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【摘要】  目的　探讨mutY同源物（mutY homolog, MUTYH）基因在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）中的表达

情况、预后价值及潜在作用机制，分析其作为HCC新型生物标志物和治疗靶点的临床转化潜力。方法　通过TCGA、

GEO数据库对比MUTYH在HCC与正常组织中的表达差异，并分析其与临床病理参数、TP53突变、甲胎蛋白（alpha-

fetoprotein, AFP）诊断效能及索拉非尼耐药性的关系；通过Kaplan-Meier法和log-rank检验进行生存分析评估预后影响，采

用单变量和多变量Cox比例风险回归模型分析其独立预后价值；通过 GO、KEGG、GESA富集分析和PPI网络解析其分子

机制；利用CIBERSORT算法和BEST数据库分析MUTYH与免疫细胞浸润、免疫检查点抑制剂疗效的关系；采用实时荧光

定量 PCR（quantitative real-time polymerase chain reaction, qPCR）验证MUTYH和其核心关联分子在HCC组织与正常组织中

的表达差异。结果　MUTYH在HCC组织中异常高表达（P<0.05）, 临床样本检测证实其可作为诊断HCC的生物标志物〔曲

线下面积（area under the curve, AUC）=0.824，95%置信区间（confidence interval, CI）：0.762～0.886，P<0.001〕，其在低AFP表

达的HCC亚组中仍表现出较高的诊断价值（GSE25097：AUC=0.716，P<0.001；GSE63898：AUC=0.624，P<0.001）。

MUTYH高表达与索拉非尼耐药相关（P<0.05），且是影响患者总生存期的独立危险因素〔风险比（hazard ratio, HR）：1.92，

P<0.05〕。功能富集分析表明MUTYH参与细胞周期调控等信号通路，并与脱嘌呤/脱嘧啶核酸内切酶 1（apurinic/

apyrimidinic endonuclease 1, APEX1）表达呈正相关（GSE157142：r=0.83，P<0.05），可能通过调控G1/S期关键分子（细胞周期

