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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究皮肤恶性黑色素瘤（ＣＭＭ）组织中细胞周期蛋白依赖性激酶 １２（ＣＤＫ１２）、跨膜结构域的

趋化素样因子 ６（ＣＭＴＭ６）的表达与临床参数及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ３ 月—２０２１ 年 ６ 月宝鸡市人

民医院皮肤科收治的 ＣＭＭ 患者 １２２ 例为研究对象。 采用免疫组织化学染色和实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ＣＭＭ 患者

癌组织与癌旁组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者

生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素。 结果　 ＣＭＭ 癌组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 阳性率分别为

６０．６６％（７４ ／ １２２）、６３．９３％（７８ ／ １２２），高于癌旁组织的 ６．５６％（８ ／ １２２）、８．２０％（１０ ／ １２２）（χ２ ／ Ｐ＝ ８０．０１１ ／ ＜０．００１、８２．１８７ ／ ＜

０．００１）。 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４０．９６７ ／ ＜０．００１、３６．２５８ ／ ＜０．００１）。 临

床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移的 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率高于临床分期Ⅰ～Ⅱ
期、肿瘤原位型、无淋巴结转移患者（ＣＤＫ１２：χ２ ／ Ｐ ＝ １１．２８５ ／ ＜ ０．００１、２３．８１５ ／ ＜ ０．００１、１２．９１５ ／ ＜ ０．００１；ＣＭＴＭ６：χ２ ／ Ｐ ＝

２１．２９５ ／ ＜０．００１、１３．００７ ／ ＜０．００１、７．２７５ ／ ０．００７）。 ＣＤＫ１２ 阳性组 ３ 年生存率为 ６４．８６％（４８ ／ ７４），低于阴性组的 ９１．６７％
（４４ ／ ４８）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．３２０，Ｐ＜０．００１）；ＣＭＴＭ６ 阳性组 ＣＭＭ 患者 ３ 年生存率为 ６６．６７％（５２ ／ ７８），低于阴性组患者的

９０．９１％（４０ ／ ４４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．５８０，Ｐ＜０．００１）。 临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、ＣＤＫ１２ 阳性、ＣＭＴＭ６ 阳性为影响 ＣＭＭ 患者预

后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６５（１．１４５～２．４２１）、１．５３９（１．２０９～１．９５８）、１．３９１（１．１３９～ １．６９９）］。 结论　 ＣＭＭ 中

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率和基因表达均显著升高，与临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移有关，是 ＣＭＭ 患

者预后评估的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of cyclin dependent kinase 12 (CDK12) and CKLF like MARVEL

transmembrane domain containing 6 (CMTM6) in cutaneous malignant melanoma (CMM) tissues and their clinical parameters

and prognostic significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 122 CMM patients treated in the Department of Dermatology, Baoji People' s

Hospital from March 2017 to June 2021 were selected. The expression of CDK12 and CMTM6 in patients ' tissues was detec⁃
ted by immunohistochemical staining. Kaplan⁃Meier method was used to draw the survival curves of CMM patients in differ⁃
ent groups. Cox regression model was used to analyze the prognostic factors of CMM. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of CDK12

and CMTM6 in CMM cancer tissues were 60.66 % (74 / 122) and 63.93 % (78 / 122), which were higher than 6.56 % (8 /

122) and 8.20 % (10 / 122) in adjacent normal skin tissues (χ2 /P = 80.011/<0.001, 82.187/<0.001). The expression levels of

� CDK12 and CMTM6 mRNA in CMM cancer tissues were (3.12 ± 0.56) and (2.25 ± 0.42), which were higher than those in

adjacent normal skin tissues (0.83 ± 0.26) and (0.75 ± 0.18) (χ2 /P = 40.967/<0.001, 36.258/<0.001). The positive rates of

� CDK12 and CMTM6 in cancer tissues of CMM patients with clinical stage ⅢA⁃B, tumor invasion type and lymph node me⁃
tastasis were higher than those of patients with clinical stage Ⅰ⁃Ⅱ, tumor in situ type and no lymph node metastasis
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(CDK12：t/P =11.285/<0.001, 23.815/<0.001, 12.915/<0.001；CMTM6：t/P =21.295/<0.001, 13.007/<0.001, 7.275/0.007 ). The

