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基于生物信息数据库分析 CD47 对肺鳞癌免疫微环境及其免疫治疗的

影响 
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摘要：目的  采用生物信息学方法分析基因 CD47 对肺鳞癌免疫微环境的影响并预测其免疫治疗响应。方法  从 The 
Cancer Genome Atlas(TCGA)数据库下载基因 CD47 在肺鳞癌组织和正常组织中的测序数据并分析其表达差异。采用基因

集富集分析研究 CD47 富集的免疫相关通路；通过肿瘤免疫数据库(Tumor Immune Estimation Resource，TIMER)和 TISIDB
数据库(http://cis.hku.hk/TISIDB/TISIDB)分析肺鳞癌患者中 CD47 基因表达情况与肿瘤微环境免疫细胞浸润的关系；同时

也分析了 CD47 和其他免疫检查点基因 PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1 的相关性；采用 pRRophetic 和 TIDE 算法，预测

CD47 基因表达与化疗药物敏感性以及免疫治疗的响应。结果  与正常组织相比，CD47 在肺鳞癌组织中低表达；CD47
富集了免疫相关通路如炎症反应、干扰素 α 反应、干扰素 γ 反应和 JAK-STAT 通路。2 个数据库分析结果显示，在肺鳞癌

组织中 CD47 表达水平与 B 细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞以及树突状细胞呈正相关性。同时

CD47 与其他的免疫检查点 PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1 均呈一定的正相关性，化疗敏感性结果显示，在肺鳞癌组织中，

对于舒尼替尼、达沙替尼、阿霉素、吉西他滨等化疗药物，高表达 CD47 组 IC50 值低于低表达组。但对于免疫治疗，其

响应率却低于低表达组。结论  CD47 在肺鳞癌组织中低表达，能激活免疫相关通路，对免疫治疗响应率高，可作为肺鳞

癌新型分子标志物。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of gene CD47 on immune microenvironment of lung squamous cell 
carcinoma and predict its immune response. METHODS  The differences in the expression of CD47 between lung squamous 
cell carcinoma tissues and normal tissues were compared through The Cancer Genome Atlas(TCGA) databases. CD47 involved 
immune-related pathways were analyzed by Gene Set Enrichment Analysis(GSEA). Tumor Immune Estimation 
Resource(TIMER) databases and TISIDB databases(http://cis.hku.hk/TISIDB/TISIDB) were employed to analyze the 
relationship between CD47 gene expression in lung squamous cell carcinoma and immune cells infiltration in the tumor 
microenvironment. And further explored the associations between CD47 and other immune-related molecules such as PD-1, 
PD-L1, CTLA-4, IDO-1. Using the pRRophetic and TIDE algorithms, this study predicted the correlation between the expression 
of CD47 gene and chemotherapy drug sensitivity as well as the response to immunotherapy. RESULTS  Compared with normal 
tissues, CD47 was lower expressed in lung squamous cell carcinoma tissues. It was found that CD47 could activate 
immune-related pathways such as the inflammatory response, interferon alpha response, interferon gamma response and 
JAK-STAT pathway. In lung squamous cell carcinoma tissues, the expression level of CD47 was significantly positively 
correlated with the infiltration level of B-cells, CD8+T-cells, CD4+T-cells, macrophage, neutrophils and dendritic cells according 
to the two databases. At the same time, CD47 showed a positive correlation with other immune checkpoints such as PD-1, PD-L1, 
CTLA-4, IDO1. The result of chemotherapy sensitivity indicated that in lung squamous cell carcinoma tissues, IC50 values of 
high expression CD47 group were lower than that for chemotherapy drugs such as sunitinib, dasatinib, doxorubicin and 
gemcitabine. However, the response rate to immunotherapy was lower in the low expression group for the immunotherapy. 
CONCLUSION  CD47 is low expressed in lung squamous tissue, it can activate immune related pathways, and has a high 
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response rate to immunotherapy. It can be used as a novel molecular marker for lung squamous cell carcinoma. 
KEYWORDS: lung squamous cell carcinoma; CD47; immune microenvironment; chemotherapy sensitivity 

