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[摘  要]  目的：探究细胞焦亡相关基因GSDME在鼻咽癌组织中的表达及其对肿瘤微环境（TME）和患者预后的影响。方法：从
TCGA数据库获得548例鼻咽癌患者的基因表达数据及临床资料，运用R语言对GSDME进行差异表达分析、GO-KEGG富集分析；

从人类蛋白质图谱（HPA）数据库中获取GSDME蛋白在鼻咽癌组织和相应癌旁组织中的表达数据，通过STRING数据库探究与GSDME

相互作用的蛋白质网络；应用ssGSEA算法分析GSDME在鼻咽癌组织中的表达及其与24种免疫细胞浸润的相关性，运用Spearman

法分析GSDME与免疫检查点分子的相关性，通过TISIDB数据库分析GSDME表达与细胞因子基因表达的相关性。单因素和多因

素COX回归分析筛选预后风险因素，基于风险因素GSDME绘制预后预测列线图和校准图，根据GSDME的表达水平对鼻咽癌患

者进行生存分析和风险分析。qPCR法验证中国人鼻咽癌组织中GSDME及4种趋化因子mRNA的表达。结果：数据库数据分析

显示，与癌旁组织相比，鼻咽癌组织中GSDME呈高表达（P<0.01），GO-KEGG富集分析显示GSDME参与免疫反应、细胞焦亡相关

信号通路，GSDME表达与免疫细胞浸润、细胞因子及免疫检查点分子表达等相关，qPCR检查结果验证了中国人鼻咽癌组织中GSDME

呈高表达。GSDME表达量、N分期和M分期是鼻咽癌患者预后的风险因素，基于风险因素建立的列线图和校正图能较好地预测鼻

咽癌患者OS，鼻咽癌组织中GSDME高表达的患者预后差。结论：GSDME在鼻咽癌癌组织中呈高表达且是患者预后风险因素，基

于GSDME建立的列线图预测预后效能良好；GSDME高表达与TME免疫浸润有关，其可能是免疫治疗的潜在靶点。
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Effect of high expression of GSDME in nasopharyngeal carcinoma tissues on 
immune infiltration of tumor microenvironment and patient prognosis

DING Yia, LI Kunfanga△, WANG Rana, ZHANG Juanninga, YUAN Poyuna, BI Xinmana, YU Jishuanga, QU Yanlinb (a. School of Basic 

Medicine; b. Laboratory of Morphology, Jining Medical College, Jining 272067, Shandong, China)

[Abstract]  Objective: To explore the impact of pyroptosis related gene GSDME on the prognosis of patients with nasopharyngeal 

carcinoma and its interaction with the immune microenvironment. Methods: Gene expression profile and clinical data of 548 patients 

with nasopharyngeal carcinoma were obtained from TCGA database. Differential expression analysis and GO-KEGG enrichment 

analysis of GSDME were conducted using R language. Immunohistochemical maps of GSDME protein in nasopharyngeal carcinoma 

tissues and corresponding para-carcinoma tissues were obtained from The Human Protein Atlas database. The interacting proteins of 

GSDME were explored by using STRING database. The correlation between GSDME expression and infiltration of 24 kinds of 

immune cells in nasopharyngeal carcinoma tissues was analyzed by ssGSEA algorithm, the correlation between GSDME expression 

and immune checkpoint molecules was analyzed by Spearman method, and the correlation between GSDME expression and cytokine 

expression was analyzed by using TISIDB database. Univariate and multivariate COX regression analyses were used to screen the risk 

factors for prognosis, based on which, the nomogram and calibration curve were drawn. Survival analysis and risk analysis were 

performed in nasopharyngeal carcinoma patients based on GSDME expression levels. The mRNA expression of GSDME and four 

chemokines in Chinese nasopharyngeal carcinoma tissues was verified by qPCR. Results: Analysis of database data showed that 

GSDME was highly expressed in nasopharyngeal carcinoma tissues compared with paraneoplastic tissues (P<0.01), GO-KEGG 

enrichment analysis showed that GSDME was involved in immune response, cell pyroptosis-related signaling pathways, and GSDME 

expression was correlated with immune cell infiltration, cytokine and immune checkpoint molecule expression. qPCR examination of 

Chinese nasopharyngeal carcinoma tissues verified the bioinformatics predictions; GSDME expression, N stage and M stage were risk 
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factors for the prognosis of nasopharyngeal carcinoma patients, and the nomogram and calibration curve based on risk factors could 

better predict the OS of nasopharyngeal carcinoma patients, and patients with high GSDME expression in nasopharyngeal carcinoma 

tissues had poor prognosis. Conclusion: GSDME is highly expressed in nasopharyngeal carcinoma tissues and is associated with 

patient's poor prognosis. High GSDME expression is associated with the pro-cancer effect of the immune microenvironment in 

nasopharyngeal carcinoma, which may be a potential target for immunotherapy.

