
癌症因其高发病率和死亡率对人类健康构成严重

威胁［1］。然而，随着新发病例的不断增加，癌症的负担会

持续恶化［1］。传统治疗方法包括手术、放疗和化疗，然而，

这些治疗伴随着严重的并发症，并且对晚期患者无效，

患者的预后和生存率仍不理想［2］。近几年来，泛癌分析

的出现为癌症的预防、诊断和治疗提供了新的思路［3］。
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摘要：目的 确定四肽重复蛋白 9A（TTC9A）在泛癌中的基因表达及其预后价值，明确其与免疫浸润的关系。方法 R语言分析

癌症基因组图谱及GTEx网站中TTC9A在不同肿瘤组织与正常组织中的表达及其与各种癌症的预后、DNA甲基化、肿瘤突变

负荷、微卫星不稳定性的关系；应用TIMER和xCell比较TTC9A表达与免疫浸润的关系；运用免疫印迹法与RT-qPCR检测

TTC9A在4种癌症中的表达情况。结果 生信结果显示与正常组织相比，TTC9A在多种肿瘤中mRNA表达水平升高，少数肿瘤

中下调（P<0.05）。实验结果显示在肺癌、结肠癌和肝癌中，TTC9A的蛋白和mRNA水平均较正常细胞高，与泛癌分析结果

一致；而在膀胱癌细胞系中的表达下降，与泛癌分析结果相反。在头颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别

胶质瘤、恶性间皮瘤、子宫内膜癌等肿瘤中，TTC9A的高表达与更好的总生存期、疾病特异性生存期、无进展间期密切相关

（P<0.05）；而在肺腺癌、胰腺癌、肾上腺癌、直肠腺癌中，高表达TTC9A与更差的总生存期、疾病特异性生存期、无进展间期密切

相关（P<0.05）。在多形成性胶质细胞瘤、低级别胶质瘤、葡萄膜黑色素瘤、卵巢浆液性囊腺癌中，TTC9A 高甲基化患者预后

较好（P<0.05）；但是，在宫颈鳞状细胞癌和宫颈内腺癌、头颈部鳞状细胞癌、肺鳞状细胞癌、肾上腺癌、子宫内膜癌中，TTC9A高

甲基化患者预后较差（P<0.05）。TTC9A基因表达分别与7种和4种癌症类型的TMB和MSI显著相关（P<0.05）。在大多数癌

症类型中，TTC9A与免疫细胞的浸润水平显著相关（P<0.05），尤其B细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树

突状细胞。结论 TTC9A可作为多种癌症的预后标志物，且与肿瘤突变负荷、微卫星不稳定性和免疫细胞浸润密切相关。
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Abstract: Objective To investigate the expression level of tetratricopeptide repeat protein 9A in tumors and its association with
the patients' prognosis and immune infiltration. Methods TTC9A expression in different tumor tissues and its association with
prognosis, DNA methylation, tumor mutation burden (TMB), and microsatellite instability (MSI) were analyzed based on data
from TCGA and GTEx. TIMER and xCell were used to analyze the relationship between TTC9A expression and immune
infiltration. Western blotting and RT-qPCR were used to detect the expression of TTC9A in 4 types of cancer cell lines. Results
TTC9A expressions were significantly increased in many tumors and down-regulated in a few cancer types (P<0.05). Western
blotting and RT-qPCR showed that TTC9A expressions were elevated in lung, colon and liver cancer cells but decreased in
bladder cancer cells. In head and neck squamous cell carcinoma, renal clear cell carcinoma, renal papillary cell carcinoma, low-
grade glioma, malignant mesothelioma, and endometrial carcinoma tumors, a high expression of TTC9A was strongly
correlated with better overall survival (OS), disease-specific survival (DSS), and progression-free interval (PFI) (P<0.05), but
was correlated with worse OS, DSS, and PFI in lung adenocarcinoma, pancreatic adenocarcinoma, adrenal carcinoma, and
rectal adenocarcinoma (P<0.05). TTC9A hypermethylation was associated with a more favorable prognosis of glioblastoma
multiforme, low- grade glioma, uveal melanoma, and ovarian plasmacytoid cystadenocarcinoma (P<0.05) but with poor
prognosis of squamous cell carcinoma of the uterine cervix and intracervical adenocarcinoma, squamous cell carcinoma of
head and neck, squamous cell carcinoma of the lungs, adrenal carcinoma, and endometrial carcinoma (P<0.05). In most of the
cancer types, TTC9A was significantly correlated with the level of immune cell infiltration (P<0.05). Conclusion TTC9A can be
used as a prognostic marker for a variety of cancers and is strongly associated with TBM, MSI and immune cell infiltration.
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泛癌研究的目的在于发现那些会促进肿瘤发生的基因，

