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ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平在肾透明细胞癌预后评估中的价值
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　　［摘要］　目的　探索脂肪酸降解相关基因肉碱棕榈酰转移酶 ＩＡ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅＰａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ，
ＣＰＴ１Ａ）和肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅＰａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＣＰＴ２）在肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）的表达及意义。方法　生物信息学分析癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）、纪念斯隆·凯特琳癌症中心（ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＭＳＫＣＣ）的ｃｃＲＣＣ数
据中脂肪酸降解相关基因及代谢物。采用免疫组化染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析脂肪酸降解关键基因
ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２蛋白表达水平。构建ｃｃＲＣＣ组织芯片（ｎ＝１０３），通过ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２免疫组化染色评分分
析二者表达和预后的关系。构建并初步评价预后预测模型。结果　生物信息学分析结果显示，ＣＰＴ１Ａ、
ＣＰＴ２是参与棕榈酰肉碱代谢、脂肪酸氧化及肾癌进展的关键基因。组织芯片和 ＴＣＧＡ队列的结果显
示：（１）ｃｃＲＣＣ中ＣＰＴ１Ａ和ＣＰＴ２的表达水平均较正常肾组织降低（Ｐ＜０．０５）；（２）免疫组化评分显示
ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２的表达与病理分级（ｒ＝－０．２４３，Ｐ＝０．０１３；ｒ＝－０．３９１，Ｐ＜０．０１）和 ＴＮＭ分期（ｒ＝－０．３６３，
Ｐ＜０．０１；ｒ＝－０．４３０，Ｐ＜０．０１）负相关；（３）ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２低表达与较低的无疾病生存率相关（Ｐ＜０．０１）。
Ｃｏｘ回归分析结果显示，ＣＰＴ２表达水平是ｃｃＲＣＣ独立预后因素（Ｐ＜０．０１）。ＴＮＭＣＰＴ１Ａ、ＴＮＭＣＰＴ２预
后模型能显著提高ＴＮＭ分期对预后的预测能力。结论　与高表达患者相比，ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２低表达预示
ｃｃＲＣＣ患者预后不良。
　　［关键词］　 肾透明细胞癌；脂质代谢重编程；ＣＰＴ１Ａ；ＣＰＴ２；预后
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　　肾癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是泌尿系统主要
的恶性肿瘤之一。在美国，每年约有６５０００例新诊断
ＲＣＣ和约１５０００例ＲＣＣ相关的死亡［１］；在中国，ＲＣＣ
是排名第二位的泌尿生殖系统恶性肿瘤，２０１５年新增
６６８００例，死亡则达到 ２３４００例［２］。肾透明细胞癌

（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）是ＲＣＣ最常见
的亚型（７５％～８０％），具有较高的侵袭性和转移性。
手术是局限性或局部进展性 ｃｃＲＣＣ的一线治疗方法，
术后５年生存率约为７０％，其中约３０％病例会在 ３～
５年内发生转移，转移性 ｃｃＲＣＣ的 ５年生存率不到
２０％。目前，病理分级、ＴＮＭ 分期和体能评分是
ｃｃＲＣＣ临床上最常用的预后预测指标。但基于这些指
标的预后结果往往并不一致，部分原因是肿瘤的高度

异质性［３］。

　　据报道，近 ９０％ ｃｃＲＣＣ携带 ＶＨＬ（ｖｏｎｈｉｐｐｅｌ
ｌｉｎｄａｕｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ）基因突变，由此导致缺氧诱导
因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）降解减少并形成
假性缺氧微环境，最终发生广泛的代谢重编程［４］。脂

质代谢重编程是ｃｃＲＣＣ细胞的代谢特点之一，包括了
脂质摄入、运输、从头脂肪合成、脂滴积累和脂肪酸氧

化等方面的广泛变化［５］。肉碱穿梭系统是脂肪酸氧

化过程的重要组成部分，在正常细胞和癌细胞脂肪酸

代谢的精细调节中均起着重要作用［６］。肉碱棕榈酰

转移酶 ＩＡ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ，ＣＰＴ１Ａ）
和肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
２，ＣＰＴ２）分别位于线粒体外膜和内膜上，是长链脂肪
酸转运至线粒体进行 β氧化的限速酶［７］。最近研究

