
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Sep. 2024, Vol. 31, No.9

∙临床研究∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.09.008              
       

[作者简介]  施晓辉（1981—），男，博士，主任医师，主要从事甲状腺肿瘤基础与临床的研究，E-mail：menghegala515@sina.com；白云峰

（1997—），男，硕士生，主要从事甲状腺肿瘤基础与临床的研究，E-mail：yunfeng9702@163.com。△为共同第一作者

[通信作者]  施晓辉，E-mail：menghegala515@sina.com

CCT各亚基在甲状腺癌中的表达及其对患者临床预后、肿瘤微环境和

化疗药物敏感性的影响

施晓辉 1，白云峰 1,2△，塔拉 1，白银宝 1，顾佳慧 2（1. 内蒙古自治区人民医院肿瘤中心  甲状腺肿瘤外科，内蒙古  

呼和浩特  010000； 2. 内蒙古科技大学包头医学院  研究生院，内蒙古  包头  014000）

[摘  要]  目的：探究含 t-复合物1的伴侣蛋白（CCT）的8个亚基在甲状腺癌（TC）组织中的表达及其与TC分期、患者预后、免

疫细胞浸润、免疫检查点表达和化疗药物敏感性的相关性。方法：采用TCGA数据库数据分析CCT各亚基在TC组织和癌旁组

织中的表达；用TCGA数据库数据分析CCT各亚基表达与TC患者预后的关系；用GSEA法分析CCT各亚基的生物学功能；用

TCGA和TIMER2.0数据库数据分析CCT各亚基表达与肿瘤微环境、免疫细胞浸润、化疗药物敏感性、免疫检查点表达的相关性。

结果：数据库数据分析显示，在 TC组织中CCT3、CCT7和CCT8 mRNA均呈高表达（P < 0.01或 P < 0.001），而CCT1、CCT2、

CCT5和CCT6B mRNA均呈低表达（P < 0.01 或 P < 0.001）；CCT3、CCT6B、CCT8 mRNA的表达与T分期有关联（P < 0.05 或

P < 0.01）、CCT6B mRNA 的表达与淋巴结转移有关联（P < 0.01），CCT5 mRNA 的表达与远处转移有关联（P < 0.05），

CCT6B可能是TC患者OS的独立预后生物标志物；CCT各亚基mRNA表达主要富集于移植物排斥、补体和干扰素-γ等信号通

路；CCT各亚基mRNA低表达组TC组织的基质、免疫和综合评分均显著高于高表达组（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001）；CCT各

亚基mRNA表达与TC的基质评分、免疫评分和综合评分均呈负相关（均P < 0.01）；CCT各亚基mRNA的表达与CD8+ T细胞和巨

噬细胞浸润均呈正相关（均P < 0.05），多数CCT亚基（CCT6B和CCT7除外）的mRNA表达与中性粒细胞的浸润呈正相关（P < 0.05

或P < 0.01或P < 0.001），而CCT3、4、7、8 mRNA的表达与CD4+ T细胞浸润呈负相关（均P < 0.05）；与低表达组比较，大多数CCT

亚基mRNA高表达的TC患者对索拉非尼、乐伐替尼、达拉非尼、曲美替尼、凡德他尼和卡博替尼等化疗药物的 IC50 均明显升高

（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001）；TC组织中CCT各亚基mRNA的表达与PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA4、CD80 和 CD86 表达均

有明显关联（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001）。结论： CCT复合物可能通过影响肿瘤微环境促进TC的发生发展，进而影响患

者预后，其可成为难治性TC诊断和免疫治疗的潜在靶点。
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[Abstract] 　　Objective: To investigate the expression of eight subunits of chaperonin containing t-complex 1 (CCT) in thyroid cancer 

(TC) tissues and their correlation with TC staging, patient prognosis, immune cell infiltration, immune checkpoint expression, and 

chemotherapy drug sensitivity. Methods: Data from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database were used to analyze the expression 

of each CCT subunit in TC tissues and para-cancerous tissues as well as their relationship with the prognosis of TC patients. The 

biological function of each CCT subunit was analyzed by the Gene Set Enrichment Analysis (GSEA). Data from the TCGA and 

