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【摘 要】 目的 探讨胰腺癌组织中 E3 泛素连接酶 Cullin4B( CUL4B) 、人瞬时受体电位 M2( TＲPM2) 的表达及

临床意义。方法 收集 2019 年 3 月—2020 年 3 月在西安交通大学医学院附属 3201 医院接受手术治疗胰腺癌患者 86
例的癌组织和癌旁组织。采用免疫组织化学检测组织中 CUL4B、TＲPM2 蛋白表达。采用实时荧光定量 PCＲ 检测组

织中 CUL4B、TＲPM2 mＲNA 水平。Spearman 秩相关分析 CUL4B 与 TＲPM2 蛋白表达的关系。Kaplan-Meier 曲线分析

CUL4B、TＲPM2 蛋白表达对患者预后的影响。Cox 比例风险模型分析胰腺癌预后影响因素。结果 胰腺癌组织中

CUL4B、TＲPM2 蛋白阳性率及 mＲNA 基因的相对表达量高于癌旁组织( χ2 / t = 70． 245、60． 224、15． 741、10． 976，P 均 ＜
0． 001) 。胰腺癌组织中 CUL4B 与 TＲPM2 蛋白表达呈显著正相关 ( r = 0． 720，P ＜ 0． 001) 。TNM 分期ⅡB ～Ⅲ期、淋巴

结转移胰腺癌中 CUL4B、TＲPM2 蛋白阳性率高于Ⅰ ～ⅡA 期、无淋巴结转移癌组织( χ2 = 16． 511、14． 834，15． 576、
15． 007，P 均 ＜ 0． 001) 。CUL4B 阳性组和阴性组 3 年总生存率分别为 9． 68% ( 6 /62) 、41． 67% ( 10 /24) ，TＲPM2 阳性组

和阴性组 3 年总生存率分别为 8． 33% ( 5 /60) 、42． 31% ( 11 /26) ，CUL4B 阳性组、TＲPM2 阳性组患者 3 年累积生存率

低于 CUL4B 阴性组、TＲPM2 阴性组患者( Log-Ｒank χ2 /P = 9． 933 /0． 002、11． 102 /0． 001) 。TNM 分期ⅡB ～Ⅲ期、淋巴

结转移、CUL4B 阳性、TＲPM2 阳性是影响胰腺癌不良预后的独立危险因素［HＲ ( 95% CI) = 1． 781 ( 1． 199 ～ 2． 646 ) ，

1． 962( 1． 172 ～ 3． 285) ，2． 482( 1． 445 ～ 4． 263) ，1． 733( 1． 223 ～ 2． 457) ］。结论 胰腺癌组织中 CUL4B、TＲPM2 表达升

高，两者表达与胰腺癌不良临床病理特征有关，是胰腺癌预后相关肿瘤标志物。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical significance of Cullin4B E3 ubiquitin ligase

( CUL4B) and human transient receptor potential M2 ( TＲPM2 ) in pancreatic cancer． Methods Eighty-six patients with
pancreatic cancer who were diagnosed and treated in author’s hospital from March 2019 to March 2020 were selected． Immu-
nohistochemistry was used to detect the expression of CUL4B and TＲPM2 proteins in tissues． Ｒeal time fluorescence quantita-
tive PCＲ was used to detect the expression of CUL4B and TＲPM2 mＲNA in tissues． Spearman rank correlation analysis was
used to analyze the relationship between CUL4B and TＲPM2 protein expression． Kaplan-Meier curve analysis was used to ana-
lyze the impact of CUL4B and TＲPM2 expression on patient prognosis． Cox proportional hazards model was used to analyze the
prognostic factors of pancreatic cancer． Ｒesults The positive rate of CUL4B and TＲPM2 protein and the relative expression of
mＲNA in pancreatic cancer tissues were higher than those in adjacent tissues，and the difference was statistically significant
( χ2 / t = 70． 245，60． 224，15． 741，10． 976，P ＜ 0． 001) ． The expression of CUL4B was positively correlated with TＲPM2 in
pancreatic cancer ( r = 0． 720，P ＜ 0． 001) ． The positive rates of CUL4B and TＲPM2 protein in TNM stage Ⅱ B －Ⅲ，lymph
node metastasis pancreatic cancer were higher than those in stage Ⅰ －Ⅱ A，and no lymph node metastasis ( χ2 = 16． 511，