� 3⁃year survival rate of CMM patients in CDK12 positive group was 64.86 % (48 / 74), which was lower than that in negative

group 91.67 % (44 / 48). The 3⁃year survival rate of CMM patients in the CMTM6 positive group was 66.67 % (52 / 78),

which was lower than that in the negative group 90.91 % (40 / 44) (Log rank χ2
=11.320, 11.580, P<0.001). Clinical stage Ⅲ

� A⁃B, CDK12 positive and CMTM6 positive were independent risk factors affecting the prognosis of CMM patients ［OR(95%

� CI) =1.665(1.145－2.421),1.539(1.209－1.958),1.391(1.139－1.699)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of CDK12 and CMTM6 in

� CMM is significantly increased, which is related to clinical stage ⅢA⁃B, tumor invasion type and lymph node metastasis, and

are markers for prognosis evaluation of CMM.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Cutaneous melanoma; Cyclin dependent kinase 12; Chemokine like factor 6 of transmembrane

domain; Prognosis

　 　 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ，ＣＭＭ）是起源于皮肤黑色素细胞的恶性肿

瘤，２０２０ 年全球约有 ３２．５ 万新发病例，５．７ 万死亡病

例［１］。 ＣＭＭ 侵袭和转移能力极强，患者预后较差［２］。
细胞周期蛋白依赖性激酶 １２（ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
１２，ＣＤＫ１２）属于丝氨酸 ／苏氨酸激酶家族成员，调节细

胞增殖、凋亡及血管生成过程［３］。 胶质瘤、胰腺癌中

ＣＤＫ１２ 高表达，能促进肿瘤细胞的恶性增殖，诱导肿

瘤免疫逃逸，导致患者不良预后［４］。 跨膜结构域的趋

化素样因子 ６（ＣＫＬＦ ｌｉｋｅ ＭＡＲＶＥＬ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ６，ＣＭＴＭ６）是一种连接趋化因子和跨

膜蛋白超家族成员，参与免疫调节、细胞增殖及凋亡等

生物学过程［５］。 研究表明，肝细胞癌中 ＣＭＴＭ６ 表达

上调，其能与 β⁃连环蛋白相互作用，增加 β⁃连环蛋白

稳定性，促进癌细胞增殖，是新的肿瘤治疗靶点［６］。
目前 ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 的表达及临床意义尚不

明确。 本研究旨在分析 ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 表达

与临床特征及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１７ 年 ３ 月—２０２１ 年 ６
月宝鸡市人民医院皮肤科收治的 ＣＭＭ 患者 １２２ 例为

研究对象。 其中男 ７４ 例，女 ４８ 例；年龄 ３０～７９（５７．９０±
８．１１）岁；病程 ８ ～ ２６（１２．１４±４．２７） ｄ；高血压 ３１ 例，糖
尿病 １４ 例；吸烟史 ２９ 例，饮酒史 ２５ 例，均无明显诱因

及家族遗传史；肿瘤直径：＜２ ｃｍ ８０ 例，≥２ ｃｍ ４２ 例；
肿瘤侵袭：原位型 ６６ 例，侵袭型 ５６ 例；肿瘤分期：Ⅰ～
Ⅱ期 ７７ 例，ⅢＡ～ Ｂ 期 ４５ 例；病理 Ｃｌａｒｋ 分级：Ⅰ～Ⅳ
级 ５０ 例，Ⅴ级 ７２ 例；淋巴结转移 ４４ 例，未转移 ７８ 例。
本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２０⁃ＫＹ⁃１０），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均于医院初次

就诊，经术后病理学检查确诊为 ＣＭＭ；②临床病理资

料完整；③年龄＞１８ 岁，一般身体状况良好。 （２）排除

标准：①伴有其他恶性肿瘤；②伴有严重的心血管疾

病、肾病及肝脏疾病等慢性疾病；③非原发性 ＣＭＭ；④
合并精神障碍性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平检测：使用免疫组织

