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【摘 要】 目的 研究胰腺癌患者血清人肌腱蛋白 C( TNC) 、溴区结构域转录因子( BPTF) 表达水平及其对生存
预后的评估价值。方法 选取 2020年 1月—2022年 1月黑龙江省医院消化病院消化科诊治的胰腺癌患者 102 例为
胰腺癌组，另选取同期医院健康体检者 60例为健康对照组。利用酶联免疫吸附试验检测 2组血清 TNC、BPTF水平;

比较不同临床病理参数胰腺癌患者血清 TNC、BPTF水平差异;受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价血清 TNC、BPTF水平
对胰腺癌患者预后的预测价值; Kaplan-Meier 曲线和 Cox 回归分析血清 TNC、BPTF 水平与胰腺癌患者预后的关系。
结果 胰腺癌组患者血清 TNC、BPTF水平高于健康对照组( t /P = 34．850 /＜0．001、26．931 /＜0．001) ; 肿瘤分期ⅡB～Ⅲ
期、淋巴结转移胰腺癌患者血清 TNC、BPTF 水平高于Ⅰ ～ⅡA 期、无淋巴结转移的患者( TNC: t /P = 16．041 /＜0．001、
11．132 /＜0．001; BPTF: t /P= 16．377 /＜0．001、11．416 /＜0．001) ;血清 TNC、BPTF及二者联合预测胰腺癌患者预后的 AUC

分别为 0．862、0．846、0．921，二者联合优于各自单独预测价值( Z /P = 4．551 /＜0．001、4．558 /＜0．001) ; TNC 高表达亚组 3

年总生存率低于 TNC低表达亚组( Log rank χ2 = 16．120，P＜0．001) ，BPTF高表达亚组 3年总生存率低于 BPTF 低表达

亚组( Log rank χ2 = 13．380，P＜0．001) ;肿瘤分期ⅡB～Ⅲ期、淋巴结转移、TNC高表达、BPTF 高表达是胰腺癌患者预后

死亡的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．774( 1．217～ 2．584) 、1．587( 1．272～ 1．981) 、1．404( 1．140～ 1．728) 、1．507( 1．150～
1．975) ］。结论 胰腺癌患者血清 TNC、BPTF水平升高，与肿瘤分期、淋巴结转移有关，两者联合检测对胰腺癌患者预
后有较好的预测效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and prognostic value of serum tenascin C (TNC) and bromo-

domain PHD-finger transcription factor (BPTF) in patients with pancreatic cancer.Methods A total of 102 patients with pan-
creatic cancer diagnosed and treated in the Department of Gastroenterology, Heilongjiang Provincial Hospital from January
2020 to January 2022 were selected as the pancreatic cancer group, and 60 healthy subjects were selected as the healthy con-
trol group. Serum TNC and BPTF levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The expression levels of ser-

um TNC and BPTF in pancreatic cancer patients with different clinicopathological parameters were compared. The prognostic
value of serum TNC and BPTF levels was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Kaplan-
Meier survival curves and Cox regression were used to analyze the relationship between serum TNC, BPTF levels and progno-

sis in pancreatic cancer patients.Ｒesults Serum TNC and BPTF levels in pancreatic cancer patients were significantly higher
than those in healthy controls (t/P =34.850/<0.001, 26.931/<0.001). Patients with tumor stages ⅡB-Ⅲ and lymph node metas-
tasis showed higher serum TNC and BPTF levels compared to those with stages Ⅰ-ⅡA and no lymph node metastasis (TNC:
t/P =16.041/<0.001, 11.132/<0.001; BPTF:t/P =16.377/<0.001, 11.416/<0.001). The AUC values of serum TNC, BPTF, and
their combination for predicting pancreatic cancer prognosis were 0.862, 0.846, and 0.921, respectively. The combined predic-
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tive value was superior to that of either biomarker alone (Z/P =4.551/<0.001, 4.558/<0.001). The 3-year overall survival rate in
the TNC high-expression subgroup was lower than that in the TNC low-expression subgroup (Log-rankχ2 =16.120,P <0.001),
and the 3-year overall survival rate in the BPTF high-expression subgroup was lower than that in the BPTF low-expression
subgroup (Log-rankχ2 =13.380, P <0.001). Tumor stage ⅡB-Ⅲ, lymph node metastasis, high TNC expression, and high
BPTF expression were identified as independent risk factors for prognosis in pancreatic cancer patients［OR (95%CI ) =1.774
(1.217－2.584), 1.587 (1.272－1.981), 1.404 (1.140－1.728), 1.507 (1.150－1.975)］.Conclusion Elevated serum TNC and
BPTF levels in pancreatic cancer are associated with tumor stage and lymph node metastasis. The combination of TNC and
BPTF demonstrates good predictive value for the prognosis of pancreatic cancer patients.
【Key words】 Pancreatic Cancer; Tenascin C; Bromodomain transcription factors; Survival prognosis

