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摘要院目的 探讨肌钙蛋白 T1渊TNNT1冤在晚期非小细胞肺癌中的表达情况及其临床价值遥 方法 首先使用 Ualcan在线分析网

站对肿瘤基因组计划渊TCGA冤中非小细胞肺癌基因表达谱数据和临床数据进行挖掘袁探讨 TNNT1 mRNA在非小细胞肺癌中

的表达情况袁分析其与预后的关系曰进一步选取安徽医科大学附属巢湖医院 2018年 1月-2019年 9月收治并经病理确诊的晚

期非小细胞肺癌 80例袁采用免疫组织化学染色方法渊IHC冤检测患者病理样本及正常肺组织中 TNNT1蛋白的表达袁分析其与

临床病理特征及预后的关系遥结果 TCGA数据库分析显示袁非小细胞肺癌组织中 TNNT1 mRNA表达较癌旁正常组织高渊 约

0.05冤袁肺腺癌中 TNNT1 mRNA高表达的总生存时间较 TNNT1 mRNA中低表达的患者短渊 约0.05冤曰IHC检测显示袁TNNT1

蛋白在晚期非小细胞肺癌组织中呈高表达袁在正常肺组织中呈低表达曰TNNT1蛋白的表达水平与淋巴结转移以及 TNM分期

有关渊 约0.05冤曰Kaplan-Meier生存分析显示袁TNNT1高表达患者的预后不良曰Cox回归分析显示袁TNNT1的表达水平和 TNM

分期是影响患者总生存期渊OS冤及无进展生存期渊PFS冤的独立危险因素遥结论 TNNT1蛋白在晚期非小细胞肺癌中呈异常高表

达袁并与患者不良预后相关袁是影响患者预后的独立危险因素遥
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The Expression of TNNT1 in Advanced Non-small Cell Lung Cancer and its Relationship

with the Prognosis
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Abstract：Objective To investigate the expression and clinical value of troponin T1 (TNNT1) in advanced non -small cell lung cancer.

Methods Firstly, the Ualcan online analysis website was used to mine the gene expression profile data and clinical data of non-small cell lung cancer in

the Cancer Genome Atlas (TCGA) to explore the expression of TNNT1 mRNA in non-small cell lung cancer and analyze its relationship with prognosis.

Further, 80 patients with advanced non -small cell lung cancer admitted to Chaohu Hospital of Anhui Medical University from January 2018 to

September 2019 were selected. Immunohistochemical staining (IHC) was used to detect the expression of TNNT1 protein in pathological samples and

normal lung tissues, and its relationship with clinicopathological features and prognosis was analyzed.Results TCGA database analysis showed that the

expression of TNNT1 mRNA in non-small cell lung cancer tissues was higher than that in adjacent normal tissues ( <0.05). The overall survival time of

patients with high expression of TNNT1 mRNA in lung adenocarcinoma was shorter than that of patients with low expression of TNNT1 mRNA ( <0.05).

IHC detection showed that TNNT1 protein was highly expressed in advanced non-small cell lung cancer tissues and lowly expressed in normal lung

tissues, the expression level of TNNT1 protein was related to lymph node metastasis and TNM stage ( <0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that

patients with high expression of TNNT1 had poor prognosis. Cox regression analysis showed that TNNT1 expression and TNM stage were independent

risk factors for overall survival (OS) and progression-free survival (PFS).Conclusion TNNT1 protein is abnormally high expressed in advanced non-

small cell lung cancer, which is associated with poor prognosis and is an independent risk factor affecting the prognosis of patients.

