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TYMP 基因在肾透明细胞癌中的表达及临床意义

李灿楦，林晏廷，陈洁

(暨南大学附属第一医院泌尿外科，广州 510632)

[摘　要]	 目的：阐述胸苷磷酸化酶(thymidine phosphor ylase，T YMP)基因在肾透明细胞癌(clear cel l  renal 

cel l  carcinoma，CCRCC)中的表达及临床意义。方法：利用Oncomine及GEPIA数据库分析T YMP

基因在正常肾组织及CCRCC组织中的表达差异；通过GEPI A数据库进行T YM P基因表达程度与

病理分期的相关性分析；利用OncoL nc数据库对T YM P基因的表达水平与CCRCC患者生存率作

Kaplan-Meier生存分析和log-rank检验；经MethHC 数据库分析CCRCC组织和正常肾组织中T YMP

启动子区DNA甲基化水平的差异；利用String-DB数据库分析与T YMP蛋白相互作用的蛋白；最后

通过The Human Protein Atlas数据库分析T YMP蛋白在正常肾组织及CCRCC组织中的表达差异。 

结果：在mRNA及蛋白水平上，TYMP在CCRCC组织较正常肾组织中显著高表达，且TYMP mRNA

表达水平越高，CCRCC病理分期越高；与T YMP基因低表达组相比，T YMP基因高表达的CCRCC

患者总体生存率明显降低；CCRCC组织中T YMP启动子区DNA甲基化水平较正常组织甲基化水

平显著降低；同时，与T YMP蛋白相关的蛋白有TK2，NT5M，CDA，UPRT，NT5C，UPP2，

UMPS，TK1，UPP1和DPYD等，主要参与嘧啶核苷的合成、分解、代谢，转移戊糖基、蛋白质

同源聚合等生物过程。结论：大样本数据挖掘能迅速获取CCRCC组织中T YMP基因表达的相关信

息，为深入研究TYMP基因在CCRCC发生发展中的作用机制及预后奠定基础。
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Expression and clinical significance of TYMP in clear cell 
renal cell carcinoma

LI Canxuan, LI Yanting, CHEN Jie
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Abstract Objective: To elucidate the expression and clinical significance of thymidine phosphorylase (TYMP) gene 

in clear cell renal cell carcinoma (CCRCC). Methods: Oncomine and GEPIA databases were used to analyze 

the expression of TYMP gene in normal kidney tissues and CCRCC tissues. The GEPIA database was used to 

analyze the relationship between the expression of TYMP gene and the pathological stage. The expression level of 

TYMP gene and survival rate of CCRCC patients were analyzed by Kaplan-Meier and log-rank test in OncoLnc 

database. The difference of DNA methylation level in TYMP promoter region between CCRCC tissue and normal 
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肾细胞癌(renal  cel l  carcinoma，RCC)是来源

于肾小管上皮细胞的恶性肿瘤，占成人恶性肿瘤

的3%~5%，其中肾透明细胞癌(clear cel l  renal cel l 
carc inoma，CCRCC)是最常见的病理亚型，约占

RCC的75% [1-2]。RCC患者对放化疗不敏感，目前

最 主 要 的 治 疗 手 段 是 肾 切 除 术 ， 但 2 5 % ~ 3 0 % 的

RCC患者诊断时已是局部晚期或转移性肾癌，而

且术后复发率高达20%~40% [3-6]，对于复发及转移

R CC患者，治疗手段有限且疗效不佳 [ 7 ]。尽管分

子靶向治疗已取得一定进展，但仅有20%~40%的

CCRCC患者对靶向治疗药物敏感，高风险患者对

靶向治疗药物无明显效果 [8]。因此，寻找CCRCC
诊断、治疗的新靶向生物标志物，对延长并改善

CCRCC患者生存预后十分重要。

胸 苷 磷 酸 化 酶 ( t h y m i d i n e  p h o s p h o r y l a s e ，
TYMP)基因定位于22q13.33区域，主要分布于胃、