胰腺癌是常见的消化系统恶性肿瘤，每年发病例
数居所有恶性肿瘤第 10位［1］。胰腺癌起病隐匿，确诊
时常已有转移，虽然手术、放化疗等治疗手段已不断改
进，但治疗抵抗等情况仍是胰腺癌治疗的难点［2］。人
肌腱蛋白 C( tenascin C，TNC) 属于腱生蛋白家族成员，
其作为细胞外基质糖蛋白，参与血栓形成、心力衰竭等
病理生理学过程［3］。研究表明，TNC在肺癌、卵巢癌和
结直肠癌组织中高表达，能与 avB1、avβ6 或膜联蛋白Ⅱ
结合并激活 Hedgehog信号通路，促进恶性肿瘤的侵袭、
转移［4］。溴区结构域转录因子( bromodomain PHD-
finger transcription factor，BPTF) 是 BＲD家族成员之一，
可以识别乙酰化修饰的组蛋白赖氨酸位点，在染色质重
塑、转录调节和胚胎发育等方面发挥重要作用［5］。非小
细胞肺癌中 BPTF表达上调，其能够激活血管内皮生长
因子表达，促进肿瘤血管生成与肿瘤血行转移［6］。既往
关于胰腺癌患者血清 TNC、BPTF 水平和临床意义的研
究报道较少。本研究通过检测胰腺癌患者血清 TNC、
BPTF水平，分析两者的预后价值，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 1月—2022年 1 月黑龙
江省医院消化病院消化科诊治的胰腺癌患者 102 例为
胰腺癌组，其中男 56例，女 46例;年龄 35～79( 57．24±
8．38) 岁; 病程 6 ～ 96( 18．21±6．24) d; 吸烟史 24 例，饮
酒史 20例;高血压 26 例，糖尿病 12 例;肿瘤直径1．7～
6．2( 3．51±1．22) cm;胰头部 67例，胰体尾部 35 例;高中
分化 58 例，低分化 44 例; 肿瘤分期:Ⅰ～ⅡA 期 57 例，
ⅡB～Ⅲ期 45例;淋巴结转移 54例;均无明显诱因及家族
遗传史。另选取同期医院健康体检者 60例为健康对照
组，其中男 33例，女 27例;年龄 34～78 ( 56．76±8．09) 岁。
2组性别、年龄比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有
可比性。本研究通过医院伦理委员会审批( 2019-036) ，
入选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经病理学检查
确诊为胰腺癌;②无放疗及化疗病史; ③肝功能、肾功
能及心功能检查无明显异常; ④病历资料齐全。

