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ＡＤＡＭＴＳ１４在肾透明细胞癌中的表达和作用机制
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［摘　要］　目的　基于生物信息学分析Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶１４（ＡＤＡＭＴＳ１４）在肾透明细胞癌
（ｃｃＲＣＣ）中的表达和作用机制。方法　通过 ＴＩＭＥＲ、ＴＣＧＡ、ＩＣＧＣ、ＧＥＰＩＡ和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析 ＡＤＡＭＴＳ１４在 ｃｃＲＣＣ
中的表达、预后价值、临床意义和作用机制。结果　泛癌分析结果显示，与正常组织相比，ＡＤＡＭＴＳ１４在包括 ｃｃＲＣＣ在内的多种恶
性肿瘤中显著高表达。分析ＴＣＧＡ和ＩＣＧＣ数据库的转录数据发现，ＡＤＡＭＴＳ１４在ｃｃＲＣＣ组织中显著高表达。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线显示，ＡＤＡＭＴＳ１４高表达与患者的预后较差有关。临床病理相关性分析结果显示，ＡＤＡＭＴＳ１４表达上调与患者较高的临床分期、
组织学分级和ＴＮＭ分期有关。单变量和多变量Ｃｏｘ分析结果显示，ＡＤＡＭＴＳ１４高表达是 ｃｃＲＣＣ患者总体生存率较低的独立预后
因素。功能分析结果显示，高低表达组之间的差异表达基因主要富集在细胞外基质及其受体的相互作用、细胞因子及其受体的相

互作用、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路和ＩＬ１７信号通路。结论　ＡＤＡＭＴＳ１４在ｃｃＲＣＣ组织中高表达，且与患者的临床不良结局相关，可作为
ｃｃＲＣＣ的潜在生物标记物。
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　　肾细胞癌是常见的泌尿系恶性肿瘤，发病率仅次
于膀胱癌，且其发病率和病死率逐年上升［１］。肾透明

细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）是肾细
胞癌最常见的病理亚型，占 ７０％ ～８５％［２］。早期

ｃｃＲＣＣ患者主要依赖手术治疗，而对于晚期ｃｃＲＣＣ患

者而言，治疗方式的选择十分有限［３４］。靶向治疗是目

前晚期ｃｃＲＣＣ患者的主要治疗方式之一，但由于存在
毒副作用以及耐药性，多数患者的预后仍较差［４５］。因

此，寻找新型靶向生物标记物及潜在的治疗靶点对于

改善晚期ｃｃＲＣＣ患者的预后具有十分重要的意义。
Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白
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１ｍｏｔｉｆ１４，ＡＤＡＭＴＳ１４）定位于 １０ｑ２２．１区域，具有
２５个外显子区域。该基因主要编码 ＡＤＡＭＴＳ蛋白，
ＡＤＡＭＴＳ蛋白可催化细胞外基质中的多种底物［６］。有

研究显示，ＡＤＡＭＴＳ１４与血液凝固、动脉粥样硬化、伤
口愈合、血管生成、生育能力、关节炎和癌症等病理生

理过程相关［７］。近年来，多项研究在多种人类恶性

肿瘤中发现 ＡＤＡＭＴＳ１４异常表达。Ｌｉｎ等［８］发现

ＡＤＡＭＴＳ１４在口腔癌组织中低表达，且ＡＤＡＭＴＳ１４的低
表达与患者较高的淋巴结转移率、更晚期的临床分期

和较差的预后显著相关。Ｓｕ等［９］发现 ＡＤＡＭＴＳ１４基
因多态性和环境诱变剂之间的相互作用是口腔癌发生

的危险因素，且ＡＤＡＭＴＳ１４的非同义单核苷酸多态性
ｒｓ１２７７４０７０与口腔癌细胞分化程度有关。Ｓｈｅｕ等［１０］

研究发现 ＡＤＡＭＴＳ１４的非同义单核苷酸多态性
（ｒｓ１２７７４０７０和 ｒｓ６１５７３１５７）参与肝细胞癌的发生发
展。此外，Ｓｏｎｇ等［１１］发现 ＡＤＡＭＴＳ１４可通过调节
ｍｉｃｒｏＲＮＡ５７２／钙调神经磷酸酶１调节剂抑制肝细胞
癌进展。ＡＤＡＭＴＳ１４在多种恶性肿瘤中具有致癌潜
力，但目前尚未见其在 ｃｃＲＣＣ中的相关报道。基于
此，本研究通过生物信息学技术对肿瘤学数据资源进

