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【摘 要】目的 探讨MAP4K1基因在泛癌中的表达、突变、预后影响和免疫浸润，并考察其作为免疫疗法新靶点的潜力。方法 利用UCSC
数据库中的泛癌数据集与GEPIA 2数据库，探究MAP4K1的表达差异和生存率关系。小提琴图展示MAP4K1在泛癌与正常组织中的差异；

Kaplan-Meier曲线评估生存关联。此外，还进行了实时荧光定量PCR测定MAP4K1 mRNA水平，cBioPortal网站分析基因突变和编码顺序变化，

TIMER1.0网站探索免疫浸润联系。结果 MAP4K1基因在大多数泛癌组织中的表达量高于正常组织，MAP4K1 mRNA在胰腺癌和急性髓性白

血病细胞中明显高表达；而在卵巢癌细胞，黑色素瘤细胞，胶质瘤细胞中低表达，与肿瘤纯度负相关、免疫浸润正相关。基因改变频率为2.9%，

以扩增和深度缺失为主，子宫内膜癌等癌症中突变频率高。此外，MAP4K1在泛癌中一共有156处突变，其中错义突变为主要类型。MAP4K1
的表达与生存期关系复杂，既可能与较长生存期相关，也可能预示较短生存期。结论 本研究探究了MAP4K1在多种癌症发生和发展中的重要

作用，揭示了其在癌症治疗中作为潜在靶标的可能性。这些发现能为癌症免疫治疗策略的发展提供一定的参考，可能对未来癌症治疗方法具

有借鉴意义。
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【Abstract】Objective This study investigated the expression，mutation，prognostic impact，and immune infiltration of MAP4K1

gene in pan-cancer，and examined its potential as a new target for immunotherapy.Methods The study utilized the pan- cancer dataset
from the UCSC database and the GEPIA 2 database to investigate the differential expression of MAP4K1 and its relationship with sur⁃
vival rate. The violin diagram showed the difference of MAP4K1 between pan-cancer and normal tissues；Kaplan Meier curve evalua⁃
tion of survival association. In addition，real-time fluorescence quantitative PCR was used to measure MAP4K1 mRNA levels，cBioPor⁃
tal website was used to analyze gene mutations and coding sequence changes，and TIMER1.0 website was used to explore immune infil⁃
tration connections. Results The expression level of MAP4K1 gene was higher in most pan-cancer tissues than in normal tissues，and
MAP4K1 mRNA was significantly overexpressed in pancreatic cancer and acute myeloid leukemia cells. In ovarian cancer cells，mela⁃
noma cells，and glioma cells，low expression was negatively correlated with tumor purity but positively correlated with immune infiltra⁃
tion. The frequency of genetic changes was 2.9%，mainly amplification and deep deletion，with a high mutation frequency in cancers
such as endometrial cancer. In addition，MAP4K1 had a total of 156 mutations in pan-cancer，with missense mutations being the main
type. The expression of MAP4K1 had a complex relationship with survival，which might be related to longer survival or indicate shorter
survival. Conclusion This study confirmed the role of MAP4K1 in the occurrence and development of various cancers，providing poten⁃
tial target sites for subsequent related tumor treatments。
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肿瘤是机体在各种致癌因素的作用下，局部组织

细胞在基因水平上发生变异，使细胞偏离正常的生长

发育而形成的[1]。世界卫生组织 2021年统计结果显

示：癌症是全球第二大死因，每年导致约 1 000万人死

亡。据估计，2020年我国新发癌症病例占全球新发癌

症病例的23.7%、癌症死亡病例占全球癌症死亡病例的

论 著
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30.2%，均高于该年中国人口占全球人口总数的比例[2]。
同时国外情况也十分严峻，2022年美国估算全年将新