( 2) 排除标准:①合并或既往存在其他肿瘤病史; ②合
并自身免疫系统疾病或长期使用激素治疗; ③有急性
胰腺炎病史;④围术期死亡。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 TNC、BPTF水平检测: 抽取胰腺癌组和健
康对照组人员清晨空腹肘静脉血 5 ml，离心留取上清，
采用双抗体夹心法测定血清 TNC、BPTF 水平。TNC
酶联免疫试剂盒购自上海抚生生物科技公司 ( 货号
A102630) ; BPTF酶联免疫试剂盒购自上海沪震生物
科技公司( 货号 HZ-Ｒ11641) 。以酶标仪( 美国 Biorad，
imark型) 在 450 nm 波长下测量吸光度值，并根据标
准曲线计算血清样品中 TNC、BPTF的浓度。
1．3．2 随访:所有胰腺癌患者自病理确诊后开始定期
随访 3 年，采用电话或门诊复查的方式进行，每 3 ～ 6
个月随访 1次，随访截至 2025年 2月。研究终点为患
者出现肿瘤相关死亡或随访到达截止时间。随访内容
为患者生存时间、死亡原因、死亡时间。
1．4 统计学方法 应用 SPSS 25．0软件对数据进行统
计学分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间
比较采用 χ2 检验; 符合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; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线评价血清 TNC、BPTF 水平对胰腺癌患者
预后的预测价值; Kaplan-Meier 曲线和 Cox 回归分析
血清 TNC、BPTF 水平与胰腺癌患者预后的关系。P＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 TNC、BPTF 水平比较 胰腺癌组患者
血清 TNC、BPTF 水平分别为 ( 45． 61 ± 7． 69 ) μg /L、
( 22．31± 4． 35 ) μg /L，高于健康对照组的 ( 10． 20 ±
2．13) μg /L、( 6．25±2．01) μg /L，差异均有统计学意义
( t /P= 34．850 /＜0．001、26．931 /＜0．001) 。
2．2 胰腺癌患者血清 TNC、BPTF水平在不同临床 /病
理参数中的差异比较 肿瘤分期ⅡB～Ⅲ期、淋巴结转
移胰腺癌患者血清 TNC、BPTF 水平高于Ⅰ ～ⅡA 期、
无淋巴结转移的患者( P＜0．01) ，见表 1。
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表 1 胰腺癌患者血清 TNC、BPTF水平在不同临床 /病理参数中的差异比较 ( �x±s)

Tab．1 Comparison of serum TNC and BPTF expression in different clinical /pathological parameters in patients with pancreatic cancer

项 目 例数 TNC t值 P值 BPTF t值 P值
性别 男 56 46．67±7．90 1．550 0．124 22．85±4．69 1．364 0．176

女 46 44．32±7．26 21．65±4．07
年龄 ＜60岁 44 43．91±7．46 1．951 0．054 21．64±4．22 1．363 0．176

≥60岁 58 46．90±7．82 22．82±4．41
分化程度 高中分化 58 44．78±7．13 1．276 0．205 21．72±4．13 1．571 0．119

低分化 44 46．70±8．02 23．09±4．65
肿瘤直径( cm) ＜4 64 44．77±7．29 1．459 0．148 21．98±4．11 1．002 0．319

≥4 38 47．03±8．01 22．87±4．70
肿瘤部位 胰头部 67 44．82±7．09 1．500 0．137 21．79±4．25 1．657 0．101

胰体尾部 35 47．12±7．83 23．31±4．67
肿瘤分期 Ⅰ～ⅡA期 57 35．72±6．20 16．041 ＜0．001 16．14±4．00 16．377 ＜0．001

ⅡB～Ⅲ期 45 58．14±7．92 30．13±4．62
淋巴结转移 无 48 36．82±6．92 11．132 ＜0．001 17．22±3．96 11．416 ＜0．001

有 54 53．42±8．01 26．83±4．48

2．3 血清 TNC、BPTF 水平评估胰腺癌患者预后的价
值 截至随访结束时，102例患者死亡 76例，3 年总生
存率 25．49%( 26 /102) 。绘制血清 TNC、BPTF 水平预
测胰腺癌患者预后的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: 血清 TNC、BPTF 及二者联合预测
胰腺癌患者预后的 AUC分别为 0．862、0．846、0．921，二
者联合优于各自单独预测价值( Z /P = 4．551 /＜0．001、
4．558 /＜0．001) ，见表 2、图 1。

表 2 血清 TNC、BPTF水平评估胰腺癌患者预后的价值
Tab．2 Evaluation value of serum TNC and BPTF in predicting the

prognosis of pancreatic cancer

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

TNC 47．24 μg /L 0．862 0．829～0．897 0．754 0．865 0．619
BPTF 25．17 μg /L 0．846 0．811～0．882 0．748 0．947 0．695
二者联合 0．921 0．861～0．952 0．892 0．838 0．730