从基因的角度出发，找到其与癌症之间的关联［3］。2012

年，癌症基因组图谱启动了泛癌分析项目，项目收集了

来自身体不同部位的数千名原发性肿瘤患者的数据，涵

盖12种肿瘤类型，包括基因组、表观基因组以及基因和

蛋白质表达数据［4］。2020年，国际癌症基因组联盟进行

了全基因组的泛癌分析［5］，以上两个项目为泛癌研究的

数据来源奠定了基础。如今，泛癌研究正从基础研究朝

向临床发展［6］。

TTC9家族是一类含有四肽重复（TPR）结构域的蛋

白质家族，包括TTC9A、TTC9B和TTC9C。1996年，

Nagase等［7］通过对KG-1细胞和脑组织的cDNA克隆测

序，首次报道了四肽重复蛋白 9A（TTC9A），当时被称为

假设蛋白KIAA0227。TTC9A蛋白质的羧基末端含有

3个四肽重复结构域，分别位于氨基酸位置 57-90aa、

128-161aa和164-197aa［8］。这些TPR结构域通常形成

一个反平行的α螺旋发夹，形成一个具有凹槽表面的、灵

活的、可变的结构域，用于各种生物过程中蛋白质相互

作用，包括细胞周期控制、转录、蛋白质折叠和类固醇受

体信号传导［9］。2006年，Cao等［8］确定TTC9A基因位于

染色体14q24.2，该基因编码222个氨基酸的蛋白质，相

对分子质量约为244 000。有研究表明［8］TTC9A在脑中

的表达最高，其次是心脏，在所有检测的组织中诸如结

肠、肝脏、肾脏、肺、胰脏等均有广泛表达。

现有研究表明［10-12］，TTC9A在乳腺癌的增殖和凋亡

中发挥调节作用，从而促进癌细胞的侵袭和转移。Cao

等［10］通过孕酮受体转染乳腺癌细胞系MDA-MB-231，

发现TTC9A的表达受到孕酮的调节。同时，他们还在

另一个细胞系中（MCF-7）发现TTC9A的水平受到孕激

素、雌激素和生长因子的调节。通过酵母二杂交试验、

GST Pull-down试验和免疫共沉淀实验，他们确定了原

肌球蛋白Tm5NM-1是TTC9A的伴侣蛋白，二者相互

作用能够促进原肌球蛋白微丝的稳定，并且可能促进癌

细胞的侵袭和转移。Shrestha 等［11］的研究通过建立

TTC9A基因敲除小鼠模型，探讨了TTC9A基因失活的

后果。结果显示，TTC9A缺陷的乳腺对雌激素治疗更

为敏感，导致乳腺导管延长、导管分支增多以及雌激素

靶基因诱导增加，提示TTC9A通过负反馈机制对雌激

素功能起到负调节作用。Lim等［12］在此基础上进一步

研究了 TTC9A 与雌激素的功能性相互作用，利用

TTC9A-/-小鼠模型分析了TTC9A在小鼠焦虑行为中的

作用。结果表明，相较于野生型 TTC9A +/+小鼠，

TTC9A-/-小鼠表现出更多的焦虑样行为。尽管已有文

献报道了TTC9A与乳腺癌的关系［10, 11］，但其在其他肿瘤

中的表达、功能以及与预后的关系仍不明确。目前尚未

有关于TTC9A与各种癌症之间关联的泛癌症研究，并

且尚未有文献报道TTC9A与肿瘤免疫微环境的关系。

本研究通过对各种数据库的数据挖掘分析，综合分析了

TTC9A表达水平及其与不同类型恶性肿瘤预后的关

系，并探讨了TTC9A表达与癌症的微卫星不稳定性

（MSI），肿瘤突变负荷（TMB），DNA甲基化和免疫细胞

浸润水平之间的潜在关联。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞 人正常肺上皮细胞（BEAS-2B）、人非小细

