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[摘 要] 目的：探讨表皮生长因子蛛毒素受体7穿膜结构域蛋白1（ELTD1）在肾透明细胞癌（ccRCC）组织中的表达、甲基化水

平及其与患者临床病理特征和预后的相关性。方法：通过公共数据库分析ccRCC组织中ELTD1表达和甲基化的差异水平，探讨

ELTD1表达水平与患者临床病理特征和预后的相关性。通过TIMER2.0数据库评估ccRCC免疫细胞浸润，筛选ELTD1相关免疫

检查点基因，进行GO功能和KEGG通路富集分析，通过基因共表达分析、筛选与ELTD1 相关的基因。结果：与癌旁组织比较，

ELTD1在 ccRCC组织中呈高表达（P<0.05）。TCGA-KIRC队列中，ELTD1的甲基化水平与其表达呈负相关（R=-0.37，P<0.01）。

ELTD1转录表达在 ccRCC患者年龄、T分期、M分期、临床分期及病理分级组间存在显著差异（均P<0.01），且高表达ELTD1与较

长的OS和PFS密切相关（HR=0.55、0.63，均P<0.01），ELTD1高表达是 ccRCC的独立保护因素。ELTD1表达与B细胞、CD4+ T细

胞、CD8+ T细胞、巨噬细胞和嗜中性粒细胞的免疫浸润呈显著负相关（R=-0.16、-0.27、-0.25、-0.31、-0.27，均P<0.01）。GO功能和

KEGG通路富集分析结果显示，血管生成及肿瘤相关信号通路在ELTD1高表达表型中显著富集（均P<0.01）。ELTD1共表达基因

的生存分析提示，其肿瘤抑制作用与共表达网络有关。结论：ELTD1在 ccRCC组织中高表达和低甲基化是患者预后良好的指

标，且与免疫浸润相关。

[关键词] 肾透明细胞癌；表皮生长因子蛛毒素受体7穿膜结构域蛋白1；甲基化；免疫浸润；预后标志物

[中图分类号] R737.11；R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2022）12-1115-10

Analysis of expression, methylation, and clinical significance of ELTD1 in clear
cell renal cell carcinoma based on bioinformatics

HUANG Yiting1, WANG Ke2, FANG Chen1 (1. Department of Clinical Nutrition, the Second Affiliated Hospital of Soochow University,

Suzhou 215004, Jiangsu, China; 2. Department of Urologyical Surgery, Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical University,

Suzhou 215004, Jiangsu, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression and methylation level of epidermal growth factor, latrophilin and seven

transmembrane domain-containing 1 (ELTD1) in clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) and their correlation with the

clinicopathological features and prognosis of patients. Methods: The differential expression and methylation of ELTD1 gene were

analyzed with open databases to discuss the correlation between the ELTD1 expression and the clinicopathological characteristics and

prognosis of patients. TIMER 2.0 database was adopted to analyze the tumor immune cell infiltration of ccRCC and screen out ELTD1-

related immune checkpoint genes. GO function enrichment and KEGG pathway enrichment analysis were also performed. The genes

closely related to ELTD1 were identified through gene co-expression analysis. Results: ELTD1 was significantly upregulated in ccRCC

(P<0.05), whose expression is negatively correlated with its methylation in TCGA-KIRC (R=-0.37, P<0.01). ELTD1 transcription

expression was significantly correlated with age, T stage, M stage and grade (all P<0.01). Higher expression of ELTD1 was closely

associated with overall survival (OS) (HR=0.55, P<0.01) and progression-free survival (PFS) (HR=0.63, P<0.01). Upregulation of

ELTD1 expression was an independent protective factor in ccRCC. ELTD1 expression was significantly correlated with immune

infiltrating of B cells (R=-0.16, P<0.01), CD4+ T cells (R=-0.27, P<0.01), CD8+ T cells (R=-0.25, P<0.01), macrophages (R=-0.31, P<0.01)

and neutrophils (R=-0.27, P<0.001), and diverse immune checkpoint genes (all P<0.01). GO function and KEGG pathway enrichment

analysis showed that vascular process and tumor-related signaling pathways were enriched in the ELTD1 high expression phenotypes

(all P<0.01). Gene co-expression analysis showed that the effect of tumor inhibition was related to the co-expression network.
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Conclusion: Upregulation of ELTD1 expression and lower methylation level of ELTD1 in ccRCC are indicators of better prognosis and

are related to tumor immune infiltration.