行二次分析，探索ＡＤＡＭＴＳ１４与ｃｃＲＣＣ的相关性，以期
为后续实验研究提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　ＴＩＭＥＲ数据库
ＴＩＭＥＲ数据库是一个可以系统分析不同癌症类

型中免疫细胞浸润的综合数据库［１２］，其“ＤｉｆｆＥｘｐ”模
块可以分析任何基因在ＴＣＧＡ所有肿瘤组织和正常组
织之间的表达差异。本研究首先通过 ＴＩＭＥＲ数据库
分析ＡＤＡＭＴＳ１４在３３种恶性肿瘤中的表达。
１．２　ＴＣＧＡ和ＩＣＧＣ数据库

ＴＣＧＡ可通过大规模高通量测序分析技术创建全
面的癌症基因组图谱［１３］。本研究从该数据库中获取

了７２个正常肾组织样本和５３０个 ｃｃＲＣＣ组织样本的
ＲＮＡ测序数据，以及 ５３０例 ｃｃＲＣＣ患者的临床资料
（表１）。此外，本研究从 ＩＣＧＣ数据库［１４］中获得了

４５个正常肾组织样本和 ９１个 ｃｃＲＣＣ组织样本的
ＲＮＡ测序数据。
１．３　ＧＥＰＩＡ和ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库
　　ＧＥＰＩＡ数据库包含来自 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥｘ项目的
９７３６个肿瘤样本和８５８７个正常样本的 ＲＮＡ测序表
达数据［１５］。其“ｓｕｒｖｉｖａｌ”模块可以根据基因表达进行
总生存率或无病生存率分析。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数

据库能够评估５４０００多个基因对２１种癌症生存预后
的影响，该工具的主要目的为发现和验证肿瘤预后生

物标记物［１６］。本研究采用以上２个数据库进一步分
析ＡＤＡＭＴＳ１４对ｃｃＲＣＣ患者生存预后的影响。

表１　ＴＣＧＡ数据库中ｃｃＲＣＣ患者的临床资料

项目 总数（ｎ＝５３０） 百分比（％）

年龄 ≤６０岁 ２６４ ４９．８１

＞６０岁 ２６６ ５０．１９

性别 女 １８６ ３５．０９

男 ３４４ ６４．９１

组织学分级 Ｇ１ １４ ２．６４

Ｇ２ ２２７ ４２．８３

Ｇ３ ２０６ ３８．８７

Ｇ４ ７５ １４．１５

ＧＸ ５ ０．９４

未知 ３ ０．５７

临床分期 Ⅰ期 ２６５ ５０．００

Ⅱ期 ５７ １０．７４

Ⅲ期 １２３ ２３．２１

Ⅴ期 ８２ １５．４８

未知 ３ ０．５７

Ｔ分期 Ｔ１期 ２７１ ５１．１３

Ｔ２期 ６９ １３．０２

Ｔ３期 １７９ ３３．７７

Ｔ４期 １１ ２．０８

Ｍ分期 Ｍ０期 ４２０ ７９．２５

Ｍ１期 ７８ １４．７２

ＭＸ期 ３０ ５．６６

未知 ２ ０．３７

Ｎ分期 Ｎ０期 ２３９ ４５．０９

Ｎ１期 １６ ３．０２

ＮＸ期 ２７５ ５１．８９

１．４　ＡＤＡＭＴＳ１４高低表达组之间的差异表达基因和
功能分析

为了探索 ＡＤＡＭＴＳ１４在 ｃｃＲＣＣ中的潜在作用机
制，本研究获取了ＡＤＡＭＴＳ１４高低表达亚组之间的差
异基因。根据 ＡＤＡＭＴＳ１４的表达中位值，将５３０例患
者分为高表达组和低表达组，采用 Ｒ语言的“ｌｉｍｍａ”
包进行差异表达分析［１７］，错误发现率小于 ０．０５且
ｌｏｇＦＣ绝对值大于１（变化倍数为２倍）的基因被视为
２组的差异表达基因，通过 Ｒ语言的“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”
程序包对这些差异表达基因进行功能注释和通路富集

