GPX8在GBM和LGG中与免疫评

分和基质评分呈正相关，从而选择GPX8进行深入的免

疫相关分析。先前的研究发现，GPX8可能通过激活Wnt

信号通路[28]，促进非小细胞癌细胞的迁移和增殖；GPX8

高表达[29]也可促进胃癌细胞的增殖；在乳腺癌中，GPX8

由上皮间充质转化诱导，从而促进肿瘤侵袭性[30]。本研

究分析了GPX8在GBM和LGG中的免疫功能。免疫

浸润分析显示，GPX8表达与胶质瘤微环境主要细胞成

分如肿瘤相关巨噬细胞、nTreg、iTreg和肿瘤相关成纤

维细胞呈显著正相关。肿瘤相关巨噬细胞主要为肿瘤

提供营养以拮抗治疗[31]；而Treg细胞则由肿瘤特异性塑

造以拮抗免疫[32]；肿瘤相关成纤维细胞主要参与肿瘤转

移、血管生成和耐药性[33]。此外，本研究还发现GPX8与

GBM中的CD274、CTLA4和TIGIT呈正相关，与LGG

中的CD274、CTLA4、TIGIT和LAG3呈正相关。进一

步使用免疫荧光技术分析确定GPX8与GBM和LGG中

的多个免疫检查点相关。本研究首次发现GPX8和免

疫检查点紧密相关，表明GPX8可能参与促进胶质瘤发

展的多种免疫途径。

A、B：泛癌中GPX7（A）、GPX8（B）的肿瘤基质评分、免疫评分、评估分数和肿瘤纯度分析；C、D、G、H：GPX8在GBM中的基质评

分、免疫评分、评估分数和肿瘤纯度分析；E、F、I、J： GPX8在LGG中的基质评分、免疫评分、评估分数和肿瘤纯度分析。

图8    GPX 7和GPX 8 mRNA表达的泛癌分析
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A：GPX8与GBM免疫细胞浸润的相关性分析；B~D：GBM中GPX8与巨噬细胞，nTreg细胞和 iTreg细胞浸润的相关性分析；

E~H：在LGG中GPX8与巨噬细胞，nTreg细胞和 iTreg细胞浸润的相关性分析。红线和绿线分别表示正相关性和负相关关系，

颜色越深表示相关性越强。

图9    在胶质瘤中GPX7、8 mRNA表达水平与免疫细胞浸润的相关性分析

A、B：GPX8与GBM和LGG免疫检查点的相关性分析（红线和绿线分别表示正相关和负相关，颜色越深表示相关性越强）；

C：GBM和LGG组织中GPX8和CD274蛋白表达的相关性分析；D：GBM和LGG组织中GPX8和LAG3蛋白表达的相关性分析；

E：GBM和LGG组织中GPX8和CTLA4蛋白表达的相关性分析；F： GBM和LGG组织中GPX8与TIGIT蛋白表达的相关性分析。

图C~F中标尺长度为200 μm。

图10    数据库分析GPX8与免疫检查点蛋白表达的相关性分析及免疫荧光技术检测国人胶质瘤组织中

GPX8和上述蛋白分子表达的相关性加以验证
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A~K：GPX8 mRNA表达与伏立诺他（A）、恩替诺特（B）、AZD1208(C)、LGK974（D）、紫拉菲尼（E）、ML232（F）、ABT737（G)、

MIRA-1（H)、维奈托克（I）、卡莫斯汀（J）和替莫唑胺 IC50的相关性。

图11    用GDSC2数据库分析胶质瘤组织中GPX8蛋白表达与药物 IC50的相关性分析

免疫检查点阻断疗法在许多癌症中取得了进

展[34]。例如，与单一疗法相比，PD-1和TIGIT的双检

查点阻断已被证明可以提高GBM小鼠的抗肿瘤免

疫力和存活率[35]；切除复发性GBM术后给予CTLA4

和PD-1抗体可进一步改善患者预后[36]。此外，LAG3

抗体可以显着提高 GBM 小鼠的存活率和 PD-1 疗

效[37]。越来越多的研究表明，免疫检查点阻断可能是

治疗胶质瘤有着美好前景。

胶质瘤单细胞数据集显示，GPX8在多种免疫细

胞中高表达。富集分析发现，GPX8的功能通常与细

胞周期和免疫途径有关。重要的是，这是首次表明

GPX8可能与GBM和LGG中的多个免疫检查点呈正

相关，且有望作为胶质瘤免疫治疗的新靶点。

综上，本研究结果表明，LGG和GBM中GPX8表达

显着增加，高GPX8表达与胶质瘤患者的生存和预后显

著相关。并发现GPX8与LGG和GBM中的多个免疫

检查点之间存在正相关，因此，GPX8可能是胶质瘤免

疫治疗的有价值的生物标志物。
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