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MTHFD2基因在膀胱癌中的表达、功能富集
及信号通路的生物信息学分析
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摘要院目的 采用数据挖掘技术探讨亚甲基四氢叶酸脱氢酶 2基因渊MTHFD2冤在膀胱癌中的表达尧生物学功能尧相关信号通路

及其与患者预后的关系遥 方法 在癌症基因组图谱数据库 渊TCGA冤 中比较人多种实体肿瘤及膀胱癌组织和正常组织中

MTHFD2基因 mRNA的相对表达水平袁String数据库构建MTHFD2基因相关蛋白-蛋白相互作用网络袁 对MTHFD2及相关

基因功能进行 KEGG信号通路功能富集曰根据膀胱癌患者癌组织中MTHFD2基因表达中位数分为高尧低表达组袁绘制风险比

例模型袁Log-rank检验比较 MTHFD2高低表达组患者总生存期渊OS冤和无病生存期渊DFS冤有无差异遥 结果 MTHFD2基因

mRNA在人体大多数肿瘤组织中呈现高表达 渊 约0.05冤曰MTHFD2基因 mRNA在癌组织中重度表达水平高于癌旁正常组织

渊 约0.05冤袁随着MTHFD2基因 mRNA表达水平的增高袁膀胱癌的分期也增加渊 约0.05冤曰 MTHFD2蛋白-蛋白相互作用网络中

共有 21个蛋白和 47个相互作用袁各蛋白平均相互作用指数为 0.893袁网络中各个蛋白富集明显渊 约0.05冤曰MTHFD2基因功能

主要富集于上皮肿瘤发生尧线粒体和甲酰基及相关转移酶活性曰MTHFD2基因表达与 CD8+T细胞渊 =0.364冤尧巨噬细胞渊 =

0.145冤尧中性粒细胞渊 =0.269冤及树突状细胞渊 =0.407冤存在相关性曰MTHFD2高表达组膀胱癌患者 OS渊 =1.5袁 =0.000 62冤和

DFS渊 =1.5袁 =0.015冤低于低表达组遥 结论 MTHFD2在膀胱癌患者癌组织中呈高表达水平袁其可能参与了膀胱癌的发生与

发展袁并与患者的预后不良有关遥
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Abstract：Objective To investigate the expression, biological function, related signaling pathways and prognosis of methylene tetrahydrofolate

dehydrogenase 2 (MTHFD2) in bladder cancer by data mining.Methods The relative expression levels of MTHFD2 gene mRNA in various solid

tumors and bladder cancer tissues and normal tissues were compared in the Cancer Genome Atlas ( TCGA ) database. The String database was used to

construct the MTHFD2 gene-related protein-protein interaction network, and the KEGG signaling pathway function enrichment of MTHFD2 and

related gene functions was performed. According to the median expression of MTHFD2 gene in bladder cancer tissues, the patients were divided into

high and low expression groups, and the risk ratio model was drawn. Log-rank test was used to compare the overall survival (OS) and disease-free

survival (DFS) of patients with high and low expression of MTHFD2.Results MTHFD2 mRNA was highly expressed in most human tumor tissues ( <

0.05). The expression level of MTHFD2 mRNA in cancer tissues was higher than that in adjacent normal tissues ( <0.05). With the increase of

MTHFD2 mRNA expression level, the stage of bladder cancer increased ( <0.05). There were 21 proteins and 47 interactions in the MTHFD2

protein -protein interaction network. The average interaction index of each protein was 0.893, and each protein in the network was significantly

enriched ( <0.05). The function of MTHFD2 gene is mainly enriched in epithelial tumorigenesis, mitochondria and formyl and related transferase

activity. MTHFD2 gene expression was correlated with CD8+ T cells ( =0.364), macrophages ( =0.145), neutrophils ( =0.269) and dendritic cells ( =

0.407). The OS ( =1.5, =0.000 62) and DFS ( =1.5, =0.015) of bladder cancer patients in the MTHFD2 high expression group were lower than

those in the low expression group.Conclusion MTHFD2 is highly expressed in bladder cancer tissues, which may be involved in the occurrence and

development of bladder cancer and is related to the poor prognosis of patients.
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膀胱癌（bladder cancer）是临床上最为常见的泌

