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ENO2 在肾透明细胞癌中的表达及临床意义

方春天，席春生

(中国人民解放军联勤保障部队第940医院肾内科，兰州 730050)

[摘　要]	 目的：分 析 E N O 2 基 因 在 肾 透 明 细 胞 癌 及 正 常 组 织 中 的 表 达 及 其 对 预 后 的 影 响 。方法：挖掘

Oncomine及GEPIA数据库分析肾透明细胞癌及正常组织E N O 2 基因的相关数据，利用MethHc数

据库分析E N O 2 基因在肾透明细胞癌及正常组织的甲基化水平，利用GEPI A数据库分析E N O 2 基

因与肾透明细胞癌病理分期及生存期的相关性。结果：Oncomine及GEPIA数据库的数据显示与

正常肾组织相比，ENO2在肾透明细胞癌中显著高表达；MethHc数据库的数据显示ENO2在肾透

明细胞癌中的甲基化水平低于正常组织；E N O 2基因的表达量与肾透明细胞癌预后存在负相关。

结论：ENO2在肾透明细胞癌中高表达是影响预后的重要因素，ENO2可能是肾透明细胞癌潜在

的预后生物学标志物。

[关键词]	 ENO2；肾透明细胞癌；数据库分析

Expression of ENO2 in clear cell renal cell carcinoma and 
its clinical influence

FANG Chuntian, XI Chunsheng

(Department of Nephrology, The 940th Hospital of Joint Logistics Support Force of Chinese People’s Liberation Army, Lanzhou 730050, China)

Abstract Objective: To analyze the expression changes of ENO2 in clear cell renal cell carcinoma and normal tissues 

and its effect on prognosis. Methods: The Oncomine and GEPIA databases were used to analyze the data of 

ENO2 gene in clear cell renal cell carcinoma and normal kidney tissues. The MethHc database was used to 

analyze the methylation level of ENO2 in clear cell renal cell carcinoma and normal kidney tissues. GEPIA 

database was used to analyze the correlation between ENO2 gene and pathological stage and survival time 

of patients with clear cell renal cell carcinoma. Results: The Oncomine and GEPIA databases showed that 

ENO2 was significantly higher in clear cell renal cell carcinoma than normal kidney tissue; the MethHc 

database showed that ENO2 was lower in methylation in clear cell renal cell carcinoma than in normal 

tissues; The expression of ENO2 gene is negatively correlated with the prognosis of clear cell renal cell 
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肾细胞癌(renal cell cancer，RCC)是起源于肾

小管上皮系统最常见的肾实质恶性肿瘤，按照世

界卫生组织分类和国际癌症联合会指南推荐分为

16个亚型，其中肾透明细胞癌(clear cel l  renal  cel l 
c a n c e r ， c c R C C ) 是 最 常 见 的 组 织 学 类 型 ， 约 占