表明，脂肪酸氧化除了有助于癌细胞增殖外，还在抗血

管生成药物的耐药方面发挥着重要作用［８］，但脂肪酸

降解在ｃｃＲＣＣ脂质沉积中的作用、ＣＰＴ１Ａ和 ＣＰＴ２表
达水平及其意义尚不完全清楚。

　　本研究旨在探索脂肪酸降解相关基因及代谢产物
在正常肾组织及不同分期ｃｃＲＣＣ的变化，通过生物信
息学分析寻找ｃｃＲＣＣ脂质沉积的关键分子，采用免疫
组化染色、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验等验证脂肪酸降解关键分
子的表达情况，分析其与患者预后的关系，为 ｃｃＲＣＣ

寻找新的预后标志物及治疗靶点。

１　资料与方法

１．１　生物信息学分析
　　本研究使用 ＴＣＧＡ中 ｃｃＲＣＣ转录组学数据和
ＭＳＫＣＣ中ｃｃＲＣＣ代谢组学数据，通过 Ｍｅｔａｂｏｌｏｇｒａｍ［９］

分析脂肪酸降解相关基因在正常肾组织、ｃｃＲＣＣ组织以
及较早（Ⅰ／Ⅱ）、较晚（Ⅲ／Ⅳ）分期 ｃｃＲＣＣ中基因表
达、代谢物丰度的差异。通过 Ｒ２：ＧｅｎｏｍｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ Ｐｌａｔｆｏｒｍ （ｈｔｔｐ：／／ｒ２．ａｍｃ．ｎｌ）及
ＵＡＬＣＡＮ（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）等网
页工具分析脂肪酸降解通路（参考ＫＥＧＧ）和肉碱穿梭
系统中基因（ＣＰＴ１Ａ，ＣＰＴ２）在正常肾组织及不同病理、
临床分期 ｃｃＲＣＣ的表达［１０］。使用 Ｒｅａｃｔｏｍｅ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｒｅａｃｔｏｍｅ．ｏｒｇ）分析棕榈酰肉碱相关的代谢酶
（ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２、ＣＡＣＴ、ＣｒＡＴ）。脂肪酸氧化相关 １９个
基因（ＡＣＡＡ１ＣＰＴ１Ａ，ＡＣＡＤＭ，ＧＣＤＨ，ＡＣＡＤＳ，ＡＣＡＴ２，
ＥＣＩ２，ＡＣＡＴ１，ＡＣＡＤＳＢ，ＣＹＰ４Ａ１１，ＡＣＡＤＶＬ，ＡＤＨ１Ａ，
ＣＰＴ２，ＨＡＤＨＢ，ＡＤＨ１Ｂ，ＡＬＤＨ９Ａ１，ＡＣＳＬ５，ＡＤＨ４，
ＡＤＬＨ３Ａ２）参考ＡＩＤＥＲＵＳ等［１１］定义的基因标签。

１．２　临床资料
　　本研究队列纳入本院２００７－２０１６年肾癌患者，共
１５４例，患者基本临床信息见表１。肿瘤病理分级采用
２０１６ＷＨＯ／ＩＳＵＰ病理分级系统，临床分期则采用了第
８版ＴＮＭ分期系统。石蜡包埋癌组织样本来自病理
科，并成功构建了组织芯片［１２］。１５４例样本中，２６例
因石蜡样本不合格而被排除，２２例因芯片打孔取材较
少，难以染色和评分而被排除。患者在手术前均未接

受任何治疗，３名患者在术后因接受舒尼替尼治疗而
被排除，最终１０３名患者的临床资料被纳入分析。患
者年龄范围２１～７９岁，平均５５．６岁，随访时间范围为
２～１１４个月，中位随访时间为 ５２个月（Ｑ１＝２６，Ｑ３＝
７０）。至随访结束时，３３例患者出现局部复发（２例）
或远处转移（３１例），死亡 ３１例（２６例肾癌相关死
亡）。本研究经陆军特色医学中心伦理委员会批准

［医研伦审（２０１８）第２６号］。
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表１　 肾透明细胞癌患者临床资料及ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２的表达情况（ｎ＝１０３）