阑尾、结肠、肺、  脾、淋巴结等器官，肾脏组织

中表达较低，该基因编码血管生成因子，可促进体

内血管生成并刺激多种内皮细胞的体外生长，在肿

瘤的生长、侵袭和转移中发挥重要作用。目前已有

研究[9-10]指出T YMP的表达可能与CCRCC的发生、

发展有关，  但由于研究方法、样本例数及人群的

差异，尚不能评价其结论一致性。本研究旨在利用

现有的各种肿瘤生物信息数据库，通过数据挖掘分

析TYMP基因在CCRCC中的表达及预后中的意义。

1  材料与方法

1.1  Oncomine 数据库

Oncomine数据库(https://www.oncomine.org)

是 一 个 公 共 基 因 库 ， 可 用 于 比 较 癌 症 和 正 常 组

织 的 基 因 差 异 表 达 ， 在 此 数 据 库 中 可 根 据 自 己

的 需 求 设 定 筛 选 和 挖 掘 数 据 的 条 件 [ 1 1 ]。 在 本 研

究中设置的检索条件，包括：1 ) G e n e，T Y M P；

2)Analysis  Ty pe，Cancer vs.  Normal Analysis；3)
Cancer Type，Clear Cell Renal Cell Carcinoma；4)
Data Type，mRNA；5)Threshold By，P-value <1E-
4；Fold Change >2；Gene Rank，Top 10%。

1.2  GEPIA 数据库

GEPIA数据库(http://gepia.cancer-pku.  cn)是

由北京大学研制开发可用于在线分析基因在癌症

和正常组织中差异表达的数据库，包含来自TCGA
和GTEx项目的 9 736个肿瘤和 8 587 个正常样品的 
RNA 测序表达数据，共33种恶性肿瘤 [12]。本研究

使用GEPIA数据库验证Oncomine 数据库的分析结

果，并进一步分析T YMP基因表达程度与病理分级

的相关性。

1.3  OncoLnc 数据库

OncoL nc数据库( htt p://w w w.oncolnc.org )是

一种交互式探索生存相关性的工具，可以用于下

载 与 m R N A ， m i R N A 或 l n c R N A 的 表 达 数 据 相 关

的临床数据，该数据库包含来自肿瘤基因组图谱

(Th e  Can cer  G en o m e  A t l a s，TCG A )进行的2 1项

癌 症 研 究 的 8  6 4 7 名 患 者 的 生 存 数 据 ， 以 及 来 自

TCG A的m R N A和m i R N A的R N A - SEQ表达，以及

来自MiTranscriptome beta的 lncRNA表达 [13]。在检

索窗口输入 T Y M P ，高表达组与低表达组都设置

为5 0 %，最终得到2 6 1例T Y M P基因高表达样本， 

kidney tissue was analyzed by MethHC database. The String-DB database was used to analyze the proteins with 

the TYMP protein. Finally, the expression of TYMP protein in normal kidney tissues and CCRCC tissues was 

analyzed by the Human Protein Atlas database. Results: At the mRNA and protein levels, TYMP was significantly 

higher in CCRCC tissues than that in normal kidney tissues, and the higher the expression level of TYMP mRNA, 

the higher the pathological stage of CCRCC. Compared with the low expression group of TYMP gene, the overall 

survival rate of patients with high expression of TYMP gene was significantly lower , the DNA methylation level 

of TYMP promoter region in CCRCC tissues was significantly lower than that in normal tissues . TYMP related 

proteins were TK2, NT5M, CDA, UPRT, NT5C, UPP2, UMPS, TK1, UPP1 and DPYD, which were involved 

in the synthesis, decomposition, metabolism, transfer of pentose groups, protein homopolymerization and other 

biological processes. Conclusion: Large sample data mining can quickly obtain the relevant information of TYMP 

gene expression in CCRCC tissues, which lays a foundation for further study on the mechanism and prognosis of 

TYMP gene in the development of CCRCC.