[Key words] clear cell renal cell carcinoma (ccRCC); epidermal growth factor; latrophilin and seven transmembrane domain-

containing 1 (ELTD1); methylation; immune infiltration; prognostic marker
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肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一。据统

计，2020年全球肾癌新发病例高达 431 288例，占新

增肿瘤病例总数的2.2%[1]。80%~85%的肾癌起源于

肾上皮细胞，其中又以肾透明细胞癌（clear cell renal

cell carcinoma，ccRCC）最常见，是泌尿系统恶性肿瘤

相关死亡的主要原因[2-4]。临床上，约1/3的 ccRCC患

者在初诊时即发生转移，约1/4原位癌在手术后依旧

会出现复发转移，且术后转移与高病死率显著相

关[5-6]。染色体 3p丢失是 ccRCC的重要致病因素，多

种基因突变与疾病的发生发展密切相关。基因突变

通过诱导VEGF、PDGF-β、TGF-α和碳酸酐酶Ⅸ等多

种血管生成因子表达异常，参与 ccRCC的发生发展

进程[7]。表皮生长因子蛛毒素受体7穿膜结构域蛋白1

（epidermal growth factor， latrophilin and seven

transmembrane domain-containing 1，ELTD1）是 G 蛋

白偶联受体超家族的成员之一，其功能涉及生理和

病理状态下的血管生成[8]。ELTD1在多种类型肿瘤

组织中表达上调，在 ccRCC细胞中高表达，其表达水

平与微血管密度呈正相关，在 ccRCC中具有促血管

生成作用[9-10]。因此，有必要深入研究 ELTD1 参与

ccRCC发生发展的具体机制。本研究利用生物信息

学方法，结合癌症基因组图谱（TCGA）、基因型-组织

表达（GTEx）和基因表达综合（GEO）数据库数据研

究ELTD1在 ccRCC患者组织中的转录表达、主要生

物学功能以及可能的分子机制，旨在为 ccRCC的诊

断、治疗和预后评估提供标志物和治疗靶点。

1 资料与方法

1.1 ELTD1基因的转录表达及DNA甲基化分析

从TCGA和GEO 数据库下载基因表达谱，通

过 TIMER2.0（http://timer.cistrome.org/）分析 ELTD1

在 肿 瘤 中 的 表 达 。 从 UCSC Xena（https://

xenabrowser. net）下载以下信息 ：（1）TCGA-KIRC

（kidney renal clear cell carcinoma）队列转录表达谱信

息为RNA-Seq2 3 级数据，样本量为 535 例 ccRCC

组 织 和 72 例 癌 旁 组 织 ，平 台 为 Illumina Hiseq

2000，版本为 2019-07-19；（2）DNA 甲基化图谱信

息 为 DNA 甲 基 化 3 级 数 据 ，样 本 量 为 323 例

ccRCC 组织和 160 例癌旁组织，平台为 Illumina

Infinium Human Methylation 450 k，版本为2019-07-19。

由TCGAbiolinks排除未合格样本[11]，共排除4个含转

录表达信息的肿瘤组织和 3个含甲基化信息的肿瘤

组织。通过GEPIA2分析TCGA和GTEx联合数据库

中ccRCC组织和癌旁组织样本之间ELTD1转录表达

水平的差异。采用配对 t 检验分析 TCGA-KIRC 中

ccRCC和癌旁组织中 ELTD1 的表达差异，同时在

GEO 数据库中进行验证。ELTD1 的免疫组织化

学信息和蛋白组学定量数据分别从人类蛋白图谱

数据库（Human Protein Atlas，HPA）[12]及临床蛋白质