TIMER2.0 databases were used to analyze the correlations between the expression of each CCT subunit and the tumor 

microenvironment, infiltration of immune cells, chemotherapeutic drug sensitivity, and immune checkpoint expression. Results: 

Database analysis showed high mRNA expression of CCT3, CCT7, and CCT8 and low mRNA expression of CCT1, CCT2, CCT5, and 

CCT6B in TC tissues (P < 0.01 or P < 0.001). CCT3, CCT6B, and CCT8 mRNA expression were correlated with T staging (P < 

0.05 or P < 0.01); CCT6B mRNA expression was associated with lymph node metastasis (P < 0.01); CCT5 mRNA expression was 
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associated with distant metastasis (P < 0.05); and CCT6B may serve as an independent prognostic biomarker for overall survival (OS) 

in TC patients. CCT subunit expression was primarily enriched in signaling pathways such as graft rejection, complement, and interferon-

gamma. Low expression groups of CCT subunits demonstrated significantly higher TC stromal score, immune infiltration score and 

composite score than the high expression groups (P < 0.05 or P < 0.01 or P < 0.001), displaying a negative correlation between the 

expression of each CCT subunit and TC stromal, immune infiltration and composite scores (all P < 0.01). The mRNA expression of 

each CCT subunit was positively correlated with CD8+ T cell and macrophage infiltration (all P < 0.05), the mRNA expression of most 

CCT subunits (except CCT6B and CCT7) was positively correlated with neutrophil infiltration (P < 0.05 or P < 0.01 or P < 0.001), 

whereas the mRNA expression of CCT3, 4, 7, and 8 was negatively correlated with CD4+ T-cell infiltration (all P < 0.05). Compared to 

the low-expression group, patients with high mRNA expression of most CCT subunit had significantly higher IC50 for chemotherapeutic 

agents such as sorafenib, levatinib, darafenib, trametinib, vandetanib, and cabozantinib (all P < 0.05 or P < 0.01 or P < 0.001). CCT 

subunit expression in TC tissues was significantly correlated with the expression of PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA4, CD80, and CD86 

(P < 0.05 or P < 0.01 or P < 0.001). Conclusion: CCT complexes may promote TC development by affecting the tumor microenvironment 

thus impacting patient prognosis, potentially serving as a target for the diagnosis and immunotherapy of refractory TC.
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甲状腺癌（thyroid cancer, TC）是最常见的内分泌恶

