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2.皖南医学院检验学院,安徽 芜湖 241002;
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摘 要:目的 通过生物信息学分析KRT6B在泛癌组织中的表达水平、预后和免疫相关特性,阐明其作为肿瘤诊断、预
后及治疗方面新的生物标志物的潜力。方法 运用TCGA数据库和HPA数据库分析KRT6B的mRNA和蛋白在不同

肿瘤组织与正常组织中的差异表达;R语言分析其在泛癌中与预后及免疫相关特性的相关性;采用CancerSEA数据库

分析KRT6B肿瘤细胞表型的相关性;运用GSEA富集通路分析KRT6B所作用的信号通路;使用Cellminer数据库分析

KRT6B与药物敏感性的相关性。结果 KRT6BmRNA和蛋白在多种肿瘤组织与正常组织间存在差异表达(P <
0.05);泛癌中KRT6B的高表达与更差的总生存期(OS)、无病间隔期(DFI)、疾病特异性生存期(DSS)、无进展间隔期

(PFI)密切相关(P<0.05);KRT6B表达水平与多种临床病理特征及肿瘤细胞表型相关(P<0.05);泛癌中KRT6B表

达与TMB、MSI、免疫细胞的浸润水平及免疫检查点相关基因表达存在相关性(P<0.05);KRT6B在泛癌中富集在多

条与肿瘤相关的信号通路上;KRT6B高表达与Barasertib、Dexrazoxane、Acetalax敏感性水平呈正相关(P<0.05)。结

论 KRT6B在多种肿瘤组织中高表达,表现出与多种肿瘤预后、免疫因素及肿瘤相关通路和表型相关,拥有成为新的肿

瘤生物标记物的潜力。
关键词:KRT6B;泛癌;免疫细胞浸润;预后;药物敏感性
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  Abstract: Objective Toexploretheexpressionlevels,prognosis,andimmune-relatedcharacteristicsof
KRT6Binpan-cancertissuesthroughbioinformaticsanalysis,andtoelucidateitspotentialasanovelbiomark-
erfortumordiagnosis,prognosis,andtreatment. Methods TheTCGAdatabaseandHPAdatabasewere
usedtoanalyzethedifferentialexpressionofKRT6BmRNAandproteinindifferenttumortissuesversusnor-
maltissues,theRlanguagewasusedtoanalyzeitscorrelationwithprognosticandimmune-relatedproperties
inpan-cancer,andtheCancerSEAdatabasewasusedtoanalyzethecorrelationbetweenthetumorcellpheno-
typesofKRT6B,thesignalingpathwaysassociatedwithKRT6BwereanalyzedusingtheGSEAenrichment
pathway,andthecorrelationbetweenKRT6BanddrugsensitivitywasanalyzedusingtheCellminerdatabase.
 Results KRT6BmRNAandproteinweredifferentiallyexpressedinmultipletumortissuescomparedtonor-
maltissues(P<0.05).HighexpressionofKRT6Binpan-cancerwassignificantlyassociatedwithworseo-
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verallsurvival(OS),disease-freeinterval(DFI),disease-specificsurvival(DSS),andprogression-freeinterval
(PFI)(P <0.05).KRT6Bexpressionlevelswerecorrelatedwithvariousclinicopathologicalfeaturesand
tumorcellphenotypes(P <0.05).Inpan-cancer,KRT6BexpressionwasassociatedwithTMB,MSI,im-
munecellinfiltrationlevels,andimmunecheckpoint-relatedgeneexpression(P <0.05).KRT6Bwasen-
richedinpan-canceronmultipletumor-relatedsignalingpathways.HighKRT6Bexpressionwaspositivelycor-
relatedwithsensitivitytoBarasertib,Dexrazoxane,andAcetalax(P<0.05). Conclusion KRT6Bishighly
expressedinmultipletumortissuesandisassociatedwithtumorprognosis,immunefactors,tumor-related
pathways,andphenotypes,demonstratingitspotentialasanoveltumorbiomarker.
  Keywords: KRT6B;pan-cancer;immunecellinfiltration;prognosis;drugsensitivity

