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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
研究肝细胞肝癌

（ＨＣＣ）
中含有

ＴＣＰ１
复合物的伴侣蛋白

４（ＣＣＴ４）、ＣＣＴ８
的表达及其与临床预

后的关系

。
方法

　
选取

２０１９
年

２
月

—２０２１
年

１
月空军军医大学第二附属医院肿瘤科手术治疗的

ＨＣＣ
患者

１２６
例为

研究对象

。
采用实时荧光定量

ＰＣＲ
和免疫组织化学检测癌组织及癌旁组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
和蛋白表达

；

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
曲线分析

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达对

ＨＣＣ
患者生存预后的影响

；Ｃｏｘ
回归模型分析

ＨＣＣ
患者预后的影响

因素

；
受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线分析

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平对

ＨＣＣ
患者死亡预后的评估价值

。
结果

　ＨＣＣ

患者癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
阳性率分别为

７４．６０％（９４／１２６）、７２．２２％（９１／１２６），
高于癌旁组织的

７．９４％（１０／１２６）、
６．３５％（８／１２６）（χ２／Ｐ＝１１５．５２２／＜０．００１，１１４．６１２／＜０．００１）；ＨＣＣ患者癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
相对表达量高于

癌旁组织

（ｔ／Ｐ＝４９．０８９／＜０．００１，５７．９９５／＜０．００１）；
肿瘤最大径≥５ｃｍ、ＣＮＬＣ分期Ⅱ～Ⅲ期的

ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４、
ＣＣＴ８ｍＲＮＡ

相对表达量高于肿瘤最大径

＜５ｃｍ、ＣＮＬＣ
分期 Ⅰ 期

（ｔ／Ｐ＝２９．９７０／＜０．００１，２０．３３１／＜０．００１，
２９．０４６／＜０．００１，２０．７７７／＜０．００１）。ＣＣＴ４ｍＲＮＡ

高表达组

３
年总生存率为

４０．００％ （２４／６０），
低于低表达组的

６３．６４％ （４２／６６）（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝９．２５７，Ｐ＝０．００２）；ＣＣＴ８ｍＲＮＡ高表达组

３
年总生存率为

３５．４８％ （２２／６２），
低于低表

达组的

６８．７５％（４４／６４）（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１８．７２０，Ｐ＜０．００１）。肿瘤最大径≥５ｃｍ、ＣＮＬＣ分期Ⅱ～Ⅲ期

、ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
高

表达

、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
高表达是影响

ＨＣＣ
患者预后的独立危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝１．７６８（１．２３８～２．５２６），１．６１１（１．１７５～
２．２０９），１．８５９（１．３３０～２．５９９），１．７７５（１．２７５～２．４７３）］。

癌组织

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平及二者联合评估

ＨＣＣ

患者死亡预后的

ＡＵＣ（９５％ＣＩ）
分别为

０．８２１（０．６８２～０．９６１）、０．７３６（０．４８６～０．９８３）
及

０．８８１（０．７８８～０．９６７），
二者

联合的

ＡＵＣ
大于

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平单独评估的

ＡＵＣ（Ｚ＝３．８９５、４．０８３，Ｐ
均

＜０．００１）。
结论

　ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
表达上调

，
与

ＣＮＬＣ
分期

、
肿瘤最大径相关

，
是影响

ＨＣＣ
预后的独立危险因素

，
两者联合对

ＨＣＣ
患者的预

后具有较高的评估价值

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To study the expression of chaperonin containing TCP

-
1 compIex 4 (CCT4) and CCT8 in

hepatoceIIuIar carcinoma (HCC) and their reIationship with cIinicaI prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
A totaI of 126 patients with HCC

who underwent surgicaI treatment in the OncoIogy Department of the Second AffiIiated HospitaI of Air Force MedicaI Uni

-

versity from February 2019 to January 2021 were seIected. ReaI

-
time fIuorescence quantitative PCR and immunohistochemis

-

try were used to detect the expression of CCT4 and CCT8 mRNA and protein in cancer tissues and adjacent tissues. Kap

