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多数据库联合探究 TEKT2在卵巢癌中的作用
袁美莉, 李 妍, 赵 亮*

(青海大学附属医院, 中国青海 西宁 810012)
摘 要:为了探讨筑丝蛋白 2 (tektin 2, TEKT2)在卵巢癌(ovarian cancer, OV)中的表达情况、临床意义及功能机
制,为 OV的早期诊断和治疗提供新思路,本研究通过多个数据库的联合运用探讨 TEKT2在 OV中的作用。首
先,应用 GEPIA2数据库分析 TEKT2在 OV中的表达情况,同时使用 GEPIA2 数据库、TIMER数据库和 Ka-
plan-Meier绘图平台探究 TEKT2 在 OV 中的预后价值;其次,采用 Pearson 分析探究 TEKT2与肿瘤蛋白 53
(tumor protein 53, TP53)在 OV中的相关性,并且基于 Kaplan-Meier绘图平台探究 TEKT2预后价值与 TP53突
变类型的关系;再次, 通过 TIMER 数据库分析 TEKT2 与免疫细胞的相关性; 最后 , 实时聚合酶链反应(re-
al-time PCR)被用来验证 TEKT2在 OV细胞中的表达,细胞增殖毒性检测(CCK-8)被用来评估 TEKT2与 OV
细胞增殖的关系。结果显示: TEKT2在 OV中高表达,与 OV患者的预后较好相关,且是一个独立预后因素;在
OV患者中, TEKT2与 TP53的表达呈正相关,并且在野生型 TP53患者中, TEKT2具有预后价值; TEKT2的高
表达与巨噬细胞和中性粒细胞密切相关,其中 TEKT2的臂水平缺失与中性粒细胞的浸润显著相关。进一步的
CCK-8实验结果表明, TEKT2可抑制 OV细胞的增殖。上述研究提示, TEKT2可能通过调节免疫细胞的浸润
和抑制 OV细胞的增殖影响 OV患者预后。
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Exploration of the Role of TEKT2 in Ovarian Cancer by
Combination of Multiple databases
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Abstract: To investigate the expression, clinical significance and functional mechanism of tektin 2 (TEKT2)
in ovarian cancer (OV), and provide new ideas in early diagnosis and treatment of OV, multiple databases were
combined to explore the functions of TEKT2 in OV. Firstly, the expression of TEKT2 in the OV tissue was
analyzed using GEPIA2 database. The prognostic value of TEKT2 in patients with OV was explored by
GEPIA2 and TIMER databases and Kaplan-Meier plotter. Secondly, the correlation between TEKT2 and tu原
mor protein 53 (TP53) in OV was explored by Pearson correlation analysis, and the relation between TEKT2
prognostic value and TP53 mutation type was analyzed using Kaplan-Meier plotter. Thirdly, the correlation
between TEKT2 and immune cells was analyzed by TIMER database. Finally, the expression of TEKT2 in
OV cells was verified by real time-PCR, and the effect of TEKT2 on the proliferation of OV cells was evalua-
ted using Cell Counting Kit-8 (CCK-8). The results showed that TEKT2 was highly expressed in OV tissue,
which was related to a good prognosis of OV patients, and TEKT2 was an independent prognostic factor. In
OV patients, TEKT2 was positively correlated with the expression of TP53, and in wild-type TP53 patients,
TEKT2 had prognostic value. High expression of TEKT2 was closely related to macrophages and neutrophils,
in which obvious correlation existed between arm-level deletion of TEKT2 and neutrophil infiltration. More
importantly, CCK-8 assay showed that TEKT2 could inhibit the proliferation of OV cells. In conclusion, this
study found that TEKT2 may affect the prognosis of OV patients by regulating immune cell infiltration and
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卵巢癌(ovarian cancer, OV)是女性生殖系统
肿瘤中恶性程度较高的肿瘤之一[1], 致死率约为
47.4%, 主要原因是早期诊断率较低, 据统计, 大
约 70%的 OV被确诊时已经处于晚期[2]。手术切
除、细胞减灭术和铂-紫杉烷联合化疗是 OV治疗
最常用的方法[3]。随着 OV治疗方法的不断改善,在
过去的 30年, OV患者的生存率提高了约 20%[4]。
研究显示, 血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor, VEGF)、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶
(poly ADP-ribose polymerase, PARP)和 PI3K/Akt/
mTOR信号通路等可促进 OV细胞增殖和转移[5-7]。
目前, 针对这些关键分子和通路的靶向治疗药物
已经应用于临床, 然而 OV的发生和发展是多种
分子相互调控导致的, 其具体分子机制尚未被完
全阐明。因此, 发现新的生物标志物对于 OV的机
制探究和治疗仍至关重要。筑丝蛋白 2 (tektin 2,
TEKT2)属于筑丝蛋白家族成员, 是一种纤维形成
蛋白质, 最早被发现可与微管蛋白形成鞭毛, 可
能与精子发生过程相关[8]。相关研究表明, TEKT2
不仅参与精子运动, 而且与癫痫和内耳发育异常
关系密切[9-10]。目前, 关于 TEKT2在肿瘤中的作用
很少有研究报道。