Key words：Troponin T1;Non-small cell lung cancer;Overall survival;Lymph node metastasis

肺癌（lung cancer）是近年来世界范围内发病率

和死亡率高居首位的恶性肿瘤，而大部分的肺癌患

者为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC），NSCLC是肺癌的主要组织学类型，包括肺

腺癌、肺鳞癌等[1]。近年来肺癌的诊治技术不断进

步，靶向治疗及免疫治疗在肺癌诊治中得到广泛应

用，但是 NSCLC的 5年生存率仍然低于 20%[2]。这

主要是由于肺癌具有极其复杂的生物学特性，而且

因为缺乏早期诊断，患者在确诊时多已处于病程的

晚期，寻找有效的治疗靶点一直是临床工作的重点[3]。

肌钙蛋白 T1 （slow skeletal muscle troponin T，

TNNT1）已经被报道在宫颈癌、卵巢癌、结肠癌等多

种癌症组织中存在过度表达[4]，并且已被证实与肿
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瘤细胞的增殖和迁移能力等相关[5]，然而目前还没

有与 NSCLC相关的研究。本研究首先通过对公共数

据库中 NSCLC的数据进行挖掘，分析 TNNT1mRNA

在在 NSCLC 中的表达情况及其与预后的关系；进

一步通过免疫组化方法检测我院 2018 年 1 月-

2019年 9 月收治的 80 例晚期 NSCLC 患者 TNNT1

蛋白的表达水平，分析其与患者临床病理参数和预

后的关系，以期为 NSCLC患者的治疗和预后研究提

供理论依据和思路。

1资料与方法

1.1肿瘤基因组计划（The Cancer Genome Atlas，TC原

GA）数据库分析 登录 Ualcan数据库（http：//ualcan.

