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真核生物胞质伴侣素 6A 在非小细胞肺癌中的异常表达及临床意义
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［摘要］ 目的 评估真核生物胞质伴侣素 6A（CCT6A）在非小细胞肺癌（NSCLC）癌组织中的表达情况，并探

讨其与 NSCLC 患者临床病理特征和预后的关联。方法 回顾性纳入 160 例接受手术切除治疗的 NSCLC 患者，收集

其临床病历资料及随访信息。收集所有患者的手术切除样本（包括 160 例癌组织样本及 50 例癌旁组织样本），采用

免疫组织化学染色检测 CCT6A 表达水平。比较不同临床病理特征的 NSCLC 患者癌组织中 CCT6A 表达水平的差异。

根据 CCT6A 表达水平将患者分为低表达组（n＝70）和高表达组（n＝90），通过生存分析和多因素 Cox 回归分析探

讨 CCT6A 表达与预后的关系。结果 CCT6A 主要表达于细胞质和细胞膜，其在癌组织中的表达水平高于癌旁组织

［（4.8±2.9）分 vs （2.5±1.7）分，P＜0.01］。癌组织中 CCT6A 表达水平与 NSCLC 患者的年龄、性别、吸烟史、

饮酒史、高血压病史、高脂血症史、糖尿病史、肿瘤大小、肿瘤病理类型、TNM 分期等临床病理特征无关（P 均＞

0.05），但东部肿瘤协作组体力状态（ECOG PS）评分高、肿瘤分化差、有淋巴结转移的患者癌组织中 CCT6A 表达水

平分别高于 ECOG PS 评分低、肿瘤分化好、无淋巴结转移的患者（P 均＜0.05）。癌组织 CCT6A 高表达组患者的无

病生存期和总生存期均短于癌组织 CCT6A 低表达组（P 均＜0.05）。多因素 Cox 回归分析结果显示，癌组织 CCT6A

高表达是无病生存期差的独立预测因素（P＝0.001），但不是总生存期的独立预测因素。结论 CCT6A 在 NSCLC 组

织中高表达，其高表达与 NSCLC 患者肿瘤分化差、淋巴结转移、ECOG PS 评分高有关，并且可预测复发风险。
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［ Abstract ］ Objective To evaluate the expression of chaperonin containing TCP1 subunit 6A (CCT6A) in non-
small cell lung cancer (NSCLC) tissue, and explore its correlation with the clinicopathological features and prognosis of 
NSCLC patients. Methods A total of 160 NSCLC patients who underwent surgical resection were retrospectively enrolled, 
and their clinicopathological data and follow-up information were collected. The surgical resection samples of all patients 
(including 160 cases of cancer tissue samples and 50 cases of adjacent tissue samples) were collected, and the expression of 

DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230283

［收稿日期］ 2023-05-21    ［接受日期］ 2023-10-27
［基金项目］ 吴阶平医学基金会临床科研专项（320.6750.2022-21-19）. Supported by Clinical Science Research Project of WU Jieping Medical 

Foundation (320.6750.2022-21-19).
［作者简介］ 唐子洋．E-mail: tangzy0429@163.com

* 通信作者（Corresponding author）．Tel: 028-87393692, E-mail: lg-19811203@163.com



海军军医大学学报　   2023 年 11 月，第 44 卷 · 1283 ·

CCT6A was detected by immunohistochemistry. The expression of CCT6A in cancer tissue of NSCLC patients with different 
clinicopathological characteristics was compared. The patients were divided into low expression group (n＝70) and high 
expression group (n＝90) according to the expression level of CCT6A. The relationship between the expression of CCT6A and 
prognosis was discussed by survival analysis and multivariate Cox regression analysis. Results CCT6A was mainly expressed 
in the cytoplasm and cell membrane, and its expression level in the cancer tissue was significantly higher than that in the 
adjacent tissue (4.8±2.9 vs 2.5±1.7, P＜0.01). The expression level of CCT6A was not correlated with clinicopathological 
characteristics of patients, such as age, gender, smoking, drinking, hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tumor 
size, histological type, or TNM stage (all P＞0.05). However, the expression levels of CCT6A in cancer tissue of patients with 
high Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) score, poor tumor differentiation, or lymph node 
metastasis were significantly higher than those of patients with low ECOG PS score, good tumor differentiation, or no lymph 
node metastasis (all P＜0.05). In addition, disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) were significantly shorter in 
patients with high CCT6A expression in cancer tissue than in patients with low CCT6A expression (both P＜0.05). Multivariate 
Cox regression analysis showed that high expression of CCT6A in cancer tissue was an independent predictor of poor DFS  
(P＝0.001), but not an independent predictor of OS. Conclusion CCT6A is highly expressed in NSCLC tissue, and its high 
expression is associated with poor tumor differentiation, lymph node metastasis, and high ECOG PS score in NSCLC patients, 
and can be used to predict the risk of recurrence.
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最新的全球癌症统计数据显示，肺癌依然是致

