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摘要：目的 探讨胰腺癌组织转录中介因子1（TIF1β）及趋化因子受体⁃4（CXCR4）的表达特点，为疾病早期预测和早期干预提

供临床依据。方法 选取2012年1月至2017年5月三亚市人民医院确诊为胰腺癌病人的胰腺癌标本（病灶组）100例和癌旁

组织标本（癌旁组）80例。免疫组化法检测病灶组和癌旁组标本中的TIF1β、CXCR4蛋白表达情况，分析TIF1β、CXCR4蛋白与

病人临床病理学特征的关系；使用Kaplan⁃Meier法分析目标蛋白的表达与临床预后的关系。结果 病灶组和癌旁组的TIF1β
蛋白表达阳性率分别为 78.00%、12.50%（χ2＝76.309，P＜0.001），CXCR4蛋白阳性率分别为 82.00%、13.75%（χ2＝82.902，P＜
0.01），TIF1β、CXCR4蛋白在病灶组标本中的表达明显高于癌旁组，TIF1β、CXCR4蛋白的表达与淋巴结转移、T分期有密切关

系（P＜0.05），与病人的年龄、性别、分化程度无明显关系（P＞0.05）；胰腺癌组织中CXCR4与TIF1β的表达呈正相关；Cox风
险比例回归模型分析结果表示：CXCR4、T分期、淋巴结转移是影响胰腺癌预后的独立危险因素（P＜0.05）。结论 TIF1β、
CXCR4蛋白在胰腺癌组织中高表达，并且与肿瘤的发生发展关系密切。
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Abstract：Objective To investigate the relationship between intermediate transcription factor 1（TIF1 beta），chemokine receptor⁃
4（CXCR4）protein level and pancreatic cancer，and provide a clinical basis for early prediction and intervention.Methods A total
of 100 cases of pancreatic cancer and 80 cases of paracancerous tissue（paracancerous tissue）were collected from patients with pan⁃
creatic cancer from January 2012 to May 2017.Immunohistochemical method was used to detect the expression of TIF1 β⁃CXCR4
protein and its relationship with clinicopathological features.The relationship between the expression of target protein and clinical
prognosis was analyzed by Kaplan⁃Meier method.Results The expression of TIF1 β and CXCR4 protein in the lesion group was sig⁃
nificantly higher than that in the paracancerous group（TIF1β：78.00% vs.12.50%，χ2＝76.309，P＜0.001，CXCR4：82.00% vs.13.75%，

χ2＝82.902，P＜0.01）.The expression of TIF1 beta and CXCR4 protein was closely related to lymph node metastasis and T staging
（P＜0.05），and had no significant relationship with age，sex，and degree of differentiation（P＞0.05）.There was a positive correla⁃
tion between CXCR4 and TIF1 beta expression in pancreatic cancer tissues.Cox risk proportional regression model analysis showed
that CXCR4，T stage，and lymph node metastasis were independent risk factors for the prognosis of pancreatic cancer（P＜0.05）.
Conclusion TIF1 β ⁃CXCR4 protein is highly expressed in pancreatic carcinoma and is closely related to tumor development.
Key words：Pancreatic neoplasms； Zntermediary factor 1； Receptors，CXCR4； Immunohistoche mistry

胰腺癌是一种恶性程度很高的消化道恶性肿

瘤，其诊断和治疗都很困难，约 90%是起源于腺管

上皮的导管腺癌［1］。临床常见表现为上腹部饱胀不

适、疼痛，还可能伴有黄疸、食欲不振、恶心、呕吐、

消瘦、乏力等症状［2］。目前根本的治疗原则是以外

科手术治疗为主，还包括姑息治疗、对症支持治

疗［3］。胰腺癌作为一类预后较差的恶性肿瘤，早期

不易发现，早期的确诊率不高，手术死亡率较高，现

如今如何提高胰腺癌的早期诊断率已成为国内外

学者研究的热点问题［4］。为探讨中转录中介因子 1
（TIF1β）及趋化因子受体⁃4（CXCR4）蛋白水平与胰

腺癌的关系，本研究采用免疫组化方法检测胰腺癌

和癌旁组织中TIF1β、CXCR4蛋白表达情况并分析

其与临床病理学特征的关系，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 1月至 2017年 5月三
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亚市人民医院确诊为胰腺癌病人病理标本 180例，

