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[摘  要]  目的：基于TCGA数据库分析Deltex E3泛素连接酶2（DTX2）在肾透明细胞癌（ccRCC）组织中的表达水平及临床意

义，探讨DTX2对 ccRCC细胞增殖、迁移和侵袭的影响。方法：利用TIMER数据库分析DTX2在泛癌组织中的表达水平，通过

UALCAN 数据库进一步验证 ccRCC 组织和癌旁组织中 DTX2 mRNA 和蛋白表达差异。使用 UALCAN 数据库中的 TCGA-

ccRCC队列数据集，分析 ccRCC中DTX2表达与患者临床病理特征的相关性。通过K-M plot数据库分析DTX2表达与 ccRCC患

者预后的相关性。利用DAVID数据库对DTX2相关基因进行GO和KEGG通路富集分析。通过qPCR法检测DTX2基因在人胚

肾 293（HEK293）细胞和 ccRCC细胞A498、Caki-1中的表达水平。利用 siRNA技术分别将DTX2 siRNA及其阴性对照质粒转入

A498、Caki-1细胞，采用CCK-8法、平板克隆实验、划痕实验及Transwell侵袭实验分别检测敲低DTX2对细胞增殖、迁移和侵袭的

影响。结果：TCGA数据库分析结果表明，与癌旁组织相比，ccRCC组织中DTX2 mRNA和蛋白均呈高表达（均P<0.01）。DTX2

表达水平与 ccRCC患者的病理分期、临床分级、不同亚型和淋巴结转移相关联（均P<0.01），DTX2高表达与患者的不良预后具有

相关性（均P<0.01）。GO功能和KEGG通路富集分析结果显示，DTX2表达相关基因主要参与蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋白

质分解代谢等生物学过程，并主要富集到了mTOR信号通路等与肿瘤的相关信号通路中（均P<0.05）。体外细胞实验结果表明，

A498和Caki-1细胞中DTX2表达水平高于HEK293细胞；敲低DTX2表达可显著降低A498和Caki-1细胞的增殖、迁移及侵袭能

力（均P<0.01）。结论：DTX2在 ccRCC组织和细胞中呈高表达，其高表达患者的预后较差。敲低DTX2表达可抑制 ccRCC细胞

增殖、迁移和侵袭，DTX2有望成为ccRCC新的生物标志物和治疗靶点。
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Clinical significance of DTX2 expression in clear cell renal cell carcinoma tissues 
and its effect on renal cancer cell proliferation, migration and invasion based on 
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[Abstract]  Objective: To analyze the expression level and clinical significance of Deltex E3 ubiquitin ligase 2 (DTX2) in clear cell 

renal cell carcinoma (ccRCC) based on TCGA database, and explore the effect of DTX2 on the proliferation, migration and invasion of 

ccRCC cells. Methods: TIMER database was utilized to analyze the expression level of DTX2 in pan-cancer tissues, while UALCAN 

database was used for further verification of the differences in mRNA and protein expressions of DTX2 in ccRCC and adjacent tissues. 

TCGA-ccRCC cohort dataset in UALCAN database was employed to examine the correlation between DTX2 expression in ccRCC and 

clinicopathological features of patients. The correlation between DTX2 expression and the prognosis of ccRCC patients was analyzed 

using K-M plot database. Using DAVID database, gene ontology (GO) analysis and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) 

pathway enrichment analysis were performed to explore DTX2-related genes. The expression levels of DTX2 gene in human embryonic 

kidney 293 (HEK293) cells and ccRCC A498 and Caki-1 cells were detected by qPCR. SiRNA technology was employed to transfect 

DTX2 siRNA and its negative control plasmids into ccRCC A498 and Caki-1 cells. CCK-8 cell proliferation assay, plate clone 
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formation assay, scratch wound assay, and Transwell migration assay were performed to detect respectively the effects of knockdown 

DTX2 on the proliferation, migration and invasion of ccRCC cells. Results: Analysis of TCGA database showed that, compared with 

adjacent tissues, both DTX2 mRNA and protein were highly expressed in ccRCC tissues (all P<0.01). The expression level of DTX2 

was associated with the pathological stage, clinical grade, different subtype, and lymph node metastasis of ccRCC patients (all P<0.01). 

High DTX2 expression was correlated with poor prognosis in patients (all P<0.01). The results of GO function analysis and KEGG 

pathway enrichment analysis and  showed that genes related to DTX2 expression were mainly involved in biological processes such as 

proteasome-mediated ubiquitin-dependent protein catabolic process, and these genes were primarily enriched in tumor-related signaling 

pathways such as the mTOR signaling pathway (all P<0.05). The results of in vitro cell experiments showed that the expression levels 

of DTX2 in A498 and Caki-1 cells were higher than those in HEK293 cells; knockdown of DTX2 expression significantly lowered the 

proliferation, migration and invasion abilities of A498 and Caki-1 cells (all P<0.01). Conclusion: High expression of DTX2 is observed 

in ccRCC tissues and cells, and its high expression is associated with poor prognosis in patients. Knockdown of DTX2 expression may 

inhibit the proliferation, migration and invasion of ccRCC cells. DTX2 is expected to become a new biomarker and therapeutic target 

for ccRCC.

[Key words]  Deltex E3 ubiquitin ligase 2 (DTX2); clear cell renal cell carcinoma (ccRCC); proliferation; migration; invasion; clinical 

significance
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肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是常见的

泌尿系统恶性肿瘤之一，约占所有成人恶性肿瘤的

3%。据统计，2020 年全球有超过 43 万例新诊断的

RCC病例和约18万例与RCC相关的死亡病例[1]。肾

透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma, ccRCC）是

RCC最常见的病理类型，占RCC总数的70%~85%[2]。

近年来，原发性RCC的发病率逐年升高，但其发病机

制目前尚未完全明确，针对RCC的早期诊断及靶向

治疗手段依然缺乏。因此，从分子水平阐明RCC的

发生发展的机制，研发新的生物标志物及治疗靶点

对于RCC的防治具有十分重要的意义[3]。Deltex E3

泛素连接酶 2（Deltex E3 ubiquitin ligase 2, DTX2）属

于泛素-蛋白酶体降解系统中关键酶之一，通过参与

靶蛋白翻译后的泛素化修饰，在调控细胞的生物学

功能方面发挥重要作用[4-6]。DTX2高表达于肿瘤细

胞，与肿瘤的发生发展密切相关。例如，DTX2可通

过调控 Notch2/Akt 轴促进结直肠癌细胞迁移和侵

袭[7]；沉默DTX2基因表达后胶质瘤细胞的增殖和迁

移能力显著下降，且高表达DTX2与胶质瘤患者不良

预后具有显著相关性[6]。但是，目前关于 DTX2 在

ccRCC细胞中的表达及其生物学功能尚不明确。因

此，本研究基于TCGA数据库分析DTX2在ccRCC组

织中表达及其临床意义，并通过体外细胞实验观察

DTX2 对 ccRCC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响，为

ccRCC的治疗和预后评估提供新的生物标志物和治

疗靶点。

1   材料与方法

1.1  ccRCC数据来源及分析

利用TIMER数据库（http://timer.cistrome.org/）分

析 DTX2 在泛癌组织中的表达情况，同时通过

UALCAN 数据库（http://ualcan. path. uab. edu/index.

html）进一步验证 ccRCC组织及癌旁组织中DTX2的

mRNA和蛋白表达差异。利用UALCAN数据库分析

DTX2表达与 ccRCC病理分期、临床分级、不同亚型

和淋巴结转移等临床病理特征的相关性。利用K-M 

plot数据库（http://kmplot.com/analysis）分析DTX2与

ccRCC患者预后的关系（数据来源包括GEO、EGA和

TCGA），并利用GEPIA数据库（数据来源包括TCGA

和GTEx）进一步验证DTX2与 ccRCC的生存预后关

系。利用LinkedOmics数据库（http://linkedomics.org/）

下载 ccRCC中与DTX2共表达的相关基因（P<0.01，

R>0.5）。利用DAVID数据库对DTX2正负相关的前

1 500个基因进行基因本体论（gene ontology, GO）和

京都基因与基因组百科全书（Kyto encyclopedia of 

genes and genomes, KEGG）通路富集分析。以 P<0.05

为检验水准，获得ccRCC中DTX2表达相关基因参与

的分子功能（molecular function，MF）、生物过程

（biological process，BP）、细胞组分（cellular component，

CC）及 KEGG 通路信息，并通过微生信（http://www.

