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ＳＥＴＤ２ 在肾透明细胞癌中的表达及对患者预后的影响
胡庆庆，刘浩然，王建忠

摘要　 目的　 探究组蛋白甲基化转移酶（ＳＥＴＤ２）在肾透明

细胞癌（ｃｃＲＣＣ）中的表达及其对患者预后的影响，讨论其可

能的调控机制。 方法 　 从肿瘤基因组计划数据库（ＴＣＧＡ）
中下载 ｃｃＲＣＣ 患者的基因突变数据、转录组数据和临床数

据，使用 Ｒ 软件 ｖ ４ư ０ư ３ 对基因表达差异进行统计分析，用
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 绘图仪研究并比较不同免疫浸润情况及对应

ＳＥＴＤ２ 表达情况与患者总生存期 （ ＯＳ）、无进展生存期

（ＰＦＳ）、无病生存期（ＤＦＳ）等方面预后的关系，结合临床数

据进行验证，揭示 ＳＥＴＤ２ 突变调控 ｃｃＲＣＣ 进展的潜在机制。
结果　 ＴＩＭＥＲ２ 分析结果显示，ＳＥＴＤ２ 表达在 ｃｃＲＣＣ 中显著

下调且与免疫浸润相关，ｃｃＲＣＣ 基因突变景观图显示 ＳＥＴＤ２
突变频率达 １２ư ５％ ，位列体细胞突变频率第 ４。 ｃｃＲＣＣ 患者

中，ＳＥＴＤ２ 高表达组较低表达组预后更佳，高免疫浸润组患

者较低免疫浸润组患者预后更佳。 结论　 ＳＥＴＤ２ 高表达可

增加 ｃｃＲＣＣ 患者中免疫细胞的浸润及其对肿瘤的杀伤作

用，从而对患者预后发挥积极作用。
关键词　 ＳＥＴＤ２；肾透明细胞癌；预后
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　 　 肾细胞癌（ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＲＣＣ）为泌尿系

第 ２ 大恶性肿瘤，发生率仅次于膀胱癌；肾透明细胞

癌（ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｃｃＲＣＣ）作为 ＲＣＣ
中的最常见亚型［１］，占所有 ＲＣＣ 病理类型的 ７０％
～８０％ 。 ｃｃＲＣＣ 早期较难发现，且对放化疗不敏感，
对于晚期患者，多依赖于免疫治疗。 然而，由于肿瘤

微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）存在高度异

质性且适应性极强，常出现耐药现象，治疗效果不尽

理想［２］。 ＴＭＥ 及其免疫细胞浸润情况对肿瘤进展

影响极大［３ － ４］。 组蛋白甲基化转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＥＴＤ２）在多种人类肿瘤中存在突变，
其表达缺失可能与患者预后差显著相关；然而作为

经典的免疫相关调节分子， ＳＥＴＤ２ 表达缺失在

ｃｃＲＣＣ 肿瘤组织免疫浸润方面的调节及进一步对患

者预后的影响有待研究。

１　 材料与方法

１． １　 数据资料　 利用肿瘤基因组计划数据库（ ｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ） 中 ｃｃＲＣＣ 数据集分析基

因表达、基因突变数据。 从基因组数据共享（ｇｅｎｏｍ⁃
ｉｃ ｄａｔａ ｃｏｍｍｏｎｓ， ＧＤＣ） 数据门户网站下载肿瘤

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据 （（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌư ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ），
系统性地获取 ３３ 种类型肿瘤的 ＳＥＴＤ２ 表达谱 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达数据。 此外，该研究从 ＴＣＧＡ 数据库中下载
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了 ３３６ 例 ｃｃＲＣＣ 患者的基因突变数据、转录组数据

和临床数据，并利用 Ｒ 软件中的 ｍａｆｔｏｏｌｓ 软件包下

载并可视化了 ｃｃＲＣＣ 患者的体细胞突变。 收集安

徽医科大学第一附属医院 ２０１５—２０１７ 年 ５０ 例接受

根治性或部分肾切除术后病理确诊为 ｃｃＲＣＣ 患者

病理组织及其完整预后信息资料。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 ＳＥＴＤ２ ｍＲＮＡ 检测及 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的测定

　 采用实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 方法进行

ＳＥＴＤ２ ｍＲＮＡ 检测。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 提取肾癌组织的

总 ＲＮＡ。 逆 转 录 合 成 为 ｃＤＮＡ， － ８０ ℃ 保 存。
ＡＢＩ７３００ 定量 ＰＣＲ 仪进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增反应，反应

