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　　摘　要：　目的　分析２０种Ｎ６甲基腺苷（ｍ６Ａ）甲基化调节基因在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）中的发生、发展和
预后中的作用。方法　从癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库集中获取３９５例ＰＴＣ患者的数据，其中包括５９例癌旁组
织数据。比较２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ组织与癌旁组织之间的差异表达及其与 ＰＴＣ患者临床参数之间
的相关性。筛选预后相关的ｍ６Ａ甲基化调节基因，使用最小绝对收缩和选择算子（ＬＡＳＳＯ）回归算法建立 ＰＴＣ患
者预后预测模型。分析预后相关ｍ６Ａ甲基化调节基因与肿瘤免疫浸润之间的关系。采用Ｒ语言软件完成统计学
分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。结果　共１５种ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ中表达上调，３种表达下调。
ＨＮＲＮＰＣ与ＩＧＦ２ＢＰ２及ＡＬＫＢＨ５的表达与ＰＴＣ淋巴结转移呈负相关。ＨＮＲＮＰＣ和ＩＧＦ２ＢＰ２的表达与ＰＴＣ的Ｔ分期
相关；ＹＴＨＤＦ１的表达与性别相关；ＭＥＴＴＬ１４、ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＦ２和ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１的表达与ＰＴＣ的临床分期相关；ＦＴＯ、
ＩＧＦ２ＢＰ１和ＹＴＨＤＦ３与ＰＴＣ患者预后相关。由此建立的预后预测模型显示预测ＰＴＣ患者３年和５年生存率的ＲＯＣ
曲线下面积分别为０．７５３（９５％ＣＩ０．６１５－０．８９１）和０．７２９（９５％ＣＩ０．６１３－０．８４６）。ＹＴＨＤＦ３与内皮细胞、巨噬细胞、
ＮＫ细胞和 ＣＤ４＋Ｔ细胞在肿瘤中的浸润相关；ＦＴＯ与巨噬细胞、ＮＫ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞相关。
结论　ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ的发生发展及预后中起重要作用，可能是ＰＴＣ治疗的潜在生物标志物。
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　　甲状腺癌是一种常见的内分泌系统恶性肿瘤，
约占所有恶性肿瘤的１％［１］。由于近年来甲状腺超

声检查的普及，甲状腺癌的发病率在过去几十年中

不断上升，从１９９０年的５人／１０万人上升到２０１４年
的１５人／１０万人［２］。其中女性发病率明显高于男

性，在美国甲状腺癌已被列为女性最常见的第五种

癌症［１２］。甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＰＴＣ）是最常见的甲状腺癌病理类型，ＰＴＣ的
预后相对好于其他类型的甲状腺恶性肿物，但由于

一些患者存在隐性颈淋巴结转移（ｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＣＬＮＭ），这导致术后复发可能性较
高，可能需行二次手术。与初次手术相比，二次手术

难度增大，并发症风险增加［３４］。此外，少部分患者

常规治疗的效果不佳，尤其是累及气管／食管的晚期
ＰＴＣ患者预后较差。因此，有必要进一步研究并挖
掘潜在的ＰＴＣ疾病发生、发展与预后相关的分子标
志物及生物治疗靶点。

Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）是一
种ＲＮＡ修饰，最早发现于２０世纪７０年代，已被证
实与哺乳动物的多种生理功能有关［５］。ｍ６Ａ甲基
化调节基因主要包括３种：①甲基转移酶，也称为
“书写”蛋白，如ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ４、ＷＴＡＰ等，负责将
ｍ６Ａ标记装配到 ｍＲＮＡ的特定位点；② 去甲基化
酶，也称为“擦除”蛋白，如ＦＴＯ等，负责去除书写复
合物装配的ｍ６Ａ标记；③ 甲基结合蛋白，“读取”蛋
白，如 ＹＴ５２１Ｂ同源性（ＹＴＨ）的结构域家族，包含
ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２、ＹＴＨＤＦ３等，负责 ＲＮＡ转录物中
ｍ６Ａ标记的读取［６］。

