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［摘要］ 　 目的　 探讨原肌球调节蛋白 ３（ＴＭＯＤ３）的表达与胰腺癌患者恶性病理特征的相关

性。 方法　 纳入我院 ２０２１ 年 １２ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月确诊的胰腺癌患者 ９０ 例作为观察组，选择同期

健康体检者 １００ 例作为对照组。 比较两组受试者 ＴＭＯＤ３ 水平及所有胰腺癌患者一般临床资料。
根据 ＴＭＯＤ３ 表达水平将观察组患者再分为高表达组（ ＞ ６ 分，４７ 例）和低表达组（０ ～ ６ 分，４３ 例）。
采用单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析评估影响胰腺癌预后情况的独立危险因素。 结果 　 观察组

ＴＭＯＤ３ 水平高表达患者比例高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 胰腺癌 ＴＭＯＤ３ 高表达组脉管侵犯、神经侵

犯、病理分级 Ｇ２ 级、临床分期Ⅱ期、肿瘤分期 Ｔ３ 期及 Ｎ１ 期患者比例均显著高于低表达组（Ｐ ＜
０． ０５）。 单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，临床分期、脉管侵犯及 ＴＭＯＤ３ 表达水平均为影

响胰腺癌预后的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 胰腺癌患者体内 ＴＭＯＤ３ 表达水平高，且 ＴＭＯＤ３ 表

达水平与胰腺癌恶性病理特征联系密切，亦是影响胰腺癌患者预后的危险因素。
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等，伴随着不同程度的心肌酶异常。 发生 ＡＣＩ 后，患者的自主

神经系统功能失衡，导致心脏搏动和电传导的异常，同时神经

内分泌系统紊乱，致使儿茶酚胺等分泌增加，引起心肌营养不

良性坏死，而且炎症因子水平升高均会对心肌细胞造成损伤，
导致 ＣＫ⁃ＭＢ 水平升高。 ＣＫ⁃ＭＢ 水平升高也表示 ＡＣＩ 患者的心

肌损伤越重，预后不良的风险越大。
此外，本研究显示，糖尿病病史、入院 ＮＩＨＳＳ 评分≥１５ 分均

是 ＡＣＩ 患者预后不良的影响因素，与既往研究一致［１４］ 。 本研究

基于椎动脉峰时、Ｈｃｙ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平构建 ＡＣＩ 患者预后不良的列

线图预测模型，预测预后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ８８６，具有一定预测价

值。 说明通过检测并观察相关指标变化，可以预测 ＡＣＩ 患者预

后不良情况。 椎动脉峰时、Ｈｃｙ 及 ＣＫ⁃ＭＢ 分别从血流动力学、
分子病理及多器官交互角度补充了目前预后评估体系的不足，
未来可联合其他因素构建多维度预测模型，有望提高临床决策

精度。
综上所述，椎动脉峰时、Ｈｃｙ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平变化均是导致

ＡＣＩ 预后不良的影响因素，联合预测对 ＡＣＩ 预后不良的发生具

有一定的预测价值。
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　 　 胰腺癌是消化内科常见恶性肿瘤，起源于胰腺导管上皮及