 
当前肿瘤的免疫治疗成为肿瘤治疗领域具有

前景的研究方向之一。免疫治疗形式多样，如靶

向 T 细胞的免疫检查点抑制剂[1-2]、溶瘤病毒[3]、

肿瘤疫苗[4]等，但目前只有少量的患者获益，因此，

找到新的生物标记物来预测肿瘤免疫的疗效有重

要意义。 
CD47 是一种免疫球蛋白，可与信号调节蛋白

α(SIRPα)、血小板反应蛋白 (thrombospondin-1，

TSP1)以及整合素相互作用[5-6]，介导凋亡、增殖、

免疫等一系列的反应。研究发现，在人类非霍奇

金淋巴瘤的小鼠模型中，CD47 单抗治疗后，小

鼠肿瘤体积明显缩小，生存率明显提高[7]。由于

CD47 与巨噬细胞上的 SIRPα 相互作用后可阻止

巨噬细胞吞噬，有人提出 CD47-SIRPα 阻断将会

成为 PD-1/PD-L1 后部分肿瘤的免疫检查点阻断

策略[8]。 
临床研究报道[9]，对于肺癌，CD47 过表达意

味着较短的总生存期，但对于非小细胞肺癌，免

疫组化显示其表达水平与总生存期的相关性无显

著差异。为了进一步研究 CD47 在肺癌中的价值，

本研究采用生物信息学方法，分析 CD47 基因在肺

鳞癌组织中的表达情况，并分析 CD47 表达水平与

免疫功能、肺鳞癌免疫微环境、化疗敏感性和免

疫治疗响应的关系，希望为肺鳞癌治疗提供新的

生物分子标记物，同时也为后期 CD47 在肺癌中的

研究提供参考。 
1  资料和方法 
1.1  数据获取 

TCGA 数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)是
由美国国家癌症研究所和国家人类基因组研究所

合作建立的癌症研究项目。本研究下载其肺鳞癌

的转录组表达数据，包括癌组织和正常组织，

Xena(http://xena.ucsc.edu/)研究机构为本研究的肺

鳞癌数据进行了标准化处理。 
1.2  CD47 在肺鳞癌组织中的差异表达 

从 TCGA 数据库下载肺鳞癌转录组数据(包含

502 例肺鳞癌组织，51 例癌旁组织)，并对其进行

差异表达分析。 
1.3  基因富集分析  

采用 clusterProfiler 软件包对 CD47 基因表达谱

进行基因富集分析，以京都基因和基因组百科全书

(KEGG)、特征基因集或效应基因集(HALLMARK)
进行注释来发现 CD47 基因富集的免疫通路。 
1.4  CD47 在肺鳞癌组织中的表达与免疫微环境

的关系 
使用 TIMER 和 TISIDB 数据库探究 CD47 的

表达与免疫细胞浸润(B 淋巴细胞、CD4+淋巴细胞、

CD8+淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、树突状

细胞)水平的相关性。 
1.5  CD47 与免疫检查点的相关性 

从 TCGA 数据库得到 CD47 在肺鳞癌组织中

的表达量，通过 Spearman 相关性分析研究 CD47
与免疫检查点如 PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1
的相关性。 
1.6  CD47 表达水平与药物预测 

按 CD47 在肺鳞癌中表达量的中位数将患者

分为高表达组和低表达组，采用 pRRophetic 算法

预测其对化疗药物的 IC50 值。 
1.7  CD47 表达水平与免疫检查点治疗预测 

按 CD47 在肺鳞癌中表达量的中位数将患者分

为 高 表 达组和 低 表 达组， 采 用 TIDE(http://tide. 
dfci.harvard.edu/)算法预测其潜在的免疫治疗反应。 
1.8  统计学处理 

采用 R4.1.3 软件对数据进行统计分析。通过 t
检验比较 CD47 在肺鳞癌组织中和肺正常组织中

的表达差异；采用非参数 Spearman 秩相关来计算

CD47 基因与肺鳞癌组织微环境中免疫细胞的相

关性；P<0.05 为差异具有统计学意义。本研究中，

统计分析和作图所用的 R 包为 ggplot2、ggsignif、
enrichplot、clusterprofile、circlize。 
2  结果 
2.1  CD47 在肺鳞癌和正常组织间差异表达分析 

用统计软件对 CD47 在肺鳞癌和正常组织中

的表达进行统计学分析，结果见图 1。CD47 在正

常肺组织中的表达量高于肺鳞癌组织中的表达

量，且差异具有统计学意义(P<0.05)。 
2.2  基因富集分析 

采用 GSEA 分析 CD47 在免疫反应中的相关

信号通路中的富集水平。采用加权富集法分析，

随机迭代次数设为 1 000 次，所有其他参数均按默 
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图 1  CD47 在肺鳞癌组织和正常组织中的表达 
与正常组织相比，1)P<0.05。 
Fig. 1  Expression of CD47 in lung squamous cell 
carcinoma tissues and normal tissues 
Compared with normal tissues, 1)P<0.05. 
 