分析［１８］。

１．５　统计学分析
采用Ｒ３．６．１软件进行统计学分析，使用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ

符号秩和检验比较 ｃｃＲＣＣ组织和正常肾组织中
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ＡＤＡＭＴＳ１４的表达差异，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线评
估ＡＤＡＭＴＳ１４表达对ｃｃＲＣＣ患者生存预后的影响，采
用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验和
χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法探讨ｃｃＲＣＣ患者临床病理
变量与 ＡＤＡＭＴＳ１４表达水平的关系。通过单变量和
多变量Ｃｏｘ回归分析确定独立预后因素和临床变量。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＤＡＭＴＳ１４在泛癌中的表达
ＴＩＭＥＲ数据库分析结果显示，与正常组织相比，

ＡＤＡＭＴＳ１４在乳腺浸润癌、胆管癌、结肠癌、食管癌、
头颈鳞状细胞癌、ｃｃＲＣＣ、肾乳头状细胞癌、肝细胞癌、

肺腺癌、肺鳞癌、直肠腺癌、胃癌、甲状腺癌以及子宫内

膜癌中显著高表达（Ｐ＜０．００１），见图１ａ。
２．２　ＡＤＡＭＴＳ１４在ｃｃＲＣＣ中的表达验证

ＴＣＧＡ数据库的 ｍＲＮＡ数据分析显示，与正常肾
组织相比，ＡＤＡＭＴＳ１４在 ｃｃＲＣＣ组织中显著高表达
（Ｐ＜０．００１），见图１ｂ。ＩＣＧＣ数据库分析结果显示，与
正常肾组织相比，ＡＤＡＭＴＳ１４在 ｃｃＲＣＣ组织中显著高
表达（Ｐ＜０．００１），见图１ｃ。
２．３　ＡＤＡＭＴＳ１４表达与ｃｃＲＣＣ患者临床病理特征的

相关性

　　ＡＤＡＭＴＳ１４与患者的组织学分级、临床分期以及
ＴＮＭ分期有关，随着ＡＤＡＭＴＳ１４的上调，组织学分级、
临床分期以及ＴＮＭ分期越高，见图２、表２。

ａ：ＡＤＡＭＴＳ１４在泛癌中的表达（ＴＩＭＥＲ数据库）；ｂ：ＡＤＡＭＴＳ１４在正常肾组织及 ｃｃＲＣＣ组织中的表达（ＴＣＧＡ数据库）；
ｃ：ＡＤＡＭＴＳ１４在正常肾组织及ｃｃＲＣＣ组织中的表达（ＩＣＧＣ数据库）　：与正常组织比较，Ｐ＜０．００１

图１　ＡＤＡＭＴＳ１４在ｃｃＲＣＣ中显著高表达
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ａ：临床分期；ｂ：组织学分级；ｃ：Ｔ分期；ｄ：Ｎ分期；ｅ：Ｍ分期
图２　ＡＤＡＭＴＳ１４表达水平与ｃｃＲＣＣ患者临床病理特征的关系

表２　ＡＤＡＭＴＳ１４表达水平与ｃｃＲＣＣ患者临床病理特征的
关系［例（％）］

临床变量 ｎ 高表达组 低表达组 Ｐ
年龄 ＞６０岁 ２６６ １２２（４６．０４） １４４（５４．３４） ０．０６８

≤６０岁 ２６４ １４３（５３．９６） １２１（４５．６６）
性别 女 １８６ ０８２（３０．９４） １０４（３９．２５） ０．０５６

男 ３４４ １８３（６９．０６） １６１（６０．７５）
临床分期 Ⅰ期 ２６５ １０９（４１．４４） １５６（５９．０９） ０．０００

Ⅱ期 ５７ ０２７（１０．２７） ０３０（１１．３６）
Ⅲ期 １２３ ０７４（２８．１４） ０４９（１８．５６）
Ⅳ期 ８２ ０５３（２０．１５） ０２９（１０．９８）

组织学分级 Ｇ１ １４ ００３（１．１５） ０１１（４．２１） ０．０００
Ｇ２ ２２７ ０８６（３２．９５） １４１（５４．０２）
Ｇ３ ２０６ １１１（４２．５３） ０９５（３６．４０）
Ｇ４ ７５ ０６１（２３．３７） ０１４（５．３６）

