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整合基因组与转录组的AMT基因泛癌生物信息学分析

王子真,陈鹤,陶香香,张瑶,芮雨童,陈冰

(皖南医学院病理教研室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 通过泛癌分析系统揭示氨基甲基转移酶(aminomethyltransferase,AMT)基因在肿瘤发生发展中的作用,
评估其作为肿瘤诊疗中新型分子生物标志物的潜力。方法 基于TCGA、GTEx等公共数据库,整合多组学数据,采用

孟德尔随机化分析、差异表达分析、生存分析、功能富集、免疫微环境评估及药物敏感性预测等方法,系统研究 AMT在

33种肿瘤中的表达模式、突变特征、临床相关性及其与肿瘤突变负荷(tumormutationburden,TMB)、微卫星不稳定性

(microsatelliteinstability,MSI)和免疫浸润的关联。结果 AMT在13种肿瘤中低表达,其高表达与肾透明细胞癌

(KIRC)等患者的总生存期延长相关(P<0.05),且表达水平与肿瘤分期、年龄及性别等临床特征相关(P<0.05)。分

子机制上,AMT表达与TMB、MSI评分呈癌种特异性关联。免疫微环境分析揭示AMT高表达与活化的免疫细胞负相

关,而与静息态免疫细胞正相关。功能富集表明AMT参与细胞周期调控、代谢重编程和DNA损伤修复通路。药物敏

感性分析筛选出12种与AMT表达正相关的治疗药物(P<0.05),并预测氯米芬等4种潜在靶向药物。突变谱分析显

示AMT在泛癌中以错义突变为主,主要富集于GCV_T结构域。蛋白质互作网络发现AMT与叶酸代谢酶(MTHFD2、

SHMT2)密切关联,且共表达基因NICN1在10种肿瘤中具有预后价值。结论 AMT在泛癌中具有显著的表达特征与

临床预后相关性,具备作为预后标志物和潜在治疗靶点的价值,为癌症精准诊疗提供新策略。
关键词:AMT基因;泛癌分析;预后;药敏;生物标志物
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Pan-cancerbioinformaticsanalysisofAMTgenebyintegratinggenomicandtranscriptomicdata

WANGZizhen,CHENHe,TAOXiangxiang,ZHANGYao,RUIYutong,CHENBing

(PathologyTeachingandResearchSection,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Tosystematicallyelucidatetheroleofaminomethyltransferase(AMT)geneintu-
morigenesisandprogressionthroughpan-canceranalysisandevaluateitspotentialasanovelmolecularbiomar-
kerforcancerdiagnosisandtreatment. Methods DatafrompublicdatabasesincludingTCGAandGTEx
wereanalyzedthroughmulti-omicsintegrationtoinvestigateAMT’sexpressionpatterns,mutationalcharac-
teristics,clinicalrelevance,andassociationswithtumormutationburden(TMB),microsatelliteinstability
(MSI),andimmuneinfiltrationacross33cancertypes,usingMendelianrandomization,differentialexpression
analysis,survivalanalysis,functionalenrichment,immunemicroenvironmentassessment,anddrugsensitivity
prediction. Results AMTwasdownregulatedin13cancers,anditshighexpressioncorrelatedwithpro-
longedoverallsurvivalpatientswithkidneyrenalclearcellcarcinoma(KIRC)andothermalignancies(P <
0.05).Expressionlevelswereassociatedwithtumorstage,age,andsex(P<0.05).Mechanistically,AMT
expressionexhibitedcancertype-specificcorrelationswithTMBandMSIscores.Immunemicroenvironmenta-
nalysisrevealedthathighAMTexpressionnegativelycorrelatedwithactivatedimmunecellsbutpositivelycor-
relatedwithrestingimmunecells.FunctionalenrichmentindicatedAMT’sinvolvementincellcycleregula-
tion,metabolicreprogrammingandDNAdamagerepairpathways.Drugsensitivityanalysisidentified12thera-
peuticagentspositivelyassociatedwithAMTexpression(P<0.05),predictingfourpotentialtargeteddrugs
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suchasclomiphene.MutationalprofilingshowedthatAMTpredominantlyharboredmissensemutations,par-
ticularlyenrichedintheGCV_Tdomain.Protein-proteininteractionnetworksdemonstratedAMT’sstrongas-
sociationwithfolatemetabolismenzymes(MTHFD2,SHMT2),whileco-expressedgeneNICN1exhibited
prognosticsignificancein10cancers. Conclusion AMT’span-cancerexpressionpatterncorrelateswithclini-
calprognosis,servingasbothaprognosticmarkerandpotentialtherapeutictarget,thusprovidinganewstrat-
egyforprecisioncancermedicine.
  Keywords: AMTgene;pan-canceranalysis;prognosis;drugsensitivity;biomarker

