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TRMT112在泛癌中的表达及其与预后和免疫浸润的关系*
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【摘要】目的 分析tRNA甲基转移酶112(TRMT112)在泛癌中的表达水平，并深入探索TRMT112与预后及免疫浸润之间的关系。方法 从多个数据库获取泛癌的基因
表达谱和临床预后信息。利用GSCA数据库和TIMER2数据库分析TRMT112与肿瘤浸润免疫细胞、肿瘤增殖及肿瘤上皮间质转化(EMT)的相关性。最后对TRMT112
相关基因进行了功能富集分析。结果 在这33种类型的肿瘤中，有19种类型的肿瘤与相应的正常组织之间TRMT112的表达存在显著差异。生存分析表明，TRMT112
与不同肿瘤的预后密切相关。进一步分析表明，TRMT112与增殖标志物和EMT标志物的表达呈显著正相关。此外，免疫浸润分析显示，TRMT112与肿瘤微环境
(TME)的不同细胞，特别是T细胞、癌相关成纤维细胞(CAFs)、肿瘤相关巨噬细胞(TAM)等呈现出一定的相关性。结论 我们的研究揭示了TRMT112作为致癌基因发
挥作用，可作为预后和免疫浸润的生物标志物，为其在各种肿瘤中的致癌作用提供了全面的认识。
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Abstract: Objective To analyze the expression of tRNA methyltransferase 112 (TRMT112) in pan-cancer, and to explore potential mechanism of TRMT112 
in the prognosis and immune infiltration of pan-cancer. Methods Pan-cancer gene expression profiles and clinical prognosis information were obtained 
from different databases. GSCA and TIMER2 databases were used to analyze the correlation between TRMT112 and markers of infiltrating immune cells, 
proliferation and epithelial-mesenchymal transition (EMT). Finally, functional enrichment analysis of TRMT112-related genes was performed. Results 
There were significant differences in TRMT112 expression between 19 of the 33 tumor types and their corresponding normal tissues. Survival analysis 
showed that TRMT112 was closely related to the prognosis of different tumors. Furthermore, TRMT112 was significantly and positively correlated with the 
expression of proliferation and EMT markers. In addition, immune infiltration analysis showed that TRMT112 showed a certain correlation with different 
cells in the tumor microenvironment (TME), especially T cells, cancer-associated fibroblasts (CAFs), and tumor-associated macrophages (TAM). Conclusion 
Our study reveals that TRMT112 functions as an oncogene and can be used as a biomarker of prognosis and immune infiltration, providing a comprehensive 
understanding of its oncogenic role in various tumors.
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　　甲基化是一种重要的表观遗传调控，可以将甲基转移到细胞
内的各种底物上，如核酸、蛋白质等[1]。甲基化是一个由多种甲
基转移酶(MTases)控制的可逆过程，在许多细胞过程中起着重要
的调节作用。甲基化与去甲基化在包括肿瘤在内的许多疾病中发
挥着非常重要的作用[2-3]。
　　TRMT112是参与rRNA、tRNA和蛋白质甲基化的各种甲基转
移酶的辅助因子和激活剂，在多种组织和器官中普遍表达，参
与癌症的发生发展[4]。如TRMT112/WBSCR22/ISG15轴在胰腺癌
中发挥抑癌作用[5]。N6AMT1-TRMT112异源二聚体在前列腺癌中
发挥甲基转移酶的作用[6]。在本研究中，我们基于多个数据库对
TRMT112进行泛癌分析，并对其与肿瘤预后、免疫浸润、肿瘤增
殖及EMT进行了全面分析，探讨了潜在的机制和作为肿瘤预后生
物标志物的可能性。

1  资料与方法
1.1 基因表达分析  在TIMER2.0网站(http://timer.cistrome.org/)获
取TCGA数据库的33种肿瘤中TRMT112的表达量，并与对应的正
常组织进行比较。对于一些没有正常对照组的肿瘤，使用GEPIA2
在线工具(http://gepia2.cancer-pku.cn/#index)进行补充。
　　在UALCAN网站(http://ualcan.path.uab.edu/index.html)在线
比较CPTAC数据库中的肿瘤组织与对应正常组织TRMT112的蛋白
表达差异。
1.2 预后分析  在GEPIA2网站获取肿瘤不同病理分期TRMT112的表
达。同时，使用UALCAN网站分析TRMT112与不同肿瘤预后的关系。
1.3 基因变异与DNA甲基化分析  在cBioPortal平台(https://www.
