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摘  要 

目的：探讨载脂蛋白L4 (Apolipoprotein L4, APOL4)基因在肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)
中的表达及分子机制。方法：基于The Human Protein Atlas (THPA)数据库分析APOL4蛋白在HCC组织

及正常肝组织中的表达差异。利用GEPIA平台整合TCGA与GTEx数据，比较APOL4 mRNA在HCC与正常

组织中的表达水平，并通过Kaplan-Meier生存曲线评估其与患者总体生存期的关系。进一步开展泛癌分

析，评估APOL4表达与肿瘤突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)及微卫星不稳定性(Microsatellite 
Instability, MSI)的相关性。通过STRING数据库构建蛋白质–蛋白质互作(Protein-Protein Interaction, 
PPI)网络，筛选关键互作蛋白。采用DAVID数据库进行GO功能及KEGG通路富集分析，并运用CIBERSORT
算法评估APOL4表达与肿瘤免疫细胞浸润的关系。结果：APOL4蛋白在HCC组织中呈中度阳性表达，而

正常肝组织中未见表达(P < 0.05)。HCC组织中APOL4 mRNA表达水平显著高于正常对照组，高表达组患

者总体生存率显著降低(HR = 1.4, P < 0.05)。泛癌分析显示，APOL4在多种癌症类型中表达上调，其高

表达与肝癌、胰腺癌等的不良预后显著相关。突变谱分析提示TP53为最高频突变基因，APOL4表达水平

与部分癌种的TMB及MSI评分存在显著相关性。PPI网络分析筛选出PRODH、CHRM4、B4GALNT2、
FANCM等10个与APOL4密切互作的蛋白。GO/KEGG富集分析表明，APOL4相关基因显著富集于白细胞

介导免疫、趋化性、细胞外基质组织、免疫受体活性及细胞因子–细胞因子受体相互作用、PI3K-Akt信
号通路等。免疫浸润分析显示，APOL4高表达组中激活的记忆CD4+ T细胞及γδT细胞比例升高。结论：

APOL4在HCC组织中表达显著上调，其高表达与患者不良预后密切相关。APOL4可能通过调控免疫细胞

浸润、细胞外基质重塑及PI3K-Akt等信号通路参与HCC的发生发展，有望成为HCC潜在的预后生物标志

物及治疗靶点。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression and molecular mechanisms of the Apolipoprotein L4 (APOL4) 
gene in Hepatocellular Carcinoma (HCC). Methods: The difference in APOL4 protein expression be-
tween HCC tissues and normal liver tissues was analyzed using The Human Protein Atlas (THPA) 
database. The GEPIA platform was employed to integrate TCGA and GTEx data to compare APOL4 
mRNA expression levels between HCC and normal tissues, and Kaplan-Meier survival curves were 
used to assess the association between APOL4 expression and overall survival of patients. Pan-can-
cer analysis was further performed to evaluate the correlation between APOL4 expression and Tu-
mor Mutational Burden (TMB) as well as Microsatellite Instability (MSI). A Protein-Protein Interac-
tion (PPI) network was constructed using the STRING database to identify key interacting proteins. 
GO function and KEGG pathway enrichment analyses were conducted using the DAVID database, 
and the CIBERSORT algorithm was applied to evaluate the relationship between APOL4 expression 
and tumor immune cell infiltration. Results: APOL4 protein showed moderate positive expression 
in HCC tissues, while no expression was detected in normal liver tissues (P < 0.05). APOL4 mRNA 
expression levels in HCC tissues were significantly higher than those in the normal control group, 
and patients in the high-expression group had significantly lower overall survival rates (HR = 1.4, P < 
0.05). Pan-cancer analysis revealed that APOL4 expression was upregulated in multiple cancer 
types, and its high expression was significantly associated with poor prognosis in liver cancer, pan-
creatic cancer, and others. Mutation profile analysis indicated that TP53 was the most frequently 
mutated gene, and APOL4 expression levels were significantly correlated with TMB and MSI scores 
in certain cancer types. PPI network analysis identified 10 proteins, including PRODH, CHRM4, 
B4GALNT2, and FANCM, that closely interact with APOL4. GO/KEGG enrichment analysis showed 
that APOL4-related genes were significantly enriched in leukocyte-mediated immunity, chemotaxis, 
extracellular matrix organization, immune receptor activity, cytokine-cytokine receptor interac-
tion, and the PI3K-Akt signaling pathway. Immune infiltration analysis revealed increased propor-
tions of activated memory CD4+ T cells and gamma delta T cells in the APOL4 high-expression group. 
Conclusion: APOL4 expression is significantly upregulated in HCC tissues, and its high expression is 
closely associated with poor patient prognosis. APOL4 may participate in the development and pro-
gression of HCC by regulating immune cell infiltration, extracellular matrix remodeling, and signal-
ing pathways such as PI3K-Akt, making it a potential prognostic biomarker and therapeutic target 
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1. 前言 

肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)作为原发性肝癌最主要的病理类型，是全球范围内最常见

且致死率极高的恶性肿瘤之一[1]。其发病通常与慢性病毒性肝炎(HBV/HCV)、黄曲霉毒素暴露、非酒精

性脂肪性肝病及肝硬化等背景密切相关[2]。尽管近年来在肝癌的早期诊断、外科术式及靶向免疫治疗方

面取得了显著进展，但由于其起病隐匿、侵袭性强且易复发转移，多数患者确诊时已处于中晚期，错失

最佳手术时机，导致总体 5 年生存率仍不理想[3]。因此，深入探索 HCC 发生发展的分子机制，挖掘具有

临床诊断、预后评估及靶向治疗潜力的新型生物标志物，仍是当前肝癌研究领域的重点与难点。 
载脂蛋白 L (Apolipoprotein L, APOL)家族是近年来受到关注的一类脂质代谢相关蛋白，在人体内包

含 APOL1 至 APOL6 六个成员。该家族蛋白在结构上具有 C 末端成孔结构域，参与细胞脂质运输、炎症

反应、自噬及细胞凋亡等多种病理生理过程[4]。其中，APOL1 与 APOL2 已被证实在多种肿瘤中异常表

达并调控肿瘤细胞的恶性表型，如 APOL1 通过诱导内质网应激促进肾癌进展[5]-[8]，APOL2 则在乳腺癌

中发挥作用[9]。然而，同为该家族成员的 APOL4 的研究相对匮乏。现有有限证据提示，APOL4 可能参

与脂代谢重编程及免疫应答调节[10] [11]，而代谢异常与免疫微环境重塑正是 HCC 进展的核心特征之一。

但截至目前，APOL4 在 HCC 中的表达模式、其与患者临床病理特征及预后的关联，以及在 HCC 中的具

体生物学功能与分子调控机制，尚属空白领域。 
基于上述研究现状，本研究拟系统分析 APOL4 在 HCC 组织及癌旁正常组织中的表达差异，利用公

共数据库及临床队列样本评估其表达水平与患者临床病理参数及生存预后的相关性。进一步，通过蛋白

质互作网络分析及关键信号通路干预，初步阐明其潜在的分子机制。 

2. 材料方法 

2.1. APOL4 在 HCC 中的蛋白表达分析 

基于 The Human Protein Atlas (THPA)数据库探究 PLPP4 蛋白表达情况。染色强度评分如下：0 至 3
分代表无染色、轻度染色、中度染色和强染色。阳性细胞百分比评分为 0 至 4 分，分别对应<5%、5%~25%、