增1 918 030例癌症病例和609 360例癌症死亡病例[3]。
由此可见，寻找癌症治疗的新靶点、新方向，对提高癌

症治愈率有着极大的意义。

泛癌是由癌症基因组图谱计划数据库收录的

11 000例癌症病例的 33种不同癌症类型的数据合

集[4]。泛癌分析是指在不同肿瘤类型中发现基因组和

细胞变化之间的相似性和差异，并在其中寻找到某些

普遍的规律。MAP4K1是一种编码蛋白质的基因片段，

用于编码造血祖细胞激酶 1（hematopoietic progenitor
Kinase1，HPK1）。从国内外的研究现状来看[5]，目前

MAP4K1的研究主要集中于某些癌症中的作用或是

MAP4K1对体免疫细胞的影响作用[6-7]，尚无全面的总

结与分析，且MAP4K1的免疫治疗机制也未明确，所以

未得到广泛的临床应用。本文利用生物信息学分析方

法和已有的网络大数据资源来探讨MAP4K1在泛癌中

转录表达水平、对病人临床指标的影响以及对肿瘤免

疫浸润和免疫评分等方面的调控作用，探讨该基因在

多种癌症的发生和发展中的作用，对MAP4K1进行更

全面的机制及潜在作用研究，为后续相关肿瘤治疗提

供靶标位点。

1 数据获取与方法

1.1 数据的获取

数据主要来源于：TCGA数据库、Kaplan-Meier
Plotter数据库[8]、肿瘤免疫估计资源数据库（tumor im⁃
mune estimation resource，TIMER）1.0[9]，基因表达谱数

据动态分析（gene expression profiling interactive analy⁃
sis，GEPIA2）数据库[10-11]以及cBioPortal数据库[12]。
1.2 MAP4K1在泛癌中的表达

从 UCSC（https://xenabrowser.net/）数据库中下载

经统一标准化的泛癌数据集：TCGA TARGET GTEx
（PANCAN，N = 19 131，G = 60 499），从 中 提 取

ENSG00000104814（MAP4K1）基因在各个样本中的表

达数据，再对每一个表达值进行了 log2（x+1）变换，最后

剔除单个癌种中样本个数小于 3个的癌种，最终获得

了 34个癌种的表达数据。使用非配对的Wilcoxon
Rank Sum进行每个肿瘤中正常样本和肿瘤样本的表达

差异显著性分析，P < 0.05表示差异具有统计学意义。

实时荧光定量 PCR检测MAP4K1 mRNA表达：收

集急性髓性白血病细胞（EOL-1），胃癌细胞（TMK），

（胰腺癌细胞 Panc-1），胶质瘤细胞（U251），乳腺癌细

胞（MDA-MB-231），卵巢癌细胞（A2780），黑色素瘤细

胞（A2058），宫颈癌细胞（HeLa）8种癌细胞沉淀，提取

总 RNA，RNA 质量检测合格后，逆转录反应合成

cDNA，反应体系：4 × g DNA wiper Mix 2 μL，模板RNA

1 μg，加无RNA酶水至8 μL，42 ℃ 2 min以去除基因组

DNA，再加 5 × HisScript ⅢqRT SuperMix 2 μl。反应程

序：37 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s，4 ℃保存。进行实时荧光定

量PCR，MAP4K1，GAPDH引物由擎科生物技术公司设

计而成，MAP4K1：上游引物5′GTGAAGATGGAGCCTG
ATGATGA3′，下游引物：5′CTTCCCGGCAGACATAGC
TAATC3′。GAPDH：上游引物5′GGAGTCCACTGGCG
TCTTCA3′，下游引物5′GTCATGAGTCCTTCCACGAT
ACC3′。反应体系：2 × ChamQ Universal SYBR qPCR
Master Mix，上游引物 0.4 μL，下游引物 0.4 μL，cDNA
2 μL，加双蒸水至 10 μL，反应程序 : 95 ℃ 10 s，60 ℃
30 s，共 40个循环。采用 2^-（∆∆Ct）法计算MAP4K1
mRNA的相对表达量。

1.3 MAP4K1在泛癌癌细胞中的突变和编码顺序的

改变

为探讨MAP4K1在泛癌中的突变情况，使用 cBio⁃
portal网站的OncoPrint模块来绘制MAP4K1基因在泛

癌样本中突变情况的统计图，用Cancer Types Summary
模块来绘制MAP4K1基因在泛癌中的改变情况及频率

关系的柱状图，用Mutation模块显示MAP4K1基因的突

变信息。

1.4 MAP4K1在泛癌中的表达和生存率之间的相关性

在GEPIA 2数据库中利用所有可用微阵列数据集

中搜索MAP4K1在泛癌中表达水平，以确定其与预后

生存的关系，主要项目为总生存期。将阈值调整为

Cox P < 0.05并计算具有95%置信区间和对数秩P值的

危险比（HR），再绘制生存曲线。

1.5 MAP4K1基因的表达与肿瘤免疫浸润细胞间的

关系

利 用 TIMER 1.0 （https://cistrome. shinyapps. io/
timer/）的基因模块分析MAP4K1在 32种泛癌 [缺乏

LAML的相关数据（39个癌症，其中 BRCA有 4类，

HNSC有3类，SKCM有3类）]中的表达以及MAP4K1的
表达与免疫浸润丰度的相关性，包括B细胞、CD4+T细
胞、CD8+T细胞、中性粒细胞、树突状细胞和巨噬细胞