近年来，有研究发现ｍ６Ａ甲基化调节基因与各
种癌症的发生和发展相关，包括乳腺癌、膀胱癌

等［７８］。ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ发生和发展中
的作用尚不清楚。尽管Ｙｕ等［９］研究了ｍ６Ａ甲基化
调节基因在甲状腺癌中的功能和预后价值，但他们

只分析了 １３个 ｍ６Ａ甲基化调节基因（ＭＥＴＴＬ３、
ＹＴＨＤＦ１、ＶＩＲＭＡ、ＹＴＨＤＣ２、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨＤＦ２、ＹＴＨ
ＤＣ１、ＺＣ３Ｈ１３、ＭＥＴＴＬ１４、ＦＴＯ、ＷＴＡＰ、ＲＢＭ１５与
ＨＮＲＮＰＣ），且研究对象是所有类型的甲状腺癌，而
非单纯ＰＴＣ这一种类型，而且并未研究ｍ６Ａ甲基化
调节基因在ＰＴＣ患者ＣＬＮＭ、临床分期、性别之间的

相关性。Ｘｕ等［１０］分析了ｍ６Ａ甲基化调节基因在分
化型甲状腺癌中的预后作用，但同样只分析了１３种
ｍ６Ａ甲基化调节基因。随着对 ｍ６Ａ甲基化的深入
研究，研究人员发现更多的 ｍ６Ａ甲基化调节基
因［１１１３］。除以上１３种外，“书写”基因 ＲＢＭ１５Ｂ［１１］

以及 ６种“读取”基因 ＩＧＦ２ＢＰ２、ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１、
ＩＧＦ２ＢＰ３、ＹＴＨＤＦ３、ＩＧＦ２ＢＰ１、ＲＢＭＸ也被认为与肿
瘤的发生发展存在一定相关性［１２１３］。因此，ｍ６Ａ甲
基化调节基因在 ＰＴＣ中的具体作用应得到进一步
研究与更新。

本研究的主要目的是通过从癌症基因组图谱

（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库下载的患者
数据，系统地探讨２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ
中的作用。包括分析２０种 ｍ６Ａ甲基化调节基因在
ＰＴＣ组织和癌旁正常组织之间的差异表达，不同临床
参数（包括淋巴结转移、性别、Ｔ分期和临床分期）与
ｍ６Ａ甲基化调节基因之间的差异表达与相关性分析，
对２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因进行聚类分析，探索不
同聚类组与ＰＴＣ预后之间的相关性；识别与预后相
关的ｍ６Ａ甲基化调节基因，建立ＰＴＣ预后模型，探索
各预后标记基因与肿瘤免疫浸润之间的相关性。

１　资料与方法

１．１　数据收集
从ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃｏｍ）中获

得３９５例ＰＴＣ组织以及５９例癌旁组织的基因表达谱
数据，其中女性患者２８６例，男性患者１０９例。下载
ＲＮＡ测序表达谱以及各ＰＴＣ患者相应的临床信息。
１．２　２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因筛选

本研究中共选取２０种ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调节基
因作为深入研究，包括 ２个“擦除”基因：ＦＴＯ和
ＡＬＫＢＨ５；７种 “书写”基因：ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、
ＲＢＭ１５、ＲＢＭ１５Ｂ、ＶＩＲＭＡ、ＷＴＡＰ和 ＺＣ３Ｈ１３；１１种
“读取”基因：ＩＧＦ２ＢＰ２、ＹＴＨＤＣ１、ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１、
ＩＧＦ２ＢＰ３、ＹＴＨＤＦ３、ＹＴＨＤＣ２、ＩＧＦ２ＢＰ１、ＹＴＨＤＦ１、
ＨＲＮＰＣ、ＲＢＭＸ、ＹＴＨＤＦ２。
１．３　生物信息学综合分析

本研究中的生物信息学分析主要分为５个步
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骤。首先，比较各 ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ
组织和癌旁正常组织之间的差异表达，并绘制热