组肿瘤分析联盟（clinical proteomic tumor analysis

consortium，CPTAC）数据库中获取。

1.2 ELTD1表达/甲基化与 ccRCC患者临床病理特

征的相关性分析

从UCSC Xena下载 ccRCC患者TCGA-KIRC队

列的临床数据，包括年龄、性别、病理分级、临床分

期、OS和PFS等信息。采用卡方检验和Wilcox分析

ELTD1表达/甲基化与患者临床特征的相关性，采用

Cox比例风险模型进行单变量和多变量分析。

1.3 ELTD1表达/甲基化的Kaplan-Meier生存分析

采用 survival 和 survminer 软件包进行 Kaplan-

Meier和单变量Cox比例风险回归分析。采用对数秩

检验和单变量Cox比例风险回归计算P值和风险比

（hazard ratio，HR）。

1.4 ELTD1表达与免疫特征的相关性

基于 TIMER2.0 数据库对 ELTD1 表达与 6 种肿

瘤免疫细胞进行相关性分析。进一步采用Cibersort

算法分析ELTD1表达与22种免疫细胞亚型在不同组

间的浸润程度。采用Limma软件包通过Spearman相

关性分析，筛选与ELTD1表达相关的免疫检查点基

因，筛选条件为P<0.01。

1.5 差异表达基因（differentially expressed gene, DEG）

测定和富集分析

采用 Limma 软件包筛选 DEG ，筛选标准为

P<0.05和 log2|倍数变化|>1。采用ClusterProfiler软件

包进行基因本体论（Gene Ontology, GO）分析。采用

Fgsea 法进行基因集富集分析（gene set enrichment

analysis，GSEA），通过京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路数据库进行信号通路的富集。筛选标准为

P<0.01，q<0.01。

1.6 ELTD1基因的共表达基因分析

采用Limma软件包进一步筛选与ELTD1表达相
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关的基因，使用 Corrplot 和 Circlize 软件包绘制与

ELTD1基因表达正相关和负相关的前 5个基因的相

关性圈图。通过GEPIA2进行单变量Cox比例风险

回归的生存分析。

2 结 果

2.1 ELTD1在多种类型肿瘤组织中呈高表达

通过 TIMER2.0 检测 TCGA 数据库中不同肿瘤

组织的RNA-seq数据集，生物信息学分析结果（图1）

显示，ELTD1在胆管癌（cholangiocarcinoma，CHOL）、

多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤（glioblastoma multiforme，

GBM）、头颈鳞状细胞癌（head and neck squamous cell

carcinoma，HNSCC）、ccRCC、肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）、胃与食管癌（stomach and esophageal

carcinoma，STAD）、甲状腺癌（thyroid carcinoma，

THCA）中呈高表达（P<0.05或P<0.01）。

*P<0.05, **P<0.01

ACC：肾上腺皮质癌；BLCA：膀胱移形细胞癌；BRCA：乳腺浸润性癌；CESC：宫颈鳞状细胞癌；COAD：结肠癌；DLBC：弥漫性大B

细胞淋巴瘤；ESCA：食管癌；KICH：肾嫌色细胞癌；KIRP：肾乳头状细胞癌；AML：急性髓系白血病；LGG：脑低级别胶质瘤；

LUAD：肺腺癌；LUSC：肺鳞状细胞癌；MESO：间皮瘤；OV：卵巢浆液性囊腺癌；PAAD：胰腺癌；PCPG：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；