的浸润情况。

利用 TIMER 1.0的 SCNA模块来探索MAP4K1具
有的不同体细胞拷贝数改变与免疫浸润丰度之间的相

关性。TIMER应用GISTIC 2.0的数据，检验与正常组

织相比不同基因拷贝状态对免疫浸润的影响。结果用

箱形图来呈现所选癌症类型中每个拷贝状态下每个免

疫子集的分布，结果包括深度缺失、浅缺失、二倍体/正
常、低扩增和高扩增。

1.6 统计学分析

使用P值和差异倍数分析来自GEPIA 2数据库和

TCGA数据库的基因表达数据。生存曲线由GEPIA 2
生成，将阈值调整为 Cox P < 0.05，并设置具有 95%置
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信区间和对数秩P值的危险比（HR）。使用 Spearman
相关系数评估 TIMER 1.0和GEPIA 2数据库中基因表

达的相关性。P < 0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MAP4K1在泛癌癌细胞中的突变和编码顺序的改变

为探明MAP4K1基因在泛癌样本中的突变情况，

利用 cBioportal网站的OncoPrint模块绘制了如下统计

图，如图1A所示，其中缺乏卵巢浆液性囊腺癌（ovarian
serous cystadenocarcinoma，OV）、直肠腺癌（rectum ad⁃
enocarcinoma，READ）和子宫癌肉瘤（uterine carcinosar⁃
coma，UCS）的相关数据。

使用 cBioportal网站的Cancer Types Summary模块

绘制了MAP4K1基因在泛癌中（缺乏OV，READ和UCS

的相关数据）的突变情况及频率关系的柱状图，如图1B
所示。结果发现MAP4K1在泛癌中突变频率较高的是

扩增和突变，其中占比最大的突变频率是扩增。在 30
种癌症中，UCEC、胰腺癌（pancreatic adenocarcinoma，
PAAD）以及肺鳞状细胞癌（lung squamous cell carci⁃
noma，LUSC）的突变频率排在前三。

使用 cBioportal网站的Mutation模块显示MAP4K1
基因的突变信息结果如图1C所示。结果显示MAP4K1
基因在泛癌中一共有 156个突变，其中错义突变多达

120个，占所有突变的 76.9%。在其余的突变中，14个
为截断突变，18个为剪接突变，4个为融合突变。而突

变位点大多发生在PKinase和CNH上。进一步从转录

水平上探究MAP4K1基因在泛癌正常和肿瘤样本中的

表达情况。

图1 在泛癌中MAP4K1基因和蛋白的突变情况
Figure 1 Mutation of MAP4K1 gene and protein in pan-cancer

注：A. MAP4K1基因在泛癌样本中的突变情况统计图：行代表基因、列代表样本，图标和颜色代表不同的基因型改变，包括突变、CNAs、基
因或蛋白丰度改变。错义突变（绿色）、剪接突变（橙黄色）、截断突变（深灰色）、结构变异（浅紫色）、扩增（红色）、深度缺失（蓝色）以及无改动

（灰色），其中扩增和深度缺失是泛癌患者比例最高的MAP4K1基因拷贝数变异；B. MAP4K1基因在泛癌中的突变情况及频率关系柱状图：Y轴

代表改变的频率，X轴代表癌症种类（X轴排序的依据是按Y轴相关值的大小）；绿色代表了突变，红色代表了扩增，蓝色代表了深度缺失，灰色

代表多基因变异，紫色代表了结构变异型；X轴上的加号代表有相关分析样品，减号代表未有分析样品；C. MAP4K1基因突变信息图：MAP4K1
基因在泛癌中（缺乏OV，READ和UCS的相关数据）的突变位点和蛋白质的结构变化，其中小圆点代表突变的位置和突变的氨基酸，绿色小圆