  据国际癌症研究机构2020年统计数据显示,新增

癌症病例约2000万例,死亡病例达1000万例[1],恶
性肿瘤已成为57个国家的首要死亡原因[2]。值得注

意的是,中国的癌症流行特征正逐步趋同于发达国家

模式[3],寻找新型泛癌生物标志物已成为癌症防治领

域的关键突破口[4]。因此,加强癌症生物标志物的基

础研究与临床转化应用,将成为未来癌症诊疗体系的

核心发展方向。氨基甲基转移酶(aminomethyltrans-
ferase,AMT),该 酶 是 甘 氨 酸 裂 解 系 统 (Glycine
CleavageSystem,GCS)的核心功能组分[5]。研究表

明[6],AMT功能缺陷是非酮症性高甘氨酸血症这一

常染色体隐性遗传代谢病的致病机制。中国人群中发

现的AMT新发突变导致蛋白质截短,与甘氨酸升高

和呼吸衰竭相关[7]。这些临床表现可能与甘氨酸在血

液、脑脊液及中枢神经系统中的异常蓄积有关。鉴于

甘氨酸代谢异常在多种恶性肿瘤如多发性骨髓瘤和淋

巴瘤中呈现显著关联[8],提示 AMT可能通过调控甘

氨酸代谢参与肿瘤发生与发展。然而,目前尚缺乏对

AMT在 泛 癌 水 平 上 的 系 统 性 研 究。为 系 统 解 析

AMT在肿瘤发生发展中的潜在作用,本研究整合癌

症基因组图谱(TheCancerGenomeAtlas,TCGA)、
基因型-组织表达计划(Genotype-TissueExpression
project,GTEx)及 UCSCXena基因组数据分析平台

(UCSCXena)等多组学数据库,采用生物信息学方法

全面评估 AMT在33种肿瘤中的表达模式、预后意

义、基因组变异特征、启动子甲基化状态以及与肿瘤突

变负荷(tumormutationburden,TMB)、微卫星不稳

定性(microsatelliteinstability,MSI)的相关性;通过

功能富集与免疫浸润分析揭示其潜在分子机制与免疫

微环境调控作用;并进一步构建蛋白质互作网络、筛选

相关靶向药物,旨在为AMT作为新型癌症生物标志

物和治疗靶点提供理论依据。
1 材料与方法

1.1 孟德尔随机化分析 采用SMR软件整合GTEx
v8脾脏组织eQTL数据与 FinnGenR124种癌症

GWAS数 据(finngen_R12_C3_PROSTATE_EX-
ALLC;finngen_ R12_CD2_INSITU _CERVIX_
UTERI_EXALLC;finngen_R12_C3_BRONCHUS_
LUNG_EXALLC;finngen_R12_C3_PANCREAS_
EXALLC),基于汇总结果进行孟德尔随机化分析。
设定显著性阈值(P_SMR<0.05)并通过 HEIDI检验

