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摘  要 

目的：组织蛋白酶V (cathepsin V, CTSV)最近被认为是一种致癌调节剂，在肿瘤细胞的生长增殖中发挥

关键作用。然而，CTSV和肾上腺皮质癌之间的关联仍然未知。本研究通过生物信息学的方法探究其在肾

上腺皮质癌中的表达情况及与预后间的关系，并通过功能分析和免疫浸润分析解释其关联。方法：运用

R语言提取TCGA、GTEx和GEO数据库中肾上腺皮质癌与正常肾上腺皮质相关信息，分析CTSV在其中的

表达差异，采用单/多因素Cox分析其与预后间的关系；通过GO、KEGG和GSEA富集分析研究其可能的机

制；最后运用ssGSEA富集分析与TIMER2.0数据库研究CTSV在肾上腺皮质癌中与免疫浸润之间的联系。

结果：CTSV在肾上腺皮质癌中表达水平显著升高(P < 0.001)。CTSV表达水平与N分期、M分期、预后分

期和切缘肿瘤阳性显著正相关，CTSV高表达是肾上腺皮质癌预后的独立危险因素。此外，CTSV可能通

过免疫反应调节、免疫反应激活、靶向E2F和细胞有丝分裂等多个信号通路参与肾上腺皮质癌的发生发

展过程，与肾上腺皮质癌中的免疫浸润细胞均存在显著相关性。结论：CTSV在肾上腺皮质癌中显著高表

达与预后不良密切相关，是肾上腺皮质癌患者的重要生物标志物，并参与肿瘤局部免疫反应的调节影响

免疫细胞浸润水平，具有肾上腺皮质癌药物靶点的潜能。 
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Abstract 
Objective: Cathepsin V (CTSV) has recently been recognized as an oncogenic modulator and plays a 
key role in the growth and proliferation of tumor cells. However, the association between CTSV 
and adrenal cortical carcinoma remains unknown. In this study, the expression and relationship 
between adrenal cortical carcinoma and prognosis were explored by bioinformatics, and the asso-
ciation was explained by functional analysis and immune invasion analysis. Methods: The R lan-
guage was used to extract the relevant information of adrenal cortex carcinoma and normal adrenal 
cortex in TCGA, GTEx and GEO databases, analyze the expression difference of CTSV therein, and 
analyze the relationship between it and prognosis by single/multivariate Cox. The possible me-
chanisms of GO, KEGG, and GSEA enrichment analysis were investigated. Finally, ssGSEA enrichment 
analysis and TIMER2.0 database were used to study the relationship between CTSV and immune 
invasion in adrenal cortical carcinoma. Results: The expression level of CTSV in adrenal cortical car-
cinoma was significantly increased (P < 0.001). CTSV expression levels were positively correlated 
with N stage, M stage, prognostic stage and positive resection margin tumor, and high CTSV expres-
sion was an independent risk factor for the prognosis of adrenal cortex carcinoma. In addition, 
CTSV may be involved in the development and development of adrenal cortical carcinoma through 
multiple signaling pathways such as immune response regulation, immune response activation, 
targeting of E2F and cell mitosis, which is significantly correlated with immune-infiltrating cell clea-
vage in adrenal cortical carcinoma. Conclusion: The significantly high expression of CTSV in adrenal 
cortex carcinoma is closely related to poor prognosis, and is an important biomarker for patients 
with adrenocortical carcinoma, and participates in the regulation of local immune response of 
tumors and affects the level of immune cell infiltration, which has the potential of drug targets for 
adrenocortical carcinoma. 
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1. 引言 

肾上腺皮质癌(Adrenocortical Carcinoma, ACC)是一种较为罕见而具有极强侵袭性的泌尿系统恶性肿

瘤，其年发病率约为每百万人 0.5~2 例[1]。临床上，ACC 可分为有内分泌功能型和无内分泌功能型。有

分泌功能的 ACC 因其分泌激素的不同，常表现出不同的临床症状(如分泌皮质醇，可表现为库欣综合征：
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满月脸、水牛背等；如分泌性激素，可表现为性征异常：多毛、痤疮、男性化等)。而无内分泌功能的