[Key words]  nasopharyngeal carcinoma; pyroptosis; GSDME; prognosis; immune cell infiltration

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(6): 489-496. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.06.005]

鼻咽癌是一种头颈部常见肿瘤，其发病与遗传易

感性、环境因素、EB病毒感染等因素密切相关[1]。因其

独特的解剖学位置和非特异性临床表现，难以在早期

被诊断，高达80%的患者在晚期才被诊断，其预后极

差[2-3]。由于鼻咽癌症进展到晚期，极易发生扩散和转

移，患者的5年OS率约41%[4-5]，严重影响患者的生活质

量。因为鼻咽癌起源于鼻咽部的三级淋巴结构，所以

其癌组织中的免疫细胞浸润非常明显。免疫微环境中

主要为免疫抑制细胞，包括髓源性抑制细胞（MDSC）、

Treg细胞、M2型Mφ等，其中MDSC约占50%，主要发

挥免疫抑制作用和促进肿瘤血管形成[4-5]。相关研究[6]

表明，可通过免疫微环境的相关特征预测鼻咽癌患者

的免疫治疗效果及生存情况。细胞焦亡是一种依赖炎

症小体的程序性细胞死亡方式，在机体中发挥双重性

的作用。正常生理情况下，细胞焦亡蛋白通过参与免

疫反应以保护机体防御病原体感染；随着反应的加剧，

大规模的细胞死亡使正常组织遭到损伤，引发机体过

度炎症、自身免疫系统遭到攻击等现象，在多个阶段影

响着肿瘤发生发展[7-8]。GSDME基因属于 gasdermin

（GSDM）家族，GSDME蛋白作为细胞焦亡的重要参与

者，其临床预后价值已在多种癌症中被证实。FU等[9]研

究肝癌时发现，高风险组患者GSDME的表达水平高于

低风险组，其预后更差。一项胃癌研究[10]也表明，高表

达GSDME预示患者更低的OS。但相关肺癌研究结果

却显示，高表达GSDME可延长晚期患者术后的生存时

间，其可作为抑癌因子发挥作用[11]。近来，癌症患者体

内的免疫微环境受到广泛关注，其复杂性、多样性影响

了癌症发生发展及患者预后，为临床免疫治疗提供了

新思路[12]。本研究基于TCGA数据库，利用生物信息学

方法从分子功能、临床预后、免疫微环境等方面，探究

GSDME在鼻咽癌中的潜在预后评估价值及其与免疫

细胞浸润的关系，希望能协助临床医生进行鼻咽癌的

早期风险评估和及时治疗干预，以改善患者的预后。

1  材料与方法

1.1  利用数据库分析GSDME基因在鼻咽癌组织和

癌旁组织中的表达差异

利用癌症基因组图谱（The Cancer Genome Altas,

TCGA）公开数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）采

集 548例鼻咽癌患者完整的转录组、临床信息等数

据，运用 t检验对配对鼻咽癌组织和对应癌旁组织中

GSDME mRNA表达进行分析。利用人类蛋白质图

谱（The Human Protein Atlas，HPA）数据库数据（https:

//www.proteinatlas.org）获得鼻咽癌组织和癌旁组织

中GSDME蛋白的表达情况。

1.2  利用数据库分析鼻咽癌组织中GSDME相关差

异表达基因的功能

进行 GSDME 的功能富集分析时，以校正后

P<0.05和|log2-fold change（FC）|>1.5为筛选标准，获得

鼻咽癌组织中与GSDME相关的差异表达基因，再运用

R语言将基因ID转化和GO-KEGG富集分析。GO分析

包括生物过程、细胞成分、分子功能三部分，KEGG分析

主要反映相关信号通路，运用Ggplot2软件包可视化处

理（校正后P<0.05），获取排名前列的富集分析结果。

STRING 数据库（https://cn.string-db.org/cgi/）分析与

GSDME相互作用的蛋白质，最小作用得分设置为 0.4，

展现相互作用的蛋白数目不超过20个。

1.3  利用数据库分析GSDME表达与鼻咽癌组织中

免疫细胞浸润、免疫检查点分子和细胞因子的关系

应用R语言中的 ssGSEA算法对鼻咽癌组织中

GSDME 表达与 24 种免疫细胞浸润情况进行

Spearman相关性分析，其中相关系数满足“-1< r <0”