(P _HEIDI>0.05)排除多效性干扰。针对AMT基

因进行顺式eQTL分析,通过散点图展示其表达水平

与癌症风险的因果关系。
1.2 AMT的表达 基于 UCSCXena数据库(ht-
tps://xena.ucsc.edu/)获取TCGA项目中33种肿瘤

的基因表达谱数据,采用Perl脚本标准化处理提取

AMT基因的表达量数据。使用R进行统计分析,运
用 Wilcoxon秩和检验比较肿瘤与正常组织的表达差

异,并利用ggpubr包可视化箱线图。同时整合人类蛋

白质图谱(HumanProteinAtlas,https://www.pro-
teinatlas.org/)整合AMT基因的转录组和蛋白质组

表达数据,可视化AMT的表达。
1.3 AMT 生存分析 整合临床预后数据,并以

AMT基因表达中位值为界将患者分为高/低表达组。
构建多因素Cox比例风险模型评估分组与总生存、疾
病相关生存、无病间隔生存和无进展生存指标的相关

性,通过forestplot包可视化风险比;采用survival包

进行Kaplan-Meier生存分析,通过survminer包可视

化生存曲线。
1.4 AMT表达的临床相关性分析 基于临床标准

(AJCC第8版TNM 分期Ⅰ~Ⅳ期、WHO老年定义

65岁界值)和基础人口学特征,采用R语言limma包

分析AMT表达与疾病分期、年龄、性别的相关性,并
通过ggpubr包进行箱线图可视化。
1.5 AMT 表达与 TMB和 MSI的相关性分析 
TMB评分通过统计TCGA中每位患者的非同义突变

总数并除以35Mb计算得出;基于 UCSCXena数据

库的基因组变异数据,量化 MSI评分。分析AMT表

达与TMB/MSI的关联性:采用Spearman相关检验

评估变量的相关性。
1.6 AMT表达与肿瘤免疫细胞浸润的相关性分析

 基于R语言limma和estimate包定量计算肿瘤微

环境中22种免疫细胞浸润丰度,采用Spearman秩相

关检 验 分 析 其 与 AMT 表 达 水 平 的 相 关 性;通 过

TISIDB数据库系统评估AMT与三类免疫调节分子

(免疫抑制因子、免疫刺激因子、MHC分子)的相关

性。
1.7 AMT的药物分析 利用CellMiner(https://
discover.nci.nih.gov/cellminer/home.do)下载药物

敏感性数据和基因表达数据,分析 AMT表达与药物
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敏感性的关联:计算AMT表达与药物IC50值的Pear-
son相关系数,筛选显著相关(P<0.05),并通过gg-
plot2包绘制散点图进行可视化。将肾乳头状细胞癌

(KIRC)样本按 AMT表达中位数分为高、低表达组,
采用limma包进行差异分析,按logFC排序得到前

150个正、负相关基因,通过cMap平台(https://clue.
io/)进行小分子药物预测。利用 Enrichr(https://
maayanlab.cloud/Enrichr/)的 DSigDB 数 据 库 对

AMT进行药物预测分析。对两个平台获得的前250
候选药物列表进行韦恩交集分析。
1.8 AMT基因富集分析 基于GSEA数据库获取

标准GO和KEGG注释数据集,采用limma包进行差

异表达分析,通过org.Hs.eg.db完成EntrezID转换

与基因注释,利用clusterProfiler实施FDR校正的功

能富集分析,并运用enrichplot实现GSEA富集结果

的可视化,分析目标基因集的生物学功能特征。
1.9 多组学数据分析AMT在泛癌中的分子变异 
基于cBioPortal数 据 库(https://www.cbioportal.
org/)构建AMT基因的泛癌突变谱,定量分析其跨癌

种突变频率分布特征,并精确定位关键功能结构域的

氨基酸变异位点;应用 UALCAN 平台(http://ual-
can.path.uab.edu)进行肿瘤组织与正常对照的启动

子甲基化水平[TSS200,TSS1500]比较分析。
1.10 AMT的亚细胞定位与进化保守性分析 进入

HPA数 据 库,搜 索 AMT 基 因 进 入 对 应 条 目,在
“SUBCELL”模块下进行免疫荧光定位分析。通过

UCSC数据库(https://genome-cancer.ucsc.edu/)可
视化脊椎动物中的 TGS1基因保守性。
1.11 AMT相关基因分析 基于STRING数据库

(https://string-db.org/)采用高置信度阈值(>0.9)
筛选核心互作蛋白,对排名前10的相互作用蛋白构建

AMT蛋白互作网络,随后降低置信度阈值到0.4得

到前150互作蛋白的基因。GEPIA2工具(http://ge-
pia2.cancer-pku.cn/)分析TCGA数据获得与 AMT
表达相关的前100个基因,取两基因集的交集进行相

关性分析和泛癌分析。
1.12 统计学分析 本研究使用SMR软件(v1.3.1,
https://yanglab.westlake.edu.cn/software/smr/#
Overview)[9]进行孟德尔随机化分析,StrawberryPerl
(v5.38.2.2)进行数据预处理,运用R(v4.4.1)完成统