图进行可视化分析，通过网络图展示各基因在

ＰＴＣ组织表达中的相关性。其次，进一步比较
ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调节基因在 ＰＴＣ组织中表达与患
者各临床参数的关系，包括性别、是否存在 ＣＬＮＭ、
Ｔ分期和临床分期。由于本次纳入的ＰＴＣ患者数据
中只有４例有远处转移，例数过少，因此未分析ｍ６Ａ
甲基化调节基因的表达与 ＰＴＣ患者远处转移状态
之间的相关性。第三，对２０种 ｍ６Ａ甲基化调节基
因表达进行聚类分析，分析每个聚类的 ＰＴＣ患者其
不同的生存状态。第四，进一步分析ｍ６Ａ甲基化调
节基因表达在 ＰＴＣ患者中的预后作用，用 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验分析各组间的生存差异，用基于Ｒ语言的ｔｉｍｅ
ＲＯＣ（Ｖ０．４）工具包分析各组 ｍ６Ａ甲基化调节基因
的预测准确性和风险评分。使用最小绝对收缩和选

择算子（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａ
ｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）回归算法，使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行生存
分析，使用对数秩检验和单变量 Ｃｏｘ比例风险回归
计算生存曲线的 Ｐ值和９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）的风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）。最后，
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析探索３种预后相关 ｍ６Ａ
甲基化调节基因与 ＰＴＣ肿瘤免疫浸润之间的相
关性。

１．４　统计学分析
所有统计分析方法均由 Ｒ语言（４．０．３版）进

行，使用 ｇｇｐｌｏｔ２和 ｈｅａｔｍａｐ软件包计算并绘制 ＰＴＣ
组织和正常组织之间 ｍ６Ａ甲基化调节基因表达的
热图。Ｗｉｌｃｏｘ检验用于计算不同临床数据之间ｍ６Ａ
调节基因的差异表达。使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析定
量变量之间的关系。ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｌｕｓｔｅｒＰｌｕｓＲ包
（ｖ１．５４．０）用于 ｍ６Ａ甲基化调节基因的聚类分析，
最大聚类数设置为６。Ｈｅａｔｍａｐ工具包（ｖ１．０．１２）用
于聚类热图绘制。采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析各组之间
的生存差异，采用 ｔｉｍｅＲＯＣ（ｖ０．４）分析软件包分析
各组 ｍ６Ａ甲基化调节基因的预测准确性和风险评
分。ＬＡＳＳＯ回归算法采用 ｇｌｍｎｅｔＲ软件包完成。
生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ算法。以 Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＴＣ与正常组织ｍ６Ａ甲基化调节基因的比较
在３９５例ＰＴＣ组织和５９例癌旁组织中，除ＲＢ

ＭＸ（Ｚ＝－１．３１３，Ｐ＝０．１８９）与 ＹＴＨＤＦ２（Ｚ＝
－０．４７５，Ｐ＝０．６３５）外，共鉴定出１８种差异表达的
ｍ６Ａ甲基化调节基因。其中１５种表达上调，分别
为：ＲＢＭ１５（Ｚ＝－９．８６９，Ｐ＝０．０００），ＹＴＨＤＣ１（Ｚ＝
－８．４７７，Ｐ＝０．０００），ＭＥＴＴＬ１４（Ｚ＝－８．２０８，Ｐ＝
０．０００），ＦＴＯ（Ｚ＝－７．３９１，Ｐ＝０．０００），ＨＮＲＮ
ＰＡ２Ｂ１（Ｚ＝－６．８９５，Ｐ＝０．０００），ＩＧＦ２ＢＰ３（Ｚ＝－
６．７９１，Ｐ＝０．０００），ＺＣ３Ｈ１３（Ｚ＝－６．７０９，Ｐ＝
０．０００），ＡＬＫＢＨ５（Ｚ＝－６．４６０，Ｐ＝０．０００），ＷＴＡＰ
（Ｚ＝－６．３２５，Ｐ＝０．０００），ＹＴＨＤＦ３（Ｚ＝－５．０１１，
Ｐ＝０．０００），ＹＴＨＤＣ２（Ｚ＝－４．９１７，Ｐ＝０．０００），
ＶＩＲＭＡ（Ｚ＝－４．８８５，Ｐ＝０．０００），ＩＧＦ２ＢＰ１（Ｚ＝
－４．８５３，Ｐ＝０．０００），ＹＴＨＤＦ１（Ｚ＝－４．７３９，Ｐ＝
０．０００），ＭＥＴＴＬ３（Ｚ＝－４．６１０，Ｐ＝０．０００）；３种表达
下调：ＩＧＦ２ＢＰ２（Ｚ＝－１１．００８，Ｐ＝０．０００）、ＨＮＲＮＰＣ
（Ｚ＝－４．５５６，Ｐ＝０．０００）和 ＲＢＭ１５Ｂ（Ｚ＝－２．０８７，
Ｐ＝０．０３７）。图１Ａ显示了２０种 ｍ６Ａ甲基化调节
基因在 ＰＴＣ组织与癌旁组织中的差异，图 １Ｂ示
ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ组织中的表达热图，
图１Ｃ和图 １Ｄ分别示各 ｍ６Ａ甲基化调节基因之
间的相关性。