bioinformatics.com.cn）平台对富集结果进行可视化，

结果以条形图展示。利用 STRING 数据库（https://

string-db.org/）分析DTX2相关基因的蛋白互作信息，

将蛋白质互作（protein-protein Interaction, PPI）网络

导入Cytoscape软件制作PPI网络图。利用TIMER和

TISIDB 数 据 库（http://cis. hku. hk/TISIDB/）分 析

ccRCC中DTX2的表达与免疫细胞浸润的相关性。

1.2  细胞及主要试剂

人 ccRCC 细胞 Caki-1、A498 细胞和人胚肾 293

（HEK293）细胞、MEM培养基均购自武汉普诺赛公司。

胎牛血清（FBS）购自上海生工生物工程有限公司，总RNA

提取试剂盒购自北京简石生物技术有限公司，HighGene 
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plus转染试剂购自ABclonal公司，逆转录试剂盒、qPCR 

Mix购自广州易锦生物，CCK-8试剂购自Biosharp公司，

Transwell小室购自JET公司，DTX2 siRNA干扰序列由

苏州吉玛基因股份有限公司合成。si-DTX2#1序列：正

义链为5'-GCGAUGUGACUGACAGCAATT-3'，反义链

为5'-UUGCUGUCAGUCACAUCGCTT-3'；si-DTX2#2

序列：正义链为5'-GCAAUAAGGAUGGAAGUCUTT-

3'，反义链：5'-AGACUUCCAUCCUUAUUGCTT-3'；阴

性对照序列：正义链为 5'-UUCUCCGAACGUGUCA 

CGUTT-3'，反义链为 5'-ACGUGACACGUUCGGAGA 

ACTT-3'。

1.3  细胞培养、分组及转染

Caki-1、A498细胞和HEK293细胞采用含10% FBS

的MEM完全培养基，在37 ℃、5% CO2条件下培养。分

别取对数生长期的Caki-1、A498 细胞，接种于六孔板

（4×105个/孔）中，待细胞汇合度达70%时，按HighGene 

plus转染试剂使用手册进行转染。分别将两种ccRCC

细胞分为 si-DTX2#1、si-DTX2#2和 si-NC组，分别转染

siRNA DTX2#1、DTX2#2和阴性对照。

1.4  qPCR法检测 ccRCC细胞中DTX2 mRNA的表

达水平

按照 RNA 快速提取试剂盒说明书提取 1 μg 总

RNA 用于反转录成 cDNA。按照 All-in-OneTM First-

Strand cDNA Synthesis Kit试剂盒说明书进行 qPCR。

引物序列：DTX2 正向引物为 5'-GCGGGACCATC 

CTCATAGTT-3'，反向引物为 5'-GCGTTGTCTGGA 

AGGTAGCA-3'；GAPDH 正向引物为 5'-GACAAC 

TTTGGCATCGT-3'，反 向 引 物 为 5'-ATGCAGGGA 

TTGATGTTCTGG-3'。PCR 反应条件：95 ℃ 30 s；

95 ℃ 5 s、63 ℃ 20 s、72 ℃ 20 s，共 40个循环。结果

以2–∆∆Ct法计算目的基因mRNA的相对表达水平。

1.5  CCK-8法检测ccRCC细胞的增殖能力

取各组细胞，用胰蛋白酶消化并充分重悬后进

行细胞计数，将密度为 1×105个/mL细胞悬液接种于

96孔板（100 μL/孔）中，分别在培养 0、24、48和 72 h

时加入 10 μL CCK-8试剂，在 37 ℃下避光反应 2 h，

使用多功能酶标仪在450 nm波长处检测各孔细胞的

光密度（D）值，并绘制细胞增殖曲线。

1.6  平板克隆实验检测ccRCC细胞的克隆形成能力

将各组细胞用胰蛋白酶消化，充分重悬后进行

细胞计数，将每组密度为 1×103个细胞铺板于 6孔板

中，每隔3 d进行换液并观察细胞生长状态，培育2周

后至肉眼可见克隆时终止培养。弃去旧培养基后，

用PBS清洗2次，加入4%多聚甲醛溶液固定15 min，

在0.5%结晶紫染色15 min后晾干。白色背景下用相

机进行拍照，并用 Image J软件计数克隆形成数。

1.7  划痕实验检测ccRCC细胞的迁移能力