点代表错义突变、橙黄色小圆点代表剪接突变、深灰色小圆点代表截断突变、浅紫色小圆点为融合突变。
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2.2 MAP4K1在泛癌中表达和对生存的影响

2.2.1 MAP4K1 在泛癌中的表达 通过数据分析发现

MAP4K1在 26种肿瘤组织中的表达量高于正常组织，

在 PAAD、睾丸生殖细胞肿瘤（testicular germ cell tu⁃
mors，TGCT）、急性髓性白血病（acute myeloid leuke⁃
mia，LAML）、OV、肾透明细胞癌（eidney renal clear cell
carcinoma，KIRC）、宫颈鳞状细胞癌和宫颈内腺癌（cer⁃
vical squamous cell carcinoma and endocervical adenocar⁃
cinoma，CESC）中差异较为显著，此外的 8种肿瘤组织

的MAP4K1的表达量略低于其在正常组织中表达量：

肺腺癌（lung adenocarcinoma，LUAD）、结肠癌（colon
adenocarcinoma，COAD）、COADREAD、前 列 腺 腺 癌

（prostate adenocarcinoma，PRAD）、LUSC、膀胱移行细胞

癌（bladder urothelial carcinoma，BLCA）、READ和肾嫌

色细胞癌（Kidney chromophobe，KICH）。
进一步选取了生信分析中 8种MAP4K1表达在肿

瘤组织中高于正常组织的结果进行进一步的实验验

证。通过 2^-（∆∆Ct）法计算相对表达量后，结果表明，

MAP4K1 mRNA在胰腺癌和急性髓性白血病细胞中明

显高表达，其次是胃癌，乳腺癌，宫颈癌；在卵巢癌、黑

色素瘤和胶质瘤细胞中低表达（图2B）。
2.2.2 MAP4K1 表达在泛癌中对生存的影响 为了进

一步研究MAP4K1的表达情况与33种癌症患者的预后

生存情况，利用GEPIA 2数据库进行分析。首先根据

MAP4K1表达水平的中位值，将MAP4K1的表达水平分

为MAP4K1高表达组和MAP4K1低表达组。然后根据

Cox PH模型计算风险比并设置95%的置信区间后绘制

总生存期（OS）的Kaplan-Meier生存曲线图。绘制的生

存曲线图如下（图 2C），根据Kaplan-Meier生存曲线图

可知：MAP4K1在 33种癌症中的表达与预后生存的情

况主要有2种：MAP4K1在肿瘤细胞中的表达量与患者

预后生存情况有关系，即P值小于0.05（图2 C1和图2
C2）；MAP4K1在肿瘤细胞中的表达量与患者预后生存

情况没有关系。而MAP4K1在肿瘤细胞中的表达量与

患者的预后生存有关系的情况又分为：MAP4K1在肿

瘤细胞中表达量高的组有较高的生存率（图2 C1）；另

外一种情况则与之相反，MAP4K1在肿瘤细胞中表达

量高的组有较低的生存率（图2 C2）。表现出高表达高

生存情况的癌症种类有：乳腺浸润性癌（breast invasive
carcinoma，BRCA）（P = 0.005），宫颈鳞状细胞癌和宫颈

内 腺 癌（P < 0.001）、胆 管 癌（cholangiocarcinoma，
CHOL）（P = 0.031）、肺 腺 癌（lung adenocarcinoma，
LUAD）（P = 0.032）、肉瘤（sarcoma，SARC）（P = 0.011）
和皮肤黑色素瘤（sKin cutaneous melanoma，SKCM）
（P = 0.025）。表现出高表达低生存的癌症种类有：肾

透明细胞癌（Kidney renal clear cell carcinoma，KIRC）
（P = 0.011）、急性髓性白血病（LAML）（P = 0.001）和脑

低级别胶质瘤（brain lower grade glioma，LGG）（P <
0.001）。

图2 泛癌中MAP4K1表达与生存率的关系
Figure 2 Relationship between MAP4K1 expression and survival in pan-cancer

注：A. MAP4K1在肿瘤组织与正常组织中的表达情况统计图：MAP4K1在26种癌症组织中表达多高于其在正常组织中的表达，尤其是在

PAAD，TGCT，LAML，OV，KIRC，CESC中MAP4K1在肿瘤组织中的表达远远高于MAP4K1在正常组织中的表达；B. 8种癌细胞中MAP4K1
的表达情况柱状图：实时荧光定量PCR检测8种癌细胞中MAP4K1的表达。MAP4K1 mRNA在胰腺癌和急性髓性白血病细胞中明显高表达，