path.uab.edu/）在线分析网站，选择“TCGA”选项，在

检索框中输入关键词“TNNT1”：点击“expression”得

到 TNNT1 mRNA在各种肿瘤中的表达数据，切换至

“Lung adenocarcinoma”选项导出 TNNT1 mRNA在

肺腺癌中的表达情况，切换至“Lung squamous cell

carcinoma”选项导出 TNNT1mRNA在肺鳞癌中的表

达情况；点击“survival”进行生存分析，切换至“Lung

adenocarcinoma”选项导出 TNNT1表达与肺腺癌患

者预后的生存曲线图，切换至“Lung squamous cell

carcinoma”选项导出 TNNT表达与肺鳞癌患者预后

的生存曲线图。

1.2 一般资料 选取安徽医科大学附属巢湖医院

2018 年 1 月-2019 年 9 月收治并经病理诊断确诊

的 80例晚期 NSCLC患者为研究对象，其中鳞状细

胞癌 38例（47.50%），腺癌 42例（52.50%）；男 57例

（71.25%），女 23 例（28.75%）；年龄 53~86 岁；高分

化 40 例（50.00%），中低分化 40 例（50.00%）；芋期

32例（40.00%），郁期 48例（60.00%）；无淋巴结转移

者 22 例 （27.50%），转移至淋巴结者 58 例

（72.50%）。纳入标准：淤初次诊断，入院前未经放化

疗，未经手术治疗，经临床和病理诊断确诊为晚期

NSCLC；于临床资料完整，病理分型分期及随访信息

完整；盂未经靶向治疗及免疫治疗，基因检测结果为

阴性。排除标准：淤继发性肿瘤；于数据不完全的患

者；盂失访患者。本研究所选取的组织均通过病理

学认证，对照组织来源于同期我院心胸外科手术切

除的良性肺部病变组织，共 20例。

1.3免疫组织化学染色法检测 TNNT1蛋白在肺癌及

正常组织表达

1.3.1免疫组化步骤与方法 淤石蜡切片常规脱蜡、

水化；于煮沸 EDTA抗原修复液至沸腾，将功率调至

最小进行保温，将切片置于耐高温染片架上，放入已

沸腾的修复液中，盖上锅盖，继续加热 20 min后，离

开热源，自然冷却 10 min；自来水冲淋不锈钢锅外

壁使之冷却，待锅中液体冷却至室温后取出切片；蒸

馏水冲洗及 PBS溶液冲洗；盂阻断内源性过氧化物

酶：加 100 滋l内源性过氧化物酶阻断剂，室温下孵

育 10 min；PBS溶液冲洗；榆加一抗：加 100 滋l的一

抗，室温下孵育 10 min；PBS溶液冲洗；虞加酶标聚

合物：加 100 滋l酶标羊抗小鼠/兔 IgG聚合物，室温

下孵育 15 min；PBS溶液冲洗；愚显色：加 100~200 滋l

新鲜配制的 DAB显色液，孵育 3~5 min，光镜观察

染色结果；舆复染：自来水冲洗，苏木素染色液孵育

10~30 s；余脱水封片。

1.3.2免疫组化评分 由我院病理科经验丰富的两位

病理诊断医师进行双盲阅片。在光学显微镜下观察

切片，以细胞染色强度及阳性细胞的百分比进行评

分。出现黄色或棕褐色为阳性染色：无着色为 0分，

浅黄色 1分，棕黄色 2分，棕褐色 3分。阳性细胞

数臆10%为 1分，10%~50%为 2分，跃50%为 3分。两

组评分结果相乘结果逸3分即为高表达，约3分即为

低表达。

1.4统计学方法 使用 SPSS 26.0软件对数据进行统

计学处理，计数资料采用[（%）]表示，行 2检验；计

量资料采用（ 依）表示，行 检验，采用 Kaplan-Meier

生存曲线进行生存分析，Cox回归模型进行单因素和

多因素分析。以 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 TCGA数据库分析 TNNT1 mRNA在 NSCLC中的

表达及与预后的关系 Ualcan在线网站分析 TCGA

数据库中肺腺癌和肺鳞癌数据集，其中肺腺癌数据

集包含 515例癌组织和 59例癌旁正常组织，肺鳞癌

数据集包含 503例癌组织和 52 例癌旁正常组织，

NSCLC组织的 TNNT1 mRNA表达水平均较癌旁正

常组织水平升高（ 约0.05），见图 1、图 2；进一步利用

TCGA数据库中的临床资料进行生存分析，结果显

示在肺腺癌患者中，TNNT1 mRNA高表达组总生存

时间较 TNNT1 mRNA中低表达组的总生存时间短

（ 约0.05），见图 3、图 4。

2.2 免疫组织化学染色检测 TNNT1 蛋白在晚期

NSCLC 中的表达情况 TNNT1 蛋白在癌组织中主

要呈现高表达，在正常组织中主要呈低表达；在 80

103

医
 学
 信
 息



论 著
第 36卷第 5 期 医学信息 Vol. 36 No.5

2023年 3月 Journal of Medical Information Mar. 2023

例晚期 NSCLC组织中，TNNT1蛋白高表达共 54例

（67.50%），低表达为 26 例（32.50%）；在 20 例正常

肺组织中，TNNT1蛋白高表达共 5例（25.00%），低

表达共 15例（75.00%）。TNNT1蛋白定位于细胞浆，

阳性表达呈黄色或棕褐色弥漫染色，见图 5。

图 1 TNNT1在肺腺癌及癌旁组织中的表达水平 图 2 TNNT1在肺鳞癌及癌旁组织中的表达水平

图 3 TCGA数据库中肺腺癌患者生存曲线图 图 4 TCGA数据库中肺鳞癌患者生存曲线图

图 5 免疫组织化学染色检测 TNNT1蛋白在肺腺癌尧肺鳞癌和正常组织中的表达情况 渊伊200冤

肺鳞癌组织 肺腺癌组织

正常肺组织 正常肺组织
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2.3 TNNT1蛋白的表达水平与临床病理参数特征的

