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摘要院目的 分析MYH10基因在肾透明细胞癌中的表达水平及意义遥方法 应用 UALCAN数据库分析MYH10基因在肾透明

细胞癌组织与正常对照组织中的差异性表达尧肿瘤分级尧启动子甲基化和预后袁应用 GEPIA 数据库检索MYH10基因的表达及

肿瘤分级袁应用 GEPIA数据库分析MYH10基因表达对肾透明细胞癌患者生存时间的影响袁应用 Oncomine数据库检索肾透明

细胞癌中与MYH10有共表达的基因袁应用 GEPIA分析MYH10与共表达基因的相关性袁并通过 STRING数据库对MYH10

的蛋白质相互作用网络进行分析遥 结果 肾透明细胞癌组织中MYH10表达水平低于正常组织渊 约0.05冤曰MYH10过表达与肿

瘤分级相关袁并且随分级增高 MYH10表达降低渊 约0.05冤曰低表达的 MYH10基因与患者低生存率有关渊 约0.05冤曰MYH10与

RAB3A 的共表达显著相关袁MYH10 可能参与炎症反应和免疫细胞浸润曰STRING 蛋白质分析网络显示袁MYH10 可能与

MYL6B尧MYL6尧MYL9尧MYL12B尧CDC42尧MYL1尧MYLPF尧MYH9尧MYL2尧MYLK等蛋白相互作用遥 结论 MYH10在肾透明细

胞癌中呈低表达袁其表达水平与肾透明细胞癌患者生存与预后有关袁MYH10可能通过参与炎症反应和免疫细胞浸润影响肾透

明细胞癌患者的临床结局遥
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Multi-database Analysis
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Abstract：Objective To analyze the expression level and significance of MYH10 gene in renal clear cell carcinoma.Methods The differential

expression, tumor grade, promoter methylation and prognosis of MYH10 gene in renal clear cell carcinoma and normal control tissues were analyzed

by ualcan database. The expression and tumor grade of MYH10 gene were retrieved by GEPIA database. The effect of MYH10 gene expression on

the survival time of patients with renal clear cell carcinoma was analyzed by GEPIA database. The genes co-expressed with MYH10 in renal clear

cell carcinoma were retrieved by Oncomine database. The correlation between MYH10 and co-expressed genes was analyzed by GEPIA. The protein

interaction network of MYH10 was analyzed by String database.Results The expression level of MYH10 in renal clear cell carcinoma was lower than

that in normal tissues ( <0.05). The overexpression of MYH10 was related to tumor grade, and the expression of MYH10 decreased with the increase

of grade ( <0.05). The low expression of MYH10 gene was related to the low survival rate ( <0.05). The co-expression of MYH10 and RAB3A was

significantly correlated. MYH10 could be involved in inflammatory response and immune cell infiltration. STRING protein analysis network showed

that MYH10 might interact with MYL6B, MYL6, MYL9, MYL12B, CDC42, MYL1, MYLPF, MYH9, MYL2, MYLK and other proteins.Conclusion

MYH10 is low expressed in renal clear cell carcinoma, and its expression level is related to the survival and prognosis of patients with renal clear

cell carcinoma. MYH10 may affect the clinical outcome of patients with renal clear cell carcinoma by participating in inflammatory response and

immune cell infiltration.
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肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是一种常

见的癌症。近年来，随着吸烟、高血压和肥胖等肾细

胞癌危险因素的增加，以及成像技术的提高，该病的

发病率呈增加趋势[1，2]。大多数成人肾脏肿瘤是肾透

明细胞癌[3-5]，为目前最常见的肾癌类型之一，大约

占所有肾脏肿瘤的 75%[6]。肾透明细胞癌晚期预后

很差[7-9]，寻找与肾透明细胞癌密切相关并具有诊断

和治疗意义的基因尤为重要。MYH10是 NMMHC-

域B蛋白的编码基因。研究表明[10]，MYH10在乳腺

癌、胶质瘤和脑膜瘤中的表达增多。当 MYH10表达

降低时，增加了 NPC细胞的迁移和侵袭；此外，恶性

转化通常伴随着细胞骨架的破坏，MYH10可以保持

细胞骨架的完整性和稳定性，恢复细胞骨架网络可

以逆转转化表型，即细胞形状、细胞粘附、饱和密度，

这可能是 MYH10的抗癌机制[11-14]。但该基因在肾透

明细胞癌中的作用目前较少报道。基于此，本研究

旨在通过生物信息学方法探讨 MYH10 与肾透明

细胞癌发生发展的关系，现报道如下。

1资料与方法

1.1 MYH10在肾透明细胞癌中的表达情况 UAL原

CAN（http://ualcan.path.uab.edu/）[15]是一个有效的癌

症数据在线分析和挖掘工具，主要是基于 TCGA数

据库的在线分析和挖掘。利用 UALCAN 数据库分析
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MYH10在肾透明细胞癌中的表达情况。检索条件如