化学染色法（ＳＰ 法）检测 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组

织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白（试剂盒购自北京中杉金桥

公司，货号 ＳＰ９０００）。 将术中获取的癌组织和癌旁组

织置于 １０％中性甲醛固定 １２ ｈ，石蜡包埋后，切片厚

４ μｍ，６５℃烤片 １ ｈ，脱蜡水化后，３％过氧化氢阻断 ２０
ｍｉｎ，微波炉高温修复 １５ ｍｉｎ，自然冷却后，山羊血清封

闭非特异性结合位点，３７℃ １５ ｍｉｎ，兔抗人 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ 单克隆抗体 （购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，型号

ａｂ３１７７４６、ａｂ２６４０６７）。 滴加山羊抗兔聚合物，３７℃ ３０
ｍｉｎ，ＤＡＢ 显示 ５ ｍｉｎ，苏木素复染细胞核，脱水封片

后，光学显微镜下进行拍照观察。 染色强度计分：无着

色 ０ 分、浅黄色 １ 分、棕褐色 ２ 分；阳性细胞百分比计

分：＜５％ ０ 分，５％～２５％ １ 分，＞２５％～５０％ ２ 分，＞５０％
３ 分。 两项计分乘积 ０～２ 分为阴性，≥３ 分为阳性。
１．３．２　 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达检测：术中获取的

ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织分别约 ５０ ｍｇ，研钵研磨

后，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清，利用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取

组织 ＲＮＡ，用分光光度计（美国赛默飞公司，型号 Ｎａｎ⁃
ｏＤｒｏｐ ＮＤ⁃２０００）测定 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０比值在 １．８～２．２ 之间

表示 ＲＮＡ 纯度较高。 将 ＲＮＡ 逆转录，合成 ｃＤＮＡ。 引

物由深圳华大公司设计并合成。 反应体系： ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ （２×）５ μｌ，ｃＤＮＡ １．０ μｌ ，上下游引物各 １ μｌ ，
双蒸水 ２ μｌ 。 反应条件：９５℃ ５ ｍｉｎ， ９５℃ ２０ ｓ，６０℃
１５ ｓ，７２℃ １５ ｓ，共计 ４０ 个循环。 ＣＤＫ１２ 上游引物 ５＇⁃
ＡＡＣＣＴＧＡＧＴＣＡＴＣＣＧＡＧＧＣＡ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃
ＣＡＧＴＣＴＣＣＧＧＴＴＧＴＴＴＣＡＡＧＴ⁃３＇；ＣＭＴＭ６ 上游引物 ５＇⁃
ＣＡＡＧＧＴＣＧＣＣＣＡＡＧＴＧＡＴＣＴＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＧＴＧ⁃
ＣＡＧＧＴＴＧＡＧＡＣＴＧＡＡＣＡＴＡ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５ ＇⁃
ＴＴＣＡＡＴＣＧＴＡＣＴＧＧＣＴＧＣＴＴＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＣＣＡＧ⁃
ＧＡＡＴＧＴＧＴＴＣＡＣＴＧＣＡＴＡ⁃３＇。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，用
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２⁃△△Ｃｔ方法计算 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 相对表达量。
每份 ｃＤＮＡ 样本设置 ３ 个复孔，每组实验重复 ３ 次。
１．３．３　 随访情况：患者出院后通过门诊复查、电话的

方式进行定期随访，随访间隔时间为 ３ ～ ６ 个月 ，随访

截止时间为 ２０２４ 年 ７ 月。 随访内容为是否发生终点

事件，即患者发生肿瘤相关死亡。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 符

合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；计数资料以频数或构成比（％）表示，
组间比较采用 χ２ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ
回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６
蛋白水平比较　 ＣＤＫ１２ 蛋白定位于癌组织的细胞核，
ＣＭＴＭ６ 蛋白定位于癌组织的细胞浆和细胞膜。 ＣＭＭ
癌组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 阳性率分别为 ６０． ６６％ （７４ ／
１２２）、６３．９３％（７８ ／ １２２），高于癌旁组织的 ６． ５６％（８ ／
１２２）、８．２０％（１０ ／ １２２），差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝

８０．０１１ ／ ＜０．００１、８２．１８７ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．２　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６
ｍＲＮＡ 表 达 比 较 　 ＣＭＭ 患 者 癌 组 织 中 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达量分别为（３． １２ ± ０． ５６）、（２． ２５ ±
０．４２），高于癌旁组织的（０．８３±０．２６）、（０．７５±０．１８），差异

有统计学意义（ｔ ／ Ｐ＝４０．９６７ ／ ＜０．００１、３６．２５８ ／ ＜０．００１）。

图 １　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水

平比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＤＫ１２ ａｎｄ ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×２００）

２．３　 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平在

不同临床 ／病理特征中差异比较 　 临床分期ⅢＡ ～ Ｂ
期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移的 ＣＭＭ 患者癌组织中

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率高于临床分期Ⅰ～ Ⅱ期、
肿瘤原位型、无淋巴结转移患者 （Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者

生存预后的影响　 ＣＭＭ 患者术后均随访 ３ 年，出现肿

瘤相关死亡者共 ３０ 例，３ 年总生存率为 ７５．４１％（９２ ／
１２２）。 ＣＤＫ１２ 阳性组 ３ 年生存率为 ６４．８６％（４８ ／ ７４），

表 １　 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＤＫ１２ ａｎｄ ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 项　 目 例数 ＣＤＫ１２ 阳性（ｎ＝ ７４） χ２ 值 Ｐ 值 ＣＭＴＭ６ 阳性（ｎ＝ ７８） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７４ ４０（５４．０５） ３．４３５ ０．０６４ ４５（６０．８１） ０．７９６ ０．３７２
女 ４８ ３４（７０．８３） ３３（６８．７５）

年龄 ≤６０ 岁 ７０ ３９（５５．７１） １．６８０ ０．１９５ ４２（６０．００） １．１０３ ０．２９４
＞６０ 岁 ５２ ３５（６７．３１） ３６（６９．２３）

肿瘤直径 ＜２ ｃｍ ８０ ４４（５５．００） ３．１１５ ０．０７８ ４７（５８．７５） ２．７０９ ０．１００
≥２ ｃｍ ４２ ３０（７１．４３） ３１（７３．８１）

肿瘤侵袭 原位型 ６６ ３１（４６．９７） １１．２８５ ＜０．００１ ３０（４５．４６） ２１．２９５ ＜０．００１
侵袭型 ５６ ４３（７６．７９） ４８（８５．７１）

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ７７ ３４（４４．１６） ２３．８１５ ＜０．００１ ４０（５１．９５） １３．００７ ＜０．００１
ⅢＡ～Ｂ 期 ４５ ４０（８８．８９） ３８（８４．４４）

Ｃｌａｒｋ 分级 Ⅰ～Ⅳ级 ５０ ２６（５２．００） ２．６６０ ０．１０３ ２８（５６．００） ２．３１３ ０．１２８
Ⅴ级 ７２ ４８（６６．６７） ５０（６９．４４）

淋巴结转移 有 ４４ ３６（８１．８２） １２．９１５ ＜０．００１ ３５（７９．５５） ７．２７５ ０．００７
无 ７８ ３８（４８．７２） ４３（５５．１３）
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低于阴性组患者的 ９１． ６７％ （４４ ／ ４８） （ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝
１１．３２０，Ｐ＜０．００１）。 ＣＭＴＭ６ 阳性组 ＣＭＭ 患者 ３ 年生

存率为 ６６．６７％（５２ ／ ７８），低于阴性组患者的 ９０．９１％
（４０ ／ ４４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．５８０，Ｐ＜０．００１），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＤＫ１２ ａｎｄ
ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素　
以 ＣＭＭ 患者预后为因变量（不良 ＝ １，良好 ＝ ０），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：临床分期ⅢＡ ～ Ｂ 期、ＣＤＫ１２ 阳性、
ＣＭＴＭ６ 阳性为 ＣＭＭ 患者不良预后的危险因素（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤侵袭型 ０．１９４ ０．１２３ ２．４８８ ０．１９１ １．２１４ ０．９５４～１．５４５
临床分期ⅢＡ～Ｂ 期 ０．５１０ ０．１９１ ７．１３０ ＜０．００１ １．６６５ １．１４５～２．４２１
淋巴结转移 ０．２２４ ０．１５６ ２．０６２ ０．２２４ １．２５１ ０．９２１～１．６９９
ＣＤＫ１２ 阳性 ０．４３１ ０．１２３ １２．２７８ ＜０．００１ １．５３９ １．２０９～１．９５８
ＣＭＴＭ６ 阳性 ０．３３０ ０．１０２ １０．４６７ ＜０．００１ １．３９１ １．１３９～１．６９９