死率最高的恶性肿瘤；在所有病理类型肺癌中，非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

占 80%～85%［1-2］。尽管随着治疗手段的改进和治

疗策略的优化（如新辅助治疗的扩大应用和免疫检

查点抑制剂等新药的应用），近年来 NSCLC 的转

归得到了较大改善［3-5］，然而总体上 NSCLC 的预后

依旧不尽如人意［6］。为了更好地指导 NSCLC 的治

疗，越来越多的学者尝试探索有效的 NSCLC 预后

标志物［7-8］。真核生物胞质伴侣素 6A（chaperonin 

containing TCP1 subunit 6A，CCT6A）是一个致癌

基因，可通过调控细胞周期、细胞增殖、细胞侵

袭、细胞干性和血管生成等多种方式促进恶性肿瘤

的进展和耐药［9-12］。有研究发现 CCT6A 可通过激

活 TGF-β 通路增强 NSCLC 细胞的转移能力［10,13］，

并且在肺腺癌患者中 CCT6A 过表达与较差的无复

发生存期和总生存期相关［13］。本研究旨在进一步

评估 CCT6A 在 NSCLC 癌组织中的异常表达，并分

析其与 NSCLC 患者临床病理特征和预后的关联。

1 资料和方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2016 年 1 月至 2020 年 

12 月于四川省人民医院接受手术切除治疗的 160 例 

NSCLC患者的临床病历资料和随访信息。纳入标

准：（1） 经 病 理 诊 断 为NSCLC；（2） 年 龄≥18

岁；（3）美国东部肿瘤协作组体力状态（Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status，ECOG PS）

评分为 0～1 分；（4）有可获及的、可用于本

研究的组织标本；（5）有可获及的、可用于本

研究的临床病理特征数据。排除标准：（1）合 

并其他恶性实体肿瘤；（2）合并恶性血液疾病。

本研究获得四川省人民医院伦理委员会审批。

1.2 数据收集 收集患者的年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、高血压病史、高脂血症史、糖尿病

史、EOCG PS 评分等临床资料，肿瘤病理类型、分

化程度、大小、淋巴结转移情况、TNM 分期等病

理资料，癌胚抗原、糖链抗原 125 等实验室检查指

标数据，以及接受新辅助化疗和辅助化疗的情况。

收集患者的随访信息（最终随访日期为 2021 年 

12 月 31 日），根据随访信息计算无病生存期和总

生存期。

1.3 CCT6A 表 达 水 平 检 测 收集患者的癌组

织样本和癌旁组织样本，采用免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）染色检测 CCT6A 表
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达水平。以 CCT6A 抗体（稀释比例为 1 ∶ 200，美

国 Invitrogen公司）作为一抗，山羊抗兔 IgG（H＋L） 
（稀释比例为 1 ∶ 60，美国 Invitrogen 公司）作为

二抗，参考既往报道的方法［14］进行 IHC 染色。染

色后在光学显微镜下观察，根据染色的强度和密

度，采用半定量评分方法对 CCT6A 表达水平进行

评估。IHC 评分为染色强度评分（0～3 分）和染

色密度评分（0～4 分）的乘积，IHC 评分≤3 分 
认为 CCT6A 表达水平低，IHC 评分＞3 分认为

CCT6A 表达水平高［15］。

1.4 统计学处理 分别应用SPSS 26.0 和GraphPad 
Prism 7.02 软件进行数据分析和绘图。服从正态分

布且方差齐的计量资料以 x±s 表示，组间差异的比

较采用独立样本 t 检验或单因素方差分析；不服从

正态分布或方差不齐的计量资料以中位数（下四分

位数，上四分位数）表示。计数资料以例数和百分

数表示，组间差异的比较采用 Pearson χ2 检验。绘

制 ROC 曲线评估 CCT6A 表达水平对 NSCLC 癌组

织和癌旁组织的区分效能。生存分析采用 Kaplan-
Meier 曲线进行展示，组间差异的比较采用 log-rank
检验。通过向前逐步的多因素 Cox 回归分析确定

无病生存期和总生存期的独立预测因素。检验水准

（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 NSCLC 患 者 的 临 床 病 历 资 料 共 160 例