  肿瘤作为发病率高且致死率高的疾病,严重威胁

着人类的生命健康,2019年的全球死亡数据显示,在
57个国家(包括中国)中,癌症是70岁之前的第一大

死亡原因[1]。免疫治疗作为一种有效的肿瘤治疗手

段,但只有部分患者能从中受益[2]。近年来,通过泛癌

分析手段寻找新的肿瘤生物标志物,探究靶基因的作

用机制,为肿瘤的诊断和治疗提供了新的视角[3]。
KRT6B[4]编码的蛋白质属于Ⅱ型细胞角蛋白基因家

族,SONGQ等[5]研究发现 KRT6B增加了膀胱癌细

胞的侵袭性。目前少有文献报道KRT6B与泛癌及肿

瘤免疫的关系,本研究运用生物信息学方法分析多个

在线数据库的数据,探究泛癌组织中 KRT6B的表达

水平,评估其表达与肿瘤预后及肿瘤免疫微环境的相

关性,为未来肿瘤的诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 KRT6BmRNA在泛癌的表达和临床资料整理

 从TCGA数据库下载33种肿瘤的转录组数据和临

床资料,使用StrawberryPerl软件整理数据并提取

KRT6BmRNA在泛癌中的表达量。

1.2 分析 KRT6B mRNA的表达水平、预后及免疫

特性相关性 使用R语言分析33种肿瘤数据,分析

评估KRT6B的表达与预后、病理特征、肿瘤突变负

荷、微卫星不稳定性、免疫细胞浸润及免疫检查点相关

基因的相关性,并使用ggplot2包可视化数据。

1.3 人类蛋白质图谱数据库分析 KRT6B蛋白表达

情况 进入HPA数据库,使用“PATHOLOGY”模块

和“TISSUE”,查看KRT6B在不同癌旁组织及肿瘤组

织中免疫组织化学染色情况。

1.4 CancerSEA数据库分析KRT6B表达与肿瘤细

胞表型相关性 进入CancerSEA数据库,点击Search
进入检索页面,检索框输入“KRT6B”,点击Search即

可得到结果。

1.5 GSEA 数据库分析 KRT6B富集的通路 从

GSEA 数 据 库 下 载 通 路 数 据,使 用 R 语 言 分 析

KRT6B在泛癌中所作用的主要通路,使用ggplot2包

可视化结果。

1.6 Cellminer数据库分析KRT6B表达与药物敏感

性的相关性 通过Cellminer数据库下载RNA表达

数据和药物数据,使用impute包和limma包分析数

据,筛选出相关药物,并用ggplot2包可视化数据。

1.7 统计学方法 使用R软件进行统计分析。使用

Wilcoxon检验分析KRT6B mRNA在肿瘤组织和正

常组织中的表达水平;通过Kaplan-Meier分析和单因

素COX分析评估KRT6B表达与患者生存率的相关

性,使用Log-rank检验比较KRT6B高、低表达组;通
过 MCP-counter算法分析KRT6B的免疫相关性;采
用Spearman相关性检验分析 KRT6B表达和免疫细

胞浸润水平、免疫检查点相关基因、TMB及 MSI的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 KRT6BmRNA在泛癌中肿瘤组织与正常组织

表达的差异 相较于正常组织,KRT6B在膀胱癌、宫
颈癌、胆管癌、结肠癌、食管癌、头颈部鳞癌、肾透明细

胞癌、肾乳头状细胞癌、肺腺癌、肺鳞状细胞癌、直肠腺

癌、胃腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌中的表达水平明显

升高(P<0.05),在乳腺癌中表达水平下调(P <
0.05)。见图1A。

2.2 KRT6B蛋白在泛癌组织中的表达情况 通过

HPA数据库分析 KRT6B蛋白在正常组织和肿瘤组

织中的表达水平。免疫组织化学染色结果显示(抗体

编号:HPA045697),在正常肺(PatientID:2208)组织

中未见 KRT6B 表 达,而 在 肺 癌 组 织(PatientID:

3016)中染色强度为强阳性,阳性细胞频率>75%;于
正常宫颈组织(PatientID:531)中染色强度中等,阳性

细胞频率<25%,而在宫颈癌组织中染色强度为强阳

性,阳性细胞频率>75%。见图1B~图1E。

2.3 KRT6B在不同肿瘤中表达与预后的相关性 
单因 素 分 析 和 Kaplan-Meier生 存 分 析 总 生 存 期

(OS)、疾病特异性生存期(DSS)、无病间隔期(DFI)和
无进展间隔期(PFI)。KRT6B高表达在肾嫌色细胞

癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别胶质瘤、肝
细胞肝癌、肺腺癌、间皮瘤及肉瘤中与预后不良相关