胞肺癌细胞（A549）、人输尿管上皮永生化细胞（SV-

HUC-1）、人膀胱癌细胞（T24）、人正常肝细胞（LO2）、人

肝癌细胞（HepG2）、人正常肠上皮细胞（NCM-460）和

人结肠癌细胞（HCT-116）（中国科学院上海细胞库）。

1.1.2 试剂 DMEM培养基（Gibco）、胎牛血清（Gibco）、

Bradford蛋白浓度测定试剂盒（去垢剂兼容形，碧云

天）、TRIzol（AG）、逆转录试剂盒（AG）、SYBR Green实

时荧光定量PCR试剂盒（Yeasen）。兔抗人TTC9A抗体

从景杰生物公司定制、鼠抗人β-actin抗体（Proteintech）。

1.2 方法

1.2.1 数据集下载及数据处理 从UCSC Xena(https://

xena.ucsc.edu/)数据库下载癌症基因组图谱，该数据库

包含共33种不同肿瘤类型的表达谱。从GTEx（https://

commonfund.nih.gov/GTEx）网站下载31个正常组织的

基因表达谱。利用R语言对两个数据库的数据进行联合

分析，提取TTC9A的表达谱，并分析上述肿瘤组织及正

常组织中TTC9A的表达情况。对TTC9A的表达水平

进行 log2转化后进行统计分析，P<0.05表示差异有统

计学意义。利用R语言包“ggpubr”绘制差异表达的小

提琴图。

1.2.2 TTC9A在泛癌中的预后分析 从TCGA下载的样

本中获取生存数据。总生存期（OS）、疾病特异性生存

期（DSS）、无进展间期（PFI）被认为是探索TTC9A表达

与患者预后之间相关性的指标。在生存分析方面，每种

癌症类型都使用了Kaplan-Meier方法和对数秩检验。

采用R语言 survival包和 survminer包绘制生存曲线，

P<0.05表示差异有统计学意义。

1.2.3 TTC9A DNA 甲基化与预后的相关性 使用

Kaplan-Meier生存分析进行TTC9A DNA甲基化与预

后的相关性，包括OS，DSS，PFI，采用R语言survival包

和survminer包绘制生存曲线，P<0.05表示差异有统计

学意义。

1.2.4 肿瘤突变负荷与微卫星不稳定分析 使用R语言

包“TCGAbiolinks”下载TCGA中突变注释文件。每兆

碱基组的体细胞变异数被定义为肿瘤突变负荷。利用

R软件包maftools的 tmb函数计算肿瘤的肿瘤突变负
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荷，然后整合样本的肿瘤突变负荷和基因表达数据，结