75%，其次是乳头状癌，约占10%，嫌色细胞癌约

占5%，其余很少见[1]。ccRCC早期首选手术治疗，

早期术后5年生存率约70%，约30%的患者术后3~5
年内复发[2]。局部复发或转移性ccRCC患者的预后

较差，目前尚没有减少肿瘤复发和使用血管生成

抑制剂防止术后转移的辅助治疗[3]。人神经元特异

性γ-烯醇酶(ENO2)参与的糖酵解功能以及其对促

进肿瘤细胞生长及迁移的影响是癌症治疗的潜在

靶点 [4]。因此，研究ENO2可能对肾透明细胞癌的

治疗及预后有一定的指导意义。烯醇酶是一种二

聚体组成的具有功能活性的酶，包括3种非共价连

接的亚基α-(α)，β-(β)和γ-(γ)组织特异性同工酶，

以反平行方式彼此相对，可形成五个同源二聚体

或异二聚体同工酶。异酶αα(α-烯醇酶)在所有胎体

组织和大多数成年哺乳动物组织中普遍存在，在

组织发育期间，逐渐被骨骼肌和心肌细胞中的β-烯
醇化酶以及神经元细胞中γ-烯醇酶同种型取代。γ-
烯醇酶是由433个氨基酸组成的酸性二聚体蛋白，

包括两个烯醇化酶同工酶γγ和αγ，又称为神经元

特异性烯醇化酶，主要在成熟神经元和神经元起

源细胞中表达[5]，在糖酵解过程中起重要作用，促

进β -甘油磷酸转化为磷酸二羟丙酮，同时形成高

能化合物(ATP和NADH)。而有氧糖酵解是肿瘤细

胞的主要能量来源[6]，糖酵解增强促进肿瘤细胞增

殖、侵袭[7]。

近年来，基因芯片技术以及数据的整合分析

已 在 多 种 肿 瘤 分 析 中 广 泛 应 用 。 O n c o m i n e 数 据

库是目前世界上最大的肿瘤基因挖掘数据平台，

包含1 9种常见肿瘤类型，收集的芯片样本数据庞

大，且仍在不断扩展中。GEPIA数据库是由北京大

学研发的用于比较基因在正常和肿瘤组织中表达

差异的在线应用数据库，包括TCG A和GTE x来源

的9 000多个肿瘤样本和8 000多个正常样本的RNA
测序表达数据 [8]。目前，ENO2基因在ccRCC中的

表达及与预后关系鲜见报道，笔者利用Oncomine
和 G E P I A 数 据 库 分 析 ， 通 过 二 次 分 析 E N O 2 和

c c R C C 可能存在的关系，为进一步研究 E N O 2 在

ccRCC发生发展的作用机制提供线索和依据。

1  资料与方法

1.1  Oncomine 数据库

 O n c o m i n e 数据库挖掘肿瘤基因信息，与正

常组织比较，基因表达谱分析鉴定肿瘤样品中的

许多差异表达基因。提取Oncomine数据库数据：

在 数 据 库 中 设 定 自 己 需 要 筛 选 和 挖 掘 数 据 的 条

件。Oncomine数据库中挖掘ccRcc中高表达基因。

设定筛选条件：Clear  Cel l  R enal  Cel l  Carc inoma 
V S  No r m a l  A n a l y s i s ； m R N A  a n d  D N A ； O v e r -
expression。从oncomine数据库中筛选出ENO2基因

后，设定搜索条件为gene：ENO2。

1.2  GEPIA 数据库

本研究还使用 G E P I A 数据库中 TC G A 来源数

据 [ 8 ]， 与 O n c o m i n e 数 据 库 相 互 验 证 基 因 在 肿 瘤

组 织 中 的 表 达 ； G E P I A 数 据 库 中 ， 在 “ g e n e ”

中 输 入 “ E N O 2 ” “ c a n c e r  n a m e ” 中 选 择

“KIRC”(ccRcc)。

1.3  MethHc 数据库

M e t h H c 数 据 库 是 包 括 正 常 组 织 和 肿 瘤 组 织

D N A甲基化和m R N A / m i c roR N A基因表达的综合

数 据 库 ， 其 中 包 含 1 8 种 人 类 肿 瘤 中 6  0 0 0 多 个 样

本，6 548个微阵列和12 567个RNA测序数据，这

些数据可以帮助研究人员识别对致癌作用很重要

的 表 观 遗 传 模 式 。 使 用 M e t h H c 数 据 库 可 以 区 分

基因甲基化水平在正常组织和肿瘤中的差异以及

基因甲基化的主要区域 [9]。在MethHc数据库中，

选择“KIRC”(ccRcc) ，在“gene search”中输入

“ENO2”“gene region”中选择“promoter”。

2  结果

2.1  Oncomine 数据库分析 ccRcc 中表达水平上调

基因

在 c c R c c 高 表 达 的 基 因 中 ， 尚 未 见 E N O 2 表

达的报道，且 E N O 2 高表达患者与预后的关系差

carcinoma. Conclusion: High expression of ENO2 in clear cell renal cell carcinoma is an important factor 

affecting the prognosis. ENO2 may be a potential prognostic biomarker for clear cell renal cell carcinoma.

Keywords ENO2; renal clear cell carcinoma; database analysis
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异 有 统 计 学 意 义 ， 因 此 本 研 究 选 择 E N O 2 基因 
( 图 1 ) 。

2.2  Oncomine 数据库中 ENO2 在不同肿瘤类型中

表达的研究

按上述Oncomine检索条件，选择ENO2基因，

可见O n co m i n e数据库共收集了4 4 7个不同类型的

研究结果，其中关于ENO2表达差异有统计学意义

的研究结果有41项，在29项研究中ENO2高表达，

主要包括肺癌、胰腺癌、骨肉瘤等，在1 2项研究

ENO2低表达。在泌尿系统肿瘤中，有7项研究发现

肾癌中ENO2高表达，ENO2在膀胱癌中表达没有差

异，1项研究发现前列腺癌中ENO2低表达(图2)。

2.3  ENO2 在 ccRcc 中的表达结果

O n c o m i n e 数 据 库 显 示 ： 自 2 0 0 3 年 开 始 ， 共

有8个研究涉及ENO2在ccRCC组织和正常组织中

的表达。文章分别发表于C a n c e r  R e s e a rch，B M C 
Cancer，Clinical Cancer Research等期刊。8项Meta分