２．２　ｍ６Ａ甲基化调节基因表达与 ＰＴＣ患者临床资
料的相关性

分别分析 ｍ６Ａ甲基化调节基因的表达与 ＰＴＣ
患者临床资料（包括 ＰＴＣ患者的性别、Ｔ分期、有无
淋巴结转移、临床分期）之间的相关性。如图２所
示，ＨＮＲＮＰＣ和ＩＧＦ２ＢＰ２的表达与ＰＴＣ的淋巴结转
移呈显著正相关，ＡＬＫＢＨ５与 ＰＴＣ淋巴结转移负相
关。ＨＮＲＮＰＣ和ＩＧＦ２ＢＰ２与Ｔ分期相关。ＹＴＨＤＦ１
与性别相关。ＭＥＴＴＬ１４、ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＦ２与 ＰＴＣ
临床分期相关，与早期（Ⅰ、Ⅱ期）相比，３者表达量
在晚期（Ⅲ、Ⅳ期）ＰＴＣ组织中有所下降。
２．３　基于ｍ６Ａ甲基化调节基因的聚类分析

为深入了解２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ
中的亚组分型特点，本研究采用用一致性聚类法根

据２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ组织中的表达
进行聚类分组，该方法的原理为：采取重抽样方法抽

数据，计算 ｋ值计以及不同聚类数目下的合理
性［１４］。结果显示：分为 ２组时，组间差异最显著
（图３Ａ、Ｂ）。图３Ｃ示不同组别各基因的表达热图，
可见亚组１中的大多数基因表达上调，而亚组２中
的大部分基因表达下调。图３Ｄ显示不同分组之间
各ＰＴＣ患者的生存曲线，可见亚组２的ＰＴＣ患者总
体生存率显著高于亚组１的ＰＴＣ患者。
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２．４　ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ预后中的作用
Ｃｏｘ单变量分析用于探讨ｍ６Ａ甲基化调节基因

在 ＰＴＣ预后中的作用（图 ４），结果发现 ＦＴＯ、
ＩＧＦ２ＢＰ１和 ＹＴＨＤＦ３高表达的 ＰＴＣ患者生存率较
差。这３个ｍ６Ａ甲基化调节基因被进一步用于构
建生存预测模型，以预测 ＰＴＣ患者的预后。根据中
位评分将ＰＴＣ患者分为高风险和低风险亚组，低风
险组预后较好（图４Ｂ，Ｐ＜０．０５）。最后通过 ＬＡＳＳＯ
回归算法构建ＰＴＣ患者预后预测模型（图５），公式
为：Ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ＝０．０９０８×ＦＴＯ＋０．６８８１×ＹＴＨＤＦ３
＋０．６２９５×ＩＧＦ２ＢＰ１。该预后模型预测 ＰＴＣ患者
３年生存率的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．７５３（９５％ＣＩ

０．６１５－０．８９１），预测 ＰＴＣ患者５年生存率的 ＲＯＣ
曲线下面积为０．７２９（９５％ＣＩ０．６１３－０．８４６），说明
该预后预测模型可较准确预测ＰＴＣ患者的预后。
２．５　３种预后相关 ｍ６Ａ甲基化调节基因与免疫系
统的相关性