本研究从多个角度探究了 TEKT2在 OV中
的作用, 包括: 应用多种数据库分析 TEKT2的表
达情况、预后价值、治疗靶点相关性和免疫相关性;
应用实时聚合酶链反应(real-time PCR)验证TEKT2
在 OV 细胞中的表达 ; 采用细胞增殖毒性检测
(CCK-8)实验分析 TEKT2对 OV细胞增殖的调节
作用。本研究首次证明了 TEKT2在 OV中的作用,
为 OV分子机制的探究和治疗提供了理论依据。
1 材料与方法

1.1 数据库分析

1.1.1 TEKT2在肿瘤组织和癌旁组织中的差异
表达分析

GEPIA2[11](http://gepia2.cancer-pku.cn/, 2021-
04-20)平台包括来自 TCGA 和 GTEx 数据库的
9 736个肿瘤组织和 8 587个正常组织的 RNA测
序(RNA-seq)数据, 可对肿瘤和正常组织样本进行

基因的差异表达分析。在该研究中,我们基于lim-
ma 分析, 应用 GEPIA2平台对 TEKT2 在多种肿
瘤组织和相应正常组织之间的表达情况进行分

析, P<0.05为表达具有显著差异。
1.1.2 TEKT2的预后分析

Kaplan-Meier绘图平台[12](https://kmplot.com/
analysis/, 2021-04-20)能够评估 5万多个基因在
21种癌症类型的预后价值。本文基于 Kaplan-
Meier绘图平台自带的 Kaplan-Meier生存分析工
具探究 TEKT2在 OV中的预后价值。TIMER数据
库 [13]主要是一个基于 RNA-seq 数据评估免疫细
胞浸润的工具, 其也可对基因进行差异表达分析
和预后分析。在该研究中, 我们应用 TIMER 和
GEPIA2进一步验证 TEKT2的预后价值, 并应用
TIMER对 TEKT2在包括 OV在内的多种肿瘤中
的预后价值进行分析。

1.1.3 TEKT2预后价值的 Cox回归分析
影响肿瘤患者预后的因素并不是单一的, 因

此在探究肿瘤预后影响因素的过程中, 确定一个
因素是否为独立预后因素至关重要。为了确定

TEKT2是否为 OV的独立预后因素, 我们对年龄、
种族、肿瘤纯度、B细胞、CD8+T细胞、CD4+T细胞、
中性粒细胞、树突状细胞和 TEKT2进行了单因素、
多因素 Cox回归分析。具体操作: 在 TIMER在线
工具中纳入可能影响 OV预后的因素, 然后基于
TCGA数据库中的基因测序数据和临床数据进行
Cox回归分析。
1.1.4 TEKT2与 TP53在 OV中表达的相关性分
析