Keywords thymidine phosphorylase; clear cell renal cell carcinoma; data mining; methylation
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2 6 1 例 T Y M P 基 因 低 表 达 样 本 ， 对 患 者 总 生 存 期

(overall survival，OS) 进行Kaplan-Meier分析。

1.4  MethHC 数据库

M e t h H C 数 据 库 ( h t t p : / / m e t h h c . m b c . n c t u .
e d u . t w ) 是 关 于 肿 瘤 基 因 表 达 和 D N A 甲 基 化 的 综

合 数 据 库 ， 其 中 包 含 1 8 个 人 正 常 和 肿 瘤 组 织 中

的D N A 甲基化和m R N A / m i R N A表达谱 [ 1 4 ]。本研

究 通 过  M e t h H C  数 据 库 分 析 T Y M P 基 因 D N A 启

动 子 区 在 C C R C C 组 织 和 正 常 肾 组 织 中 的 甲 基 化

水平，设置检索条件如下：1)Search by，gene； 
2 ) Can cer s，K I RC；3 ) G en e  reg i o n，Pro m o ter； 
4)Select  a  methy lat ion level  evaluat ion method，

Average；5)Gene search，TYMP。

1.5  String-DB 数据库

String-DB数据库(https://string-db.org)是分析

生物学基因或蛋白相互作用的检索工具，包含已

证实的和可以预测的蛋白质-蛋白质相互作用的生

物数据库和网络资源 [15]。本研究通过该数据库分

析与T YMP相互作用的蛋白，设置的检索条件，包

括：1)Protein Name，TYMP；2)Organism，Homo 
sapiens；3)Minimum required interaction score，

m e d i u m  c o n f i d e n c e  ( 0 . 4 0 0 ) ； 4 ) M a x  n u m b e r  o f 
Interactors，no more than 10 interactors。

1.6  The Human Protein Atlas
人 类 蛋 白 质 表 达 图 谱 ( T h e  H u m a n  P r o t e i n 

Atlas，htt ps//w w w.proteinat las .org/)是应用抗体

的方法检查蛋白质在组织及细胞系内的分布及表

达，也可用于分析正常组织及肿瘤组织的蛋白表

达差异 [ 1 6 - 1 8 ]；在检索窗口输入 T Y M P ，然后选择

Renal cancer。

2  结果 

2.1  Oncomine 数据库中 TYMP mRNA 在正常肾组

织以及 CCRCC 组织中的表达差异

在Oncomine数据库设置的检索条件下，得到

来自3个子数据库Beroukhim Renal，Gumz Renal以
及Lenburg R anal的4项研究，荟萃分析4项研究的

结果发现：与正常肾组织( 对照组) 相比，T YMP 
mRNA在CCRCC中呈现高表达，中位表达数值为

307.5.0(P=1.26×10 –6，图1)。分别对这3个子数据

库的研究进行箱式图分析，结果均显示：相较于

正常肾组织，T YMP mRNA在CCRCC组织中的表

达量显著升高(图2)。其中Beroukhim Renal有70个

样本，12 624个被检基因，在遗传性CCRCC中，

T Y M P 在 过 表 达 基 因 中 排 第 7 2 位 ( P = 1 . 3 0 E - 1 4 ，

Fo l d  C h a n g e = 2 . 6 2 9 ) ； 在 非 遗 传 性 C C R C C 中 ，

T Y M P在过表达基因中排第1 7 1位( P = 3 . 5 4 E - 1 0，

Fold Change=2.612)。Gumz Renal中有20个样本，

1 2  6 2 4 个被检基因， T Y M P 在过表达基因中排第

444位(P=2.51E-6，Fold Change=2.590)。Lenburg 
R anal中有18个样本，17 779个被检基因，T YMP
在 过 表 达 基 因 中 排 第 6 7 6 位 ( P = 4 . 8 2 E - 4 ， F o l d 
Change=2.093)。