计分析与可视化。差异表达采用 Wilcoxon秩和检验;
生存分析运用中位数分组与Log-rank检验;临床相关

性采用 Kruskal-Wallis检验;免疫微环境通过ESTI-
MATE算法结合线性回归分析;免疫细胞浸润采用支

持向量回归与置换检验;功能富集基于GSEA与置换

检验。以P<0.05为显著性标准。
2 结果

2.1 脾脏中的eQTL数据分析 SMR分析共鉴定出

408个前列腺癌相关基因、223个子宫颈癌相关基因、
301个肺癌相关基因及203个胰腺癌相关基因,AMT
为唯一跨癌种关联基因。cis-eQTL分析表明,AMT
表达水平与4种癌症风险均呈负相关(见图1)。

图1 AMT基因与4种癌症的SMR分析的散点图

2.2 AMT的泛癌差异分析与表达 单基因泛癌差异

分析得到的结果发现(见图2A),AMT在膀胱尿路上

皮癌(BLCA)、乳腺浸润癌(BRCA)、胆管癌(CHOL)、
结肠癌(COAD)、食 管 癌(ESCA)、肾 嫌 色 细 胞 癌

(KICH)、肾透明细胞癌(KIRC)、肾乳头状细胞癌

(KIRR)、肺鳞癌(LUSC)、前列腺癌(PRAD)、肉瘤

(SARC)、胃癌(STAD)和子宫内膜癌(UCEC)13种肿

瘤中,其表达水平低于正常组织(P<0.05)。此外基

于HPA数据库的多组学数据的结果(见图2B)得到

AMT的mRNA及蛋白质表达呈现器官特异性分布

特征。

2.3 AMT表达与患者预后的相关性 多因素Cox
回归分析表明,AMT表达水平是肾细胞癌患者的独立

预后因素。在KIRP中,AMT高表达与总生存期延长

(见图3A,P<0.001)、疾病特异性生存风险降低(见
图3B,P<0.001)及无进展生存期改善(见图3C,P
=0.025)显著相关;KIRC中,AMT高表达与疾病特

异性生存风险降低(P=0.011)和无进展生存预后良

好(P=0.039)具有相关性。此外,在BLCA、LUAD
等肿瘤中 AMT高表达的患者较低表达的患者,表现

出更长的生存期。在无病间隔生存分析中(见图3D),
AMT表达与其相关性不显著。
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注:A为AMT在肿瘤组织与正常组织中的表达差异;B为AMTmRNA及蛋白在人体各组织器官中的表达谱。
图2 AMT的泛癌差异分析与表达

注:A为AMT表达与33种肿瘤总生存的分析;B为AMT表达与33种肿瘤疾病特异性生存的分析;

C为AMT表达与33种肿瘤无进展生存的分析;D为AMT表达与33种肿瘤无病间隔生存的分析。
图3 AMT表达与总生存的相关性
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2.4 AMT表达的临床相关性 临床特征与AMT表

达的相关性分析显示,肿瘤分期在 BLCA、COAD、
KIRP等7种肿瘤中与AMT表达水平显著相关(见图

4A~图4G),主要表现为Ⅰ~Ⅲ期与Ⅱ~Ⅳ期间表达

差异(P<0.05)。年龄因素分析发现(见图4H~图

4M),65岁以上患者在BLCA(P=0.048)、CHOL(P
=0.033)、胶质母细胞瘤(GBM)(P =0.035)等6种

肿瘤中AMT表达水平显著升高(P <0.05);性别差

异分析表明(见图4N~图4R),男性患者在头颈鳞状

细胞癌(HNSC)(P=0.029)、KIRP(P =0.029)、脑
低级别胶质瘤(LGG)(P =0.022)、肝细胞肝癌(LI-
HC)(P=0.0055)和SARC(P =0.039)中的 AMT
表达显著高于女性患者(P<0.05)。

注:A~G为AMT表达与肿瘤分期之间的关系;H~M为AMT表达与患者

年龄之间的关系;N~R为AMT表达与患者性别之间的关系。
图4 AMT表达与临床表型的相关性
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2.5 AMT 表达与 TMB和 MSI的相关性 评估