14． 834，15． 576，15． 007，P ＜ 0． 001 ) ． The 3-year overall survival rates of the CUL4B positive and negative groups were
9． 68% ( 6 /62) and 41． 67% ( 10 /24) ，respectively． The 3-year overall survival rates of the TＲPM2 positive and negative
groups were 8． 33% ( 5 /60 ) and 42． 31% ( 11 /26 ) ，respectively． The 3-year cumulative survival rate of patients in the
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CUL4B positive group and TＲPM2 positive group was lower than that in the CUL4B negative group and TＲPM2 negative
group，and the difference was statistically significant ( Log-Ｒank χ2 = 9． 933，11． 102，P = 0． 002，0． 001 ) ． TNM stage，

lymph node metastasis，CUL4B，TＲPM2 were independent factors affecting the prognosis of pancreatic cancer［HＲ( 95%CI)
= 1． 781( 1． 199 － 2． 646) ，1． 962( 1． 172 － 3． 285) ，2． 482 ( 1． 445 － 4． 263) ，1． 733 ( 1． 223 － 2． 457) ］． Conclusion The
expression of CUL4B and TＲPM2 in pancreatic cancer are elevated，which are related to the poor clinicopathological charac-
teristics of pancreatic cancer and are prognostic tumor markers of pancreatic cancer．
【Key words】 Pancreatic cancer; Cullin4B E3 ubiquitin ligase; Human transient receptor potential M2; Prognosis

胰腺癌是极具侵袭性的恶性肿瘤，全球每年新发

44． 1 万例［1］。胰腺癌早期阶段临床表现不典型，诊断

和治疗往往延误，预后较差［2］。E3 泛素连接酶 Cullin
4B ( CUL4B) 作为支架蛋白构成 Cullin-Ｒing 复合物，

参与细胞周期、信号传导及 DNA 损伤修复等过程［3］。
研究表明，膀胱癌、乳腺癌中 CUL4B 表达上调，能激活

磷脂酰肌醇 3 激酶，促进肿瘤增殖、侵袭和干细胞特性

形成［4-5］。人瞬时受体电位 M2 ( transient receptor po-
tential cation channel subfamily M member 2，TＲPM2) 是

一种瞬时受体电位通道，参与调控钙离子的跨膜转运、
多聚 ADP 核糖的降解过程，与炎性反应、自身免疫疾

病、动脉粥样硬化等疾病关系密切［6］。研究表明，TＲ-
PM2 在乳腺癌、前列腺癌中表达上调，磷酸化富脯氨

酸蛋白酪氨酸激酶，促进癌细胞的增殖［7］。目前胰腺

癌中 CUL4B、TＲPM2 表达及临床意义尚不清楚。本研

究通过检测胰腺癌中 CUL4B、TＲPM2 的表达，分析两

者与临床病理特征及预后的关系，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 收集 2019 年 3 月—2020 年 3 月西安

交通大学医学院附属 3201 医院接受手术治疗胰腺癌

患者 86 例的癌组织和癌旁组织。其中男 46 例，女 40
例; 年龄 37 ～ 68 ( 55． 29 ± 6． 26 ) 岁; 肿瘤最大径: ＜
4 cm 52 例，≥4 cm 34 例; 肿瘤 TNM 分期:Ⅰ ～ⅡA 期

45 例，ⅡB ～Ⅲ 期 41 例; 肿瘤分化程度: 高中分化 50
例，低分化 36 例; 肿瘤位置: 胰头部 56 例，胰体尾部

30 例; 有淋巴结转移 53 例。本研究已经获得医院伦

理委员会批准( 伦审〔2019〕022 号) ，患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经组织病理检

查明确为胰腺导管腺癌，符合《胰腺癌综合诊治指南

( 2018 版) 》胰腺癌诊断标准［8］; ②入院前无放化疗治

疗;③临床资料齐全。( 2) 排除标准: ①合并严重心肺

功能障碍;②合并胰腺外原发恶性肿瘤或术后证实肿

瘤非胰腺来源，如十二指肠、胆管下段及壶腹下段; ③
围手术 期 死 亡 或 术 后 30 d 内 死 亡; ④不 能 配 合 随

访者。

1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 组织 CUL4B、TＲPM2 蛋白检测: 将术中获取的