2.2  GEPIA 数据库中 TYMP mRNA 在正常肾组织

及 CCRCC 组织中的表达差异

利用GEPI A分析TCG A数据库来源的595个样

本，其中正常肾组织72例，CCRCC 组织523例。

T YMP mRNA在CCRCC组织中的表达量明显较正

常肾组织中高(P<0.05，图3)，与Oncomine数据库

的结果相符。同时在GEPIA使用TCGA数据库分析

T YMP表达程度与CCRCC病理分级的关系，结果

显示：T YMP表达水平与CCRCC病理分级呈正相

关(P=1.04e-5，图4)。

图1 4项研究显示TYMP基因在CCRCC组织与正常肾组织中

表达差异

Figure 1 Four studies showed differences in expression of 
TYMP gene between 
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图2 Oncomine 数据库各子数据库中TYMP mRNA在正常肾组织和CCRCC组织的表达差异

Figure 2 Differences in expression of TYMP mRNA between CCRCC tissues and normal kidney tissues in each sub-database of the 

Oncomine database

(A)Beroukhim Renal 数据集。0：正常肾组织；1：遗传性ccRCC组织；2：非遗传性ccRCC组织。(B)Gumz Renal 数据集。0：

正常肾组织；1：CCRCC组织。(C)Lenburg Renal 数据集。0：正常肾组织；1：ccRCC组织。

(A) Beroukhim Renal dataset. 0: normal renal tissues; 1: hereditary CCRCC tissues; 2: non-hereditary CCRCC tissues. (B) Gumz Renal 

dataset. 0: normal renal tissues; 1: CCRCC tissues. (C) Lenburg Renal dataset. 0: normal renal tissues; 1: CCRCC tissues.

图3 TCGA 数据库中TYMP mRNA在CCRCC组织和正常肾

组织的表达差异

Figure 3 Differences in expression of TYMP mRNA between 

CCRCC tissues and normal kidney tissues in the TCGA 

database

图4 GEPIA数据库中TYMP mRNA 表达与CCRCC病理分期

的关系

Figure 4 Relationship between TYMP mRNA expression and 

pathological stage of CCRCC in GEPIA database

2.3  TYMP 表达程度对 CCRCC 患者预后的生存 
分析 

对 O n c o L n c 数 据 库 中 C C R C C 数 据 集 进 行

K aplan-Meier分析，结果显示：T YM P基因mRNA
的 表 达 量 对 C C R C C 患 者 总 生 存 时 间 有 显 著 影
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响。与T YMP基因低表达组相比，T YMP基因高表