为负相关关系，“0< r <1”为正相关关系，“r = 0”为无

相关关系[13]。为探究GSDME与免疫检查点相关分

子的关系 ，利用 GeneCards 数据库（https://www.

genecards.org/）搜索免疫检查点分子，获取相关基因

后进行相关性分析。 TISIDB（http://cis. hku. hk/

TISIDB/index.php）是一个提供肿瘤细胞和免疫系统

相互作用的数据库，通过它分析 GSDME 与趋化因

子、白细胞介素的相关性。

1.4  qPCR 法验证 GDSME 相关差异表达基因在中

国人鼻咽癌组织中的表达

将 2023年 2月至 2023年 4月间在济宁市第一人

民医院耳鼻喉头颈外科手术切除的 3例鼻咽癌组织

及相应的癌旁组织置于-80 ℃保存。本研究方案经

济宁市第一人民医院医院伦理委员会审批通过

（No.JNMC-2023-YX-037），所有患者均同意并签署

了知情同意书。每配对组中分别切取 20 mg鼻咽癌
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组织作为实验组 1、2、3；20 mg癌旁组织作为对照组

1、2、3。利用总RNA提取试剂盒（天根科技生化有限

公司）分别提取 6个组织块中的总RNA，紫外分光光

度计检测其RNA浓度及纯度，利用反转录试剂盒（天

根科技生化有限公司）将总 RNA 反转录成 cDNA。

用 SYBR Green 试剂进行 qPCR，其参数为：95 ℃ 

10 min，95 ℃ 15 s、60 ℃ 30 s、72℃ 30 s，循环数为

40。以GAPDH作为内参照基因，通过2-ΔΔCt方法计算

目的基因的相对表达量。qPCR引物序列见表1。

表1  qPCR的引物序列

基因名称

GSDME

CXCL1

CXCL2

XCL3

CXCL14

GAPDH

正向引物（5′~3′）

GTGCTGGAAGGAAGGAATGAGGTC

AACCGAAGTCATAGCCACACTCAAG

AACCGAAGTCATAGCCACACTCAAG

AACCGAAGTCATAGCCACACTCAAG

GCACTGCGAGGAGAAGATGGTTATC

CACCCACTCCTCCACCTTTGAC

反向引物（5′~3′）

CCACGATGCCACCACACTTCTC

TTCCTCCTCCCTTCTGGTCAGTTG

TCCTCCTTCCTTCTGGTCAGTTGG

CAGTTGGTGCTCCCCTTGTTCAG

TTCCAGGCGTTGTACCACTTGATG

GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG 

1.5  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行数据处理。各项实

验均独立重复3次。符合正态分布的计量数据用 x̄±s

表示，两组间比较采用独立样本 t检验，多种间比较

采用单因素和多因素 COX 回归分析。以 P<0.05

或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  数据库分析结果显示鼻咽癌组织中GSDME呈

高表达

利用 TCGA 数据库中数据分析结果（图 1A）表

明，与癌旁组织比较，鼻咽癌组织中GSDME mRNA

呈高表达（P<0.01）。利用HPA数据库分析GSDME

在癌旁组织和鼻咽癌组织中的差异表达，免疫组化

检测结果（图1B）显示，癌旁组织着色较浅，而鼻咽癌

组织着色很强，说明GSDME蛋白在鼻咽癌组织中也

呈过表达。

A：基于TCGA数据库分析GSDME mRNA在癌旁和癌组织中的表达分析；

B：HPA数据库中GSDME蛋白在鼻咽癌组织和癌旁组织中的免疫组化分析。

图1  GSDME基因在鼻咽癌组织和相应癌旁组织中的差异表达分析

2.2  数据库分析显示GSDME与神经活性配体/受体

和细胞因子等通路有关

通过STRING数据库（https://cn.string-db.org/）分

析GSDME 蛋白与其他蛋白质的相互作用，该网

络关系图显示了 GSDME 蛋白可能与 CASP1、

CASP3、GSDMA、GSDMB、GSDMC、GJB2、KCNQ4、

OSBPL3、WFS1 等 20 种蛋白质发生相互作用（图