性肿瘤，是近年来发病率上升最快的肿瘤之一，其增长

速度显著超过其他肿瘤。根据2020年统计，TC在全球

范围内新发病率为3.1%，排在世界肿瘤新发病例总数

的第九位[1]，预计到2030年，TC将取代结直肠癌成为第

四大恶性肿瘤[2]。虽然多数TC通过外科手术和放射性131I

辅助治疗后预后较好，但仍有部分TC可进展为晚期难

治性癌，易转移和复发。目前用于晚期TC的药物有索

拉非尼、乐伐替尼[3]等药物，这类药物为多靶点抑制剂，

缺乏特异性，并且不良反应特别强。随着近年免疫抑

制剂的临床推广，在部分晚期TC的治疗通过免疫抑制

剂单独或联合多靶点抑制剂，可显著提高患者的生存

率并改善生活质量[4]，但疗效有限。因此迫切需要新的

生物标志物及药物靶点，以便早期发现和个体化治疗

来延长患者的生存期。

在肿瘤发生过程中，对蛋白质折叠的需求增加，以

支持癌细胞不受调节的生长和存活[5]。含 t-复合物1的

伴侣蛋白（chaperonin containing t-complex 1, CCT）属于

Ⅱ型分子伴侣素，以ATP依赖的方式通过复杂的网络系

统在细胞内协助蛋白折叠、组装、转运、降解，重叠和避

免蛋白质错配方面的关键作用，参与约10%胞质蛋白

的折叠[6]。CCT主要由8种不同的亚基（CCT1~CCT8）构

成，介导细胞骨架蛋白（微管蛋白和肌动蛋白）[7]和其他

致癌蛋白的折叠，例如VHL、p53、STAT3等[8-10]。目前，

CCT在许多报道中证明与肿瘤的进展、预后和治疗有

关[11]，然而CCT各亚基在TC中的研究甚少。本研究通

过生物信息学分析探讨CCT复合物的8个亚基在TC组

织中的表达、临床意义、分子机制及其对肿瘤微环境的

影响，判断是否能成为潜在分子标志物和治疗靶点。

11  材料与方法

1.1  利用数据库数据分析CCT各亚基mRNA在TC

组织中的表达

利用R Studio 4.3.1软件中“TCGAbiolinks”包下

载 癌 症 基 因 组 图 谱（The Cancer Genome Atlas, 

TCGA）数据库中的TC组织表达谱数据，包括 500例

TC组织样本和57例癌旁组织，通过“DESeq2”包分析

在TC组织与癌旁组织中CCT复合物8个亚基的表达

差异，并对配对样本进行表达差异分析。

1.2  利用数据库数据分析TC患者临床特征与CCT

各亚基mRNA表达水平的关系

从 UCSC Xena 数据库中下载 TCGA 数据库 TC

患者的临床信息，与TCGA表达谱进行整合。在去除

缺少相关临床生存信息的样本后，共 500 TC组织样

本纳入本研究，用R Studio 4.3.1软件分析临床特征

（Stage、T、N、M分期）与CCT各亚基mRNA表达的关

系，并分析随着癌症发生发展中的表达变化。

1.3  利用数据库数据分析TC组织中CCT各亚基表

达水平高低与患者预后的关系

根据 TCGA 数据库中 TC 组织中 CCT 各亚基

mRNA表达水平的中位数将样本分为高、低表达组，

用 Kaplan-Meier plotter 分析其总生存期（OS），并采

用R Studio 4.3.1软件构建预测模型验证效能。

1.4  CCT各亚型mRNA高、低表达组的基因集富集

分析（gene set enrichment analysis, GSEA）

将 CCT 各亚型 mRNA 高、低表达组数据通过

GSEA 分析、选用基因集数据库 MsigDB 中的“h.all.

v7.0.symbols.gmt”基因集作为参考基因集进行注释

和解释生成富集数据。

1.5  CCT各亚型mRNA表达水平与免疫检查点分子

表达及免疫细胞浸润的相关性分析

通过“estimate”和“limma”包分析TC组织中CCT

各亚基mRNA表达与22种免疫细胞浸润以及PD-1、

PD-L1、PD-L2、CTLA-4、CD80 和 CD86 等免疫检查
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点表达的相关性。此外，在本研究中使用TCGA肿瘤

免疫浸润分析（TIMER2.0）数据库中的“Gene”模块在

线分析了TC组织中CCT各亚基mRNA表达与CD8+ 

T细胞、CD4+ T细胞，B淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬

细胞和髓系DC等6种免疫细胞浸润的相关性。

1.6  利用数据库筛选CCT各亚型mRNA高、低表达

TC患者敏感的化疗药物

从TCGA数据库下载的TC表达谱与CTRP数据

库中的药物信息通过“oncoPredict”包进行药物半数

有效浓度（IC50）分析，通过“ggpubr”和“ggsci”包分析

CCT各亚基mRNA表达高、低患者对索拉非尼、乐伐

替尼、达拉非尼、曲美替尼、凡德他尼和卡博替尼等

药物的敏感性。

1.7  统计学处理

采用 SPSS21.0统计学软件和R软件分析数据。

本研究所有数据均属于计量资料且均符合正态分

布，以 x̄ ± s 表示。两组间比较采用独立样本 t检

验，多组间比较采用单因素方差分析。以P < 0.05或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2   结  果