３　 讨　 论

　 　 ＣＭＭ 的病因主要包括遗传因素、环境因素、外伤

因素等，其中紫外线照射被认为是导致 ＣＭＭ 发生发

展的重要因素。 早期 ＣＭＭ 经治疗常具有较好的预

后，但许多患者发现时已经处于预后极差的晚期，患者

远期生存预后较差。 目前临床上多根据肿瘤分期、
Ｃｌａｒｋ 分级等评估 ＣＭＭ 患者的预后，但这些临床病理

因素对 ＣＭＭ 患者的预后影响并不显著［７］。 因此，研
究 ＣＭＭ 疾病机制，寻找能够评估 ＣＭＭ 患者预后的指

标，对于指导疾病的临床诊治意义重大。
　 　 ＣＤＫ１２ 是一种细胞周期依赖性激酶，能够通过结

合细胞周期蛋白，调控基因组转录，在 ｍＲＮＡ 剪切、转
录调控、维持基因组的稳定性、表观遗传修饰等多种生

物过程起着至关重要的作用［８］。 研究表明，肝癌、甲
状腺癌等恶性肿瘤中 ＣＤＫ１２ 高表达，其能够磷酸化激

活丝裂原活化蛋白激酶，加速癌细胞的增殖，是潜在的

肿瘤 治 疗 靶 点［９］。 本 研 究 发 现， ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２
ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，与既往学者在黑色素瘤细胞

中报道的结果一致，但该研究未能在组织水平进行大

样本验证，结果可能存在一定的偏倚［１０］。 ＣＭＭ 中

ＣＤＫ１２ 的表达上调与 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路的过度激活有

关。 研究表明，黑色素瘤细胞中 ＲＡＳ 基因突变导致

ＭＡＰＫ 通路的过度激活，促进 ＡＰ⁃１ 和 ＮＦ⁃κＢ 在转录

水平上调 ＣＤＫ１２ 的表达，促进黑色素瘤增殖［１０］。 本

研究中，临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭、淋巴结转移的

ＣＭＭ 患者癌组织 ＣＤＫ１２ 阳性率升高，表明 ＣＤＫ１２ 高

表达提示 ＣＭＭ 的肿瘤进展。 分析其原因，ＣＤＫ１２ 能

够增强 ＣＭＭ 癌细胞的增殖、侵袭和转移能力，促进肿

瘤淋巴结转移和血行转移，导致肿瘤分期升高。 有研

究表明，甲状腺乳头状癌中 ＣＤＫ１２ 的高表达通过激活

ｃ⁃ｍｙｃ ／ β⁃连环蛋白通路，促进癌细胞的增殖、迁移和转

移［１１］。 此外，前列腺癌中 ＣＤＫ１２ 通过结合并抑制胰

岛素样生长因子结合蛋白 ３，促进血管内皮生长因子

Ａ 的表达，加快肿瘤增殖和血管生成，增强癌细胞的血

行转移和淋巴结转移能力［１２］。 本研究中，ＣＤＫ１２ 阳性

的 ＣＭＭ 患者预后较差，表明癌组织中 ＣＤＫ１２ 的表达

能够反映 ＣＭＭ 患者的生存预后。 有学者报道，肿瘤

中 ＣＤＫ１２ 的磷酸化激活能够促进 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ Ｃ 的

表达，通过剪接、切割和多聚腺苷酸化修饰，促进同源

重组修饰基因的表达，加快 ＤＮＡ 损伤修复，增强癌细

胞对放化疗治疗的抵抗性，导致患者不良预后，而
ＣＤＫ１２ 基因突变能够抑制 ＤＮＡ 的同源重组修复，增
强肿瘤对 ＰＡＲＰ１ 抑制剂治疗的敏感性［１３］。
　 　 ＣＭＴＭ６ 是一种Ⅲ型跨膜蛋白，主要定位在细胞质
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膜上，其能够与程序性死亡因子配体 １ 相互作用，防止

