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活化的 NK 细胞与分化型甲状腺癌术后复发关系的 TCGA

数据库分析
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摘   要 目的：探讨免疫细胞浸润与分化型甲状腺癌术后复发之间的关系。

方法：从 TCGA 数据库中下载 507 例分化型甲状腺癌患者的临床数据，运用反卷积算法估算 22 种免疫

细胞在分化型甲状腺癌组织中的浸润情况，用生存分析法分析各免疫细胞不同的浸润程度与患者术后

复发之间的关系。

结果：反卷积算法分析结果显示，除初始 CD4 T 细胞在各样本中均未发现外，其余 21 种免疫细胞在各

肿瘤样本中有不同程度的浸润。Kaplan-Meier 生存曲线及 Log-rank 参数检验分析结果显示，只有活化

的 NK 细胞浸润与患者的无病生存有关，浸润程度较高患者无病生存期长于浸润程度低患者（P=0.004）。

多 因 素 Cox 回 归 风 险 模 型 分 析 显 示， 活 化 的 NK 细 胞 为 分 化 型 甲 状 腺 癌 术 后 复 发 的 独 立 影 响 因 素

（HR=0.17，95% CI=0.05~0.62，P=0.007）。

结论：活化的 NK 细胞可以降低分化型甲状腺癌的复发风险，延长患者的无病生存期，是分化型甲状腺

癌术后复发的独立保护因素。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between immune cell infiltration and postoperative recurrence of 

differentiated thyroid cancer.

Methods: The clinical data of 507 patients were downloaded from the TCGA database. The infiltrations of 

22 different kinds of immune cells in the cancer tissues were estimated by deconvolution method, and the 

relationship between the degree of infiltration of each kind of immune cells and postoperative recurrence of the 
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的癌症[1-2]，其

中分化型甲状腺癌约占95%。分化型甲状腺癌预后

较好[3]，但仍有部分患者出现复发和远处转移[4-6]，

而 且 目 前 对 于 反 复 复 发 或 难 治 性 甲 状 腺 癌 缺 乏 有

效治疗手段 [7-9]。肿瘤组织中浸润的免疫细胞被发

现在多种实体肿瘤[10-12]，如乳腺癌、肝癌、肺癌等

的 发 生 发 展 及 临 床 结 局 中 具 有 较 强 的 相 关 性 。 免

疫 疗 法 已 被 用 于 部 分 肿 瘤 的 治 疗 ， 并 取 得 了 很 好

的 疗 效 。 而 浸 润 的 免 疫 细 胞 与 甲 状 腺 癌 术 后 复 发

的关系尚不明确，因此本研究通过对TCGA数据库

中 的 数 据 进 行 再 次 挖 掘 ， 对 甲 状 腺 癌 组 织 中 浸 润

的免疫细胞进行分析，发现活化的NK细胞可以降

低分化型甲状腺癌的复发风险。

1　材料与方法

1.1  数据获取

选取了TCGA数据库（https://portal.gdc.cancer.