达的 C C R C C 患者总体生存率明显降低 ( L o g  r a n k 
P=0.00122)(图5)。

2.4  TYMP 启动子区 DNA 甲基化水平分析

在 M e t h H C 中 ， T Y M P 有 N M _ 0 0 1 1 1 3 7 5 5 ，

NM_001113756及NM_001953共3个转录模板，其

中最主要的转录模板是NM_001953(图6)，CCRCC

组织中TYMP启动子区DNA甲基化水平较正常肾组

织甲基化水平显著降低(P<0.005)。

2.5  与 TYMP 蛋白相互作用的蛋白质

按 照 前 述 条 件 输 入 ， 得 到 图 7 ， P P I 富 集

(P=1.0e-16)，相互作用节点数为11个。在PPI网络

中与T Y M P相互作用(s c o re>0 . 4 0 0 )的有胸苷激酶

2 ( T K 2 )、线粒体5 '，3 ' -核苷酸酶(N T 5 M)、胞苷

脱氨酶(CDA)、尿嘧啶磷酸核糖转移酶(UPRT)、

细 胞 质 5 ' ， 3 ' - 核 苷 酸 酶 ( N T 5 C ) 、 尿 苷 磷 酸 化 酶

2(UPP2)、尿苷单磷酸合成酶(UMPS)、胸苷激酶

1(TK1)、尿苷磷酸化酶1(UPP1)和二氢嘧啶脱氢

酶 ( D P Y D) ，主要参与的生物过程有嘧啶核苷的

合成、分解、代谢，转移戊糖基、蛋白质同源聚 
合等。

2.6  TYMP 蛋白在正常肾组织及 CCRCC 组织中的

表达差异

在The Human Protein Atlas数据库中，使用抗

体CAB002518和HPA001072从蛋白质表达水平上分

析T YMP在正常肾组织与CCRCC组织中的表达情

况(图8)，发现在正常肾小球中分布极少，未检测

出，在肾小管中“低”表达。在典型肾透明细胞

癌中呈“高”表达，从蛋白质水平上进一步验证

TYMP在肾透明细胞癌中较正常肾组织高表达。

图5 OncoLnc数据库CCRCC数据集中TYMP表达量与患者

预后的生存分析

Figure 5 Survival analysis of T YMP expression level and 

prognosis with CCRCC patients in OncoLnc database

图6 TYMP基因NM_001953转录本在CCRCC组织和正常肾组织中的甲基化水平

Figure 6 TYMP gene methylation level of NM_001953 transcripts was different in CCRCC and normal tissues

(A)正常肾组织和CCRCC甲基化水平比较；(B)CCRCC中TYMP启动子区域甲基化。 

(A) Comparison of normal kidney tissue and CCRCC methylation levels; (B) CCRCC TYMP promoter region methylation.
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图7 TYMP蛋白交互作用网络图

Figure 7 TYMP protein-protein interaction network diagram

图8 TYMP蛋白在正常肾组织(A)及CCRCC组织(B)中的差异表达(免疫组织化学染色)

Figure 8 Differential expression of TYMP protein in normal kidney tissues (A) and CCRCC tissues (B) (immunochemotherapy 

staining)

100 μm 100 μm
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3  讨论

RCC是泌尿系统中恶性程度较高的肿瘤，在

泌尿外科肿瘤中仅次于膀胱癌。男女发病率有明

显差别，约为2 : 1。其中CC R CC是R CC最常见的

病理亚型 [1-2]。近年来，RCC发病率有所上升，在

美国，2 0 1 8年预计新发RCC患者约6 5  3 4 0例，预

计死亡约10 010例[1]。中国癌症数据[ 1 9 ]统计显示：

2015年估计新发RCC患者约66 800例，预计死亡约 
23 400例。RCC患者对放化疗不敏感，目前主要依

赖外科治疗手段，但仍存在复发率高和预后差的

问题 [20-22]。因此，探索CCRCC相关基因及其表达

情况，寻找新的肿瘤基因靶向治疗对CCRCC患者

有重要意义。

1 9 8 5 年 ， 人 们 发 现 了 血 小 板 衍 化 内 皮 细 胞

生长因子( platelet  der ived endothel ial  cel l  grow th 
factor，PD-ECGF)，其基因定位于22q13.33区域，

