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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ３ 型 β 微管蛋白（ＴＵＢＢ３）、含 ＴＣＰ⁃１ 的伴侣蛋白 ８（ＣＣＴ８）在结直肠癌（ＣＲＣ）组织中的表

达及与上皮间质转化（ＥＭＴ）和预后的相关性。 方法　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月新疆医科大学附属中医

医院肛肠科诊治 ＣＲＣ 患者 １１２ 例。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌组织和癌旁组织 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ 相关

指标Ｎ⁃钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄ） 、Ｅ⁃钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄ）、转录因子 ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 的表达；免疫组织化学法检测 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白水

平；比较不同临床病理特征 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白差异；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线及 Ｃｏｘ 回归分析 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白对

ＣＲＣ 患者预后的影响。 结果　 ＣＲＣ 癌组织 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８、Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织，而 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 低

于癌旁组织 （ ｔ ＝ ３５． ０３０、３８． ３５３、３２． １７２、３２． ４０５、１８． ９２８，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）； ＣＲＣ 癌组织中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白阳性率为

９１． ０７％ （１０２ ／ １１２）、９４． ６４％ （１０６ ／ １１２），高于癌旁组织 ７． １４％ （８ ／ １１２）、６． ２５％ （７ ／ １１２）（χ２ ＝ １５７． ８３６、１７５． ０３２，Ｐ 均 ＜
０． ００１）；ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６４７，Ｐ ＜ ０． ００１），ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达

与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６６７、０． ６２１、０． ７０３、０． ６８６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关

（ ｒ ＝ － ０． ６４１、 － ０． ５８７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移的 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达高于高

中分化、Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移（ ｔ ＝ ２０． ３２７、２０． ４５５、２１． １０１，１５． １２１、１４． ９８５、１５． ７５９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；ＣＲＣ 患者 ３ 年

ＯＳ ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达组为 ４３． ３３％ （２６ ／ ６０），低于低表达组的 ７０． ９７％ （４４ ／ ６２） （Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． ７９２，Ｐ ＝ ０． ００３），
ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 高表达组患者 ３ 年 ＯＳ 为 ４２． ８６％ （２７ ／ ６３），低于低表达组的 ７２． ８８％ （４３ ／ ５９）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １０． ９７０，Ｐ ＜
０． ００１）；ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 升高及 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转移、低分化是 ＣＲＣ 预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝
１． ３３４（１． １０３ ～ １． ６１３），１． ３２２ （１． １０８ ～ １． ５７７），１． ４３５ （１． １６１ ～ １． ７７３），１． ３６８ （１． １１５ ～ １． ６７７），１． ３１５ （１． ０５４ ～
１． ６４１）］。结论　 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 表达上调，两者可通过促进 ＥＭＴ，促进 ＣＲＣ 的恶性进展，是新的 ＣＲＣ 预后评估

标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore type 3 β tubulin (TUBB3) and chaperone 8 containing TCP 1 (CCT8) in colorectal
cancer (CRC) and their correlation with epithelial mesenchymal transition (EMT) and prognostic significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
From January 2018 to January 2020, 112 patients with CRC were treated in the Department of Colorectal Surgery at the Affili⁃
ated Traditional Chinese Medicine Hospital of Xinjiang Medical University were selected. Real time fluorescent quantitative
PCR was used to detect TUBB3, CCT8 mRNA and EMT related indicators N cadherin (E cad), E cadherin (n cad), transcrip⁃
tion factor twist mRNA expression. The expressions of TUBB3 and CCT8 proteins were detected by immunohistochemistry.
The protein expressions of TUBB3 and CCT8 in CRC with different clinicopathological features were compared. Kaplan Meier
curve and Cox regression analysis were used to analyze the effect of TUBB3 and CCT8 protein on the prognosis of CRC pa⁃
tients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expressions of TUBB3 mRNA, CCT8 mRNA, N cad mRNA and TWIST mRNA in CRC tissues were
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higher than those in adjacent tissues, while E cad mRNA was lower than that in adjacent tissues (t/P = 35.030, 38.353, 32.172,
32.405, 18.928，all P ＜ 0.001). The positive rates of TUBB3 and CCT8 proteins in CRC tissues were 91.07% (102/112), 94.64%
(106/112), which were higher than those in adjacent tissues ［7.14% (8/112), 6.25% (7/112)］ , and the difference was statisti⁃
cally significant (χ2 = 157.836, 175.032, P ＜ 0.001). There was a positive correlation between tubb3 mRNA and cct8 mRNA ex⁃

