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原肌球调节蛋白３在肝细胞癌复发转移中的潜在作用分析
罗龙彪，蒋　辉，马丹丹，付航玮，孙炜玮

（中部战区总医院普通外科，武汉　 ４３００７０）

摘要　目的　探讨原肌球调节蛋白３（ＴＭＯＤ３）与肝细胞癌恶性生物学特征的关系及其对肝癌复发转移的预测潜力。方法　
首先利用人类蛋白质图谱数据库获取 ＴＭＯＤ３结构及其在细胞和组织中的定位。利用ＴＣＧＡ以及ＧＥＯ数据集探究ＴＭＯＤ３在
肝细胞癌组织与正常肝脏组织中的表达差异及其对临床病理特征及预后的影响。接着利用ＳＴＲＩＮＧ数据库探究ＴＭＯＤ３的相
互作用蛋白并利用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库进行富集分析，最后利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肝细胞癌远处转移的独立危险因素，并利用受
试者工作特征曲线（ＲＯＣ）以及瓦尔德检验进行预测变量的重要程度评估。生存分析采用Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ曲线与Ｌｏｇ-ｒａｎｋ检验。
结果　 ＴＭＯＤ３定位于细胞中的肌动蛋白丝，且与癌旁组织相比，肝细胞癌组织中 ＴＭＯＤ３表达水平更高（Ｐ＜０.０５），ＴＭＯＤ３
高表达与肝细胞癌患者的淋巴结转移及肿瘤远处转移密切相关（Ｐ＜０.０５）。富集分析结果显示ＴＭＯＤ３及其相互作用蛋白主
要富集于肿瘤的侵袭转移的信号通路。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示ＴＭＯＤ３是肝细胞癌复发转移的独立危险因素（ＯＲ：４.３５９，９５％
ＣＩ：１.２３５～１５.３８４，Ｐ＝０.０２２）。生存分析显示高表达的ＴＭＯＤ３与肝细胞癌患者的不良总生存期（ＯＳ）、无病生存期（ＤＦＳ）、
无复发生存期（ＲＦＳ）相关（Ｐ＜０.０５）。ＲