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  [摘 要] 目的 探讨肾透明细胞癌中奥格明类复合亚基5(HAUS5)基因的表达及其对预后的意义。通

过生物信息学方法和多种分析手段,揭示其在肾透明细胞癌发生、发展中的潜在机制。方法 通过TIMER2网

站进行泛癌分析,利用人蛋白质图谱数据库获取基于免疫组织化学的肾透明细胞癌抗体特异性染色评分。同

时,从肿瘤基因图谱数据库下载关于肾透明细胞癌的基因 mRNA表达量及相关临床数据。通过 R语言及

Excel软件整理得到HAUS5基因在肾透明细胞癌中的mRNA表达量及相关临床数据。根据中位 HAUS5表

达量将患者分为高表达组和低表达组。使用SPSS27.0和R语言等软件进行生存分析和功能分析,并进行可

视化。结果 HAUS5在肾透明细胞癌组织和细胞中均呈高表达,肾透明细胞癌HAUS5表达越高发生死亡的

风险越高,差异有统计学意义(风险比=1.744,95%可信区间:1.286~2.365,P<0.001)。对整体生存明显相

关的其他临床变量[远处转移(M分期)、临床分期(stage分期)、肿瘤原发灶状况(T分期)]也有影响(风险比=
1.551、1.866、1.891,95%可信区间:1.302~1.846、1.637~2.126、1.608~2.225,P<0.001)。结论 HAUS5
在肾透明细胞癌组织和细胞中均呈高表达,且与肾透明细胞癌的进展及不良预后相关,是临床治疗肾透明细胞

癌的潜在靶点。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

Augmin
 

like
 

complex
 

subunit
 

5
 

(HAUS5)
 

gene
 

and
 

its
 

prognostic
 

significance
 

in
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

(RCCC),elucidating
 

its
 

potential
 

mechanisms
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

RCCC
 

through
 

bioinformatics
 

methods
 

and
 

various
 

analytical
 

approaches.
Methods Pan-cancer

 

analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

the
 

TIMER2
 

website.Human
 

protein
 

atlas
 

database
 

was
 

utilized
 

to
 

obtain
 

immunohistochemistry-based
 

antibody-specific
 

staining
 

scores
 

for
 

RCCC.Additionally,gene
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

and
 

related
 

clinical
 

data
 

for
 

RCCC
 

were
 

downloaded
 

from
 

the
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas
 

database.mRNA
 

expression
 

levels
 

and
 

associated
 

clinical
 

data
 

of
 

HAUS5
 

gene
 

in
 

RCCC
 

were
 

organized
 

using
 

R
 

and
 

Excel
 

software.Patients
 

were
 

categorized
 

into
 

the
 

high
 

and
 

the
 

low
 

expression
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

me-
dian

 

HAUS5
 

expression
 

level.SPSS27.0
 

and
 

R
 

software
 

were
 

used
 

for
 

survival
 

analysis,functional
 

analysis,
and

 

visualization.Results HAUS5
 

exhibited
 

high
 

expression
 

in
 

both
 

RCCC
 

tissues
 

and
 

cells.Higher
 

expres-
sion

 

of
 

HAUS5
 

in
 

RCCC
 

was
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

mortality,with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(hazard
 

ratio=1.744,95%
 

confidence
 

interval:1.286-2.365,P<0.001).Other
 

clinical
 

variables
 

sig-
nificantly

 

associated
 

with
 

overall
 

survival
 

[such
 

as
 

distant
 

metastasis
 

(M
 

stage),clinical
 

stage,and
 

primary
 

tumor
 

status
 

(T
 

stage)]
 

also
 

had
 

an
 

impact(hazard
 

ratio=1.550,1.866,1.891,95%
 

confidence
 

interval:
1.302-1.846,1.637-2.126,1.608-2.225,P<0.001).Conclusion HAUS5

 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

both
 

RCCC
 

tissues
 

and
 

cells
 

and
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

progression
 

and
 

adverse
 

prognosis
 

of
 

RCCC,sugges-
ting

 

it
 

as
 

a
 

potential
 

target
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

RCCC.
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  肾癌是泌尿系统肿瘤中致死率最高的恶性肿

瘤[1],其发病率占成人肿瘤的2%~3%。肾透明细胞

癌是肾癌中最常见、恶性程度最高的一种亚型。每年

全世界大约有102
 

000例患者因此而死亡。目前,肾
癌的病因尚不明确,已证实的肾癌危险因素有遗传、
肥胖、高血压、抗高血压药物等[1-2]。但尚未发现与肾

癌有明确关系的致癌物质[3]。有关遗传在肾癌中的

作用机制尚需进行进一步研究。
奥格明类复合亚基5(HAUS5)也称为 Dgt5或

KIAA0841,是奥格明复合物的8个亚基之一[4]。先

前的研究表明,在细胞分裂过程中 HAUS5主要参与

了纺 锤 体 组 装、中 心 体 完 整 性 和 细 胞 质 分 裂[5]。
HAUS5的异常表达可导致中心体微管碎裂和中心体

体积增加,从而引起染色体错位和双极纺锤体功能缺

陷[6],可能导致染色体错误分裂和非整倍体的产生,
进而引发癌症。已有研究发现,HAUS5与乳腺癌[7]、
肝癌[8]患者的预后具有明显的相关性,但肾透明细胞

癌中HAUS5的表达与临床结果或免疫浸润的关系

尚不清楚。本研究探讨了肾透明细胞癌中 HAUS5
基因的表达及其对预后的意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 数据来源 肾透明细胞癌的表达谱和临床数据

均来源于肿瘤基因图谱(TCGA)数据库,共614个

样本。
1.2 方法

1.2.1 HAUS5的表达量与临床数据及数据预处

理 使用 R 语言软件进行数据排序和提取后,将
HAUS5基因的表达数据与临床数据合并。在这个过

程中剔除8个接受过新辅助治疗的肿瘤组织样本和

1个临时保留的肿瘤组织样本,最终保留72个癌旁组

织样本和533个初次手术切除的肿瘤样本。根据

HAUS5基因表达量的高低将533个初次手术切除肿

瘤的样本分为高表达组(267例)和低表达组(266例)。
1.2.2 泛癌分析 通过TIMER2网站(http://tim-
er.cistrome.org/)对TCGA数据库中不同类型的肿

瘤或特定亚型肿瘤进行泛癌分析,比较这些肿瘤及其

癌旁组织中 HAUS5基因表达的差异。此外,还从人

类 蛋 白 质 图 谱 网 站 (https://www.proteinatlas.
org/)下载正常肾组织(对照组)和肾透明细胞癌组织,
利用抗HAUS5抗体(HPA067250)进行特异性染色。
1.2.3 生存分析 为探究 HAUS5基因在肾透明细

胞癌中的表达水平是否影响患者的预后,利用SPSS
 

27.0软件绘制Kaplan-Meier生存曲线,以肾透明细胞

癌患者的特异性生存期作 为 主 要 终 点,进 而 评 估

HAUS5基因表达对患者生存率的潜在影响。
1.2.4 单因素Cox回归分析 采用R语言软件中的
“survival”包进行单变量Cox回归分析,探索影响患

者整体生存的各种预后因素的相关性。分析肾透明

细胞癌患者的特异性生存时间与 HAUS5表达水平、
年龄、性别、临床分期、病理分级,以及是否为原发或

复发状态等因素的相关性。同时,探讨 HAUS5表达

水平与其他临床参数的相关性。P<0.05表示差异

有统计学意义。
1.2.5 通过基因集富集分析(GSEA)进行功能和通

路分析 对 HAUS5基因高、低表达的肾透明细胞癌

样本进行差异表达基因的GSEA。通过使用R语言

软件的“ggplot2”包(版本4.2.3)进行,目的是揭示2
组样本的功能差异和生物学通路。将 HAUS5基因

表达水平作为表型标记,并使用归一化富集评分对每

个表型富集的通路进行分类。标准化P 值小于0.05
的基因集被认为显著富集。
1.2.6 基因本体(GO)和京都基因与基因组百科全

书(KEGG)富集分析 利用R语言软件进行Pearson
相关系数的相关性分析,探究肾透明细 胞 癌 中 与

HAUS5基因相关的变量。基于Pearson分析的结果

进一 步 在 DAVID 数 据 库 (https://david.ncifcrf.
gov)中探索与 HAUS5基因相关联的潜在生物信号

通路,从而深入理解其在肾透明细胞癌中的作用。
2 结  果

2.1 泛癌分析 与正常肾组织比较,HAUS5在14
种癌症中明显过表达,涉及的癌症类型包括膀胱尿路

上皮癌、膀胱浸润性癌、胆管癌、结肠腺癌、食管癌等。
与癌旁组织比较,肾透明细胞癌 HAUS5的过表达尤

为明显,差异有统计学意义(P<0.05)。正常肾组织

HAUS5蛋白表达均为低表达,肾透明细胞癌样本中

部分样本 HAUS5蛋白表达增加,部分样本下降,这
种差异性表达提示 HAUS5可能与肾透明细胞癌的

发生、发展有关,可能在细胞增殖、分化或凋亡等过程

中起作用。见图1。
2.2 生存及预后分析 HAUS5高表达组中75%的

患者生存时间(885
 

d)明显短于低表达组(1
 

639
 

d),
差异有统计学意义(P<0.05)。见图2A。HAUS5
表达水平越高患者死亡风险相应增加(风险比=
1.744,95%可信区间:1.286~2.365,P<0.001)。对

整体生存明显相关的其他临床变量[远处转移(M 分

期)、临床分期(stage分期)、肿瘤原发灶状况(T分

期)]也有影响(风险比=1.551、1.866、1.891,95%可

信区 间:1.302~1.846、1.637~2.126、1.608~
2.225,P<0.001)。HAUS5可被视为肾透明细胞癌

中的一个独立预后因素。见图2B。
2.3 基于GSEA的HAUS5相关生物信号通路 上

调的前5个通路为α-亚麻酸代谢、碱基切除修复、同
源重组、亚油酸代谢和味觉传导。见图3A。下调的

前5个通路为抗坏血酸和醛糖酸代谢、柠檬酸循环、
戊糖和葡萄糖醛酸互转换、肾素-血管紧张素系统及缬

氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解。见图3B。在肾透明细

胞癌 中 与 HAUS5 基 因 共 表 达 的 基 因 火 山 图 见

图4A。高表达组患者 PABPC1L、DHPS、TTLL3、
AC008105.3、LMNTD2-AS1、FER1L4、HSF4、
AC009084.2、GOLGA8A等基因明显上调。这些基

因的明显上调可能与肾透明细胞癌的发生、发展或预

后 密 切 相 关。同 时,高 表 达 组 患 者 ALDOB、
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SLC13A1、CYP4A11等基因明显下调。这些下调的

基因同样值得重视,因其可能对肾透明细胞癌的生物

学特性产生重要影响。肾透明细胞癌中 HAUS5基

因阳性和阴性共表达的排前30位基因的热图见图

4B,热图全面呈现了与HAUS5相关的差异表达基因

及其在不同样本中的表达模式。

  注:A.TCGA数据库中不同肿瘤或特定肿瘤亚型的肿瘤与癌旁组织中 HAUS5基因表达的差异,aP<0.05。B.正常肾组织及肾透明细胞癌

组织利用抗 HAUS5抗体(HPA067250)进行特异性染色结果(图片来源于人类蛋白质图谱数据库)。

图1  泛癌分析

2.4 GO富集分析及KEGG富集分析 GO功能富
集分析显示,HAUS5基因表达在分子功能中与核酸
结合、RNA结合、金属离子结合、蛋白质结合、ATP酶
的活性、DNA引导的DNA聚合酶活性等通路相关。
见图5A。表明HAUS5基因在肾透明细胞癌中可能
与核酸代谢、蛋白质相互作用及细胞能量代谢等多个
关键生物学过程有关,这些功能的异常可能与肾透明
细胞癌的发展有关。HAUS5基因表达在生物过程中
与mRNA加工、DNA修复、DNA模板的转录调控、
DNA复制、RNA剪接、纤毛组装等通路相关。见图

5B。表明 HAUS5基因在肾透明细胞癌中可能与

mRNA的处理、DNA修复和复制、转录调控、RNA剪

接及细胞结构的组装等多个关键生物学过程有关。
这些过程的异常可能与肾透明细胞癌的发生、发展相
关。HAUS5基因表达在细胞组成中与核质、细胞核、
核斑、中心体、纤毛、细胞质相关。见图5C。表明

HAUS5基因在肾透明细胞癌中可能在多个细胞结构
中发挥作用,涉及基因表达调控、RNA处理、细胞周
期控制、细胞结构维护等多个方面。这些细胞结构的
异常定位或功能可能与肾透明细胞癌的发生、发展有
关。但具体 机 制 需 要 进 一 步 的 实 验 研 究 来 阐 明。
KEGG富集分析显示,HAUS5基因表达与单纯疱疹
病毒1型感染、mRNA监视、碱基切除修复、同源重
组、核苷酸切除修复、范科尼贫血等通路相关。见
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图5D。表明HAUS5基因可能在肾透明细胞癌中与

多个关键的DNA修复和mRNA处理通路有关,这些

通路的异常可能与肾透明细胞癌的发生、发展和癌细

胞的生物行为有关,提供了进一步研究 HAUS5基因

在肾透明细胞癌中作用机制的基础。

  注:A.高、低表达组Kaplan-Meier生存分析曲线,0=HAUS5低表达;1=HAUS5高表达;B.对肾透明细胞癌中 HUAS5的表达量及临床数据

的单因素Cox回归分析。

图2  生存及预后分析

  注:A.上调的前5个通路;B.下调的前5个通路。

图3  肾透明细胞癌样本中 HAUS5基因的GSEA

  注:A.在肾透明细胞癌中与 HAUS5基因共表达的基因火山图;B.肾透明细胞癌中的 HAUS5基因阳性和阴性共表达基因排前30位的热图,
每格颜色为对应基因在不同样本中的表达量,颜色从蓝至红表示表达量从低至高。

图4  其他可能与 HAUS5基因相互作用导致肾透明细胞癌的基因分析
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  注:A.分子功能相关通路,ID06=核酸结合,ID05=RNA结合,ID04=金属离子结合,ID03=蛋白质结合,ID02=ATP酶的活性,ID01=DNA
引导的DNA聚合酶活性;B.生物过程相关通路,ID06=mRNA加工,ID05=DNA修复,ID04=DNA模板的转录调控,ID03=DNA复制,ID02=
RNA剪接,ID01=纤毛组装;C.细胞组成相关通路,ID06=核质,ID05=细胞核,ID04=核斑,ID03=中心体,ID02=纤毛,ID01=细胞质;