其中胰腺癌标本（病灶组）100例，癌旁组织标本（癌

旁组）80例。临床资料通过回顾病人的病历记录和

病例报告获得。病灶组，男 52例、女 48例，年龄范

围为 34~78岁，年龄（59.1±11.7）岁；肿瘤的分化程

度：高分化 31例，中分低化 69例；有淋巴结转移 56
例，无淋巴结转移 44例；T分期：Ⅰ期 33例、Ⅱ期 21
例、Ⅲ期 26 例、Ⅳ期 20 例；癌旁组，男 36 例、女 44
例，年龄范围为 33~80岁，年龄（60.1±12.5）岁，癌旁

组织均经病理证实为炎症或正常黏膜。两组病人

的年龄、性别比较，差异无统计学意义（t＝0.553，
P＝0.581，χ2＝0.872，P＝0.351）。本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 纳入排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）术前未合并其他部位恶性肿

瘤；（2）术后病理证实为胰腺癌；（3）病人肿瘤实施

手术根治性切除，术后生存期＞30 d，且在围术期没

有发生并发症；（4）所有病人均有完整术后病理资

料；（5）术前未接受放化疗。

1.2.2 排除标准 （1）合并其他系统严重疾病者。

（2）未能完成随访者。（3）贫血及凝血功能障碍；

（4）风湿及免疫系统疾病；（5）严重的肝肾功能疾

病；（6）甲状腺功能障碍；（7）因其他部位肿瘤进行

过放化疗治疗者。

1.3 免疫组化染色方法 标本经脱蜡、脱水、高温

修复抗原、3%过氧化氢和山羊血清封闭非特异性

蛋白后，选用TIF1β抗体（美国 Sigma公司）、CXCR4
抗体（美国 eBioscience公司）进行链霉素亲和素-过
氧化酶复合物法，对两种抗体的操作应严格按照说

明书进行，PBS代替一抗作为阴性对照。

1.4 免疫组化判定标准 PBS代替一抗作为阴性

对照，结果作为阴性；阳性对照以所提供组织按照

说明书方法染色，CXCR4表达阳性细胞质内有淡黄

色或棕黄色着色，TIF1β表达阳性细胞核内有淡黄

色或棕黄色着色。每例标本采用随机数字表法选

取 10个视野（400倍光镜下），每个视野计数 100个

细胞中的阳性细胞数，取其平均值作为阳性百分

率。采取二次计分法：先将染色按强度计分：棕褐

色 3分，棕黄色 2分，淡黄色 1分，无色 0分，然后将

阳性细胞所占百分比计分，阳性细胞占比≥75％为3
分，51％~75％为 2分，25％~50％为 1分，低于 25%
为 0分。将（细胞数得分+染色强度得分）作为判断

表达的结果，5~6分：强阳性（+++），3~4分：中等阳性

（++），1~2分：弱阳性（+），0分：阴性（-）。所有病理

切片的结果都是年资高的病理医师通过盲法评定。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 16.0统计分析，采用

x̄ ± s描述，两组间采用 t检验，多因素方差分析采用

Cox比例风险回归模型分析；计数资料采用χ2检验；

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组胰腺癌组织标本中的TIF1β、CXCR4蛋
白表达情况比较 病灶组和癌旁组的TIF1β蛋白表