胰腺癌组织和癌旁组织浸泡于 10% 组织固定液中

12 h，石蜡包埋切片。免疫组化染色的具体实验步骤

按照免疫组化试剂盒( 购自北京中杉金桥生物科技公

司，货号 PV6000 ) 说明进行操作。简要步骤: 烘箱中

60℃ 1 h，二甲苯脱蜡后一次放入 100%至 75%的梯度

乙醇中水化，3%过氧化氢浸泡 10 min，枸橼酸盐抗原

修复液中煮沸，冷却后 10% 羊血清 37℃封闭 30 min，

滴加一抗 4℃ 16 h，兔抗人 CUL4B、TＲPM2 单克隆抗

体购自英国 abcam 公司，货号 ab247477，ab11168。二

抗 37℃ 30 min，DAB 显色 5 min，苏木素染色 2 min，分

化液分化后清水清洗，返蓝液中静置 5 min，依次脱水、
透明和封片。利用日本 Olympus 公司的 DX31 显微镜

观察染色情况，染色深度评分 ( 无染色 0 分，浅黄色

1 分，棕黄色 2 分，棕褐色 3 分) 与面积评分( ＜ 25%
1 分，25% ～ ＜ 50% 2 分，50% ～ ＜ 75% 3 分，≥75%
4 分) 的乘积≥2 分为阳性，＜ 2 分为阴性。
1． 3． 2 组织 CUL4B、TＲPM2 mＲNA 基因表达检测: 取

胰腺癌和癌旁组织约 50 mg，剪碎后加入 Trizol 后研

磨，离心留取上清采用 ＲNA 提取试剂盒( ＲNA 提取试

剂盒购自北京索莱宝公司，货号 Ｒ1200 ) 提取组织总

ＲNA，将 ＲNA 反转录为 cDNA，进行荧光定量 PCＲ 反

应( SYBＲ Green 试剂盒购自北京索莱宝公司，货号

SY1020) 。引物由上海生工公司设计合成。CUL4B 上

游: 5’-TTCGTGGATTCCTGAAAACATCA-3’，下游: 5’-
CCAGCATCAGACAGTTTGGAAC-3’; TＲPM2 上游: 5’-
GAGATGCCAACCGATGCCTTT-3 ’， 下 游: 5 ’-
GGAGACTCGGACGTACTTTTTCA-3’; 内参 GAPDH 上

游: 5’-TCCCCGCCGAGTACATACTG-3’，下 游: 5’-
GTCTGCTCCGATATGAACTTCTC-3’。反应条件: 94℃
5 min、94℃ 30 s、60℃ 30 s、72℃ 40 s，共 35 个循环。
体系: SYBＲ Green 5 μl，正反向引物各 0． 5 μl，cDNA
1 μl和双蒸水 3 μl。结果采用 2 －△△Ct法表示 CUL4B、
TＲPM2 mＲNA 基因的相对表达量。
1． 3． 3 随访及预后: 胰腺癌患者自出院后开始随访，
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随访间隔为 3 ～ 6 个月 1 次，随访时限为 3 年，随访以

门诊方式进行; 随访内容为常规体格检查、腹盆腔 CT
或 MＲ 等，了解随访中肿瘤复发进展及患者生存情况。
随访终止时间为 2023 年 4 月。随访终点为患者发生

肿瘤相关死亡或到达随访终止时间。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 26． 0 软件统计分析数

据。正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，2 组间比较采

用独立样本 t 检验; 计数资料以频数或率( % ) 表示，比

较采用 χ2 检验; Spearman 秩相关分析胰腺癌组织中

CUL4B 与 TＲPM2 蛋 白 表 达 的 相 关 性; 绘 制 Kaplan-
Meier 曲线，分析 CUL4B、TＲPM2 对胰腺癌生存预后的

影响; Cox 回归分析胰腺癌患者的预后影响因素。P ＜
0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 组织中 CUL4B、TＲPM2 蛋白表达比较 癌组织

中 CUL4B、TＲPM2 蛋白阳性染色均位于细胞膜和细胞

浆，其阳性率分别为 72． 09% ( 62 /86 ) 、69． 77% ( 60 /
86) ，高于癌旁组织的 9． 30% ( 8 /86 ) 、11． 63% ( 10 /
86) ，差异 均 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 70． 245、60． 224，P
均 ＜ 0． 001) ，见图 1。
2． 2 胰腺癌组织 CUL4B 与 TＲPM2 蛋白表达的相关