cbioportal.org/)获取不同肿瘤中TRMT112的基因突变频率。使
用GSCA在线工具(http://bioinfo.life.hust.edu.cn/GSCA/#/)分析
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TRMT112基因的CNV(Copy Number Variation)和甲基化状态。
1.4 功能富集分析  首先使用STRING数据库(https://cn.string-
db.org/)来绘制TRMT112共表达网络。在GEPIA2网站获得与
TRMT112相关的前100个蛋白。并使用TIMER2网站绘制它们之间
的关系热图。GO分析和KEGG分析采用R软件的clusterProfiler包
进行分析。
1.5 基因相关性分析  使用TIMER2网站绘制TRMT112与增殖标记
物(PCNA和MKI67)和EMT标记物(VIM、TEIST1、SNAI1、SNAI2、
FN1和CDH2)在各肿瘤中的表达相关性热图。
1.6 免疫浸润分析  使用GSCA网站分析TRMT112与免疫浸润细胞之
间的相关性。同时使用TIMER2网站对TRMT112与CAFs和免疫浸
润细胞之间的相关性进行分析。

2  结　果
2.1 不同肿瘤中TRMT112的mRNA和蛋白表达分析  为了探讨
TRMT112的表达与肿瘤的相关性，我们分析了TRMT112在不同
肿瘤间、肿瘤与相应癌旁正常组织间的mRNA表达水平。如图
1A所示，TRMT112 mRNA在15种肿瘤组织中的表达水平显著
高于正常组织(P<0.05)，如膀胱尿路上皮癌(bladder urothelial 
carcinoma, BLCA)、乳腺癌(breast invasive carcinoma, BRCA)、
胆管癌(cholangiocarcinoma, CHOL)、胸腺瘤(thymoma, THYM)
和弥漫大B细胞淋巴瘤(lymphoid neoplasm diffuse large b-cell 
Lymphoma, DLBC)等,提示了TRMT112在这些肿瘤中的促癌作
用。然而，TRMT112在肾嫌色细胞瘤(kidney chromophobe, 
KICH) 和急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, LAML)肿瘤组
织中表达下调。
　　然后，我们分析了TRMT112蛋白在各肿瘤中的表达水平。
结果显示，TRMT112在肾透明细胞癌(kidney renal clear cell 
carcinoma , KIRC)、结肠癌colon cancer)、多形成性胶质细胞瘤
(glioblastoma multiforme , GBM)、头颈鳞状细胞癌(head and 
neck squamous cell carcinoma , HNSC)、肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)和卵巢癌(ovarian cancer)肿瘤组织中的表达水平
均高于正常组织，如图1B所示。
2.2 TRMT112在不同肿瘤中的预后分析  我们进一步评估了
TRMT112表达与癌症病理分期的相关性，发现在KICH等4种肿瘤
中，随着病理分期增加，TRMT112表达上调(图1C)。随后，我们
分析了TRMT112表达水平与生存的关系，结果显示，TRMT112
表达升高在肾上腺皮质癌(adrenocortical carcinoma, ACC)、
HNSC、脑低级别胶质瘤(brain lower grade glioma, LGG)、肝细胞
肝癌(liver hepatocellular carcinoma，LIHC)、胰腺癌(pancreatic 
adenocarcinoma, PAAD)中的总生存期(overall survival, OS)较
差，而在CHOL、HNSC、KIRC、肾乳头状细胞癌(kidney renal 
papillary cell carcinoma, KIRP)、LGG、前列腺癌(prostate 
adenocarcinoma, PRAD)中的无病生存期(disease free survival, 
DFS)较差(图1D)。
2.3 TRMT112的基因变异和甲基化分析  TRMT112在子宫肉瘤
(uterine carcinosarcoma, UCS)中的基因变异频率最高，为