认值设置。结果显示，GSEA 图中的峰均出现在前

端，因此说明 CD47 对这 4 个免疫相关的通路起激

活作用，见图 2。 
2.3  CD47 与肺鳞癌免疫细胞浸润的相关性 

肿瘤免疫微环境是肿瘤所在组织和肿瘤自身

的免疫细胞浸润的内在环境，根据表达谱数据，通

过一些主流的算法[10]，推测出肿瘤微环境中免疫细

胞的浸润比例，TIMER 和 TISIDB 数据库均可用转

录组数据分析肿瘤组织中免疫细胞的浸润情况。结

果发现，2 个数据库均推算出 CD47 的表达水平与

6 种免疫细胞的浸润水平显著正相关，见图 3。 
对于 TIMER 数据库，其相关性为 B 细胞

(r=0.108，P<0.05)、CD8+T 细胞(r=0.313，P<0.05)、
CD4+T 细胞(r=0.17，P<0.05)、巨噬细胞(r=0.292，

P<0.05)、中性粒细胞(r=0.501，P<0.05)以及树突

状细胞(r=0.362，P<0.05)。 
对于 TISIDB 数据库，其相关性为 B 细胞

(r=0.22，P<0.05)、CD8+T 细胞(r=0.265，P<0.05)、
CD4+T 细胞(r=0.223，P<0.05)、巨噬细胞(r=0.352，

P<0.05)、中性粒细胞(r=0.451，P<0.05)以及树突

状细胞(r=0.488，P<0.05)。 
2.4  CD47 与免疫检查点相关性 

通过 Spearman 相关性分析考察了 CD47与一

些免疫检查点的相关性，结果见图 4。CD47 与

PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1 均呈正相关性，由

于 IDO1 和 CD47 之间连线的宽度较其他免疫检查

点之间的程度大，因此，CD47 与 IDO1 的相关性

较其他免疫检查点强。 
2.5  CD47 与药物预测 

利用 pRRophetic 算法[11]，使用 GDSC(the 
 

 

 
 

图 2  GSEA 富集通路 
A−炎症反应；B−干扰素 α 反应；C−干扰素 γ 反应；D−JAK-STAT。 
Fig. 2  GSEA enrichment pathway 
A−inflammatory response; B−interferon alpha response; C−interferon gamma response; D−JAK-STAT. 
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图 3  CD47 的表达与肺鳞癌组织免疫细胞浸润的相关性 
A−TIDE 数据库；B−TISIDB 数据库。 
Fig. 3  Correlation of CD47 expression with immune cell infiltration in lung squamous cell carcinoma tissues 
A−TIDE database; B−TISIDB database. 
 

 
 

图 4  CD47 与免疫检查点的相关性 
Fig. 4  Correlation of CD47 with immune checkpoints 
 

Genomics of Drug Sensitivity in Cancer)数据库预

测肺鳞癌组织 CD47 表达水平对化疗药物 IC50 值

的影响，结果见图 5。结果发现对于舒尼替尼、达

沙替尼、阿霉素、吉西他滨等化疗药物，在 CD47
高表达的肺鳞癌组织中 IC50 值较低，显示其对这

些化疗药物敏感。 
2.6  CD47 与免疫治疗预测 

利用 TIDE 算法[12]来预测肺鳞癌组织 CD47 表

达水平对免疫疗效的影响，结果发现，对于 CD47
低表达的肺鳞癌患者免疫治疗的反应人数要高于

CD47 高表达的患者，见图 6。 

 
 

图 5  CD47 表达与化疗药物的敏感性预测 
Fig. 5  Sensitivity prediction for CD47 expression and 
chemotherapeutic agents  
 
3  讨论 

2022 年，国际癌症研究机构发布了最新的全

球癌症统计报告[13]，报告中对中国的癌症数据进

行了分析，对于肺癌，无论是发病率还是死亡人

数都居于首位，对于肺癌的治疗任重而道远。 
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图 6  CD47 表达与免疫治疗反应预测 
Fig. 6  Prediction between CD47 expression and 
immunotherapy response 