其次是胃癌、乳腺癌、宫颈癌；在卵巢癌、黑色素瘤、胶质瘤细胞中低表达；C. 生存曲线图:（1）. 出现高表达高生存的K-M生存曲线（2）. 出现
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高表达低生存的K-M曲线。

综上所述，MAP4K1在BRCA、CESC、CHOL、LUAD、
SARC、SKCM、TGCT和THYM中高表达，这部分人群往

往有较长的总体生存期，可能有较好的预后，高表达低

生存的反之，包括KIRC、LAML和LGG。
2.3 MAP4K1的表达与肿瘤免疫浸润细胞间的关系

2.3.1 MAP4K1基因的表达与肿瘤免疫浸润丰度的相

关性 肿瘤的生长、侵袭和转移无不与免疫细胞相关。

免疫细胞的种类很多，且不同类型的免疫细胞在抗肿

瘤和肿瘤免疫逃逸过程中又发挥了不同的作用。为了

研究MAP4K1的表达是否与不同的癌症类型的免疫浸

润水平有关，运用 TIMER 1.0 的基因模块来探讨

MAP4K1基因在 32种泛癌（缺乏LAML的相关数据）中

的39个癌症中的表达与免疫浸润丰度之间的相关性，

并筛选出|r| ≥ 0.5的结果，如图 3所示。图中的横轴表

示的是浸润水平，纵轴表示的是MAP4K1的表达量，每

个小黑点都代表了一个样本，蓝色的线则代表了拟合

的线性模型。

结果表明MAP4K1的表达与 28种泛癌中的 35个
癌症的肿瘤纯度（Purity）有显著的相关性，其中

MAP4K1的表达与肿瘤纯度具有显著的负相关性的癌

症有34个，包括|r| ≥ 0.5：BLCA（图3A），BRCA（图3B），

CHOL（图 3F），KICH（图 3J），肝细胞癌（liver hepatocel⁃
lular carcinoma，LIHC）（图 3 M），LUAD（图 3N），SKCM
（图3P）；0 ≤ |r| ≤ 0.5:肾上腺皮质癌（adrenocortical car⁃
cinoma，ACC），CESC，COAD，食管癌（esophageal carci⁃
noma，ESCA），GBM，头颈部鳞状细胞癌（head and neck
squamous cell carcinoma，HNSC），KIRC，肾乳头状细胞

癌（Kidney renal papillary cell carcinoma，KIRP），LGG，
LUSC，间皮瘤（mesothelioma，MESO），PAAD，嗜铬细胞

瘤和副神经节瘤（pheochromocytoma and paraganglioma，
PCPG），PRAD，READ，SARC，胃腺癌（stomach adeno⁃
carcinoma，STAD），TGCT，THCA和THYM。MAP4K1的
表达与肿瘤纯度具有正相关性的癌症有 1个，即UVM
（r = 0.257，P = 2.29 ×10-2），MAP4K1的表达与肿瘤纯

度无明显相关性的癌症有4个。此外，MAP4K1的表达

与 34个癌症中的 B细胞浸润水平、29个癌症中的

CD8+T细胞浸润水平、36个癌症中的CD4+T细胞浸润

水平、27个癌症中的巨噬细胞浸润水平、28个癌症中

的中性粒细胞浸润水平及 33个癌症中的树突状细胞

浸润水平具有显著的相关性。MAP4K1的表达与B细

胞浸润水平具有正相关性的癌症有33个，其中|r| ≥ 0.5
包括：BRCA（图 3A/B/C）、CHOL（图 3F）、HNSC（图 3G/
H/I）、ESCA（图 3G）、KIRP（图 3K）、LIHC（图 3 M）、

LUAD（图 3N）、PRAD（图 3O）、THYM（图 3R）。具有负

相关性的癌症有 1个，即 UVM（r = -0.29，P = 1.16 ×
10-2），无呈正相关或呈负相关的癌症有 5个；MAP4K1
的表达与CD8+T细胞浸润水平具有显著的正相关性的