腺泡细胞［１］ ，具有恶性程度高、起病隐匿、早期诊断难、进展快、
预后差的特点［２］ ，典型症状有腹部不适或腹痛、黄疸、糖尿病相

关症状等，还可能伴胆道疾病或精神情绪障碍表现，严重威胁

患者生命［３］ 。 虽然现代医疗技术发展改善了胰腺癌的临床诊

断与放化疗等治疗，但患者预后仍未好转，故抑制胰腺癌发展、
改善预后是亟待解决的问题。 原肌球调节蛋白 ３（ＴＭＯＤ３）参与

人体细胞迁移、分裂等生理过程，可在黏附连接处结合纤维肌

动蛋白，加速上皮细胞形态变化，诱发肿瘤侵袭。 基于此，本研

究探讨了 ＴＭＯＤ３ 表达水平与胰腺癌恶性病理特征的关系。
对象与方法

１． 对象：纳入我院 ２０２１ 年 １２ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月确诊的胰腺

癌患者 ９０ 例作为观察组。 纳入标准：（１）符合《中国胰腺癌多

学科综合治疗模式专家共识（２０２０ 版）》 ［４］ 中胰腺癌的诊断标

准，且经实验室或影像学检查确诊；（２）年龄 ４４ ～ ７８ 岁；（３）随
访依从性好；（４）病理等资料完整；（５）病情未恶化死亡，且预计

生存时期≥２ 年。 排除标准：（１）伴精神疾病；（２）合并胰腺相

关其他疾病；（３）近 ２ 个月内化疗过；（４）存在严重手术并发症；
（５）脏器功能障碍；（６）中途退出。 选择同期健康体检者 １００ 例

作为对照组。 本研究经我院伦理委员会审核批准 （ ＹＨ⁃ＬＬ⁃
ＫＹ００１０６），所有受试者均知情同意。

２． 方法：收集所有受试者 ＴＭＯＤ３ 水平及胰腺癌患者一般

临床资料，包括性别、年龄、胰腺癌病程、ＢＭＩ。 收集所有胰腺癌

患者影像学检查及病理学检查结果，记录肿瘤位置、病理分级、
临床分期、肿瘤直径、转移 ／侵犯（淋巴结、远处、脉管、神经）及

ＴＮＭ 分期。 采集 ９０ 例患者石蜡组织或肿瘤组织，提取 ＲＮＡ 或

蛋白，半定量检测 ＴＭＯＤ３ 表达水平。 使用 ＣａｓｅＶｉｅｗｅｒ２． ４ 软件

读取 ９０ 例胰腺癌患者 ＴＭＡ 免疫组化染色切片，Ｉｍａｇｅ⁃ＰｒｏＰｌｕｓ
软件评估染色效果并记分：染色范围按 ＞ ７５％ 、５１％ ～ ７５％ 、
２６％ ～５０％ 、６％ ～２５％ 、 ＜ ５％ 分别赋予 ４、３、２、１、０ 分；染色强

度按强阳性、中等阳性、弱阳性、阴性分别赋予 ３、２、１、０ 分，两者

乘积为最终评分。 最终评分 ０ ～ ６ 分的患者归为 ＴＭＯＤ３ 低表

达组（４３ 例）， ＞ ６ 分则归为高表达组（４７ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数

资料以例数和百分比表示，组间比较用 χ２ 检验。 采用单因素

及多因素 Ｃｏｘ 回归分析评估胰腺癌预后独立危险因素。 以 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 观察组及对照组受试者 ＴＭＯＤ３ 表达水平比较：观察组

ＴＭＯＤ３ 水平高表达患者比例高于对照组［５２． ２２％ （４７ ／ ９０）比

３６． ００％ （３６ ／ １００），χ２ ＝ ５． ０６７，Ｐ ＝ ０． ０２４］。
２． 不同 ＴＭＯＤ３ 表达组别患者一般临床资料及影像学、组

织病理学检查结果比较：胰腺癌 ＴＭＯＤ３ 高表达组脉管侵犯、神
经侵犯、病理分级 Ｇ２ 级、临床分期Ⅱ期、肿瘤分期 Ｔ３ 期及 Ｎ１
期患者比例均显著高于低表达组（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者其余资

料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。 高分化导管

腺癌肿瘤分化好，浸润性生长，腺体分支、假复层状，边缘可见

正常胰腺小叶成分；腺体假乳头形成，可见核分裂象（图 １）。 腺

泡腺癌肿瘤呈实性巢、片状分布，之间可见纤维血管间质分隔，
细胞核大小较一致，核仁居中，同时可见多个核分裂象（图２）。

表 １　 不同 ＴＭＯＤ３ 表达组别患者一般临床资料及影像学、组织病理学检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