-

Ian

-
Meier curve was used to anaIyze the effect of CCT4 and CCT8 mRNA expression on the survivaI and prognosis of HCC

patients. Cox regression modeI was used to anaIyze the prognostic factors of HCC patients. The receiver operating charac

-

teristic (ROC) curve was used to anaIyze the prognostic vaIue of CCT4 and CCT8 mRNA expression IeveIs in HCC patients.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The positive rates of CCT4 and CCT8 in cancer tissues of HCC patients were 74.60 % (94 / 126) and 72.22% (91/
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126), respectiveIy, which were higher than 7.94 % (10 / 126) and 6.35 % (8 / 126) in adjacent tissues (χ2 = 115.522,114.612,
□ P <0.001). The reIative expression IeveIs of CCT4 and CCT8 mRNA in cancer tissues of HCC patients were higher than

□ those in adjacent tissues (t =49.089, 57.995, P <0.001); The reIative expression IeveIs of CCT4 and CCT8 mRNA in HCC tis

-
□ sues with maximum tumor diameter≥ 5 cm and CNLC stage Ⅱ-Ⅲ were higher than those with maximum tumor diameter <

5 cm and CNLC stage I (t/P =29.970/ < 0.001, 20.331/ < 0.001, 29.046/ < 0.001, 20.777/ < 0.001). The 3

-
year overaII survivaI rate

of CCT4 mRNA high expression group was 40.00% (24 / 60), which was Iower than 63.64 % (42 / 66) of Iow expression

group (Log rank χ2 =9.257, P =0.002). The 3

-
year overaII survivaI rate of CCT8 mRNA high expression group was 35.48%

□ (22/62), which was Iower than that of Iow expression group (68.75 % , 44/64) (Log rank χ2 = 18.720, P <0.001). Tumor maxi

-
□ mum diameter ≥ 5 cm, CNLC stage Ⅱ-Ⅲ, high expression of CCT4 mRNA and high expression of CCT8 mRNA were inde

-
pendent risk factors affecting the prognosis of HCC patients

［
HR ( 95% CI ) = 1.768 (1.238

－
2.526 ), 1.611 (1.175

－
2.209),

□ 1.859 (1.330

－
2.599), 1.775 (1.275

－
2.473)

］
. The AUC (95% CI) of bIood CCT4 and CCT8 mRNA expression IeveIs and their

combined evaIuation of HCC patient mortaIity prognosis were 0.821 (0.682

－
0.961), 0.736 (0.486

－
0.983), and 0.881 (0.788

－
0.967), respectiveIy. The AUC of their combined evaIuation was greater than that of bIood CCT4 and CCT8 mRNA expres

-
sion IeveIs evaIuated separateIy (Z =3.895, 4.083, both P <0.001).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The expression of CCT4 and CCT8 in HCC is

up

-
reguIated, which is reIated to CNLC stage and tumor maximum diameter. It is a risk factor affecting the prognosis of HCC.

The combination of CCT4 and CCT8 has a high evaIuation vaIue for the prognosis of HCC patients.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
HepatoceIIuIar carcinoma; Companion protein 4 containing TCP1 compIex; Companion protein 8 contai