关系 TNNT1蛋白的表达与患者淋巴结转移、TNM

分期相关，而与年龄、性别、病理类型、肿瘤分化程

度、肿瘤大小无关，见表 1。

2.4 TNNT1 蛋白的表达水平与晚期 NSCLC 患者预

后的关系 Kaplan-Meier生存曲线分析表明，TNNT1

蛋白高表达的晚期 NSCLC患者其 3年总生存期及

3 年无进展生存期低于 TNNT1 蛋白低表达患者；

TNNT1高表达组的 mOS为 9.5个月，mPFS为 4.5个

月；TNNT1 低表达的 mOS 为 34.5 个月，mPFS 为

10.9个月。TNNT1蛋白高表达的患者的总生存期及

无进展生存期更短，预后较差，见图 6和图 7。

2.5 Cox单因素和多因素回归分析 单因素分析表

明，TNNT1 蛋白的表达水平和 TNM 分期是影响晚

期 NSCLC患者总生存期的重要因素；多因素分析表

明，TNNT1 蛋白的表达水平和 TNM 分期是晚期

NSCLC患者总生存期的独立危险因素。单因素分析

表明 TNNT1蛋白的表达水平和 TNM分期是影响晚

期 NSCLC患者无进展生存期的重要因素；多因素分

析同样表明 TNNT1蛋白的表达水平和 TNM分期是

晚期 NSCLC患者无进展生存期的独立危险因素，见

表 2。

项目

年龄（岁）

约70

跃70

性别

男

女

病理类型

鳞癌

腺癌

26

54

57

23

38

42

高表达

15

39

38

16

25

29

低表达

11

15

19

7

13

13

2

1.689

0.063

0.097

0.194

0.802

0.756

TNNT1的表达水平

表 1 TNNT1表达与晚期 NSCLC患者临床病理参数特征的关系渊 冤

项目

分化程度

高分化

中低分化

TNM分期

芋

郁

淋巴结转移

无

有

肿瘤大小（cm）

约5

跃5

40

40

32

48

22

58

36

44

高表达

27

27

12

42

12

42

24

30

低表达

13

13

20

6

10

16

12

14

2

0.000

21.880

5.321

0.000

1.000

0.000

0.018

0.990

TNNT1的表达水平

图 6 TNNT1表达与晚期 NSCLC患者 OS的关系 图 7 TNNT1表达与晚期 NSCLC患者 PFS的关系

项目

单因素分析

年龄

性别

风险比值 （95% ）

0.973（0.572~1.654）

0.675（0.396~1.149）

0.919

0.147

风险比值 （95% ）

0.920（0.570~1.484）

0.719（0.437~1.183）

0.733

0.195

总生存期（OS） 无进展生存期（PFS）

表 2 单因素及多因素分析 TNNT1的表达与晚期 NSCLC患者总生存期和无进展生存期的关系
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3讨论