Ｔ分期 Ｔ１期 ２７１ １１３（４２．６４） １５８（５９．６２） ０．０００
Ｔ２期 ６９ ０３３（１２．４５） ０３６（１３．５８）
Ｔ３期 １７９ １０９（４１．１３） ０７０（２６．４２）
Ｔ４期 １１ ０１０（３．７７） ００１（０．３８）

Ｎ分期 Ｎ０期 ２３９ １１５（９０．５５） １２４（９６．８８） ０．０６８
Ｎ１期 １６ ０１２（９．４５） ００４（３．１２）

Ｍ分期 Ｍ０期 ４２０ １９８（７９．５２） ２２２（８９．１６） ０．００５
Ｍ１期 ７８ ０５１（２０．４８） ０２７（１０．８４）

２．４　ＡＤＡＭＴＳ１４表达对ｃｃＲＣＣ患者预后的影响
ＡＤＡＭＴＳ１４高表达的患者总体生存率明显低于低

表达的患者（图３ａ）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析
结果亦显示，ＡＤＡＭＴＳ１４表达水平越高，患者总体生存
率越低（图 ３ｂ）。ＧＥＰＩＡ数据库分析结果显示，
ＡＤＡＭＴＳ１４高表达与患者较低的总体生存率和无病生
存率显著相关（图３ｃ、ｄ）。

２．５　独立预后因素和临床变量的鉴定
ＡＤＡＭＴＳ１４高表达是 ｃｃＲＣＣ患者总体生存率较

低的独立预后因素（ＨＲ＝１．１７９，Ｐ＜０．０５）；年龄较大
也是 ｃｃＲＣＣ患者的独立预后因素（ＨＲ＝１．０３４，
Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　单变量和多变量Ｃｏｘ回归分析

变量
单变量

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

多变量

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

年龄 １．０２３１．００５～１．０４１０．０１２ １．０３４１．０１４～１．０５５０．００１

性别 １．０１３０．６６６～１．５４１０．９５１ １．３０２０．８２９～２．０４４０．２５２

组织学分级 ２．２４２１．６８２～２．９８８０．０００ １．３８６０．９８８～１．９４３０．０５９

临床分期 １．８６２１．５４１～２．２５１０．０００ １．４９５０．８９７～２．４９００．１２３

Ｔ分期 １．９４３１．５３８～２．４５６０．０００ ０．８９９０．５５１～１．４６８０．６７０

Ｍ分期 ４．０７３２．６３４～６．３０００．０００ １．７７６０．７９８～３．９５３０．１５９

Ｎ分期 ２．９３２１．５１７～５．６６８０．００１ １．３７４０．６６４～２．８４５０．３９２

ＡＤＡＭＴＳ１４表达 １．２３４１．１４３～１．３３３０．０００ １．１７９１．０６０～１．３１００．００２

２．６　ＡＤＡＭＴＳ１４在ｃｃＲＣＣ中的潜在作用机制
基于错误发现率小于０．０５且ｌｏｇＦＣ绝对值大于１

（变化倍数为２倍）的条件，本研究从ＡＤＡＭＴＳ１４高低
表达中鉴定出了１２３０个差异表达基因。图４ａ、ｂ分
别为差异表达基因的热图和火山图。ＧＯ功能注释和
ＫＥＧＧ通路富集分析结果显示，这些差异表达基因富
集在细胞外基质及其受体的相互作用、细胞因子及其

受体的相互作用、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路和 ＩＬ１７信号通
路等已知的癌症相关生物学过程和通路中（图５）。

０９１ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ａ～ｂ：ＡＤＡＭＴＳ１４表达对患者总体生存率的影响（ＴＣＧＡ数据库，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库）；ｃ～ｄ：ＡＤＡＭＴＳ１４表达对患者总体生
存率和无病生存率的影响（ＧＥＰＩＡ数据库）

图３　ＡＤＡＭＴＳ１４高表达与ｃｃＲＣＣ患者的不良预后有关

ａ：热图；ｂ：火山图
图４　ＡＤＡＭＴＳ１４高低表达组之间的差异表达基因
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ａ：ＧＯ功能注释；ｂ：ＫＥＧＧ通路富集分析
图５　差异表达基因的ＧＯ功能注释和ＫＥＧＧ通路富集分析