� pression in CRC (r = 0.647, P ＜ 0.001). The expression of TUBB3 mRNA and CCT8 mRNA in CRC was positively correlated
� with the expression of N⁃cad mRNA and TWIST mRNA（ r = 0.667，0.621，0.703，0.686，P ＜ 0.001） , and negatively correlated
� with the expression of E cad mRNA（ r = － 0.641， － 0.587，P ＜ 0.001） . The expressions of TUBB3 mRNA and CCT8 mRNA in

CRC with TNM stage Ⅲ, low differentiation and lymph node metastasis were significantly higher than those in CRC with
stage Ⅰ ~ Ⅱ, high differentiation and no lymph node metastasis (t/P = 20.327, 20.455, 21.101, 15.121, 14.985, 15.759，all P ＜

� 0.001） . The 3 year OS of CRC patients was 43.33% (26/60) in the TUBB3 mRNA high expression group, which was lower
than 70.97% (44/62) in the low expression group (Log rank χ2 = 8.792,P = 0.003), while the 3 year OS of CCT8 mRNA high

� expression group was 42.86% (27/63), which was lower than 72.88% (43/59) in the low expression group (Log rank χ2 =
� 10.970, P < 0.001) TUBB3 mRNA increased, CCT8 mRNA increased, TNM stage Ⅲ, poor differentiation and lymph node me⁃
� tastasis were independent risk factors for prognosis of CRC［HR(95% CI) = 1.334 (1.103 － 1.613), 1.322(1.108 － 1.577), 1.435
� (1.161 － 1.773), 1.368 (1.115 － 1.677), 1.315 (1.054 － 1.641)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 TUBB3 and CCT8 are up⁃regulated in CRC, which

can promote the malignant progression of CRC by promoting EMT, and are new markers for the prognosis of CRC.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Type 3 β Tubulin; Chaperone 8 containing TCP⁃1; Epithelial mesenchymal transition;

Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球常见的

恶性肿瘤，２０２０ 年全球新发 １８０ 万例，死亡 ９０ 万

例［１］。 近年来新的手术方案及放化疗等的发展改善

ＣＲＣ 患者的临床治疗效果，但患者术后复发和转移的

风险仍然较高，远期预后较差［２］。 ３ 型 β 微管蛋白

（ｔｕｂｕｌｉｎ ｂｅｔａ ３ ｃｌａｓｓ Ⅲ，ＴＵＢＢ３） 属于 β⁃微管蛋白家族

Ⅲ类成员，与 α 或 β 形成异源二聚体并组装形成微

管，参与神经发生和轴突的引导和维持［３］。 研究表

明，膀胱癌［４］、前列腺癌［５］ 等肿瘤中 ＴＵＢＢ３ 的表达上

调能够激活丝裂原活化的蛋白激酶途径，促进肿瘤增

殖、侵袭及化疗耐药性形成。 含 ＴＣＰ⁃１ 的伴侣蛋白 ８
（ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＣＰ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ８，ＣＣＴ８） 是 ＣＣＴ
伴侣蛋白的 θ 亚基，广泛表达于真核细胞中，参与新合

成蛋白质的转运和组装［６］。 研究表明，肺癌中 ＣＣＴ８
的过度表达与 ＡＫＴ 相互作用并激活 ＡＫＴ，促进了癌细

胞迁移和肿瘤转移［７］。 上皮间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是 ＣＲＣ 肿瘤细胞获得侵袭和

转移潜能的重要机制［８］。 但目前 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、
ＣＣＴ８ 表达及两者与 ＥＭＴ 的关系尚不清楚。 本研究旨

在分析 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 表达，探讨两者与 ＥＭＴ
的关系及临床意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １
月新疆医科大学附属中医医院肛肠科诊治 ＣＲＣ 患者

１１２ 例，男 ７０ 例，女 ４２ 例；年龄 ２４ ～ ８０（６３． ２８ ± ８． ５１）
岁；均无 ＣＲＣ 家族史，无明显诱因；高血压史 ３０ 例，糖
尿病史 １４ 例；病理类型：腺癌 ６６ 例，黏液腺癌及其他

４６ 例；肿瘤位置：结肠 ５０ 例，直肠 ６２ 例；肿瘤分化程度：
高中分化 ７１ 例，低分化 ４１ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ＋Ⅱ期 ７４ 例，
Ⅲ期 ３８ 例；有淋巴结转移 ３８ 例，无淋巴结转移 ７４ 例。
本研究已获得医院伦理委员会审核批准（２０２３ 伦审 １３２
号），患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①均接受 ＣＲＣ 根