溶酶体介导的程序性死亡因子配体 １ 降解［１４］。 神经

胶质瘤、肝细胞癌和肾癌等多种肿瘤中 ＣＭＴＭ６ 高度

表达，能够调节肿瘤微环境，促进肿瘤免疫逃逸，发挥

促进肿瘤增殖的效应［１５］。 本研究发现， ＣＭＭ 中

ＣＭＴＭ６ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均明显上调，这与

既往学者在黑色素瘤中利用单细胞测序的结果一

致［１６］。 研究表明，长链非编码 ＲＮＡ ＣＤＲ１⁃ＡＳ 能够作

为分子海绵结合微小 ＲＮＡ⁃７，上调 ＣＭＴＭ６ 和 ＣＭＴＭ４
的表达，促进结肠癌细胞的增殖或侵袭［１７］。 本研究

中，ＣＭＴＭ６ 高表达与临床分期ⅢＡ～ Ｂ 期、肿瘤侵袭、
淋巴结转移相关，表明 ＣＭＴＭ６ 高表达能够促进 ＣＭＭ
的进展。 分析其机制，ＣＭＴＭ６ 能够通过抑制机体的抗

肿瘤免疫能力，促进 ＣＭＭ 肿瘤免疫逃逸，导致 ＣＭＭ
肿瘤的恶性进展。 研究表明，黑色素瘤中 ＣＭＴＭ６ 能

够抑制程序性死亡配体⁃１、ＣＤ３、ＣＤ２０ 与 ＣＤ６８ 等多种

免疫检查点相关蛋白的降解，促进肿瘤相关巨噬细胞

的免疫浸润，诱导肿瘤免疫逃逸，导致黑色素瘤转移的

发生［１８⁃２０］。 此外，ＣＭＴＭ６ 还能与 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞表

面的 ＣＤ５８ 相互作用，增加 ＣＤ５８ 的稳定性，抑制 ＣＤ８＋

Ｔ 淋巴细胞的肿瘤杀伤效应，抑制机体的抗肿瘤免疫

反应，导致肿瘤进展［２１］。 本研究中，ＣＭＴＭ６ 阳性的

ＣＭＭ 患者生存预后较差，表明 ＣＭＴＭ６ 的表达能导致

ＣＭＭ 患者较差的生存预后。 研究发现，口腔鳞状细胞

癌中 ＣＭＴＭ６ 表达上调，其与膜结合烯醇化酶⁃１ 相互

作用，导致 ＡＫＴ 糖原合成酶激酶⁃３β 介导的 Ｗｎｔ 信号

通路的激活，增加癌细胞对顺铂的耐药性，有望成为治

疗耐药口腔鳞癌的新靶点［２２］。 有学者发现，通过抑制

ＣＭＴＭ６ 的表达能够恢复肿瘤杀伤性 Ｔ 细胞的抗肿瘤

免疫能力，重新恢复肿瘤对免疫检查点抑制剂的敏感

性，以 ＣＭＴＭ６ 为靶点的基因治疗是潜在的肿瘤免疫

治疗策略［２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达升高，与肿瘤分期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移

有关，是新的评估 ＣＭＭ 预后的肿瘤标志物，可能为

ＣＭＭ 的治疗策略提供有益的启示。 本研究仍存在

一些局限性，首先，本研究仅对 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 与

ＣＭＭ 的临床病理特征及预后进行分析，但未能验证

ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 表达的生物学功能和具体

分子机制，在后续的研究中将深入探究。 同时，靶向

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 是否能够抑制 ＣＭＭ 肿瘤进展，改善

患者预后，需要后续的动物实验和临床试验进一步

研究。
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