-
ning TCP1 compIex; CIinicaI significance

　　
肝细胞肝癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
是最

常见的肝癌类型

，
全世界每年新发

８４．１
万例

［１］。
目前

ＨＣＣ
的临床治疗包括手术

、
动脉化疗栓塞及全身化疗

等

，
但不同

ＨＣＣ
患者的预后存在较大差异

［２］。
含有

ＴＣＰ１
复合物的伴侣蛋白

４（ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＴＣＰ-１ｃｏｍｐｌｅｘ４，ＣＣＴ４）

是一种分子伴侣蛋白

，
参与构

成

ＴＣＰ１
复合物

，
能够维持蛋白稳定性

［３］。
胶质瘤等

恶性肿瘤中

ＣＣＴ４
的表达上调能够促进细胞骨架蛋白

肌动蛋白

、
微管蛋白的折叠

，
促进癌细胞的侵袭和转

移

，
导致肿瘤进展

［４］。ＣＣＴ８
也是参与构成分子伴侣

蛋白

ＴＣＰ１
复合物的亚基

，
其作为真核细胞的Ⅱ型伴

侣蛋白

，
在维持蛋白质稳态和蛋白质组完整性方面发

挥重要作用

［５］。
研究表明

，
肺癌等恶性肿瘤中

ＣＣＴ８
表达上调

，
其能够促进细胞周期蛋白的表达

，
促进辅助

性

Ｔ
细胞

２
型免疫抑制细胞的浸润

，
促进肿瘤免疫逃

逸

，
是新的预后评估的标志物

［６］。
目前

ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４、
ＣＣＴ８

的表达及二者在评估患者预后中的意义尚不明

确

。
本研究利用实时荧光定量

ＰＣＲ
和免疫组织化学

检测

ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
的表达

，
分析二者的预后评

估价值

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１９
年

２
月

—２０２１
年

１
月空军

军医大学第二附属医院肿瘤科手术治疗的

ＨＣＣ
患者

１２６
例的临床资料

，
男

７４
例

，
女

５２
例

；
年龄

２８～７９
（６１．３９±６．２４）

岁

；
根据中国肝癌分期方案

（Ｃｈｉｎａｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ）［７］

对

ＨＣＣ
患者进行分期

：Ⅰ期

５０
例

，Ⅱ～Ⅲ期

７６
例

；
采用

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ-Ｓｔｅｉｎｅｒ
分级系

统评估

ＨＣＣ
患者的病理分级

：Ⅰ～Ⅱ级７１例，Ⅲ～Ⅳ级

５５
例

；
肿瘤最大径

：＜５ｃｍ７６
例

，≥５ｃｍ５０例；术前甲胎

蛋白

：≤４００μｇ／Ｌ８６例，＞４００μｇ／Ｌ４０例；乙肝表面抗

原阳性

５８
例

，
阴性

６８
例

；
有血管侵犯

３８
例

，
无血管侵

犯

８８
例

。
本研究已经获得医院伦理委员会批准

（ＹＬＪＳＣ０１０），
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）
纳人标准

：①均行根治性手术

治疗

，
术后病理检查确诊为

ＨＣＣ；②有完整的临床病理

资料及随访资料

，
患者依从性良好

。（２）
排除标准

：①合

并其他脏器肿瘤

；②围手术期因手术并发症死亡

；③已

经接受过手术切除

、
消融或靶向药物治疗等治疗方式的

患者

；④合并血液系统

、
自身免疫系统等疾病

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
基因检测

：
于术中留取

ＨＣＣ
患者部分癌组织及癌旁组织

，Ｔｒｉｚｏｌ
法提取组织

ＲＮＡ，
将

ＲＮＡ
反转录为

ｃＤＮＡ。
采用实时荧光定量

ＰＣＲ
法检测

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平

。ＣＣＴ４、
ＣＣＴ８

引物由北京天一辉远公司设计合成

，
引物序列

见表

１。
总体系

：Ｐｒｅｍｉｘ１０μｌ，上游

、
下游引物各

０．８μｌ，ｃＤＮＡ２μｌ，ＤＥＰＣ水

６．４μｌ，共 ２０μｌ。程序

：

９４℃ ５ｍｉｎ、９４℃ ３０ｓ、６２℃ ３２ｓ，
共计

４０
个循环

。
以

ＧＡＰＤＨ
为内参

，２-△△ＣＴ
法计算

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
的相

对表达量

。

１．３．２　ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
蛋白检测

：
采用免疫组织化学检

测

ＨＣＣ
患者癌组织及癌旁组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
蛋白水

平

。
将术中获取的

ＨＣＣ
癌组织及癌旁组织用

１０％
福

·５３１·
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表

１　ＣＣＴ４
和

ＣＣＴ８
引物序列

Ｔａｂ．１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８