体系：２０ μｌ（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 核酸染料 １０ μｌ，ＲＯＸ ０ư ４
μｌ，上、下游引物各 ０ư ８ μｌ，模板 ｃＤＮＡ ２ μｌ，去离子

水 ６ μｌ）。 ＰＣＲ 循环条件：９５ ℃、３０ ｓ，９５ ℃、５ ｓ，６０
℃、３１ ｓ，共 ４０ 个循环。 内参基因 ＧＡＰＤＨ 上游引物

序列：５′⁃ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ⁃３′，下游引物

序列：５′⁃ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ⁃３′；目的基因

ＳＥＴＤ２ 上游引物序列：５′⁃ＴＣＣＡＡＣＡＧＴＣＴＡＴＧＧＴＧＴ⁃
ＧＡ⁃３′，下游引物序列：５′⁃ＴＧＡＧＣＴＧＴＧＡＡＡＡＴＣＴＧＴ⁃
ＴＧ⁃３′。 采用 ２ － ΔΔＣｔ法计算目的基因的相对表达量。
１． ２． ２　 免疫荧光检测 ＳＥＴＤ２、ＣＤ８ ＋ 表达　 肿瘤组

织石蜡切片利用梯度乙醇脱蜡后行抗原修复，０ư ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳＴ 漂洗后行 ２％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ，而后在

各标本上滴加 ＳＥＴＤ２ 和 ＣＤ８ ＋ 一抗孵育 ４ ℃过夜，
ＰＢＳＴ 漂洗 ３ 次后再行荧光二抗显色。 肿瘤组织切

片免疫荧光染色后行共聚焦显微镜观察，比较在

ＳＥＴＤ２ 高、低表达两组样本中 ＣＤ８ ＋ 肿瘤浸润淋巴

细胞（ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）的浸润差异。
１． ３　 数据分析　 为了进行可靠的免疫评分评估，该
研究使用了 Ｒ 软件包 ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｃｏｎｖ，其中集成了 ６
种最 新 算 法， 包 括 ＴＩＭＥＲ、 ｘＣｅｌｌ、 ＭＣＰ⁃ｃｏｕｎｔｅｒ、
ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ、 ＥＰＩＣ 及 ｑｕａｎＴＩｓｅｑ，结果通过 Ｒ 软件 ｖ
４ư ０ư ３ 中的 ｇｇｐｌｏｔ２ 和 ｐｈｅａｔｍａｐ 进行呈现。 用 Ｋａｐ⁃
ｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析及 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 测试研究并比较了不同免

疫浸润情况及对应 ＳＥＴＤ２ 突变与否与患者总生存

期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无进展生存期（ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、无病生存期（ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ，ＤＦＳ）预后的关系。
１． ４　 统计学处理 　 基因差异表达使用 Ｒ 软件 ｖ
４ư ０ư ３ 进行统计分析。 对每种肿瘤类型及其配对的

正常样本之间 ＳＥＴＤ２ 的差异表达数据进行 ｌｏｇ２ 转

换。 χ２ 检验检测不同人口学特征及临床特征组

ｃｃＲＣＣ 患者的 ＳＥＴＤ２ 表达是否有差别，Ｐ ＜ ０ư ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＳＥＴＤ２ 在 ｃｃＲＣＣ 中的表达与免疫细胞浸润

的关联　 利用 ＴＩＭＥＲ２ 对 ＴＣＧＡ 中 ３３ 种肿瘤类型

基因表达谱进行 ＳＥＴＤ２ 的表达分析，并绘制肿瘤组

织和正常组织中 ＳＥＴＤ２ 基因的表达分布图，其中横

轴代表不同肿瘤组织，纵轴代表该基因表达分布情

况。 与对照组相比，ＳＥＴＤ２ 表达在 ｃｃＲＣＣ 癌患者肿

瘤组织中表达显著下调（图 １Ａ）。 该实验利用 ＴＩＭ⁃
ＥＲ２ 分析了 ＳＥＴＤ２ 在泛癌中对免疫浸润的影响，并
绘制了 ＳＥＴＤ２ 在泛癌中的免疫相关性热图。 结果