2.1  CCT亚基mRNA在TC组织中的表达 

TCGA数据库数据分析结果（图1A）显示，与癌旁

组织（n = 57）比较，在TC组织（n = 500）中CCT3、CCT7

和CCT8 mRNA均呈高表达（均P < 0.01），而CCT1、

CCT2、CCT5和CCT6B mRNA均呈低表达（均P < 0.01），

CCT4和CCT6A mRNA的表达均无明显变化。

**P < 0.01，***P < 0.001。

图1   TC组织与癌旁组织中CCT各亚基mRNA的表达

2.2  CCT各亚基mRNA表达与TC分期和患者预后

的关系

TCGA数据库数据分析结果（图2）显示，CCT各亚

基mRNA表达在Stage 各期之间无明显差异；在T分期

中，与T1期比较，CCT3和CCT6B在T2期，CCT8在T3

期的mRNA表达水平明显上调（P < 0.05或P < 0.01），

其他亚基无明显变化；在N分期中，淋巴结转移患者中

CCT6B mRNA的表达显著下降（P < 0.01），其余CCT亚

基mRNA无明显变化；在M分期中，CCT5 mRNA在远

处转移患者TC组织中明显下降（P < 0.05），其他CCT

各亚基mRNA 的表达无明显变化。根据TCGA 数据

库数据进行 Kaplan-Meier 生存分析结果（图 3）显

示，CCT6B mRNA 高表达的 TC 患者 OS 明显缩短

（P < 0.05），其他CCT 亚基mRNA 高、低表达组 TC 患

者的 OS 无明显差异。上述临床预后分析结果表明，

CCT各亚基mRNA的表达与T分期、淋巴结转移和远

处转移有关联，CCT6B可能是TC患者OS的独立预后

生物标志物。
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TCGA数据库中CCT亚基mRNA的表达水平与TC临床分期的相关性。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图2   CCT各亚基mRNA表达与临床分期的相关性

2.3  CCT各亚基mRNA的高低表达在TC组织中的

信号通路富集

通过GSEA分析结果（图 4）显示，在TC中CCT

各亚基mRNA低表达主要涉及异体移植排斥、补体

和干扰素-γ等信号通路，各亚基低表达均参与 IL-6/

JAK/STAT3信号转导（CCT5除外）、氧化磷酸化过程

（CCT6A除外）、炎性反应过程（CCT8除外）。CCT1、

CCT2、CCT5、CCT6A和CCT8 mRNA过表达均参与

紫外线反应信号通路。大部分CCT亚基mRNA的高

或低表达均参与了凝血、IL2/STAT5、干扰素 - α，

KRAS、肌肉再生和雄激素反应等信号通路。

2.4  CCT各亚基mRNA表达与TC组织中免疫细胞

浸润水平明显相关

通过TCGA、TIMER2.0数据库数据进行免疫评
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图3    CCT各亚基表达水平与患者OS的关系

图4    GSEA分析CCT各亚基在TC组织中富集的信号通路

分和免疫细胞浸润相关性分析。通过 TCGA 数

据库R包 estimate计算CCT各亚基mRNA高、低表达

组TC组织的基质评分、免疫评分和综合评分，结

果（图 5）显示，CCT 各亚基 mRNA 低表达组TC组

织的基质、免疫和综合评分均显著高于高表达组

（P < 0.05 或 P < 0.01 或 P < 0.001）。CCT 各亚基
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mRNA表达与基质评分、免疫评分和综合评分之间

的相关分析结果（图6）显示，各CCT亚基与基质评分、

免疫评分和综合评分均呈负相关关系（均P < 0.01）。

通过TIMER2.0数据库进一步分析TC中CCT各亚基

mRNA 表达与免疫细胞浸润的相关性，结果（图7）

显示，CCT各亚基mRNA的表达与CD8+ T细胞和巨

噬细胞浸润水平均呈正相关关系（均P < 0.05）；多数

CCT亚基（CCT6B和CCT7除外）的mRNA表达与中

性粒细胞的浸润呈正相关关系；而 CCT3、4、7、8 

mRNA 的表达与 CD4+ T 细胞浸润水平呈负相关关系

（均 P < 0.05）。这些分析结果表明，CCT 各亚基

mRNA表达与TC组织中免疫细胞浸润水平明显相关。

*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图5    CCT各亚基mRNA高、低表达组TC组织的基质、免疫和综合评分的情况