2A）。其中CASP3蛋白主要参与细胞凋亡过程[14]，其

他蛋白为钙结合蛋白、半胱天冬酶、磷酸肌醇结合蛋

白等，参与了神经兴奋调节、细胞钙信号转导、细胞

黏附等生物过程。为了进一步了解GSDME蛋白的

功能，进行 GO-KEGG 富集分析（图 2B）。GO分析

结果表明，GSDME主要参与合成免疫球蛋白、体液

免疫反应等生物过程，主要在细胞质膜外侧与免疫

球蛋白复合物相互作用，具有和抗原、免疫复合物结

合、被动穿膜转运蛋白等分子功能；KEGG分析结果

显示，GSDME与神经活性配体与受体作用、细胞因

子与其相互作用等通路有关。

·· 491



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(6)

A：GSDME与其他蛋白质相互作用的网络；B：GSDME与其他蛋白质相互作用的GO-KEGG富集分析。

图2  GSDME与其他蛋白质相互作用的功能富集分析

2.3  GSDME在鼻咽癌组织中的表达与免疫细胞浸

润、免疫检查点分子及细胞因子的表达相关

GSDME的功能分析显示其与细胞焦亡、相关免疫

反应及免疫分子存在密切联系，因此有必要进一步探

究其对鼻咽癌组织中免疫细胞浸润的影响。首先分析

了GSDME在鼻咽癌组织的表达与24种免疫细胞浸润

的相关情况，其中GSDME表达与Tγδ细胞、Th1细胞、

中性粒细胞等细胞的浸润呈正相关关系，与B细胞、杀

伤性T细胞、CD8+ T细胞的浸润呈负相关关系（图3）。

图3  鼻咽癌组织中GSDME表达与免疫细胞浸润的相关分析

目前应用于临床的免疫疗法多为免疫检查点抑

制剂 ，如抗 PD-L1、抗 CTLA-4 单克隆抗体。在

GeneCards数据库中获取免疫检查点基因，对得分较

高的基因进行相关性分析。鼻咽癌中CD276、STAT1

的表达均与GSDME的表达正相关（图4），即GSDME表

达量越高，免疫检查点相关分子的表达也相应升高。

TISIDB数据库提供了鼻咽癌组织中免疫激活分子和

趋化因子的表达情况。相关性热图显示鼻咽癌中

CD27、CD28、CXCR4等分子表达被抑制，而CD276、

IL-6 等分子的表达相对上调。另外 ，CXCL1、

CXCL2、CXCL3、CXCL14等大多数趋化因子表达量

增加（图5）。

2.4  qPCR检查结果验证了鼻咽癌组织中GSDME mRNA

与多个趋化因子mRNA均呈高表达

与癌旁组织比较，在鼻咽癌组织中 GSDME、

CXCL1、CXCL2、CXCL3、CXCL14 mRNA 呈明显高

表达（图6，P<0.01）。此结果验证了之前的生物信息

学预测结果。

2.5  GSDME表达量、N分期和M分期为鼻咽癌患者

预后的风险因素

将数据库中鼻咽癌患者的OS与其相关临床病

理特征进行单因素 COX 回归分析（表1），结果（表1）

发现，T 分期（P<0.01）、N分期（P<0.01）、M分期（P<0.05）、

临床病理分期（P<0.01）、淋巴血管浸润（P<0.01）、是

否接受放疗（P=0.01）、GSDME的表达量（P<0.05）为鼻

咽癌不良预后的风险因素。再纳入上述风险因素进

行多因素 COX 回归分析（表 2）。最终筛选得 N 分

期（P=0.01）、M分期（P=0.021）、是否接受放疗（P<0.01）、

GSDME表达量（P=0.02）等为影响患者预后的独立危

险因素。采用这些危险因素作为制作临床预后列线图

的参数，以预测具体临床患者的生存率。

2.6  列线图和校正图能较好地预测鼻咽癌患者OS

基于N分期、治疗方法、GSDME表达水平等因素

绘制列线图，对鼻咽癌患者1年、2年、3年的OS率进行

分析（图7）。列线图显示癌症进展到中晚期，肿瘤已侵

袭淋巴血管、未接受放疗、GSDME高表达的患者总得

分在200~280之间，对应的OS率分别是1年50%~60%、

2年20%~30%、3年0~20%。为了验证列线图的准确性，

又制作了校正曲线和时间依赖性ROC曲线图（图8）。

校正图显示列线图预测的OS率在理想线附近波动，

重合度较高。时间依赖性ROC曲线AUC>0.5，说明

GSDME的表达可以预测鼻咽癌患者预后。
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A、B、C和D分别是GSDME mRNA表达与CD276、CHEK1、CD274和STAT1 mRNA表达的相关性。