蛋白依赖性激酶 4，细胞周期蛋白依赖性激酶 7，细胞周期蛋白 E2）促进细胞周期进程。免疫浸润分析显示MUTYH与肿瘤

微环境中多种免疫细胞水平相关，并能有效预测抗 PD-1/PD-L1治疗响应（IMvigor210队列和Cho2020队列AUC分别为

0.637和0.782），但与抗CTLA-4治疗无统计学关联。结论　HCC中MUTYH表达显著升高，分析发现MUTYH可通过调控

APEX1及细胞周期关键分子促进HCC发展；其诊断与预后评估效能优于传统标志物AFP，并与患者抗PD-1/PD-L1治疗响

应、索拉非尼耐药性相关。综上，MUTYH有潜力成为HCC新型生物标志物及治疗靶点。
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[Abstract]   Objective　To  investigate  the  expression  pattern,  prognostic  significance,  and  underlying  molecular
mechanisms of  mutY homolog (MUTYH)  in  hepatocellular  carcinoma (HCC),  and to  evaluate  its  clinical  potential  as  a
novel  biomarker  and  therapeutic  target. Methods　The  differential  expression  of MUTYH between  HCC  and  normal
tissues  was  compared  using  the  TCGA  and  GEO  databases.  Associations  with  clinicopathological  parameters, TP53
mutation status, diagnostic efficacy of alpha-fetoprotein (AFP), and sorafenib resistance were analyzed. Prognostic impact
was evaluated using the Kaplan-Meier method with the log-rank test,  and univariate and multivariate Cox proportional
hazards  regression  models  were  used  to  verify  its  independent  prognostic  value.  Molecular  mechanisms  were  explored
through GO, KEGG, and GSEA enrichment  analyses  as  well  as  protein-protein interaction (PPI)  network construction. 
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The  correlations  of MUTYH with  immune  cell  infiltration  and  the  immunotherapeutic  efficacy  of  immune  checkpoint
inhibitors were assessed using the CIBERSORT algorithm and the BEST database. Quantitative real-time PCR (qPCR) was
performed to validate the expression differences of MUTYH and its core interacting molecules between HCC and normal
tissues. Results　MUTYH was  significantly  upregulated in  HCC (P < 0.05),  clinical  sample  tests  have  confirmed that  it
can serve as a biomarker for diagnosing HCC (area under the curve [AUC] = 0.824, 95% CI: 0.762-0.886, P < 0.001), its
diagnostic value remains high even in the HCC subgroup with low AFP expression (GSE25097, AUC = 0.716, P < 0.001;
GSE63898,  AUC = 0.624, P < 0.001). High MUTYH expression correlated with sorafenib resistance (P < 0.05) and was an
independent  risk  factor  for  poor  overall  survival  (hazard  ratio  [HR]  =  1.92, P < 0.05).  Mechanistically,  MUTYH  was
positively associated with apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (APEX1) (r = 0.83, P < 0.05), potentially facilitating G1/S
transition by modulating cyclin-dependent kinase 4, cyclin-dependent kinase 7, and cyclin E2. Immune analysis identified
MUTYH as  a  predictor  for  anti-PD-1/PD-L1  response  (IMvigor210  AUC  =  0.637;  Cho2020  AUC  =  0.782),  though  no
association was found with anti-CTLA-4 therapy. Conclusion　MUTYH is significantly overexpressed in HCC and may
promote HCC progression by regulating APEX1 and key cell  cycle  molecules.  Compared with the conventional  marker
AFP, MUTYH demonstrates superior diagnostic and prognostic evaluation efficacy and is associated with anti-PD-1/PD-
L1  therapeutic  response  and sorafenib  resistance.  Overall, MUTYH has  potential  as  a  novel  biomarker  and  therapeutic
target for HCC.
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肝细胞癌（liver hepatocellular carcinoma, HCC）是一

种高死亡率的原发性肝癌[1]。我国HCC患者的5年生存率

仅为14%，术后5年复发率高达70%[2]。近年来，基因测序

和大数据分析技术的发展为探究肝细胞癌的分子发病机

制和寻找新型预后分子标志物开辟了新途径。

氧化应激是HCC发生发展的重要机制[3]，可导致活性

氧（reactive oxygen species, ROS）增多，引起DNA损伤，影

响细胞增殖相关通路的调控，从而促进肿瘤发生发展[4]。

8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxydeoxyguanosine, 8-oxo-dG）是