gov）中507例分化型甲状腺癌患者的RNA-seq数据

并从cBioportal官网（https://www.cbioportal.org）下

载了该组患者的临床信息资料。

1.2  研究方法

使用R 3.6 .0软件对得到的RNA -seq数据进行

提取和整理，得到了mRNA数据矩阵并对数据进行

了 校 正 ， 删 除 了 表 达 值 极 低 的 部 分 m R N A 数 据 。

随 后 运 用 反 卷 积 算 法 对 甲 状 腺 癌 组 织 中 的 免 疫 细

胞 含 量 进 行 了 估 算 。 结 合 患 者 的 临 床 信 息 资 料 ，

运用surv iva l程序包绘制了各免疫细胞的Kaplan -

M e i e r 生 存 曲 线 并 进 行 了 L o g - r a n k 参 数 检 验 。 最

后 将 生 存 分 析 中 具 有 统 计 学 意 义 的 免 疫 细 胞 以 及

患 者 年 龄 、 性 别 、 T 分 期 、 单 侧 或 者 双 侧 腺 叶 癌

变 、 有 无 腺 外 侵 犯 纳 入 C o x 回 归 风 险 模 型 ， 运 用

survminer程序包进行了多因素Cox回归分析。

1.3  统计学处理

数据采取了Kaplan-Meier生存曲线、Log-rank

参 数 检 验 及 多 因 素 C o x 回 归 癌 变 风 险 回 归 模 型 分

析，所有统计过程均在R软件中进行。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　果

2.1  分化型甲状腺癌组织中的免疫细胞含量估算

运 用 C I B E R S O R T 反 卷 积 算 法 [ 1 3 ]将 整 理 好 的

R N A - s e q 数 据 进 行 处 理 ， 并 对P≥ 0 . 0 5 的 病 例 样

本 进 行 过 滤 删 除 ， 得 到 了 分 化 型 甲 状 腺 癌 组 织 中

的 2 2 种 免 疫 细 胞 所 占 比 例 的 数 据 矩 阵 ， 并 将 在 

22种免疫细胞中各免疫细胞所占比例绘制了柱状

图（图1）。结果发现初始CD4 T细胞在各样本中

均未发现，其余21种免疫细胞均在肿瘤样本中有

不同程度的浸润。

patients was analyzed by survival analysis. 

Results: The analysis of deconvolution showed that except the naive CD4 T was absent in all specimens, all the 

other 21 kinds of immune cells had varied degrees of infiltration in all specimens. The analysis of Kaplan-Meier 

survival curves and Log-rank tests showed that only the activated NK cell infiltration was significantly associated 

with the disease-free survival of the patients, as evidenced by the disease-free survival time in patients with high 

degree of activated NK cell infiltration was significantly longer than that in patients with low degree of activated 

NK cell infiltration (P=0.004). Multivariate Cox regression risk model showed that the degree of activated NK 

cell infiltration was an independent influential factor for postoperative recurrence of differentiated thyroid cancer 

(HR=0.17, 95% CI=0.05–0.62, P=0.007). 

Conclusion: Activated NK cells can reduce the risk of postoperative recurrence of differentiated thyroid cancer 

and prolong the disease-free survival of patients, which is an independent protective factor against postoperative 

recurrence of differentiated thyroid cancer.

Key words Thyroid Neoplasms; Neoplasm Recurrence, Local; Killer Cells, Natural

CLC number: R736.1
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图 1　各种免疫细胞在 507 例分化型甲状腺癌组织中的浸润