26%~50%、51%~75%和>75%的阳性细胞。PLPP4 的蛋白表达水平通过染色强度和阳性细胞百分比相乘

得出。免疫组化染色的最终得分由此计算。每一张切片采取 2 个最清晰的高倍视野。 

2.2. APOL4 在 HCC 中的表达模式及预后意义评估 

本研究基于 GEPIA 在线分析平台(http://gepia.cancer)，整合 TCGA 与 GTEx 数据库中 HCC 组织及癌

旁正常组织的转录组数据，对 APOL4 基因的 mRNA 表达水平进行系统比较。此外，借助“Survival Plots”
功能模块，分析 APOL4 表达水平与 HCC 患者总体生存率之间的关联，以评估其作为预后生物标志物的
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潜在价值。 

2.3. APOL4 在泛癌中的表达模式及预后意义评估 

为全面了解 APOL4 在多种癌症中的角色，从 UCSC Xena 数据门户(https://xenabrowser.net)下载了经

过标准化的 TCGA 泛癌数据集，提取其中 APOL4 基因在所有样本中的表达值，并对其进行 log2(x + 1)标
准化转换。在剔除样本数少于 3 例的癌种后，系统分析了 APOL4 在各癌种中的表达差异及其与患者预后

的相关性。此外，研究还探讨了 APOL4 表达与肿瘤突变负荷(Tumor Mutation Burden, TMB)及微卫星不

稳定性(Microsatellite Instability, MSI)在泛癌范围内的相关性，以期揭示其可能的肿瘤基因组学背景。 

2.4. HCC 细胞系中的 APOL4 mRNA 表达 

为在细胞模型层面确认 APOL4 的表达模式，本研究从公共资源癌细胞系百科全书(Cancer Cell Line 
Encyclopedia, CCLE)中检索并获取了 HCC 细胞系的 mRNA 表达谱数据[12]。随后，运用 R 统计软件(版
本 4.0.3)及其绘图工具包 ggplot2 (版本 3.3.3)对表达数据进行处理与可视化，生成水平条形图，以直观呈

现 APOL4 在不同 HCC 细胞系中的相对转录丰度。 

2.5. APOL4 基因突变分布 

为探索 APOL4 表达状态与肿瘤基因组突变背景的关系，从 TCGA-LIHC 项目中提取了具有全外显子

测序突变数据的 HCC 样本及其对应的 APOL4 表达信息。依据 APOL4 表达的中位值，将样本划分为高

表达组与低表达组。利用 R 软件中的 maftools 工具包，对两组间的体细胞突变谱进行对比分析，并通过

绘制复合瀑布图(OncoPrint)直观展示两组在突变基因谱、突变类型等方面的异同。肿瘤突变负荷(Tumor 
Mutational Burden, TMB)是指肿瘤细胞中发生的基因突变数量的总和。这些突变可以是单个核苷酸的改

变、基因缺失或插入等。微卫星不稳定性(Microsatellite Instability, MSI)是一种由 DNA 错配修复系统功能

缺陷引起的现象，这种缺陷导致 DNA 复制过程中产生的错配不能被有效修复，从而在微卫星区域产生插

入或缺失的突变。本研究利用微生信在线平台对 APOL4 在泛癌中的 TMB 和 MSI 进行分析[13]。 

2.6. 蛋白质–蛋白质互作分析 

为探究 APOL4 蛋白在 HCC 细胞内的潜在功能网络，本研究通过生物信息学方法对其相互作用蛋白

进行了预测与分析。首先，使用 STRING 数据库(版本 12.0，https://string-db.org)在线平台，以“APOL4”
(智人)作为查询蛋白，检索其高置信度(相互作用评分 > 0.7)的互作蛋白，构建初步的蛋白质–蛋白质相

互作用网络(Protein-Protein Interaction, PPI)。随后，将获取的互作关系数据导入 Cytoscape 软件(版本 3.9.1)
中进行网络可视化与拓扑属性分析。 

2.7. 基于 APOL4 表达分组的基因集富集分析 

为揭示 APOL4 高表达可能关联的生物学通路，对获得的 APOL4 共表达的基因通过 DAVID 数据库

进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。GO 功能富集分析包括生物过程(Biological Process, BP)、分子功