活性氧自由基攻击DNA分子中的鸟嘌呤碱基第8位碳原

子而产生的一种氧化性加合物[5]，会诱导基因突变，促进

肿瘤形成[6]。人MutY同源物（MUTYH)基因编码与8-羟基

鸟嘌呤糖基化酶（8-oxoguanine glycosylase 1, OGG1）互相

协作，共同完成8-oxo-dG的修复，通过切除与8-oxo-dG 配

对的腺嘌呤，从而有效抑制8-oxoG诱导的突变[7]。已有研

究表明，MUTYH基因[8-9]突变与结直肠癌、卵巢癌及乳腺

癌的发生发展相关；但其在HCC这一氧化应激相关肿瘤

中的表达与作用尚不明确。本研究旨在通过一系列生物

信息学技术和qPCR试验验证，探究MUTYH表达与

HCC发生发展之间的关系，为HCC的预后研究与分子医

学研究提供新的理论支持。

 1     资料与方法

 1.1    数据库分析

通过多个数据库检索，确定MUTYH在不同组织器官

和肿瘤内的表达水平。检索数据库包括：Consensus数据

库、HPA数据库、GTEx数据库、FANTOM5数据库。从

TCGA数据库检索MUTYH基因在HCC患者和健康人中

的表达情况及其临床信息，并导出数据。基于该数据集，

将HCC患者和健康人按性别，年龄，种族，临床分期、分

级，组织学分型，是否发生淋巴结转移和TP53突变进行分

组，绘制柱形图和生存曲线，进行单因素和多因素Cox回

归分析。HCC临床分期以美国肿瘤联合委员会（AJCC）

发布的肝癌肿瘤分期标准第八版为标准，分级采用

Edmondson-Steiner四级法。进一步利用GEO数据集

（GSE25097、GSE63898）分析MUTYH及甲胎蛋白（alpha

fetoprotein, AFP）在HCC与对照样本中的mRNA表达差

异，并通过GSE109211、GSE14377数据集评估索拉非尼耐

药性与MUTYH表达的相关性。本研究还纳入了 GSE157142

数据集，该数据集包含和野生型小鼠（Mutyh+/+，n=3）和

Mutyh基因敲除小鼠（Mutyh−/−，n=3）的肝癌组织转录组

测序数据，用于分析Mutyh缺失对基因表达及相关通路

的影响。

 1.2    蛋白质相互作用网络

利用STRING数据库（https://string-db.org/）在线检索

MUTYH上下游蛋白的相互作用，分析对比每种蛋白的详

细信息，并用Cytoscape软件绘制蛋白互作网络图。

 1.3    GO分析、KEGG分析和GSEA分析

利用DAVID、KOBAS等在线工具对MUTYH基因进

行基因本体富集（GO）分析和京都基因和基因组百科全

书（KEGG）分析。使用“clusterProfiler”包进行基因集富

集分析（GSEA）以识别富集通路，通路富集标准为：归一

化富集评分（NES）的绝对值>1，P<0.01，错误发现率

（FDR）<0.25）。
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 1.4    免疫浸润分析

从TCGA数据库收集了LIHC含有免疫表型评分的数

据，通过 CIBERSORT 算法评估MUTYH高表达组和低表

达组免疫细胞占比并绘制堆叠图和箱式图，分析HCC患

者MUTYH基因表达和免疫细胞浸润的相关性。利用

BEST数据库（https : / /rookieutopia .hiplot .com.cn/

app_direct/BEST/）分析MUTYH表达与免疫检查点抑制剂

（抗PD-L1、抗PD-1/PD-L1、抗CTLA-4）疗效的关联。

 1.5    临床研究样本

收集2022年1月–2023年12月于四川大学华西医院确

诊的18例HCC患者的肿瘤组织及癌旁正常组织（距肿瘤

边缘>2 cm），所有样本均经病理证实，患者术前未接受

放化疗。本研究经四川大学华西医院伦理委员会批准

（批件号：20220301147）。本研究所有试验过程均严格遵

照《国家卫生健康委员会关于涉及人的生物医学研究伦

理审查办法》相关条例进行，所有受试对象或其法定监护

人已签署书面知情同意书，同意其临床样本及相关信息

用于本项科学研究。

 1.6    实时荧光定量PCR（qPCR）

取冻存的肝癌组织及癌旁正常组织用TRIzol试剂提

取总RNA，使用K2800核酸分析仪检测RNA浓度及吸光度

比值（A260/A280）。使用5× All-In-One MasterMix试剂盒对

500 ng RNA进行反转录再进行qPCR检测。以β-actin为内

参，采用2－ΔΔCt法计算相对表达量。提取组织或细胞总

RNA，逆转录为cDNA，采用SYBR Green法进行qPCR。检

测基因的引物购自上海生工生物公司，引物序列如下：

MUTYH（Forward：5'-GCCTGCTAAGCTGGTACGAC-3'，

Reverse：5'-CTGCATCCATCCGGTATAGTAGT-3'）；

APEX1（上游：5'-CAATACTGGTCAGCTCCTTCG-3'，下

游 ： 5 ' - T G C C G T A A G A A A C T T T G A G T G G - 3 ' ） ；

CDK4（Forward：5'-ATGGCTACCTCTCGATATGAGC-3'，

Reverse：5 ' -CATTGGGGACTCTCACACTCT-3 '）；

CDK7（Forward：5'-ATGGCTCTGGACGTGAAGTCT-3'，

Reverse：5 ' -GCGACAATTTGGTTGGTGTTC-3 '）；

CCNE2（Forward：5'-TCAAGACGAAGTAGCCGTTTAC-

3'，Reverse：5'-TGACATCCTGGGTAGTTTTCCTC-3'）； β-

actin （Forward：5'-AATCTGGCACCACACCTTCTACAA-

3'，Reverse：5'-GGATAGCACAGCCTGGATAGCAA-3'）。

 1.7    统计学方法

采用R4.2.0软件进行数据分析。两组间表达差异比

较采用独立样本t检验或配对t检验。多组间（如不同临床

分期、病理分级）的比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA），并使用SNK检验进行事后两两比较。生存分