ACC 起病常较为隐匿，其临床表现与肿瘤局部进展相关(如腹部胀痛、腹部肿块等)。目前早期的筛查主

要通过影像学检查和激素水平的检测，在对于肾上腺肿块的鉴别诊断中，计算机断层扫描(CT)和磁共振

成像(MRI)都表现出不错的诊断效能，正电子发射计算机断层显像(PET-CT)也能为肿块的良恶性判断提供

有力的依据；而在怀疑 ACC 的病例中，则需要进行广泛的类固醇激素检查包括糖、矿物质、性激素和前

体类固醇等以对肾上腺功能进行系统的评估[2] [3] [4] [5]。因穿刺病理活检常伴随着癌组织溢出的风险，

临床上常不将其作为早期诊断的手段，其确诊主要依靠手术后组织标本的病例诊断。现阶段，手术是 ACC
治疗的主要方案，切缘是否伴有癌细胞阳性是 ACC 患者预后的主要风险因素。因此，当具备完整切除条

件时，腔镜或开放手术下完全切除是所有局部早期(I-II 期)和局部晚期(III 期)ACC 患者的标准治疗方法[6] 
[7]。术后的辅助治疗主要依靠米托坦和化疗，然而米托坦为患者带来的获益依然存在着争议。在一项 200
余人的随机对照实验中，辅助米托坦的患者表现出了更差的无复发生存率[8]，使得传统的诊疗模式受到

挑战。随着分子生物学的发展，越来越多的肿瘤标志物被发现，在癌症的诊断、检测和治疗中发挥不同

程度的影响，而在 ACC 中，依然缺乏一种有效地细胞因子为临床的诊疗工作提供指导。 
组织蛋白酶 V (cathepsin V, CTSV)属于半胱氨酸蛋白酶肽链端解酶，与组织蛋白酶 L (CTSL)有 78%

的同源性，所以又称为组织蛋白酶 L2 (CTSL2)，其编码基因具有 8813 个碱基对，内含 8 个外显子和 7
个内含子，位于 9q22.2 染色体。CTSV 是一种多功能内肽酶，主要聚集于溶酶体中，参与抗原肽的释放

和 MHC II 类分子的成熟，并参与弹性蛋白原纤维的翻转以及细胞内和细胞外基质的裂解，多在角膜、胸

腺、心脏、大脑和皮肤中表达[9]。Skrzypczak 等人发现，CTSV 的表达与参与细胞周期和增殖调节的蛋

白质的表达呈正相关，如细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21/WAF、细胞周期蛋白 B1、MYB 原癌基因

样 2 或人表皮生长因子受体 2 (HER2)酪氨酸激酶，具备成为预测子宫内膜癌生存率和严重程度假定标志

物的潜能[10]；Sereesongsaeng等人发现，CTSV可以通过蛋白酶体促进ER阳性乳腺癌中的GATA3表达，

其高表达与 ER 阳性乳腺癌的不良预后显著正相关[11]；Xia 等人发现，CTSV 的过表达能够触发膀胱癌

中的炎症信号通路，通过上调 NF-κB 途径促进癌细胞的增殖[12]。上述研究表明，CTSV 可在肿瘤发生

进展的多个阶段中发挥重要作用。而CTSV与ACC间的关系目前仍不明确。本研究通过生物信息学方法，

分析了 TCGA、GTEx、GEO 和 TIMER2.0 等数据库以探究 CTSVmRNA 在 ACC 中的表达特点及其与 ACC
预后的联系；并通过功能富集分析与免疫浸润分析等以探究 CTSV 在 ACC 发生发展过程中的作用。 

2. 资料和方法 

2.1. 数据来源 

GDC数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)下载TCGA-BLCA数据集的RNA-Seq 数据及其对应的临床数

据。剔除其中的重复样本，将样本的 RNA-Seq 数据与样本对应的临床信息进行一一整合，最终获得肾上腺

皮质癌组织样本 77 例。GTEx (https://www.huaplusmd.com/)获取正常肾上腺皮质组织样本 128 例；通过NCBI
数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)下载 GEO 数据库 GSE33371 数据集的 RNA 表达矩阵；TIMER2.0 数据

库(http://timer.comp-genomics.org/)用于对 TCGA 数据库数据进行 mRNA 免疫浸润相关的分析。 

2.2. CTSV 在 ACC 和正常肾上腺皮质组织中的 mRNA 表达 

分析 CTSV 在 TCGA-ACC 肾上腺皮质癌样本中与 GTEx 正常肾上腺皮质样本中表达水平间的差异，

并分析 CTSV 在 GSE33371 数据集中肾上腺皮质癌与正常肾上腺皮质间的表达差异。 

2.3. CTSV 与 ACC 临床病理参数的相关性 

提取 TCGA-ACC 数据集中表达矩阵及对应临床信息，分析 CTSV 表达水平在各临床病理参数内的组
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间差异，并分析其与各临床病理参数间的相关性。 