将各组细胞接种到 6孔板（3×105个/孔）中，待细

胞汇合度达80%~90%时，用200 µL移液器吸头尖端

垂直六孔板划痕，用 PBS清洗掉划下的细胞并用无

血清培养基代替含有 10% FBS的培养基，分别在 0、

12和24 h对划痕宽度进行观察和拍照。

1.8  Transwell侵袭实验检测ccRCC细胞的侵袭能力

取各组细胞，将 200 µL密度为 3×104个/mL的细

胞悬液接种在预铺基质胶的 Transwell 小室的上室

中，下室中加入600 µL含有30% FBS的培养基。37 oC

下培养24 h后，用4%多聚甲醛溶液固定侵入小室的

细胞，并用0.5%结晶紫溶液染色20 min，后在光学显

微镜下计算侵袭细胞数并拍照。

1.9  统计学处理

qPCR 法、CCK-8 法、平板克隆、细胞划痕和

Transwell侵袭实验均独立重复 3次。应用GraphPad 

Prism 7.0软件进行统计学分析和绘图。两样本均数

间比较使用 t检验，多样本均数间的比较使用方差分

析。以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  DTX2在ccRCC组织中呈高表达

利用 TIMER 数据库分析 DTX2 在泛癌组织中

表达的结果（图 1A）显示，DTX2 在 ccRCC、膀胱

尿路上皮癌（bladder urothelial carcinoma，BLCA）、乳

腺浸润癌（ breast invasive carcinoma ，BRCA）、宫

颈 鳞 癌 及 腺 癌（cervical squamous cell carcinoma 

and endocervical adenocarcinoma，CESC）、胆 管 癌

（cholangiocarcinoma，CHOL）、肝 细 胞 肝 癌（liver 

hepatocellular carcinoma，LIHC）、肺 腺 癌（lung 

adenocarcinoma，LUAD）、肺鳞癌（lung squamous cell 

carcinoma，LUSC）、结肠癌（colon adenocarcinoma, 

COAD）、胃癌（stomach adenocarcinoma，STAD）等癌

组织中呈高表达（P<0.01或 P<0.001）。进一步利用

UALCAN 数据库分析 ccRCC 及癌旁组织中 DTX2 

mRNA和蛋白表达的结果（图 1B、C）显示，ccRCC组

织中DTX2 mRNA和蛋白表达水平均显著高于癌旁

组织（均P<0.01）。

2.2  DTX2表达与ccRCC患者临床病理特征的相关性

利用 UALCAN 数据库分析 DTX2 表达水平与

ccRCC患者临床病理特征相关性的结果（图2）显示，

DTX2 表达水平与 ccRCC 患者的病理分期、临床分

级、不同亚型及淋巴结转移相关联（均P<0.01）。随

着DTX2表达水平的增加，ccRCC患者的病理分期、

临床分级逐渐增加；相对于ccA型，ccB型中DTX2表

达水平更高，且高表达DTX2的ccRCC患者更易发生
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淋巴结转移。

2.3  DTX2表达水平与ccRCC患者生存预后的关系

利用K-M plot和GEPIA数据库分析DTX2表达

水平与 ccRCC 患者预后相关性的结果（图 3）显示，

DTX2表达水平与ccRCC患者的OS率具有显著相关

性（P<0.01），DTX2高表达患者OS率明显低于DTX2

低表达患者。

A: 利用TIMER数据库分析DTX2在泛癌组织中的表达情况。ACC：肾上腺皮质癌（adrenocortical carcinoma），DLBC：弥漫性大B

细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma），ESCA：食管癌（esophageal carcinoma），GBM：多形性成胶质细胞瘤（glioblastoma 

multiforme），HNSC：头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma），KICH：肾嫌色细胞癌（kidney chromophobe），