ＣＰＴ１Ａ ＣＰＴ２
临床指标 例数（％） Ｐ Ｐ

低表达 高表达 低表达 高表达

性别

　男 ５９（５７．２８） ４０ １９ ２５ ２４

　女 ４４（４２．７２） ２３ ２１ ０．０８２ ２０ ２４ ０．３７１

年龄／岁

　＜５５ ６２（６０．１９） ３９ ２３ ３３ ２９

　≥５５ ４１（３９．８１） ２９ １２ ０．３７２ ２２ １９ ０．４８１

病理分级

　Ⅰ １５（１４．７１） ６ ９ ５ １０

　Ⅱ ４３（４１．１８） ２３ ２０ １７ ２６

　Ⅲ ３２（３１．３７） ２７ ５ ２３ ９

　Ⅳ １３（１２．７５） ９ ４ ０．００９ １０ ３ ０．００４

Ｔ分期

　ｐＴ１ ６３（６１．１） ３３ ３０ ３０ ３３

　ｐＴ２ １６（１５．５） １１ ５ ９ ７

　ｐＴ３ １６（１５．５） １１ ５ １２ ４

　ｐＴ４ ２（１．９） ２ ０ ０．２２４ １ １ ０．１３７

Ｎ分期

　ｐＮ０ ９４（９１．２６） ５８ ３６ ５０ ４４

　ｐＮ１ ９（８．７４） ５ ４ ０．６８８ ５ ４ ０．８９２

Ｍ分期

　Ｍ０ ８４（８１．３７） ４６ ３８ ３７ ４７

　Ｍ１ １９（１８．６３） １６ ３ ０．０１５ １８ １ ＜０．００１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ ５３（５１．４６） ２７ ２６ ２１ ３２

　Ⅱ １７（１６．５０） １１ ６ ７ １０

　Ⅲ １１（１０．６８） ５ ６ ６ ５

　Ⅳ ２２（２１．３６） １９ ３ ０．０２５ ２１ １ ＜０．００１

１．３　材料与试剂
　　正常肾组织及ｃｃＲＣＣ组织来源于２０１９年６－９月
收集的临床样本（经病理证实为正常肾组织及

ｃｃＲＣＣ）。临床样本离体后立即置入液氮冷冻后转入
－８０℃冰箱保存备用。鼠抗人单抗ＣＰＴ１Ａ（ａｂ１２８５６８）
和兔抗人单抗ＣＰＴ２（ａｂ１８１１１４）均购自英国Ａｂｃａｍ公
司，鼠和兔ＩｇＧ二抗均购自Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。ＲＩＰＡ裂
解液购自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，ＳＤＳＰＡＧＥ胶试剂盒购
自北京鼎国昌盛生物公司，ＥＣＬ发光液购自美国
Ａｄｖａｎｓｔａ公司，ＰＶＤＦ膜购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验
　　１０对新鲜冰冻的ｃｃＲＣＣ及正常肾组织，在含蛋白
酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解缓冲液中匀浆。组织裂解物在
１０％聚丙烯酰胺凝胶上分离，凝胶中的蛋白质转移到
ＰＶＤＦ膜上。ＣＰＴ１Ａ（１∶３０００稀释）和ＣＰＴ２（１∶３０００稀

释）的一抗以及抗小鼠或抗兔ＩｇＧ二抗用于蛋白检测。
１．５　免疫组化染色及评分
　　ＣＰＴ１Ａ（１∶１０００）和ＣＰＴ２（１∶２００）一抗在４℃的
加湿室中孵育过夜。然后在３７℃下应用生物素化的
抗小鼠ＩｇＧ／抗兔ＩｇＧ二抗孵育３０ｍｉｎ。二氨基联苯胺
分别显色５ｓ和１０ｓ，最后苏木精复染。２名病理专家
独立对组织芯片免疫组化染色进行评分。评分公式如

下：染色强度×阳性细胞率。染色强度从０～３分（０，无
染色；１，轻微染色；２，中等染色；３，强染色）。阳性细
胞率标准如下：①染色细胞数＜１／３为１分；②１／３≤染
色细胞数＜２／３为 ２分；③染色细胞数≥２／３为 ３分。
ＣＰＴ１Ａ和ＣＰＴ２的评分中位数均等于２，因此将得分２
用作高低表达分界值，≤２被认为是低表达，＞２被认
为是高表达。
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１．６　统计学分析
　　免疫组化评分分析中采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验和
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验分析蛋白表达差异及与临床资
料之间的关系。生存分析通过 Ｒ软件“ｓｕｒｖｉｖａｌ”包完
成。采用Ｃｏｘ风险回归模型进行单因素和多因素分
析，并通过受试者工作曲线（ＲＯＣ）分析预测５年无疾
病生存率的敏感性和特异性，曲线下面积（ＡＵＣ）用于
衡量预测准确性。Ｒ软件“ｐＲＯＣ”用于绘制 ＲＯＣ曲
线。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ｃｃＲＣＣ中的脂质沉积是肉碱棕榈酰转移酶介导
的脂肪酸氧化减少的结果