PRAD：前列腺腺癌；READ：直肠腺癌；SARC：肉瘤；SKCM：皮肤黑色素瘤；TGCT：睾丸生殖细胞肿瘤；THYM：胸腺瘤；UCEC：子

宫内膜癌；UCS：子宫癌肉瘤；UVM：葡萄膜黑色素瘤

图1 ELTD1在不同肿瘤组织中的表达

2.2 ELTD1在ccRCC中表达和甲基化水平升高

采用GEPIA2比较TCGA和GTEx数据库中 523

个 ccRCC 和 100 个癌旁组织之间 ELTD1 的表达差

异，结果显示，与癌旁组织相比，ccRCC 组织中

ELTD1 呈高表达（P<0.05，图 2A）。TCGA-KIRC 及

GSE40435、GSE46699和GSE53757数据集的配对分

析结果同样显示，ELTD1 在 ccRCC 中呈高表达（均

P<0.01，图 2B）。免疫组织化学染色结果（图 2C）显

示，ccRCC细胞中ELTD1蛋白的表达水平显著高于

癌旁组织，CPTAC 数据库的结果（P<0.01，图 2D）也

验证了该结论。

在MethSurv数据库中，通过11个ELTD1 CpG位

点检测其甲基化水平，结果显示，ccRCC中ELTD1的

整体甲基化水平升高（P<0.01，图 2E）。其中 ，

cg04360793、cg13175159、cg14319235、cg15084543、

cg18592365、cg21113740 和 cg26422458 位点的甲基

化水平显著升高，cg17095278、cg17750919 则降低

（图 2F）。Spearman 相关性分析结果显示，ELTD1

的表达与甲基化水平之间呈负相关（R=-0.37，

P<0.01；表 1），提示 ELTD1高甲基化可能抑制其转

录表达。

2.3 ELTD1表达/甲基化与临床病理特征的相关性

根据ELTD1表达水平的中位数和11个位点甲基

化水平的平均β值，将TCGA-KIRC队列中 ccRCC患

者分为高和低水平的ELTD1表达/甲基化组，采用卡

方检验分析ELTD1表达、甲基化水平与临床病理特

征之间的相关性，结果见图3A、3B。

通过Wilcox秩和检验分析组间差异，结果显示，

ELTD1转录表达在以下组中显著上调（图 3C），分

别为年龄<65岁、T分期1~2期、M分期0期、病理分级

1~2级和临床分期Ⅰ~Ⅱ期（均P<0.01），在性别和N

分期亚组中，未发现 ELTD1 表达存在显著差异（均

P>0.05）。ELTD1甲基化分析结果（图 3D）显示，年

龄<65岁、女性、T分期1~2期、M分期0期、病理分级
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1~2级和临床分期Ⅰ~Ⅱ期组的ELTD1甲基化水平显 著降低（均P<0.01）。

*P<0.05，**P<0.01

A：TCGA和GTEx数据库中在ccRCC组织中ELTD1的表达；B：TCGA-KIRC及GSE40435、GSE46699、GSE53757数据集配对分

析；C、D：免疫组化染色法检测ELTD1蛋白在ccRCC组织中的表达（×100）；E、F：ccRCC组织中ELTD1的甲基化水平

图2 ELTD1在ccRCC组织及癌旁组织中的表达及甲基化水平

表1 ELTD1转录表达与DNA甲基化的相关性

探针 ID

ELTD1甲基化

cg01402735

cg13175159

cg17750919

cg02154252

cg18592365

cg04360793

cg15084543

cg21113740

cg26422458

cg14319235

cg17095278

基因组区段

/

TSS200

TSS200

TSS1500

TSS200

TSS200

5'UTR;1stExon

5'UTR;1stExon

5'UTR;1stExon

5'UTR;1stExon

Body

Body

CpG岛区段

/

上游

上游

上游

CpG岛

CpG岛

CpG岛

CpG岛

CpG岛

CpG岛

CpG岛

下游

R

-0.37

-0.24

-0.23

-0.33

-0.23

-0.15

-0.31

-0.30

-0.27

-0.28

-0.26

-0.27

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.007

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.4 ELTD1高表达和低甲基化预示临床预后良好

TCGA-KIRC数据集Kaplan-Meier生存分析结果显

示，ccRCC患者中ELTD1高表达与较好的OS（HR=0.55，

P<0.01；图4A）及PFS（HR=0.63，P<0.01；图4B）显著相
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关。GSE22541数据集的分析结果与上述结果一致，表