2.4. CTSV 在 ACC 中的生存预后分析 

取 TCGA-ACC 癌组织样本中 CTSV 表达水平的中位数，将其分为两组，绘制 Kaplan-Meier 生存曲

线以分析 CTSV 的高低表达水平与 ACC 患者生存期的相关性。分析 CTSV 表达水平和临床信息与预后间

关系，探究其中的独立危险因素，并据此构建预测模型，绘制 Calibration 曲线验证模型价值。 

2.5. CTSV 相关分子的功能富集分析 

取 TCGA-ACC 中 CTSV 表达水平的中位数，将其分为两组，设定“|log2FC| > 1, P.adj < 0.05”获得

其间的差异基因(DEGs)作为 CTSV 的共表达基因，对 DEGs 进行 GO、KEGG 以及 GSEA 富集分析，探

究其在 ACC 中参与的可能的信号通路和机制 

2.6. CTSV 在 ACC 中与免疫浸润的相关性 

通过 ssGSEA 和 TIMER2.0 数据库分析在 ACC 中 CTSV 的表达水平与免疫浸润细胞间的相关性。 

2.7. 统计学方法 

上述数据分析过程在 R 通过 R 3.6.3 软件进行分析，用 Wilcoxen 秩和检验分析 CTSV 在 ACC 与正常

肾上腺皮质间表达差异；采用多重假设检验(Dunn’s test)分析 CTSV 表达水平在各临床信息中的组间差异，

以 Logistics 回归分析 CTSV 表达水平与临床信息间联系；ROC 曲线下面积愈趋近于 1 表明灵敏度愈高；

单/多因素 Cox 回归分析 CTSV 表达水平和临床信息与预后间关系；对 DEGs 的三种功能复习通过

Clusprofile 包实现。P < 0.05 时，代表差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. CTSVmRNA 在 ACC 中显著高表达 

在 TCGA-ACC 与 GTEx 联合数据以及 GEO 数据中，CTSV 在肾上腺皮质癌中的表达水平均显著高

于正常肾上腺皮质水平，CTSV 可能是肾上腺皮质癌中的癌基因(见图 1)。 
 

 
(A) TCGA-ACC 与 GTEx 数据集中 CTSV 在肾上腺皮质癌组织与正常组织中的表达情况；(B) GSE33371 数据集中

CTSV 在肾上腺皮质癌和正常组织中的表达情况。(注：*，P < 0.05；**，P < 0.01；***，P < 0.001) 

Figure 1. Expression level of CTSV in ACC 
图 1. CTSV 在 ACC 中的表达水平 
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3.2. CTSV 与 ACC 患者的不良临床指标相关 

在多重假设检验(Dunn’s test)分析中发现，CTSV 往往在较差的临床病理参数组别中高表达(见图 2)，
Logistics 回归分析表明，CTSV 与患者的淋巴结转移、远处转移、不良预后分期和手术标本切缘阳性呈

显著正相关(见表 1)，表明 CTSV 在 ACC 的肿瘤侵袭和迁移中发挥重要作用。 
 

 
(A)~(H) CTSV 在 ACC 中的表达水平与年龄、性别、WEISS 评分、T 分期、N 分期、M 分期、预后分期、切缘肿瘤

阳性的差异表达分析。(注：*，P < 0.05；**，P < 0.01；***，P < 0.001) 

Figure 2. Analysis of correlation between CTSV and clinicopathologic data subgroups 
图 2. CTSV 与临床病理资料亚组的相关性分析 
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Table 1. Relationship between CTSV expression levels of ACC tissues and clinical information in the TCGA-ACC dataset 
表 1. TCGA-ACC 数据集中 CTSV 的表达水平与临床信息间的关系 