图4    GSDME的表达与免疫检查点分子表达的相关性分析分析图

A、B：鼻咽癌组织中与GDDME相关基因表达的热图；C：GSDME与免疫激活分子和趋化因子表达的相关性。

图5    GSDME的表达与免疫激活分子、趋化因子表达的相关性分析

图6    qPCR检测GSDME、CXCL1、CXCL2、CXCL3、

CXCL14在中国人鼻咽癌组织及其相应癌旁组织中的表达

2.7  鼻咽癌组织中GSDME高表达的患者预后较差

根据GSDME表达的中位数（M=3.88）将患者分为

高与低表达两组，然后对患者预后进行Kaplan-Meier生

存分析，分别分析了鼻咽癌患者的 OS 率、疾病特异

性生存期（disease specific survival，DSS）和无瘤间期

（progression free interval，PFI）。三种Kaplan-Meier曲

线图均显示高表达GSDME患者的OS、DSS和PFI均比

低表达患者差（图9，均P<0.01），进一步证实了GSDME

的表达量可预测鼻咽癌患者预后。

3  讨  论

细胞焦亡主要由GSDM蛋白家族和半胱天冬酶

（caspase，CASP）执行，其与细胞凋亡不同，焦亡细胞

不会立即被吞噬细胞清理，其细胞膜破裂导致多种

内容物释放，从而影响肿瘤免疫微环境[15]。相关研

究[16]证实细胞焦亡对癌症进展有两重性影响：一方面

肿瘤细胞焦亡利于免疫细胞募集，加强了免疫系统

对肿瘤组织的识别与清理，抑制癌症的进展；另一方

面过度的细胞焦亡释放更多炎症因子损伤正常细

胞，促进上皮-间充质转化、血管形成，最终导致肿瘤

的侵袭与转移。以往研究[4，17-18]发现，细胞焦亡相关

mRNA和 lnRNA在乳腺癌中发挥双重作用，既可以

增强免疫反应来对抗癌症，也可以诱导肿瘤组织形

成缺氧、炎性的环境而促进肿瘤的血管侵袭。因此

探究细胞焦亡相关蛋白GSDME对患者预后及免疫

微环境的影响很有必要。

根据生物信息学分析结果及中国患者组织标本

验证实验，GSDME在癌组织呈明显高表达。功能富

集分析和蛋白质相互作用网络显示，GSDME 与

CASP、GSDM家族的多种蛋白质分子相互作用介导

细胞焦亡、免疫反应，其中CASP3发挥重要作用。相

关研究说明化疗药物可以激活 CASP3，通过 ROS/

CASP3/GSDME轴形成GSDME的N端片段，其与其

他GSDM族分子共同形成孔隙引起细胞焦亡[2]；还在

线粒体膜上形成孔隙，造成线粒体损伤，释放细胞色

素C，进一步增强CASP3活化[18]。本研究免疫浸润分

析表明，GSDME的表达量与中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞、DC等的浸润呈正相关，与B细胞、CD8+ T细胞

等特异性免疫细胞的浸润呈负相关，提示GSDME在

鼻咽癌微环境中的高表达不利于免疫系统抗肿瘤。
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为进一步探究GSDME表达对于鼻咽癌患者的预后