果以热图的形式呈现，P<0.05表示差异有统计学意义。

1.2.5 TTC9A 表达与免疫细胞浸润的相关性 使用

TIMER和xCell两种算法生成了多种癌症中免疫评分

与TTC9A基因表达的Spearman相关分析热图。热图

中的横轴代表不同类型的癌症，纵轴代表不同的免疫评

分，不同的颜色代表相关系数。

1.2.6 免疫印迹检测 采用RIPA裂解液（含有蛋白酶和

磷酸化酶抑制剂）提取细胞的总蛋白，使用Bradford蛋

白浓度测定试剂盒检测蛋白质浓度，经 SDS-PAGE 凝

胶电泳后放置于转膜仪进行转膜，再用5%BSA封闭

2 h，孵育一抗（TTC9A，1∶250或β-actin，1∶5000），4℃孵

育过夜，TBST 清洗 3 次，5 min/次。然后孵育荧光标记

二抗（抗小鼠/兔，Invitrogen），室温孵育1 h，TBST 清洗

3次，5 min/次。采用LICOR Odyssey 红外荧光扫描成

像系统（BioRad）采集图片，以内参蛋白β-actin为基准，

使用 Image J 软件计算目的蛋白的相对表达量。

1.2.7 RT-qPCR检测 使用 TRIzol法对细胞总 RNA进

行提取，利用反转录试剂盒和荧光定量 qPCR 试剂盒分

别进行反转录和定量分析，内参基因为ACTB。本实验

所用引物由北京睿博兴科生物技术公司合成（表1）。

1.2.8 统计学分析 采用R语言（v 4.2.2）和SPSS 22.0

软件进行统计学分析。计量资料的比较采用独立样本 t

检验和单因素方差分析，计数资料采用Spearman相关

分析，采用Kaplan-Meier曲线和Log-rank检验比较生

存差异。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 泛癌组织中TTC9A mRNA表达水平

与癌旁正常组织相比，在多形成性胶质细胞瘤、头

颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌和胸腺瘤等组织中，

TTC9A基因表达水平明显降低（P<0.05）。而在膀胱尿

路上皮癌、乳腺浸润癌、宫颈鳞癌和宫颈腺癌、胆管癌、

结肠癌、肾乳头状细胞癌、肝细胞癌、肺腺癌、直肠腺癌、

甲状腺癌和子宫内膜癌组织中，TTC9A的RNA表达水

平存在显著的组织特异性，其表达量最高的组织是食

管，其次是扁桃体、阴道、唾液腺、输卵管和大脑皮层等，

表达量最低的则是卵巢（图1B）。

在肺腺癌细胞系A549、结肠癌细胞系HCT-116和

肝癌细胞系HepG2中，TTC9A的蛋白水平和mRNA水

平均比正常细胞升高（P<0.05），这与泛癌分析结果一

致。而与正常 SV-HUC-1 细胞相比，TTC9A在膀胱癌

细胞系T24中的表达下调（P<0.05），与泛癌分析结果相

反（图1C~F）。

2.2 TTC9A在泛癌中的预后价值

2.2.1 TTC9A 与 OS 的相关性分析 生存分析结果显

示，TTC9A与多种癌症的预后价值相关。在头颈鳞状

细胞癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别胶质

瘤、恶性间皮瘤、子宫内膜癌等癌症中，TTC9A高表达

与较好的OS相关；然而，在肺腺癌、胰腺癌、肾上腺癌、

直肠腺癌等癌症中，TTC9A高表达患者与较差的OS相

关（P<0.05，图2）。

2.2.2 TTC9A与DSS的相关性分析 在头颈鳞状细胞

癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别胶质瘤、恶

性间皮瘤、子宫内膜癌等癌症中，TTC9A高表达患者的

DSS延长；然而，在肺腺癌、胰腺癌、肾上腺癌、直肠腺癌

等癌症中，TTC9A 高表达患者的 DSS 缩短（P<0.05，

图3）。

2.2.3 TTC9A与PFI的相关性分析 TTC9A高表达在头

颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别胶

质瘤、恶性间皮瘤、子宫内膜癌等癌症中，其PFI延长；然

而，在肺腺癌、胰腺癌、肾上腺癌、直肠腺癌等癌症中，

TTC9A高表达其PFI缩短（P<0.05，图4）。

2.3 TTC9A DNA甲基化水平对预后的影响

2.3.1 TTC9A与OS的相关性分析 TTC9A DNA甲基

化水平与生存分析结果显示，在胶质母细胞瘤、低级别

胶质瘤、葡萄膜黑色素瘤和卵巢癌中，TTC9A高甲基化

具有保护作用，其OS延长；但是，在子宫颈癌、头颈鳞状

细胞癌、肺鳞状细胞癌、肾上腺癌和子宫内膜癌中，

TTC9A高甲基化是有害作用，其OS缩短（P<0.05，图5）。

