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Prognostic analysis of genes related to pyroptosis in prostate cancer cells and the

regulatory role ofNLRP1
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ABSTRACT:Objective To analyze the prognostic value of prostate cancer （PCa）pyroptosis-related genes （PRGs）using

gene expression databases and to explore the regulatory mechanism of nucleotidebinding oligomerization domain-like receptor

containing pyrin domain 1 （NLRP1）in the pyroptosis of PCa cells.Methods Fragments per kilobase of exon model per

million reads mapped （FPKM）data and clinical information from PCa and adjacent tissues from The Cancer Genome Atlas

（TCGA）and Gene Expression Omnibus （GEO）were obtained.Differentially expressed PRGs between PCa and adjacent

tissues，classified subtypes and plotted survival curves were analyzed.Univariate Cox regression analysis，least absolute shrinkage

and selection operator （LASSO）regression analysis were conducted to screen prognosis-related PRGs，risk scores were

calculated，and a prognostic risk model was constructed and validated.Patients were divided into high and low risk groups based

on the median risk scores from the training and validation sets，and gene ontology（GO）enrichment and kyoto encyclopedia of

genes and genomes（KEGG）analysis were conducted on differentially expressed PRGs.Quantitative real-time polymerase chain

reaction （qRT-PCR）was used to detect the expression level of NLRP1 in PCa cell lines，and pyroptosis was induced in DU145

and LNCaP cells while morphological changes were observed.Western blot （WB）was performed to detect the expression of

pyroptosis-related molecules.Results A total of 6 prognostic-related PRGs were obtained，including CHMP4C，CYCS，GPX4，

GSDMB，NLRP1，and PLCG1.The risk scorewas positively correlatedwith the risk of recurrence but negatively correlatedwith

the progression-free survival （P＜0.001）.The area under the receiver operating characteristic curves （AUCs）for the training

set at 1，3，and 5 years were 0.769 （95%CI:0.652-0.878），0.804 （95%CI:0.736-0.882），and 0.772 （95%CI:0.631-0.905），

respectively，while those for the validation set were 0.731 （95%CI:0.647-0.826），0.753 （95%CI:0.674-0.818），and 0.763

（95%CI:0.626-0.849），respectively.Differences in expression levels of the 6 PRGs were observed between the high and low

risk groups in both the training and validation sets （P＜0.05）.Cox regression analysis showed that T stage，prostate specific

antigen （PSA），Gleason grade，and risk score were independent predictors of PCa prognosis （P＜0.05）.Differences in risk

scores were observed among patients of different ages，T stages，and Gleason grades （P＜0.05）.NLRP1 was found to be lowly

expressed in PCa cell lines and was involved in the regulation of pyroptosis in DU145 and LNCaP cells.Conclusion The

prognostic risk model constructed based on PRGs has a certain predictability for the prognosis of PCa patients，andNLRP1 may

be involved in the regulation of pyroptosis in PCa cells.

KEY WORDS:prostate cancer；pyroptosis；nucleotidebinding oligomerization domain-like receptor containing pyrin domain

1；The Cancer GenomeAtlas

摘要：目的 利用基因表达数据库分析前列腺癌（PCa）细胞焦亡相关基因（PRGs）与 PCa预后的关系，探究核苷酸结合寡聚化结

构域样受体 1（NLRP1）在 PCa细胞焦亡中的调节机制。方法 从癌症基因组图谱（TCGA）数据库、基因表达综合数据库（GEO）

获取 PCa、癌旁正常组织每千个碱基的转录每百万映射读取的片段（FPKM）数据及临床资料。分析 PCa与癌旁正常组织差异表

达的 PRGs，划分亚型并绘制生存曲线。单因素 Cox回归分析、最小绝对收缩选择算子（LASSO）回归分析筛选预后相关 PRGs，

计算风险评分，建立预后风险模型并进行验证。以训练集、验证集的中位风险评分将患者分为高、低风险组，对差异表达的 PRGs
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进行基因本体论（GO）富集和京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析。实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT-PCR）检测 PCa细

胞系 NLRP1 表达水平，诱导 DU145、LNCaP细胞焦亡并观察形态变化，蛋白质免疫印迹法（WB）检测焦亡相关分子表达。结果

共获得 CHMP4C、CYCS、GPX4、GSDMB、NLRP1、PLCG1 6 个具有预后价值的 PRGs，患者风险评分与复发风险呈正相关，与无

进展生存期呈负相关（P＜0.001）。训练集 1、3、5 年 AUC分别为 0.769（95%CI:0.652～0.878）、0.804（95%CI:0.736～0.882）、