下：淤在 Enter genesymbol 输入 MYH10；于TCGA

dataset Select cancer栏选择 Head and Neck squamous

cell carcinoma，点击 Explore；盂Links for analysis选择

Expression及 Survival plots，individual cancer stages。

1.2 MYH10与肾透明细胞癌及免疫检查点基因的关

系 GEPIA 数据库是一个高度可视化数据库，该数

据库整合了 TCGA 癌症大数据和 GTEx正常组织大

数据[16]。运用该数据库分析 MYH10表达与肾透明细

胞癌患者的预后，分析其与免疫检查点基因之间的

相关性。检索条件如下：淤在 Enter gene name 检索

栏输入 MYH10，点击 GEPIA，再选择 individual can原

cer stages检索肿瘤分期与 MYH10表达量之间的关

系；于Survival 选择 Survival plots；盂Datasets Selec原

tion（Cancer name）选择肾透明细胞癌。

1.3 MYH10基因在肾透明细胞癌中共表达基因筛选

Oncomine数据库（www.oncomine.org）是一个集成的

在线癌症微阵列数据库，用于 DNA或 RNA序列分

析[17]。检索 MYH10基因在肾透明细胞癌中与其共表

达基因：淤Gene：MYH10；于Analysis Type：Coex原

pression Analysis。选择肾透明细胞癌数据集后出现

与 MYH10有共表达的基因。

1.4肾透明细胞癌内 MYH10基因与 6 种免疫细胞

的关系 TIMER（https://cistrome.shinyapps.io/timer/）

是利用 RNA-seq表达谱数据检测肿瘤组织中免疫

细胞的浸润情况[18]。TIMER提供（CD4+T细胞、CD8+T

细胞、B细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞）

6种免疫细胞的浸润情况。利用 TIMER 数据库分析

肾透明细胞癌内 MYH10基因表达和 6种免疫细胞

浸润比例的关系。检索条件如下：淤点击 SCNA，在

Cancer Types：选择肾透明细胞癌；于Gene symbol：

输入 MYH10，点击 Submit，点击 correlation 输入

MYH10和 RAB3A查两基因相关性。

1.5 MYH10 蛋白与其他蛋白的相互作用 STRING

11.0（https://string-db.org/）是研究蛋白质相互作用的

数据库，可进行已知蛋白与预测蛋白之间的相互作

用分析，包括直接相互作用和间接相互作用。本研究

利用 STRING 11.0 数据库分析 MYH10蛋白与其他

蛋白的相互作用，检索条件如下：淤数据库中输入

“MYH10”；于在 List Of Name 下方的 Orginsim选择

Homo sapiens；盂最后点击 SEARCH 进行构建蛋白

质互作网络。

1.6统计学方法 利用 SPSS 24.0 软件分析 MYH10

表达水平与临床病理参数间的关系，Spearman 相关

系数分析 GEPIA 数据库中的基因表达相关性。采用

GEPIA 数据库分析生存率，Log-rank 检验估计生存

率的差异。通过 TIMER 数据库中的 GENE 模块分

析基因与免疫浸润水平的关系。以 约0.05 为差异

有统计学意义。

2结果

2.1 MYH10 基因在肾透明细胞癌中的表达及预后

肾透明细胞癌组织中 MYH10表达水平低于正常组

织（ 约0.05）；MYH10低表达与患者低生存率有关

（ 约0.05），见图 1。

注：A：UALCAN数据库中 MYH10的表达；B：GEPIA数据库中 MYH10的表达；C：UALCAN数据库中 MYH10表达与患者总体生存率的关

系；D：GEPIA数据库中 MYH10的表达与患者总体生存率的关系

图 1 MYH10基因在肾透明细胞癌中的表达及预后

A B

C D
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注：A：UALCAN中 MYH10的表达与肿瘤分级的关系；B：GEPIA中 MYH10的表达与肿瘤分级的关系；C：UALCAN中 MYH10启动子甲基化

的表达

图 2 MYH10表达及 MYH10启动子甲基化在肾透明细胞癌中与肿瘤分级的关系

A B C

2.2 MYH10表达及 MYH10启动子甲基化在肾透明

细胞癌中与肿瘤分级的关系 MYH10 过表达与肿

瘤分级相关，并且随分级增高 MYH10表达降低（ 约

0.05）；MYH10 启动子甲基化在肾透明细胞癌和正

常组织中的表达比较，差异有统计学意义（ 约0.05），

见图 2。

2.3 MYH10 与免疫细胞浸润的关系 MYH10 的表

达与 B细胞（ =4.23e-02）、CD4+T细胞（ =1.42e-

13）、巨噬细胞（ =3.71e-10）、中性粒细胞（ =9.66e-

04）、树突状细胞（ =2.16e-1204）的浸润呈正相关，

与 CD8+T细胞（ =2.26e-01）的浸润无关，见图 3。

2.4 肾透明细胞癌中与 MYH10共表达的基因及其

富集分析 使用搜索得到的 MYH10共表达基因在

metascape中进行富集，发现在通过生物过程富集后

与在分化过程中调控细胞形态、肽基酪氨酸磷酸化、

细胞粘附的正向调节有关；细胞成分富集后与液泡

溶解、细胞质核周区、粘附结有关；分子功能富集后

与单价无机阳离子跨膜转运蛋白活性等有关；

KEGG通路富集后与胰岛素分泌有关，见图 4、表 1。

图 3 MYH10与免疫细胞浸润的关系

A B

注：A：Oncomine中与 MYH10存在共表达的基因；B：GEPIA中 MYH10和 RAB3A之间存在共表达；C：TIMER中 MYH10和 RAB3A之间