2.3.2 TTC9A与DSS的相关性分析 在胶质母细胞瘤、

低级别胶质瘤、葡萄膜黑色素瘤和卵巢癌中，TTC9A高

甲基化患者的DSS延长；但是，在子宫颈癌、头颈鳞状细

胞癌、肺鳞状细胞癌、肾上腺癌和子宫内膜癌中，

TTC9A高甲基化的DSS缩短（P<0.05，图6）。

2.3.3 TTC9A与PFI的相关性分析 TTC9A高甲基化

在胶质母细胞瘤、低级别胶质瘤、葡萄膜黑色素瘤和卵

巢癌中，其PFI延长；但是，在子宫颈癌、头颈鳞状细胞

癌、肺鳞状细胞癌、肾上腺癌和子宫内膜癌中，其PFI缩

短（P<0.05，图7）。

2.4 TTC9A与免疫浸润的相关性分析

TIMER数据库结果表明，TTC9A表达水平与多种

肿瘤浸润免疫细胞显著相关，其中，TTC9A的表达与12

Gene

TTC9A

ACTB

Primer sequence 5'-3'

F: CTCGGAGGAGCAGAGCAA

R: TGTCATAGTCCCCAAGGTG

F: CACCACACCTTCTACAATGAGCTGC

R: ACAGCCTGGATAGCAACGTACATGG

表1 qRT-PCR检测基因表达的引物序列
Tab.1 Primer sequence for qRT-PCR

F: Forward primer; R: Reverse primer.
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图1 泛癌中TTC9A的表达水平及其在人体各类器官的表达水平
Fig.1 Pan-cancer analysis of TTC9A expression level and its expression in different human organs. A:
TTC9A mRNA expression in different tumor tissues and normal tissues. B: TTC9A mRNA expression
levels in different human organs based on data from The Human Protein Atlas (www.proteinatlas.org). C-
F: Levels of TTC9A in BEAS-2B, A549, SV-Huc-1, T24, NCM-460, HCT-116, LO2 and HepG2 cells detected
by Western blotting and RT-qPCR. ***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05 vs corresponding control group.

A

B

C

D

E

F
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种癌症的B细胞、11种癌症的CD4+T细胞、9种癌症的

CD8+T细胞、12种癌症的巨噬细胞、6种癌症的中性粒

细胞和13种癌症的髓样树突状细胞呈正相关（P<0.05，

图8A）。xCell在线工具分析结果显示TTC9A表达在40

种肿瘤中与不同类型免疫细胞亚型浸润相关，其中，幼

稚 B 细胞、活化树突状细胞、静息肥大细胞、单核细

胞、静息记忆CD4+T细胞与这些肿瘤多数呈正相关

（P<0.05）；记忆B细胞、活化NK细胞、活化记忆CD4+T

细胞、CD8+T细胞与这些肿瘤多数呈负相关（P<0.05）。

此外，TTC9A的表达与巨噬细胞的不同亚群显示出不同

的相关性。在乳腺浸润癌、头颈鳞状细胞癌、肾嫌色细胞

癌、肾透明细胞癌、卵巢浆液性囊腺癌、葡萄膜黑色素瘤

图2 TTC9A表达与总生存期的相关分析
Fig.2 Correlation between TTC9A expression and overall survival. HNSC:
Squamous cell carcinoma of the head and neck; KIRC: Clear cell carcinoma of the
kidney; KIRP: Reniform cell carcinoma; LGG: Brain lower grade glioma; MESO:
Mesothelioma; UCEC: Uterine corpus endometrial carcinoma; LUAD: Lung
adenocarcinoma; PAAD: Pancreatic adenocarcinoma; PCPG: Pheochromocytoma
and paraganglioma. READ: Rectum adenocarcinoma.