2．4 血清 TNC、BPTF 水平与胰腺癌患者预后的关系
以血清 TNC、BPTF的最佳截断值为临界值，将胰腺

癌组患者分为 TNC 高表达亚组 ( ≥47． 24 μg /L，n =
46) 和低表达亚组 ( ＜47．24 μg /L，n = 56) ，BPTF 高表
达亚组( ≥25．17 μg /L，n = 42) 和低表达亚组( ＜25．17
μg /L，n= 60 ) 。TNC 高表达亚组 3 年总生存率低于
TNC低表达亚组［13．04% ( 6 /46) vs．35．71% ( 20 /56) ］
( Log rank χ2 = 16．120，P＜0．001) ; BPTF 高表达亚组 3

年总生存率低于 BPTF 低表达亚组［9．52% ( 4 /42) vs．
36．67%( 22 /60) ］( Log rank χ2 = 13．380，P＜0．001) ，见
图 2。

图 1 血清 TNC、BPTF水平预测胰腺癌患者预后的 ＲOC曲线
Fig．1 The prognostic value of serum TNC and BPTF in pancreatic

cancer by ＲOC curve analysis

2．5 多因素 Cox 回归分析胰腺癌患者预后死亡的影
响因素 以胰腺癌患者预后死亡为因变量( 是为“1”;
否为“0”) ，以表 1 中 P＜0．05 项目为自变量进行多因
素 Cox回归分析，结果显示:肿瘤分期ⅡB～Ⅲ期、淋巴
结转移、TNC高表达、BPTF 高表达是胰腺癌患者预后
死亡的独立危险因素( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 多因素 Cox回归分析胰腺癌患者预后死亡的影响因素
Tab．3 Multifactor Cox regression analysis of prognostic factors in

patients with pancreatic cancer

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
肿瘤分期ⅡB～Ⅲ期 0．573 0．192 8．906 ＜0．001 1．774 1．217～2．584
淋巴结转移 0．462 0．113 16．716 ＜0．001 1．587 1．272～1．981
TNC高表达 0．339 0．106 10．228 ＜0．001 1．404 1．140～1．728
BPTF高表达 0．410 0．138 8．827 ＜0．001 1．507 1．150～1．975
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图 2 Kaplan-Meier曲线分析血清 TNC、BPTF 水平与胰腺癌患
者预后的关系

Fig． 2 Kaplan-Meier curve analysis of the association between
serum TNC and BPTF levels and the prognosis of patients
with pancreatic cancer

3 讨 论
近年来随着分子生物学的发展，胰腺癌的临床治

疗取得了长足的进展，患者的预后较前已有改善，但由
于胰腺癌具体发病机制仍不完全清楚，患者远期预后
依然极差［7］。目前胰腺癌血清标志物包括糖类抗原
19-9、癌胚抗原等，有助于对晚期胰腺癌进行生存预
测、转移监测和治疗效果的评估，但各肿瘤标志物在评
估胰腺癌预后中的特异度较低［8］。因此，迫切需要新
的血清生物标志物评估胰腺癌患者的临床预后，以指
导临床诊治。

TNC 又称为细胞粘合素 C，其作为一种细胞外基
质分子，主要参与胚胎形成、组织创伤后的修复和纤维
化及细胞衰老等过程［9］。既往研究发现，乳腺癌、肾
癌中 TNC表达上调，其能与肿瘤细胞膜表面受体结
合，促进肿瘤的生长、转移、血管发生及免疫抑制，是新
的肿瘤治疗靶点［10］。本研究中胰腺癌患者血清 TNC
水平升高，这与既往学者在胰腺导管腺癌组织中的检
测结果一致［11］，但该研究仅纳入 30 例患者，样本量较
小，结果可能存在一定偏倚。胰腺癌中 N-myc 下游调
节基因 1表达下调，导致转录因子 N-myc 能够转录激
活 TNC 的表达，TNC 能够通过激活癌细胞中 Wnt /β-
连环蛋白信号通路的信号传导，促进癌细胞的侵袭和