临床参数 例数(N) 比值比(OR) P 值 

年龄(>50 岁 vs. ≤50 岁) 79 0.952 (0.392~2.309) 0.914 

性别(男性 vs.女性) 79 0.863 (0.347~2.134) 0.748 

T 分期(T3 + T4 vs. T1 + T2) 77 2.109 (0.813~5.679) 0.130 

N 分期(N1 vs. N0) 77 10.133 (1.723~193.353) 0.033 

M 分期(M1 vs. M0) 77 22.167 (4.059~414.648) 0.004 

预后分期(III 期 + IV 期 vs. I 期 + II 期) 77 2.828 (1.118~7.467) 0.031 

切缘肿瘤阳性(R1 + R2 vs. R0) 70 6.000 (1.679~28.604) 0.011 

Weiss 评分(6 + 7 + 8 + 9 vs. 2 + 3 + 4 + 5) 61 2.375 (0.861~6.802) 0.099 

3.3. CTSV 介导 ACC 患者的不良预后 

Kaplan-Meier 生存曲线结果表明 CTSV 高表达与患者不良总生存率及不良疾病特异性生存率显著相

关(见图 3(A)、图 3(B))，在患者的不同性别、不同年龄段均表现出上述关联(见图 3(C)~(F))，ROC 曲线

显示 CTSV 对于预测患者的总体生存率具有一定的灵敏度(见图 4)。此外，单/多因素 Cox 回归结果显示，

ACC 的 T 分期、切缘癌细胞阳性以及 CTSV 的高低水平表达是 ACC 患者预后不良的独立风险因素(见表

2)，Calibration 图表明，基于多因素 Cox 回归分析结果构建的预测模型预测价值尚可(见图 5)。 

3.4. CTSV 可能通过参与 ACC 中的免疫应答过程调节 ACC 癌细胞的增殖和迁移 

GO 与 KEGG 功能富集分析显示，CTSV 相关基因主要在免疫识别、免疫细胞增殖等基因集中富集(见
图 6)。GSEA 基因富集分析显示出 CTSV 相关基因主要在免疫反应调节、免疫反应的激活等基因集中富

集，富集部分主要集中在下调部分(见图 7(A)、图 7(B))；并在细胞有丝分裂和靶向 E2F 等基因集中富集，

且富集部分主要集中在上调部分(见图 7(C)、图 7(D))。CTSV 可能在抑制 ACC 肿瘤微环境的免疫调节中

发挥重要作用。 

3.5. CTSV 与 ACC 肿瘤微环境中的多种免疫细胞浸润水平显著相关 

ssGSEA 结果显示 ACC 中 CTSV 与 CD4+Th2 细胞呈显著正相关，与肥大细胞(Mast)、CD8+T 细胞

等 15 种免疫细胞浸润水平呈显著负相关(见图 8(A))。TIMER2.0 分析表明，ACC 中 CTSV 与肿瘤纯度、

CD4+Th2 细胞和髓源性抑制细胞(MDSC)呈显著正相关(见图 8(B)、图 8(C)、图 8(F))，与 CD8+T 细胞、

自然杀伤(NK)细胞、Mast 细胞、M2 型巨噬细胞和髓系树突状细胞呈显著负相关(见图 8(D)、图 8(E)、图

8(G)~(I))。 

4. 讨论 

肾上腺皮质癌(Adrenocortical Carcinoma, ACC)是临床上一种较为罕见的泌尿系统恶性肿瘤，其发病

率约在 0.5~2/百万[1]，年龄上以青少年为主且以女性多发[13]。其中，近一半的患者表现为皮质醇、性激

素等激素过量的症状和体征[14] [15] [16]；三分之一的患者表现为肿瘤生长引起的局部症状，如腹部或胁

部疼痛、腹部胀满或早期饱腹感[15] [16]；约六分之一的患者无明显临床表现，因为无关的疾病通过影像

学检查偶然发现[13]。目前，ACC 的标准治疗方法是完全切除肿瘤，辅助治疗旨在减少复发的几率，而

对于不可切除或转移性的 ACC 目前尚无有效地靶向治疗药物[17]。 
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(A) CTSV 表达水平与 ACC 患者的总体生存率的关系；(B) CTSV 表达水平与 ACC 患者的疾病特异性生存率的关系；

(C) (D) CTSV 表达水平与不同年龄段 ACC 患者的总体生存率的关系；(E) (F) CTSV 表达水平与不同性别 ACC 患者

的总体生存率的关系 

Figure 3. Prognostic analysis of CTSV in ACC 
图 3. CTSV 在 ACC 中的预后分析 

 