基

　
因 上游引物 下游引物

ＣＣＴ４ ５′-ＡＴＧＣＣＣＧＡＧＡＡＴＧＴＧＧ-
ＣＡＣ-３′

５′-ＡＴＧＣＣＣＧＡＧＡＡＴＧＴＧ-
ＧＣＡＣ-３′

ＣＣＴ８ ５′-ＧＴＴＣＴＧＣＴＧＡＧＴＴＡＧＣＴ-
ＧＡＧＧ-３′

５′-ＴＴＣＡＧＴＴＡＡＴＣＧＴＡＧ-
ＧＧＣＣＡＡＣ-３′

ＧＡＰＤＨ ５′-ＴＴＣＡＣＧＡＡＣＡＣＴＧＡＧＴ-
ＧＧＴＡＴＧ-３′

５′-ＴＴＣＡＣＧＡＡＣＡＣＴＧＡＧ-
ＴＧＧＴＡＴＧ-３′

尔马林固定

，
脱水及石蜡包埋后

，５μｍ切片后

６０℃
烤

片

１ｈ，
脱蜡水化后

，
柠檬酸溶液行抗原热修复

，１００℃
２ｍｉｎ，

双氧水阻断

１０ｍｉｎ，３％
羊血清封闭抗原

１ｈ，
滴

加一抗工作液

，ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
稀释比均为

１∶１００（
美国

Ａｂｃａｍ
公司

，
货号

：ａｂ１２９０７２、ａｂ９６３２１），４℃１６ｈ，
加二

抗

２ｈ，ＤＡＢ
显色

１０ｍｉｎ，
苏木素复染

，
脱水封片

，
镜下

评估染色情况

。
染色程度评分

：
无染色

０
分

，
浅黄色

１
分

，
棕黄色

２
分

，
棕褐色

３
分

。
染色范围评分

：＜５％ ０
分

，５％～２５％ １
分

，２６％ ～５０％ ２
分

，５１％ ～７５％ ３
分

，＞７５％ ４
分

。２
个结果相乘得到的分数作为免疫

组化评分

，０～２
分为阴性

，３～１２
分为阳性

。

１．３．３　
随访

：
以患者出院日期为随访起点

，
通过电话

或门诊进行随访

，３～６
个月

１
次

，
随访终止时间为

２０２４
年

２
月

。
随访内容包括患者术后一般情况

、
生存

状态以及门诊或住院复查情况

（
肝功能

、
肿瘤标志物

、

腹部彩色超声

、
腹部

ＣＴ
等

）
等

。
研究终点为

ＨＣＣ
患

者随访中发生死亡或随访终止

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２４．０
软件进行统计学

分析

。
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
组间比较采用

χ２检验

；
正态分布的计量资料以均数

±
标准差表示

，

组间比较采用

ｔ
检验

；
采用

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
法分析

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达对

ＨＣＣ
患者生存预后的影

响

；Ｃｏｘ
回归模型分析

ＨＣＣ
患者预后的影响因素

；
绘

制受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线分析

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
ｍＲＮＡ

表达水平对

ＨＣＣ
患者死亡预后的评估价值

。

Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　ＨＣＣ
癌旁组织及癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
蛋白水

平比较

　ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
位于细胞浆和细

胞膜

，
其癌组织阳性率分别为

７４．６０％（９４／１２６）、
７２．２２％（９１／１２６），

高于癌旁组织的

７．９４％（１０／１２６）、
６．３５％（８／１２６），

差异有统计学意义

（χ２／Ｐ＝１１５．５２２／＜
０．００１，１１４．６１２／＜０．００１），

见图

１。
２．２　ＨＣＣ

癌旁组织及癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达比较

　ＨＣＣ
患者癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
相

对表达量高于癌旁组织

，
差异有统计学意义

（Ｐ＜

０．０１），
见表

２。

图

１　ＨＣＣ
患者癌组织及癌旁组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
蛋白水平比

较

（
免疫组化

，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃ-

ｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ-
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×２００）

表

２　ＨＣＣ
患者癌旁组织及癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达

比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｊａ-
ｃｅｎｔａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