肿瘤蛋白 53 (tumor protein 53, TP53)高突变
率是 OV的分子特征, 可驱动 OV的发生[14]。在该
研究中,我们选用 Pearson相关性分析探究TEKT2
的表达与 TP53的表达在 OV中的相关性。P<0.05
被视为具有相关性, 统计分析通过 R语言实现。
1.1.5 TEKT2与免疫细胞的相关性分析
免疫细胞浸润的改变既可以促进 OV 的发

生, 又与 OV细胞的侵袭和转移密切相关[15-16]。因
此, 分析肿瘤微环境的变化对于肿瘤分子机制的
探究有着重要的意义。TIMER数据库不仅可以分

inhibiting OV cell proliferation.
Key words: tektin 2 (TEKT2); ovarian cancer (OV); prognostic analysis; immune cell infiltration; cell proli-
feration; bioinformatics
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析免疫细胞的浸润丰度, 而且提供了大量的拷贝
数变异数据。我们基于 TIMER分析得到了 OV免
疫微环境中免疫细胞浸润的丰度, 应用 Pearson
相关性分析探究了 TEKT2与免疫细胞浸润的关
系。考虑到 TEKT2的拷贝数可能影响相关性分析
的结果, 我们用方差分析探究了不同 TEKT2拷贝
数变异类型 OV患者中免疫细胞浸润的差异。
1.2 实验验证

1.2.1 细胞培养和病毒包装

人正常卵巢上皮细胞株 IOSE80和 OV细胞
株 SKOV3 均购自上海冠导生物工程有限公司 ,
应用含有 10%牛血清(16140063,美国 Gibco公司)
的 DMEM培养基(Gibco公司, 美国)培养, 培养条
件: CO2体积分数 5%, 温度 37 益。收集对数生长
期的 SKOV3细胞, 于细胞培养皿中生长至60%后
进行转染。针对 TEKT2构建的短发夹 RNA (short
hairpin RNA, shRNA)慢病毒载体由湖北新纵科病
毒疾病工程技术有限公司提供。采用Lipofec-
tamineTM 3000转染试剂(Thermo Fisher Scientific公
司,美国)将 shRNA慢病毒载体和 LV-MAXTM慢病
毒生产系统(Thermo Fisher Scientific公司,美国)转
染到 293T细胞(广州吉妮欧生物科技有限公司)中,
72 h后收集重组慢病毒溶液。将 10 滋L重组慢病
毒溶液加入 SKOV3细胞中, 24 h后形成 SKOV3-
shRNA组。培养 SKOV3细胞 24 h作为 SKOV3-
NC组。
1.2.2 Real-time PCR
应用 Trizol试剂盒(上海生工生物工程股份

有限公司)提取 SKOV3细胞和 IOSE80细胞中的
RNA。使用 Evo M-MLV试剂盒(湖南艾科瑞生物
工程有限公司)进行反转录。采用 SYBR誖 Green
Pro Taq HS预混型 qPCR试剂盒 (湖南艾科瑞生
物工程有限公司)进行 cDNA的扩增。TEKT2和
GAPDH的引物购自广州锐博生物技术有限公司。
TEKT2-F 引物序列: 5忆-AGACCTTGGAGGAGA-
TCGCT-3忆, TEKT2-R引物序列: 5忆-CCCGAGAC-
CTACTGTGCTTG-3忆。GAPDH-F引物序列: 5忆-T-
CAAGAAGGTGGTGAAGCAGG-3忆, GAPDH-R引
物序列: 5忆-TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT-3忆。实
验进行 3次重复。PCR反应条件: 95 益 45 s; 94 益
45 s, 50 益 45 s, 72 益 90 s, 40个循环; 72 益延伸
10 min。用 2-驻驻Ct法计算 TEKT2的相对表达量。
1.2.3 CCK-8检测细胞活力
使用 CCK-8试剂盒(Gibco 公司, 美国)测定