尿系统上皮肿瘤[1]。流行病学数据显示[2]，截至 2018年，

全球约有 160万膀胱癌患者，新增病例 54.9万，死

亡病例 20万。膀胱癌发病年龄通常在 65~84岁，男

性多于女性。近年来随着分子生物学研究的不断深

入，关键驱动基因时空异常表达是膀胱癌发病的重

要因素，这些基因包括 FGFR3、TP53、ARID1A、

KMT2D、HRA、TERT、KRAS、CREBBP等[3，4]。亚甲基

四氢叶酸脱氢酶 2（methylene tetrahydrofolate dehy原

drogenase 2，MTHFD2）的编码产物为双功能亚甲基

四氢叶酸脱氢酶/环水解酶，这种酶作为同二聚体发

挥作用，酶镁复合物的形成允许 NAD的结合[5]。在

分子机制上探讨膀胱癌发生的分子机制、复发转移

和预后分子标志物是目前研究的热点[6]。基于此，本

研究采用生物信息学方法，探讨 MTHFD2在膀胱癌

中表达、相关生物学功能和信号通路，以及与患者预

后的关系，以期为膀胱癌的诊治提供参考。

1资料与方法

1.1 MTHFD2基因表达分析 在癌症基因组图谱数

据库（TCGA）[7]中分析 MTHFD2基因 mRNA 在人多
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种实体肿瘤及膀胱癌组织和正常尿路上皮组织中的

相对表达水平。检索词为“bladder cancer”和

“MTHFD2 基因”检索物种为人类。另外分析

MTHFD2基因 mRNA 表达水平与患者临床病理特

征及预后的相关性[8]。

1.2 MTHFD2蛋白网络构建 在 String数据库（http://

string-db.org/cgi/input.pl）[9] 中构建 MTHFD2基因相

关蛋白-蛋白相互作用网络，物种选择人类，作用蛋

白不多于 20个，相互作用关系置信度大于 0.4。

1.3 GO和 KEGG分析 采用 David数据库进行基因

本体论（GO）功能富集和京都基因百科全书（KEGG）

信号通路分析[10]。GO功能富集包括细胞定位、分子

功能和生物学过程，并采用气泡图进行表示，反映相

关基因的功能、基因技术、基因比例及 值。

1.4 生存分析 根据膀胱癌组织中 MTHFD2 基因

mRNA表达水平的中位数，将膀胱癌患者分为高、低

表达组采用 Cox回归模型 Log-rank 检验比较高低

表达组患者的总生存期（OS）和无病生存期（DFS），

并计算风险比（hazard ratio，HR）[11]。

1.5统计学方法 本研究所涉及数据分析采用 R软

件完成（https://www.r-project.org/），差异表达、蛋白

网络等采用在线软件分析，生存数据采用风险比例

模型，Log-rank检验，约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 MTHFD2基因 mRNA在膀胱癌及其他肿瘤组织

中的表达 MTHFD2基因 mRNA在人体大多数肿瘤

组织中呈高表达，见图 1A、图 1B；在膀胱癌患者中，

MTHFD2基因 mRNA在癌组织重度表达水平高于

癌旁正常膀胱上皮组织（ 约0.05），见图 1C，且随着

MTHFD2基因 mRNA表达水平的升高，膀胱癌的分

期也增加，见图 1D。

2.2 MTHFD2蛋白相互作用网络分析 String数据库

构建 MTHFD2 蛋白相互作用网络见图 2，MTHFD2

蛋白-蛋白相互作用网络中共有 21个蛋白和 47个

相互作用，各蛋白平均相互作用指数为 0.893，网络

中各个蛋白富集明显（ 约0.05）。

注：A：MTHFD2基因 mRNA在人体多种肿瘤组织及对应的正常组织中的表达；B：Oncomine数据库中 MTHFD2基因 mRNA在人体多种肿

瘤组织的表达；C：膀胱癌组织和正常组织中MTHFD2基因 mRNA表达水平；D：MTHFD2基因 mRNA在不同分期膀胱癌组织中的表达

图 1 MTHFD2基因 mRNA在膀胱癌及其他肿瘤组织中的表达

A

B C D
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2.3 GO功能富集分析 MTHFD2基因功能富集分析