(P<0.05);在胃癌中KRT6B低表达则提示预后不

良(P<0.05)。见图1F~图1L。
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注:A.KRT6BmRNA在泛癌与正常组织中的差异表达;B.正常肺组织;C.肺癌组织;D.正常宫颈组织;E.宫颈癌组织;

F.KRT6B表达与生存单因素COX分析;G.KRT6B与预后相关性;H.非小细胞肺癌(SARC);I.胃腺癌(STAD);

J.肾乳头状细胞癌(KIRP);K.肺腺癌(LUAD);L.恶性间皮瘤(MESO)。

图1 KRT6B在不同组织中的表达情况、互作蛋白信息及COX生存分析

2.4 KRT6B的表达与多种肿瘤患者临床病理参数之

间的关系 KRT6B的表达与结肠癌、肾嫌色细胞癌、
宫颈癌及肺腺癌T分期有关(P <0.05);食管癌、头
颈部鳞癌中KRT6B表达与N分期呈正相关,在肾透

明细胞癌、甲状腺癌、乳腺癌、膀胱癌、肾嫌色细胞癌中

的KRT6B表 达 则 与 N 分 期 水 平 呈 负 相 关(P <
0.05);在甲状腺癌和间皮瘤中KRT6B高表达与M分

期呈负相关(P <0.05);在宫颈癌、乳腺癌、食管癌、
头颈部鳞癌、肾嫌色细胞癌、子宫内膜癌、与葡萄膜黑

色素瘤中KRT6B表达与肿瘤分级相关(P <0.05);
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食管癌和头颈部鳞癌中的KRT6B表达水平与G分级

呈正相关,在胃癌中呈负相关(P<0.05)。见图2A~

图2F。

注:A.T分期;B.N分期;C.M分期;D.病理分级;E.G分期;F.KRT6B与临床病理分期相关性。

图2 KRT6B表达临床病理分期相关性

2.5 KRT6B在泛癌中与肿瘤免疫浸润之间的相关性

 胸腺瘤中初始B细胞、浆细胞、记忆T细胞激活、滤
泡性辅助T细胞、树突状细胞与KRT6B表达相关(P
<0.05);子宫内膜癌中初始B细胞、树突状细胞激活、
肥大细胞激活、M1型巨噬细胞和 M2巨噬细胞水平与

KRT6B表达相关(P <0.05);在膀胱癌中,KRT6B
表达水平与调节性T细胞、初始B细胞、中性粒细胞、
自然杀伤细胞激活和滤泡性辅助T细胞水平具有相

关性(P<0.05);在头颈部鳞癌中,KRT6B的表达与

NK细胞激活、树突状细胞静息、M1型巨噬细胞水平、
中性粒细胞、调节性T细胞具有相关性(P <0.05)。
见图3A~图3F。

2.6 KRT6B在泛癌中的表达水平与TMB和 MSI的

关系 在宫颈癌和低级别胶质瘤中 KRT6B表达与

TMB水平表现为正相关,在甲状腺癌、前列腺癌、肺鳞

状细胞癌、肾乳头状细胞癌、头颈部鳞癌、食管癌中呈

负相关(P <0.05);在胆管癌、黑色素瘤、前列腺癌、
肾乳头状细胞癌、食管癌中,KRT6B的表达均与 MSI
呈负相关,在睾丸生殖细胞肿瘤中呈正相关(P <
0.05)。见图3H、图3I。