析采用Kaplan-Meier法和log-rank检验，进一步进行单变

量和多变量Cox比例风险回归分析，纳入分析的患者特征

包括性别、年龄、临床分期、病理分级及MUTYH mRNA

表达水平 （高 / 低表达 ，以中位数为临界值 ） ，使用

“survival”和“rms”包进行生存相关分析，“ggplot2”用于图

表绘制。通过Pearson相关分析探究基因间的表达相关

性，采用Bonferroni法进行多重比较校正以控制Ⅰ类错

误。诊断效能通过受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下

面积（AUC）评估，采用Youden指数确定最佳临界值。

 2     结果

 2.1    MUTYH在HCC患者组织中表达升高

多数据库检索显示，MUTYH在多种正常组织中广泛

表达，表达并无组织特异性，其在结直肠癌、卵巢癌、肺

癌、肾癌组织中有较低表达，在肝癌组织中表达最高。

TCGA分析结果显示，健康人MUTYH表达水平显著低于

HCC患者，差异有统计学意义（P<0.05）。MUTYH在

HCC患者中的表达水平随肿瘤分级和年龄的升高而增

高； HCC的临床分期在1～3期时，MUTYH表达水平随肿

瘤临床分期升高而增高，在4期的患者中MUTYH表达水

平有所下降，这有可能是标本数量过少（n=6）引起的偏

差；MUTYH表达水平与HCC患者的性别、种族、淋巴结

转移差异无统计学意义；在TP53突变型的HCC和纤维板

层状癌（fibrolamellar carcinoma, FLC）中，MUTYH也呈高

表达。详见网络资源附件附图1。

 2.2    MUTYH可作为HCC的诊断生物标志物

图1A显示，肿瘤组织中MUTYH mRNA表达水平高

于癌旁正常组织（P<0.001）。热图分析结果进一步验证

了该差异，绝大多数HCC样本中MUTYH的表达量高于对

应正常组织（图1B）。假设 MUTYH可作为HCC的诊断生

物标志物，进一步通过ROC曲线（图1C）分析评估其诊断

效能，发现MUTYH的AUC值为0.824〔95%置信区间

（confidence interval, CI）：0.762～0.886，P<0.001〕，提示其

对HCC具有诊断价值。

 2.3    MUTYH在HCC诊断中的阳性预测值优于AFP

在GSE25097数据集中，与肝硬化组织相比，HCC组

织中MUTYH和AFP的表达均明显上升（图2A）。ROC曲

线分析（图2B）显示，MUTYH的AUC值为 0.787（95%CI：

0.731～0.843，P<0.001），优于AFP的AUC值0.725（95%CI：

0.668～0.782，P<0.001）。通过ROC曲线的特异性和敏感

性确定最佳临界值后发现，MUTYH与AFP的阴性预测值

（NPV）分别为97.24%和92.5%，差异无统计学意义，但

MUTYH的阳性预测值（PPV）为48.05%，显著高于AFP的
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38.59%（图2C），提示MUTYH在诊断HCC方面较AFP更具

敏感性。本研究进一步在GSE63898数据集中再次验证。

HCC 组织的MUTYH mRNA水平仍显著高于肝硬化样本

（图2 D）。R O C  分析（图2 E）显示，A F P的A U C值为
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图 1  MUTYH在HCC组织及癌旁组织中的表达及其诊断效能

Fig 1  Expression and diagnostic performance of MUTYH in HCC and adjacent non-tumor tissues

A, The relative expression level of MUTYH mRNA in HCC tumor tissues was higher than in adjacent normal tissues (P < 0.001); B, heatmap diagram showing the

difference in MUTYH mRNA expression between cancerous tissues and adjacent normal liver tissues; C, ROC curve of MUTYH for the diagnostic efficacy of

hepatocellular carcinoma.
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图 2  MUTYH和AFP在HCC诊断中的阳性预测值

Fig 2  The positive predictive value of MUTYH and AFP in HCC diagnosis

A, MUTYH and AFP expression in cirrhosis (n = 40) and HCC (n = 268) from GSE25097. B, ROC analysis of MUTYH and AFP for HCC vs. cirrhosis discrimination

in GSE25097. C, Optimal cut-offs, PPV, and NPV for MUTYH and AFP based on Youden and G-mean indices (GSE25097). D, MUTYH and AFP expression in cirrhosis