细胞活力, 具体操作: 1) 应用胰蛋白酶消化 SK-
OV3细胞, 然后将肿瘤细胞接种于 96孔培养板
中, 每孔 103~104个, 在 100 滋L的培养基中培养;
2) 取培养 0 h、24 h、48 h、72 h 的 SKOV3-NC 和
SKOV3-shRNA, 弃掉培养基后每孔加入 10 滋L
CCK-8试剂培养 2 h, 最后在酶标仪 450 nm处测
定吸光度(A )。根据如下公式计算细胞存活率(R):
R=[(A 实验孔-A 空白孔)/(A 对照孔-A 空白孔)]伊100%, 绘制
出细胞的生长活力曲线。实验进行 3次重复。
1.3 统计方法

应用 R version 4.0.2进行数据统计分析, Gra-
phPad Prism 8.0用于制图。计量资料用均数依标准
差(x依s)表示, 两组间计量资料比较采用两样本单
因素方差分析, 以 P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 TEKT2在OV中的表达
GEPIA2 数据库中各肿瘤的表达结果显示,

相比于正常对照组, TEKT2在 OV、胸腺瘤(thymo-
ma, THYM)和子宫内膜癌(uterine corpus endome-
trial carcinoma, UCEC)等肿瘤中的表达显著增高
(P<0.05), 而在肾嫌色细胞癌(kidney chromophobe,
KICH)、肺鳞癌(lung squamous cell carcinoma, LU-
SC)和睾丸生殖细胞肿瘤(testicular germ cell tumor,
TGCT)中的表达显著降低(P<0.05) (图 1A)。进一步
对 TEKT2在 OV组织和癌旁组织中的差异表达
进行分析, 结果表明, TEKT2 在 OV中的表达明
显较高(P<0.05) (图 1B)。
2.2 TEKT2与OV和其他肿瘤预后的关系

TEKT2 在 Kaplan-Meier 绘图平台的 OV 预
后相关性分析结果显示, TEKT2的高表达与 OV
患者的总生存期(overall survival, OS)、无复发生存
期(recurrence-free survival, RFS)较好呈正相关(log-
rank P<0.05, 图 2A~B)。TIMER数据库中 TEKT2
的预后相关性分析结果显示, TEKT2的高表达与
OV患者预后较好呈正相关(log-rank P=0.007, 图
2C)。GEPIA2 数据库的生存分析结果也表明 ,
TEKT2的高表达提示 OV患者有较好的预后(log-
rank P=0.006, 图 2D)。此外, TEKT2与多种肿瘤患
者预后的热图显示, TEKT2与肾上腺皮质癌(adre-
nocortical carcinoma, ACC)、结肠癌 (colon adeno-
carcinoma, COAD)患者的预后较差呈正相关, 而与
肾透明细胞癌(kidney renal clear cell carcinoma,
KIRC)、OV、葡萄膜黑色素瘤(uveal melanoma, U-
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VM)患者的预后较差呈负相关(图 2E)。
2.3 TEKT2可作为 OV患者的独立预后因素
为了考察 TEKT2是否为 OV的独立预后因

素, 我们进行了单因素 Cox 回归分析和多因素
Cox回归分析。单因素 Cox回归分析结果显示, 年
龄[风险比(hazard ratio, HR)=1.025, P<0.001]、CD4+

T细胞(HR=0.002, P=0.006)和 TEKT2 (HR=0.804,
P=0.009)与 OV患者的预后关系密切(表 1)。多因
素 Cox回归分析结果也表明, 年龄(HR=1.024, P<
0.001)、CD4+T细胞(HR=0.021, P<0.001)、中性粒细
胞 (HR=5.054, P<0.001)、树突状细胞 (HR=0.002,
P=0.012)和 TEKT2 (HR=0.815, P=0.031)与 OV 患
者的预后关系密切(表 2)。