情况
Figure 1　Infiltration of different types of immune cells in the 

507 specimens of diff erentiated thyroid cancer
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TCGA-DJ-A3V3-01A-11R-A22U-07
TCGA-E8-A2EA-01A-11R-A180-07
TCGA-IM-A420-01A-11R-A23N-07
TCGA-ET-A40S-01A-11R-A23N-07
TCGA-DJ-A4V5-01A-11R-A250-07
TCGA-EM-A22M-01A-11R-A32Y-07
TCGA-IM-A4EB-01A-11R-A250-07
TCGA-EM-A1CT-01A-11R-A13Y-07
TCGA-EM-A3FQ-01A-11R-A21D-07
TCGA-EL-A3MY-01A-11R-A21D-07
TCGA-EL-A3T6-01A-11R-A220-07
TCGA-E8-A2JQ-01A-11R-A180-07
TCGA-EL-A3CO-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A1QN-01A-11R-A14Y-07
TCGA-CE-A481-01A-21R-A23W-07
TCGA-EL-A3N3-01A-11R-A20F-07
TCGA-ET-A39R-01A-11R-A19O-07
TCGA-ET-A40T-01A-11R-A23N-07
TCGA-E8-A419-01A-11R-A23N-07
TCGA-FE-A3PC-01A-11R-A220-07
TCGA-J8-A4HW-06A-11R-A250-07
TCGA-EM-A4FV-01A-11R-A250-07
TCGA-DJ-A4V2-01A-11R-A250-07
TCGA-FE-A3PB-01A-11R-A220-07
TCGA-EL-A3H5-01A-11R-A206-07
TCGA-DE-A4MC-01A-11R-A250-07
TCGA-EL-A4JZ-01A-11R-A250-07
TCGA-EL-A3GX-01A-11R-A206-07
TCGA-EL-A3MW-01A-11R-A20F-07
TCGA-EL-A3T9-01A-21R-A22L-07
TCGA-EL-A4KI-01A-11R-A250-07
TCGA-EL-A3CR-01A-12R-A206-07
TCGA-FY-A3R8-01A-11R-A220-07
TCGA-EL-A3CN-01A-12R-A20F-07
TCGA-EL-A3ZP-01A-11R-A23N-07
TCGA-FE-A230-01A-11R-A14Y-07
TCGA-EM-A4FN-01A-11R-A250-07
TCGA-BJ-A2NA-01A-12R-A19O-07
TCGA-ET-A3DO-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A3VL-01A-11R-A23N-07
TCGA-EM-A1CW-01A-21R-A13Y-07
TCGA-DO-A2HM-01B-11R-A22L-07
TCGA-DJ-A1QO-01A-11R-A14Y-07
TCGA-DJ-A2Q3-01A-11R-A18C-07
TCGA-DE-A7U5-01A-11R-A39I-07
TCGA-E8-A413-01A-21R-A23N-07
TCGA-EL-A4JX-01A-12R-A250-07
TCGA-E8-A417-01A-21R-A23N-07
TCGA-ET-A3BS-01A-11R-A206-07
TCGA-IM-A3U2-01A-21R-A22L-07
TCGA-EM-A3AJ-01A-11R-A206-07
TCGA-DJ-A4UT-01A-11R-A250-07
TCGA-FY-A40K-01A-11R-A23N-07
TCGA-EM-A2P1-01A-11R-A206-07
TCGA-DJ-A3US-01A-11R-A22L-07
TCGA-FE-A23A-01A-11R-A16R-07
TCGA-FY-A3R6-01A-11R-A220-07
TCGA-BJ-A28X-01A-11R-A22L-07
TCGA-EL-A3CY-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A2Q1-01A-22R-A19O-07
TCGA-KS-A4I9-01A-11R-A250-07
TCGA-DJ-A3VB-01A-11R-A23N-07
TCGA-H2-A26U-01A-11R-A16R-07
TCGA-EM-A2CP-01A-11R-A180-07
TCGA-FY-A3TY-01A-11R-A22U-07
TCGA-E8-A44M-01A-21R-A23W-07
TCGA-ET-A3DQ-01A-11R-A19O-07
TCGA-BJ-A4O8-01A-11R-A250-07
TCGA-EL-A3CU-01A-11R-A19O-07
TCGA-EL-A3CV-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A2Q5-01A-11R-A18C-07
TCGA-EL-A3TA-01A-12R-A22L-07
TCGA-BJ-A45I-01A-11R-A23W-07
TCGA-H2-A421-01A-11R-A23N-07
TCGA-BJ-A3PR-01A-11R-A220-07
TCGA-BJ-A28W-01A-11R-A32Y-07
TCGA-ET-A4KN-01A-11R-A250-07
TCGA-BJ-A45D-01A-11R-A23W-07
TCGA-EL-A3CT-01A-12R-A206-07
TCGA-J8-A3YF-01A-12R-A23N-07
TCGA-DJ-A2PO-01A-21R-A19O-07
TCGA-ET-A3DU-01A-11R-A19O-07
TCGA-EL-A3ZS-01A-12R-A23N-07
TCGA-EL-A4KG-01A-11R-A250-07
TCGA-FE-A232-01A-11R-A14Y-07
TCGA-E8-A242-01A-21R-A16R-07
TCGA-DJ-A3VD-01A-11R-A23N-07
TCGA-E8-A433-01A-11R-A23N-07
TCGA-KS-A41J-01A-11R-A23N-07
TCGA-DJ-A2PT-01A-11R-A18C-07
TCGA-E8-A436-01A-12R-A23W-07
TCGA-EL-A3CW-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A3UY-01A-21R-A22L-07
TCGA-DJ-A3UV-01A-11R-A22L-07
TCGA-BJ-A0Z3-01A-11R-A13Y-07
TCGA-DJ-A3V2-01A-11R-A22U-07
TCGA-FY-A4B4-01A-11R-A23W-07
TCGA-DE-A0XZ-01A-11R-A180-07
TCGA-EL-A3MZ-01A-11R-A21D-07
TCGA-BJ-A45E-01A-11R-A32Y-07
TCGA-EL-A3ZO-01A-11R-A23N-07
TCGA-DJ-A2Q9-01A-21R-A18C-07
TCGA-MK-A4N6-01A-11R-A250-07
TCGA-DJ-A3UQ-01A-11R-A22L-07
TCGA-EM-A3SU-06A-11R-A22U-07
TCGA-DJ-A2PX-01A-11R-A18C-07
TCGA-DJ-A3UZ-01A-11R-A22U-07
TCGA-DJ-A13R-01A-11R-A10U-07
TCGA-E3-A3E2-01A-11R-A20F-07
TCGA-DJ-A3UW-01A-11R-A22L-07
TCGA-EM-A3AO-01A-11R-A206-07
TCGA-CE-A485-01A-11R-A23W-07
TCGA-ET-A39M-01A-11R-A19O-07
TCGA-4C-A93U-01A-11R-A39I-07
TCGA-EL-A3GY-01A-21R-A206-07
TCGA-DE-A4M8-01A-21R-A250-07
TCGA-DJ-A4V0-01A-11R-A250-07
TCGA-BJ-A2N9-01A-11R-A18C-07
TCGA-ET-A39N-01A-11R-A19O-07
TCGA-EL-A4K2-01A-11R-A250-07
TCGA-DJ-A3V6-01A-11R-A22U-07
TCGA-J8-A3YH-06A-11R-A23N-07
TCGA-J8-A3YG-01A-11R-A22U-07
TCGA-EL-A3ZQ-01A-11R-A23N-07
TCGA-EL-A3N2-01A-11R-A20F-07
TCGA-BJ-A28T-01A-11R-A16R-07
TCGA-DE-A4MB-01A-11R-A250-07
TCGA-EL-A3GP-01A-11R-A206-07
TCGA-EM-A4FM-01A-11R-A250-07
TCGA-CE-A27D-01A-11R-A16R-07
TCGA-EM-A4FO-01A-11R-A250-07
TCGA-KS-A4ID-01A-11R-A250-07
TCGA-BJ-A0ZJ-01A-11R-A10U-07
TCGA-EL-A3H7-01A-11R-A21D-07
TCGA-DJ-A13L-01A-11R-A220-07
TCGA-BJ-A3PU-01A-11R-A220-07
TCGA-ET-A2N0-01A-11R-A18C-07
TCGA-BJ-A0ZH-01A-11R-A10U-07
TCGA-GE-A2C6-01A-11R-A16R-07
TCGA-BJ-A28Z-01A-11R-A16R-07
TCGA-ET-A39K-01A-11R-A19O-07
TCGA-EM-A22P-01A-11R-A19O-07
TCGA-ET-A3BV-01A-11R-A19O-07
TCGA-DJ-A13O-01A-11R-A10U-07