显示 ＳＥＴＤ２ 表达水平与 ｃｃＲＣＣ 肿瘤组织中的

ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、中性粒细胞、髓系树突状细胞、巨噬细

胞及 Ｂ 细胞浸润呈显著正相关（图 １Ｂ）。
２． ２　 ＳＥＴＤ２ 基因突变分布及 ｃｃＲＣＣ 中各免疫功

能类基因的突变 　 为进一步明确 ＳＥＴＤ２ 基因在

ｃｃＲＣＣ 组织中的突变情况，该实验从 ＴＣＧＡ 数据库

５３０ 例 ｃｃＲＣＣ 患者中，挑选了含有基因突变数据的

３３６ 例 ｃｃＲＣＣ 患者的基因表达谱，并绘制了其基因

突变景观图，结果显示有 ２６６ 例 ｃｃＲＣＣ 患者存在基

因突 变， 位 列 前 １０ 的 高 频 突 变 基 因 有 ＶＨＬ、
ＰＢＲＭ１、 ＴＴＮ、 ＳＥＴＤ２、 ＢＡＰ１、 ＭＵＣ１６、 ＭＴＯＲ、
ＫＤＭ５Ｃ、ＨＭＣＮ１、ＤＮＡＨ９，其中 ＳＥＴＤ２ 突变频率达

１２ư ５％ ，位列体细胞突变频率第 ４（图 ２）。
２． ３　 肿瘤组织免疫浸润程度对 ｃｃＲＣＣ 患者预后的

影响　 为了评估 ＴＣＧＡ 中 ｃｃＲＣＣ 患者肿瘤组织免疫

浸润程度，该实验首先利用 ｓｓＧＳＥＡ 结合 １６２ 个免疫

示例基因进行共识聚类并行亚组分析，得到高免疫浸

润组（Ｇｒｏｕｐ１，３９５ 例）和低免疫浸润组（Ｇｒｏｕｐ２，１３５
例）（图 ３Ａ），而后通过 ＴＩＭＥＲ 分析两组队列中肿瘤

组织免疫细胞浸润程度，结果显示 Ｂ 细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞、中性粒细胞、髓系树突状细胞、ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、
巨噬细胞均可较好地区分两组队列，再次验证队列

的免疫浸润程度（图 ３Ｂ）。 随后，分析比较高、低免

疫浸润组 ｃｃＲＣＣ 患者预后，发现在总体生存率、无
病生存率、无进展生存率方面，高免疫浸润组患者的

预后均优于低免疫浸润组（图 ３Ｃ ～ Ｅ）。
２． ４　 ＳＥＴＤ２ 突变与 ｃｃＲＣＣ 肿瘤组织免疫细胞浸

润的相关性 　 该研究通过基因突变景观分析了

ＳＥＴＤ２ 分别在高免疫浸润、低免疫浸润两组中的突

变频率，在低免疫浸润患者中，ＳＥＴＤ２ 基因突变频

率高达 １０％ ，而在高免疫浸润样本中，ＳＥＴＤ２ 基因

突变频率达 ２％ ，即ＳＥＴＤ２基因突变频率两组中存

·６２９· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊｕｎ；５７（６）



图 １　 ＳＥＴＤ２ 在泛癌中的表达及与免疫细胞浸润的相关性

Ａ：ＳＥＴＤ２ 在泛癌中的表达水平；Ｂ：热图显示在泛癌中受 ＳＥＴＤ２ 调控的免疫细胞浸润情况；与对照组比较：∗ Ｐ ＜ ０ư ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１，
∗∗∗Ｐ ＜ ０ư ００１

图 ２　 ｃｃＲＣＣ 肿瘤队列体细胞景观显示各基因突变频率及 ＳＥＴＤ２ 基因突变分布
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在明显差异，低免疫浸润（ １０％ ） ｖｓ高免疫浸润

（２％ ），提示 ＳＥＴＤ２ 可能在 ｃｃＲＣＣ 患者中起调控免

疫浸润的作用（图 ４）。
２． ５　 ＳＥＴＤ２ 突变对免疫浸润的影响及患者预后　
上述结果表明 ＳＥＴＤ２ 的表达与 ｃｃＲＣＣ 的免疫浸润

相关，并且 ＳＥＴＤ２ 的表达也与肿瘤的良好预后有

关。 该研究进一步在高、低免疫浸润组内将患者分

为 ＳＥＴＤ２ 突变型（Ｍｕｔ）组、野生型（ＷＴ） 组，利用

ＴＩＭＥＲ２ 分析 ４ 组免疫浸润评分。 结果显示在高、低
免疫浸润组内比较，ＳＥＴＤ２ 突变组中各免疫细胞浸

润程度均比野生型组低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０ư ０５）；此外，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在 ＳＥＴＤ２ 突变组与野生型