治术，术后病理确诊为 ＣＲＣ；②首次诊治，患者入院前

未接受任何肿瘤相关治疗；③临床病理特征资料完整。
（２）排除标准：①合并血液系统疾病、消化系统疾病及

免疫系统缺陷类疾病；②合并其他器官原发恶性肿瘤；
③单一肿瘤、多发肿瘤或者转移类型判断暂不明确者；
④失访患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ
及 ＥＭＴ 相关指标 ｍＲＮＡ 表达：将手术切除的癌组织及

癌旁组织（距癌灶≥５ ｃｍ）从液氮中取出，称取 ５０ ｍｇ，
加入 ＲＩＰＡ 裂解液 ５００ μｌ 中剪碎，组织匀浆器匀浆，
４ ℃离心留取上清﹐采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组织 ＲＮＡ。 微

量分光光度计（美国赛默飞公司，型号 Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００）
测定 ＲＮＡ 浓度及纯度，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ ＝ １． ８ ～ ２． １。 提

取得到的 ＲＮＡ 进行逆转录获得 ｃＤＮＡ，并行实时荧光

定量 ＰＣＲ 反 应 （ 仪 器 购 自 美 国 ＡＢＩ 公 司， 型 号

ＡＢＩ７５００）。 引物由 Ｐｒｉｍｅｒ ３． ０ 软件设计并由华大公司

合成，序列见表 １。 总体系体积共 １０ μｌ：ｃＤＮＡ １ μｌ ，
纯水 ３． ２ μｌ ，ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５ μｌ，上游引物

（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）０． ４ μｌ，下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ４ μｌ。
上机反应按照 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＴＭＩＩ 试剂盒说明
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（日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司，货号 ＲＲ８２０Ｂ）进行上机参数确

定。 ＰＣＲ 程序为：９５℃ ５ ｍｉｎ；９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３４ ｓ，
７２℃ ３４ ｓ，４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，２ ⁃△△Ｃｔ法计

算目的基因 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 及 ＥＭＴ 相关指标 Ｅ⁃钙黏素

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ⁃钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）、转
录因子 ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 相对表达量。

表 １　 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 及 ＥＭＴ 相关指标、转录因子 ＴＷＩＳＴ 引物

序列

Ｔａｂ． １　 ＴＵＢＢ３， ＣＣＴ８， ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ＴＷＩＳＴ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

　 基因 上游引物 下游引物

ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ ５’⁃ＧＧＣＣＡＡＧＧＧＴＣＡＣＴ⁃
ＡＣＡＣＧ⁃３’

５’⁃ＧＣＡＧＴＣＧＣＡＧＴＴＴＴＣ⁃
ＡＣＡＣＴＣ⁃３’

ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ ５’⁃ＡＧＧＡＧＧＧＡＧＣＧＡＡＡ⁃
ＣＡＣＴＴＴＴ⁃３’

５’⁃ＧＴＴＧＣＴＧＣＡＴＣＧＴＴＴＧ⁃
ＴＣＡＣＡ⁃３’

Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ５’⁃ＡＧＴＴＧＧＡＧＡＴＧＧＣＡ⁃
ＣＡＡＡＣＴＴＴ⁃３’

５’⁃ＴＧＧＡＧＧＴＡＣＧＡＡＧＴ⁃
ＡＧＡＧＡＴＧＡＧ⁃３’

Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ５’⁃ＴＴＴＴＴＣＣＴＧＡＴＴＣＣＧ⁃
ＧＣＣＡＴＴ⁃３’

５’⁃ＡＡＣＣＡＴＧＣＣＡＴＧＣＡ⁃
ＡＴＡＣＴＧＡ⁃３’

ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ ５’⁃ＣＣＴＴＣＧＴＧＧＴＴＣＴＧＣ⁃
ＴＧＡＣ⁃３’

５’⁃ＧＧＣＣＣＣＡＧＡＧＡＴＴＧ⁃
ＧＡＴＧＧ⁃３’

ＧＡＰＤＨ
ｍＲＮＡ

５’⁃ＧＧＧＧＴＴＡＧＣＡＡＴＡＴＣ⁃
ＴＧＧＧＡＡＧＣ⁃３’

５’⁃ＣＣＡＡＡＧＧＧＧＣＡＡＧ⁃
ＣＡＡＡＧＡＧＡ⁃３’