３　讨论

ｃｃＲＣＣ是高度异质性的泌尿系恶性肿瘤，其发生
发展的生物学机制目前尚不完全清楚。靶向治疗是晚

期 ｃｃＲＣＣ患者的主要治疗方式，但研究表明仅有
２０％～４０％的患者从中获益，多数高危患者的预后仍
较差。探索新型生物标记物及其潜在的作用机制，对

于理解ｃｃＲＣＣ的发病机制以及改善患者预后有重要
意义。因此，本研究基于生物信息学探索 ＡＤＡＭＴＳ１４
作为ｃｃＲＣＣ潜在治疗靶点的可能性。

本研究结果显示，ＡＤＡＭＴＳ１４在多种人类恶性肿
瘤中高表达，其在 ｃｃＲＣＣ组织中也呈上调趋势；临床

病理相关性分析显示，随着 ＡＤＡＭＴＳ１４表达的升高，
ｃｃＲＣＣ患者的组织学分级、临床分期、ＴＮＭ分期越高；
生存分析显示，ＡＤＡＭＴＳ１４高表达与患者较低的总体
生存率和无病生存率相关；单变量和多变量 Ｃｏｘ分析
结果显示，ＡＤＡＭＴＳ１４高表达是 ｃｃＲＣＣ患者总体生存
率较低的独立预后因素。基于以上结果，本研究推测，

ＡＤＡＭＴＳ１４可能是ｃｃＲＣＣ的潜在促癌因子，有望成为
ｃｃＲＣＣ的潜在预后生物标记物。

为了探索 ＡＤＡＭＴＳ１４在 ｃｃＲＣＣ中的潜在作用机
制，本研究获取了ＡＤＡＭＴＳ１４高低表达组之间的差异
表达基因，对其进行功能分析发现，这些差异表达基因

富集在经典的肿瘤信号通路，如细胞外基质及其受体
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的相互作用、细胞因子及其受体的相互作用、ＰＩ３ＫＡｋｔ
信号通路和 ＩＬ１７信号通路，而这些信号通路被证实
在癌症中具有关键的调节作用。细胞外基质由结构和

功能复杂的大分子混合物组成，在组织器官的形态发

生以及组织细胞的结构和功能维持上发挥着重要作

用。细胞外基质及其受体相互作用，从而可实现对细

胞活动的直接或间接控制，如黏附、迁移、分化、增殖及

凋亡。有研究证实，细胞外基质及其受体相互作用的

失调与多种癌症的进展有关［１９］。细胞因子及其受体

的相互作用在先天性免疫和抗肿瘤免疫过程中发挥着

重要作用，细胞因子的信号转导被证实在肿瘤进程中

扮演重要角色［２０］。ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路是经典的肿瘤
信号相关通路，其可被多种类型的细胞损伤激活，进一

步调节基本的细胞功能，如转录、翻译、增殖、生长和存

活［２１］。由于ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路在癌症发生发展中的
作用，靶向该信号通路的药物研发也引起了人们的关

注。正常生理状态下，ＩＬ１７信号通路主要在保护宿主
免受细胞外病原体侵害等方面发挥作用；病理状态下，

ＩＬ１７信号通路的异常激活与肿瘤免疫密切相关，具体
表现为：ＩＬ１７是Ｔｈ１７衍生的细胞因子，可以通过直接
促进转化细胞特性和邻近基质细胞活性来影响肿瘤微

环境；此外，ＩＬ１７还可通过调节骨髓细胞和 Ｔ细胞的
活性参与免疫系统的调节［２２］。结合本研究以上结果

和相关文献，推测 ＡＤＡＭＴＳ１４可能通过 ＩＬ１７信号通
路参与ｃｃＲＣＣ的进程。

综上所述，ＡＤＡＭＴＳ１４具有作为 ｃｃＲＣＣ预后生物
标记物和治疗靶点的潜力，ＡＤＡＭＴＳ１４潜在调控信号
通路是理解 ｃｃＲＣＣ发病机理的突破点。但本研究也
存在局限性，缺乏ｃｃＲＣＣ中ＡＤＡＭＴＳ１４蛋白水平的证
据，且ＡＤＡＭＴＳ１４影响ｃｃＲＣＣ患者预后的确切机制尚
未完全阐明，有待进一步研究以验证该结论。
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