我们进一步探讨了前述３种预后相关 ｍ６Ａ甲
基化调节基因与 ＰＴＣ组织肿瘤免疫浸润之间的相
关性，通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析发现 ＹＴＨＤＦ３与内皮
细胞、巨噬细胞、ＮＫ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞相关；ＦＴＯ与
巨噬细胞、ＮＫ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞相
关。说明这３个基因不仅与 ＰＴＣ患者的预后相关，
还与肿瘤免疫浸润相关（图６）。
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图１　２０种ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调节基因在ＰＴＣ组织中的表达　Ａ：癌旁组织和ＰＴＣ组织中各ｍ６Ａ甲基化调节基因的差异表达；
Ｂ：热图展示ＰＴＣ中差异表达的ｍ６Ａ甲基化调节基因；Ｃ、Ｄ：各基因在ＰＴＣ表达之间的相关性　注：Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．００１。
ｍ６Ａ（Ｎ６甲基腺苷）；ＰＴＣ（甲状腺乳头状癌）。下同。

·０６·



李祖飞，等：２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因与甲状腺乳头状癌的相关性分析 第２期　

! " #

$ % &

' ( )

*+

!

,-+++

"

*.

!

,-+./

"

*/

!

,-+/0

"

*1

!

,-.+

"

)234567!867794 :;4: <-=>==?

,4

,4

,4

@@@

@@

@

*AB;

*+

!

,-+++

"

*.

!

,-+./

"

*/

!

,-+/0

"

*1

!

,-.+

"

*AB;

*+

!

,-+++

"

*.

!

,-+./

"

*/

!

,-+/0

"

*1

!

,-.+

"

*+

!

,-+++

"

*.

!

,-+./

"

*/

!

,-+/0

"

*1

!

,-.+

"

,4

@

,4

@

,4

)234567!867794 :;4: <-=>=/+

,4

+=

0

C

(
D
E
D
<
#

;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

H97IGF>:;4: <-=>===

@@@

H97IGF>:;4: <-=>===

@@@

+=

J

=K
'
&
.
"
<
.
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

L

C

J

M
*
(
$
&
+
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

H97IGF>:;4: <-=>==/

@@

&;N67;

!

,-.0C

"

O67;

!

,-+=?

"

H97IGF>:;4: <-=>===

@@@

D=

!

,-+C/

"

D+

!

,-.=C

"

D+

!

,-.=C

"

D=

!

,-+C/

"

)234567!867794 :;4: <-=>=+1

@@

@@

@

,4

,4

,4

O
%
*
*
P
+
1
!
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

L

C

J

1

/

.

Q:6R;+

!

,-../

"

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

Q:6R;+

!

,-../

"

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

,4

@@

,4

,4

@@

,4

)234567!867794 :;4: <-=>=./

!
P
)
"
(
J
!
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

0

L

C

(
D
E
D
<
#

;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

?

0

L

C

J

K
'
&
.
"
<
.
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

0

C

1

.

=

M
*
(
$
&
.
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

0

L

C

J

M
*
(
$
#
+
;
F
B
2
;
4
4
9
G
,

0

C

1

*AB;

D=

!

,-+C/

"

D+

!

,-.=C

"

*AB;

D=

!

,-+C/

"

D+

!

,-.=C

"

*AB;

D=

!

,-+C/

"

D+

!

,-.=C

"

D+

!

,-.=C

"

D=

!

,-+C/

"

Q:6R;+

!

,-../

"

*AB;

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

)234567!867794 :;4: <-=>=1J

,4

@@

Q:6R;+

!

,-../

"

*AB;

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

Q:6R;+

!

,-../

"

*AB;

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

Q:6R;+

!

,-../

"

Q:6R;.

!

,-.?

"

Q:6R;1

!

,-1?

"

Q:6R;/

!

,-?/

"

,4

,4

,4

@

*AB;

&;N67;

!

,-.0C

"

O67;

!

,-+=?