１． ３． ２　 免疫组化检测 ＴＵＢＢ３ 蛋白、ＣＣＴ８ 蛋白：留取

癌组织和癌旁组织（距肿瘤边缘 ＞ ５ ｃｍ），４％ 中性福

尔马林固定 １２ ｈ，常规石蜡包埋，切片层厚 ３ μｍ，按照

常规免疫组织化学步骤（两步法免疫组化染色试剂盒

购自北京中杉金桥生物科技公司，货号 ＰＶ９０００），包括

烤片、二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化、高压法抗原热修复、
过氧化氢去除内源性过氧化物酶，ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 一抗

稀释液（１∶ ２００，ＴＵＢＢ３ 多克隆抗体购自武汉华美生物

公司，货号 ＣＳＢ⁃ＰＡ０３８７４Ｄ０Ｒｂ，ＣＣＴ８ 单克隆抗体购自

美国 Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司，货号 ＲＤ８３０８６Ａ），４℃ 过夜，二抗

３７℃孵育 ２ ｈ，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，脱水透明后树

脂封片。 采用日本奥林巴斯公司 ＤＸ３１ 显微镜观察染

色情况，利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件 ＩＨＣ Ｐｒｏｆｉｌｅｒ 插件对所有样

本的染色情况进行自动化评分，将阳性细胞的平均灰

度值（染色强度）和阳性面积百分比（染色面积）共同

作为测量指标［９］，分为强阳性 （灰度值 １８１ ～ ２３６）， 中

阳性 （灰度值 １２１ ～ １８０）， 弱阳性 （灰度值 ６１ ～ １２０）
和阴性 （灰度值 ０ ～ ６０）。 将强阳、中阳和弱阳性者计

为阳性，阴性者计为阴性。
１． ３． ３　 随访：所有 ＣＲＣ 患者出院后进行门诊随访，每
３ ～ ６ 个月 １ 次，随访截止日期为 ２０２３ 年 ２ 月。 记录

门诊检查资料：血清标志物、Ｂ 型超声及 ＣＴ 等检查，评

估 ＣＲＣ 肿瘤复发进展和患者的生存情况。 随访终点

为随访时间结束或患者死亡。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件分析统计数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组
间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析各指标间的相

关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ
表达对 ＣＲＣ 生存的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 预后影响

因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＣＲＣ 癌组织和癌旁组织中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ
及 ＥＭＴ 相关指标表达比较 　 ＣＲＣ 癌组织 ＴＵＢＢ３、
ＣＣＴ８、Ｎ⁃ｃａｄ、 ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织，而

Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 低于癌旁组织，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 ＣＲＣ 癌组织和癌旁组织中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ
相关指标表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＵＢＢ３， ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｒｋｅｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＲＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅｓ

　 项　 目 癌旁组织（ｎ ＝ １１２） 癌组织（ｎ ＝ １１２） ｔ 值 Ｐ 值

ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ １． ０２ ± ０． ２４ ２． ６５ ± ０． ４３ ３５． ０３０ ＜ ０． ００１
ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ ０． ９１ ± ０． ２２ ２． ４７ ± ０． ３７ ３８． ３５３ ＜ ０． ００１
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ２． ０４ ± ０． ３９ １． １６ ± ０． ３０ １８． ９２８ ＜ ０． ００１
Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０． ８０ ± ０． １８ ２． ３３ ± ０． ４７ ３２． １７２ ＜ ０． ００１
ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ １． １９ ± ０． ３３ ３． ０５ ± ０． ５１ ３２． ４０５ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 ＣＲＣ 组织中 ＴＵＢＢ３、 ＣＣＴ８ 蛋白表达比较 　
ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白主要位于细胞浆和细胞膜。 ＣＲＣ
癌组织中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白阳性率为 ９１． ０７％ （１０２ ／
１１２）、９４． ６４％ （１０６ ／ １１２），高于癌旁组织 ７． １４％ （８ ／
１１２）、６． ２５％ （７ ／ １１２），差异具有统计学意义 （ χ２ ＝
１５７． ８３６、１７５． ０３２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。
２． ３　 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 与 ＥＭＴ 相关指标的相关性分析　
ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ６４７，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ
表达与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６６７、
０． ６２１、０． ７０３、０． ６８６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ
表达呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ６４１、 － ０． ５８７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ４　 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达在不同 ＣＲＣ 临床病理

特征中的差异比较 　 低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结

转移的 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达高于高中分

化、Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移者，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

·２０１１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



表 ３　 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达在不同 ＣＲＣ 临床病理特征中的差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＴＵＢＢ３ ａｎｄ ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＣＲＣ

项　 目 例数 ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值 ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ７０ ２． ６９ ± ０． ４６ １． ２９５ ０． １９８ ２． ５１ ± ０． ３５ １． ３８７ ０． １６８
女 ４２ ２． ５８ ± ０． ３９ ２． ４１ ± ０． ４０

年龄 ＜ ６０ 岁 ４４ ２． ６０ ± ０． ４０ ０． ９３１ ０． ３５４ ２． ５０ ± ０． ３５ １． ６８７ ０． ０９４
≥６０ 岁 ６８ ２． ６８ ± ０． ４７ ２． ６８ ± ０． ４０

病理类型 腺癌 ６６ ２． ６２ ± ０． ４４ １． ０００ ０． ３１９ ２． ４４ ± ０． ４２ １． ０８０ ０． ２８３
黏液腺癌及其他 ４６ ２． ７０ ± ０． ３８ ２． ５２ ± ０． ３３

肿瘤位置 结肠 ５０ ２． ６７ ± ０． ３７ ０． ４９８ ０． ６１９ ２． ５５ ± ０． ３４ １． ９３６ ０． ０５５
直肠 ６２ ２． ６３ ± ０． ４６ ２． ４１ ± ０． ４１

肿瘤分化程度 高中分化 ７１ ２． ０８ ± ０． ３３ ２０． ３２７ ＜ ０． ００１ ２． ０４ ± ０． ３０ １５． １２１ ＜ ０． ００１
低分化 ４１ ３． ６４ ± ０． ４８ ３． ２１ ± ０． ５２

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ７４ ２． １０ ± ０． ３４ ２０． ４５５ ＜ ０． ００１ ２． ０８ ± ０． ３１ １４． ９８５ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ３８ ３． ７２ ± ０． ４９ ３． ２３ ± ０． ５０

淋巴结转移 有 ３８ ３． ６８ ± ０． ４８ ２１． １０１ ＜ ０． ００１ ３． ２９ ± ０． ５１ １５． ７５９ ＜ ０． ００１
无 ７４ ２． １２ ± ０． ３０ ２． ０５ ± ０． ３２

图 １　 ＣＲＣ 癌组织和癌旁组织中 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ 蛋白表达比较

（免疫组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＵＢＢ３ ａｎｄ ＣＣＴ８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ＣＲＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２． ５　 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达与 ＣＲＣ 预后的关系　
随访中，死亡 ４２ 例，３ 年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）
为 ６２． ５０％（７０ ／ １１２）。 ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ 高（≥２． ６５）、低表

达（ ＜２． ６５）组 ＣＲＣ 患者 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４３． ３３％ （２６ ／
６０）、７０． ９７％ （４４ ／ ６２），组间比较差异有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． ７９２，Ｐ ＝ ０． ００３）。 ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 高（≥
２． ４７）、低表达（ ＜２． ４７）组 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４２． ８６％ （２７ ／
６３）、７２． ８８％ （４３ ／ ５９），组间比较差异具有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝１０． ９７０，Ｐ ＜０． ００１），见图 ２。

图 ２　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 表达对 ＣＲＣ 预后的

影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＴＵＢＢ３ ａｎｄ ＣＣＴ８
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ＣＲＣ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

２． ６　 ＣＲＣ 预后影响的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　 以 ＣＲＣ
预后为因变量（１ ＝ 死亡，０ ＝ 生存）， 以上述结果中

Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 升高，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有
淋巴结转移、低分化是 ＣＲＣ 预后的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

·３０１１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



表 ４　 ＣＲＣ 预后影响的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｆ ＣＲＣ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ Ⅲ期 ０． ３６１ ０． １０８ １１． １７３ ＜ ０． ００１ １． ４３５ １． １６１ ～ １． ７７３
有淋巴结转移 ０． ３１３ ０． １０４ ９． ０５８ ＜ ０． ００１ １． ３６８ １． １１５ ～ １． ６７７
肿瘤分化程度低 ０． ２７４ ０． １１３ ５． ８７９ ＜ ０． ００１ １． ３１５ １． ０５４ ～ １． ６４１
ＴＵＢＢ３ ｍＲＮＡ 高 ０． ２８８ ０． ０９７ ８． ８１５ ＜ ０． ００１ １． ３３４ １． １０３ ～ １． ６１３
ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 高 ０． ２７９ ０． ０９０ ９． ６１０ ＜ ０． ００１ １． ３２２ １． １０８ ～ １． ５７７