2.5  TC组织中CCT各亚基mRNA的表达水平能显

著影响TC患者对化疗药物的敏感性

将TCGA数据库中的CCT各亚基mRNA表达数

据与GTRP2数据库中的药物信息综合进行分析，结

果（图 8）显示，与低表达组比较，大多数 CCT 亚基

mRNA高表达组TC患者对索拉非尼、乐伐替尼、达

拉非尼、曲美替尼、凡德他尼、卡博替尼等6种化疗药

物的 IC50均明显升高（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001），

只有CCT6B mRNA高表达组TC患者对索拉非尼和

乐伐替尼的 IC50明显下降（P < 0.05或P < 0.01），还有

少部分CCT亚基mRNA高表达组TC患者对上述 6种

化疗药物的 IC50无显著变化。以上分析结果表明，大

多数CCT各亚基 mRNA的高表达的TC患者会对上

述6种化疗药物产生耐药性。

2.6  CCT各亚基mRNA表达与免疫检查点分子表达的

相关性

TCGA 数据库数据分析结果（图 9）显示，与

CCT1 mRNA 低表达组比较，高表达组 TC 组织中

CTLA4 mRNA表达明显下降（P < 0.05），PD-1、PD-L1、

PD-L2、CD80 和 CD86 mRNA 均无明显变化；CCT2 

mRNA 高、低表达组之间上述 6 种免疫检测点分子

mRNA表达均无明显差异；与CCT3 mRNA低表达组

比较，CCT3 mRNA高表达组TC组织中上述6种免疫

检查点分子mRNA均显著下降（P < 0.05或P < 0.01或

P < 0.001）；与 CCT4 mRNA 低表达组比较，CCT4 

mRNA高表达组 TC 组织中 PD-1 和 CTLA4 mRNA

均显著下降（均 P < 0.001），PD-L1 mRNA明显升高

（P < 0.05）；与 CCT5 mRNA 低表达组比较，CCT5 

mRNA高表达组TC组织中 CTLA4 mRNA均显著下

降（均P < 0.05），CD80 mRNA明显升高（P < 0.01）；
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与CCT6A mRNA低表达组比较，CCT6A mRNA高表

达组TC组织中PD-1 和 CTLA4 mRNA 均显著下降

（均 P < 0.01）；与 CCT6B mRNA 低表达组比较，

CCT6B mRNA高表达组TC组织中上述 6种免疫检

查点分子mRNA均显著下降（P < 0.05或P < 0.001）；

与CCT7 mRNA低表达组比较，CCT7 mRNA高表达

组TC组织中PD-L1、PD-L2、CTLA4、和CD80 mRNA

均显著下降（P < 0.05或P < 0.001）；与CCT8 mRNA

低表达组比较，CCT8 mRNA高表达组TC组织中PD-1、

CTLA4 mRNA 均显著下降（P < 0.05或P < 0.01）；

PD-L1 mRNA明显升高（P < 0.05）。分析结果表明，

TC 组织中 CCT 各亚基 mRNA 的表达水平与 PD-1、

PD-L1、PD-L2、CTLA4、CD80和CD86表达有明显的

关联。

图6    CCT各亚基表达水平与基质、免疫和综合评分的相关性
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图7    CCT各亚基mRNA表达与TC组织中免疫细胞浸润水平的相关性
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图8    CCT各亚基mRNA高低表达与药物敏感性之间的关系

*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图9    CCT各亚基mRNA表达与免疫检查点分子表达的关系

3  讨  论

TC的细胞起源包括甲状腺滤泡上皮细胞和滤泡

旁细胞。大多数起源于滤泡旁细胞，约占全部TC的

90%~95%，主要为分化型甲状腺癌（differentiated 

thyroid cancer, DTC），包 括 乳 头 状 TC（papillary 

thyroid carcinoma, PTC）和 滤 泡 状 TC（follicular 

thyroid carcinoma, FTC）。DTC 可进展为低分化型

TC，甚至部分失分化成为未分化型 TC（anaplastic 

thyroid carcinoma, ATC）。另外，起源于甲状腺滤泡

旁 细 胞 的 为 甲 状 腺 髓 样 癌（medullary thyroid 

carcinoma, MTC）[12]。TC 已成为头颈外科最常见的

恶性肿瘤之一，目前治疗方法主要为外科手术、术后

放射性碘（radioactive iodine，RAI）和内分泌治疗等。

虽然多数预后良好，但多数MTC、部分DTC、分化不

良TC和ATC患者对RAI耐药[13]。出现RAI耐药患者

临床上使用靶向药物治疗，索拉非尼和乐伐替尼等

药物用于RAI耐药DTC，达拉非尼和曲美替尼用于
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BRAF V600E突变的患者，凡德他尼和卡博替尼等药