肌钙蛋白 T（Troponin T，TnT）是一种分子量大

小为 30~35 kDa的蛋白质，其包含 220~300个氨基

酸单位，脊椎动物存在 3种类型特异性的同源 TnT

亚型：TNNT1、TNNT2和 TNNT3[6]。该蛋白家族成员

在结构上都具有保守的 C端区域，但也具有特异的

N端区域[7]。研究表明[8]，这 3种同源基因在不同的组

织区域中存在差异表达，TNNT1 在慢骨骼肌中表

达，TNNT2在心肌中表达，而 TNNT3在快骨骼肌中

表达，TnT的 3种亚型都通过钙调节机制在肌肉收

缩和舒张的生理过程中起重要作用。TNNT1是包括

杆状体肌病（Nemaline myopathy）在内的多种神经肌

肉疾病的重要致病基因[9]。值得注意的是，近年来

TNNT1在肿瘤发生中的作用也开始逐渐成为研究

的热点，TNNT1已被证实在乳腺癌[10]、结肠癌等多种

癌症组织中存在高表达，并与肿瘤的细胞学行为以

及预后和生存等相关。

本研究结果显示，TNNT1 mRNA在肺腺癌和肺

鳞癌中存在高表达，而在癌旁组织中低表达（ 约

0.05），生存分析结果显示，TNNT1 mRNA高表达组

相比于低表达组的总生存时间缩短（ 约0.05），这初

步提示 TNNT1可能在 NSCLC的发生和进展中发挥

作用。免疫组化实验结果表明，TNNT1蛋白在晚期

NSCLC组织中存在高表达，而在正常组织中低表

达。TNNT1的表达水平与患者的淋巴结转移及 TNM

分期相关，而与年龄、性别、病理类型、肿瘤分化程

度、肿瘤大小无关，说明 TNNT1与晚期 NSCLC的发

生发展有一定关系。生存分析结果表明，TNNT1高

表达组患者的总生存期和无进展生存期较低表达组

短（ 约0.05），预后较差。有研究[11]通过免疫组化证实

TNNT1在结肠癌组织中高表达，高表达 TNNT1的

结肠癌患者与低表达组的患者相比，总生存时间缩

短，TNNT1可作为结肠癌的不良预后指标。本研究

在晚期 NSCLC中也得到了相同的结果。Cox单因素

和多因素回归分析结果表明，TNNT1的表达水平和

TNM分期是晚期 NSCLC患者不良预后的独立危险

因素（ 约0.05），TNNT1高表达及 TNM分期更晚的

NSCLC患者的预后较差，总生存期更短，并且更早

发生肿瘤进展，这进一步表明 TNNT1可能在晚期

NSCLC的发生发展过程中发挥重要作用。

肿瘤细胞的生长是由细胞周期稳态的破坏和维

持肿瘤细胞的慢性增殖引起的。在真核细胞中，细胞

周期由 G1、S、G2、M期 4个连续阶段组成[12]。TNNT1

的过表达可以促进细胞周期蛋白 D和细胞周期蛋

白 E的表达，进而增强细胞周期的 G1/S过渡，促进

肿瘤细胞的进展，可作为乳腺癌治疗的新的靶点[10]。

上皮细胞-间充质转换（EMT）在肿瘤发生中起重要

作用，EMT通过调节细胞-细胞粘附、迁移和侵袭能

力与癌症转移相互作用[13]。发现 TNNT1的过表达可

使肿瘤细胞中 E-钙粘蛋白的表达显著升高，而

TNNT1的表达下调则会产生相反的作用[14]。TNNT1

的缺失和功能获得证实了 TNNT1可通过调控 EMT

相关因子，包括 E-钙粘蛋白、N-钙粘蛋白的表达促

进细胞增殖、迁移和侵袭。Gu X等[15]报道胆囊癌的术

后复发与 TNNT1的表达水平相关，高表达 TNNT1

的患者的术后复发率上升，同时 TNNT1的表达水平

与血清 CA199的水平存在正相关，TNNT1已被确定

为该疾病良好预后的生物标志物。本研究结果同样

项目

病理类型

分化程度

TNM分期

淋巴结转移

肿瘤大小

TNNT1表达水平

多因素分析

TNM分期

TNNT1表达水平

风险比值 （95% ）

1.041（0.635~1.708）

1.183（0.720~1.942）

2.421（1.402~4.179）

1.366（0.828~2.252）

1.726（1.011~2.946）

3.015（1.650~5.511）

1.581（0.846~2.954）

2.346（1.174~4.686）

0.872

0.507

0.002

0.222

0.055

0.000

0.005

0.016

风险比值 （95% ）

1.178（0.750~1.849）

1.035（0.661~1.619）

1.903（1.189~3.044）

1.294（0.824~2.033）

1.217（0.766~1.933）

2.257（1.373~3.709）

1.357（0.783~2.351）

1.908（1.066~3.416）

0.477

0.882

0.007

0.264

0.406

0.001

0.027

0.030

总生存期（OS） 无进展生存期（PFS）

表 2渊续冤
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显示了 TNNT1在晚期 NSCLC中的预后价值，高表

达 TNNT1患者存在不良预后。研究表明[16，17]，TNNT1

可能参与 TGF-茁通路的信号调节，该通路是肿瘤已

被证实是肺癌等多种癌症进展的关键通路，提示了

TNNT1在肺癌肿瘤机制中的潜在作用。

TCGA数据库目前广泛用于癌症相关基因的高

通量基因组分析，筛选癌症相关基因[18]。已有多位学

者的生信研究将 TNNT1筛选为尤因氏肉瘤[19]、胰腺

癌[20]等癌症的预后相关基因，本研究前期通过数据

挖掘筛选出了目标基因 TNNT1，发现 TNNT1mRNA

在肺癌中存在高表达并与不良预后相关。进一步通

过免疫组化实验证实 TNNT1蛋白在晚期 NSCLC组

织中存在高表达，高表达组患者的总生存期和无进

展生存期较低表达组短，并且与患者的临床病理参

数特征相关，COX 回归分析结果表明 TNNT1 的表

达水平和 TNM分期是晚期 NSCLC患者不良预后的

独立危险因素。

综上所述，TNNT1 可能作为 NSCLC 治疗的新

靶点。但研究仍有许多不足，纳入研究的样本量较

小，并且仍局限在 mRNA和蛋白水平对 TNNT1在

NSCLC 中的临床价值进行探讨，TNNT1 在 NSCLC

中的具作用机制研究仍有待基础实验证实。
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