 
(A) CTSV 在预测 ACC 患者 3 年总体生存率的灵敏度；(B) CTSV 在预测 ACC 患者 5 年总体生存率的灵敏度 

Figure 4. Sensitivity of CTSV in ACC prognostic analysis 
图 4. CTSV 在 ACC 预后分析中的灵敏度 
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Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis correlates overall survival in ACC patients with CTSV expres-
sion 
表 2. 单因素和多因素 Cox 回归分析 ACC 患者总体生存率与 CTSV 表达的相关性 

临床参数 例数 
单因素 Cox 分析 多因素 Cox 分析 

置信区间(95% CI) P 值 置信区间(95% CI) P 值 

年龄      

≤50 岁 vs >50 岁 79 1.799 (0.846~3.824) 0.127   

性别      

女性 vs 男性 79 1.001 (0.469~2.137) 0.999   

T 分期      

T1 + T2 vs T3 + T4 77 10.286 (3.976~26.608) <0.001 12.937 (1.299~128.897) 0.029 

N 分期      

N0 vs N1 77 2.038 (0.769~5.400) 0.152   

M 分期      

M0 vs M1 77 6.150 (2.710~13.959) <0.001 0.238 (0.053~1.072) 0.062 

预后分期      

I期 + II期 vs III期 + IV期 77 6.476 (2.706~15.498) <0.001 0.587 (0.070~4.923) 0.623 

切缘肿瘤阳性      

R0 vs R1 + R2 70 12.617 (5.064~31.434) <0.001 6.449 (1.450~28.683) 0.014 

米托坦治疗      

No vs Yes 75 2.361 (0.933~5.974) 0.070   

Weiss 评分      

2 + 3 + 4 + 5 vs 6 + 7 + 8 + 9 61 2.111 (0.909~4.901) 0.082   

CTSV      

低表达 vs 高表达 79 6.291 (2.384~16.602) <0.001 8.110 (2.381~27.626) <0.001 
 

 
(A) 基于多因素 Cox 回归结果的预测模型；(B) 基于预测模型的 Calibration 校验图 

Figure 5. Construction of predictive models for ACC prognosis 
图 5. ACC 预后的预测模型构建 
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(A) CTSV 相关基因 GO 富集结果；(B) CTSV 相关基因 KEGG 富集结果 

Figure 6. GO and KEGG functional enrichment analysis of CTSV co-expressed genes 
图 6. CTSV 共表达基因的 GO 及 KEGG 功能富集分析 

 

 
(A) 在免疫反应调节通路中富集，以下调组基因为主；(B) 在免疫反应的激活通路中富集，以下调组基因为主；(C)
在细胞有丝分裂通路中富集，以上调组基因为主；(D) 在靶向 E2F 通路中富集，以上调组基因为主。 

Figure 7. GSEA enrichment analysis of CTSV co-expressed genes 
图 7. CTSV 共表达基因的 GSEA 富集分析 

 
组织蛋白酶 V (cathepsin V，即 CTSV，又称 CTSL2)为一种半胱氨酸蛋白酶，主要存在于溶酶体中，

可在肿瘤发生发展的多个阶段发挥重要作用。Michael Toss 等人在乳腺导管原位癌(DCIS)中观察到高

CTSV 表达，并与 DCIS 体积、粉刺型坏死和高增殖指数密切相关，是保乳手术治疗患者侵袭性复发的独

立风险因素[18]；Junnian Song 等人在肺腺癌中观察到 CTSV 的显著高表达，并与肺腺癌患者的不良总生

存率密切相关，CTSV 缺陷的 A549 细胞系也表现出了较差的增殖和迁移能力[19]；Chia-Liang Lin 等人更

发现 Praeruptorin B 抑制 EGFR-MEK-ERK 信号通路并随后下调 CTSC 和 CTSV 可以降低肾细胞癌的迁移

和侵袭[20]。在国内外的研究中，CTSV 被发现与乳腺癌、肺腺癌、膀胱癌、肾细胞癌等恶性肿瘤存在着

密切的联系，然而其在 ACC 中的表达水平及相关性仍未明确。 
我们通过提取 TCGA、GTEx、GEO 和 TIMER2.0 数据库数据，对 CTSVmRNA 与 ACC 之间的关联

进行了分析。结果显示：CTSV 在 ACC 中的表达水平显著高于非癌组织，CTSV 的高水平表达与患者的

淋巴结转移、远处转移、预后分期及切缘阳性等呈显著正相关。生存分析中，CTSV 高表达表现出 ACC
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不良预后的独立预测价值，基于多因素 Cox 回归结果构建的预测模型也展现出一定的预测能力。结果表