(n = 168) and HCC (n = 228) from GSE63898. E, ROC evaluation of MUTYH and AFP in distinguishing HCC from cirrhosis (GSE63898). F, Optimal thresholds, PPV, and

NPV for MUTYH and AFP derived from Youden and G-mean indices (GSE63898).
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0.587（95%CI：0.532～0.642，P=0.003），低于MUTYH的

0.657（95%CI：0.604～0.710，P<0.001）。此外，两者的NPV

相近，但MUTYH的PPV（81.35%），明显高于AFP（52.59%）

（图2F）。上述结果均表明，在区分HCC与肝硬化患者方

面，MUTYH是一个比AFP更敏感的诊断标志物。

 2.4    MUTYH在低AFP表达的HCC患者中具有更优的诊

断效能

进一步在GSE25097和GSE63898数据集中评估了

MUTYH在低AFP表达HCC患者中的诊断效能。结果

（图3）显示，低AFP表达HCC患者的MUTYH水平显著高

于肝硬化患者，两组AFP水平差异具有统计学意义，但

A F P的A U C值均未显示出统计学意义。与之相反，

ROC曲线分析显示，在低AFP亚组中MUTYH仍保持诊断

效能（GSE25097：AUC=0.716，95%CI：0.664～0.768，

P<0.001；GSE63898：AUC=0.624，95%CI：0.572～0.676，

P<0.001）。这些数据表明，MUTYH可有效诊断低AFP表

达HCC患者，是一种更好的诊断生物标志物。

 2.5    MUTYH高表达预示HCC患者预后不良

对TCGA数据库中371名HCC患者，根据MUTYH的

中位表达值分为高表达组和低表达组患者进行生存分析，

结果显示，MUTYH高表达组的累积总生存率（OS）（图4A）

和无病生存率（DFS）（图4B）在5年内均低于低表达组，差

异均有统计学意义（log-rank检验P<0.05）。即MUTYH表

达水平越高的HCC患者预后越差。单因素Cox回归分析

确定了病理分级G3〔风险比（hazard ratio, HR）：2.49，

95%CI：1.13～5.48，P<0.05〕、临床分期Ⅲ～Ⅳ期（Ⅲ期

HR：2.37, 95%CI：1.61～3.13; Ⅳ期HR：4.87，95%CI：

1.95～7.75，均P<0.05）及MUTYH高表达（HR：1.52，

95%CI：1.36～1.76，P<0.001）均为预后危险因素（图4C）。

多因素Cox回归分析进一步（图4D）确认，临床分期Ⅲ～

Ⅳ期（Ⅲ期HR：2.63，95%CI：1.68～4.11；Ⅳ期HR：4.96，

95%CI：1.48～11.40，均P<0.001）及MUTYH高表达（HR：

1.92，95%CI：1.10～4.94，P<0.05），这进一步证实了

MUTYH作为肝细胞癌潜在独立预后标志物的价值。

 2.6    MUTYH的蛋白质相互作用网络、功能通路解析及

核心关联蛋白APEX1

STRING数据库构建的蛋白质相互作用网络（PPI）显

示，MUTYH与多种蛋白质存在直接或间接相互作用，其

中APEX1为核心相互作用蛋白，其他还包括OGG1等重要

蛋白。进一步的表达分析证实，APEX1在HCC组织中显

著高表达，且与MUTYH的表达呈强正相关，提示二者在

HCC中可能存在功能协同。KEGG通路富集分析表明，
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图 3  MUTYH在低AFP表达的HCC患者中的诊断效能

Fig 3  Diagnostic efficacy of MUTYH in hepatocellular carcinoma patients with low AFP expression

A and B, MUTYH and AFP expression in cirrhosis (n = 40) and low-AFP HCC (n = 134) from GSE25097; C, ROC analysis of MUTYH and AFP for discriminating

cirrhosis and low-AFP HCC (GSE25097); D and E, MUTYH and AFP expression in cirrhosis (n = 168) and low-AFP HCC (n = 114) from GSE63898; F, ROC evaluation of