　　代谢图（Ｍｅｔａｂｏｌｏｇｒａｍ）中显示，与癌旁正常组织

相比，４４个脂肪酸降解相关基因中有 ３６个基因表达
下调，３个基因表达上调，其余５个基因在ｃｃＲＣＣ组织
中变化不明显，脂肪酸降解基因在 ｃｃＲＣＣ低表达；代
谢物棕榈酰肉碱丰度升高（图 １Ａ）。因此，下调的脂
肪酸降解通路可能在 ｃｃＲＣＣ中发挥重要作用。比较
临床早期（Ⅰ／Ⅱ期）和晚期（Ⅲ／Ⅳ期）ｃｃＲＣＣ中４４个
脂肪酸降解相关基因的变化，发现大约一半（２１／４４）
基因在晚期ｃｃＲＣＣ表达下调，４个基因上调，１９个基
因表达几乎没有变化（图１Ｂ、Ｃ）。这些结果表明脂肪
酸降解减少可能是 ｃｃＲＣＣ进展过程中细胞中脂肪过
度沉积的原因，并且与肿瘤更高的临床分期相关。进

一步分析发现，ＣＰＴ１Ａ和ＣＰＴ２是脂肪酸氧化、棕榈酰
肉碱代谢及ｃｃＲＣＣ临床进展的关键基因（图１Ｄ）。

!

" #

$

Ａ：脂肪酸降解相关基因及代谢物在 ｃｃＲＣＣ的变化情况；Ｂ：脂肪酸降解相关基因及代谢物在临床Ⅲ／Ⅳ期
ｃｃＲＣＣ的变化情况；Ｃ：表达下调的脂肪酸降解基因及其通路贡献指数；Ｄ：ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２是 ｃｃＲＣＣ脂肪酸降解关
键基因

图１　肾透明细胞癌中脂肪酸降解减少
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２．２　ｃｃＲＣＣ中 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平与临床分期、
病理分级呈负相关

　　为进一步验证 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２在 ｃｃＲＣＣ的表达情
况，我们使用ｃｃＲＣＣ组织芯片对ＣＰＴ１Ａ和ＣＰＴ２进行
免疫组化染色和评分，结果表明 ＣＰＴ１Ａ和 ＣＰＴ２在
ｃｃＲＣＣ组织中表达下调（Ｐ＜０．０５，图２）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
实验结果同样显示与正常肾组织相比，ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２
在ｃｃＲＣＣ肿瘤组织中表达下调（Ｐ＜０．０１，图３）。进一

步分析发现，ＣＰＴ１Ａ和 ＣＰＴ２的表达水平与病理分级
（ｒ＝－０．２４３，Ｐ＝０．０１３；ｒ＝－０．３９１，Ｐ＜０．０１）和ＴＮＭ分
期（ｒ＝－０．３６３，Ｐ＜０．０１；ｒ＝－０．４３０，Ｐ＜０．０１）呈负相关
（表 １）。分析 ＴＣＧＡ转录组学数据还发现，ＣＰＴ１Ａ、
ＣＰＴ２在ｃｃＲＣＣ中表达下调，其表达水平与病理分级、
ＴＮＭ分期、局部淋巴结和远处转移相关。这些数据共
同表明，ｃｃＲＣＣ中 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２的表达水平与 ＴＮＭ
分期和恶性程度呈负相关。
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图２　ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２在肾透明细胞癌的表达及与病理分级的关系
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Ａ：ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２蛋白免疫印迹；Ｂ：ＣＰＴ１Ａ灰度分析；Ｃ：ＣＰＴ２灰度分析