能(Molecular Function, MF)和细胞组成(Cellular Component, CC) 3 个方面。 

2.8. APOL4 在 HCC 中的免疫浸润分析 

为评估 APOL4 在肿瘤免疫调节中的作用，应用 CIBERSORT 反卷积算法，对 TCGA-HCC 样本的肿

瘤浸润免疫细胞亚群比例进行量化。最后，比较了 APOL4 高、低表达组间各免疫细胞亚群比例分布的差

异，所有统计检验均以 P 值小于 0.05 为显著性标准。 
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2.9. APOL4 在 HCC 中的临床预后价值分析 

采用“survival”(v3.8-3)和“survminer”(v0.5.1)包对 APOL4 表达水平及临床病理特征(年龄、性别、

肿瘤分级、肿瘤分期和 TMN 分期)进行单因素 Cox 比例风险回归分析，随后进行多因素 Cox 回归分析，

调整混杂因素以评估 APOL4 是否为肝癌患者预后的独立预测因子。计算风险比(HR)及其 95%置信区间，

绘制风险比森林图进行可视化。 

3. 结果 

3.1. PLPP4 蛋白质在 PTC 中高表达 

经 Wilcoxon 符号秩和检验分析，APOL4 蛋白在健康肝组织与肝细胞癌(HCC)组织中的表达水平存在

极显著差异(P < 0.05)。免疫组织化学染色后，光镜下可见 APOL4 蛋白阳性信号定位于细胞膜。健康肝组

织中未见该蛋白表达，而 HCC 组织中呈中度阳性表达(图 1)。 
 

 
注：APOL4 蛋白在 HCC 中呈现中度高表达：(A) (B) 正常肝脏组织；(C) (D) HCC 组织。 

Figure 1. Immunohistochemical staining map of APOL4 protein in normal liver tissue and hepatocel-
lular carcinoma (HCC) tissue 
图 1. APOL4 蛋白在健康肝组织与肝细胞癌(HCC)组织免疫组化染色图 

3.2. APOL4 在 HCC 中表达显著上调并与不良预后相关 

对 TCGA 数据库中 369 例 HCC 及 160 例正常肝组织的转录组数据进行分析后发现，HCC 组织中

APOL4 的 mRNA 表达水平显著升高(图 2(A))，其中位表达值明显高于正常对照组，差异具有统计学意义

(P < 0.05)。进一步的生存分析评估了 APOL4 表达的临床预后意义，Kaplan-Meier 生存曲线显示，两组患

者的总体生存期存在显著差异(图 2(B))。高表达 APOL4 的患者总体生存率较低，风险比(HR)为 1.4，提

示 APOL4 高表达是 HCC 患者预后不良的潜在危险因素。 

3.3. HCC 细胞系中 APOL4 表达情况 

图 3 显示了 CCLE 数据集中 HCC 细胞系中 APOL4 基因的表达情况。分析表明 APOL4 在不同 HCC
细胞系中的表达量存在显著差异。特别在 Hep G2 和 SNU-475 细胞系中的表达水平最高。 

3.4. APOL4 在泛癌中的表达谱及其预后的相关性 

泛癌分析显示，APOL4 基因在多种癌症类型与正常组织中的表达水平存在显著差异，尤其是在肝细胞
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癌、乳腺癌、肾透明细胞癌和胃腺癌等肿瘤中表现尤为明显(图 4(A))。进一步分析图 4(B)的数据，可以发现

APOL4 基因表达水平与患者生存率之间的关系，统计学分析表明 APOL4 高表达与较差的预后相关联，特别

是在肝细胞癌、胰腺癌、神经内分泌肿瘤等癌中这些结果均显示出 APOL4 高表达与较差预后之间的关联。 
 

 
注：(A) APOL4 表达箱型图；(B) Kaplan-Meier 生存曲线。 

Figure 2. Expression of APOL4 in HCC and survival analysis 
图 2. APOL4 在 HCC 中的表达情况及生存分析 

 

