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摘要：目的  探讨 TTK 基因在肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma，HCC) 中的表达及临床意义。方法  利用

癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库分析 TTK 转录水平在 HCC 和正常组织中表达差异、

与临床病理特征及患者生存状态关系。受试者工作特征曲线 (receiver operating characteristic curve, ROC) 分析评

价 TTK 诊断 HCC 的效能。收集十组配对的 HCC 和癌旁样本验证 TTK 差异表达。结果  TTKm RNA 在肝细胞

癌组织中显著高于正常组织， TTK 基因表达水平与病理分期和组织分级相关（P<0.05），与 HCC 预后呈负相

关（P<0.05）。ROC 分析表明 TTK 诊断 HCC 效能良好。结论  通过对 TCGA 数据库数据挖掘和临床样本验证，

发现 TTK 基因在 HCC 组织中高表达，并且与 HCC 病理特征和预后关系密切，可作为潜在诊断 HCC 和预后标

志物。
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ABSTRACT:  Objective  To investigate the expression and clinical significance of TTK gene in 
hepatocellular carcinoma (HCC). Methods  The Cancer Genome Atlas (TCGA) database was used to 
analyze the difference of TTK transcript expression in HCC and normal tissues, and its relationship with 
clinicopathological characteristics and patient survival status. Receiver operating characteristic curve 
(ROC) analysis was used to evaluate the efficacy of TTK in diagnosing HCC. Ten pairs of paired HCC and 
paracancerous samples were collected to verify the differential expression of TTK. Results  TTK mRNA 
were significantly higher in hepatocellular carcinoma tissues than in normal tissues. TTK gene expression 
level was correlated with pathological stage and tissue grade (P<0.05), and negatively correlated with HCC 
prognosis (P<0.05). ROC analysis showed that TTK had good diagnostic performance for HCC. Conclusion  
Through data mining of TCGA database and clinical sample verification, it is found that TTK gene is highly 
expressed in HCC tissue and is closely related to the pathological characteristics and prognosis of HCC, and 
can be used as a potential diagnostic and prognostic marker for HCC.
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0   引言

肝癌是癌症相关第四大死亡原因，也是最难治

疗的癌症之一，每年导致近百万人死亡。HCC 占原

发性肝癌的 80%-90%[1]，死亡率位居全球第三 [2]。
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2022 年在中国诊断出的前五种癌症类型中肝癌排

第四，癌症死亡的前五位原因肝癌排第二 [3]。肝

癌具有发病隐匿、预后很差、恶性程度高等生物学

特征 [4]。因此进一步加深对 HCC 发病机制的研

究十分重要。深入探讨肝细胞癌的发生、发展机

制，寻找新的治疗靶点和预后的生物标志物对肝

细胞癌的研究有着重要意义。纺锤体组装检查点

激酶 TTK ( Mps1 ) 基因（NM_003318）位于染色体

6q13-q21 上，编码双丝氨酸 / 苏氨酸和酪氨酸蛋白

激酶 [5]。TTK 是纺锤体组装检查点的核心组成部

分，其作用是确保染色体正确分布到子细胞 [6]。除

了睾丸和胎盘，通过 Northern 印迹在正常组织中

几乎无法检测到 TTK。然而，TTK 的高表达水平

可以在不同类型的癌症中检测到，包括胶质母细胞

瘤、食道癌和乳腺癌。TTK 在肝癌中表达明显增高。

此外，TTK 在肝癌具有促进细胞增殖和迁移的作

用 [7]。这些结果提示 TTK 可能作为诊断肝癌的潜

在预测指标。

1   资料和方法

1.1   TCGA 数据库分析

从 TCGA 数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）

下 载 关 于 肝 细 胞 癌 的 TCGA-LIHC 转 录 组 测 序

数据（FPKM 格式）和样本临床信息，包含 374 个

HCC 和 50 个正常组织。将 FPKM 格式的 RNAseq

数据转换成了 TPM 格式并进行 log2 转化后用于基

因表达分析。基因表达分析采用 wilcoxon 秩和检

验，临床特征分析 Kruskal-Wallis 检验，癌和癌旁

配对样本差异分析采用配对样本 T 检验。生存分

析 Kaplan-Meier 生 存 分 析 与 log-rank 检 验，采 用

Survival R 包完成，ROC 分析采用 PROC R 包。使

用 ggplot R 包进行可视化。

1.2   临床样本

从广西医科大学获得 10 对匹配的 HCC 组织

和邻近癌旁组织。以上样本采集时间为 2020 年 1

月至 2021 年 8 月。本研究经广西医科大学伦理委

员会批准 ( 批准文号 :20200035)。所有人体组织标

本的处理都严格遵守《赫尔辛基宣言》中的道德准

则。所有患者均提供知情同意。上述临床标本的

RNA 纯化、鉴定及 RNA 序列均由中国 Novelbio 公

司 完 成。 采 用 R 包“Limma”中 的 Wilcoxon 检 验

验证 TTK 的表达。癌和癌旁配对样本差异分析采

用配对样本 T 检验。

2   结果

2.1   TTK 在 TCGA 肝细胞癌组织和正常组织中表

达情况

由 图 1A 可 知，TTK 在 TCGA 数 据 库 HCC 组

织表达显著高于正常组织（P<0.001）。图 1B 在 50

对配对样本组中，除了一组癌组织 TTK 表达低于正

常组织外，大部分组均高于正常组织（P<0.001）。

说明转录水平上 TTK 在 HCC 组织中高表达。

图 1  TCGA 数据库中 TTK 转录水平表达情况
注：A：HCC 和正常组织 TTK 差异表达；B：配对 HCC 和癌旁组织 TTK 差异表达

2.2   TTK 表达与临床病理特征关系

由图 2A-2B 可知，TTK 表达在 HCC 病理分期

Stage Ⅰ - Ⅲ和组织分级 G1-G4 中其表达逐渐升

高，Stage Ⅱ和 Stage Ⅲ与 Stage Ⅰ相比，TTK 表达

量显著升高（P<0.05）。然而 Stage Ⅳ与各分期无

显著差异，考虑 Stage Ⅳ仅有 5 个样本，样本数过少
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不具有代表性。G3 和 G4 与 G1 相比，TTK 表达量