图３　ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２在肾透明细胞癌表达下调

２．３　ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达降低与肾透明细胞癌不良预
后相关

　　为进一步分析 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达在 ｃｃＲＣＣ的意
义，进行生存分析，结果表明 ＣＰＴ１Ａ和 ＣＰＴ２低表达
患者无疾病生存率较高表达患者明显更低（图 ４Ａ、
Ｂ）。为了研究 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平是否可以作为
无疾病生存率的独立预后预测因素，进行 Ｃｏｘ回归分
析。单因素 Ｃｏｘ回归分析显示，ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水
平降低与较低的无疾病生存率显著相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）。对性别、年龄、病理分级、ＣＰＴ１Ａ和ＣＰＴ２的表
达水平、ＴＮＭ分期进行多因素 Ｃｏｘ回归分析，结果显
示ＣＴＰ２是 ｃｃＲＣＣ无疾病生存率独立预后预测因素
（表２）。
２．４　ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２与ＴＮＭ分期联合预后预测模型的建立
　　单因素 Ｃｏｘ回归分析显示，病理分级、坏死、ＴＮＭ

分期、ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平均与无疾病生存率相关；
多因素 Ｃｏｘ回归分析显示 ＴＮＭ分期、ＣＰＴ２表达与
ｃｃＲＣＣ预后相关，是独立的预后预测因子（表 ２）。基
于此，构建预后风险函数 Ｈ＝αＸ１＋βＸ２（Ｘ１＝ＴＮＭ分
期；Ｘ２＝ＣＰＴ１Ａ评分 ｏｒＣＰＴ２评分）。ＴＮＭＣＰＴ１Ａ模
型＝２．２２０Ｘ１＋０．８８４Ｘ２；ＴＮＭＣＰＴ２模型＝２．１１０Ｘ１＋
０．６９７Ｘ２；模型评分越高，ｃｃＲＣＣ预后越差。以各独立
因素为协变量，以本研究队列中非转移样本（ｎ＝８４）
随访结果为因变量，做 ＲＯＣ曲线分析，采用曲线下面
积评估模型优劣。分析结果显示，与单独的ＴＮＭ分期
（ＡＵＣ０．６１９，９５％ＣＩ＝０．４６７～０．８１１）相比，ＴＮＭ
ＣＰＴ１Ａ模型（ＡＵＣ０．６５６，９５％ＣＩ＝０．５４７～０．７６４，Ｐ＝
０．２０７）和 ＴＮＭＣＰＴ２模型（ＡＵＣ０．８７６，９５％ＣＩ＝
０．８０８～０．９４４，Ｐ＜０．０１）显著提高了预测准确性
（图４Ｃ）。

表２　肾透明细胞癌无疾病生存率的Ｃｏｘ回归分析（ｎ＝１０３）

单因素分析 多因素分析
因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

性别

　（女性 ｖｓ男性） ０．９３０ ０．４４２～１．９５８ ０．８４８

年龄／岁

　（＞５５ｖｓ≤５５） １．７８８ ０．８５０～３．７６１ ０．１２６

手术方式 １．３２０ ０．５８５～２．７１０ ０．１０４

　（腹腔镜ｖｓ开放）

坏死 １．５４０ １．０８４～２．９７１ ０．０４７ １．３６５ ０．８７３～２．１６２ ０．０７６

　（有 ｖｓ无）

病理分级

　（Ｇ３～Ｇ４ｖｓＧ１～Ｇ２） ２．０７４ １．３１０～３．２８５ ０．００２ １．２６７ ０．７５８～２．１２０ ０．４０４

ＴＮＭ分期

（Ｓ３～Ｓ４ｖｓＳ１～Ｓ２） ２．３７ １．７２６～３．２５５ ＜０．００１ ２．６２５ １．６３０～４．２２８ ０．００９

ＣＰＴ１Ａ表达

　（高 ｖｓ低） ０．７８９ ０．６３５～０．９８１ ０．０３３ １．０８６ ０．８１４～１．４５０ ０．５７６

ＣＰＴ２表达

　（高 ｖｓ低） ０．６５０ ０．５１８～０．８１６ ＜０．００１ ０．６８１ ０．４９６～０．９３６ ＜０．００１

０５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图４　ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２与肾透明细胞癌预后的关系