预测价值，基于各项影响预后的风险因素制作列线

图和校正图，以具体预测患者预后。验证列线图准

确性的时间依赖性 ROC 曲线 AUC>0.5，说明了

GSDME具有预测患者预后的功能。以GSDME表达

的高与低分组，并进行生存分析，结果均说明在鼻咽

癌组织中GSDME高表达的患者预后不佳。

表1  鼻咽癌患者OS率与病理特征的单因素COX回归分析

病理特征

T分期

T1

T2

T3

T4

N分期

N0

N1

N2&N3

M分期（M0 vs M1）

临床病理分期

Ⅰ&Ⅱ

Ⅲ&Ⅳ

性别

女性

男性

年龄

≤60

>60

淋巴血管浸润

是

否

接受放疗

是

否

GSDME

HR（95% CI）

对照

1.341（0.694，2.590）

2.592（1.349，4.984）

2.347（1.250，4.407）

对照

0.957（0.563，1.624）

2.269（1.617，3.183）

22.631（2.830，180.948）

对照

1.839（1.236，2.737）

对照

0.760（0.571，1.012）

对照

1.262（0.964，1.653）

对照

0.585（0.417，0.821）

对照

1.620（1.195，2.197）

1.168（1.034，1.320）

P值

<0.001

0.382

0.004

0.008

<0.001

0.870

< 0.001

0.003

0.001

0.003

0.065

0.061

0.089

0.090

0.002

0.002

0.002

0.002

0.013

表2  鼻咽癌患者OS率与临床特征的多因素COX回归分析

病理特征

T分期

T1、T2

T3、T4

N分期

N0

N1

N2&N3

M分期（M0 vs M1）

临床病理分期

Ⅰ&Ⅱ

Ⅲ&Ⅳ

淋巴血管浸润

是

否

接受放疗

是

否

GSDME

HR（95% CI）

对照

1.922（0.833，4.435）

对照

0.745（0.327，1.697）

2.130（1.195，3.797）

15.306（1.506，155.572）

对照

2.242（0.744，6.754）

对照

0.648（0.397，1.059）

对照

3.096（1.913，5.010）

1.185（1.027，1.367）

P值

0.126

0.484

0.010

0.021

0.151

0.083

<0.001

0.020

图7    预测鼻咽癌患者临床预后的列线图模型

A：列线图的校正曲线；B：时间依赖性ROC曲线。

图8   利用校正曲线和时间依赖性ROC曲线验证列线图的准确性
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A~C：GSDME高低表达与鼻咽癌患者OS（A）、DSS（B）和PFI(C)的关系。

图9    根据GSDME表达的高低进行鼻咽癌患者生存分析

目前常规治疗鼻咽癌的方法为放化疗结合，主

要作用为诱导癌细胞凋亡，但不能改善肿瘤微环境，

因此会产生耐药性[19]。随着肿瘤微环境中免疫检查

点PD-1/PD-L1的发现免疫检测点抑制剂开始用于多

种肿瘤的治疗[20]，其中，PD-1通过 IFN-γ/JAK/STAT1

途径抑制抗肿瘤免疫反应[21]。此外，癌细胞表达的

PD-L1与B7作用在T细胞上产生负调控信号，减弱

免疫系统对肿瘤的监测[22]。目前免疫检查点抑制剂

已成为治疗鼻咽癌的热点方法，2021年PD-1抑制剂

已被批准用于复发性和转移性鼻咽癌治疗，并可联

合吉西他滨、顺铂等化疗药物治疗[23]。本研究中相关

性分析表明，GSDME高表达与相关免疫检查点分子

的表达呈正相关 ，包括 CD276、PD-L1、CHEK1、

STAT1。研究[24]表明，CD276在头颈部鳞状细胞癌中

帮助肿瘤逃逸免疫监视，促进肿瘤的转移。CHEK1

的高表达与耐药性，生存时间缩短有关[25]。肿瘤微环

境中过表达 STAT1会促进多种炎症因子释放，从而

形成慢性炎症，造成缺氧，加剧肿瘤发生发展[26-27]。

由于上文提到细胞焦亡具有双重性，因此GSDME可

作为潜在标志物预测免疫检查点抑制剂的疗效，从

而评估治疗的效果[28]。

此外，本研究还分析了GSDME表达与多种免疫

分子表达的相关性，发现多数免疫激活分子在微环

境中表达下调，相关趋化因子的表达与GSDME过表

达呈正相关。重点选取了相关性较高的四种趋化因

子CXCL1、CXCL2、CXCL3和CXCL14进行qPCR实

验验证，结果显示GSDME和四种趋化因子的表达均

在鼻咽癌组织中上调。CXCL1、CXCL2、CXCL3 主

要招募中性粒细胞和单核细胞，这些细胞通过分泌

MMP-9蛋白引起细胞释放血管内皮生成因子[29]，诱

导异常肿瘤血管生成，影响正常的血液循环过程[30]。

CXCL14 主要由血管周细胞产生，在鼻咽癌中通过

FGF-2/FGFR1/CXCL14轴促进TAM浸润。CXCL14

除了引发炎症反应还有助于肿瘤转移[31]。

总之，本研究发现GSDME在鼻咽癌组织中呈高

表达，高表达GSDME鼻咽癌患者的预后不良。创建

并验证了鼻咽癌患者预后评估列线图模型，用于评

估鼻咽癌患者预后。另外，分析了GSDME表达与鼻

咽癌免疫微环境之间的相互作用，为免疫治疗新靶

点的开发提供了实验资料，也阐释了GSDME作为潜

在致癌因子的可能机制。
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