≤６０ 岁 ＞ ６０ 岁

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

病程
（年，􀭰ｘ ± ｓ）

肿瘤位置

胰体尾 ２９ 胰头 ６１
肿瘤直径

＞ ２ ｃｍ ≤２ ｃｍ
淋巴结
转移

低表达组 ４３ ３１ ／ １２ ２２（５１． １６） ２１（４８． ８４） ２１． ４８ ± ２． ２１ ３． １２ ± １． ０８ １５（３４． ８８） ２８（６５． １２） ３１（７２． ０９） １２（２７． ９１） １４（３２． ５６）
高表达组 ４７ ２５ ／ ２２ ３０（６３． ８３） １７（３６． １７） ２１． ５６ ± ２． １７ ３． １４ ± １． １２ １４（２９． ７９） ３３（７０． ２１） ３７（７８． ７２） １０（２１． ２８） １９（４０． ４３）
χ２ ／ ｔ 值 ３． ６５６ １． ４７７ ０． １７３ ０． ０８６ ０． ２６７ ０． ５３５ ０． ５９９
Ｐ 值 ０． ０６５ ０． ２２４ ０． ８６３ ０． ９３２ ０． ６０５ ０． ４６５ ０． ４３９

组别 例数 远处转移 脉管侵犯 神经侵犯
病理分级

Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４
临床分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

低表达组 ４３ ４（９． ３０） ３（６． ９８） １４（３２． ５６） ９（２０． ９３） １４（３２． ５６） １６（３７． ２１） ４（９． ３０） １３（３０． ２３） ２５（５８． １４） ４（９． ３０） １（２． ３３）
高表达组 ４７ １０（２１． ２８） ２２（４６． ８１） ２７（５７． ４５） ５（１０． ６４） ３１（６５． ９６） ａ ９（１９． １５） ２（４． ２６） ３（６． ３８） ４１（８７． ２３） ａ ０（０） 　 ３（６． ３８）
χ２ ／ ｔ 值 ２． ４５１ １７． ７５９ ５． ６０８ １０． ０３４ １４． ９８１
Ｐ 值 ０． １１７ ＜ ０． ００１ ０． ０１８ ０． ００９ ０． ００２

组别 例数
Ｔ 分期

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
Ｎ 分期

Ｎ０ Ｎ１ ＮＸ
Ｍ 分期

Ｍ０ Ｍ１ ＭＸ
低表达组 ４３ ６（１３． ９５） １３（３０． ２３） ２０（４６． ５１） ４（９． ３０） １８（４１． ８６） ２２（５１． １６） ３（６． ９８） １６（３７． ２１） １（２． ３３） ２６（６０． ４７）
高表达组 ４７ ３（６． ３８） 　 ５（１０． ６４） ３８（８０． ８５） ａ １（２． １３） ４（８． ５１） ３８（８０． ８５） ａ ５（１０． ６４） ２１（４４． ６８） ２（４． ２６） ２４（５１． ０６）
χ２ ／ ｔ 值 １１． ７８７ １３． ５２５ ０． ９１３
Ｐ 值 ０． ００８ ０． ００１ ０． ６３３
　 　 注：与低表达组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

图 １　 高分化导管腺癌（Ａ： × １０；Ｂ： × ４０；ＨＥ 染色） 　 图 ２　 腺泡腺癌（Ａ： × １０；Ｂ： × ４０；ＨＥ 染色）
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表 ２　 影响胰腺癌预后的单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果

临床病理
参数类型

单因素分析

ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 ０． ７７３ ０． ４５１ ～ １． ３０１ ０． ３３５ － － －
性别 ０． ６７４ ０． ３７７ ～ １． ２１９ ０． １８６ － － －
肿瘤位置 ０． ５６３ ０． ３０１ ～ １． ０５２ ０． ０７３ － － －
病理分级 ０． ８５７ ０． ４７４ ～ １． ５４６ ０． ６１１ － － －
临床分期 ３． ２２２ １． ８８３ ～ ５． ５２１ ＜ ０． ００１ ２． ５１５ １． ４４４ ～ ４． ３７７ ０． ００１
神经侵犯 １． ３８４ ０． ７９６ ～ ２． ４２８ ０． ２４９ － － －
脉管侵犯 ２． ６６４ １． ５６１ ～ ４． ５３５ ＜ ０． ００１ １． ７６６ １． ００７ ～ ３． ０９８ ０． ０４５