３　讨论

　　长期以来，肾透明细胞癌缺乏良好的预后标志物。
本研究从ＴＣＧＡ的ｃｃＲＣＣ转录组学数据和 ＭＳＫＣＣ的
代谢组学数据的生物信息学分析入手，发现脂肪酸降

解减少可能是 ｃｃＲＣＣ脂质沉积重要原因。其中，
ＣＰＴ１Ａ和 ＣＰＴ２是 ｃｃＲＣＣ脂肪酸降解关键基因。本
研究结果表明，与癌旁正常组织相比，ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２在
ｃｃＲＣＣ组织 ｍＲＮＡ和蛋白水平均表达下调，其表达水
平与病理分级和 ＴＮＭ分期呈负相关。而且 ＣＰＴ１Ａ、
ＣＰＴ２表达水平越低，患者无疾病生存率越低。本研究
发现，ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平与ＴＮＭ分期联合构建的
预后预测模型ＴＮＭＣＰＴ１Ａ、ＴＮＭＣＰＴ２可以显著提高
ＴＮＭ分期对预后预测的准确性，尤其是 ＴＮＭＣＰＴ２能
更准确预测ｃｃＲＣＣ患者预后。
　　本研究结果表明棕榈酰肉碱在 ｃｃＲＣＣ的代谢丰
度高于正常肾组织。既往 ＷＥＴＴＥＲＳＴＥＮ和 ＧＡＮＴＩ
等［１３－１４］也发现 ｃｃＲＣＣ患者尿液中酰基肉碱和肉碱水
平升高，而且二者升高水平与病理分级相关，这都提示

肉碱穿梭系统在ｃｃＲＣＣ发生和进展中发挥重要作用，
但肉碱棕榈酰转移酶（ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２）的表达情况并不
完全清楚。ＣＰＴ１Ａ在前列腺癌、肺癌、胃癌和乳腺癌
等多种癌症中表达上调［６］；与此相反，ＤＵ等［１５］发现，

与正常肾组织相比，ＣＰＴ１Ａ在 ｃｃＲＣＣ中表达下调，
ＣＰＴ１Ａ是缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１
ａｌｐｈａ，ＨＩＦ１Ａ）和缺氧诱导因子 ２α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ２ａｌｐｈａ，ＨＩＦ２Ａ）转录抑制的直接靶点。ＣＰＴ１Ａ
低表达是在 ＶＨＬ缺失的 ｃｃＲＣＣ细胞中观察到的，而
再表达 ＶＨＬ可导致 ＨＩＦｓ的降解、ＣＰＴ１Ａ信号及蛋白
水平升高，并能抑制脂滴形成和肿瘤生长，这表明

ＣＰＴ１Ａ是以ＶＨＬ缺失依赖的方式被抑制［１５－１６］。另一

项研究发现，ＣＰＴ１Ａ表达下调可促进ｃｃＲＣＣ中脂质积
聚和肿瘤进展，而过表达 ＣＰＴ１Ａ可通过 ＰＰＡＲαＣＤ３６
信号减少脂质积聚并抑制肿瘤细胞增殖［１７］。尽管如

此，ｃｃＲＣＣ中ＣＰＴ１Ａ蛋白表达与病理分级、临床分期
关系并不清楚。本研究结果证实 ＣＰＴ１Ａ蛋白在
ｃｃＲＣＣ低表达；其表达水平与病理分级、临床分期呈负
相关；分期分级越高，ＣＰＴ１Ａ表达越低。此外，值得注
意的是，ＣＰＴ１Ａ也是琥珀酰化修饰的调节酶，可调节
烯醇酶１（ｅｎｏｌａｓｅ１）的琥珀酰化而促进乳腺癌增殖，
以及调节 Ｓ１００Ａ１０的琥珀酰化而促进胃癌转移［１８］。

因此，ＣＰＴ１Ａ在 ｃｃＲＣＣ进展中的作用有待于进一步
研究。

　　研究表明，ＣＰＴ２在各癌种的表达情况并不一致，
在前列腺癌和复发性乳腺癌中高表达，而在结直肠癌、

肝癌、卵巢癌中低表达。目前 ＣＰＴ２在 ｃｃＲＣＣ的表达
及临床意义并不清楚。本研究结果证实 ＣＰＴ２在
ｃｃＲＣＣ中表达降低；其表达水平与病理分级、临床分期
呈负相关；分期分级越高，ＣＰＴ２表达越低。近期多个
研究表明下调 ＣＰＴ２可以抑制肉碱穿梭系统，影响 β
氧化和酮体的利用［１９］，与肿瘤治疗反应、化疗耐药、肿