３　 讨　 论

　 　 我国 ＣＲＣ 呈高发状态，每年新发病例达 ３７． ６ 万

例，死亡约 １９． １ 万例［１０］。 目前 ＣＲＣ 的治疗包括手

术、放化疗、免疫治疗、靶向治疗等。 由美国癌症联合

委员会提出的 ＴＮＭ 分期被认为是预测结直肠癌复发

和预后的有效方法。 但 ＴＮＭ 分期只考虑了肿瘤生长

部位及转移位置，并没有考虑肿瘤微环境的改变，在临

床上相同 ＴＮＭ 分期的患者在生存时间上存在较大异

质性，因而对 ＣＲＣ 患者预后的评价是有限的［１１］。
　 　 ＴＵＢＢ３ 是组成微管的蛋白之一，其作为细胞骨架

和纺锤体的主要成分，能够促进细胞有丝分裂、信号传

导等生物学作用。 研究表明，ＴＵＢＢ３ 能够激活 ＡＫＴ ／
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，促进胆囊癌细胞

的抗失巢凋亡，促进胆囊癌的发生［１２］。 本研究 ＣＲＣ
中 ＴＵＢＢ３ 表达升高，与既往学者在 ＣＲＣ 肿瘤细胞中

ＴＵＢＢ３ 表达升高的研究结果一致［１３］，本研究进一步在

组织水平证实 ＴＵＢＢ３ 表达上调，表明 ＴＵＢＢ３ 与 ＣＲＣ
的发生关系密切。 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ 受非编码 ＲＮＡ 的调

控。 研究发现，长链非编码 ＲＮＡ ＲＰＰＨ１ 在 ＣＲＣ 组织

中显著上调，其通过与 ＴＵＢＢ３ 蛋白相互作用，抑制

ＴＵＢＢ３ 的泛素化—蛋白酶体途径降解，导致 ＴＵＢＢ３
的蛋白表达升高，促进肿瘤细胞的侵袭和转移［１３］。 本

研究中， ＴＵＢＢ３ 表达与 ＣＲＣ 不良临床病理特征及

ＥＭＴ 指标有关，提示 ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ 可能是通过促进

肿瘤细胞的 ＥＭＴ 过程，促进肿瘤的进展。 ＴＵＢＢ３ 的

表达上调能够增强肿瘤对微环境应激（低氧水平、营
养供应不足等）的适应性反应，促进肿瘤的存活和增

殖。 有研究表明，外泌体中非编码 ＲＮＡ 能够上调

ＴＵＢＢ３ 的表达，诱导 ＣＲＣ 癌细胞发生 ＥＭＴ，促进巨噬

细胞 Ｍ２ 型极化，导致肿瘤细胞的侵袭和转移［１３］。 研

究表明，ＴＵＢＢ３ 能够促进结肠癌 ＨＴ⁃２９ 和 ＬＳ１８０ 细胞

系中转录因子 Ｓｎａｉｌ、ＴＷＩＳＴ 等的表达，抑制上皮性标

志物 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达，上调间质性标志物 Ｎ⁃ｃａｄ 的表达，
增强结肠癌细胞的侵袭转移能力［１４］。 此外，ＴＵＢＢ３ 转