MUTYH and AFP for distinguishing cirrhosis and low-AFP HCC (GSE63898).
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MUTYH主要定位于细胞核，参与细胞周期调控、DNA复

制及RNA转运等关键生物学过程。详见网络资源附件附

图2。

 2.7    MUTYH通过调控APEX1影响细胞周期进程促进

HCC进展

为了明确“MUTYH-APEX1”调控轴，本研究利用

GSE157142数据集分析MUTYH基因敲除（Mutyh－/－）小鼠

H C C模型发现，与野生型小鼠相比，Mutyh－ /－组中

APEX1表达呈下调趋势（log2FC=－1.8，P<0.05, 图5A），且

与MUTYH表达呈强相关（r=0.83，P<0.05, 图5B），证实

MUTYH 缺失可直接下调 APEX1 表达。进一步GSEA分

析显示，细胞周期通路在Mutyh－/－组中显著富集且下调

（NES=－1.75，FDR=0.01，见网络资源附件附图3A）。该

通路核心基因表达同步降低（见网络资源附件附图3B），

且该通路大多基因与APEX1表达呈正相关（见网络资源

附件附3C），提示 MUTYH 缺失可通过下调APEX1抑制细

胞周期通路。

鉴于G1/S期转换是HCC细胞突破增殖限制的关键环

节，本研究进一步聚焦该阶段的核心调控分子。GSEA分

析和相关性分析提示G1期激酶CDK4、S期激酶CDK7及

G1/S期特异性周期蛋白CCNE2是细胞周期通路的关键基

因。通过qPCR检测36对HCC及癌旁组织，结果证实

HCC肿瘤组织中APEX1、CDK4、CDK7和CCNE2的表达

均显著高于癌旁组织（图5C～5F），且三者表达与APEX1

均呈显著正相关（图5G～5I）。表明MUTYH可能通过上

调APEX1，进而激活细胞周期关键激酶与周期蛋白，促使

细胞周期异常推进，最终促进HCC

 2.8    HCC中MUTYH表达的免疫浸润特征

为了进一步HCC免疫微环境与MUTYH表达水平之

间的关系，本研究采用CIBERSORT免疫评分分析了

TCGA-LIHC数据集MUTYH高、低表达组的免疫细胞浸

润分布（整体分布见网络资源附件附图4A）。组间差异分

析显示，MUTYH表达在活化的记忆CD4 T细胞、滤泡辅

助T细胞、调节性T细胞、活化的NK细胞、单核细胞、
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图 4  MUTYH表达与HCC患者预后的关系

Fig 4  Relationship between MUTYH expression and prognosis of HCC patients

TPM: transcripts per million; HR: hazard ratio. A and B, Overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) curves based on Kaplan-Meier analysis; C and D, forest

plots of univariate and multivariate Cox regression analyses for clinicopathological characteristics in HCC patients.
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M0/M1巨噬细胞、树突状细胞及肥大细胞中存在统计学