NSCLC 患者纳入本研究。160 例患者的年龄为

（59.4±11.7） 岁，男 133 例（83.1%）、 女 27 例

（16.9%）；95 例（59.4%）有吸烟史，51 例（31.9%）

有饮酒史，55 例（34.4%）有高血压病史，60 例

（37.5%）有高脂血症史，26例（16.2%）有糖尿病史；

125 例（78.1%）患者 EOCG PS 评分为 0 分，35 例

（21.9%）EOCG PS 评分为 1 分；78 例（48.8%）

为肺腺癌，66 例（41.2%）为肺鳞状细胞癌，16 例

（10.0%）为其他病理亚型；19 例（11.9%）肿瘤分

化程度为高分化，84 例（52.5%）为中分化，57 例

（35.6%）为低分化；74 例（46.2%）肿瘤直径≤ 

5 cm，86例（53.8%）肿瘤直径＞5 cm；69例（43.1%）

有淋巴结转移；30 例（18.8%）TNM 分期为Ⅰ期，

60 例（37.5%）为Ⅱ期，70 例（43.8%）为Ⅲ期；癌

胚抗原为 5.5（2.6，32.7）ng/mL，糖链抗原 125 为

42.2（13.9，108.4）U/mL；68 例（42.5%）接受了

新辅助化疗，其中 35 例（21.9%）化疗方案为长春

瑞滨＋顺铂（vinorelbine and cisplatin，NP），17 例 
（10.6%）化疗方案为多西他赛＋顺铂（docetaxel 
and cisplatin，DP），11 例（6.9%）化疗方案为吉

西他滨＋顺铂（gemcitabine and cisplatin，GP），

5 例（3.1%）化疗方案为紫杉醇＋顺铂（paclitaxel 
and cisplatin，TP）；123例（76.9%）接受了辅助化疗，

其中 70 例（43.8%）化疗方案为NP，21 例（13.1%）

化疗方案为 DP，17 例（10.6%）化疗方案为 GP，
15 例（9.4%）化疗方案为 TP。
2.2 CCT6A在NSCLC患者癌组织中的表达 160 例

NSCLC 患者的癌组织均可获及，其中有 50 例患

者的癌旁组织样本可获及，采用 IHC 染色检测

CCT6A 表达水平。结果显示，CCT6A 主要表达于

细胞质和细胞膜（图 1A），半定量评估结果表明

CCT6A 在 NSCLC 癌组织中的表达水平高于癌旁组

织［（4.8±2.9） 分 vs （2.5±1.7） 分，P＜0.01，
图 1B］，ROC 曲线分析表明 CCT6A 表达水平可

以较好地区分 NSCLC 癌组织和癌旁组织（AUC 为

0.734，图 1C）。

图 1 NSCLC 患者癌组织和癌旁组织中 CCT6A 的表达

Fig 1 Expression of CCT6A in cancer and adjacent tissues of NSCLC patients
A: Immunohistochemical staining image (200×); B: Semi quantitative levels of CCT6A in cancer and adjacent tissues (**P＜0.01 vs 

adjacent tissue. x±s); C: ROC curve analysis showing that the expression level of CCT6A can effectively distinguish NSCLC cancer 

tissue and adjacent tissue. NSCLC: Non-small cell lung cancer; CCT6A: Chaperonin containing TCP1 subunit 6A; ROC: Receiver 

operating characteristic; AUC: Area under curve; CI: Confidence interval. 
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2.3 NSCLC 患者癌组织 CCT6A 表达水平与临床

病理特征的关系 由表 1 可见，NSCLC 患者癌组

织 CCT6A 表达水平与高的 ECOG PS 评分（P＝
0.038）、差的肿瘤分化（P＝0.014）及淋巴结转

移（P＝0.018）有关，但与年龄、性别、吸烟史、

饮酒史、高血压病史、高脂血症史、糖尿病史、肿

瘤大小、肿瘤病理类型、TNM 分期等临床病理特

征无关（P 均＞0.05）。

表 1 不同临床病理特征 NSCLC 患者癌组织中 CCT6A 的表达水平

Tab 1 Expression level of CCT6A in cancer tissue of NSCLC patients with different  