录后异常磷酸化或糖基化修饰可以调节其在肿瘤细胞

中的定位，影响细胞运动和耐药性。 研究表明，前列腺

癌中 ＴＵＢＢ３ 蛋白 Ｙ３４０ 位点能被 ＳＲＣ 激酶磷酸化激

活，能够增加 ＴＵＢＢ３ 蛋白的稳定性和胞浆内亚细胞定

位，促进细胞有丝分裂，维持纺锤体稳定性，促进肿瘤

转移和耐药的发生［１５］。 本研究发现，ＴＵＢＢ３ 能增加

ＣＲＣ 患者不良预后的风险。 分析其原因，ＴＵＢＢ３ 的表

达上调能够通过增加肿瘤细胞干性形成，增加细胞对

化疗的抵抗性，降低 ＣＲＣ 患者术后辅助治疗的有效

性，增加术后肿瘤复发转移的风险，导致不良预后。 研

究表明，ＴＵＢＢ３ 能够抑制 ＰＴＥＮ 的表达，增强肿瘤细胞

对多西他赛化疗的耐药性，ＴＵＢＢ３ 基因敲除能够重新

恢复耐药癌细胞对多西他赛的敏感性［１６］。
　 　 ＣＣＴ８ 是真核细胞的Ⅱ型伴侣蛋白，参与构成分

子伴侣蛋白 ＴＣＰ１ 复合物，协助端粒的维持，促进细胞

骨架蛋白微管蛋白、肌动蛋白的折叠和组装，维持蛋白

质稳态和完整性［１７］。 研究表明，肝癌中 ＣＣＴ８ 可上调

增殖细胞核抗原、细胞周期蛋白 Ｅ 及周期蛋白依赖性

激酶 ２ 的表达水平，加速细胞周期由 Ｇ１ 期向 Ｓ 期的

转变，促进癌细胞增殖［１８］。 本研究 ＣＲＣ 中 ＣＣＴ８ 表达

升高，提示 ＣＣＴ８ 参与 ＣＲＣ 的肿瘤发生过程。 笔者分

析，ＣＣＴ８ 的编码基因位于染色体 ２１ｑ２１． ３，该基因位

点是一种常见于消化道肿瘤及胃腺癌的扩增子，基因

的扩增能够显著上调肿瘤中 ＣＣＴ８ 的表达。 另外，
ＣＣＴ８ 作为一种Ⅱ型分子伴侣，可折叠信号转导和转

录激活因子 ３，促进其成熟和激活，加快癌细胞的细胞

周期进程和血管生成，促进肿瘤发生［１９］。 本研究中，
ＣＣＴ８ 与不良临床病理特征及 ＥＭＴ 指标有关，提示

ＣＣＴ８ 能诱导肿瘤 ＥＭＴ 的发生，促进 ＣＲＣ 肿瘤恶性进

展。 有学者报道，结肠癌肿瘤细胞中 ＣＣＴ８ 能与 ＬＩＭ
和 Ｓｒｃ 同源结构域 ３ 蛋白 １ 相互作用，抑制野生型 ｐ５３
蛋白进入细胞核，拮抗野生型 ｐ５３ 介导的细胞周期停

滞，同时诱导 ＥＭＴ 过程转录因子 ＴＷＩＳＴ 的表达，促进

结肠癌细胞的增殖、转移和侵袭［２０］。 另外，ＣＣＴ８ 还能

够在葡萄糖调节蛋白 ９４ 的活化下，上调肝癌细胞中 ｃ⁃
Ｊｕｎ 转录因子，激活 ＥＭＴ 信号通路促进癌细胞的迁移

和侵袭，导致患者不良预后［２１］。 本研究中，ＣＣＴ８ 表达

与患者生存预后有关，分析其原因，ＣＣＴ８ 通过上调细

胞支架蛋白 α⁃肌动蛋白和 β⁃微管蛋白表达，促进食管

鳞癌细胞的迁移和侵袭，增强顺铂治疗的抵抗性，而
ＣＣＴ８ 基因敲除后，α⁃肌动蛋白和 β⁃微管蛋白表达下

调，顺铂治疗的敏感性明显增加［２２］。 本研究发现，
ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ 与 ＣＣＴ８ 呈正相关。 目前两者之间的

相互作用关系尚不明确，笔者分析，两者在 ＣＲＣ 中可

能通过激活 ＥＭＴ 过程，发挥协同促癌的生物学效应，
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但两者之间的具体作用关系仍有待今后进行深入的基

础研究进一步证实。
　 　 综上所述，ＣＲＣ 中 ＴＵＢＢ３ 与 ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达均明显升高，两者与 ＣＲＣ 患者 ＴＮＭ 分期、分化程

度、淋巴结转移的临床病理特征有关，还与 ＣＲＣ 癌组

织中 ＥＭＴ 指标有关，提示 ＴＵＢＢ３ 与 ＣＣＴ８ 可能是通过

促进 ＣＲＣ 肿瘤细胞 ＥＭＴ 的发生，促进肿瘤进展。 另

外，ＴＵＢＢ３、ＣＣＴ８ ｍＲＮＡ 均是影响 ＣＲＣ 患者不良预后

的独立因素，有利于指导临床治疗方案和随访方案。
但是本研究尚存在一定的局限性：（１）本研究未进行

ＣＣＴ８ 的体内体外实验，对 ＣＣＴ８ 促进 ＣＲＣ 癌细胞

ＥＭＴ 过程的机制仍需进一步研究；（２）本研究所收集

试验样本量较小，仍需扩大样本量加以验证。
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３２１⁃３２６． ＤＯＩ：１０． １６３８６ ／ ｊ． ｃｊｐｃｃｄ． ｉｓｓｎ． １００４⁃６１９４． ２０２３． ０５． ００１．