 

肿瘤免疫疗法是利用人体自身的免疫系统来

消灭肿瘤细胞的一种治疗方法。免疫检查点治疗肿

瘤取得了一定的疗效，但找到有效的生物标记物

来预测其免疫疗效一直是科学家们研究的热点。 
本研究采用生物信息学方法研究了 CD47 基

因在肺鳞状细胞癌组织和正常组织中的表达差

异。相对于正常组织，CD47 在肺鳞癌组织中低表

达，这一现象与其他基因的表达情况一致[14]。但

CD47 在其他癌种组织的表达高于正常组织，如乳

腺癌[15-16]、非霍奇金淋巴瘤[17]等，可见 CD47 基

因表达在不同肿瘤之间存在异质性。 
肿瘤细胞可以通过上调 CD47 来逃避吞噬细

胞的攻击，然而 CD47 上调的机制仍不明确，研究

发现[18]，对于肺腺癌在发生肿瘤转移或化学治疗

后，其肿瘤微环境中干扰素-γ 的水平显著升高，

进而发现肺腺癌中 CD47 的表达上升，实验发现干

扰素-γ 通过激活干扰素调节因子-1 促进了 CD47
在肺腺癌中的表达。本研究通过 GSEA 发现，除

了干扰素 α 反应、炎症反应、JAK-STAT 这些通路

被富集到外，干扰素-γ 通路也被富集到。相对于

正常组织，CD47 在肺鳞癌组织中低表达，可能的

原因是肿瘤的异质性导致的，虽然在肺腺癌中，

干扰素-γ 能促进 CD47 的高表达，但在肺鳞癌中，

由于肿瘤环境的差异，干扰素-γ 不能促进 CD47
表达的上调，另一个原因可能是 CD47 发生了一定

程度的突变[19]，影响其表达。 
对于肺鳞癌免疫微环境，通过 TIMER 和

TISIDB 数据库均发现 CD47 与大多数免疫浸润淋

巴细胞呈正相关。鉴于此，目前针对 CD47 免疫检

查点的抗体已经显示出良好的抗肿瘤效果，一些

已经进入 III 期临床试验[20]。因此笔者推测 CD47

可能像 PD-1 那样在一些肿瘤免疫治疗中成为有意

义的分子标记物。 
在免疫治疗中，不同免疫检查点抑制剂的联

合治疗与单一检查点治疗相比有一定的优势[21]。

研究表明 CTLA-4 抑制剂伊匹单抗和 PD-1 抑制

剂纳武单抗的联合治疗效果显著，与单一疗法相

比，更能显著延长生存周期 [22]。本研究考察了

CD47 和 PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1 的相关

性，结果发现均呈正相关。因此，若 CD47 抑制

剂与目前上市的免疫检查点抑制剂进行联合使

用，可能会有新发现[23-24]。 
通过 pRRophetic 算法和 TIDE 算法，发现

CD47 低表达水平对化疗可能不敏感。但是对于采

用免疫检查点的免疫治疗，低表达 CD47 的肺鳞癌

患者响应率高，说明高表达 CD47 的肺鳞癌患者对

于免疫检查点的获益有限，其可能的原因在于

CD47 基因对肺鳞癌免疫微环境起抑制作用，同时

CD47 的表达与 PD-1、PD-L1、CTLA-4、IDO1 呈

正相关性，当 CD47 表达量降低后，肺鳞癌的免疫

微环境的抑制得到一定的缓解，因此响应率高。 
本研究存在一定的不足，首先仅采用 TCGA

数据库肺鳞癌中 CD47 基因对免疫微环境进行了

研究，没有采用其他的数据库或临床样本进行验

证；其次本研究根据 CD47 表达量的中位值来划分

CD47 高表达和低表达，可能存在一定的误差，采

用统计学方法确定 CD47 表达的具体数值然后划

分组别将会是下一步的研究内容。 
综上所述，本研究探讨了 CD47 在肺鳞癌免疫

微环境中的重要作用，CD47 的表达也与肺鳞癌免

疫细胞浸润水平密切相关，并激活免疫相关通路，

对免疫治疗的响应做了预测，能为临床合理用药

提供一定的参考。在下一步的研究中，将结合临

床样本和其他数据库，进一步研究 CD47 在肺鳞癌

细胞中的功能，并对其分子机制和耐药机制进行

深入探讨。 
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