性 Spearman 秩相关分析结果显示，胰腺癌组织中

CUL4B 与 TＲPM2 蛋白表达呈显著正相关( r = 0． 720，

P ＜ 0． 001) 。
2． 3 组织 CUL4B、TＲPM2 mＲNA 基因表达比较 癌

组织 CUL4B、TＲPM2 mＲNA 基 因 表 达 为 ( 4． 82 ±
0． 66) 、( 3． 65 ± 0． 69 ) ，高于癌旁组织( 3． 51 ± 0． 40 ) 、
( 2． 56 ± 0． 61 ) ，差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( t = 15． 741、
10． 976，P 均 ＜ 0． 001) 。

图 1 胰腺癌及癌旁组织中 CUL4B、TＲPM2 蛋白表达比较( 免

疫组化染色，× 200)

Fig． 1 Comparison of CUL4B and TＲPM2 protein expression in
pancreatic cancer and paracancer tissues ( immunohisto-
chemical staining，× 200)

2． 4 不同临床病理特征胰腺癌组织 CUL4B、TＲPM2
蛋白表达比较 TNM 分期ⅡB ～Ⅲ期、伴有淋巴结转

移胰腺癌中 CUL4B、TＲPM2 蛋白阳性率高于Ⅰ ～ⅡA
期、无淋巴结转移癌组织，差异具有统计学意义( P 均

＜ 0． 01) ，见表 1。
2． 5 CUL4B、TＲPM2 表达与胰腺癌患者生存预后的关

系 胰 腺 癌 患 者 随 访 结 束 时，共 死 亡 70 例

( 81． 40% ) ，无失访病例; 3 年总生存率 18． 60% ( 16 /
86) 。CUL4B 阳性组和阴性组 3 年总生存率分别为

9． 68% ( 6 /62) 、41． 67% ( 10 /24) ，TＲPM2 阳性组和阴性

组 3 年总生存率分别为 8． 33% ( 5 /60)、42． 31% ( 11 /26)。

表 1 不同临床病理特征胰腺癌组织中 CUL4B、TＲPM2 蛋白表达比较 ［例( %) ］

Tab． 1 Comparison of CUL4B and TＲPM2 protein expression in pancreatic cancer with different clinicopathological features
临床参数 例数 CUL4B 阳性 χ2 值 P 值 TＲPM2 阳性 χ2 值 P 值

性别 男 46 35( 76． 09) 0． 784 0． 376 34( 73． 91) 0． 806 0． 369
女 40 27( 67． 50) 26( 65． 00)

年龄 ＜ 60 岁 48 32( 66． 67) 1． 590 0． 207 32( 66． 67) 0． 495 0． 482
≥60 岁 38 30( 78． 95) 28( 73． 68)

分化程度 高中分化 50 33( 66． 00) 2． 204 0． 138 32( 64． 00) 1． 884 0． 170
低分化 36 29( 80． 56) 28( 77． 78)

肿瘤最大径( cm) ＜ 4 52 36( 69． 23) 0． 536 0． 464 33( 63． 46) 2． 480 0． 115
≥4 34 26( 76． 47) 27( 79． 41)

肿瘤位置 胰头部 56 42( 75． 00) 0． 674 0． 412 40( 71． 43) 0． 210 0． 647
胰体尾部 30 20( 66． 67) 20( 66． 67)

TNM 分期 Ⅰ ～ⅡA 期 45 24( 53． 33) 16． 511 ＜ 0． 001 23( 51． 11) 15． 576 ＜ 0． 001
ⅡB ～Ⅲ期 41 38( 92． 68) 37( 90． 24)

淋巴结转移 有 53 46( 86． 79) 14． 834 ＜ 0． 001 45( 84． 91) 15． 007 ＜ 0． 001
无 33 16( 48． 49) 15( 45． 46)
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CUL4B 阳性组、TＲPM2 阳性组患者 3 年累积生存率低