组

　
别 例数

ＣＣＴ４ ＣＣＴ８
癌旁组织

１２６ ０．６２±０．２２ ０．５８±０．２１
癌组织

１２６ ３．１７±０．５４ ２．９６±０．４１
ｔ
值

４９．０８９ ５７．９９５
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．３　ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达在不同

临床病理特征中的差异

　
肿瘤最大径≥５ｃｍ、ＣＮＬＣ

分期Ⅱ～Ⅲ期的

ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
相

对表达量高于肿瘤最大径

＜５ｃｍ、ＣＮＬＣ
分期Ⅰ期

，
差

异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见表

３。
２．４　ＨＣＣ

癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达对

ＨＣＣ
患者生存预后的影响

　
以癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达量的平均数

３．１７、２．９６
为界

，
分为

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
高表达组

（ｎ＝６０）
和低表达组

（ｎ＝６６），ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
高

表达组

（ｎ＝６２）
和低表达组

（ｎ＝６４）。ＨＣＣ
患者

１２６
例至

随访结束时死亡

６０
例

，３
年总生存率为

５２．３８％（６６／
１２６）。ＣＣＴ４ｍＲＮＡ

高表达组

３
年总生存率为

４０．００％
（２４／６０），

低于低表达组的

６３．６４％（４２／６６）（Ｌｏｇｒａｎｋ
χ２＝９．２５７，Ｐ＝０．００２）；ＣＣＴ８ｍＲＮＡ高表达组

３
年总

生存率为

３５．４８％（２２／６２），
低于低表达组的

６８．７５％
（４４／６４）（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１８．７２０，Ｐ＜０．００１），见图

２。

·６３１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



表

３　ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达在不同临床病理特征中的比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＨＣＣｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

项

　
目 例数

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ ｔ
值

Ｐ
值

ＣＣＴ８ｍＲＮＡ ｔ
值

Ｐ
值

性别 男

７４ ３．２５±０．５６ １．９７２ ０．０５１ ３．０１±０．４６ １．５４６ ０．１２５
女

５２ ３．０６±０．４９ ２．８９±０．３８
年龄

＜６０
岁

５６ ３．０７±０．５１ １．８２５ ０．０７０ ２．９０±０．４０ １．４７１ ０．１４４
≥６０岁 ７０ ３．２５±０．５８ ３．０１±０．４３

乙肝表面抗原 阳性

５８ ３．２７±０．５９ １．９３９ ０．０５５ ３．０２±０．４５ １．４７０ ０．１４４
阴性

６８ ３．０８±０．５１ ２．９１±０．３９
病理分级 Ⅰ～Ⅱ级

７１ ３．１２±０．５９ １．２２６ ０．２２２ ２．９２±０．４０ １．１９９ ０．２３３
Ⅲ～Ⅳ级

５５ ３．２４±０．４８ ３．０１±０．４４
肿瘤最大径

＜５ｃｍ ７６ ２．１０±０．３９ ２９．９７０ ＜０．００１ ２．１０±０．３４ ２９．０４６ ＜０．００１
≥５ｃｍ ５０ ４．６１±０．５５ ４．１０±０．４３

ＣＮＬＣ
分期 Ⅰ期

５０ ２．０２±０．４４ ２０．３３１ ＜０．００１ ２．０６±０．３５ ２０．７７７ ＜０．００１
Ⅱ～Ⅲ期

７６ ３．９３±０．５６ ３．５５±０．４２
术前

ＡＦＰ ≤４００μｇ／Ｌ ８６ ３．１２±０．５１ １．５８９ ０．１１５ ２．９２±０．３９ １．６７１ ０．０９７
＞４００μｇ／Ｌ ４０ ３．２８±０．５６ ３．０５±０．４４

血管侵犯 有

３８ ３．２５±０．５２ １．０４７ ０．２９７ ３．０５±０．３７ １．６２２ ０．１０７
无

８８ ３．１４±０．５５ ２．９２±０．４３

图

２　Ｋ-Ｍ
曲线分析

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达对

ＨＣＣ
患者生存

预后的影响

Ｆｉｇ．２　Ｋ-ＭｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８ｍＲ-
ＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　Ｃｏｘ
回归分析