AMT基因表达水平与 TMB及 MSI的相关性得到:
AMT表达与 TMB评分在 KIRC、LIHC 及胸腺癌

(THYM)中呈正相关(P <0.01),在 BLCA(P <
0.001)、BRCA(P<0.001)及COAD(P<0.001)等

11种肿瘤中呈负相关(见图5A)。同时,AMT表达与

MSI评分在BRCA(P<0.001)、HNSC(P<0.001)
及LGG(P<0.01)等7种肿瘤中呈正相关,在CO-
AD、UCEC及直肠腺癌(READ)、胰腺癌(PAAD)中呈

负相关(见图5B,P<0.05)。

注:A为AMT表达与TMB的关系;B为AMT表达与 MSI的关系。*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。
图5 AMT表达与TMB、MSI分析

2.6 AMT表达与肿瘤免疫细胞浸润的相关性 免疫

细胞研究显示(见图6A)AMT表达在COAD、KIRR
和STAD中与 M1巨噬细胞、NK细胞等活化的免疫

细胞呈负相关(P <0.001),与静息树突细胞、记忆

CD4+T细胞等静息态细胞呈正相关(P <0.001)。

免疫相关基因热图表明,AMT高表达与TNFRSF18、
TNFRSF4及TNFSF18等促炎性检查点基因呈正相

关(见图6B);与IDO1和PDCD1LG2等免疫代谢抑制

因子呈负相关(见图6C);与非经典 MHC分子表达的

关联呈异质性(见图6D)。
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注:A为AMT表达与免疫细胞浸润的特征分析;B为AMT表达与免疫刺激相关基因的热图;

C为AMT表达与免疫抑制相关基因的热图;D为AMT表达与 MHC相关基因的热图。
图6 AMT表达与免疫组学的相关性

2.7 AMT的药物分析 药敏相关性分析结果表明

(见图7A),AMT表达与天冬酰胺酶(P=0.017)、白
屈菜红碱(P=0.026)及苯丁酸氮芥(P =0.023)等

12种化疗药物的敏感性呈正相关。cMap和DSigDB
之间有4种重叠的预测药物(见图7B):氯米芬、氟奋

乃静、安吖啶和戊巴比妥。

注:A为AMT表达与药物敏感性的相关性;B为DSigDB与cMap结果交集分析的韦恩图。
图7 AMT的药物分析

2.8 AMT基因富集分析 GO分析结果显示(见图

8A),AMT在肿瘤组织中显著富集于细胞周期调控、
应激响应及代谢重编程等核心生物学过程,具体涉及

有丝分裂调控、DNA复制、缺氧应答、内质网应激、糖
酵解和脂肪酸代谢等关键环节。KEGG通路分析揭示

(见图8B),AMT关联的核心通路具有肿瘤特异性:在
LUSC中特异性富集于一碳化合物代谢,在 KIRR中

特异性富集于PPAR信号通路;广谱性通路则涵盖细

胞周期调控、代谢重塑、免疫响应、氧化应激、细胞凋

亡、DNA损伤修复及信号转导等多个关键生物学过

程。
2.9 AMT基因在泛癌中的变异特征 基于cBioPor-
tal平台对AMT基因在泛癌中的突变特征进行系统

分析,结果显示其主要突变类型包括错义突变和截短

突变,剪切位点突变及框内插入缺失亦有分布(见图

9A);蛋白质结构域分析显示GCV_T和GCV_T_C区

域为高频突变热点(见图9B)。表观组学分析(见图

9C)显示 AMT 启 动 子 在 BLCA、BRCA、宫 颈 鳞 癌

(CESC)等13种肿瘤中较相应正常组织呈现(P <
0.01)高甲基化特征。
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注:A为AMT的GO功能注释;B为AMT的KEGG通路分析。
图8 AMT的富集分析

注:A为基于TCGA泛癌数据得到的AMT突变条形图;B为跨蛋白质结构域的AMT突变

棒棒糖图;C为AMT在正常组织与肿瘤组织中与启动子甲基化的相关性。
图9 AMT基因的变异

2.10 AMT的亚细胞定位与进化保守性 AMT蛋

白主要定位于线粒体和核质区(见图10A)。基因组定

位分析表明,AMT基因定位于3p21.31位点,系统进

化分析显示其在脊椎动物中具有高度保守的共线性特

征及序列同源性(见图10B)。
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注:A为AMT的亚细胞定位分析;B为AMT在人类染色体上的定位与脊椎动物中的保守分析。
图10 AMT的亚细胞定位与进化保守性