 
Figure 3. Expression of APOL4 in HCC cell lines 
图 3. APOL4 在 HCC 细胞系中的表达情况 
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注：APOL4 在泛癌中高表达并代表更差的预后。(A) APOL4 在泛癌中表达小提琴图；(B) APOL4
在泛癌中预后森林图。*表示 P < 0.05，**表示 P < 0.01，***表示 P < 0.001，****表示 P < 0.0001。 

Figure 4. Pan-cancer analysis map of APOL4 
图 4. APOL4 泛癌分析图 
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3.5. APOL4 不同表达分组的基因突变谱特征 

为探究 APOL4 表达水平与肿瘤基因突变背景的关联，本研究对 HCC 样本进行了体细胞突变分析。

根据 APOL4 表达的中位值将样本分为高、低表达两组，并采用卡方检验比较两组间高频突变基因(频率

排名前10位)的分布差异。如图5(A)所示，TP53是突变频率最高的基因，在总体样本中的突变率为45.5%，

其突变形式以错义突变为主。此外，研究探讨了 APOL4 表达与肿瘤基因组关键特征——TMB 和 MSI 的
相关性。如图 5(B)、图 5(C)所示，APOL4 的表达水平在一些癌种内与 TMB 及 MSI 评分均呈现显著关

联，提示其可能参与或反映了肿瘤基因组不稳定的相关过程。 
 

 
注：(A) 突变景观分析；(B) TMB；(C) MSI。*表示 P < 0.05，**表示 P < 0.01，***表示 P < 0.001，****表示 P < 0.0001。 

Figure 5. Mutation landscape of APOL4 in HCC and its correlation with TMB and MSI in pan-cancer analysis 
图 5. APOL4 在 HCC 中的突变景观图及泛癌分析中与 TMB 和 MSI 的相关性 

3.6. HCC 中 APOL4 蛋白质–蛋白质互作分析 

根据蛋白互作网络分析结果，筛选出与APOL4相关性最高的前 10个蛋白。如图 6所示，包括 PRODH、

LOC102724788、APOL4 自身、CHRM4、B4GALNT2、FANCM、NPIPB8、COMIT、LGALS14 及 LGALS13。
这些分子广泛参与脯氨酸代谢、胆碱能信号转导、糖基化修饰、DNA 损伤修复及细胞黏附等关键生物学

过程。上述结果表明，APOL4 可能通过与这些蛋白的相互作用，协同调控肿瘤细胞的代谢重编程与基因
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组稳定性，为深入解析 APOL4 在肝细胞癌中的分子机制提供了重要线索。 
 