ＨＣＣ
患者预后影响因素

　
以患者

是否死亡为因变量

（１＝
是

，０＝
否

），
以上述结果中

Ｐ＜
０．０５

项目

［
肿瘤最大径

（１＝≥５ｃｍ，０＝＜５ｃｍ）、
ＣＮＬＣ

分期

（１＝Ⅱ～Ⅲ期

，０＝Ⅰ期）、ＣＣＴ４ｍＲＮＡ（１＝高

表达

，０＝
低表达

）、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ（１＝
高表达

，０＝
低表

达

）］
为自变量进行多因素

Ｃｏｘ
回归分析

，
结果显示

：

肿瘤最大径≥５ｃｍ、ＣＮＬＣ分期Ⅱ～Ⅲ期

、ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
高表达

、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
高表达是影响

ＨＣＣ
患者预后的

独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），
见表

４。

表

４　
多因素

Ｃｏｘ
回归分析

ＨＣＣ
患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

　
因

　
素 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＨＲ
值

９５％ＣＩ
肿瘤最大径≥５ｃｍ０．５７００．１８２ ９．０８９ ＜０．００１１．７６８１．２３８～２．５２６
ＣＮＬＣ

分期Ⅱ～Ⅲ期 ０．４７７０．１６１ ８．７７８ ＜０．００１１．６１１１．１７５～２．２０９
ＣＣＴ４ｍＲＮＡ

高

０．６２００．１７１１３．１４６ ＜０．００１１．８５９１．３３０～２．５９９
ＣＣＴ８ｍＲＮＡ

高

０．５７４０．１６９１１．５３６ ＜０．００１１．７７５１．２７５～２．４７３

２．６　
癌组织

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平对

ＨＣＣ
患

者死亡预后的评估价值

　
以随访结束时死亡

６０
例为

阳性样本

，
生存

６６
例为阴性样本

，
绘制癌组织

ＣＣＴ４、
ＣＣＴ８ｍＲＮＡ

表达水平单独与联合评估

ＨＣＣ
患者死亡

预后的

ＲＯＣ
曲线

，
并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），
结果显

示

：
癌组织

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平及二者联合评

估

ＨＣＣ
患者死亡预后的

ＡＵＣ
分别为

０．８２１、０．７３６
及

０．８８１，
二者联合的

ＡＵＣ
大于

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达

水平单独评估的

ＡＵＣ（Ｚ＝３．８９５、４．０８３，Ｐ
均

＜
０．００１），

见表

５、
图

３。
３　

讨

　
论

　　
肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤

。
我国肝癌发病

率在所有肿瘤中排第

４，
病死率排第

２［８］。
肝癌中

７５％～８０％
为

ＨＣＣ，
其发病与病毒感染

、
酒精

、
代谢相

·７３１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



表

５　
癌组织

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平对

ＨＣＣ
患者死亡预

后的评估价值

Ｔａｂ．５　ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｂｌｏｏｄＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓ-
ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｆｏｒｄｅａｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

指

　
标 截断值

ＡＵＣ ９５％ＣＩ
敏感度 特异度

约登

指数

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ ３．１ ０．８２１０．６８２～０．９６１０．８００ ０．８４８ ０．６４８
ＣＣＴ８ｍＲＮＡ ３．０ ０．７３６０．４８６～０．９８３０．７３３ ０．８６７ ０．６００
二者联合
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图

３　
癌组织

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达水平评估

ＨＣＣ
患者死亡

预后的

ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｄｅａｔｈｉｎＨＣＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＣＴ４ａｎｄＣＣＴ８
ｍＲＮＡｉｎｂｌｏｏｄ