2.11 蛋白质-蛋白质相互作用网络 通过STRING
筛选出与 AMT 相互作用的10个关键蛋白(见图

11A):OCA2、MYBPH、GLDC、MTHFD2、MTH-
FD2L、MTHFR、GCSH、SHMT1、SHMT2和 DLD,
结果显示 AMT作为核心节点与叶酸代谢关键酶、甘
氨酸代谢相关蛋白及氧化应激调节因子形成密集蛋白

互作网络。韦恩交集分析得到NICN1为共有基因(见

图11B),其表达与AMT的表达呈正相关(见图11C)。
差异表达分析显示,NICN1在BRCA、CHOL、ESCA
等14种肿瘤中与正常组织表达存在差异(见图11D);
生存分析表明,NICN1表达与KIRR、LIHC和LUAD
等10种肿瘤患者总生存期具有统计学相关性(见图

11E)。

注:A为AMT的蛋白质-蛋白质相互作用网络;B为STRING与GEPIA2相关基因交集分析的韦恩图;C为AMT
表达与NICN1表达的相关性分析;D为NICN1基因的泛癌差异分析;E为NICN1在泛癌中的总生存分析。

图11 AMT相关基因分析

3 讨论

人类AMT基因编码的蛋白是GCS的T蛋白组

件,负责催化甘氨酸降解过程中的氨基甲基转移反应,
对甘氨酸的彻底分解至关重要。AMT最早通过分子

克隆等方式从人胎盘cosmid基因组文库中分离出

来[10],其定位于染色体3p21.31区域与本研究的生物

信息学分析结果一致。本研究发现,AMT 在包括

BLCA、BRCA、STAD等13种肿瘤中普遍存在低表

达,且其表达与BLCA、KIRC等多种肿瘤患者的总生

存期、疾病特异性生存和无进展生存延长相关,但与无
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病间隔生存无统计学关联,提示 AMT可能通过抑制