差异（P<0.05，图6），进一步分析发现，MUTYH表达水平

与M0巨噬细胞、活化的记忆CD4 T细胞、滤泡辅助T细

胞、调节性T细胞及树突状细胞浸润呈显著正相关，而与

幼稚B细胞、活化的NK细胞、肥大细胞及M1巨噬细胞浸

润呈负相关（P<0.05，见网络资源附件附图4B），提示

MUTYH可能通过重塑免疫细胞亚群比例，推动肿瘤免疫

抑制微环境形成。

 2.9    高表达MUTYH与HCC免疫治疗响应、索拉非尼耐

药相关

在抗PD-L1和抗PD-1/PD-L1治疗的两个队列中，治

疗反应组与无反应组的MUTYH表达差异有统计学意义

（P<0.05，图7A、7E、7H）。基于MUTYH构建的预测模型

在评估抗PD-L1和抗PD-1/PD-L1治疗响应时表现良好，

AUC值分别为0.637（95%CI：0.543～0.731）和0.782

（95%CI：0.698～0.866）（图7B、7F、7I），且生存分析证实

MUTYH可有效预测此类免疫治疗患者的预后（P<0.05，

图7C、7G、7J）。但在抗CTLA-4治疗队列中未观察到显

著关联。

本研究基于GSE109211数据集，分析了MUTYH在

索拉非尼耐药与敏感患者中的表达差异。结果显示，

索拉非尼耐药组HCC患者的MUTYH表达高于敏感组

（P<0.05, 图7K），而两组间AFP表达水平无明显差异

（图7L）。为进一步验证MUTYH与索拉非尼耐药的关联，

本研究分析GSE143477数据集——通过敲除HepG2细胞

的SOX9基因构建索拉非尼抗性降低模型。结果显示，敲

除SOX9索拉非尼抗性减弱组的MUTYH mRNA表达低于

对照组（P<0.05，图7L），而AFP表达无明显差异（P=0.38，

图7M）。以上结果表明，MUTYH高表达可能与HCC患者

对索拉非尼的耐药性相关。
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图 5  MUTYH-APEX1轴对G1/S期调控因子的影响

Fig 5  The MUTYH–APEX1 axis modulates G1/S-phase regulatory factors

A, APEX1 expression in Mutyh knockout (n = 3) and wildtype mouse (n = 3) hepatic tumor tissues; C-F, qPCR analysis of APEX1, CDK4, CDK7, and CCNE2 in HCC

(n = 18) and adjacent tissues (n = 18); G-I, correlation analysis between APEX1 and CDK4, CDK7, and CCNE2.
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 3     讨论

HCC患者肿瘤细胞常伴染色体不稳定性，易发生

TP53突变等遗传学改变，导致致癌通路异常激活；同时，

肿瘤微环境内氧化应激水平升高，氧化修饰事件增多[10]。

MUTYH作为DNA氧化损伤修复系统中的关键蛋白，主要

通过与OGG1协同作用切除8-oxo-dG配对的腺嘌呤，维持

基因组稳定性 [ 7 ]。从理论层面推测，H C C患者体内
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图 6  MUTYH表达与HCC免疫细胞浸润水平的差异分析

Fig 6  Differential analysis of immune cell infiltration levels associated with MUTYH expression in HCC
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, comparison of immune cell infiltration between MUTYH-high and MUTYH-low expression groups in HCC patients.
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图 7  MUTYH表达与HCC免疫治疗响应及索拉非尼耐药的关系

Fig 7  Relationship between MUTYH expression and immunotherapy response or sorafenib resistance in HCC

A, D, and G, Expression levels of MUTYH between different immune response groups; B, E, and H, predictive efficacy of MUTYH on immunotherapy response; C, F,

and I, predictive efficacy of MUTYH on immunotherapy prognosis assessment; J, MUTYH mRNA expression in sorafenib-resistant and sensitive (n = 21) HCC patients

from the GSE109211 dataset; K, AFP mRNA expression in sorafenib-resistant and sensitive groups (GSE109211); L, MUTYH mRNA expression in SOX9-knockdown

(SOX9-KD) and empty virus control (Control) HepG2 cells (GSE143477); M, AFP mRNA expression in SOX9-KD and control HepG2 cells (GSE143477).
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MUTYH表达水平应高于健康人群，本研究通过TCGA数