组的浸润程度差异最明显，且在高免疫浸润 ＳＥＴＤ２
ＷＴ 组中免疫评分最高（图 ５Ａ、Ｂ）。 进一步分析比较

４ 组患者的预后，发现高免疫浸润 ＳＥＴＤ２ ＷＴ 组患者

预后最好，差异有统计学意义（Ｐ ＜０ư ０５）（图 ５Ｃ）。

图 ３　 肿瘤组织免疫浸润程度对 ｃｃＲＣＣ 患者预后的影响

Ａ：ｃｃＲＣＣ 患者根据免疫示例基因进行聚类亚组分型 ； Ｂ：每个样本肿瘤浸润免疫细胞的百分比丰度，横坐标代表样本，纵坐标代表单个样

本中免疫细胞含量百分比； Ｃ ～ Ｅ：ｃｃＲＣＣ 高、低免疫浸润组的总体生存曲线，无病生存曲线，无进展生存曲线

图 ４　 ｃｃＲＣＣ 不同免疫浸润程度患者各基因突变频率及 ＳＥＴＤ２ 基因突变分布

Ａ：低免疫浸润组； Ｂ：高免疫浸润组
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图 ５　 ｃｃＲＣＣ 患者高、低免疫浸润组中 ＳＥＴＤ２ 突变组及野生型组免疫浸润评分及患者预后

Ａ：利用 ＴＩＭＥＲ２ 分析 ＳＥＴＤ２ Ｍｕｔ ／ ＷＴ 在高、低免疫浸润 ｃｃＲＣＣ 中各类免疫细胞评分； Ｂ：ＥＰＩＣ 分析 ＳＥＴＤ２ Ｍｕｔ ／ ＷＴ 在高、低免疫浸润肿瘤

组织中各类免疫细胞浸润热图；Ｃ：Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析 ＳＥＴＤ２ Ｍｕｔ ／ ＷＴ 在高、低免疫浸润 ｃｃＲＣＣ 患者总体生存情况；与高免疫浸润 ＳＥＴＤ２ ＷＴ 组

比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０ư ００１；与低免疫浸润 ＳＥＴＤ２ ＷＴ 组比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ư ０１

２． ６　 ＳＥＴＤ２ 对 ｃｃＲＣＣ 预后及免疫浸润的影响 　
分别对该院 ５０ 例 ｃｃＲＣＣ 患者性别、年龄、Ｆｕｈｒｍａｎ
分级及 ＴＭＮ 分期进行统计，根据 ＳＥＴＤ２ ｍＲＮＡ 表

达中位水平，将患者分为 ＳＥＴＤ２ 高、低表达两组。
结果表明 ＳＥＴＤ２ 表达水平与患者性别、年龄不相

关，而与 Ｆｕｈｒｍａｎ 分级及 ＴＭＮ 分期有显著相关，
ＳＥＴＤ２低表达组分级及分期级别更高（表１）。此外，

表 １　 ＳＥＴＤ２ 表达水平与患者性别、年龄、

Ｆｕｈｒｍａｎ 分级、ＴＭＮ 分期的相关性

项目 ｎ
ＳＥＴＤ２ 表达

高表达 低表达
χ２ 值 Ｐ 值

性别 １． ２８ ０． ２５
　 男性 ２５ １５ １０
　 女性 ２５ １１ １４
年龄（岁） ０． ３２ ０． ５７
　 ≤６０ ２４ １１ １３
　 ＞ ６０ ２６ １４ １２
Ｆｕｈｒｍａｎ 分级 １１． ６８ ＜ ０． ０１
　 Ⅰ ～Ⅱ ２５ ２０ ５
　 Ⅲ ～Ⅳ ２５ ８ １７
ＴＮＭ 分期 ５． １２ ＜ ０． ０５
　 Ⅰ ～Ⅱ ２５ １６ ９
　 Ⅲ ～Ⅳ ２５ ８ １７

比较两组患者预后，ＯＳ 生存曲线显示，ＳＥＴＤ２ 高表

达组患者的总生存曲线相较于 ＳＥＴＤ２ 低表达组患

者更佳（图 ６）。

图 ６　 ＳＥＴＤ２ 高、低表达组患者 ＯＳ 生存曲线

与 ＳＥＴＤ２ 低表达组比较：∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１

　 　 为了进一步验证数据库数据分析所得结果：
ＳＥＴＤ２ 突变可能降低 ｃｃＲＣＣ 肿瘤组织免疫细胞浸

润（以 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 最显著）从而使患者预后差，该研

究利用免疫荧光检测患者ｃｃＲＣＣ组织ＳＥＴＤ２、ＣＤ８ ＋
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图 ７　 ｃｃＲＣＣ 组织中 ＳＥＴＤ２、ＣＤ８ ＋ 免疫荧光表达