显示，MTHFD2基因生物学过程主要富集于细胞氨

基酸代谢、上皮肿瘤发生和有机环状化合物代谢等

过程；细胞组分主要富集于核帽结合复合体、线粒体

和细胞内；分子功能主要富集于羟甲基、甲酰基及相

关转移酶活性和 RNA帽结合，见表 1。

2.4 KEGG 信号通路富集分析 MTHFD2 基因信号

通路主要富集于叶酸碳池、肿瘤代谢途径、RNA转

运和氨酰 tRNA生物合成，见表 2。

2.5 MTHFD2 基因表达与淋巴细胞浸润的相关性

MTHFD2基因表达与 CD8+T细胞（ =0.364）、巨噬细

胞（ =0.145）、中性粒细胞（ =0.269）及树突状细胞

（ =0.407）存在相关性，见图 3。

2.6生存分析 Log-rank检验显示，MTHFD2高表达

组膀胱癌患者 OS（ =1.5，=0.000 62）和 DFS

（ =1.5，=0.015）低于低表达组，见图 4。

图 2 MTHFD2基因编码蛋白相互作用网络

功能富集

生物学过程

细胞氨基酸代谢过程

丝氨酸家族氨基酸代谢过程

上皮肿瘤发生

RNA定位

含蛋白质复合物定位

有机环状化合物代谢过程

琢-氨基酸代谢过程

甘氨酸代谢过程

细胞组分

核帽结合复合体

线粒体

细胞内

分子功能

羟甲基、甲酰基及相关转移酶活性

RNA帽结合

涉及基因

5

3

6

4

4

14

4

2

2

7

21

2

2

背景基因

308

40

622

211

223

4963

209

16

3

1531

14 286

8

17

强度

1.18

1.84

0.95

1.25

1.22

0.42

1.25

2.07

2.79

0.63

0.14

2.37

2.04

0.0119

0.0119

0.0119

0.0164

0.0164

0.0164

0.0164

0.0194

0.0015

0.0353

0.0456

0.0077

0.0145

表 1 MTHFD2基因 GO功能富集分析
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3 讨论

相关研究显示[12]，在血液和实体瘤中，MTHFD2

表达升高与预后不良相关。MTHFD2缺失可导致多

种恶性表型的抑制，包括增殖、侵袭、迁移和诱导癌

细胞死亡[13，14]。这种酶的非代谢功能，特别是在癌症

中，是目前研究的热点[15]。刘新城等[16]的研究探讨了

MTHFD2在非肌层浸润性膀胱癌中的表达及临床意

义，但与已有的研究存在差异，因此，MTHFD2表达

与膀胱癌的关系还需要临床进一步探究证实。

本研究通过生物信息数据挖掘探讨了 MTHFD2

在膀胱癌中的表达、生物血功能、相关信号通路及其

与患者预后的关系。结果显示，MTHFD2基因 mRNA

信号通路

叶酸碳池

肿瘤代谢途径

RNA转运

氨酰 tRNA生物合成

涉及基因

3

7

3

2

背景基因

20

1250

159

44

关联强度

2.15

0.72

1.25

1.63

4.08E-05

0.0025

0.0049

0.0061

表 2 KEGG信号通路富集分析

注：A：MTHFD2基因表达与 CD8+T细胞；B：MTHFD2基因表达与巨噬细胞；C：MTHFD2基因表达与中性粒细胞；D：MTHFD2基因表达与树

突状细胞

A B

C D

图 3 MTHFD2基因表达与淋巴细胞浸润的相关性

注：A：OS曲线；B：DFS曲线

图 4 MTHFD2基因表达与膀胱癌患者预后生存的关系

A B
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在人体大多数肿瘤组织中呈现高表达（ 约0.05），提

示 MTHFD2参与了包括膀胱癌在内的多种肿瘤的

发生、发展。因此，可将 MTHFD2参数作为诊断膀胱

癌的筛查指标，以缩小检查范围，避免漏诊和误诊。

同时研究显示，膀胱癌患者中 MTHFD2基因 mRNA

在癌组织重度表达水平高于癌旁正常膀胱上皮组织

（ 约0.05），且随着 MTHFD2基因 mRNA表达水平的

增高，膀胱癌的分期也升高（ 约0.05），提示 MTHFD2

功能富集于上皮肿瘤的发生，进一步验证了其与膀

胱癌的发生发展有关，并且不同分期膀胱癌患者

MTHFD2基因 mRNA表达存在差异，随病情的严重

MTHFD2基因 mRNA表达逐渐升高。因此，MTHFD2

基因 mRNA表达水平可判断膀胱癌患者病情严重

程度，但是单一指标具有一定局限性 [17]，临床可选

择 MTHFD2基因 mRNA表达为膀胱癌病情的主要

判断指标，并结合其他相关体征、症状进行诊断，

以免耽误病情，造成不良预后 [18]。生存分析显示，

MTHFD2 高表达患者 OS 和 DFS 降低，表明

MTHFD2在膀胱癌患者癌组织中表达水平升高，参

与了膀胱癌的发生与发展，并与患者的生存预后相

关。此外，MTHFD2蛋白-蛋白相互作用网络中共有

21个蛋白和 47个相互作用，各蛋白平均相互作用

指数为 0.893，网络中各个蛋白富集明显（ 约0.05）；

MTHFD2基因功能主要富集于上皮肿瘤发生、线粒

体和甲酰基及相关转移酶活性。MTHFD2基因表达

与 CD8+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞及树突状细

胞存在相关性，提示 MTHFD2基因表达与免疫机制

相关。分析原因：MTHFD2是一种线粒体单碳叶酸

代谢酶，在胚胎和多种肿瘤中高表达，但在大多数成

体分化组织中低表达或无表达 [19，20]，其在膀胱癌组

织中的表达水平较癌旁组织升高，可能因对患者的

免疫功能造成影响。

综上所述，MTHFD2在膀胱癌患者癌组织中表

达水平升高，其参与了膀胱癌的发生与发展，并与患

者的预后不良有关。
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