达阳性率分别为 78.00%、12.50%（χ2＝76.309，P＜
0.001），见表1。CXCR4蛋白阳性率分别为82.00%、

13.75%（χ2＝82.902，P＜0.01），见表2。
表1 胰腺癌病灶组及癌旁组标本中

TIF1β蛋白表达情况比较

组别

病灶组

癌旁组

例数

100
80

-/例
22
70

+/例
33
7

++/例
25
2

+++/例
20
1

阳性率/例（%）

78（78.00）
10（12.50）

表2 胰腺癌病灶组及癌旁组标本中

CXCR4蛋白表达情况比较

组别

病灶组

癌旁组

例数

100
80

-/例
18
69

+/例
31
6

++/例
29
4

+++/例
22
1

阳性率/例（%）

82（82.00）
11（13.75）

2.2 胰腺癌组织标本中TIF1β、CXCR4蛋白表达

与病人临床病理学特征的关系 TIF1β、CXCR4蛋

白的表达与淋巴结转移、T 分期有密切关系（P＜

0.05），与病人的年龄、性别、分化程度无明显关系

（P＞0.05）。见表3。
表3 胰腺癌组织标本中TIF1β、CXCR4蛋白表达

与临床病理学特征的关系（n＝100）

参数

年龄

≥60 岁

＜60 岁

性别

男

女

T 分期

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期+Ⅳ期

淋巴结转移

有

无

分化程度

高分化

中低分化

例数

58
42

52
48

54
46

56
44

31
69

TIF1β
表达

率/%

82.76
71.43

78.85
77.08

68.52
89.13

85.71
68.18

87.10
73.91

χ2值

1.822

0.045

6.150

4.414

2.167

P值

0.177

0.832

0.013

0.036

0.141

CXCR4
表达

率/%

79.31
85.71

84.62
79.17

72.22
93.48

91.07
70.45

90.32
78.26

χ2值

0.677

0.502

7.604

7.096

2.108

P值

0.411

0.479

0.006

0.008

0.146

2.3 胰腺癌组织中TIF1β、CXCR4蛋白表达的相

关性及与预后关系的多因素分析 胰腺癌组织中
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CXCR4 与 TIF1β 的表达呈正相关（r＝0.676；P＜
0.01）；Cox 风险比例回归模型分析结果表示：CX⁃
CR4、T分期、淋巴结转移是影响胰腺癌预后的独立