2.2  生存分析

为 进 一 步 研 究 各 免 疫 细 胞 与 分 化 型 甲 状 腺 癌

的 复 发 风 险 之 间 的 关 系 ， 以 临 床 生 存 资 料 完 整 的

1 3 8 例 患 者 为 研 究 对 象 ， 有 无 复 发 为 结 局 ， 以 免

疫 细 胞 浸 润 程 度 的 中 位 值 为 界 分 为 高 浸 润 程 度 组

和  低 浸 润 程 度 组 ， 绘 制 了 除 初 始 C D 4  T 细 胞 外 的

各免疫细胞的Kaplan -Meie r无病生存曲线，并进

行了Log - rank参数检验。结果发现只有活化的NK

细 胞 浸 润 程 度 高 低 与 患 者 的 甲 状 腺 癌 有 无 复 发 之

间具有统计学差异（P=0.004），浸润程度较高的

1年和3年无病生存率明显高于浸润程度低的患者

（图2）。

图 2　不同活化 NK 细胞浸润程度患者的无病生存曲线
Figure 2　Disease-free survival curves of patients with diff erent 

degrees of activated NK cell infi ltration

0  12     36  50              100             150             200
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0.5

0.0

生
存
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低
高
P=0.004

2.3  多因素 Cox 回归风险模型

以往研究 [7, 14-15]显示，患者年龄、性别、T分

期 、 单 侧 或 者 双 侧 腺 叶 癌 变 、 有 无 淋 巴 结 转 移 、

有 无 腺 外 侵 犯 与 患 者 复 发 事 件 明 显 相 关 ， 因 此

将其与活化的NK细胞纳入Cox回归分析，并 将临

床 信 息 不 完 整 的 病 例 删 除 ， 最 终 纳 入 研 究 的 共

132例分化型甲状腺癌患者，对其进行多因素Cox

回归风险模型分析。结果显示，只有活化的NK细

胞 为 分 化 型 甲 状 腺 癌 患 者 术 后 复 发 的 独 立 影 响 因

素（HR=0 .17，95% CI=0 .05~0 .62，P=0 .007）

（表1）。
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表 1　分化型甲状腺癌术后复发的影响因素分析
Table 1　Analysis of influential factors for postoperative 

recurrence of differentiated thyroid cancer
　因素 n（%） HR 95% CI P
年龄（岁）
　＜ 55 93（70.45）