据库分析和qPCR进一步证实这一结论。

在诊断标志物方面，本研究证实MUTYH可以作为

HCC生物标志物，区分HCC与肝硬化时效能高于AFP。

尤其在低AFP表达HCC中，AFP诊断效能显著下降，而

MUTYH仍稳定，提示其可有效弥补传统标志物的不足，

提升HCC早期检出率。预后分析进一步揭示MUTYH的

临床价值，生存分析显示，MUTYH高表达患者的5年OS

和DFS均较差（P<0.05），单/多因素Cox回归分析进一步证

实MUTYH高表达是HCC的独立预后危险因素。此外，

MUTYH高表达与索拉非尼耐药相关，耐药组MUTYH

表达更高，而AFP无组间差异。因此，MUTYH表达水

平可能作为预测索拉非尼治疗反应的潜在生物标志物。

目前尚缺乏直接证据表明M U T Y H高表达促进

HCC发生发展。已知MUTYH的正常表达对维持DNA复

制保真性和基因组稳定性至关重要[11]，但在肿瘤微环境

中，其功能可能因氧化应激水平而异：一方面，MUTYH高

表达可能通过增强DNA损伤修复能力保护肿瘤细胞，减

轻ROS引起的致死损伤，类似于MTH1通过清除氧化核苷

酸保护肿瘤细胞的机制[12]；另一方面，许多化疗药物通过

诱导ROS引起DNA损伤（如碱基错配、断裂）以杀伤肿瘤

细胞[13]，而MUTYH高表达可能增强肿瘤细胞对这类药物

所致DNA损伤的修复，从而导致化疗耐药 [ 1 4 ]。此外，

MUTYH的过度表达还可能通过过度碱基切除破坏正常

细胞基因组稳定性，增加恶变风险并间接促进肿瘤进展，

以上假设尚需进一步实验验证。

通过蛋白质互作网络分析，本研究识别出MUTYH的

核心关联蛋白为APEX1。APEX1是一种双功能酶，既参

与AP位点的DNA损伤修复，也通过调控EGR1、NF-κB、

p53等转录因子的还原状态以影响其活性[15]。APEX1在包

括HCC在内的多种恶性肿瘤中高表达，与临床分期和预

后密切相关[16-17]。本研究显示，APEX1在HCC组织中高表

达且与MUTYH呈强正相关（P<0.001），提示二者可能协

同参与HCC发生。KEGG通路分析进一步表明，MUTYH

主要定位于细胞核，参与细胞周期调控、DNA复制等关

键生物学过程，这些通路的异常激活，已被大量研究证实

是H C C恶性进展的重要分子基础，这也为后续探索

MUTYH与APEX1的协同作用机制提供了方向。

鉴于细胞周期异常是肿瘤细胞恶性增殖的核心特征，

而G1/S期转换更是HCC细胞突破增殖限制、启动无限增

殖的关键节点，本研究进一步聚焦MUTYH-APEX1轴与

细胞周期调控的关联。本研究发现在MUTYH或APEX1

高表达的HCC患者中，G 1 /S期关键调控分子（CDK4、

CDK7、CCNE2）表达显著上升，且与MUTYH/APEX1表达

正相关（P<0.05）。其中，CDK4是G1/S转换的核心激酶；

CCNE2为G1/S期特异性周期蛋白，可与CDK2结合推动周

期进程；CDK7通过磷酸化激活CDK4等激酶以放大增殖

信号[18-19]。qPCR结果进一步证实HCC组织中APEX1及上

述细胞周期蛋白表达均高于癌旁组织，且CDK4、CCNE2

与APEX1表达正相关。据此推测，MUTYH可能通过上调

APEX1激活G1/S期关键分子，推动细胞周期异常进展，从

而促进HCC增殖。然而，MUTYH与APEX1间的具体作用

机制及它们在细胞周期调控网络中的定位，仍需通过细

胞与动物实验深入探索。

此外，本研究还探讨了MUTYH在肿瘤免疫微环境中

的作用。CIBERSORT分析显示MUTYH高表达与M0巨噬

细胞、调节性T细胞浸润正相关，而与活化NK细胞、

M1巨噬细胞负相关，形成免疫抑制表型。进一步结合

BEST数据库分析发现：在抗PD-1/PD-L1治疗队列中，无

应答组MUTYH表达显著高于应答组；但在抗CTLA-4队

列中未观察到此差异，提示MUTYH的预测价值具有治疗

特异性，可能与其调控的免疫细胞亚群差异有关。 这一

发现为HCC免疫治疗方案的个体化选择提供了潜在参

考，但MUTYH调控免疫微环境的具体分子机制仍需深入

研究。

综上所述，本研究证实MUTYH在HCC中高表达，具

有诊断与预后评估价值，可能通过MUTYH-APEX1轴调

控细胞周期促进HCC进展，并且MUTYH高表达与索拉非

尼耐药、抗PD-1/PD-L1治疗响应相关。但本研究主要分

析数据来自公共数据库，缺乏进一步验证。我们后续将

通过细胞及动物模型等体内外实验进一步明确其生物学

功能继续深入研究，未来需要通过多中心、大样本队列来

增强研究结论的普适性。明确MUTYH-APEX1轴在细胞

周期调控中的具体机制，为MUTYH的临床转化应用提供

更有力的证据支持。
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