物用于治疗MTC，塞普替尼和普拉替尼用于治疗晚

期或转移性RET突变型甲状腺髓样癌患者[3]。但这

些多靶向药物有许多不良反应，疗效较低，并对患者

OS率无明显改善。因此临床亟需新型干预治疗方

法，靶向治疗有很大的前景。目前，随着人们对免疫

系统和肿瘤免疫微环境的相互作用认识的不断深

入，免疫逃逸是癌症的新型标志，逐渐成为免疫疗法

的靶点之一。免疫疗法主要通过肿瘤微环境内外的

免疫细胞识别和攻击癌细胞，具有特异性高和不良

反应少等优点[14]。近年来，对免疫检查点抑制剂在内

的免疫治疗在临床治疗肿瘤中取得了巨大的成功，

其分子对免疫治疗的影响成为研究热点。PD-1 和

CTLA-4是目前研究最热的免疫检查点，多项研究表

明，TC组织中PD-L1与肿瘤复发和患者生存率低有

关[15]，CAPDEVILA等[16]发现，人源化单克隆抗体斯巴

达珠单抗（PD-1阻断剂）对于 PD-1及 PD-L1阳性晚

期 ATC 患者（包含 BRAF 野生型人群）有较好的疗

效，并提高患者OS率。SHI等[17]研究表明，CTLA-4

阳性表达仅在散发性MTC中发现，其具有较强侵袭

性，并且发现 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 -3

（domain 3 T cell immunoglobulin and mucin, TIM-3）

和 PD-1 联合阻断有明显的抗肿瘤作用。PD-1、PD-L1

和CTLA-4阻断剂在抗肿瘤中单一或联合疗法可能

是潜在的免疫治疗方法。

肿瘤是多基因、多通路、多层次、多因素的共同

作用下，机体某些组织细胞的基因对其自身的生长

失去了正常的调控作用，致使细胞增生异常，最终导

致肿瘤的形成，即控制肿瘤发生的基因编码蛋白质

的形成，致使肿瘤的发生[18]。同时，蛋白质的错误折

叠及装配是很多疾病分子基础，包括肿瘤[19]。分子伴

侣蛋白是蛋白质折叠、蛋白质稳态网络的重要部分。

CCT作为Ⅱ型分子伴侣家族的重要成员，主要由八

种不同亚基组成，每个亚基的分子量在 50 000~

60 000之间，每个亚基以一定的方式排列，8个亚基

相互间的氨基酸相似性约为 23%至 35%[20]。CCT对

于维持细胞骨架蛋白（包括微管蛋白和肌动蛋白）的

稳态和蛋白的折叠是必不可少的，可参与肿瘤发生

相关蛋白质的折叠[10]。众所周知，肿瘤细胞快速增殖

需要大量蛋白的合成，CCT可能通过调节癌细胞生

长，凋亡和基因组不稳定性在肿瘤发生中发挥重要

作用[5]。CCT各亚基表达改变的临床意义在很多恶

性肿瘤中被报道[11]，只有少数研究表明CCT复合物

在TC中表达及潜在机制。据报道[21]，CCT3在TC组

织中与癌旁组织相比显著高表达，沉默CCT3可抑制

肿瘤细胞的活力、增殖，并诱导凋亡。

本研究利用TCGA数据库分析了CCT各亚基在

TC 中的表达差异。其中 CCT3、CCT7、CCT8 在 TC

组织中呈高表达，而 TCP1、CCT2、CCT5、CCT6B 呈

低表达。通过 TCGA数据库进行 Stage和病理分期

（T、N、M）相关性分析表明，随着肿瘤的进展CCT各

亚基表达普遍增加，与以往CCT与肝细胞癌的研究

结果一致[22]。然而，其中只有CCT6B与N分期有明

显关联。在预后分析中发现CCT6B高表达与TC患

者OS缩短有明显关联，这与以往在肝细胞癌的研究

结果相反[22]。在CCT复合物在TC中可能参与的通

路机制分析表明，CCT各亚基共同参与移植物排斥、

补体和干扰素-γ反应信号通路。

正常的微环境（免疫细胞、成纤维细胞、血液和

淋巴管以及间质细胞外基质）维持组织稳态并防止