0.772（95%CI:0.631～0.905），验证集分别为 0.731（95%CI:0.647～0.826）、0.753（95%CI:0.674～0.818）、0.763（95%CI:0.626

～0.849）。训练集和验证集中高、低风险组的 6 个 PRGs表达水平均存在差异（P＜0.05）。Cox回归分析显示 T分期、前列腺特

异性抗原（PSA）、Gleason分级、风险评分为 PCa预后的独立预测因素（P＜0.05），年龄、T分期、Gleason分级患者其风险评分差

异均有统计学意义（P＜0.05）。NLRP1 在 PCa细胞系中低表达，参与 DU145、LNCaP细胞焦亡调节。结论 基于 PRGs构建的

预后风险模型对 PCa患者预后具有一定预测能力，NLRP1 可能参与了 PCa细胞焦亡的调节过程。

关键词：前列腺癌；细胞焦亡；核苷酸结合寡聚化结构域样受体 1；癌症基因组图谱数据库

中图分类号：R737.25   文献标志码：A DOI：10.3969/j.issn.1009-8291.2025.01.015

  前列腺癌（prostate cancer，PCa）是男性泌尿生

殖系统常见恶性肿瘤，多发于中老年男性[1-2]。尽管

手术治疗或放疗对局限性 PCa 疗效显著，但术后仍

有较高的复发和转移率[3-5]。常用的 PCa 预后指标

如 Gleason 评 分、前 列 腺 特 异 性 抗 原 （prostate

specific antigen，PSA）等在预测患者生化复发时间方

面能力有限[6]。因此，探索更加准确、特异性更高的

生物标志物对指导 PCa 患者治疗、预测预后至关重

要。细 胞 焦 亡 由 炎 性 小 体 与 Gasdermin 蛋 白

（GSDM）家族介导
[7-8]。核苷酸结合寡聚化结构域样

受体（nucleotidebinding oligomerization domain-like

receptor containing pyrin domain，NLRP）等炎性小

体募集并结合含有胱天蛋白酶募集结构域的细胞凋

亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated specklike

protein containing a caspase recruitment domain，

ASC）形成复合物，该复合物募集 caspase-1 前体激活

caspase-1
[9]。caspase-1 参与切割 Gasdermin D蛋白

（GSDMD），GSDMD的 N-末端片段（GSDMD-N）在

质膜上形成孔洞，导致细胞渗透性裂解并释放炎性因

子[10-11]。近 期 研 究 显 示，细 胞 焦 亡 相 关 基 因

（pyroptosis-related genes，PRGs）对 PCa预后具有一

定预测能力[12-13]。本次研究基于基因表达数据库数

据筛选预后相关 PRGs，构建 PCa 预后风险模型，探

究NLRP1 在 PCa中的调节机制，旨在为预测 PCa患

者预后、提高疾病治疗效果提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据收集 从癌症基因组图谱（The Cancer

Genome Atlas，TCGA）（https://cancergenome.nih.

gov/）数据库获取 495 例 PCa组织和 52 例癌旁正常

组织的每千个碱基的转录每百万映射读取的片段

（fragments per kilobase of exon model per million

reads mapped，FPKM）数据及生存状态、生存时间、

年龄、TNM 分期、PSA、Gleason分级等临床资料，从

基因表达综合数据库（Gene Expression Omnibus，

GEO，https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）获取 92

例 PCa患者的 FPKM数据及相应临床资料。FPKM

数据表达水平通过 log2（FPKM+1）进行对数转换。

PRGs 来自分子特征数据库（molecular signatures

database，MSigDB）（http://www.gsea-msigdb.org/

gsea/msigdb/search.jsp）。

1.2 预后相关 PRGs的鉴定 使用 R软件（4.1.2 版

本）“limma”包分析 PCa组织与癌旁正常组织间差异

表达的 PRGs，筛选条件:|log2（Fold Change）|＞1、

伪发现率（false discovery rate，FDR）＜0.05。使用

“pheatmap”包 绘 制 热 图，使 用 STRING 网 站

（https://cn.string-db.org/）绘制 PCa 中差异表达

PRGs的相互作用网络。使用“ConsensusClusterPlus”