癌症有 27个，其中 |r| ≥ 0.5包括：BRCA（图 3A/D）、

CHOL（图 3F）、HNSC（图 3G/H/I）、KIRC（图 3J）、LIHC
（图3 M）、STAD（图3Q）。具有负相关性的癌症2个，包

括DLBC（r = -0.517，P = 1.65 × 10-2）（图 3G），GBM（r =
-0.302，P = 2.90 × 10-10），无显著相关性的癌症 10个；

MAP4K1的表达与CD4+ T细胞浸润水平具有显著的正

相关性的癌症有36个，其中|r| ≥ 0.5包括：BRCA（图3A/
B/C/D）、COAD（图 3E）、CESC（图 3E）、CHOL（图 3F）、

HNSC（图 3H/I）、LUSC（图 3J）、MESO（图 3J）、KIRP（图

3K）、LGG（图 3L）、UCEC（图 3L）、UCS（图 3 M）、LUAD
（图 3N）、PAAD（图 3N）、PRAD（图 3O）、SARC（图 3O）、

SKCM（图 3P）、STAD（图 3Q）、THYM（图 3R）。无显著

相关性的癌症有 3个；MAP4K1的表达与巨噬细胞

（Macrophage）浸润水平具有显著正相关性的癌症有27
个，其中|r| ≥ 0.5包括：CHOL（图 3F）、HNSC（图 3H/I）、

LGG（图 3L）。无显著相关性的癌症有 12个；MAP4K1
的表达与中性粒细胞（Neutrophil）浸润水平具有显著

正相关性的癌症有 28个，其中|r| ≥ 0.5包括：BRCA（图

3B/C/D）、COAD（图 3E）、HNSC（图 3H/I）、MESO（图

3J）、KIRP（图 3K）、LGG（图 3L）、PAAD（图 3N）、PRAD
（图 3O）、SKCM（图 3P）、STAD（图 3Q）、THCA（图 3R）。

无显著相关性的癌症有 11个；MAP4K1的表达与树突

状细胞（Dendritic Cell）浸润水平具有显著正相关性的

癌症有 33个，其中 |r| ≥ 0.5包括：BRCA（图 3B/C/D）、

COAD（图 3E）、CESC（图 3E）、CHOL（图 3F）、HNSC（图

3G/H/I）、KICH（图 3J）、KIRC（图 3J）、KIRP（图 3K）、

LGG（图 3L）、LIHC（图 3 M）、PAAD（图 3N）、PRAD（图

3O）、SARC（图 3O）、SKCM（图 3P/Q）、STAD（图 3Q），

THYM（图 3R）、THCA（图 3R）。无显著相关性的癌症

有 6个。总的来说，MAP4K1的表达在这 32种泛癌 39
种癌症的免疫浸润中起着十分重要的作用。

2.3.2 MAP4K1不同的体细胞拷贝数变异与免疫浸润

丰度的相关性“SCNA”模块提供了给定基因具有不同

体细胞拷贝数畸变的肿瘤中TⅡC丰度的比较。利用

TIMER 1.0的 SCNA模块来探讨在 32种 37个癌症中

MAP4K1具有不同的体细胞拷贝数的肿瘤之间的肿瘤

浸润水平比较的结果，并筛选出P < 0.05的结果（如图

4）。图中横轴表示免疫细胞种类，纵轴表示浸润水平，

箱形图表示所选癌症类型中每个拷贝数状态下免疫子

集的分布。结果表明：MAP4K1具有不同体细胞拷贝

数肿瘤之间的肿瘤浸润水平比较，具有统计学意义的

有27种30个癌症。

在泛癌中，MAP4K1基因拷贝数变异的每个肿瘤浸

润免疫细胞子集的分布情况可能包括深度缺失、浅缺

失、二倍体/正常、低扩增和高扩增中的两个或两以上。

并且 MAP4K1的基因拷贝数变异（CNVs）与 B细胞、

CD4+T细胞、CD8+T细胞、中性粒细胞、树突状细胞和巨
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图3 MAP4K1的表达与肿瘤免疫浸润丰度的相关性散点图
Figure 3 Scatterplot of the correlation between MAP4K1 expression and tumor immune invasion abundance

注：A.MAP4K1的表达与BLCA，BRCA-Luminal免疫浸润丰度的相关性散点图；B.MAP4K1的表达与BRCA免疫浸润丰度的相关性散点

图；C.MAP4K1的表达与BRCA-Basal免疫浸润丰度的相关性散点图；D.MAP4K1的表达与BRCA-Her2免疫浸润丰度的相关性散点图；E.
MAP4K1的表达与CESC，COAD免疫浸润丰度的相关性散点图；F.MAP4K1的表达与CHOL免疫浸润丰度的相关性散点图；G.MAP4K1的表