0.66 0.22~2.02 0.471
　≥ 55 岁 39（29.55）
腺外侵犯
　无 91（68.94）

2.26 0.49~10.4 0.295
　有 41（31.06）
性别
　男 34（25.76）

1.67 0.55~5.1 0.368
　女 98（74.24）
活化的 NK 细胞浸润程度
　低 66（50.00）

0.17 0.05~0.62 0.007
　高 66（50.00）
单侧或双侧癌变
　单侧 108（81.82）

1.21 0.35~4.17 0.763
　双侧 24（18.18）
T 分期
　T1/T2 81（61.36）

0.93 0.11~7.88 0.949
　T3/T4 51（38.64）

3　讨　论

分 化 型 甲 状 腺 癌 是 最 常 见 的 甲 状 腺 癌 病 理 分

型，约占95%左右，包括乳头状癌和滤泡状癌，预

后较好。但仍有部分患者出现复发和远处转移。

据文献 [1 6 -1 9 ]报道，肿瘤免疫细胞浸润与结肠

癌 、 胃 癌 、 肝 癌 、 肾 癌 等 多 种 实 体 恶 性 肿 瘤 的 发

生 发 展 和 远 期 预 后 具 有 紧 密 的 关 系 ， 但 具 体 机 制

尚不明确。目前认为免疫逃逸[20-22]是肿瘤的发生发

展 的 重 要 机 制 之 一 。 随 着 对 肿 瘤 免 疫 细 胞 浸 润 研

究 的 不 断 深 入 ， 免 疫 疗 法 也 逐 渐 应 用 与 部 分 实 体

肿瘤的治疗，并取得了良好的效果[23-26]。

本研究基于TCGA数据库的mRNA表达数据，

描 述 了 分 化 型 甲 状 腺 癌 中 的 免 疫 细 胞 浸 润 分 布 情

况 并 分 析 了 各 免 疫 细 胞 浸 润 情 况 与 分 化 型 甲 状 腺

癌术后复发时间的相关性。研究发现，除初始CD4 

T细胞外的各免疫细胞均在分化型甲状腺癌中有不

同 程 度 的 浸 润 。 在 进 一 步 研 究 中 ， 本 研 究 发 现 这

些免疫细胞中，只有活化的NK细胞与患者的术后

复发事件密切相关，浸润程度较高的1年和3年无

病 生 存 率 明 显 高 于 浸 润 程 度 低 的 患 者 。 将 其 与 患

者年龄、性别、T分期、单侧或者双侧腺叶癌变以

及有无腺外侵犯等危险因素纳入多因素Cox回归风

险模型，结果发现较低程度的活化的NK细胞浸润

是分化型甲状腺癌复发的独立风险因素。

综上所述，本研究发现活化的NK细胞浸润程

度 较 高 的 患 者 术 后 出 现 复 发 的 时 间 较 长 ， 预 后 较

好 。 具 有 预 测 分 化 型 甲 状 腺 癌 预 后 潜 能 。 增 强 活

化的NK细胞的浸润程度可能对分化型甲状腺癌的

治 疗 有 重 要 的 意 义 ， 为 研 究 甲 状 腺 癌 的 发 生 发 展

机 制 及 免 疫 治 疗 提 供 新 思 路 。 然 而 ， 影 响 甲 状 腺

癌 发 生 发 展 的 因 素 众 多 ， 本 研 究 基 于 T C G A 数 据

库 数 据 进 行 研 究 ， 不 可 避 免 的 出 现 部 分 临 床 信 息

（ 如 手 术 情 况 等 ） 的 缺 失 ， 以 及 部 分 样 本 的 临 床

资 料 不 全 而 被 剔 除 ， 均 会 对 结 果 造 成 影 响 。 本 研

究 仅 通 过 公 开 数 据 库 数 据 对 肿 瘤 免 疫 浸 润 和 分 化

型 甲 状 腺 癌 的 关 系 做 了 初 步 探 讨 。 本 课 题 组 将 继

续对该课题进行研究论证。
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