明ELTD1高表达与较长的无病间期（disease-free interval，

DFI）显著相关（HR=0.45，P<0.01；图4C）。

Cox回归分析提示，ELTD1高表达是ccRCC患者

预后良好的独立保护因素（单变量Cox回归分析结果显

示，HR=0.73，P<0.01；图4D；多变量Cox回归分析中HR

=0.79，P<0.01；图4E）。进一步评估ELTD1预测临床预

后的效能，ROC曲线显示，ELTD1对ccRCC具有较高的

诊断价值（AUC=0.757，当选取ELTD1表达量5.55为阈

值时，敏感度59.9%，特异性91.7%；图4F）。

ELTD1 的高甲基化水平与 ccRCC 患者的不良

OS（HR=2.88，P<0.01；表2）和PFS（HR=2.57，P<0.01；

表 2）密切相关。根据CpG位点的中位β值将 ccRCC

患者分为高/低甲基化组，以评估单个ELTD1 CpG位

点的预后意义。Kaplan-Meier分析结果显示，9个位

点的高甲基化与 ccRCC患者的OS不良预后显著相

关（表2）。以上分析结果均提示，ELTD1及其甲基化

水平是ccRCC较好的预后预测因子。

*P<0.05, **P<0.01

A：ELTD1表达与临床病理特征的相关性聚类热图；B：ELTD1甲基化与临床病理特征的相关性聚类热图；C：Wilcox分析ELTD1

表达在各组临床病理特征中的组间差异；D：Wilcox分析ELTD1甲基化在各组临床病理特征中的组间差异

图3 ELTD1表达/甲基化与临床病理特征之间的相关性分析

2.5 ELTD1表达与ccRCC中免疫细胞浸润有关

TIMER数据库分析结果显示，在TCGA-KIRC队

列中ELTD1 的表达与肿瘤纯度、B 细胞呈负相关

（R=-0.13、-0.16，均P<0.01；图 5A），与CD4+ T细胞、

CD8+ T 细胞、巨噬细胞和嗜中性粒细胞（R=0.27、

0.25、0.31、0.27，均P<0.01）呈正相关。

通过Cibersort软件分析不同水平的ELTD1表达

组间免疫细胞浸润差异，结果提示，初始 B 细胞、

静息记忆 CD4+ T 细胞、静息 NK 细胞、单核细胞和

活化肥大细胞在 ELTD1 高表达组的浸润程度较高

（均P<0.05），而记忆B细胞、浆细胞、CD8+ T细胞、滤

泡辅助 T 细胞（T cells follicular helper,Tfh）、Treg 细
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胞、γδＴ细胞、效应NK细胞和M0巨噬细胞在ELTD1