扩散改善预后。值得注意的是,在肾细胞癌等7种肿

瘤中,AMT表达与临床分期呈显著负相关,表现为早

期肿瘤中表达较高,随着疾病进展表达逐渐下调。鉴

于抑癌基因失活可促进肿瘤细胞的生长和存活[11],

AMT的表达特征符合抑癌基因的典型行为模式。本

研究结果提示,AMT不仅可作为预后生物标志物,更
可能通过调控关键代谢通路直接参与肿瘤的发生与发

展进程。
既往研究主要集中在AMT基因突变导致非酮症

性高甘氨酸血症的致病机制[12],对其在肿瘤中的分子

变异特征及功能影响了解甚少。本研究通过泛癌多组

学分析发现,AMT在多种肿瘤中存在高频错义突变且

启动子区域呈现显著高甲基化状态,其高频错义突变

可能直接损害氨基甲基转移酶的催化功能,扰乱甘氨

酸代谢稳态。启动子高甲基化在多种疾病尤其是癌症

的发生发展中具有重要作用[13],而本研究在KIRC等

14种肿瘤中均观察到AMT启动子的高甲基化状态。
该表观遗传修饰可通过阻碍转录因子与启动子结合,
抑制转录起始过程,从而导致基因表达下调[14],这为

AMT在多种肿瘤中的普遍低表达提供机制解释。并

且,AMT表达与TMB/MSI的关联模式因癌种而异,
暗示AMT可能在不同肿瘤微环境中以差异化方式参

与维持基因组稳定性,可能涉及DNA损伤应答、错配

修复等关键通路[15]。这些发现为AMT作为肿瘤治疗

潜在靶点提供理论依据。
癌症的发生源于基因表达异常,通过多种信号通

路紊乱破坏细胞增殖、分化和凋亡的稳态,并增强肿瘤

细胞在免疫微环境中的竞争优势,最终驱动肿瘤形

成[16]。功能富集分析表明,AMT显著参与细胞周期

调控、一碳代谢、PPAR信号通路及DNA损伤修复等

关键生物学过程。蛋白质互作网络分析进一步揭示,
AMT与叶酸代谢关键酶形成紧密的功能模块,提示其

通过协调核苷酸合成与表观遗传调控,维持基因组稳

定性来抑制肿瘤细胞异常增殖[17]。NICN1是一种蛋

白质编码基因,既往研究提示其与 HIV-1潜伏期相

关[18]。本研究发现其在多种肿瘤中存在差异表达并

与患者生存显著相关,提示NICN1可能参与肿瘤的发

生与发展。NICN1与AMT表达呈显著正相关,表明

二者可能共同参与调控细胞周期或代谢重编程等关键

生物学过程,进而影响肿瘤预后。亚细胞定位分析显

示AMT主要定位于线粒体,与其在GCS中的酶功能

一致[19],再次预测AMT可能通过调控线粒体一碳代

谢核心途径参与维持基因组稳定性与细胞代谢稳态过

程。值得注意的是,这些代谢通路的调控与免疫微环

境存在紧密关联,表明 AMT可能通过一碳代谢在基

因组稳定性与免疫微环境之间起到关键连接作用。具

体而言,AMT既可经由强化一碳代谢及叶酸依赖的

DNA修复通路来增强肿瘤细胞的基因组稳定性,又能

通过维持一碳代谢稳态以保障谷胱甘肽等免疫相关代

谢物的平衡,进而支持免疫细胞功能,塑造抗肿瘤免疫

微环境来抑制肿瘤进展[20]。免疫相关基因分析进一

步支持该机制:AMT表达与免疫刺激因子呈正相关,
而与免疫抑制因子呈负相关。这种表达模式提示

AMT可能通过双重机制重塑免疫微环境,即一方面上

调共刺激分子,另一方面下调免疫检查点分子,从而推

动微环境向抗肿瘤状态转化。同时,AMT与 MHC分

子表达的异质性关联表明其可能参与调控抗原呈递过

程,进一步增强T细胞介导的抗肿瘤免疫[21]。在肾细

胞癌的免疫微环境中,AMT高表达与静息态树突细胞

和记忆CD4+T细胞浸润正相关,而与 M1巨噬细胞负

相关,提示AMT可能通过调节免疫细胞的活化状态,
抑制过度炎症反应并维持免疫稳态,从而创造不利于

肿瘤进展的微环境[22]。这些发现系统揭示AMT通过

代谢-免疫正向调控在肿瘤抑制中的核心作用:一方面

作为代谢枢纽维持细胞基因组稳定性和正常代谢功

能,另一方面通过协调免疫刺激因子和抑制因子的表

达平衡,支持抗肿瘤免疫微环境。
在转化医学方面,药物敏感性分析发现 AMT表

达与多种化疗药物敏感性存在显著关联。特别值得关

注的是,在KIRR中基于 AMT差异表达基因进行的

小分子药物预测表明,拓扑异构酶抑制剂在多个细胞

系中重复出现。从机制层面看,拓扑异构酶抑制剂通

过干扰DNA复制和修复的关键酶的功能来破坏DNA
从而抑制癌细胞增殖[23],而AMT低表达导致的DNA
修复缺陷状态与拓扑异构酶抑制剂的作用机制形成协

同效应,这为临床用药选择提供重要的分子依据。值

得注意的是,系统进化分析显示 AMT基因在脊椎动

物中具有高度保守的共线性特征,这种进化上的高度

保守性进一步佐证其在维持基因组稳定性方面发挥着

不可替代的核心功能[24],同时也增强其作为治疗靶点

的普适性和临床转化价值———针对此类在进化中高度

保守的靶点开发的药物,往往具有更好的物种间适用

性和更可预测的临床前研究结果[25]。通过数据库交

叉预测筛选出的氯米芬、氟奋乃静、安吖啶和戊巴比妥

等候选药物中,氯米芬和氟奋乃静作为已上市药物,具
有完整的临床安全性数据[26-27],极大缩短临床转化周

期,为老药新用策略提供优势。这些药物与 AMT参

与的代谢-免疫调控网络可能存在新颖的作用机制,
提示其可通过多靶点方式发挥抗肿瘤功效。

本研究整合TCGA、GTEx等公共数据库数据,但
样本来源、测序平台和批次效应的差异可能影响跨癌

种分析的准确性,后续需通过实验验证推动 AMT的

临床应用。综上所述,本研究通过单基因泛癌生信分
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析,系统揭示AMT在癌症中的表达特征、临床意义及

分子机制,不仅为理解甘氨酸代谢在肿瘤中的作用提

供新视角,也表明 AMT作为新型生物标志物和治疗

靶点的潜在价值。
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