与 ＳＥＴＤ２ 低表达组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５

表达位置及其强度。 结果显示 ＳＥＴＤ２ 高表达组织

中 ＣＤ８ ＋ 表达也显著增高（图 ７），提示 ＳＥＴＤ２ 可能

促进肿瘤组织中 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 细胞浸润，从而缓解患

者预后。

３　 讨论

　 　 ＳＥＴＤ２ 是包含核受体 ＳＥＴ 域 （ＮＳＤ） 家族的关

键成员，是迄今在人体组织中发现的唯一参与

Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ 形成过程的分子［５ － ６］，相关学者在多种

人类恶性肿瘤中都曾检测到 ＳＥＴＤ２ 发生突变或功

能丧失，导致相应肿瘤组织蛋白甲基化、去甲基化和

表观突变失衡，从而致使肿瘤发生及恶化［７ － ８］。 在

ｃｃＲＣＣ 中，有研究［９］表明 ＳＥＴＤ２ 在肿瘤组织突变率

较高，且可能与患者的不良预后相关。 然而，既往的

报道［１０］ 关于 ＳＥＴＤ２ 突变频率的高低不尽一致，
ＳＥＴＤ２ 突变影响 ｃｃＲＣＣ 患者预后的具体调控机制

也并不明确。 该研究在 ｃｃＲＣＣ 中针对 ＳＥＴＤ２ 突变

对肿瘤组织免疫细胞浸润的调控最终影响患者预后

的机制进行了初步探究。
　 　 对于晚期肾癌，由于化疗药物疗效差，免疫疗法

已成为治疗的重要手段。 然而近年来随着在临床的

广泛应用，免疫治疗也出现了耐药现象，仅 ４０％ 的

患者对免疫治疗反应敏感。 对于肾癌免疫微环境的

探索仍有待突破。 既往有研究［１１ － １２］表明，肿瘤浸润

免疫细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ， ＴＩＩＣｓ）是

ＲＣＣ 预后的重要决定因素，肿瘤免疫浸润与临床预

后密切相关。 该研究表明在高免疫浸润组 ｃｃＲＣＣ
患者中，ＳＥＴＤ２ 的表达水平更高，且患者预后更好。
验证了 ＴＩＩＣｓ 与 ｃｃＲＣＣ 患者预后的相关性， 且

ＳＥＴＤ２ 可 能 在 此 过 程 中 发 挥 作 用。 为 了 探 明

ＳＥＴＤ２ 对 ｃｃＲＣＣ 免疫浸润的影响，分别将高、低免

疫浸润组 ｃｃＲＣＣ 患者分为 ＳＥＴＤ２ 野生型及突变型

组，分析显示 ＳＥＴＤ２ 突变组中各免疫细胞浸润程度

均比野生型组低，高免疫浸润 ＳＥＴＤ２ ＷＴ 组患者预

后最好；其中，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在 ＳＥＴＤ２ 突变组与野生

型组的浸润程度差异最明显，且在高免疫浸润

ＳＥＴＤ２ ＷＴ 组中免疫评分最高。
传统观点认为在多数恶性肿瘤中，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

高浸润患者预后更好。 然而，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在 ｃｃＲＣＣ
肿瘤组织中的浸润程度对患者预后的影响仍有争

议。 有研究［１３］ 认为 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 高浸润 ｃｃＲＣＣ 患者

预后更好，也有观点［１４］ 认为 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 高浸润患者

预后更差。 结合该院 ｃｃＲＣＣ 患者资料，研究表明

ＳＥＴＤ２ 高表达提示更好的患者预后，且与 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ
高浸润相关， 与通过 ＴＣＧＡ 数据库分析所得结论相

互佐证。 而报道称 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 高浸润 ｃｃＲＣＣ 患者预

后更差的相关学者研究［１４］表明，ｃｃＲＣＣ 肿瘤组织中

浸润的部分 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞会出现 ＣＸＣＬ１３ 这一趋化

因子的表达，若 ＣＸＣＬ１３ 与 ＣＤ８ ＋ 蛋白双阳性 Ｔ 细胞

这一亚群高表达，即会出现免疫逃逸，从而导致

ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 高浸润 ｃｃＲＣＣ 患者预后反而更差。
综上所述，该研究结果揭示了 ｃｃＲＣＣ 中 ＳＥＴＤ２

高表达及肿瘤组织 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞高浸润均是患者的

良好预后的指标，且 ＳＥＴＤ２ 高表达时，ＣＤ８ ＋ ＴＩＬ 高

浸润对患者预后产生的积极作用更明显。 然而，
ＳＥＴＤ２ 高表达是通过何种下游分子来促进 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞发挥肿瘤杀伤作用，如何与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞表面

免疫检查点相互作用来达到对 ｃｃＲＣＣ 发展更好的

控制作用的具体通路仍有待进一步探究。
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