危险因素（P＜0.05）。见表4，5。
表4 胰腺癌组织中CXCR4与TIF1β蛋白表达的相关性

类别

TIF1β
阴性

阳性

例数

22
78

CXCR4/例
阴性

3
15

阳性

19
63

表5 胰腺癌组织中CXCR4和TIF1β
与临床预后的关系

类别

TIF1β
CXCR4
T分期

淋巴结转移

多因素方差分析

RR（95% CI）

1.325（1.104~1.861）
1.441（1.118~1.842）
1.562（1.141~1.985）
1.498（1.137~1.922）

P值

0.031
0.024
0.041
0.033

3 讨论

胰腺癌发病隐匿，恶性程度高，发现时常到达

中晚期，5年生存率＜1%，该病还与性别存在一定

联系，绝经前的妇女发病率远远少于男性病人，绝

经后妇女的发病率与男性病人相差无几［5］。吸烟、

饮酒、高脂肪和高蛋白饮食、环境污染及遗传因素

等均与胰腺癌发病有关，且近几年的调查报告发现

糖尿病人群中胰腺癌的发病率明显高于普通人

群［6］。病人常表现为上腹部饱胀不适、疼痛，还可能

伴有黄疸、食欲不振、恶心、呕吐、消瘦、乏力、焦虑、

急躁、抑郁等症状，晚期病人还可能出现血栓性静

脉炎或动脉血栓形成［7］。目前临床治疗以外科手术

为主，，其他方法包括姑息治疗、对症支持治疗等适

合于无法手术的病人，胰腺癌由于发病早期并无明

显症状，发现时间往往较晚，导致手术治疗的时机

已失去，故需要对胰腺癌病人实施综合治疗，综合

治疗包括化疗、放射治疗、生物治疗等［8］。近年来其

发病率和死亡率近年来明显上升，是预后较差的恶

性肿瘤之一。

随着对肿瘤分子生物学的研究，作为趋化因子

的CXCR4在在消化道肿瘤进展中的作用逐步被认

知，CXCR4通过促进新生血管的生成，诱导肿瘤细

胞特异性迁移，胰腺癌组织中CXCR4呈现淡黄色或

棕黄色着色，主要着色部位为细胞核，在正常胰腺

组织中无表达，癌旁组织中因会存在少许迁移的癌

细胞，也会呈现出少量阳性显色［9］。由此可以解释

病灶组CXCR4蛋白阳性率明显高于癌旁组，分别为

82.00%、13.75%。TIF1β主要功能为转录抑制，还与

细胞分化、增殖、凋亡、肿瘤转移形态有关，在胰腺

癌部位出现阳性显色，表现为细胞核内有淡黄色或

棕黄色着色，在癌旁组织中与CXCR4状况相似，也

会呈现出少量阳性显色［10］。故病灶组TIF1β蛋白表

达阳性率明显高于癌旁组，分别为78.00%、12.50%。

研究表明，TIF1β、CXCR4蛋白的表达与淋巴结

转移、T分期有密切关系，结果分析如下。淋巴结转

移是肿瘤已到达中晚期阶段的重要标志，T分期越

高，病人体内肿瘤恶性程度也越高，分期越高越接

近晚期，所以与体内诱导肿瘤细胞特异性迁移的

CXCR4 与 TIF1β 蛋白的表达也会同样呈上升趋

势［11⁃15］。在性别方面已有研究发现男性发病率高于

女性，但不能保证本研究取样的随机性，故在年龄

方面未显示出 TIF1β、CXCR4蛋白的表达的明显。

研究结果显示，TIF1β、CXCR4蛋白的表达与病人的

年龄、分化程度无明显关系，可能与目前并无确切

资料显示此两种蛋白与病人的年龄、分化程度的确

切关系，目前还处于研究阶段，需要更大的样本数

据得出更具权威性的结论。胰腺癌组织中CXCR4
与TIF1β的表达呈正相关；Cox风险比例回归模型分

析结果表示：CXCR4、T分期、淋巴结转移是影响胰

腺癌预后的独立危险因素，提示我们可将CXCR4、T
分期、淋巴结转移对胰腺癌预后进行判断。

综上所述，TIF1β、CXCR4蛋白在胰腺癌组织中

高表达，并且与肿瘤的发生发展关系密切，相关指标

的检测可能为疾病早期诊断及治疗提供科学依据。
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超声检查对肥厚型心肌病病人发生心房颤动的预测价值
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摘要：目的 评价超声检查对肥厚型心肌病病人发生心房颤动的预测价值。方法 选取2013年1月至2017年3月济宁医学院

附属医院就诊的肥厚型心肌病病人作为研究对象，收集病人临床资料及超声检查结果；根据随访期间有无新发房颤将研究对

象分为房颤组和无房颤组，比较其临床特点并采用多因素 logistic回归分析肥厚型心肌病病人发生房颤的危险因素。结果

共321例肥厚型心肌病病人入选，其中发生房颤38例。房颤组与无房颤组在年龄［（51.47 ± 10.98）比（45.54 ± 11.84）岁］、最大

室壁厚度（21.0比 17.0 mm）、左房面积（32.0比 19.0 cm2）、二尖瓣舒张早期血流速度与二尖瓣环运动速度之比（E/e’）（18.0比

11.5）及肺动脉收缩压（32.0比 30.0 mmHg）均差异有统计学意义（均P＜0.05）。多因素 logistic回归分析发现，E/e’和左房面

积是肥厚型心肌病病人房颤发生的独立危险因素。ROC曲线显示左房面积和E/e’的最佳截断点分别为 28 cm2和 17。结论

E/e’≥17和左房面积≥28 cm2是肥厚型心肌病病人发生房颤的独立预测因子。

关键词：肥厚型心肌病； 心房颤动； 左房面积

Ultrasonic parameters as a predictor for atrial fibrillation development
in patients with hypertrophic cardiomyopathy

QIN Tingting，WANG Shaochun，HU Junli
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Abstract：Objective To explore the ultrasonic predictors of atrial fibrillation in patients with hypertrophic cardiomyopathy（HCM）.
Methods Patients with HCM in our hospitalized fromJanuary 2013 to March 2017 were enrolled.Each patient underwent examina⁃
tions including transthoracic echocardiography，body surface electrocardiograph or dynamic electrocardiogram（Holter）.The subjects
were divided into two groups（the AF group and non⁃AF group）.Risk factors for AF in patients with HCM were assessed by multi⁃
variate logistic regression analysis.Results Univariate analysis showed that the factors associated with the development of new⁃on⁃
set AF were age［（51.47 ± 10.98）vs.（45.54 ± 11.84）］，maximum myocardial thickness（21.0 vs. 17.0 mm），atrial area（32.0 vs.
19.0 cm2），E/e’（18.0 vs. 11.5），and pulmonary artery systolic pressure（PASP）（32.0 vs. 30.0 mmHg）estimated by echocardiogra⁃
phy.After performingmultivariate analysis，only E/e’≥17 and atrial area remained statistically significant.Conclusion An E/e’≥17
and LA area≥28 cm2 are strong and independent predictors of AF.
Key words：Hypertrophic cardiomyopathy； Atrial fibrillation； Left atrial area

心房颤动（房颤）是肥厚型心肌病（HCM）病人

中最常见的持续性心律不齐［1⁃2］，对临床病程与预后

影响极大，已成为HCM病人治疗过程中的棘手问

题。流行病学调查显示HCM人群中约 22%合并有
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