包对 PCa组织进行无监督聚类分析，划分亚型，使用

“survival”“survminer”包绘制不同亚型的生存曲线。

使用单因素 Cox回归分析筛选与预后相关的 PRGs，

使用“glmnet”包进行最小绝对收缩选择算子（least

absolute shrinkage and selection operator，LASSO）

回归分析，剔除过拟合的 PRGs，通过多因素 Cox回

归分析确定与预后相关的 PRGs。

1.3 基于 PRGs的预后风险模型的构建与验证 将

TCGA数据库来源的样本作为训练集，GEO 数据库

来源的样本作为验证集，训练集与验证集基线资料差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。计算患

者风 险 评 分，公 式 risk score =∑
n

i=1
coef（i）×

expr（i），其中 n、coef（i）和 expr（i）分别代表 PRGs的

数量、相应系数和相应表达水平。根据中位风险评分

将所有患者分为高、低风险组，使用 “survival”

“survminer”包绘制生存曲线，使用“timeROC”包绘

制受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线对预后风险模型进行评估，计算 ROC 曲

线下面积（area under the curve，AUC）。

1.4 预后相关 PRGs 的功能富集分析  使用
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“limma”包分析高、低风险组间差异表达的 PRGs，筛

选条件:|log2（Fold Change）|＞0.585、FDR＜0.05。

使用“clusterProfiler”包对差异表达的 PRGs 进行基

因本体论（gene ontology，GO）富集分析和京都基因

与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and

genomes，KEGG）分析。

1.5 细胞培养与分组 人 PCa细胞系 22RV1（货号

FY-22FN0730）、C4-2（货号 FY-22FN0914）、DU145

（货号 FY-22FN0787）、LNCaP（货号 FY-XM091）、

PC-3（货号 FY-22FN2155）、人正常前列腺上皮细胞

RWPE-1 细胞（货号 FY-FN4131），均购自上海富雨

生物科技有限公司。重组质粒 sh-NLRP1 购自上海

生博生物医药科技有限公司。使用含 10%（体积分

数）胎牛血清、1%（体积分数）青霉素/链霉素的

RPMI-1640培养基，在 37 ℃、5% CO2的培养箱中进

行细胞培养。DU145、LNCaP细胞分为对照组、焦亡

组、sh-NLRP1 组。对照组正常培养，焦亡组培养基

中加入 1μg/mL 脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），

培养 5.5 h 后加入 5 mmol 三磷酸腺苷（adenosine

triphosphate，ATP）作用 0.5 h。sh-NLRP1 组转染

sh-NLRP1 后向培养基中加入 1μg/mLLPS，培养 5.

5 h后加入 5 mmol ATP作用 0.5 h。收集各组细胞

用于后续实验。

1.6 实时荧光定量聚合酶链式反应（quantitative

real-time polymerase chain reaction，qRT-PCR）检测

NLRP1 表达 使用 TRIzol 试剂提取细胞总 RNA，

反转录成 cDNA，配制 20 μL 聚合酶链式反应

（polymerase chain reaction，PCR）反应体系。反应条

件:94 ℃预变性 2 min，95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃

30 s，循环 40 次。引物序列见表 1。使用 ABI 7500

实时荧光定量 PCR 仪完成 qRT-PCR 操作，应用

2-△△Ct法计算基因相对表达水平。

表 1 引物序列

引物名称 序列（5′～3′）

NLRP1 F:CCAAGACTTGAACAACGAG

R:CCTCCAATGACTGTGCTGGGTA

GAPDH F:CGCTAACATCAAATGGGGTG

R:TTGCTGACAATCTTGAGGGAG

 NLRP1:核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1；GAPDH:

甘油醛-3-磷酸脱氢酶；F:上游引物；R:下游引物。

1.7 蛋白质免疫印迹法（western blot，WB）检测细胞

焦亡信号通路相关分子表达 取细胞沉淀加入适量

裂解液，4 ℃孵育 30 min。4 ℃、10 000 转/min离心

10 min，取上清液制样。经电泳、转膜，截取目的条带

浸于封闭液中，室温封闭 1 h。加入 1∶500稀释的一

抗孵育液，4 ℃过夜。洗膜，加入 1∶5000 稀释的对

应二抗孵育液，室温孵育 2 h，洗膜，加入增强型化学

发光试剂，避光反应 5 min，收集荧光图像结果。一

抗:NLRP1（货号 ab36852）、ASC（货号 ab283684）、

pro-caspase-1 （货 号 ab179515）、GSDMD （货 号

ab219800）、GSDMD-N（货号 ab215203），购自英国

Abcam 公司；C-caspase-1（货号 89332），购自美国

CST公司。二抗:β-肌动蛋白（β-actin，货号 ab8227），

购自英国 Abcam公司。

1.8 统计学方法 使用 SPSS 24.0 统计学软件进行

数据分析，计量资料以-x±s 表示，正态分布数据采

用 t 检验，非正态分布数据采用 Wilcoxon检验，计数

资料以例（%）表示，采用χ2检验或 Fisher's 检验，

Kaplan-Meier生存分析采用对数秩检验，相关性分

析采用 Wilcoxon、Kruskal-Wallis 检验，检验水准α

=0.05。

2 结 果

2.1 PRGs在 PCa中的表达以及 PRGs之间的相关

性 从 MSigDB 数据库共获得了 52 个 PRGs，在

TCGA数据库 PCa组织与癌旁正常组织中，共35 个

PRGs 存在表达差异，IL-1α、TP63、ELANE、IL-6、

CASP1、GSDME、NLRP1、IL-18、NOD2、PYCARD、

IL-1β、NLRP7、CHMP3、IRF2、PRKACA、TNF、

CHMP7、 CASP5、 CHMP2B、 PJVK、 NOD1、

HMGB1、GSDMD在 PCa 组织中呈低表达，BAK1、

CASP6、CYCS、PLCG1、TP53、CHMP2A、CASP8、

GPX4、BAX、CHMP4C、GSDMB、GSDMA在 PCa组

织中呈高表达（图 1A）。相互作用网络显示，35 个

PRGs 之间具有丰富的相互作用，其中 CASP5、

GSDMD、IL-18、CASP1、TNF、IL-1α、IL-6、IL-1β、

NLRP1、PYCARD 为枢纽基因 （图 1B～ C）。对

TCGA数据库来源样本进行无监督聚类分析，聚类

变量 k=2 时数据被分为两组，1 组 271 例，2 组 224

例（图 1D），与 1 组相比，2 组无进展生存率较高，差

异有统计学意义（P=0.05，图 1E）。

2.2 基于 PRGs的预后风险模型的建立与验证 采

用单因素Cox回归分析从 35 个差异表达的 PRGs中

进一步筛选出了 13 个与预后相关的 PRGs（图 2A），

通过 LASSO-Cox回归分析最终确定了 6 个具有预

后价值的 PRGs 并建立风险预后模型（图 2B～C）。

风险评分=（0.298 5 ×CHMP4C）+（0.562 5 ×

CYCS）+（0.624 3×GPX4）+（0.310 2×GSDMB）+

（1.020 9×NLRP1）+（0.924 2×PLCG1）。以训练
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集（n=495）的中位风险评分 0.873 为临界值，将患者

分为低风险组（n=248）与高风险组（n=247），患者

风险评分与复发风险正相关，与无进展生存期负相关

（P＜0.001，图 2D～E）。1、3、5 年 ROC曲线的AUC

分别为 0.769（95%CI:0.652～0.878）、0.804（95%

CI:0.736～0.882）、0.772（95%CI:0.631～0.905）

（图 2F）。绘制预后相关 PRGs 表达热图，与低风险

组相比，高风险组 6 个 PRGs表达水平均较高（P＜0.

05，图 2G）。

A:差异表达的 PRGs热图；B:PRGs相互作用网络图；C:枢纽基因网络图；D:无监督聚类分析进行亚型划

分；E:不同亚组间的生存分析；PRGs:细胞焦亡相关基因。

图 1 PRGs在前列腺癌中的表达以及不同 PRGs间的相关性
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A:单因素 Cox回归分析筛选结果；B:LASSO-Cox回归模型；C:多因素 Cox回归分析筛选结果；D:训练集

预后模型的风险曲线与生存状况分布；E:训练集生存曲线；F:训练集 ROC曲线；G:训练集高、低风险组预

后 PRGs表达热图；H:验证集预后模型风险曲线与生存状况分布；I:验证集生存曲线；J:验证集 ROC曲线；

K:验证集高、低风险组预后 PRGs表达热图；PRGs:细胞焦亡相关基因；LASSO:最小绝对收缩选择算子；

ROC:受试者工作特征；AUC:曲线下面积。

图 2 基于 PRGs的预后风险模型建立与验证
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  同样计算验证集（n=92）样本的风险评分，以临