肿瘤发生。来自改变微环境的炎症介质、活性氧、细

胞因子和趋化因子等促进肿瘤生长。肿瘤微环境中

的细胞可以是肿瘤抑制细胞，也可以是肿瘤支持细

胞。肿瘤微环境在肿瘤发生发展和调节癌症治疗效

果中起关键作用[23]。免疫疗法中免疫逃逸为许多学

者研究的热点。在一项研究[24]中发现，综合评分低表

明肿瘤已经发展至晚期和患者的预后不良。以往研

究[25]表明，CCT亚基表达与肿瘤微环境形成相关，并

且在通路富集分析结果中，CCT各亚基多在免疫相

关通路中富集，因此本研究首先分析CCT各亚基表

达与基质评分、免疫评分、综合评分和免疫细胞浸润

的相关性，结果表明，CCT表达水平与基质评分、免

疫评分、综合评分呈负相关关系。免疫细胞是肿瘤

微环境中最丰富的非癌细胞，在调节免疫防御和组

织稳态方面具有重要功能。肿瘤浸润细胞通常以T

细胞为主，但也含有B细胞、NK细胞、DC、巨噬细胞

和中性粒细胞，在肿瘤微环境中有着重要作用[26]。

CD4+ T细胞通过调节先天免疫、适应性免疫和免疫

检测点来起抗肿瘤作用[27]。在一项研究[28]中，通过免

疫分析将CD8+ T细胞亚群特征识别为TC复发的预

后标志物。因此，本研究通过TIMER2.0数据库进一

步分析CCT各亚基表达与免疫细胞浸润的相关性，

结果表明，CCT各亚基mRNA的表达与CD8+ T细胞

和巨噬细胞浸润水平均呈正相关；多数 CCT 亚基

（CCT6B和CCT7除外）的mRNA表达与中性粒细胞

的浸润呈正相关；而CCT3、4、7、8的mRNA的表达与

CD4+ T细胞浸润呈负相关。分析结果表明，CCT各

亚基mRNA表达与TC组织中免疫细胞浸润水平明

显相关，CCT通过影响肿瘤微环境中免疫细胞数量

来促进TC的进展，需进一步实验证实。

免疫检查点对于维持自身耐受和调节生理免疫

应答中起重要作用，免疫检查点失调是肿瘤细胞免
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疫逃逸的重要机制[28]。在部分晚期TC的治疗上，一

般使用多靶点抑制剂，如索拉非尼和乐伐替尼等。

由于近年来，PD-1和CTLA-4等免疫抑制剂的临床广

泛应用[29]，在TC中也逐渐应用。对于BRAF等突变

型和出现耐药的晚期TC患者的治疗上，采取免疫抑

制剂单独或联合多靶点抑制剂[30]，并且PD-L1在ATC

中较其他 TC 表达更高[31-32]，PD-1 免疫抑制剂对于

PD-1/PD-L1阳性晚期ATC患者和BRAF突变野生型

TC有较好的疗效，并提高患者生存率。本研究发现，

CCT各亚基表达水平与TC治疗中常用的6种化疗药

物的 IC50和免疫检查点表达有明显关联，表明CCT可

能是TC治疗的潜在治疗靶点。

本研究表明，CCT各亚基mRNA在TC组织中的

表达水平存在显著差异，其中CCT6B mRNA的表达

与患者预后显著相关，并且可能通过免疫相关通路

来影响TC的进展。此外，CCT各亚基与免疫调节密

切相关。虽然通过多个数据库进行分析，但本研究

仍存在一些局限性。尽管生物信息学分析结果表明

CCT各亚基mRNA表达在TC组织中存在差异且与

患者预后、肿瘤免疫微环境有明显的关联，CCT各亚

基是否通过免疫途径影响肿瘤的发生发展和患者临

床预后尚不明确，需进一步的相关研究来验证。

综上所述，本研究在TC组织中分析发现CCT各

亚基mRNA在肿瘤的表达与患者临床预后有关联，

并与免疫细胞浸润密切相关。CCT复合物可能成为

TC分子诊断和免疫治疗的潜在候选基因。为开展难

治性TC靶向治疗提供了方向和理论依据。
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