高表达组的浸润程度则较低（均P<0.05，图5B）。

通过Spearman相关性分析筛选与ELTD1表达高

度相关的免疫检查点基因，筛选条件为P<0.01。如

图5C所示，23个免疫检查点标志物与ELTD1表达显

著相关，包括NRP1、CD200、TNFRSF4、IDO1、CD40、

PDCD1LG2 等。以上结果提示 ，ELTD1 可能是

ccRCC的预后标志物和免疫治疗靶点。

A、B：TCGA-KIRC数据集Kaplan-Meier生存分析；C：GSE22541数据集Kaplan-Meier生存分析；

D：单因素Cox回归分析；E：多因素Cox回归分析；F：ROC曲线分析

图4 ELTD1表达在ccRCC中的预后价值

表2 ELTD1甲基化在ccRCC中的预后价值

探针 ID

ELTD1甲基化

cg01402735

cg13175159

cg17750919

cg02154252

cg18592365

cg04360793

cg15084543

cg21113740

cg26422458

cg14319235

cg17095278

OS

HR

2.88

1.8

1.61

1.17

1.66

1.66

2.5

2.32

2.83

2.8

2.13

1.37

95%CI

1.86~4.44

1.21~2.68

1.09~2.39

0.80~1.73

1.11~2.48

1.42~3.22

1.63~3.82

1.53~3.52

1.84~4.34

1.81~4.32

1.41~3.21

0.93~2.03

P

<0.001

0.003

0.017

0.420

0.012

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

PFS

HR

2.57

1.5

1.21

1.08

1.98

1.96

2.57

2.13

2.21

2.66

1.99

1.07

95%CI

1.70~3.87

1.02~2.20

0.83~1.77

0.74~1.59

1.33~2.94

1.32~2.91

1.70~3.88

1.43~3.19

1.48~3.30

1.76~4.03

1.34~2.96

0.73~1.56

P

<0.001

0.038

0.330

0.680

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

2.6 ELTD1基因的功能及信号通路富集分析

基于TCAG-KIRC队列中ELTD1高/低表达组筛

选 DEG，如火山图所示（图 6A），686 个 DEG 与

ELTD1基因表达相关，其中包括 676个上调和 10个

下调基因。GO富集结果（图6B）提示，ELTD1高表达

组在内皮细胞发育及分化、细胞基质黏附、阿米巴样

细胞迁移、血管生成过程中显著富集（均 P<0.01）。

KEGG通路分析结果（图7）提示，ELTD1参与ErbB信

号通路、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、MAPK、

HIF-1、cGMP-PKG、Rap1等相关信号通路。
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2.7 ELTD1共表达基因分析

通过ELTD1基因共表达分析，绘制与ELTD1正

相关的前 6个基因和负相关的前 5个基因的相关性

圈图（图 8）。结果表明，ELTD1 基因与 PECAM1、

S1PR1、MYCT1、ERG、CYYR1、CDH5基因的表达呈

显著正相关（r=0.93、0.93、0.93、0.92、0.92，0.92，均

P<0.01），与 HAGHL、MT-CO2、ATP5MF 、TLCD1 、

NDUFS8 的表达呈显著负相关（r=-0.52、-0.51、

-0.50、-0.49、-0.49，均P<0.01）。

**P<0.01

A：ccRCC中ELTD1基因表达水平与免疫细胞浸润的相关性分析；B：免疫浸润细胞箱线图；

C：与ELTD1表达高度相关的免疫检查点基因

图5 ELTD1表达与ccRCC中免疫细胞浸润的关系
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图6 DEG筛选火山图（A）及ELTD1基因的GO功能富集分析（B）