ＴＭＯＤ３
表达水平

５． ３２２ １． ６６６ ～ １７． ０４５ ０． ００６ ３． ４７２ １． ０５３ ～ １１． ４８８ ０． ０３９

　 　 ３． 胰腺癌预后危险因素分析：单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分

析结果显示，临床分期、脉管侵犯及 ＴＭＯＤ３ 表达水平均为影响

胰腺癌预后的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。
　 　 讨　 　 论

胰腺癌是最常见的胰腺肿瘤，发病率和死亡率均居全球及

我国恶性肿瘤前十位［５］ 。 其病因尚未统一，多认为与癌前病

变、基因异常、遗传因素相关，长期吸烟、不良饮食、胰腺慢性损

伤也易诱发［６］ 。 胰腺癌预后极差，总体 ５ 年生存率约 ５％ ，根治

性切除术后不超 ２０％ ，未治疗者生存期仅约 ４ 个月［７］ ，严重影

响患者生命与生活质量。 因此，早期正确诊断并及时给予合理

治疗，对改善预后至关重要。
本研究结果显示，观察组 ＴＭＯＤ３ 水平高表达患者比例高

于对照组；胰腺癌 ＴＭＯＤ３ 高表达组脉管侵犯、神经侵犯、病理

分级 Ｇ２ 级、临床分期Ⅱ期、肿瘤分期 Ｔ３ 期及 Ｎ１ 期患者比例均

显著高于低表达组。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析发现，ＴＭＯＤ３ 表达

水平、临床分期、脉管侵犯均是胰腺癌预后的独立危险因素，提
示胰腺癌患者 ＴＭＯＤ３ 表达偏高，且其表达与恶性病理特征密

切相关，同时是导致患者预后不佳的主要独立危险因素之一。
有研究指出，ＴＭＯＤ３ 在多种恶性肿瘤中高表达，但其作用机制

未完全明确；目前已知 ＴＭＯＤ３ 可促进癌细胞转移、侵袭，可能

与丝裂原活化蛋白激酶 （ ＭＡＰＫ） ／细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）⁃磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）⁃蛋白

激酶 Ｂ（ＡＫＴ）等相关信号通路密切相关［８］ 。 Ｚｈｅｎｇ 等［９］研究发

现，肌动蛋白尖端动态对细胞运动至关重要，而 ＴＭＯＤ３ 含量丰

富，可覆盖肌动蛋白尖端，在人微血管内皮细胞（ＨＭＥＣ）⁃１ 细

胞中定位肌动蛋白结构并富集于片状细胞、前缘皱褶部位。 绿

色荧光蛋白（ＧＦＰ）⁃ＴＭＯＤ３ 瞬时过表达会导致细胞形态去极

化、运动能力下降［１０］ ；ＲＮＡ 干扰使 ＴＭＯＤ３ 表达降低，可显著提

高平均细胞迁移速度，增加片状肌动蛋白游离尖端、倒刺末端

数量［１１］ 。 总体而言，ＴＭＯＤ３ 通过封盖肌动蛋白尖端，对细胞迁

移具有明显抑制作用。
胰腺癌患者肿瘤细胞迁移侵袭致形态去极化加重，ＴＭＯＤ３

水平显著增高，故其表达高于健康人群，且高表达与胰腺癌侵

袭性病理特征密切相关。 此外，ＴＭＯＤ３ 表达、临床分期、脉管

侵犯是胰腺癌预后的独立危险因素，临床治疗需关注这三项指

标。 体外试验显示，敲除 ＴＭＯＤ３ 基因可明显抑制肝癌细胞增

殖、迁移、侵袭，而异位表达则显著促进该过程［１２］ ；另有研究指

出，ＴＭＯＤ３ 在小鼠肝细胞周期退出中或仅作用于 ＥＤ 晚期，这
可能是 ＴＭＯＤ３ 缺乏的间接结果［１３］ 。

综上所述，胰腺癌患者体内 ＴＭＯＤ３ 表达水平高，ＴＭＯＤ３
表达水平与胰腺癌患者恶性病理特征二者之间联系密切，同时

又是致使胰腺癌患者预后不佳的主要独立危险因素之一。
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