析结果发现：与正常组织相比，ENO2在ccR cc中

高表达(P=3.29×10−6，图3)。

GEPI A数据库分析TCG A来源的623个样本，

其中包括正常肾组织100个样本，ccRCC组织523个

样本，发现ENO2基因在ccRCC组织中的表达量明

显高于正常肾组织(P<0.05)，与Oncomine数据库

结果相互验证(图4)。

2.4  ENO2 在不同 ccRCC 研究数据集中肿瘤组织

和正常组织的表达差异

O n c o m i n e数据库中E N O 2在不同c c RCC 研究

芯片数据集中肿瘤与正常组织比较的表达结果见 
图 5 ，分别发表在在 G u m z  R e n a l ， Jo n e s  R e n a l ，
Lenburg Renal，Yusenko Renal的4项研究中，ENO2
在ccRCC中的表达量显著高于正常肾组织。

图1 Oncomine数据库分析ccRCC中表达上调基因

Figure 1 Oncomine database analysis of up-regulated genes in 

clear cell renal cell carcinoma

图2 Oncomine数据库中ENO2在不同肿瘤类型中的表达结果

Figure 2 Expression of ENO2 in different tumor types in 

Oncomine database

图3 Oncomine数据库中ENO2在ccRCC中的表达   

Figure 3 Expression of ENO2 in clear cell renal cell carcinoma 

in Oncomine database



ENO2 在肾透明细胞癌中的表达及临床意义    方春天，等 1913

2.5  ccRcc 中 ENO2 基因启动子区 DNA 甲基化 
水平分析

Me t h Hc数据库中显示E N O 2的甲基化转录模

板 N M -0 0 1 9 7 5 ， E N O 2 在正常组织中的甲基化水

平比c c RCC高，差异具有统计学意义( P < 0 . 0 0 5，

图6)。

2.6  ENO2 基因表达水平与 ccRCC 病理分期的关

系分析

选择TCGA的KIRC(肾透明细胞癌)数据库，可

得出ccRCC分4期，分期越高，ENO2基因表达量相

对较高，但差异无统计学意义(P=0.0681，图7)。

2.7  ENO2 基因表达水平与 ccRCC 患者预后的关系

ccRCC(KIRC)患者ENO2基因高表达与低表达

患者各258例样本的生存曲线(图8)显示：在ccRcc
中ENO2基因高表达患者的总体生存期百分数低于

低表达患者，提示ccRcc ENO2高表达者预后不良

(Log-rank P=0.019)。其中HR=1.4，P(HR)=0.02。

图4 GEPIA数据库中ENO2在ccRCC和正常组织中的表达差异

Figure 4 Expression differences of ENO2 in clear cell renal cell 

carcinoma and normal tissues in GEPIA database

*P<0.05.

图5 Oncomine数据库中不同数据集ENO2基因在正常肾组织和ccRCC中的表达情况

Figure 5 Analysis of the expression of different data sets ENO2 in Oncomine database in normal kidney tissue and clear cell renal 

cell carcinoma
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3  讨论

R c c 占人体所有癌症的 2 % ~ 3 % [ 1 0 ]，在过去的

20年中，ccRcc的发病率和病死率显著增加；据估

计 [11]，每年有超过30万人被诊断为ccRcc，预计到

2020年将增加22%；每年与ccR cc相关的死亡人数

超过1 0万人，随着外科手术方式的改进和特定靶

向药物的应用，早期ccRcc患者的生存率得到显著

改善 [4]。然而，由于早期症状隐匿，约1/3的患者

确诊时已远处转移而无法手术，即使接受肾切除

术的患者仍预后不良，约30%的患者会局部复发或

远处转移 [12] 。肾癌对放射治疗、化学药物治疗不

敏感，转移及复发后的ccRcc治疗方法有限且效果

不佳。

研究 [13-15]发现：ENO2在多种肿瘤如肺小细胞

癌、神经胶质瘤细胞、白血病中表达显著上调。

其可加快肿瘤细胞的糖酵解，为肿瘤细胞提供能

量；同时ENO2可通过与肌动蛋白丝的相互作用，

调节肌动蛋白细胞骨架组织的调节因子RhoA激酶

功 能 参 与 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 [ 5 ]。 研 究 表 明 E N O 2 是