D.KEGG,ID06=单纯疱疹病毒1型感染,ID05=mRNA监视,ID04=碱基切除修复,ID03=同源重组,ID02=核苷酸切除修复,ID01=范科尼

贫血。

图5  HAUS5基因的GO富集分析及KEGG富集分析
 

3 讨  论

本研究结果显示,肾透明细胞癌 HAUS5表达量

明显高于癌旁组织。已有研究表明,HAUS5基因在

包括乳腺癌[7]、肝癌[8]在内的多种癌症中均表现出过

度表达的特征。通过免疫组织化学结果观察到部分

肾透明细胞癌组织中相对于正常肾组织 HAUS5蛋

白表达量显著提高。
本研究生存分析结果显示,高表达组患者较低表

达组的总体生存期明显缩短;单因素Cox回归分析结

果显示,HAUS5在肾透明细胞癌中可能是一个独立

预后因子,高表达组与肾透明细胞癌的高临床分期、
远处转移、T分期对肾透明细胞癌的风险方向相同,
可进一步进行多因素回归分析探究 HAUS5高表达

与肾透明细胞癌的高临床分期、远处转移、T分期的

关系。
有研究表明,HAUS5基因参与了有丝分裂期间

中心体的完整性、纺锤体的组装和细胞质分裂过程的

完成[5]。HAUS5过表达可能通过促进染色体的错误

分裂和非整倍体的形成,从而推动肾透明细胞癌细胞

的生长。本研究基因富集分析结果也显示,肾透明细

胞癌样本中的HAUS5基因与中心体、纤毛相关通路

明显富集。纤毛是中心体的组成部分,对细胞骨架的

组织和细胞的运动具有重要作用。因此,HAUS5的

高表达可能促进肾透明细胞癌细胞的增殖和错误分

裂,进而影响癌症的分级、T分期和远程转移,在肾透

明细胞癌的发生、发展中具有重要作用。本研究通过

基因富集分析发现,HAUS5明显富集在α-亚麻酸代

谢、碱基切除修复、同源重组、亚油酸代谢、味觉传导

等通路上。已有研究表明,糖代谢、氨基酸代谢和脂

肪酸降解等过程影响肾透明细胞癌的组织学分级、临
床分期、远处转移及预后[9-10]。
α-亚麻酸是一种重要的多不饱和脂肪酸,参与细

胞膜的构建和炎症反应的调节[11]。在肾透明细胞癌

中这一代谢途径的改变可能与癌细胞的生存、增殖及

抗炎症反应有关。碱基切除修复是细胞修复DNA中

的小擦伤(如碱基损伤、断裂等)的一种方式。在肾透

明细胞癌中此修复机制的上调可能反映了癌细胞为

适应高突变负荷和DNA损伤而增强的DNA修复能

力。同源重组是一种修复 DNA双链断裂的重要机

制[12],其在癌细胞中的上调可能意味着癌细胞利用此

途径维持基因组的稳定性,有助于癌细胞生存和增

殖。亚油酸是另一种重要的多不饱和脂肪酸,其在多

种细胞功能中扮演重要角色,包括细胞信号传导和炎

症反应[13]。在肾透明细胞癌中亚油酸代谢的变化可

能与癌症的发展和代谢重编程有关。味觉传导通路

的上调比较意外,因味觉传导通常与感官系统相关。
可能暗示了在肾透明细胞癌中存在一些非典型的信

号传导路径或某些与味觉传导相关基因在肿瘤生物

学中可能发挥作用。同时,GSEA结果下调的前5个

通路中抗坏血酸(维生素C)在许多生物化学过程中

扮演着重要角色,包括作为抗氧化剂。这一代谢途径

在肾透明细胞癌中的下调可能与氧化应激的增加和

细胞抗损伤能力的下降有关。柠檬酸循环是细胞内

部主要的能量生产途径之一。在癌细胞中柠檬酸循
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环的改变通常与能量代谢的重编程和癌细胞特有的

代谢需求有关。戊糖和葡萄糖醛酸互转换这一代谢

途径涉及糖的转换和代谢,其在维持细胞内的糖平衡

和提供必需的生物分子原料方面发挥作用。在肾透

明细胞癌中这一途径的下调可能反映了癌细胞代谢

的特异性调整。肾素-血管紧张素系统主要调节血压

和体液平衡。在癌症中肾素-血管紧张素系统的调节

可能影响肿瘤的微环境,包括血液供应和炎症反

应[14]。缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸均是支链氨基酸,
其代谢在维持肌肉和其他组织的功能中非常重要。
在肾透明细胞癌中这些氨基酸代谢途径的下调可能

与癌细胞的生长和生存策略相关。根据GSEA结果

获得的火山图和热图展示了其他可能与 HAUS5基

因相互作用导致肾透明细胞癌的基因,这需要通过进

一步的实验来验证其相关性。
综上所述,HAUS5在肾透明细胞癌中可能是一

个关键的生物标志物和预后因子。HAUS5高表达与

癌症的分级、T分期、远程转移均密切相关,其在肾透

明细胞癌的发生、发展中扮演着重要角色,为未来的

肾透明细胞癌研究和治疗提供了新的方向。
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