 
Figure 6. APOL4 protein interaction network diagram 
图 6. APOL4 蛋白质互作网络图 

3.7. APOL4 在 HCC 中的潜在分子机制 
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注：(A) GO 图；(B) KEGG 图。 

Figure 7. Enrichment pathway map of APOL4 in HCC 
图 7. APOL4 在 HCC 中的富集通路图 

 
为探究 APOL4 在 HCC 中可能参与的生物学过程，本研究进行了富集分析。在生物学过程方面，主

要涉及白细胞介导免疫、淋巴细胞介导免疫、趋化性、白细胞迁移、白细胞细胞间黏附及其调控，以及

细胞外基质和外部包被结构的组织等。细胞组分方面，显著富集于免疫球蛋白复合物、细胞外基质、T 细

胞受体复合物、质膜信号受体复合物、胶原三聚体、基底膜及细胞黏附相关蛋白复合体等。分子功能方

面，主要包括抗原结合、细胞外基质结构成分、免疫受体活性、细胞因子及其受体结合、整合素结合、糖

胺聚糖结合以及肽抗原结合等。KEGG 通路分析(图 7)揭示了细胞因子–细胞因子受体相互作用、细胞黏

附分子相互作用和 PI3K-Akt 信号通路等关键途径的显著性，这些结果共同揭示了研究对象在免疫反应和

信号传导中的复杂调控机制。 

3.8. APOL4 和免疫细胞浸润的关系 

使用 CIBERSORT 评估 HCC 患者中 APOL4 相关风险评分与免疫细胞亚型的关系，结果显示：与低

表达组相比，高表达组中激活的记忆 CD4+ T 细胞及 γδT 细胞呈现激活状态(图 8)。 

3.9. APOL4 在 HCC 中的临床预后价值 

单因素 Cox 回归分析显示 Stage (HR = 1.937, 95% CI: 1.496~2.508, P < 0.001)、T 分期(HR = 1.858, 95% 
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CI: 1.460~2.363, P < 0.001)及 M 分期(HR = 3.940, 95% CI: 1.231~12.610, P = 0.021)与预后显著相关，而

APOL4 (HR = 1.398, 95% CI: 0.995~1.965, P = 0.054)处于临界显著水平(图 9(A))；多因素分析校正后，

APOL4 (HR = 1.238, P = 0.240)及其他临床病理参数均未显示独立预后价值(图 9(B))。上述结果表明，尽

管 APOL4 高表达与不良预后相关，但它并非肝细胞癌患者的独立预后因子。 
 

 
Figure 8. Expression level of APOL4 and its association with immune cells 
图 8. APOL4 的表达水平和免疫细胞的联系 

 

 
注：(A) 单因素 Cox 分析；(B) 校正了年龄、性别、肿瘤分级及 TNM 分期等临床协变量的多因素 Cox 回归分析。 

Figure 9. Forest plot of independent prognostic factors based on Cox proportional hazards regression 
图 9. 基于 Cox 比例风险回归的独立预后因素森林图 

4. 讨论 

HCC 是全球范围内高发的恶性肿瘤，其发病机制复杂，隐匿性强且预后极差[14]。尽管近年来在手

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662427


张熙磊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662427 2085 临床医学进展 
 

术切除、肝移植以及靶向免疫治疗方面取得了显著进展，但肝癌患者的复发率和死亡率依然居高不下。

因此，深入探索 HCC 发生发展的分子生物学机制，寻找能够有效预测疾病进展和预后的新型生物标志

物，对于改善 HCC 患者的临床获益具有重要意义。本研究通过整合生物信息学分析与临床样本验证，系

统阐述了 APOL4 在 HCC 中的表达特征、预后价值、潜在分子机制及免疫学关联，为 HCC 的精准诊疗提

供了新的理论依据。 
本研究首先利用多重数据源证实了 APOL4 在 HCC 组织中的异常高表达状态。在蛋白水平，基于

THPA 数据库的免疫组化分析显示，APOL4 在健康肝组织中几乎不表达，而在 HCC 组织中呈现显著的

中度阳性表达，且亚细胞定位涉及细胞膜。其次，转录组学数据的分析进一步佐证了蛋白层面的发现，

TCGA 和 GEPIA 数据库的大样本分析均显示 HCC 组织中 APOL4 的 mRNA 表达量显著高于癌旁正常组

织。这种“蛋白质-mRNA”双重表达的一致性，极大地增强了结果的可信度，提示 APOL4 的上调发生在

转录水平，可能受上游癌基因或信号通路的驱动，而非单纯的翻译后修饰或蛋白稳定性改变。更有趣的

是，我们发现 APOL4 在 HCC 细胞系中的表达存在显著异质性，其中 Hep G2 和 SNU-475 细胞系表达水

平最高。这一发现为后续的功能验证实验提供了关键的细胞模型选择依据。 
预后评估是 HCC 临床管理的核心环节。本研究通过 Kaplan-Meier 生存分析发现，APOL4 高表达与