KIRP：肾乳头状细胞癌（kidney renal papillary cell carcinoma），LAML：急性髓性白血病（acute myeloid leukemia），LGG：低级别胶

质瘤（low grade glioma），MESO：间皮瘤（mesothelioma），OV：卵巢癌（ovarian carcinoma），PAAD：胰腺导管癌（pancreatic ductal 

adenocarcinoma），PCPG：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤（pheochromocytoma and paraganglioma），PRAD：前列腺腺癌（prostate 

adenocarcinoma），READ：直肠腺癌（rectum adenocarcinoma），SARC：肉瘤（sarcoma），SKCM：皮肤黑色素瘤（skin cutaneous 

melanoma），TGCT：睾丸生殖细胞肿瘤（testicular germ cell tumor），THCA：甲状腺癌（thyroid carcinoma），THYM：胸腺瘤

（thymoma），UCEC：子宫内膜癌（uterine corpus endometrial carcinoma），UCS：子宫癌肉瘤（uterine carcinosarcoma），UVM：葡萄膜

黑色素瘤（uveal melanoma）；B和C: 利用UALCAN数据库分析 ccRCC及癌旁组织中DTX2 mRNA（B）和蛋白（C）的表达水平。

与癌旁组织比较，**P<0.01，***P<0.001。

图1    ccRCC组织中DTX2 mRNA和蛋白的表达情况

2.4  DTX2表达相关基因的GO和KEGG富集分析

利用 LinkedOmics 数据库下载 ccRCC 中 DTX2

表达相关基因（P<0.01，R>0.5），利用DAVID在线数

据库对DTX2正负相关的前1 500个基因进行富集分

析（图4A、B、C）。

GO功能富集分析结果（图4D）显示，DTX2表达

相关基因显著富集到蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋

白质分解代谢、上皮细胞迁移的正调控及细胞增殖

等生物学过程；细胞组分富集分析结果显示，DTX2

相关基因主要位于核质、胞质溶胶及细胞质等；分子

功能富集分析结果显示，DTX2表达相关基因与蛋白

质结合、GTP酶激活剂活性及RNA结合等显著相关

（均P<0.05）。

KEGG分析结果（图4E）显示，DTX2表达相关基

因主要与 mTOR 信号通路、Toll 样受体信号通路及

NF-κB信号通路等显著相关（均P<0.05）。

利用 STRING数据库对DTX2表达相关基因进

行 PPI 网络分析，并使用 Cytoscape 软件中的插件

CytoHubb进行核心基因筛选，筛选到了泛素结合酶

E2I（UBE2I）、泛素结合酶E2C（UBE2C）及SPI1等多

个蛋白（图4F）。

以上分析结果表明，ccRCC中DTX2表达水平与

ccRCC细胞增殖、迁移和侵袭等恶性生物特征具有

相关性。
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**P<0.01。

图2    DTX2表达与ccRCC患者临床病理特征的相关性

图3  DTX2表达水平与ccRCC患者生存预后的相关性

A: DTX2表达相关基因分布火山图，其中深红色为与DTX2正相关基因，深绿色为与DTX2负相关基因； B和C: DTX2相关性前

50的基因热图，其中B为正相关基因，C为负相关基因；D: GO分析；E: KEGG通路富集分析；F: 利用Cytoscape软件筛选DTX2正

相关排名前20的核心基因并制作PPI图。

图4    DTX2表达相关基因的GO和KEGG富集分析
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2.5  DTX2表达与免疫细胞浸润的相关性