"

图２　ｍ６Ａ甲基化调节基因与ＰＴＣ患者临床病理参数之间的关系　Ａ、Ｂ：与Ｔ分期的相关性；Ｃ：与性别的相关性；Ｄ～Ｆ：与是否
合并颈部淋巴结转移的相关性；Ｇ～Ｋ：与临床分期的相关性　注：ｓｔａｇｅ１、ｓｔａｇｅ２、ｓｔａｇｅ３、ｓｔａｇｅ４分别代表Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期；ＴＣＧＡ
数据库中Ｔ分期存在２例Ｔｘ分期不明数据，２６例Ｎｘ淋巴结转移情况不明数据，临床分期１例不明数据，故均未纳入分析。
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图３　２０种ｍ６Ａ甲基化调节基因在ＰＴＣ组织中表达的一致性聚类分析　Ａ：当ｋ为２时，一致性聚类结果矩阵；Ｂ：当ｋ取值
２～６时，ＣＤＦ曲线下的相对面积变化，可见当ｋ值为２时聚类效果最佳；Ｃ：热图显示不同组别ｍ６Ａ甲基化调节基因在各ＰＴＣ
患者中的表达模式。Ｃ１（亚组１）；Ｃ２（亚组２）；Ｄ：不同聚类亚组ＰＴＣ患者的生存曲线　注：ＣＤＦ（累积分布函数）。

３　讨论

本研究为首次对目前已知更多种类的（２０种）
ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ中的作用进行综合生
物信息学分析的研究。本研究发现２０种 ｍ６Ａ甲基
化调节基因中，有１８种在 ＰＴＣ组织和癌旁组织之
间差异表达。既往研究仅对１３种 ｍ６Ａ甲基化调节
基因进行研究，并仅发现１２种在 ＰＴＣ组织中差异

表达［９１０］，它 们 是 ＭＥＴＴＬ３、ＹＴＨＤＣ２、ＨＮＲＮＰＣ、
ＷＴＡＰ、ＹＴＨＤＦ１、ＡＬＫＢＨ５、ＭＥＴＴＬ１４、ＹＴＨＤ１１、ＦＴＯ、
ＺＣ３Ｈ１３、ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９（也称为 ＶＩＲＭＡ）。本研
究结果发现，除了上述１２种 ｍ６Ａ甲基化调节基因
外，ＰＴＣ组织和癌旁组织之间还存在６种差异表达
的 ｍ６Ａ甲基化调节基因：ＩＧＦ２ＢＰ１、ＩＧＦ２ＢＰ２、
ＩＧＦ２ＢＰ３、ＲＢＭ１５Ｂ、ＹＴＨＤＦ３和 ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１。这些
发现弥补了以往研究在这方面的不足。
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图６　３种预后相关ｍ６Ａ甲基化调节基因与肿瘤免疫浸润之间的关系

　　此外本研究还发现３种 ｍ６Ａ甲基化调节基因
与ＰＴＣ患者ＣＬＮＭ相关，其中 ＡＬＫＢＨ３与其呈负相
关，而 ＨＮＲＮＰＣ和 ＨＧＦ２ＢＰ２与 ＣＬＮＭ呈正相关。
ＣＬＮＭ是ＰＴＣ术后局部复发的重要原因之一，据报
道约 ３０％ ～８０％的 ＰＴＣ患者会出现 ＣＬＮＭ［１５１７］。
因此，术前对患者进行 ＣＬＮＭ转移预测非常重要。
尽管术前超声检查可对 ＰＴＣ患者 ＣＬＮＭ状态进行
初步评估，但研究发现仅２０％ ～３１％的 ＣＬＮＭ可通
过术前超声检查检测，仅通过超声检查远不足以正

确预测ＣＬＮＭ［１８１９］。因此，探索更多的方法来预测
ＰＴＣ患者是否存在 ＣＬＮＭ非常重要，本研究结果发
现３种ｍ６Ａ甲基化调节基因（ＡＬＫＢＨ３、ＨＮＲＮＰＣ、
ＩＧＦ２ＢＰ２）与ＰＴＣ患者的ＣＬＮＭ状态相关，而这３种
ｍ６Ａ甲基化调节基因可能是预测 ＰＴＣ患者是否存
在 ＣＬＮＭ的分子标记物。此外，本研究还发现
ＨＮＲＮＰＣ和ＩＧＦ２ＢＰ２不仅与 ＣＬＮＭ相关，还与 ＰＴＣ
患者的 Ｔ分期相关，因此，值得通过更多实验进一
步探讨这 ２个 ｍ６Ａ甲基化调节基因在 ＰＴＣ中的
作用。