2.7 KRT6B在泛癌中与免疫检查点的相关性 在泛

癌中,KRT6B 表 达 与 CD27、CD28、CD70、CD40、

CD80、PDCD1、TGFB1、KIR2DL1、KIR2DL3等免疫

检查点呈负相关(P<0.05)。见图3G。

2.8 KRT6B表达与肿瘤细胞表型的相关性分析 在

CancerSEA数据库涵盖的胶质细胞瘤、乳腺癌、头颈部

鳞癌、结直肠癌4种肿瘤单细胞数据中,KRT6B的表

达与多形性胶质瘤的转移与DNA修复水平表现出负

相关,在头颈部鳞癌和结肠癌中与DNA修复呈负相

关(P<0.05),而在乳腺癌中则与多数表型呈正性相

关(P<0.05),如DNA修复,血管生成、自噬、分化、
上皮细胞-间质转化,炎症、转移、沉默、肿瘤干性。见

图4A。

2.9 KRT6B富集通路分析 GSEA富集通路分析表

明,于泛癌中KRT6B在氧化磷酸化通路、MYC通路、
胰岛β细胞通路、脂肪代谢通路、DNA修复通路、外源

代谢通路中下调,在血红蛋白代谢通路、上皮细胞间质

转化通路、炎症反应通路、NF-κB信号通路中上调。见

图4B~图4K。

2.10 KRT6B表达与相关药物的敏感性分析 通过

分析Cellminer数据库中经过临床实验和FDA批准的

药物结果数据,KRT6B表达与Barasertib、SNS-314、

KW-2449、AMG-900、Acetalax、Dexrazoxane与Quer-
cetin呈现出相关性。见图4L~图4Q。
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注:A.甲状腺癌(THYM);B.头颈鳞状细胞癌(HNSC);C.膀胱尿路上皮癌(BLCA);D.子宫内膜癌(UCEC);

E:肺腺癌(LUSC);F:乳腺癌(BRCA);G.KRT6B表达与免疫检查点相关基因相关性;H.TMB;I.MSI。

图3 KRT6B表达与肿瘤免疫相关性

注:A.KRT6B与肿瘤细胞表型分析;B~K.富集通路分析;L~Q.药物敏感性分析。

图4 KRT6B与肿瘤细胞表型、富集通路、药物敏感性相关性

3 讨论

肿瘤严重威胁人类健康和生存,泛癌分析是从基

因的角度出发探究肿瘤的发生发展中的基因组变化。

为了帮助更多患者更好地接受免疫治疗[6],寻找更加

敏感的全新生物标志物至关重要。
本研究结果表明,KRT6B在食管癌等14种肿瘤
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组织表达高于正常组织,并且其高表达在多数肿瘤中

与预后不良相关,结合临床病理信息可观察到KRT6B
的表达与多种类型肿瘤的TNM分期、病理分期、病理

分级具有相关性,KRT6B蛋白在部分正常组织中无表

达,在皮肤癌、肺癌和结肠癌组织中均有表达。鉴于

此,提示KRT6B的表达与多种肿瘤的进展存在相关,
有望成为肿瘤诊断的新靶向性生物标志物,并可用于

临床肿瘤患者的分级分期,提高诊疗的精准性。mR-
NA作为连接DNA和蛋白质遗传信息的桥梁,在将基

因型转化为表型方面具有重要作用[7]。脂质代谢对肿

瘤生长和生存至关重要,肿瘤倾向于进行代谢重编程

以适应肿瘤微环境的变化[8],改变脂质代谢有望成为

抑制EMT和转移的治疗靶点[9]。本研究结果显示,

KRT6B于脂肪代谢通路中下调,在EMT通路上调,
并且在4种肿瘤中表现出与肿瘤细胞表型相关,提示

其有成为控制肿瘤转移的治疗靶点的可能性。肿瘤微

环境对于癌症的生物学功能起到至关重要的作用,并
可影响到肿瘤的进展,血管生成,耐药性和治疗[10]。
本研究结果显示KRT6B表达在子宫内膜癌中与 M1
和 M2型巨噬细胞水平相关,提示其可能通过肿瘤相

关巨噬细胞影响子宫内膜癌的进展。MSI与TMB可

用于识别可能受益于免疫检查点抑制剂的患者的基因

组生物标志物[11]。本研究结果显示,泛癌中 KRT6B
表达与 TMB、MSI及免疫检查点相关基因存在相关

性,提示 KRT6B可能具有作为免疫治疗靶点和预测

治疗效果的功能。KRT6B与相关药物的敏感性结果

显示,其表达与丝氨酸/苏氨酸激酶类药物 Acetalax
敏感性呈现出正相关,有研究证明Acetalax[12]在乳腺

癌细胞系中从多方面诱导细胞饥饿反应,最终导致程

序性的细胞死亡;与抗肿瘤辅助药物Dexrazoxane敏

感性呈正相关,Dexrazoxane[13]可以减少接受多柔比

星治疗的急性淋巴细胞白血病儿童患者的心脏毒性症

状。这些结果表明KRT6B拥有作为挑选免疫治疗药

物的标志物的潜力。
本研究运用生物信息学手段分析线数据库的数

据,探索KRT6B在肿瘤发生发展中的机制,从而解释

了KRT6B作为肿瘤预后和免疫治疗反应预测生物标

志物的潜力,并为日后其在肿瘤免疫治疗的研究提供

新思路。
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