肿瘤的免疫反应是肿瘤发生、发展中的重要过

程，脱离机体免疫的监控后肿瘤的恶性生物学行为

将会进一步加快，从而促进肿瘤的增殖、侵袭和转

移[8-9]。首先，通过 TIMER 数据库分析了 ccRCC 中

DTX2的表达与不同免疫浸润细胞之间的相关性，结

果表明，ccRCC中DTX2的表达与CD4+ T细胞、中性

粒细胞存在着显著的相关性（均P<0.001，图5A）。进

一步利用TISIDB数据库分析了ccRCC中DTX2的表

达与免疫检查点、免疫相关标志物之间的相关性，结

果表明，在 ccRCC中DTX2与多种免疫抑制因子、免

疫刺激因子及MHC因子呈显著正相关（均P<0.001，

图5B~G）。

A: 利用 TIMER 数据库分析 ccRCC 中 DTX2 的表达与免疫浸润细胞之间的相关性；B~G: 利用 TISIDB 数据库分析 ccRCC 中

DTX2表达与免疫检查点、免疫相关标志物之间的相关性，其中B、C为DTX2的表达与CTLA4、TIGIT、LAG3及BTLA等多种免

疫抑制因子呈显著正相关，D、E为DTX2的表达与 IL-6、CD26、CD40及 ICOS等多种免疫刺激因子呈显著正相关，F、G为DTX2

的表达与HLA-A、HLA-B、HLA-C及TAP1等多种MHC因子呈现显著正相关。

图5    DTX2表达与免疫细胞浸润的相关性

2.6  敲低DTX2可显著抑制 ccRCC细胞增殖、迁移

和侵袭能力

上述生信分析结果表明，DTX2在 ccRCC组织中

呈高表达。为了验证这一结果，利用qPCR法检测了

DTX2 在 HEK293 和 A498、Caki-1 细胞中的表达水

平。结果（图 6A）显示，DTX2在两种 ccRCC细胞中

的表达水平高于HEK293细胞（P<0.05或P<0.01）。

为确定下调DTX2对ccRCC细胞生物学特征的影

响，分别在A498、Caki-1 细胞中进行了 DTX2 敲低实

验。结果显示，转染 DTX2 siRNA 后，ccRCC 细胞中

DTX2 mRNA表达水平显著下降（均P<0.01，图6B），表

明合成的DTX2 siRNA可以在ccRCC细胞中下调DTX2

的表达。

为验证DTX2表达与 ccRCC细胞生物学特征的

关系，进一步利用CCK-8实验、平板克隆实验、细胞

划痕及 Transwell 实验检测了敲低 DTX2 表达对

A498、Caki-1细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响。结

果表明，敲低DTX2表达可显著抑制两种ccRCC细胞

的增殖、迁移和侵袭能力（均P<0.01，图6C、D，图7），这

与前面的生信分析结果相一致。
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A: qPCR法检测DTX2 mRNA在HEK293和 ccRCC细胞中表达水平；B: qPCR法检测DTX2基因在A498、Caki-1细胞中的敲低效

率；C：CCK-8法检测敲低DTX2对细胞增殖的影响；D：平板克隆实验检测敲低DTX2对细胞克隆形成的影响。与 si-NC组比较，
*P<0.05，**P<0.01。