HCC 患者较短的总体生存期显著相关，HR 为 1.4，这表明 APOL4 是一个独立的不良预后因子。这一发

现与部分关于脂质代谢重编程在肿瘤进展中的作用的研究相呼应。在 HCC 中，癌细胞的快速增殖需要大

量的脂质作为生物膜合成的原料以及能量来源，APOL4 作为载脂蛋白家族成员，其高表达可能反映了肿

瘤细胞对脂质代谢需求的增加，从而支持了肿瘤的侵袭性生长和转移[15]。从临床转化的角度来看，

APOL4 具有成为新型预后生物标志物的潜力。目前临床上常用的 HCC 预后指标主要依赖于甲胎蛋白、

TNM 分期以及 Child-Pugh 分级等。然而，甲胎蛋白的敏感性有限，部分晚期 HCC 患者甲胎蛋白水平并

不升高[16] [17]。APOL4 的检测可以作为一种有效的补充手段。特别是在制定术后辅助治疗决策时，对

于术后病理提示 APOL4 高表达的患者，临床上可能需要采取更积极的随访策略(如缩短复查间隔)以应对

潜在的复发风险。此外，由于 APOL4 在正常肝组织中低表达，其作为免疫组化检测靶点具有良好的信噪

比，易于病理医师判读，具有较好的临床可操作性。 
基于蛋白质互作网络分析、功能富集分析及免疫浸润评估结果，本研究系统揭示了 APOL4 在 HCC

中可能参与的分子调控网络。PPI 网络筛选出的 PRODH、CHRM4、B4GALNT2、FANCM、LGALS13/14
等关键互作蛋白，广泛涉及脯氨酸代谢、胆碱能信号转导、糖基化修饰、DNA 损伤修复及细胞黏附等生

物学过程，提示 APOL4 并非通过单一通路发挥作用，而是一个整合代谢、信号转导、DNA 修复及免疫

调节的多功能分子枢纽。APOL4 与脯氨酸脱氢酶 PRODH 的互作可能通过调控脯氨酸代谢重编程及活性

氧产生，影响 HCC 细胞的氧化还原稳态，适度的活性氧水平可激活 PI3K-Akt 等生存通路促进增殖[18]。
与毒蕈碱型乙酰胆碱受体 CHRM4 的关联则提示 APOL4 可能协同激活 PI3K-Akt 信号通路[19]，该通路

的显著性在 KEGG 富集分析中得到验证，而其与范可尼贫血通路核心蛋白 FANCM 的互作则可能影响

DNA 链间交联修复[20]。此外，APOL4 与糖基转移酶 B4GALNT2 的关联提示其可能通过改变细胞表面

糖基化状态，调控肿瘤细胞与免疫细胞或细胞外基质的相互作用[21]。免疫浸润分析显示，APOL4 高表

达组中激活的记忆 CD4+ T 细胞及 γδT 细胞比例升高，这一看似矛盾的现象实则反映了肿瘤免疫编辑的

复杂机制：γδT 细胞在肿瘤微环境中具有功能可塑性，晚期可被驯化为分泌 IL-17 的促肿瘤表型，促进血

管生成和转移[22] [23]。而 CD4+ T 细胞则可能向调节性 T 细胞分化或进入功能耗竭状态，无法有效执行

抗肿瘤免疫。GO 富集分析中白细胞介导免疫、趋化性、细胞外基质组织及整合素结合等条目的显著富

集，进一步支持 APOL4 可能通过重塑肿瘤微环境，驱动具有促癌功能的免疫细胞亚群富集，形成“炎症

性促癌”微环境。上述结果不仅为理解 APOL4 在 HCC 中的分子机制提供了新视角，也为其作为预后生
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物标志物及潜在治疗靶点的临床转化奠定了理论基础。 
尽管本研究提供了 APOL4 在 HCC 中作用的系统证据，但仍存在一定局限性。首先主要基于公共数

据库的生物信息学预测，缺乏独立临床队列的组织验证。其次本研究未通过细胞及动物实验证实 APOL4
对 HCC 恶性表型的直接调控。未来研究应构建 APOL4 稳定敲低/过表达的 HCC 细胞株，明确其致癌功

能，并结合转录组测序及免疫共沉淀，锁定其直接互作蛋白及下游通路。 
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