7.02%。此外，我们分析了TRMT112 mRNA表达与拷贝数变异之
间的相关性，其中在20种肿瘤中存在显著的正相关关系，尤其
是BRCA、肺鳞癌(lung squamous cell carcinoma, LUSC)和肉瘤
(sarcoma, SARC)(FDR<0.05)。同时，我们还分析了TRMT112 DNA
甲基化与mRNA表达之间的相关性，结果显示在25种肿瘤中它们

之间存在负相关关系(FDR<0.05)(图2A)。
2.4 TRMT112的功能富集分析  为了进一步探索TRMT112在癌变
过程中的潜在分子机制，我们构建了TRMT112共表达蛋白的PPI
网络。同时，在GEPIA2数据库获取的与TRMT112表达相关的前
100个蛋白，其中显著正相关的前5个基因分别为FAU(R=0.54)、
PDX5(R=0.52)、SCYL1(R=0.5)、TMEM258(R=0.51)、
ZNHIT2(R=0.5)。此外，结果(图2B)显示，在大多数肿瘤中，
TRMT112的表达与上述5个基因中的4个呈正相关，其中TIMER2
数据库中没有TMEM258的相关数据。然后，我们对这前100个
基因进行了功能富集分析。KEGG结果提示与核糖体途径密切相
关。GO结果显示，主要与RNA剪接、线粒体内膜、核糖体结构
组成等。
2.5 TRMT112的表达与免疫浸润的相关性分析  浸润性免疫细胞是
TME的重要组成部分，与肿瘤免疫抑制和远处转移均密切相关。
因此，我们分析了TRMT112与免疫浸润细胞之间的关系。结果显
示(图2C)，在LGG、甲状腺癌(Thyroid Carcinoma, THCA)、子宫
内膜癌(Uterine Corpus Endometrial Carcinoma, UCEC)、睾丸癌
(Testicular Germ Cell Tumors, TGCT)、BRCA中TRMT112与免疫浸
润呈正相关(FDR≤0.05)，在LUSC中TRMT112与免疫浸润呈负相
关(FDR≤0.05)。其中，TRMT112与CD8+T细胞、γδT细胞、效应
记忆T细胞等呈正相关；TRMT112与中枢记忆T细胞、Th17细胞、
CD4+T细胞等呈负相关。CAFs是TME中最重要的基质成分之一，
可促进肿瘤生长、血管生成、侵袭和转移，并导致细胞外基质
(ECM)重构和化疗耐药。我们使用4种不同的算法(TIDE、XCELL、
MCPCOUNTER和EPIC)分析TRMT112表达与CAFs的关系。如图
2D所示，在KIRP中TRMT112与CAFs呈显著正相关，而在LUSC和
SARC中呈显著负相关。此外，我们还探讨了TRMT112与免疫细
胞标志物TAM(tumor-associated macrophage)、单核细胞、M1
巨噬细胞和M2巨噬细胞的关系。结果显示(图3A)在BRCA和BRCA- 
luma中，TRMT112与它们呈显著负相关(P<0.05)。
2.6 TRMT112的表达与肿瘤增殖及EMT基因的相关性分析   为了
探索TRMT112在肿瘤中的潜在机制，我们对TRMT112与肿瘤增
殖相关的标志物PCNA、MKI67的相关性进行了分析。如图3B所
示，在KIRP、LGG、LIHC中TRMT112与PCNA、MKI67表达呈显
著正相关(P<0.05)。此外，我们还分析了TRMT112与EMT标志物
Vimentin(VIM)、TWIST1、Snail1(SNAI1)、Snail2(SNAI2)、纤维连接
蛋白(FN1)和N-cadherin(CDH2)表达的相关性，结果显示，在PAAD和
PRAD中TRMT112与这些EMT标记物的表达均呈显著正相关(图3C)。

3  讨　论
　　本研究结合多个数据库从多角度综合分析了TRMT112在泛癌
中的作用。结果显示，TRMT112在大多数肿瘤中都是高表达。
TRMT112作为甲基转移酶的辅因子和激活因子，在肿瘤发生发展
中发挥着重要的作用。在胰腺癌中，过表达WBSCR22和TRMT112
能够通过转录调控ISG15，从而抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和成瘤
[5]。TRMT112位于细胞核和细胞质中，与甲基转移酶相互作用并
形成复合体，在细胞进程中发挥不同的作用。在本研究中，在结
肠癌等6种肿瘤中TRMT112蛋白表达上调。因此，我们后期可以
进行深入分析TRMT112在它们中是否发挥重要作用以及具体的作
用机制。
　　我们对TRMT112在不同肿瘤中生存预后也进行了分析，结果