图6    敲低DTX2对ccRCC细胞DTX2 mRNA表达水平和增殖能力的影响

3  讨  论

近年来，随着分子生物学和生物信息学技术的快

速发展，TCGA数据库被广泛用于肿瘤相关研究中。

TCGA数据库是一个公共数据库，包含大量癌症患者的

基因组学数据，并提供全面的癌症分子特征信息。通

过对这些相关数据进行分析，可以揭示肿瘤发生和发

展的分子机制，为肿瘤的诊断和治疗提供重要的依据[10-15]。

目前，关于DTX2在肿瘤中的作用及相关分子机

制的研究鲜有报道。本研究利用TCGA在线数据库

分析发现，ccRCC中DTX2的mRNA和蛋白表达水平

均高于癌旁组织，且DTX2的表达水平与ccRCC患者

的临床病理特征有关，包括病理分期、临床分级、不

同亚型、淋巴结转移和患者预后，随着DTX2表达水

平的增加，ccRCC的恶性程度增加。为进一步分析

DTX2在 ccRCC细胞中发挥作用的相关分子机制，本

研究利用TCGA在线数据库下载 ccRCC中DTX2表

达相关基因，并进行 GO 富集分析和 KEGG 通路分

析。GO富集分析结果表明，DTX2表达相关基因在

细胞膜、细胞核及细胞质均有分布。生物学过程主

要与蛋白质泛素化途径降解、细胞增殖和细胞迁移

等具有相关性，分子功能主要与蛋白质结合和RNA

结合具有相关性。利用 STRING数据库对DTX2表

达相关基因进行 PPI网络分析，并使用Cytoscape软

件中的插件 CytoHubb 进行核心基因筛选，发现

DTX2互作蛋白中排名前 15位的基因中包含UBE2I

和UBE2C。UBE2I和UBE2C这两个蛋白是泛素-蛋

白酶体系统的重要组成部分，与细胞增殖和迁移等

恶性生物学特征密切相关[16-18]。这些生信分析结果

提示，作为一种E3泛素酶，ccRCC细胞中DTX2可能

通过与UBE2I和UBE2C相互作用，经泛素-蛋白酶途

径在翻译后水平调节与 ccRCC细胞增殖和转移相关

的靶基因表达进而发挥促癌基因的作用。这与已报

道的DTX2通过泛素化过程参与其他肿瘤发生和发

展过程相一致[19-21]。此外，也有研究[7, 22]表明，DTX2

是Notch结合蛋白，可通过调控Notch信号通路参与
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结肠癌发生和发展。但本研究中KEGG信号通路富

集分析结果显示，DTX2表达相关基因主要与 mTOR、

Toll 样受体和 NF-κB 等信号通路具有相关性，而与

Notch信号通路无显著相关性，提示不同类型肿瘤中

DTX2相关基因参与的信号路径可能不同。

A: 划痕实验检测敲低DTX2对A498、Caki-1细胞迁移能力的影响（×40）；B: Transwell实验检测敲低DTX2对A498、Caki-1细胞侵

袭能力的影响（×100）。与 si-NC组比较，**P<0.01。

图7  敲低DTX2显著降低ccRCC细胞的迁移与侵袭能力

为了确定DTX2在ccRCC细胞中的生物学功能，

本研究通过 qPCR法、CCK-8细胞增殖实验、平板克

隆实验、划痕实验和Transwell侵袭实验等对生信分

析结果进行了初步验证。结果显示，ccRCC细胞中

DTX2的表达水平明显高于正常肾HEK293细胞，利

用 siRNA下调DTX2表达后可以显著抑制 ccRCC细

胞的增殖、迁移和侵袭。这些实验结果与基于TCGA

数据库的生信分析结果一致，即DTX2促进ccRCC细

胞的增殖、侵袭和迁移，在 ccRCC发生和发展中作为

促癌基因而发挥作用，这与已报道的DTX2在其他类

型肿瘤中的作用相一致[6-7, 23]。此外，生信分析结果表

明，DTX2表达与 ccRCC患者的预后具有相关性，而

免疫细胞浸润与肿瘤患者预后密切相关，免疫细胞

治疗可以通过修复患者机体免疫系统、激发免疫功

能成为肿瘤的一种新的治疗方法[24]。因此，本项研究

利用 TIMER 和 TISIDB 数据库评估了 ccRCC 中

DTX2 的表达与不同免疫浸润细胞之间的相关性。

结果显示，ccRCC中DTX2的表达与CD4+ T细胞、中

性粒细胞及多种常见的免疫调节因子之间具有显著

相关性，提示 DTX2 可能通过免疫调节作用影响

ccRCC患者的预后，但需要进一步的实验加以证实。

综上所述，本研究基于TCGA数据库探讨了DTX2

在ccRCC细胞中的表达及其对ccRCC细胞恶性生物学

行为的影响，并通过体外实验进行了验证。研究结果

表明，DTX2在ccRCC发生、发展过程中扮演重要角色，

主要作为促癌基因发挥作用。这一研究结果为进一步

研究DTX2在ccRCC发生和发展中的作用机制提供了

重要线索，也为开发新的治疗策略提供了理论基础。

·· 390



秦翰成, 等 . 基于TCGA数据库分析DTX2在肾透明细胞癌组织中表达的临床意义及其对肾癌细胞增殖、迁移与侵袭的影响

然而，本研究仅仅是对DTX2的在ccRCC细胞中的生物

学功能进行的初步研究，今后还需要更加深入的基础

和临床研究来进一步探讨DTX2在ccRCC细胞中表达

调控的分子机制、相关的信号通路及关键分子，为ccRCC

的诊断和治疗提供新的思路。
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