2.4 TEKT2与 TP53的表达密切相关
为了确定 TEKT2是否具有 OV 治疗靶点的

潜力, 我们探究了 TEKT2与 TP53在包括 OV 在
内的多种肿瘤中的相关性, 结果显示: 在多种肿
瘤中, TEKT2与 TP53呈显著的正相关(P<0.001,
图 3A); 在 OV中, TEKT2与 TP53仍然具有显著
的正相关关系(P<0.001, 图 3B)。TEKT2与 TP53的
相关性分布图表明, TEKT2与 TP53在 OV中的相
关性明显较高(图 3C)。TEKT2预后价值与 TP53突
变类型的分析结果表明, 在 TP53突变型 OV患者
中, TEKT2与患者预后没有明确的关系(P=0.130,
图 4A); 而在野生型 TP53 OV患者中, TEKT2 的
高表达与患者预后较好呈正相关(P=0.002,图4B)。

图 1 TEKT2在包括 OV在内的多种肿瘤中的差异表达分析
(A) TEKT2在多种肿瘤中的差异表达分析; (B) TEKT2在 OV中的差异表达分析。T: 肿瘤组织; N: 癌旁组织; *: P<0.05。
Fig.1 Differential expression analysis of TEKT2 in various cancers including OV
(A) The differential expression analysis of TEKT2 in a variety of tumors; (B) The differential expression analysis of TEKT2 in OV.
T: Tumor tissue; N: Paracancerous tissue; *: P<0.05.

表 1 TEKT2与临床特征的单因素 Cox回归分析结果
Table 1 Univariate Cox regression analysis results of TEKT2 and clinical characteristics

Item
Age
Black race
White race
Purity
B cell
CD8+T cell
CD4+T cell
Neutrophil
Dendritic cell
TEKT2

Coefficient
0.024
0.484
0.177

-0.381
-1.845
-0.481
-6.337

0.565
-0.986
-0.218

HR
1.025
1.622
1.193
0.683
0.158
0.618
0.002
1.759
0.373
0.804

95% CI_low
1.015
0.639
0.531
0.280
0.001
0.059
0
0.049
0.067
0.682

95% CI_up
1.035
4.119
2.682
1.665

17.515
6.524
0.167
6.585
2.076
0.947

P value
<0.001

0.309
0.669
0.402
0.443
0.689
0.006
0.757
0.260
0.009

注: HR, 风险比; CI, 置信区间。
Notes: HR, hazard ratio; CI, confidence interval.
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表 2 TEKT2与临床特征的多因素 Cox回归分析结果

Table 2 Multivariate Cox regression results of TEKT2 and clinical characteristics

注: HR, 风险比; CI, 置信区间。
Notes: HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

图 2 TEKT2表达与肿瘤预后的关系
(A) Kaplan-Meier绘图平台分析 TEKT2对 OV患者总生存期的影响; (B) Kaplan-Meier绘图平台分析 TEKT2对 OV患者无
复发生存期的影响; (C) TIMER数据库分析 TEKT2对 OV患者总生存期的影响; (D) GEPIA2数据库分析 TEKT2对 OV患
者总生存期的影响; (E) TEKT2在 GEPIA2中与多种肿瘤预后的关系。
Fig.2 The relationship between TEKT2 expression and tumor prognosis
(A) Analysis of the impact of TEKT2 on OS of OV patients by Kaplan-Meier plot platform; (B) Analysis of the impact of TEKT2
on RFS of OV patients by Kaplan-Meier plot platform; (C) Analysis of the impact of TEKT2 on OS of OV patients using TIMER
database; (D) Analysis of the impact of TEKT2 on OS of OV patients using GEPIA2 database; (E) The relationship between TEKT2
and the prognosis of multiple tumors based on GEPIA2 database.

Item
Age
Black race
White race
Purity
B cell
CD8+T cell
CD4+T cell
Neutrophil
Dendritic cell
TEKT2

Coefficient
0.024
0.290

-0.051
-1.512

3.713
-3.442

-16.111
1.738

-6.340
-0.218

HR
1.024
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2.5 TEKT2与肿瘤纯度、免疫细胞密切相关
本研究从 TEKT2的表达和拷贝数变异角度