转移［11］。Geleta等［11］报道早期胰腺癌患者 TNC 水平
升高，本研究在胰腺癌患者血清中发现 TNC 水平升高
更为显著，差异可能源于纳入中晚期病例比例较高
( ⅡB～Ⅲ期占 44．12%) 。本研究发现，肿瘤分期ⅡB～
Ⅲ期、淋巴结转移的胰腺癌患者血清 TNC 升高更为显
著，表明 TNC升高与胰腺癌的肿瘤进展有关。分析其
机制，TNC的表达上调能够结合并激活表皮生长因子
受体，促进癌细胞的增殖，同时诱导癌细胞的上皮间质
转化，增强癌细胞的侵袭和转移能力，导致肿瘤恶性进
展［12］。本研究中，血清 TNC 高表达的胰腺癌患者预
后较差，分析其原因，TNC 能够结合胰腺导管腺癌中
肿瘤相关成纤维细胞整合素受体，诱导癌细胞上皮间
质转化的发生，增强癌细胞肿瘤干性特征形成，增强肿
瘤对化疗及免疫检查点抑制剂治疗的耐药性，导致患
者不良预后，靶向 TNC 可能是新的提高胰腺癌免疫治
疗疗效的潜在策略［13］。本研究发现，血清 TNC 水平
有助于评估胰腺癌患者的预后，既往研究表明，荷瘤小
鼠血清 TNC 水平升高能够导致糖脂代谢紊乱，增强癌
细胞的无氧糖酵解，促进三磷酸腺苷的产生，导致癌细
胞恶性增殖，降低荷瘤小鼠的生存率［14］。

BPTF属于染色质重塑因子家族成员，具有富含
谷氨酰胺的酸性结构域，可调节染色质重塑过程，影响
胚胎发育、细胞增殖与分化等生物学过程［15］。BPTF
在乳腺癌、肝癌等肿瘤中表达上调，其能表观遗传调节
DNA的可及性和基因表达，激活 c-MYC致癌信号通路
的传导，激活癌细胞增殖和转移［16］。本研究中，胰腺
癌患者血清 BPTF水平升高，既往研究显示，胰腺癌中
c-MYC能够转录激活 BPTF 的表达，促进 NUＲF 染色
质重塑，增加染色质的可及性，促进癌细胞的增殖、
G1 /S期的进行［17］。本研究中，肿瘤分期ⅡB ～Ⅲ期、
淋巴结转移的胰腺癌患者血清 BPTF 水平升高，表明
BPTF的升高与胰腺癌的恶性进展相关。胰腺癌细胞
中环状 ＲNA PDK1能够结合并吸附微小 ＲNA-628-3p，
上调 BPTF的表达，增强 c-MYC 介导的胰腺癌细胞的
增殖、迁移和糖酵解［18］。有学者发现，B 细胞淋巴瘤
中 BPTF 作为核小体重塑因子的核心亚基，其能够激
活癌细胞中核因子 κB 通路，促进癌细胞的侵袭和转
移，导致肿瘤进展［19］。本研究发现，血清 BPTF 高表
达的胰腺癌患者预后较差，提示 BPTF 是潜在的评估
胰腺癌预后的血清标志物，其原因可能是血清 BPTF
高表达的胰腺癌患者化疗耐药性较强，导致不良生存
预后。研究表明，BPTF 的表达上调能够使 c-MYC 募
集到 ABC转运蛋白启动子区域，促进多药耐药蛋白的
表达，显著增强人和小鼠胰腺癌细胞系对吉西他滨的
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耐药性，而沉默 BPTF 的表达能够降低癌细胞对吉西
他滨的半数致死量，增强了小鼠体内化疗治疗的疗
效［20］。本研究中，血清 TNC、BPTF联合评估胰腺癌预
后的曲线下面积优于各自单独的评估价值，提示两者
联合能够有效评估胰腺癌患者的预后，是潜在的评估
胰腺癌预后的新策略。
4 结 论

综上所述，胰腺癌患者血清 TNC、BPTF 表达升
高，与肿瘤分期、淋巴结转移有关，两者是有价值的预
后评估指标。本研究初步分析胰腺癌患者血清 TNC、
BPTF表达的临床意义，为胰腺癌肿瘤发生机制提供
了新的见解，为胰腺癌的预后评估提供了新的生物标
志物。由于时间方面的限制，本研究未能在动物实验
水平探讨胰腺癌中 TNC、BPTF 作用的分子机制。此
外，由于临床收集标本的原因，本研究仅为单中心研
究，样本量稍有不足，未来将设计多中心临床试验进一
步地研究和探讨。
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