显著升高（P<0.05）。反映 HCC 疾病恶化程度越严

重，TTK 表达越高。

2.3   TTK 表达与患者生存状态关系

由图 3A-B 可知，HCC 患者在总体生存和无进

展生存方面，TTK 高表达组比低表达组随着随访时

间延长，病人生存率逐渐下降。说明 TTK 高表达

与 HCC 的不良预后有关（P<0.05）。

2.4   ROC 分析 TTK 诊断效能

由图 4A 可知，在预测正常和 HCC 结局上，TTK

的预测能力有较高准确性（AUC=0.971，CI=0.955-

0.987）；图 4B 可知，在预测病理早期（Stage Ⅰ - Ⅱ）

和晚期（Stage Ⅲ - Ⅳ）病理状态上，TTK 的预测能

力 有 较 低 准 确 性（AUC=O.601,CI=0.530-0.672）; 

图 4C 可 知，在 预 测 组 织 分 级 早 期（G1-G2）和

晚 期（G3-G4）方 面，TTK 预 测 效 能 有 一 定 准 确

性（AUC=0.680,CI=0.625-0.735）。可推断，TTK 用

作为诊断 HCC 良好指标。

2.5   临床样本验证 TTK 在 HCC 中表达

通过收集来自广西医科大学附属肿瘤医院的

十对 HCC 和配对癌旁样本，进行转录组测序挖掘

TTK 基因在癌和正常组织差异表达。有图 5A 可知，

TTK 在 HCC 组织中高表达（P<0.05）。图 5B 可知，

在十组配对样本中，癌组织 TTK 表达量均高于正

常组织（P<0.05）。

图 2  TCGA 数据库中 TTK 表达与临床病理特征关系
注：A：TTK 表达与病理分期关系；B：TTK 表达与组织分级关系

图 3  TCGA 数据库中 TTK 表达与患者生存状态关系
注：A: 总体生存曲线；B：无进展生存曲线
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图 4  ROC 分析 TTK 诊断效能
注：A：ROC 分析 TTK 诊断 HCC/ 正常效能；B：ROC 分析 TTK 诊断不同病理分期（Stage I-II/Stage III-IV）效能 ;C：ROC
分析 TTK 诊断不同组织分级（G I-II/G III-IV）效能

图 5  临床样本验证 TTK 转录水平表达情况
注：A：HCC 和正常组织 TTK 差异表达；B：配对 HCC 和癌旁组织 TTK 差异表达

3   结论

肝细胞癌（HCC）是癌症相关死亡的第四大原

因，并且在全球范围内发病率不断上升 [8]。HCC

的发病率、频繁复发、高死亡率和目前治疗方案的

局限性，使 HCC 被公认为主要的公共卫生问题。

HCC 是一种生物学复杂且高度异质的疾病 [9]。常

规的临床和病理学指标可用于判断肝细胞癌分期

和预后，但准确性有限。肝细胞癌变的分子机制仍

不清楚 [10]。TTK 该基因编码一种参与细胞有丝分

裂和增殖的双特异性蛋白激酶。目前有研究报道，

TTK 高表达与多种肿瘤预后不良相关，包括三阴性

乳腺癌 [11]、胃癌 [12]、前列腺癌 [13] 和膀胱癌 [14]，但其
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在肝细胞癌中的表达情况和预后相关性报道较少

见。Miao 等 [15] 研究发现，TTK 在肝脏肿瘤组织中

表达水平较肝脏组织高 , 间接表明 TTK 可作为肝

细胞癌的一个潜在癌基因。因此进一步探讨 TTK

在肝细胞癌中的表达情况和临床特征相关性十分

必要。TCGA 数据库是目前被广泛使用的肿瘤学

数据库，并得到了广泛科研工作者的认同。本实验

通过对 TCGA 数据库数据深入挖掘，发现 TTK 基

因在肝细胞癌组织中的表达水平高于正常组织，临

床 样 本 验 证 也 证 实 TTK 在 HCC 的 高 表 达。TTK

的高表达与患者 HCC 病程进展密切相关：TTK 在

病理晚期和组织分化差样本中，表达量更高。生存

分析发现，高表达 TTK 与 HCC 患者不良预后相关。

接着用 ROC 分析探索了 TTK 诊断 HCC 结局、预测

病理和组织方面其检验准确性。发现 TTK 在预测

患者 HCC 或正常疾病状态方面，AUC=0.971，表明

TTK 评价患者 HCC 检验效能良好。本研究将数据

挖掘和临床验证结合起来，证明了 TTK 在 HCC 组

织中的高表达，与疾病恶化和预后密切相关，且可

作为潜在 HCC 预后和诊断靶标，但未能对 TTK 影

响 HCC 进展的机制进行基础研究。本研究将为寻

找肝细胞癌诊断和预测预后的靶标提供一定的理

论依据和临床指导。
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