图7 ELTD1基因的KEGG信号通路富集分析

红色：正相关基因；绿色：负相关基因

图8 ccRCC中ELTD1基因正相关的前6个基因和负相关的

前5个基因的相关性圈图

3 讨 论

ccRCC是最常见的肾恶性肿瘤之一，是泌尿系

统主要癌症相关死亡的主要因素。约 1/3的 ccRCC

患者在初诊时即发生转移，这使得 ccRCC的治疗充

满挑战。根治性手术是 ccRCC最重要的治疗手段，

然而约1/4的原位癌在手术后仍旧出现复发转移，严

重影响患者预后。因此，寻找癌组织中异常表达基

因并阐明其作用机制，将为 ccRCC提供新的治疗方

式选择和预后标志物[13]。

ELTD1是G蛋白偶联受体家族中的一种孤儿受

体，位于染色体1p31.1，编码3 527核苷酸并翻译为含

690个氨基酸的蛋白质[14-15]。近年来，ELTD1在生理

和病理过程中血管生成相关作用引起了广泛关注。

当前ELTD1在ccRCC中的研究报道仍较少，因此，本

研究通过全面的生物信息学分析来评估 ELTD1 在

ccRCC中的预后价值。

本研究在 ccRCC相关文献中发现ELTD1表达水

平及DNA甲基化水平升高，且ELTD1的表达及甲基

化水平均与患者的多种临床病理特征相关，这表明

ELTD1与 ccRCC的发生发展进程密切相关。现有的

研究结果[9]提示，ELTD1可通过调控内皮尖端细胞的

数量及活性影响血管生成参与肿瘤的发生发展。

ccRCC、乳腺癌、HNSCC 等组织中 ELTD1 的表达与

微血管密度呈正相关，这也证实了ELTD1在肿瘤中

的促血管生成作用[15-18]。作为血管生成相关的标志

物，ELTD1在 ccRCC、胃癌、胶质瘤等多种人类肿瘤

中均高表达，促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭，导致

预后变差[19-21]。然而，临床研究[22]却提示，ELTD1表达

上调与 ccRCC患者更好的临床预后和较低的复发转

移率相关。SHELDON等[23]在小鼠乳腺癌模型中也

观察到ELTD1+肿瘤接受化疗的治疗效果更佳。基于

上述临床研究及基础实验推测，高表达的ELTD1可

能通过调控肿瘤血管生成参与其成熟和分化，血管

在肿瘤组织的增生有利于降低组织中缺氧和改善灌

注，同时抗肿瘤药物也能更好地转运至肿瘤部位，通

过免疫浸润减少肿瘤侵袭及缺氧诱导的肿瘤转移[24]。
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本研究也证实了ELTD1高表达对ccRCC患者的保护

作用，但具体的作用机制仍需进一步研究。

ELTD1 的表达受多种信号因子影响，其中

VEGF/bFGF促进其表达，Delta样配体4（DLL4）则起

抑制作用[8-9]。ELTD1 还可通过 JAK/STAT3/HIF-1α、

MAPK/ERK、PI3K/AKT、JNK 等信号通路参与肿瘤

发生与进展[17, 19, 21]。本研究结果揭示了 ELTD1 参与

ccRCC 发病的潜在通路，包括 ErbB、cGMP-PKG、

Rap1、cAMP、Ras和钙信号通路等。ELTD1在不同肿

瘤中的抗肿瘤或促肿瘤作用也可能与其下游信号通路

在不同的组织细胞类型中的表达及作用差异有关。

本研究通过生物信息学方法研究ELTD1表达及

甲基化水平与 ccRCC患者临床病理特征及预后的关

系，结果提示，ccRCC组织中ELTD1高甲基化抑制其

转录表达。值得注意的是，多个CpG位点的高甲基

化与 ccRCC的不良预后显著相关。因此，ELTD1的

甲基化水平可能也是 ccRCC患者重要的预后标志物

之一。ccRCC中存在高度的免疫浸润，免疫浸润细

胞在肿瘤发生发展中发挥重要作用[25]。本研究分析

结果显示，ELTD1高表达与CD4+/CD8+ T细胞、巨噬

细胞和嗜中性粒细胞的免疫浸润相关。进一步的免

疫细胞亚群分析提示，Tfh、Treg细胞等重要的肿瘤免

疫调节细胞均在高表达组浸润程度较低，这可能也

是ELTD1表达上调可改善免疫治疗作用，使患者预

后更好的原因。

另外，本研究还观察到多个免疫检查点基因与

ELTD1密切相关，如阻断在 ccRCC中与ELTD1高度

共表达的NRF1，可促进肿瘤特异性记忆T细胞的发

育，维持长期抗肿瘤免疫作用[26]。同样，CD200通过

在肿瘤微环境中调节髓样细胞间接影响T细胞的激

活和效应功能[27]，抑制TNFRSF4可促进T细胞活化

和抗肿瘤免疫作用[28]。这些免疫检查点相关基因均

为ELTD1高表达的ccRCC患者提供了潜在的免疫治

疗策略。

综上所述，本研究发现ELTD1的表达及甲基化水

平是ccRCC患者的独立预后指标，ELTD1高表达或低

甲基化水平提示患者预后良好；ELTD1与ccRCC的免

疫浸润密切相关，因此也可指导患者的抗肿瘤免疫治

疗策略。不足的是，本研究尚未进行体内外实验验证，

但以上生物信息学分析结果均可为进一步探讨ELTD1

在ccRCC中的生物学功能提供参考依据。
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