达与DLBC，ESCA，HNSC-HPVpos免疫浸润丰度的相关性散点图；H.MAP4K1的表达与HNSC免疫浸润丰度的相关性散点图；I.MAP4K1的

表达与HNSC-HPVneg免疫浸润丰度的相关性散点图；J.MAP4K1的表达与KICH，KIRC，LUSC，MESO免疫浸润丰度的相关性散点图；K.
MAP4K1的表达与KIRP，READ免疫浸润丰度的相关性散点图 L.MAP4K1的表达与LGG，UCEC免疫浸润丰度的相关性散点图；M.MAP4K1
的表达与HISC，UCS免疫浸润丰度的相关性散点图；N.MAP4K1的表达与LUAD，PAAD免疫浸润丰度的相关性散点图；O.MAP4K1的表达与

PRAD，SARC免疫浸润丰度的相关性散点图；P.MAP4K1的表达与SKCM，SKCM-Metastasis免疫浸润丰度的相关性散点图；Q.MAP4K1的表

达与STAD，SKCM-Primary免疫浸润丰度的相关性散点图；R.MAP4K1的表达与THYM，THCA免疫浸润丰度的相关性散点图。
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图4 MAP4K1不同的体细胞拷贝数变异与免疫浸润丰度之间的相关性箱型图
Figure 4 Box plot of the correlation between different somatic copy number variants and immune infiltration abundance of MAP4K1

注：A-W. MAP4K1不同的体细胞拷贝数变异与免疫浸润丰度之间的有意义的相关性箱型图：BLCA，BRCA，BRCA-Luminal，CHOL，

COAD，ESCA，KICH，HNSC，KIRC，KIRP，LUAD，LUSC，PAAD，SARC，MESO，STAD，THCA，THYM，SKCM，UCS，UCEC，LGG。*代表

MAP4K1的基因拷贝变异（CNVs）与相应免疫细胞且有相关性。
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噬细胞中的一些免疫细胞呈正相关，见图4。
3 讨论