关脂肪性肝病等因素有关

。ＨＣＣ
发病隐匿

、
进展迅

速

、
早期易转移

，
恶性程度高

，
且术后复发及转移率较

高

，
患者预后差

，
长期存活率较低

［９］。
研究

ＨＣＣ
的机

制

，
寻找

ＨＣＣ
预后相关的标志物

，
对于延长

ＨＣＣ
患者

的生存时间意义重大

。
含伴侣蛋白的

ＴＣＰ１
复合物是

由

８
个亚基组成的胞内伴侣蛋白

，
其作为一种大的异

寡聚体

，
广泛表达于机体多种细胞和组织中

，
参与蛋白

稳定性的维持

、ＡＴＰ
合成及释放等生物学过程

，
与细胞

增殖

、
分化及恶性变密切相关

［１０］。ＴＣＰ１
复合物包括

ＣＣＴ１～８，
不同

ＣＣＴ
亚基同源性较低

，
不同

ＣＣＴ
亚基

的底物具有较大的多样性和特异性

。ＣＣＴ４
是

ＣＣＴ
家

族的成员之一

，
能驱动三磷酸腺苷释放

，
促进胞内蛋白

的折叠

。
研究表明

，ＣＣＴ４
在

Ｗｉｌｍｓ
瘤中呈高表达

，
其

与

Ｙｅｓ
相关蛋白相互作用

，
激活

ＥＲＢＢ
信号通路

，
促进

癌细胞的增殖和转移

［１１］。ＣＣＴ８
也是

ＴＣＰ１
复合物的

一个重要亚基

。
研究表明

，ＣＣＴ８
在结肠肿瘤组织中

高表达

，ＣＣＴ８
可与

ＬＩＭ
和

ＳＨ３
结构域蛋白

１
相互作

用

，
抑制野生型

ｐ５３
进人细胞核

，
拮抗

ｐ５３
介导的细胞

周期停滞和上皮间质转化转录因子抑制作用

，
促进结

肠癌细胞的增殖

、
转移和侵袭

［１２］。

　　
本研究中

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
和蛋白表达上调

，

与既往学者研究结果相似

［１３］，
但该研究仅纳人

１５
例

ＨＣＣ
患者

，
样本代表性存在一定的局限

，
本研究在较

大样本量基础上证实

ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４
表达上调

，
其原因

可能与

ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４
的转录激活有关

。
研究表明

，

ＨＣＣ
中存在

Ｙ-ｂｏｘ
结合蛋白

１
表达上调的现象

，
其作

为

ＲＮＡ
结合蛋白

，
其能够结合

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
的

５’
非编

码区

，
促进

ＣＣＴ４
的转录和蛋白翻译

，ＣＣＴ４
通过促进

哺乳动物致死性

ＳＥＣ１３
蛋白

８
的折叠

，
激活人类哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白信号通路

，
促进癌细胞的增殖和

转移

［４，１３-１４］。
本研究中

，ＣＮＬＣ
分期Ⅱ ～Ⅲ期

、
肿瘤最

大径≥５ｃｍ的

ＨＣＣ
癌组织中

ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
表达较高

，

提示

ＣＣＴ４
的表达促进

ＨＣＣ
的进展

。
研究表明

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４
的表达升高能够通过与细胞分裂周期蛋白

２０
相互作用

，
上调细胞周期蛋白

Ｄ１，
促进癌细胞增殖

，
同

时下调

Ｂ
细胞淋巴瘤

-２
的表达

，
抑制细胞凋亡

［１３］。
另

外

，
有学者在卵巢癌中也发现

，ＣＣＴ４
能够通过上调核

因子

-
红血球

２
相关因子

２
的表达

，
激活丝裂原活化蛋

白激酶信号通路

，
增强癌细胞的增殖和侵袭能力

［１５］。

本研究中

，ＣＣＴ４ｍＲＮＡ
高表达的

ＨＣＣ
患者预后较差

，

提示

ＣＣＴ４
的表达可能导致

ＨＣＣ
患者不良生存预后

。

分析其原因

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４
的表达升高可通过激活

ＡＫＴ
信号通路

，
促进癌细胞的糖酵解

，
导致肿瘤微环

境中乳酸等代谢产物的堆积

，
降低癌细胞对顺铂等化

疗药物的敏感性

，