P=0.015

P=0.02 P<0.0001 P=0.043

P=0.0093P=0.0011P=0.0063

P=0.0021 P=0.019 P=0.0018
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中，TTC9A表达与M0巨噬细胞呈负相关，在肺腺癌、胰腺

癌、前列腺癌中呈正相关（P<0.05）；在多形成性胶质细胞

瘤、肾乳头状细胞癌、肺鳞癌、胃癌、睾丸癌中，TTC9A的

表达与M1巨噬细胞呈负相关，在肾嫌色细胞癌、肝细胞肝

癌、葡萄膜黑色素瘤中呈正相关（P<0.05）；而在乳腺浸润

癌、肾透明细胞癌、肺腺癌、卵巢浆液性囊腺癌、睾丸癌中，

TTC9A表达与M2巨噬细胞浸润水平呈正相关，但在头颈

鳞状细胞癌、脑低级别胶质瘤、间皮瘤、前列腺癌呈负相关

（P<0.05，图8B）。

图3 TTC9A表达与疾病特异性生存期的相关分析
Fig.3 Correlation between TTC9A expression and disease-specific survival.

P=0.0054

P=0.00082 P<0.0001 P=0.0067

P=0.012

P=0.0024

P=0.0016

P=0.00062 P=0.035 P=0.0011
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2.5 TTC9A与肿瘤突变负荷、微卫星不稳定性和干细胞

特性的相关性分析

TTC9A的表达水平与食管癌、肾透明细胞癌、肺鳞

癌、前列腺癌、胃癌和胸腺癌等的肿瘤突变负荷呈负相

关，而与嗜铬细胞瘤和副神经节瘤为正相关（P<0.05）；

与头颈鳞状细胞癌、皮肤黑色素瘤和胃癌等的微卫星不

稳定性呈负相关，脑低级别胶质瘤中呈正相关（P<0.05）；

在其它肿瘤中未发现明显相关性。就干细胞特性而言，

TTC9A在弥漫性大B细胞淋巴瘤、肾嫌色细胞癌、肾透

明细胞癌、肾乳头状细胞癌、肝细胞肝癌、肺腺癌、间皮

瘤、卵巢浆液性囊腺癌、胰腺癌、皮肤黑色素瘤、睾丸癌、

甲状腺癌、子宫肉瘤、葡萄膜黑色素瘤中均呈负相关，而

在脑低级别胶质瘤中呈正相关（P<0.05，图9）。

P=0.00026

P<0.0001
P=0.023

P=2e-04

P=0.0071P=0.03P=0.0096

P=0.0017 P<0.0001 P=0.0014

图4 TTC9A表达与无进展间期的相关分析
Fig.4 Correlation between TTC9A expression and progression-free interval.
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3 讨论

泛癌分析是对多种癌症中的基因进行分析，对提取

的基因表达的差异和相似性进行比较［13, 14］。从基因的

角度出发，找到其与癌症之间的关联。了解多种癌症的

基因组变化，从而进一步发现造成癌症的原因［3］。经过

我们对大量基因的综合分析和筛选，TTC9A因其卓

越的检测性能而引起了我们的注意。本结果表明，

TTC9A在15种癌症的肿瘤和正常组织之间表达存在显

著差异。其中，在膀胱尿路上皮癌、乳腺浸润癌、宫颈鳞

癌和腺癌、胆管癌、结肠癌、肾乳头状细胞癌、肝细胞肝

癌、肺腺癌、直肠腺癌、甲状腺癌和子宫内膜癌中

TTC9A的表达水平明显升高，而在多形成性胶质细胞

瘤、头颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌和胸腺癌中TTC9A

表达水平显著下调。本研究，在肺腺癌、结肠癌、肝癌等

细胞系中成功验证TTC9A在癌组织中的高表达；而在

膀胱癌细胞系中的结果与泛癌分析结果相矛盾。这种

矛盾可能源于RNA-seq数据的分析误差、样本来源的

差异、实验方法的限制等。一是泛癌分析是通过对大量

癌症样本的RNA-seq基因表达数据进行分析得出的结

果，这些结果受样品准备、文库构建、测序深度以及质量

控制的影响［15］，而实验是在特定实验条件下对特定样本

进行的，这些均可造成实验结果与测序结果的不同。二

是可能存在细胞的差异性。为了反映TTC9A在膀胱癌

中的表达水平，可以通过收集临床组织样本进行验证，

图5 TTC9A DNA甲基化水平与总生存期的相关分析
Fig.5 Correlation between TTC9A methylation level and overall survival. GBM: Glioblastoma multiforme; OV: Ovarian serous
cystadenocarcinoma; UVM: Uveal melanoma; CESC: Cervical squamous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma

P=0.032 P=0.011 P=0.00028

P=0.001P=0.011P<0.0001

P=0.026 P<0.0001 P=0.041
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这部分有待进一步研究。由于数据库中正常样本的数

量不足，在食管癌、肾嫌色细胞癌、肺腺癌、胰腺癌、嗜铬

细胞瘤和副神经节瘤、前列腺癌、肉瘤、皮肤黑色素瘤和

胃癌的表达差异分析中，TTC9A的数据没有统计学意

义。而在肾上腺皮质癌、弥漫性大B细胞淋巴瘤、急性

髓细胞样白血病、脑低级别胶质瘤、间皮瘤、卵巢浆液性

囊腺癌、睾丸癌、子宫肉瘤等癌症中，由于缺少正常组样

本，分析不成功。随着将来数据的积累，这一部分值得

进一步探索。

结合预后分析我们发现，TTC9A在肺腺癌、肾上腺

癌组织中高表达，且高表达的TTC9A在肺腺癌、肾上腺

癌中的预后更差；而在头颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌、

多形性胶质母细胞瘤等组织中，TTC9A的表达量低于

正常组织，其低表达与患者预后差有关。这些结果提示

TTC9A可能作为多种肿瘤潜在的预后分子标志物。

DNA甲基化与癌症之间的联系在近几十年来逐渐

被发现。与肿瘤中的正常对照组织相比，DNA低甲基

化发生在全局和基因特异性水平，这导致基因组不稳定

和沉默癌基因的激活［16］。相反，DNA高甲基化发生在

肿瘤抑制基因的启动子区域，导致其沉默［17］。DNA甲

基化异常表现为最早加速肿瘤发生的分子事件之一［18］。

例如，Kanai等［19］在伴有异常DNA甲基化水平的结直肠

图6 TTC9A DNA甲基化水平与疾病特异性生存期的相关分析
Fig.6 Correlation between TTC9A methylation level and disease-specific survival.

P=0.0083 P<0.0001 P=0.041

P<0.0001P=0.016P<0.0001

P=0.0097 P=0.012 P=0.0018
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图7 TTC9A DNA甲基化水平与无进展间期的相关分析
Fig.7 Correlation between TTC9A methylation level and progression-free interval.

P=0.0076 P=0.0025 P=0.00053

P=0.00012P=0.016P<0.0001

P=0.021 P<0.0001 P=0.0019

癌中检测到DNMT1基因的突变失活。在血液系统恶

性肿瘤方面，Figueroa等［20］发现TET2突变体与急性髓

系白血病的高甲基化表型有关。此外，组蛋白去乙酰化

与癌症发展染色质结构调控过程中的DNA甲基化和基

因沉默有关［21］。在肿瘤患者中，DNA甲基化水平以年

龄依赖性方式上调［22］。因此，DNA甲基化的失调可能

导致各种疾病，包括癌症和其他疾病，造成不良预后。

TTC9A在大多数癌症中可以发生甲基化，我们的生存

分析结果显示，TTC9A的甲基化在宫颈鳞癌和腺癌、头

颈鳞状细胞癌、肺鳞癌、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤、

子宫内膜癌等肿瘤中是危害因素，其可能是这些肿瘤不

良预后的原因，而关于更深入的分子机制，仍有待进一

步挖掘。

癌症进展不仅仅是癌细胞本身的变化，肿瘤微

环境的变化也被证明在肿瘤的发展和进展中起关键作

用［23］。TME在癌症生物学功能中有不可或缺的作用，如

肿瘤进展、治疗耐药性、血管生成诱导和转移等［24-26］。从

机制上讲，TME通过复杂和动态的途径影响癌细胞，以

调节癌症相关信号传导［27］，涉及配体-受体相互作用（例

如，癌细胞的PD-L1与T细胞的PD1结合）、细胞因子/

代谢物反应和细胞外基质的沉积［28-31］。有研究表明［32］，

大量肿瘤浸润免疫细胞进入肿瘤组织与患者的预后密

切相关，细胞毒性T细胞，辅助性T细胞，树突状细胞，肿

瘤相关巨噬细胞，间充质干细胞以及相关炎性途径和成
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纤维细胞的变化会影响多种恶性肿瘤的预后［32］。尽管