MAP4K1是一种上游蛋白激酶，是丝氨酸/苏氨酸

Ste20相关蛋白激酶的造血细胞限制性成分（hematopoi⁃
etic cell-restricted member），具有抑制 CD4+ T 细胞、

CD8+ T细胞和树突细胞等多种细胞的免疫功能[13-14]。
关于MAP4K1已有的研究主要围绕机制或某种具体的

癌症或免疫细胞进行，本研究在已有的研究基础上，从

宏观的角度分析了MAP4K1在多数泛癌肿瘤组织中的

特点，拓展了其与肿瘤免疫方面的研究内容并分析了

其对临床指标的影响作用。

现有研究中，MAP4K1与少数血液系统癌症、皮肤

癌、泌尿系统癌症[15]以及非小细胞肺癌[16-17]之间的关

系研究较为广泛。如在急性髓系白血病中，MAP4K1
可以独立预测其预后，并且能调节其治疗药物高三尖

杉酯碱的耐药性；在黑色素瘤中，通过体内敲除

MAP4K1表达后可抑制YAP磷酸化水平进而抑制黑色

素瘤细胞的迁移和侵袭能力[18]；但其余癌症与MAP4K1
之间的关系仍然不清楚[19-20]。我们通过TCGA数据库

与GTEx数据库的信息评估了MAP4K1在泛癌中的表

达情况（图 2A），结果表明MAP4K1在多数泛癌的肿瘤

组织中转录水平明显高于正常组织中的转录水平，同

时MAP4K1的表达能抑制体内多种免疫细胞的免疫功

能，并且在对乳房外湿疹样癌（EMPD）的研究中发现，

35例样本中均存在HPK1的细胞质过表达[21]。cBiopor⁃
tal网站的数据分析结果显示MAP4K1基因拷贝数变异

在泛癌中比例最高的是扩增和深度缺失（图 1A）。通

过对MAP4K1的表达情况与33种癌症患者的临床预后

情况比较研究证明，MAP4K1在肿瘤组织中的表达量

与患者的预后生存之间存在密切联系（图2C）。一般情

况下，MAP4K1的高表达可能导致患者的低生存[19]，
MAP4K1的低表达有利于患者的总生存期[22]。一项体

外实验发现，下调MAP4K1的表达，能够减缓白血病细

胞的增殖，并延长其在体内的存活期；MAP4K1还可作

为T细胞免疫疗法的药物靶点，介导T细胞功能障碍，

从而改善免疫治疗反应[23]。MAP4K1在相关的研究中

已被证明是介导抗肿瘤免疫的细胞内免疫检查点。药

理抑制HPK1是研究HPK1在人类免疫细胞中的作用

和治疗意义的理想选择[24]。此外，HPK1似乎是一种T
细胞、B细胞、树突状细胞的负调控因子，并可能作为增

强剂作用于T细胞和B细胞和树突状细胞的免疫治疗

的治疗干预靶点[25-26]。MAP4K1还免疫应答之间的研

究较为成熟。相关体内外研究显示[27]，在癌症初期免

疫应答与MAP4K1上调有关。然而这种免疫应答存在

特异性，同时每种癌症具有激活不同的淋巴细胞免疫

应答的途径[28-29]，而其他癌症激活的淋巴细胞对于

MAP4K1激活通路具有较低的特异性，因此治疗效果

较差。有研究证明MAP4K1具有促进淋巴细胞增殖，

增强免疫应答的作用[23]；MAP4K1还可以起到抑制肿瘤

细胞生长的作用[30]。我们发现，肿瘤浸润淋巴细胞是

癌 症 前 哨 淋 巴 结 状 态 和 存 活 率 的 独 立 预 测 因

子[17，31-34]。癌症表达与免疫浸润丰度相关性研究发现

MAP4K1的表达与多数泛癌的肿瘤纯度具有显著的负

相关性（图3），这表明在癌症的起始阶段MAP4K1为高

表达，随着肿瘤纯度的增加MAP4K1的表达在逐渐降

低。有相关学者提出了假设，可以通过观察泛癌中

MAP4K1的表达及转录情况以及其表达量高低预测癌

症患者与生存预后的关系[19]。作用机制方面，MAP4K1
下游接头蛋白学说有一定依据[35]，MAP4K1可通过各种

接头蛋白组成的信号通路来调控疾病的转归。此外，

我们还选取了8种在数据分析结果中，MAP4K1的肿瘤

组织表达量高于正常组织的肿瘤细胞样本进行实时荧

光定量PCR检测实验，探究其在肿瘤组织中的具体表

达情况。实验结果显示，MAP4K1 mRNA在胰腺癌和

急性髓性白血病细胞中明显高表达，其次是胃癌、乳腺

癌和宫颈癌；在卵巢癌、黑色素瘤和胶质瘤细胞中低表

达。在肿瘤组织中，除肿瘤细胞外，还包含有许多免疫

细胞，而MAP4K1在肿瘤细胞中低表达而在肿瘤组织

中高表达可能与肿瘤组织中浸润的免疫细胞有关。因

此我们进一步分析了MAP4K1的表达与免疫细胞浸润

之间的关系，结果显示在大部分肿瘤样本中，二者具有

显著的正相关性。

我们利用了生物信息网站大数据探讨了MAP4K1
在泛癌中的发生和发展的重要性，但我们的研究仍然

存在一定的局限。第一是我们需要多网站、多数据库

来综合研究评估MAP4K1在泛癌中的功能。第二是单

独使用生物信息学的分析得到的结果不一定很完善，

所以我们还应进行一定的实验来验证我们的分析结

果。并且，我们的研究还涉及到了一些尚在研究中的

内容，比如目前对MAP4K1与其接头蛋白的相互作用

研究尚停留在理论研究水平，还未在临床上被证明，对

此进行深入探讨，将有助于理解MAP4K1在各种免疫

反应中的作用机制，从而为泛癌提供新的治疗思路和

策略。

4 结论

本研究利用生物信息学大数据分析方法和已有的

网络大数据资源来探讨MAP4K1在泛癌中转录表达水

平、突变情况对病人生存等临床指标的影响以及对肿

瘤免疫浸润和免疫评分等方面的调控作用。本研究还

通过实时荧光定量PCR检测测定了部分肿瘤细胞样本

MAP4K1 mRNA的表达情况，明确了该基因在多种癌

症的发生和发展中的作用，可为后续相关肿瘤治疗提
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供新的靶标位点。
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