于 CUL4B 阴性组、TＲPM2 阴性组患者，差异均有统计

学 意 义 ( Log-Ｒank χ2 /P = 9． 933 /0． 002、11． 102 /
0． 001) ，见图 2。

图 2 CUL4B、TＲPM2 表达对胰腺癌患者生存预后的影响

Fig． 2 Impact of CUL4B and TＲPM2 expression on survival and
prognosis of patients with pancreatic cancer

2． 6 影响胰腺癌患者预后的多因素 Cox 回归分析

以胰腺癌患者生存预后为因变量 ( 1 = 死亡，0 = 存

活) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目为自变量进行多因

素 Cox 回归分析，结果显示: TNM 分期ⅡB ～Ⅲ期、淋

巴结转移、CUL4B 阳性、TＲPM2 阳性是影响胰腺癌不

良预后的独立危险因素( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 影响胰腺癌患者预后的多因素 Cox 回归分析

Tab． 2 Cox regression analysis of multiple factors affecting prog-
nosis of patients with pancreatic cancer

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
TNMⅡB ～Ⅲ期 0． 577 0． 202 8． 159 ＜ 0． 001 1． 781 1． 199 ～ 2． 646

淋巴结转移 0． 674 0． 263 6． 568 ＜ 0． 001 1． 962 1． 172 ～ 3． 285
CUL4B 阳性 0． 909 0． 276 10． 847 ＜ 0． 001 2． 482 1． 445 ～ 4． 263
TＲPM2 阳性 0． 550 0． 178 9． 547 ＜ 0． 001 1． 733 1． 223 ～ 2． 457

3 讨 论

胰腺癌是严重的消化道恶性肿瘤，起病隐匿，预后

极差。我国居民胰腺癌标化发病率为 5． 78 /10 万，病

死率为 5． 99 /10 万［9］。虽然手术、化疗等综合治疗是

胰腺癌的主要临床治疗方案，但胰腺癌预后整体较差，

5 年总体生存率仅 9%［9］。目前主要根据肿瘤 TNM 分

期、病理分级等临床病理特征评估胰腺癌患者的预后，

但不同患者存在较大的肿瘤异质性，相同分期及相同

治疗方案的胰腺癌患者疾病复发转移的风险存在较大

差异。因此，有必要对影响胰腺癌预后的因素进行深

入研究，并寻找有效评估患者临床预后的标志物。
CUL4B 是 Cullin 4B-Ｒing E3 泛素连接酶复合物

的支架蛋白，通过多泛素化或单泛素化作用催化底物

蛋白，参与肥胖、胰岛素抵抗及病毒感染等病理生理学

过程［10］。研究发现，CUL4B 在肺癌、胶质瘤等多种类

型癌症中过表达，其通过表观遗传学修饰在转录水平

调控 靶 基 因 表 达，促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 及 侵 袭 行

为［11-12］。本研究中，胰腺癌组织中 CUL4B mＲNA 和蛋

白表达明显升高，这与既往在胰腺癌细胞及组织中研

究结果一致［13］，但该研究仅对人类癌症基因组数据库

中 CUL4B 在 mＲNA 基因表达的水平进行验证，而不同

mＲNA 的转录本的基因表达存在一定差异，本研究在

蛋白水平对 CUL4B 进行验证，结果更为准确。胰腺癌

中 CUL4B 表达受微小 ＲNA-300 表达的调节。研究表

明，胰腺 癌 中 微 小 ＲNA-300 表 达 下 调，导 致 CUL4B
mＲNA 稳定性增加，CUL4B 激活 Wnt /β-连环蛋白通

路，β-连环蛋白入核后上调波形蛋白及 N 钙黏素的表

达，肿瘤细胞的侵袭能力增强［14］。本研究中，CUL4B
表达与患者不良临床病理特征有关，提示 CUL4B 促进

胰腺癌的恶性进展。研究表明，CUL4B 与组蛋白去乙

酰化酶 1 结合形成 CＲL4B 复合物，该复合物促进组蛋

白 H2AK119 位点的单泛素化，上调果蝇头状因子 3 和

叉头转录因子 O 亚型 3 的表达，促进肿瘤细胞的增

殖、自噬、侵袭及干细胞样特性形成［13］。另外，CUL4B
能够与 DNA 损伤结合蛋白 1 及组成型光形态发生蛋

白 1 结合形成复合物，介导 H3K27me2 /3 组蛋白去甲

基化酶 UTX 的泛素化降解，促进了结直肠癌的恶性进

展［15］。本研究中，CUL4B 阳性胰腺癌患者预后较差，

表明 CUL4B 有助于评估胰腺癌患者预后。研究发现，

胰腺内分泌瘤中 CUL4B 与 CUL4 相关因子 7 结合，催

化肿瘤抑制基因 MEN1 的泛素化降解，促进肿瘤细胞

恶性增殖及对依维莫司治疗耐药性的形成，导致患者

不良预后［16］。
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TＲPM2 属于瞬时受体电位超家族成员，是可通过