导致患者不良预后

［１３］。
体外实验证

实

，
敲低食管癌

ＫＹＳＥ１５０
细胞中

ＣＣＴ４
的表达可显著

减少癌细胞中葡萄糖消耗

、
乳酸生成并使相关糖代谢

蛋白表达降低

，
抑制癌细胞活性

、
增殖和迁移能力

，
增

加

ＫＹＳＥ１５０
细胞对顺铂的敏感性

［１６］。

本研究中

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
和蛋白表达升高

，

与既往学者在

ＨＣＣ
肿瘤细胞系中观察的结果一

致

［１７］。
分析其原因

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ８
的表达受长链非编

码

ＲＮＡ
的调控

。
研究表明

，ＨＣＣ
中长链非编码

ＲＮＡ
ＧＡＳ５

通过分子海绵结合吸附微小

ＲＮＡ-３２５-３ｐ，
不能

结合

ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
的

３’
非编码区

，
增加

ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
的稳定性及

ＣＣＴ８
的蛋白表达

［１７-１８］。
另外

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
表达与不良临床病理特征相关

，
提示

ＣＣＴ８
参与促进

ＨＣＣ
的恶性进展

。
分析其机制

，ＨＣＣ
中葡萄糖调节蛋白

９４
敲低可通过上调

ＣＣＴ８
的表达

，

磷酸化激活

ｃ-Ｊｕｎ，ｃ-Ｊｕｎ
通过诱导

ＨＣＣ
癌细胞上皮间

质转化

，
促进癌细胞的迁移和侵袭能力

［１９］。
另外

，

ＣＣＴ８
的过度表达还能诱导

Ｔ
细胞的增殖

，
维持

Ｔ
细

胞稳态和受体介导的激活

，
促进核肌动蛋白丝的形成

，

促进

Ｔ
细胞向

Ｔｈ２
型免疫抑制表型分化

，
抑制免疫系

·８３１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



统中

Ｔ
细胞的免疫监视能力

，
促进肿瘤免疫逃逸

，
导

致肿瘤进展

［２０］。
本研究中

，ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
高表达的

ＨＣＣ
患者预后较差

。
分析其原因

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ８
的过

度表达能够诱导癌细胞中糖代谢重编程

，
癌细胞增殖

能力增强

，
引起患者不良预后

。
研究表明

，
肺鳞癌中

ＣＣＴ８
能够促进

ＴＨＯ
复合物

３
的蛋白折叠

，ＴＨＯ
复合

物

３
可与

Ｙ-
盒结合蛋白

１
形成复合物

，Ｙ-
盒结合蛋白

１
通过识别其

３’ＵＴＲ
中的

ｍ５Ｃ
位点来确保磷酸果糖

激酶

４
信使核糖核酸的稳定性

，
促进磷酸果糖激酶

４
的转录及糖酵解

，
促进癌细胞的增殖

、
迁移

［２１］。
本研

究通过

ＲＯＣ
曲线分析发现

，ＣＣＴ４、ＣＣＴ８ｍＲＮＡ
联合

对

ＨＣＣ
患者死亡预后评估的

ＡＵＣ
较高

，
提示两者联

合能有效评估

ＨＣＣ
患者的预后

，
有助于

ＨＣＣ
的疾病

监测

，
辅助临床对

ＨＣＣ
患者的预后进行判断

，
指导临

床随访和治疗

。

　　
综上所述

，ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
上调

，
与

ＣＮＬＣ
分

期

、
肿瘤最大径相关

，
是评估

ＨＣＣ
预后的危险因素

，
两

者联合对

ＨＣＣ
患者的预后具有较高的评估价值

。
本

研究的局限是样本含量有限

，
在如酒精性肝病等其他

原因引起的

ＨＣＣ
中

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
的表达可能存在一定

的异质性

。
有待今后进行前瞻性大样本的临床研究探

索

ＣＣＴ４、ＣＣＴ８
表达的临床价值

。
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