探究了其与免疫细胞浸润的相关性。TEKT2与肿

瘤纯度及免疫细胞的相关性分析结果显示, 其与
肿瘤纯度、巨噬细胞和中性粒细胞均具有显著相

关性,其中与中性粒细胞的相关性最强(图 5)。TE-

图 3 TEKT2与 TP53的相关性
(A) TEKT2在多种肿瘤中与 TP53相关性的分析; (B) TEKT2在 OV中与 TP53相关性的分析; (C) TEKT2在多种肿瘤中与
TP53相关性的定位。
Fig.3 Correlation between TEKT2 and TP53
(A) Analysis of the correlation between TEKT2 and TP53 in multiple tumors; (B) Analysis of the correlation between TEKT2 and
TP53 in OV; (C) Localization of the correlation between TEKT2 and TP53 in multiple tumors.

图 4 TEKT2的预后价值与 TP53突变的关系
(A) TEKT2在 TP53突变型 OV患者中的生存分析; (B) TEKT2在 TP53野生型 OV患者中的生存分析。
Fig.4 The relationship between the prognostic value of TEKT2 and TP53 mutation
(A) Analysis of TEKT2 on survival of OV patients with mutated TP53; (B) Analysis of TEKT2 on survival of OV patients with
wild TP53.
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KT2的拷贝数变异与免疫细胞的相关性分析结果
显示, TEKT2 的高扩增与 B 淋巴细胞的浸润相
关, 而 TEKT2的臂水平缺失与中性粒细胞的浸润
相关(图 6)。
2.6 TEKT2的表达可影响OV细胞增殖
在上述研究中我们发现, TEKT2在 OV中高

表达, 而 TEKT2 高表达与 OV 预后较好呈正相
关。为了分析可能的机制, 我们采用 CCK-8实验
探究 TEKT2对 OV细胞增殖的调节作用。Real-
time PCR实验结果表明, 与人正常卵巢上皮细胞
株 IOSE80 相比 , OV 细胞株 SKOV3 中 TEKT2
mRNA的表达显著增高(P<0.05, 图 7A)。进一步应
用慢病毒转染 SKOV3 细胞沉默 TEKT2 的表达

(图 7B), 并采用 CCK-8实验分析细胞的活性, 结
果显示, 从转染后 48 h开始, SKOV3-shRNA 组
中细胞的增殖能力明显增高(P<0.05, 图 7C)。
3 讨论

在过去的十几年中, 高通量测序分析推动了
人们对 OV分子机制的研究, 使研究人员能够发
现 OV的治疗靶点并将其应用于临床。2018年首
个 OV 靶向药物 PARP抑制剂奥拉帕利的获批,
全面开启了我国的 OV靶向治疗时代。目前, 常用
的临床 OV靶向治疗药物主要有: PARP抑制剂
奥拉帕利、VEGF抑制剂贝伐单抗、抗表皮生长因
子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的

图 5 TEKT2与肿瘤纯度及免疫细胞浸润的相关性
Fig.5 Correlation between TEKT2 and tumor purity and immune cell infiltration

图 6 TEKT2的基因拷贝数与免疫细胞浸润的相关性分析
与深度缺失组比较, *: P<0.05, **: P<0.01。
Fig.6 Correlation analysis of TEKT2 gene copy number and immune cell infiltration
*: P<0.05 and **: P<0.01, compared with deep deletion group.
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图 7 TEKT2对于 OV细胞增殖的影响
(A) TEKT2在 OV细胞株 SKOV3和正常卵巢上皮细胞株 IOSE80中的表达差异; (B) TEKT2在对照组(SKOV3-NC)和敲减
组(SKOV3-shRNA)的表达情况; (C) TEKT2敲减对 OV细胞 SKOV3增殖的影响。*: P<0.05; ***: P<0.001。
Fig.7 Effect of TEKT2 on the proliferation of OV cells
(A) Differential expression of TEKT2 in OV cell line SKOV3 and normal ovarian epithelial cell line IOSE80; (B) TEKT2 expres-
sion in the control group (SKOV3-NC) and knockdown group (SKOV3-shRNA); (C) The effect of TEKT2 knockdown on the pro-
liferation of SKOV3 cells. *: P<0.05; ***: P<0.001.
厄洛替尼, 以及血管内皮生长因子受体(vascular
endothelial growth factor receptor, VEGFR)、血小板
源性生长因子受体 (platelet derived growth factor
receptor, PDGFR)和 c-kit (酪氨酸激酶受体)等多
个受体的阻断剂帕唑帕尼[17]。这些靶向药物的应
用在一定程度上改善了 OV患者的预后, 但是进
展期 OV患者的长期生存率仍然只有 10%~30%[18]。
因此, 仅仅开发更多的靶向治疗药物并不足以攻
克癌症治疗的难题, 对靶向治疗影响机制的探究
同样具有重要的意义。在该研究中, 我们首次揭
示了 TEKT2在 OV中的作用, TEKT2在 OV中高
表达, 并可作为 OV的独立预后因素。更重要的
是, 我们的证据表明 TEKT2不仅可抑制 OV细胞
的增殖, 而且与免疫细胞的浸润相关。这提示
TEKT2不仅与治疗靶点的阻断密切相关, 而且有
可能影响免疫治疗的效果。