clinicopathological characteristics
x±s

Item n CCT6A 
expression P value Item n CCT6A 

expression P value

Age/year 0.344 Histological type 0.338
 ≤60 27 4.5±3.1  Pulmonary adenocarcinoma 78 4.9±2.9
 ＞60 133 5.0±2.7  Pulmonary squamous cell carcinoma 66 4.8±3.0
Gender 0.410  Others 16 3.8±2.3
 Female 27 4.3±2.5 Differentiation 0.014
 Male 133 4.8±3.0  High 19 3.2±1.8
Smoking 0.515  Middle 84 4.8±2.9
 No 65 4.9±3.0  Low 57 5.3±3.2
 Yes 95 4.6±2.8 Lymph node metastasis 0.018
Drinking 0.466  No 91 4.3±2.9
 No 109 4.9±3.0  Yes 69 5.4±2.8
 Yes 51 4.5±2.8 TNM stage 0.131
Hypertension 0.412  Ⅰ 30 3.9±2.5
 No 105 4.6±2.8  Ⅱ 60 4.9±3.3
 Yes 55 5.0±3.1  Ⅲ 70 5.0±2.7
Hyperlipidemia 0.928 CEA/(ng·mL－1) 0.078
 No 100 4.7±3.0  ≤5 76 4.3±2.6
 Yes 60 4.8±2.8  ＞5 84 5.1±3.1
Diabetes mellitus 0.062 CA125/(U·mL－1) 0.646
 No 134 4.6±2.9  ≤35 72 4.6±2.6
 Yes 26 5.7±2.7  ＞35 88 4.9±3.1
ECOG PS score 0.038 Neoadjuvant chemotherapy 0.809
 0 125 4.5±2.8  No 92 4.8±3.2
 1 35 5.7±3.2  Yes 68 4.7±2.5
Tumor size/cm 0.115 Adjuvant chemotherapy 0.405
 ≤5 74 4.4±2.5  No 37 4.4±3.0
 ＞5 86 5.1±3.2  Yes 123 4.9±2.9

NSCLC: Non-small cell lung cancer; CCT6A: Chaperonin containing TCP1 subunit 6A; ECOG PS: Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status; CEA: Carcino-embryonic antigen; CA125: Carbohydrate antigen 125.

2.4 NSCLC 患 者 癌 组 织 CCT6A 表 达 水 平 与 预

后的关系 将 NSCLC 患者分为 CCT6A 高表达组 
（n＝90）和 CCT6A 低表达组（n＝70）。CCT6A
高表达组 TNM 分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别有 13、33、
44 例，41 例接受新辅助化疗（NP、DP、GP、TP
方案分别为 24、8、4、5 例），72 例接受辅助化

疗（NP、DP、GP、TP方案分别为 44、10、8、10例）； 
CCT6A 低表达组 TNM 分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别有

17、27、26 例，27 例接受新辅助化疗（NP、DP、
GP、TP 方案分别为 11、9、7、0 例），51 例接

受辅助化疗（NP、DP、GP、TP 方案分别为 26、
11、9、5 例）。两组患者 TNM 分期、接受新辅

助化疗的患者比例及化疗方案、接受辅助化疗的

患者比例及化疗方案差异均无统计学意义（P 均＞ 

0.05）。生存分析结果表明，癌组织 CCT6A 高表

达组患者的无病生存期（P＜0.001）和总生存期 
（P＝0.036）均短于 CCT6A 低表达组（图 2）。

2.5 NSCLC 患者预后的独立预测因素 多因素

Cox 回归分析结果显示，癌组织 CCT6A 高表达是

NSCLC 患者无病生存期差的独立预测因素（HR＝
2.062，95% CI 1.356～3.138，P＝0.001），但不是

总生存期的独立预测因素；此外，高脂血症（HR＝ 

1.794，95% CI 1.186～2.712，P＝0.006）和高TNM
分期（HR＝1.365，95% CI 1.006～1.853，P＝0.046） 
是 NSCLC 患者无病生存期差的独立预测因素，高

脂 血 症（HR＝2.295，95% CI 1.363～3.865，P＝ 

0.002）、肿瘤分化差（HR＝1.830，95% CI 1.219～ 

2.748，P＝0.004） 和 高 TNM 分 期（HR＝2.078，
95% CI 1.354～3.190，P＝0.001）是 NSCLC 患者总

生存期差的独立预测因素。
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图 2 癌组织 CCT6A 高表达组与低表达组 NSCLC 患者的 Kaplan-Meier 生存分析

Fig 2 Kaplan-Meier survival analysis of NSCLC patients with high and low expression of CCT6A in cancer tissues
A: Disease-free survival; B: Overall survival. CCT6A: Chaperonin containing TCP1 subunit 6A; NSCLC: Non-small cell lung cancer.
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既往研究发现，CCT6A 在多种恶性肿瘤中高