显示，在HNSC和LGG中，TRMT112表达上调与不良预后相关。
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为了进一步研究其中的潜在机制，我们分析了TRMT112与肿瘤
增殖标记(PCNA和MKI67)和EMT标记(VIM、TWIST1、SNAI2、
SNAI1、FN1和CDH2)的相关性。发现TRMT112在COAD、KIRP、
LGG、LIHC和PAAD中表达与PCNA和MKI67呈正相关。此外，在
HNSC、PAAD和READ中，TRMT112的表达与EMT标志物显著相
关。提示TRMT112可能在肿瘤中起重要的促癌作用。在胶质瘤
中，WBSCR22的过表达上调Akt/GSK3β/β-catenin信号通路，与
不良预后密切相关[7]。因此，TRMT112是否影响WBSCR22的表达
或蛋白稳定性，或是否存在其他机制还有待探索。
　　基因变异作为肿瘤进展的一个重要方式，有可能是TRMT112
的另一个潜在机制。遗传变异分析结果显示，在大多数肿瘤中，
TRMT112基因变异以拷贝数扩增为主。同时，TRMT112与基因甲
基化呈负相关。提示DNA拷贝数扩增和基因甲基化可能是肿瘤中
TRMT112表达上调的潜在机制。
　　CAFs作为TME最重要的组成部分，可促进肿瘤细胞增殖和
迁移[8-9]。本研究分析了TRMT112与CAFs的相关性。结果显示，
在KIRP、COAD和PAAD中，TRMT112与CAFs呈正相关。因此，
TRMT112可能参与了CAFs的激活和转化，从而起到促癌的作用。
　　TME是一个极其复杂的系统，主要由肿瘤细胞、浸润性免疫细
胞、癌症相关基质细胞和多种信号分子组成，TME特征甚至可作为
评估患者是否响应免疫治疗以及预后的评价指标[10]。本研究结果表

明，TRMT112在肿瘤免疫中发挥着重要作用。在大多数肿瘤中，
TRMT112的表达与CD8+T细胞、γδ T细胞、效应记忆T细胞等呈正
相关，与中枢记忆T细胞、Th17细胞、CD4+T细胞等呈负相关。
CD8+T细胞作为抗肿瘤免疫最关键的成分，主要诱导肿瘤细胞凋
亡，不同类型的CD8+T细胞在肿瘤中发挥着不同的作用[11]。Treg细
胞是一类具有免疫抑制功能的淋巴细胞，Foxp3+Treg细胞和CAFs的
浸润与预后不良相关[12]。此外，Th17细胞在肿瘤中的功能受到微环
境的影响，既具有促癌活性，也具有抑癌活性。其中，Treg/Th17
的平衡是癌症的一个关键因素[13]。受不同的TME细胞因子的影响，
巨噬细胞主要分化成两种不同类型，M1型和M2型。M1型具有抗
肿瘤活性，M2型具有促肿瘤作用。结果显示，在大多数肿瘤中，
TRMT112与它们呈负相关。TAMs能够介导对化疗的耐药性[14]，化
疗后TAMs极化成M2型并聚集在肿瘤血管周围，促进VEGF的释放从
而促进肿瘤血运重建和复发[15]。综上所述，TRMT112介导的免疫浸
润可能是其在肿瘤中发挥作用的一个重要途径。
　　虽然本研究对于TRMT112的泛癌研究结合了多个数据库的信
息，但是仍停留在理论层面，需要通过实验进一步进行验证。综
上所述，本研究阐明了TRMT112与肿瘤的发生发展以及预后有
关，且与肿瘤增殖，EMT和免疫浸润密切相关，揭示了TRMT112
作为肿瘤临床治疗预后指标的潜力，同时也为进一步揭示其在肿
瘤中的潜在机制提供了理论指导。
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图1 图1A：TRMT112在不同肿瘤组织及正常组织中mRNA的表达。图1B：TRMT112在不同肿瘤组织及正常组织中的蛋白表达。图1C：
TRMT112在各肿瘤不同病理分期的表达情况。图1D：TRMT112在各肿瘤中的OS和DFS分析。*, P<0.05；**, P<0.01;***, P<0.001。图
2 图2A：TRMT112表达与拷贝数变异及DNA甲基化的相关性分析。图2B：在各肿瘤中，TRMT112与相关性前5基因中的相关性热图。图
2C： TRMT112表达与肿瘤浸润免疫细胞的相关性热图。图2D：TRMT112表达与CAFs的相关性热图。图3 图3A：TRMT112与TAMs、单核
细胞、M1巨噬细胞、M2巨噬细胞的相关性热图。图3B：TRMT112表达水平与增殖标志物的相关性热图。图3C：TRMT112表达水平与EMT
标志物的相关性热图。
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