目前 , 尚无研究揭示 TEKT2 在 OV 中的作
用。我们发现, TEKT2在 OV中高表达(图 1、图7),
且与 OV患者预后较好呈正相关(图 2)。Cox回归
分析表明, TEKT2是 OV的独立预后因素(表 1~2)。
相关性分析显示, TEKT2与 TP53的表达在包括
OV的多种肿瘤中呈显著正相关(图 3), 且 TEKT2
高表达在野生型 TP53患者中具有较好的预后价
值(图 4)。TP53是一个关键的抑癌因子, 可通过促
进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、调节免疫微

环境和抑制血管生成等过程影响包括 OV在内的
多种肿瘤的进展[14, 19-20]。Leijen等[21]通过大样本临
床研究发现, TP53突变可有效地改善卡铂的耐药
性。在该研究中, 我们还通过 CCK-8实验发现

TEKT2可抑制 OV细胞的增殖(图 7)。因此, 我们
推测 TP53和 TEKT2对 OV细胞增殖的抑制具有
协同作用。TP53与 TEKT2的具体互作机制有待
后续深入研究。

此外, 通过分析 TEKT2 与免疫细胞的相关
性, 我们发现 TEKT2与巨噬细胞和中性粒细胞密
切相关(图 5), 并且 TEKT2的拷贝数变异与中性
粒细胞的浸润相关(图 6)。巨噬细胞是人体免疫系
统的主要成员, 在抗肿瘤免疫反应过程中发挥着
重要的作用[22]。传统的免疫治疗主要通过阻断免
疫检查点促进 T细胞的抗肿瘤作用, 近年来, 越
来越多的研究者将目光投向了固有免疫细胞。例

如, CD47可通过抑制巨噬细胞促进 OV的转移,
而二氟甲基鸟氨酸(difluoromethylornithine, DFMO)
和 5-氮胞苷可通过促进 M1巨噬细胞的浸润抑
制 OV的发展[23-24]。我们发现 TEKT2与中性粒细
胞和巨噬细胞相关, 这说明 TEKT2在固有免疫细
胞抗肿瘤的过程中发挥着重要的作用。然而, 目
前关于 TEKT2与免疫细胞浸润的关系尚不明确,
因此进一步探究 TEKT2的免疫调节作用很有可
能为 OV的免疫治疗提供新的思路。我们发现的
TEKT2与固有免疫细胞的关系为 OV治疗的研究
打开了新的大门, 后续应用大样本基础研究对其
进行深入探讨很有必要。

总而言之, 该研究首次揭示了 TEKT2在 OV
中的保护机制。TEKT2不仅可抑制 OV细胞的增
殖, 而且与 TP53具有协同抗癌作用。更重要的
是, TEKT2可能通过调节中性粒细胞和巨噬细胞
在固有免疫细胞抗 OV过程中发挥作用。因此,
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TEKT2可从多个方面对 OV发挥抑制作用。
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