表达［11-12,16-18］。例如，Ma 等［16］的研究表明宫颈

癌组织中 CCT6A 高表达，且对癌组织和正常组织

有较好的鉴别能力。Peng 等［17］研究报道乳头状

甲状腺癌中 CCT6A 高表达，并且与其他常见致癌

因子如细胞分裂周期 20 和细胞周期素 B1 高度相

关。目前有关 NSCLC 患者癌组织中 CCT6A 表达

情况及其临床意义的报道较少。本研究结果显示，

CCT6A 在 NSCLC 患者癌组织中的表达水平高于癌

旁组织，表明 CCT6A 的异常表达可能与 NSCLC 的

患病风险有关。

CCT6A 可能通过多种渠道促进肿瘤的进展，

与多种肿瘤的疾病特征相关。He 等［19］研究报道胃

癌患者癌组织中 CCT6A 的表达水平与肿瘤大小、

T 分期、N 分期及 TNM 分期均呈正相关。Hu 等［20］ 

研究发现星形胶质瘤患者癌组织中 CCT6A 的表达

水平与 WHO 级别及异柠檬酸脱氢酶突变缺失有

关。此外，Ma 等［16］的研究显示宫颈癌患者癌组织

中 CCT6A 的表达水平与肿瘤大小、淋巴结转移及

国际妇产科联合会分期有一定关联。与上述报道相

符，本研究结果显示 NSCLC 患者癌组织中 CCT6A
的表达水平与肿瘤分化、淋巴结转移和 ECOG PS
评分有关，原因可能为：（1）CCT6A 可以促进

肿瘤细胞干性，因此与不良肿瘤分化相关［21］； 
（2）CCT6A可以增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力，

从而促进淋巴结转移［12］；（3）CCT6A 可以调控肿

瘤细胞周期、细胞增殖、细胞侵袭、细胞干性和血

管生成等促进肿瘤进展［9-12］，导致患者病情更严重、

体力活动状态更差，因此与 ECOG PS 评分有关。

多项研究报道 CCT6A 有作为多种肿瘤预后标

志物的潜能［16-19］。Ma 等［16］发现癌组织中 CCT6A
的高表达与宫颈癌患者无病生存期差有关，与总生

存期差也有一定的关联。Peng 等［17］研究表明癌组

织中 CCT6A 高表达不仅与乳头状甲状腺癌患者较

差的无病生存期和总生存期有关，还是其不良预后

的独立预测因素。还有研究发现癌组织中 CCT6A
高表达与胃癌患者无病生存期差有关，且是其独立

预测因素，但与总生存期缺乏关联［19］。本研究也

发现癌组织中 CCT6A 高表达与 NSCLC 患者不良

预后有关，可能原因为：（1）CCT6A 可以促进肿

瘤细胞干性和侵袭能力，从而诱导术后 NSCLC 的

复发和进展［12,21］；（2）CCT6A 可以促进肿瘤血管

生成和肿瘤细胞干性，从而降低 NSCLC 对于新辅

助治疗或辅助治疗的响应效果［10,21］；（3）CCT6A
与NSCLC 肿瘤分化差、淋巴结转移和ECOG PS 评

分高有关，从而间接影响患者预后。此外，本研究

多因素 Cox 回归分析结果显示 CCT6A 的高表达并

不能独立预测 NSCLC 患者总生存期，这可能是因

为影响总生存期的因素众多，如患者随后接受的治

疗、患者自身对于治疗的依从性等，因此 CCT6A
在预测总生存期中的作用受到其他因素的影响，或

CCT6A 通过影响其他因素从而与总生存期有一定

关联，但并非是总生存期的独立预测因素。

本研究尚存在一些不足：（1）本研究仅纳入

了可手术切除治疗的 NSCLC 患者，因此 CCT6A 在

不可手术切除治疗 NSCLC 患者中的临床价值需进

一步探索；（2）本研究仅采用 IHC 染色方法检测

CCT6A 在 NSCLC 患者中的表达，未来研究可以进

一步采用其他方法进行验证；（3）本研究纳入患

者样本量规模中等，将来有必要进一步扩大样本量

进行深入研究和验证；（4）由于部分患者癌旁组

织未保存，本研究中仅获得 50 例癌旁组织，癌组

P＜0.001
P＝0.036
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织和癌旁组织数量上的不匹配可能降低统计效能。

综上所述，CCT6A 在 NSCLC 癌组织中高表

达，其高表达与 NSCLC 患者肿瘤分化差、淋巴结

转移、ECOG PS 评分高有关，提示 CCT6A 有作为

监测 NSCLC 病情进展标志物的潜能；CCT6A 表达

水平高是 NSCLC 患者无病生存期差的独立预测因

子，提示其可预测复发风险。
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