瘤细胞干性、增殖及转移能力有关。例如，ＣＰＴ２下调
可通过ｐ５３通路促进结直肠癌增殖并抑制凋亡［２０］，也

可通过激活ＲＯＳ／Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ诱导的糖酵解以触发
结直肠癌细胞干性和对奥沙利铂耐药［２１］。另外，

ＣＰＴ２下调使肝癌细胞适应富脂微环境，促进肿瘤发生
并增加对顺铂的耐药性［２２－２３］；也可通过诱导 ＲＯＳ／ＮＦ
κＢ信号促进卵巢癌生长和转移［２４］。因此，ＣＰＴ２表达
下调在ｃｃＲＣＣ脂质沉积和肿瘤进展中的作用及重要
性可能不亚于ＣＰＴ１Ａ，其机制值得深入研究。
　　脂质沉积是ｃｃＲＣＣ最重要的病理学特征，是脂质
摄入、合成及氧化等过程的结果，与肿瘤侵袭性、抗血管

１５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）



生成药物耐药及较差预后相关［８，１３，１５］。既往研究发现，

ＨＩＦ１Ａ的激活增加了脂质受体基因（ＣＤ３６，ＡＣＶＲＬ１）和
脂质储存基因（ＨＩＬＰＤＡ，ＦＡＢＰ７）的转录，增加了脂质
的摄入［２５］。而 ｃｃＲＣＣ中 ＡＣＬＹ、ＡＣＣ、ＦＡＳＮ及 ＳＣＤ１
等脂肪酸从头合成关键酶的过表达则增加了脂肪酸的

合成。本研究则发现 ＣＰＴ１Ａ、ＣＴＰ２表达下调是
ｃｃＲＣＣ脂肪酸降解减少的重要原因之一。以上脂代谢
重编程过程最终导致了ｃｃＲＣＣ细胞中脂质过度沉积，
形成脂滴，构成病理染色上的“透明”表型。

　　ＴＮＭ分期是目前肿瘤诊疗中应用最广泛的预后
评价系统，最新版（第 ８版）肾癌 ＴＮＭ分期对 ｃｃＲＣＣ
预后预测具有重要指导意义，但同一分期患者的临床

结局常存在明显差异［２６］。ＳＳＩＧＮ评分和 Ｌｅｉｂｏｖｉｃｈ
（２０１８）评分是目前用于 ｃｃＲＣＣ预后风险评估的良好
模型，二者分别在ＴＮＭ分期之外添加了更多的临床指
标，二者对ｃｃＲＣＣ预后预测有重要意义，但存在指标
更复杂、临床操作不便的问题［２７－２８］。本研究发现

ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达水平与 ｃｃＲＣＣ预后明显正相关，
ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２可作为 ｃｃＲＣＣ预后的预测指标。基于
此，我们构建了结合 ＴＮＭ分期与 ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２表达
的预后预测模型。结果显示，ＴＮＭＣＰＴ１Ａ、ＴＮＭＣＰＴ２
模型均可提高 ＴＮＭ分期对 ｃｃＲＣＣ预后预测的准确
性，其中 ＴＮＭＣＰＴ２模型优于 ＴＮＭＣＰＴ１Ａ模型。因
此，ＣＰＴ２可能是ｃｃＲＣＣ中比 ＣＰＴ１Ａ更优越的预后标
志物。

　　本研究也存在一些不足。首先，本研究是一个单
中心的回顾性队列研究，虽然有公共数据库 ＴＣＧＡ
ｃｃＲＣＣ队列 ｍＲＮＡ水平的数据佐证，但结论仍需要进
一步的外部验证。其次，血液相关指标，如血红蛋白、

血钙、乳酸脱氢酶、中心粒细胞和血小板计数的纳入可

能增加我们结果的可信度。

　　总之，本研究结果表明，与高表达患者相比，
ＣＰＴ１Ａ、ＣＰＴ２低表达预示 ｃｃＲＣＣ患者预后不良，二者
可能是ｃｃＲＣＣ预后标志物和潜在的治疗靶点。
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２０１８．０５．００５．
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ｔｕｍｏｒｓｕｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．
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