界值 0.873 将患者分为低风险组（n=51）与高风险组

（n=41），患者风险评分与复发风险正相关，与无进

展生存期负相关（P ＜0.001，图 2H～I），1、3、5 年

ROC 曲线 AUC 分别为 0.731（95%CI:0.647～

0.826）、0.753（95%CI:0.674～0.818）、0.763（95%

CI:0.626～0.849）（图 2J），与低风险组相比，高风险

组 CHMP4C、GPX4、GSDMB、NLRP1、PLCG1 表达

水平较高，CYCS表达水平较低（P＜0.05，图 2K）。

2.3 风险评分与 PCa临床病理因素的关系 分别对

训练集（n=495）与验证集（n=92）患者的风险评分

和不同临床特征进行单因素、多因素 Cox回归分析

（自变量为年龄、T分期、PSA水平、Gleason分级、风

险评分，因变量为 PCa 患者无进展生存期），结果显

示在训练集与验证集中，T分期、PSA水平、Gleason

分级、风险评分为 PCa 预后的独立预测因素（P＜0.

05）（图 3A～B）。相关性分析结果显示，在训练集与

验证集中，年龄、T分期、Gleason分级的患者其风险

评分差异均具有统计学意义（P＜0.05，图 3C～D）。

A:训练集独立预测因素的单因素、多因素 Cox回归分析结果；B:验证集独立预测因素的单因素、多因素 Cox回归分

析结果；C:训练集风险评分与临床病理因素（年龄、PSA水平、T分期、Gleason分级）的相关性；D:验证集风险评分与

临床病理因素（年龄、PSA水平、T分期、Gleason分级）的相关性；PSA:前列腺特异性抗原，*P＜0.05，***P＜0.001，

ns表示 P＞0.05。

图 3 风险评分与前列腺癌临床病理因素的关系

2.4 预后相关 PRGs 的 GO 和 KEGG 功能分析 

GO富集结果显示，预后相关 PRGs 与细胞器裂变、

核分裂、染色体分离等细胞周期相关生物学过程密切

相关（图 4A）；KEGG分析结果显示，预后相关 PRGs

与神经活性配体-受体相互作用、细胞因子-细胞因子

受体相互作用、细胞周期等过程密切相关（图 4B）。

2.5 NLRP1 在不同 PCa细胞中的表达及不同组间

细胞焦亡情况比较 qRT-PCR 检测结果显示，与

RWPE-1 细胞比较，22RV1、C4-2、DU145、LNCaP、

PC-3 细 胞 中 NLRP1 的 相 对 表 达 水 平 均 更 低

（P＜0.05，图 5A），其中 DU145、LNCaP 细胞的

NLRP1 相对表达水平最低，因此选择这两种细胞进

行后续实验。光学显微镜下拍摄结果显示，与

DU145、LNCaP细胞对照组相比，焦亡组焦亡细胞数

量增加（P＜0.05）；与焦亡组相比，sh-NLRP1 组焦亡

细胞数量减少（P＜0.05，图 5B、C）。
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A:GO功能富集分析结果；B:KEGG分析结果；GO:基因本体论；KEGG:京都基因与基因组百科全书；

BP:生物过程；CC:细胞组分；MF:分子功能；PRGs:细胞焦亡相关基因。

图 4 预后相关 PRGs的 GO和 KEGG功能分析

A:qRT-PCR检测结果（n=3）；B:光学显微镜下拍摄结果（n=3，×400）；C:3 组焦亡细胞数量比较；*与 RWPE-1 细胞比

较，P＜0.05；#与对照组比较，P＜0.05；Δ与焦亡组比较，P＜0.05；NLRP1:核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1。

图 5 NLRP1 在不同 PCa细胞中的表达及 3组间细胞焦亡情况比较

2.6 NLRP1 介导 PCa细胞焦亡 WB检测结果显

示，与 DU145、LNCaP 细胞对照组比较，焦亡组

NLRP1、ASC、C-caspase-1、GSDMD-N 的相对表达

水平升高（P ＜0.05）；与焦亡组比较，sh-NLRP1 组

NLRP1、ASC、C-caspase-1、GSDMD-N 的相对表达

水平降低（P＜0.05，图 6）。

A:DU145 细胞及 LNCaP细胞的蛋白免疫印迹图；B:DU145 细胞及 LNCaP细胞中蛋白的相对表达数据统

计图；*与对照组比较，P＜0.05；#与焦亡组比较，P＜0.05。NLRP1:核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