我们已经在肿瘤微环境中的作用机制有所突破，但其成

功应用仍较为困难。因此，识别新的靶点是进一步提高

免疫治疗的关键。目前关于TTC9A与肿瘤微环境的联

系尚不清楚。通过分析TTC9A基因表达与肿瘤免疫细

胞浸润水平之间的关系，我们可以发现TTC9A的表达

与大多数免疫细胞浸润程度呈显著相关。在大多数肿

瘤中，TTC9A的表达与B细胞、CD4+T细胞、CD8+T细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞、髓样树突状细胞呈正相关。

而肿瘤中免疫细胞的浸润程度能够影响肿瘤的治疗效

A

B

The correlation between TTC9 mRNA with immune signatures
*P<0.05
**P<0.01
***P<0.001

Correlation

*P<0.05
**P<0.01
***P<0.001

The correlation between TTC9 mRNA with immune signatures

Correlation

图8 TTC9A表达与各种免疫细胞浸润水平的相关性分析。
Fig.8 TTC9A expression correlated with immune infiltration. A: TTC9A expression is
significantly correlated with the infiltration levels of various immune cells in the TIMER
database. B: TTC9A expression is significantly correlated with the infiltration levels of
various immune cells based on xCell.

图9 TTC9A与肿瘤突变负荷、微卫星不稳定性和干细胞特性的相关性分析
Fig.9 TTC9A expression correlated with tumor mutational load (TMB), microsatellite instability (msi), and stemness.

*P<0.05 **P<0.01
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果［33］，提示TTC9A有可能成为免疫治疗的有效靶点。

肿瘤突变负荷与跨肿瘤类型免疫治疗的有效性密切相

关［34］。最近的研究表明，TMB可以通过抗CTLA-4或抗

PD-1治疗预测不同类型人类癌症的患者生存率［35］。在

肿瘤的研究中，TMB和 MSI都是有效的预后标志物和

免疫治疗反应指标［36］。我们的研究分析了TTC9A的表

达与TMB、MSI的相关性，发现TTC9A的表达水平与

食管癌、肾透明细胞癌、肺鳞癌、前列腺癌、胃癌和胸腺

癌等的肿瘤突变负荷呈负相关，而与嗜铬细胞瘤和副神

经节瘤为正相关；TTC9A的表达水平与头颈鳞状细胞

癌、皮肤黑色素瘤和胃癌等的微卫星不稳定性呈负相

关，而在脑低级别胶质瘤中呈正相关。综合以上结果，

可以发现TTC9A与免疫系统的关系十分复杂，需要更

多的实验研究来探讨其在免疫系统方面的作用机制。。

自TTC9A被发现以来，我们对其与肿瘤之间的关

系知之甚少，对其功能也鲜有研究。有关于TTC9A在

肿瘤中的作用仅限于乳腺癌与肺腺癌。目前还没有关

于TTC9A与各种癌症之间关联的泛癌研究，其在大部

分肿瘤中的表达、功能及其与预后的关系尚不清楚。在

这项研究中，我们首次使用来自各种数据库的患者数据

来确定TTC9A在多种癌症中的功能作用。通过泛癌分

析发现TTC9A在肿瘤组织和正常组织之间的差异表

达，并与多种肿瘤的不良预后相关。进一步我们揭示了

TTC9A与DNA甲基化、免疫细胞浸润、肿瘤突变负荷

以及微卫星不稳定性的相关性。这将有助于阐明

TTC9A在肿瘤发展中的机制。

然而，本研究仍然存在一些局限性。首先，所有分析

均基于生物信息学分析，在大部分肿瘤中有待进一步验

证。其次，本研究尚未探索TTC9A在癌症中的分子机

制，未来需要进一步研究TTC9A在肿瘤中的作用机制。
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