肺小细胞癌的敏感和特异性预后生物标志物 [13]。

暴露于缺氧和血清饥饿的胶质母细胞瘤细胞中，

ENO2显著上调，敲除ENO2基因显著抑制细胞迁

移，胶质母细胞瘤细胞敲低ENO2后对辐射和替莫

唑胺治疗敏感，ENO2高表达的患者存活时间明显

缩短 [ 1 4 ]。另有研究 [ 1 5 ]发现E N O 2的表达与急性淋

巴细胞白血病患者的临床特征密切相关， E N O 2
显著上调各种糖酵解相关基因并增强了丝氨酸/苏

氨酸激酶(Akt)活性，导致糖原合成酶激酶3β磷酸

化，诱导细胞增殖和加快糖酵解，沉默ENO2基因

图6 ENO2基因NM-001975转录模板在ccRCC和正常组织中甲基化情况

Figure 6 ENO2 gene methylation level of NM-001975 transcripts was different in clear cell renal cell carcinoma and normal tissues

(A)正常肾组织和ccRCC甲基化水平比较；(B)ccRCC中ENO2启动子区域甲基化。

(A) Comparison of normal kidney tissue and ccRcc methylation levels; (B) ccRccENO2 promoter region methylation.

图7 ENO2基因表达水平与ccRCC病理分期的关系

Figure 7 Relationship between ENO2 gene expression level 

and staging of ccRCC

图8 ENO2基因表达水平与ccRCC生存期的相关性

Figure 8 Correlation between the expression level of ENO2 

gene and the survival of clear cell renal cell carcinoma
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抑制白血病细胞存活；提示ENO2可能是监测急性

淋巴细胞白血病中化疗疗效和复发的生物学标志

物，ENO2也可为急性淋巴细胞白血病提供潜在的

治疗靶点。上述研究提示有效抑制ENO2的活性可

能为肿瘤治疗提供新的机会。 E N O 2 在肿瘤中的

主要作用是促进肿瘤细胞的糖酵解，其供给肿瘤

细胞的能量代谢需求并促进增殖。先前研究表明

糖酵解/糖异生，腺苷酸激活蛋白激酶(adenosine 
monophosphate act ivated protein kinase，AMPK)
信号转导和磷脂酰肌醇3 -激酶/丝氨酸/苏氨酸激

酶(phosphatidylinositol-3 kinsae/protein kinase B，

P I 3 K / A k t) 信号转导途径，代谢途径在 c c R C C 进

展中起关键作用 [ 1 6 ]。研究 [ 1 7 ]发现E N O 2参与了与

ccRCC发病机制密切相关的糖酵解/糖异生，HIF-1
信号转导和代谢途径。此外，有研究[18]发现ENO2
由缺氧诱导因子2α(hy pox ia inducible factors-2α，

HIF-2α)诱导，尽管单独抑制其mRNA表达不会显

著 抑 制 c c R c c 细 胞 的 生 长 。 缺 氧 和 缺 氧 诱 导 因 子

(hypoxia inducible factors-1，HIF-1)途径改变对于

ccRcc的起始和转移至关重要，缺氧可能通过诱导

HIF靶基因失调导致细胞凋亡，迁移和血管生成等

一系列肿瘤相关异常[19]。

尽管多数研究发现 E N O 2 在多种肿瘤中高表

达，但由于独立研究样本量小，可能存在误差，

缺乏较高的可信度。本研究利用Oncomine数据库

挖掘ENO2基因在多种肿瘤中的表达信息，结果发

现：有统计学意义的41项研究中，29项研究表明

ENO2在常见肿瘤中高表达，包括食管癌、肺癌、

肾癌等，1 2项研究低表达；进一步分析不同芯片

数据集中ccRCC的检测结果，发现ENO2在ccRcc中

高表达。G E P I A数据库中同样发现与正常组织相

比，ENO2在ccRCC中高表达。使用MethHC数据

库分析发现ENO2在ccRCC中的甲基化水平比正常

组织低；GEP I A数据库对ENO2在ccR cc中进行生

存分析发现，ENO2与ccRCC的总体生存率相关，

ENO2高表达患者较低表达患者总体生存率低，但

与ccRCC的病理分期间的关系不具有统计学意义，

可能与目前研究总样本量较少有关。结合生存分

析推断ENO2可能是评估ccRCC预后的指标。

综上所述， 本研究通过对 c c R C C 中 E N O 2 相

关信息的挖掘，发现 E N O 2 在 c c R C C 中高表达，

且与 c c R C C 的预后相关， E N O 2 可能作为 c c R C C
的 潜 在 预 后 生 物 标 志 物 。 采 用 数 据 库 进 行 大 样

本分析，可以避免单一研究样本量过小产生的误

差，可以对临床诊断、治疗及预后提供重要的理

论 依 据 。 目 前 采 用 数 据 库 挖 掘 分 析 数 据 可 为 临

床上c c RCC的生物治疗及判断预后提供参考，为

E N O 2 的临床及基础研究提供线索和理论基础，

E N O 2 在 c c R C C 中的具体作用机制，需要进一步

的基础实验证明。
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