明，CTSV 参与 ACC 的进展和迁移过程，具有作为评估 ACC 预后的肿瘤标志物的潜能。 
 

 
(A) ssGSEA 富集分析检测肾上腺皮质癌中 CTSV 与各种免疫细胞浸润水平间相关性；TIMER2.0 数据库肾上腺皮质

癌中 CTSV 与免疫细胞浸润水平的相关性：(B) 与肿瘤纯度呈正相关；(C) 与 CD4+Th2 细胞呈正相关；(D) 与 CD8+T
细胞呈负相关；(E) 与 NK 细胞呈负相关；(F) 与 MDSC 细胞呈正相关；(G) 与 Mast 细胞呈负相关；(H) 与 M2 型

巨噬细胞呈负相关；(I) 与髓样树突状细胞呈负相关。(注：*，P < 0.05；**，P < 0.01；***，P < 0.001) 

Figure 8. The expression levels of CTSV correlated with the level of infiltration of tumor immune cells in ACC 
图 8. CTSV 的表达水平与 ACC 中肿瘤免疫细胞浸润水平相关 
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为了进一步探究 CTSV 在 ACC 中可能发挥的功能，我们进一步分析了 CTSV 共表达基因的功能富集

情况。结果显示，在 GO 和 KEGG 富集分析中，CTSV 相关基因在免疫识别、免疫细胞增殖中显著富集；

而在 GSEA 富集分析中，其不仅在免疫调节和免疫调节的激活中显著富集，并在靶向 E2F 和有丝分裂周

期中富集，前者主要富集在基因下调部，后者主要富集在基因上调部。其中，E2F 蛋白家族能够上调细

胞周期蛋白 D1 (CCND1)、泛素样蛋白以及环指域蛋白 1 (UHRF1)的表达水平，促进肿瘤的形成，E2F 阳

性调节因子(MYC 或 CCND1)也可以降低促进细胞周期进入所需的丝裂原刺激量，令原本保持静止的细

胞可以通过 E2F 转录程序的致癌激活被推动增殖[21]。 
为了进一步探究 CTSV 在 ACC 局部免疫反应中发挥的作用，通过 ssGSEA 与 TIMER2.0 分析 CTSV

在局部肿瘤微环境中与免疫细胞浸润水平间的关联。结果显示，CTSV 与髓源性抑制细胞(MDSC)和 Th2
细胞呈显著正相关，与 CD8+T 细胞、自然杀伤(NK)细胞及髓样树突状细胞呈显著负相关。以往的研究表

明，CD8+T 细胞能够通过肿瘤细胞表面的 PD-L1、PD-L2、CD80 和 CD86 等加以识别，分泌颗粒酶、穿

孔素、组织蛋白酶 C 和颗粒溶素等与靶细胞膜融合进而诱导肿瘤细胞的凋亡[22]；NK 细胞可在树突状细

胞的激活下转化为淋巴因子激活的杀伤(LAK)细胞，分泌粘附分子、NKp44、穿孔素和颗粒酶等细胞因子，

这种新的蛋白质表达模式增强了其粘附和识别靶细胞的能力，表现出对肿瘤细胞的更广泛的杀伤活性[23]。
而 MDSC 可以在硝化 T 细胞受体直接抑制 T 细胞的同时诱导抗原特异性 T 细胞耐受来抑制 T 细胞的抗

肿瘤免疫反应[24]，MDSC 的细胞膜又能通过结合 TGF-β减少 NK 细胞 NKG2D 和 IFN-γ的表达，进而发

挥削弱 NK 细胞毒性的能力。以上结果表明，CTSV 可能对 ACC 的肿瘤微环境中免疫细胞的浸润起到重

要的调节作用，进而促进 ACC 局部的抗肿瘤免疫逃逸过程。 

5. 结论 

综上所述，CTSV 可能是 ACC 潜在的肿瘤标志物，与患者较差的临床病理参数有关，介导患者的不

良预后，其可能通过促进肿瘤细胞的有丝分裂过程、抑制 ACC 局部的抗肿瘤免疫反应等发挥对 ACC 发

生和发展的促进作用，具有成为 ACC 药物治疗靶点的潜能。然而，我们的研究具有一定的局限性，以上

结果和讨论均依赖于生物信息学分析，缺乏具体实验的支持，仍然需要更多的实验和数据加以阐明 CTSV
在 ACC 中的具体功能和真正生物学意义。 
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