本研究发现男性和女性 ＰＴＣ患者之间存在差
异表达的 ｍ６Ａ甲基化调节基因，男性患者的 ＹＴＨ
ＤＦ１表达水平高于女性患者。既往研究提示男性
ＰＴＣ与女性相比，具有侵袭性更高，预后更差的特
点，但其潜在机制尚不清楚［２０］。本研究认为男性

ＰＴＣ患者中ＹＴＨＤＦ１的表达高于女性患者可能是解
释男性ＰＴＣ恶性程度高于女性的原因，但一观点还
需要进一步的实验对此进行验证。

本研究发现３种与预后相关的 ｍ６Ａ甲基化调
节基因，ＦＴＯ、ＩＧＦＢＰ１和 ＹＴＨＤＦ３高表达的 ＰＴＣ患
者预后更差。ＦＴＯ，也称为脂肪团和肥胖相关蛋白，
其功能为ｍ６Ａ脱甲基酶。既往研究结果提示 ＦＴＯ
是一种促癌基因，以ｍ６Ａ依赖性的方式在多种癌症
中高度表达，如乳腺癌、肺癌、宫颈癌等，抑制 ＦＴＯ
可以抑制肿瘤进展［２１］。ＩＧＦＢＰ１，也称为胰岛素样
生长因子结合蛋白１，是胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）
系统的一员，已被证实与各种癌症的病理生理学相

关［２２］。ＹＴＨＤＦ３是一种ｍ６Ａ“读取”蛋白，在多种肿
瘤中也表达上调，并且与患者的不良预后有关［１８］。

本研究结果表明，３种 ｍ６Ａ甲基化调节基因 ＦＴＯ、
ＩＧＦＢＰ１和ＹＴＨＤＦ不仅在 ＰＴＣ组织中高表达，而且
与ＰＴＣ患者的不良预后相关。基于上述３种基因
建立的ＰＴＣ患者预后预测模型，其预测 ＰＴＣ患者
５年及３年的生存率 ＲＯＣ曲线下面积均大于０．７，
提示其可较为准确预测ＰＴＣ患者预后。

最后，本研究对３种ＰＴＣ预后相关的ｍ６Ａ甲基
化调节基因与肿瘤免疫浸润之间的相关性进行分

析，发现 ＹＴＨＤＦ３与内皮细胞、巨噬细胞、ＮＫ细胞
和ＣＤ４＋Ｔ细胞相关；ＦＴＯ与巨噬细胞、ＮＫ细胞、
ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞相关。癌症的一个共同
特征是免疫逃逸，研究表明 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的
负调节可能有助于肿瘤的进展，这种现象在甲状腺

癌患者中也可以观察到［２３］。此外，巨噬细胞，特别

是肿瘤相关巨噬细胞，是主要的免疫逃逸因子。

３种预后相关的ｍ６Ａ甲基化调节基因中有２种与免
疫细胞相关：ＹＴＨＤＦ３与内皮细胞、巨噬细胞、ＮＫ细
胞和Ｔ细胞ＣＤ４＋相关；ＦＴＯ与巨噬细胞、ＮＫ细胞、
Ｔ细胞ＣＤ４＋和 Ｔ细胞 ＣＤ８＋相关。癌症的共同特
征之一是免疫逃逸，研究表明 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞
的负调节可能有助于肿瘤的进展，这种现象在 ＰＴＣ
患者中也可以观察到［２３］。此外，巨噬细胞，尤其是

肿瘤相关巨噬细胞，是肿瘤微环境的主要成分，也在

肿瘤恶性进展中发挥作用［２４］。本研究结果表明，

ＦＴＯ和 ＹＴＨＤＦ３均与 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞以及巨
噬细胞和ＮＫ细胞相关，这表明，其可能通过与免疫
细胞相互作用的方式，在 ＰＴＣ患者的预后中发挥
作用。

综上所述，本研究分析了２０种 ｍ６Ａ甲基化调
节基因在ＰＴＣ中的作用，发现ｍ６Ａ甲基化调节基因
在ＰＴＣ的发生和发展中起着重要作用，为ＰＴＣ的深
入研究提供了新的思路，具有较为重要的意义，未来

需大量实验进行进一步研究验证。

·３６·
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