［１１］ 　 韩晶，王贵英，张难，等． 肿瘤部位及临床病理特征对不同 ＴＮＭ
分期行结直肠癌根治性切除术患者预后的影响研究［Ｊ］ ． 中国全

科医学，２０２０，２３ （１８）：２２７５⁃２２８３． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃
９５７２． ２０２０． ００． ３３６．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｌｉ Ｓ，Ｄｏｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＴＵＢＢ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｐａｔｈｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，４０（２）：２３⁃３３． ＤＯＩ：１０． １６１５ ／ ＪＥｎｖｉｒｏｎ⁃
ＰａｔｈｏｌＴｏｘｉｃｏｌＯｎｃｏｌ． ２０２１０３６８２１．

［１３］ 　 Ｌｉａｎｇ ＺＸ，Ｌｉｕ ＨＳ，Ｗａｎｇ ＦＷ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＰＰＨ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＴＵＢＢ３ ａｎｄ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０１９，１０（１１）：８２９⁃８３６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０１９⁃２０７７⁃０．

［１４］ 　 Ｓｏｂｉｅｒａｊｓｋａ Ｋ，Ｗｉｅｃｚｏｒｅｋ Ｋ，Ｃｉｓｚｅｗｓｋｉ ＷＭ，ｅｔ ａｌ． ｂｅｔａ⁃Ⅲ ｔｕｂｕｌｉｎ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２０１６，
１８６３（９）：２２２１⁃２２３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｍｃｒ． ２０１６． ０５． ００８．

［１５］ 　 Ａｌｆａｎｏ Ａ，Ｘｕ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＳＲＣ ｋｉｎａｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＵＢＢ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｔｉｃ ｓｐｉｎｄｌｅ ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２，１４ （５）：
９３２⁃９４５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０５０９３２．

［１６］ 　 Ｓｅｋｉｎｏ Ｙ，Ｈａｎ Ｘ，Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＴＵＢＢ３ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｎｄ ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，
２０（１６）：３９３６⁃３９４８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２０１６３９３６．

［１７］ 　 Ｂｅｔａｎｃｏｕｒｔ ＭＫ，Ｃｏｌｌｉｅｒ ＭＰ，Ｌｅｉｔｎｅｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ａｓｓｅｍｂｌｙ
ｐａｔｈｗａｙ ｄｉｒｅｃｔｓ ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＴＲｉＣ ／ ＣＣＴ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，２０２３，８３（１７）：３１２３⁃３１３９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０２３．
０７． ０３１．

［１８］ 　 Ｃｈｏ ＨＪ，Ｂａｅｋ ＧＯ，Ｙｏｏｎ ＭＧ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＨＣＣ
Ｃｅｌｌ⁃Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＣＣＴ８，ａｎｄ Ｃｏｆｉｌｉｎ⁃１ Ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＣ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （Ｂａｓｅｌ），２０２１，１１（７）：
１２２１⁃１２３０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１１０７１２２１．

［１９］ 　 Ｖａｌｌｉｎ Ｊ，Ｃｏｒｄｏｂａ⁃Ｂｅｌｄａｄ ＣＭ，Ｇｒａｎｔｈａｍ Ｊ． Ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＳＴＡＴ３ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ＣＣＴ：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０２１，４３３（１３）：１６６９⁃１６７８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｍｂ． ２０２１． １６６９５８．

［２０］ 　 Ｌｉａｏ Ｑ，Ｒｅｎ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＣＣＴ８ ｒｅｃｏｖｅｒｓ ＷＴｐ５３⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２１，１０ （１２ ）：８４⁃９５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８９⁃
０２１⁃００３７４⁃３．

［２１］ 　 Ｗｅｉ ＰＬ，Ｈｕａｎｇ ＣＹ，Ｔａｉ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９４ ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ＣＣＴ８ ａｎｄ ｔｈｅ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１６，３７（６）：８２１９⁃８２２７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１３２７７⁃０１５⁃４６６９⁃３．

［２２］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ，Ｒｅｎ Ｈ，Ｓｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｔ⁃ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １ ｓｕｂｕｎｉｔ ８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｌｐｈａ⁃ａｃｔｉｎ ａｎｄ
ｂｅｔａ⁃ｔｕｂｕｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，５２（６）：２０２１⁃２０３０．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２７７⁃０１５⁃４６６９⁃３．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２３）

·５０１１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９