钙离子的非选择性阳离子通道，能够感受活性氧簇，参

与机体氧化应激、炎性反应及细胞死亡等多种病理生

理过程［17］。研究表明，TＲPM2 可通过促进内质网应

激，促进肿瘤微环境中免疫抑制细胞浸润，并通过促进

肿瘤上皮间质转化，促进肾透明细胞癌的肿瘤进展，是

潜在的肿瘤治疗靶点［18］。本研究中，胰腺癌组织中

TＲPM2 mＲNA 和蛋白表达升高，提示 TＲPM2 参与促

进胰腺癌的发生。这与既往 Lin 等［19］学者研究结果

相似，但该研究仅纳入 64 例胰腺癌患者，以中晚期患

者为主( Ⅰ期患者仅 6 例) ，在反映不同分期胰腺癌患

者 TＲPM2 表达中代表性较差。胰腺癌中 TＲPM2 表达

升高的机制与缺氧微环境调控有关。研究表明，胰腺

癌肿瘤微环境处于缺氧状态，缺氧通过促进钙离子内

流诱导肿瘤细胞中线粒体游离活性氧的产生，上调并

激活 TＲPM2 的表达，促进胰腺癌细胞系 PANC-1 细胞

的增殖、侵袭和转移能力［20-21］。本研究中，TＲPM2 与

胰腺癌不良临床病理特征有关，提示 TＲPM2 促进胰腺

癌的肿瘤进展。有学者发现，胰腺癌患者中 TＲPM2 的

过表达可增加肿瘤细胞内钙离子浓度，直接激活蛋白

激酶 Cα，活化下游丝裂原活化蛋白激酶 /丝裂原细胞

外激酶通路，促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

导致肿瘤分期升高［21］。本研究中，TＲPM2 阳性胰腺

癌患者预后较差，表明 TＲPM2 可能是新的评估胰腺癌

预后的肿瘤标志物。分析其原因，TＲPM2 的表达通过

增加缺氧诱导因子 1A 和核因子 E2 相关因子 2 蛋白

的稳定性，上调多药耐药基因等的表达，导致肿瘤对化

疗药的敏感性降低及患者不良生存预后［22］。另有研

究发现，应用 TＲPM2 的特异性抑制剂如邻氨基苯甲酸

等能够抑制肿瘤内钙离子依赖的线粒体来源的活性氧

产生，增强肿瘤细胞对化疗药治疗的敏感性，是潜在的

肿瘤治疗靶点［23］。
本研究中，胰腺癌组织中 CUL4B 与 TＲPM2 表达

呈正相关，提示两者在胰腺癌中可能存在相互作用关

系。笔者分析，可能与两者受缺氧调控有关。研究表

明，缺氧条件下肿瘤细胞中 TＲPM2 表达上调能够增加

缺氧诱导因子 1A 蛋白稳定性，而缺氧诱导因子 1A 能

够在转录水平直接激活 CUL4B 的转录，促进肿瘤上皮

间质转化，导 致 迁 移、侵 袭 等 恶 性 生 物 学 行 为 的 发

生［24］。但胰腺癌中两者具体作用仍有待进一步研究。
综上所述，胰腺癌组织中 CUL4B、TＲPM2 在转录

水平及蛋白水平均显著升高，与患者不良临床病理特

征有关，均 参 与 促 进 胰 腺 癌 的 肿 瘤 进 展。CUL4B、
TＲPM2是影响胰腺癌不良生存预后的独立因素，可能

协助临床医生评估胰腺癌患者的临床预后，进而指导

临床治疗。但本研究在数据收集和样本量等方面尚存

在局限，即随访时间相对较短、样本量较小，有待今后

扩大样本量，延长随访时间，进一步研究 CUL4B、TＲ-
PM2 的临床应用价值。
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