存在共表达；D：富集分析通路

图 4 肾透明细胞癌中与 MYH10共表达的基因及其富集分析

C D
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2.5 MYH10基因表达水平与上下游蛋白质间的相互

调控作用 利用通过 STRING 数据库得到 MYH10

蛋白相互作用网络，PPI 富集的分别为 MYL6B、

MYL6、MYL9、MYL12B、CDC42、MYL1、MYLPF、

MYH9、MYL2、MYLK，见图 5。
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8.51

10.64

10.64
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表 1 肾透明细胞癌中与 MYH10共表达的基因富集结果
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图 5 MYH10蛋白水平与上下游蛋白调控间的相互关系
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3讨论

肾细胞癌最常见的亚型之一是肾透明细胞癌，

其特征是复发率和死亡率高[19]，对放疗和化疗的反

应较差[20]。尽管在肾透明细胞癌的检测和治疗方面

取得了许多进展，但大多数患者确诊时已处于晚期，

因此迫切需要研究出新的筛查基因或治疗靶点，以

实现该病的早期发现与治疗。MYH10基因参与编码

NMMHC-域B，在哺乳动物线粒体 DNA维持中起着

非常重要的作用[21]。据报道[22]，MYH10可能可以作为

膀胱尿路上皮癌新的治疗靶点。另有研究证明[23]，

MYH10诱导 MYH9表达并通过调控 Wnt/茁-catenin

信号通路促进卵巢癌细胞增殖、迁移侵袭。沉默人

脑胶质瘤细胞中的 MYH10 后发现，Wnt/茁-catenin

信号通路会受到一定程度的抑制[24]。在结直肠肿瘤

组织中 MYH10表达明显增高，可以作为诊断结直

肠肿瘤的候选生物标志物之一[25]。但 MYH10在肾透

明细胞癌中的作用目前较少报道，本研究旨在通过

多种数据库预测 MYH10在肾透明细胞癌发生发展

中的作用，寻找 MYH10在肾透明细胞癌中的机制，

以期发现肾透明细胞癌新的治疗方案和靶点。

本研究发现，MYH10在肾透明细胞癌中表达减

少，提示 MYH10 的低表达与总体率相关，推测

MYH10在肾透明细胞癌的发生发展中发挥了重要

作用。另外，UNCLAN 和 GEPIA 数据库中均显示

MYH10与肾透明细胞癌肿瘤分级有关，且随着分级

增高，差异越大；随后用 UNCLAN预测 MYH10基因

启动子甲基化，发现在肾透明细胞癌中甲基化程度

高于正常组织（ 约0.05）。本研究还显示，MYH10的

表达与 B细胞（ =4.23e-02）、CD4+T细胞（ =1.42e-

13）、巨噬细胞（ =3.71e-10）、中性粒细胞（ =9.66e-

04）、树突状细胞（ =2.16e-1204）的浸润呈正相关，

与 CD8+T 细胞（ =2.26e-01）的浸润无关，提示

MYH10与炎症反应和免疫细胞浸润有关，继而影响

患者的临床结局。

本研究发现，MYH10和 RAB3A的表达密切相

关。为了探索识别出的与 MYH10共表达的基因可

能的信号通路，本研究在 Metascape进行了富集，发

现生物过程富集与在分化过程中调控细胞形态、肽

基酪氨酸磷酸化、细胞粘附的正向调节有关；细胞成

分富集后与液泡溶解、细胞质核周区、粘附结有关、

分子功能富集后与单价无机阳离子跨膜转运蛋白活

性等有关；KEGG通路富集后与胰岛素分泌相关，这

些将有利于探索 MYH10参与肾透明细胞癌发生发

展的过程。另外，本研究还发现 MYH10与多个蛋白

存在着共表达关系，存在多个相互作用节点，通过探

索 MYH10的上下游调控蛋白对肾透明细胞癌的机

制研究具有重要价值。

综上所述，MYH10在肾透明细胞癌中低表达，

且与患者预后相关；其参与炎症反应和免疫细胞浸

润，MYH10启动子的甲基化，共表达基因，相互作用

蛋白都可以成为下一步探索方向，可以更加深入的

研究 MYH10 惨与肾透明细胞癌发生发展机制，未

来可能可以将 MYH10作为肾透明细胞癌预测标志

物及新的治疗靶点。
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