是由两条多肽链构成的同源二聚体。现已证实，

T Y M P与P D -ECG F为同一种因子，具有完全相同

的氨基酸序列。T YMP具有高度靶细胞特异性，仅

作用于内皮细胞，其编码血管生成因子，可促进

体内血管生成并刺激多种内皮细胞的体外生长，

在肿瘤的生长、侵袭和转移中发挥重要作用。大

量证据 [23-24]表明：T YMP是5-氟尿嘧啶(5-FU)代谢

途径中的关键酶，可通过催化5-FU前体药物的活

性起抗肿瘤作用，因此T Y M P表达可影响5 -F U前

体药物的治疗效果。但研究 [ 2 5 ]显示T Y M P又具有

诱导血管生成作用，它可以催化胸苷可逆磷酸化

为胸腺嘧啶和 2 - 脱氧 - D - 核糖 - 1 - 磷酸，在嘧啶的

补 救 途 径 中 起 关 键 作 用 ， 并 确 保 足 够 的 嘧 啶 核

苷酸库用于D N A修复和复制；但同时其产物2 -脱

氧 -D -核糖 -1-磷酸去磷酸化后生成的2 -脱氧 -D -核

糖具有血管生成和趋化内皮细胞活性 [26]。此外，

T Y M P 也 可 以 通 过 诱 导 血 管 生 成 因 子 白 细 胞 介

素 - 8 (I L - 8 )，碱性成纤维细胞生长因子( bFG F)和

肿瘤坏死因子 - α ( T N F - α ) 的产生促进内皮细胞的

迁移和侵袭 [ 2 7 ]。另外，研究 [ 2 8 ]发现：T Y M P高表

达的肿瘤组织中基质蛋白酶活性增强，基质蛋白

酶可以促进细胞外基质和基底膜的降解，加强肿

瘤的侵袭和转移。

文献[ 2 8 - 3 2 ]报道：T Y M P与食管癌、结直肠

癌、胃癌、肺癌、肝癌等多种恶性肿瘤相关，在

这些实体肿瘤中的表达与活性要异常高于癌旁正

常组织，且与预后不良有关，其具体机制仍在进

一步研究中。目前已有研究 [9-10]指出T YMP的表达

可能与CCRCC的发生、发展有关，  但由于独立研

究存在样本量小、人群差异等原因容易出现抽样

误差，尚不能评价其结论一致性。本研究通过挖

掘多个公共数据库，以大数据分析 T Y M P 基因在

CCRCC中的表达及临床意义，减少了小样本研究

的实验误差，增加了研究的可靠性。

随着大数据时代的到来，综合分析公开数据

库的海量数据为实验研究提供了重要的手段。本

研究首先通过O n c o m i n e数据库对来自3个子数据

库Beroukhim Renal，Gumz Renal及Lenburg R anal
的 4 项 研 究 进 行 荟 萃 分 析 ， 结 果 显 示 ： 与 正 常 肾

组 织 比 较 ， T Y M P  m R N A 在 C C R C C 组 织 中 高 表

达；GEPI A数据库中的TCG A数据也与Oncomine 
相似；同时利用The Human Protein Atlas数据库从

蛋白水平进一步验证T YMP在CCRCC中较正常肾

组织高表达；然后通过 G E P I A 数据库分析 T Y M P 
mRNA表达量与CCRCC临床病理分期的关系后发

现：T YMP mRNA的表达与CCRCC患者的临床病

理分期有统计学意义， T Y M P 表达水平越高，其

临床病理分期越高，肿瘤进展越快，提示预后不

良；其次利用OncoLnc数据库中CCRCC数据集进

行K aplan-Meier分析，结果显示T YMP基因高表达

的CCRCC患者总体生存率明显低于低表达患者；

然后经MethHC数据库分析CCRCC组织和正常肾组

织中TYMP基因DNA启动子区甲基化水平的差异，

结果显示在CCRCC组织中T YMP启动子区DNA甲

基化水平较正常组织甲基化水平显著降低。表观

遗传学是调控肿瘤发生发展的重要机制之一，最

常见的方式为甲基化。研究 [33]表明：癌基因启动

子区的低甲基化将导致染色体不稳定，与基因的

激活和转录密切关联。因此推测 T Y M P 启动子区

DNA低甲基化水平在CCRCC的发生发展中起重要

作用；最后通过String-DB数据库挖掘与TYMP蛋白

相互作用的蛋白质，结果显示T YMP可能与TK2，

NT5M，CDA，UPRT，NT5C，UPP2，UMPS，

TK1，UPP1和DPYD等蛋白存在相互作用。结合文

献[34]报道发现：CDA是胞苷脱氨酶蛋白家族的成

员，可以作为增强RCC癌基因转录的脱甲基酶，

促进RCC的发生发展和转移。因此推测CDA可能

与T YMP启动子区域低甲基化存在密切关系，具体

机制需进一步实验验证。 
综 上 所 述 ， 本 研 究 通 过 挖 掘 肿 瘤 基 因 数 据

库，发现T YM P基因在CCRCC组织中高表达且与

患者预后不良有关，为后续研究CCRCC抗肿瘤靶

向治疗提供新的依据和线索。本研究所得结果均
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来自基因芯片数据库，实为一种探索性研究，研

究从m R N A及蛋白水平分析T Y M P在CCRCC中的

表达，但并未对该基因在mRNA的表达量上进行确

定，故存在一定的局限性；其次在蛋白水平上检

索获得的数据较少，后期需要更多的临床样本结

合免疫组织化学进一步分析T YMP蛋白水平上的表

达及分布情况。
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