1；ASC:含有胱天蛋白酶募集结构域的细胞凋亡相关斑点样蛋白；pro-caspase-1:caspase-1 前体；C-caspase-

1:剪切的 caspase-1；GSDMD:Gasdermin D蛋白；GSDMD-N:Gasdermin D蛋白的 N-末端片段。

图 6 NLRP1 介导前列腺癌细胞焦亡（n=3）
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3 讨 论

尽管 PCa 的治疗效果已获得显著提升，但仍有

30%～40%的患者接受局部治疗后出现转移或复

发[14-15]。生化复发是指接受根治性治疗后患者血清

PSA水平连续 2 次＞0.2 ng/mL，促进晚期去势抵抗

性 PCa 发展，提高远处转移风险与死亡率
[16-18]。已

有多项研究分析了细胞焦亡在多种癌症中的作用，并

建立了能够有效预测患者预后和治疗反应的模

型[19-21]。本研究首先分析了 TCGA 数据库来源的

PCa与癌旁正常组织间差异表达的 PRGs，通过单因

素 Cox回归分析、LASSO-Cox回归分析最终获得了

CHMP4C、CYCS、GPX4、GSDMB、NLRP1 与

PLCG1 共 6 个具有预后价值的 PRGs。CHMP4C是

ESCRT-Ⅲ的一个亚基，在 PCa 组织中表达升高，其

对细胞分裂脱落过程的调控失调可能与致癌基因诱

导的有丝分裂应激协同作用，促进肿瘤发生[22-24]。

CYCS 涉 及 多 种 调 控 性 细 胞 死 亡 形 式
[25-26]，

BAZYLIANSKA等
[27]的研究显示，CYCS的 K53 乙

酰化参与 PCa逃避细胞凋亡机制。GPX4 是一种专

门还原磷脂过氧化物修复氧化性脂质损伤的酶，有助

于减弱败血症中的脂质过氧化、炎症小体激活和细胞

焦亡[28-29]，降低 GPX4 表达可诱导 PC3 细胞铁死

亡[30]。GSDMB 是细胞焦亡途径中的下游效应蛋

白，参与膀胱癌、乳腺癌发展[31-32]。PLCG1 存在于各

种亚细胞区室中，参与调节细胞迁移、侵袭和扩

散[33]。NLRP1 为 NLRP 家族第 1 个被鉴定的炎性

小体，与免疫调节功能失调相关疾病关系密切[34]。

受到外部刺激后，NLRP1 的 N-末端 PYD 结构域与

ASC结合，启动级联反应激活 caspase-1，并通过调节

先天和适应性免疫反应参与多种炎症性疾病[35]。

LIN等
[36]的结果显示，NLRP1 低表达的肺腺癌患者

生存率较低。基于上述 6 个具有预后价值的 PRGs

建立预后风险模型并使用 GEO 数据库来源样本进

行验证，在训练集与验证集中，高风险组患者疾病进

展的可能性均较高，无进展生存期较短，1、3、5 年

ROC曲线 AUC值较高，提示风险模型准确性较高。

相关性分析结果显示，风险评分与 PCa 临床病理因

素密切相关，提示风险评分可作为 PCa 预后的独立

预测因素。GO 功能富集分析结果显示，预后相关

PRGs主要与细胞周期等过程密切相关。

本研究进一步选取 NLRP1 作为靶点，通过体外

细胞实验探究其在 PCa 细胞焦亡调节机制中的作

用。NLRP1 在 PCa细胞系中均呈低表达，使用 LPS

与 ATP诱导细胞焦亡，观察到部分细胞内有许多气

泡状突出物，细胞形态肿胀膨大，NLRP1、ASC、C-

caspase-1、GSDMD-N等焦亡相关蛋白表达水平明显

上调，而诱导细胞焦亡的同时抑制 NLRP1 在一定程

度上抑制了细胞焦亡水平，提示 NLRP1 可能参与了

PCa细胞焦亡的调节过程。

本研究还存在一些局限性:TCGA、GEO数据库

样本量有限且均为回顾性数据，还需大规模前瞻性数

据进行验证；其余 5 个预后相关 PRGs 在 PCa 中的

具体分子机制仍需通过体内、体外实验进一步探究。

综上所述，本研究基于基因表达数据库分析鉴定出了

6 个与 PCa预后相关 PRGs，构建并验证了预后风险

模型，该模型具有较高的预测 PCa预后情况的能力，

预后相关 PRGs 可能是 PCa 的潜在治疗靶点，

NLRP1 在 PCa细胞中低表达，可能参与了细胞焦亡

调节过程。
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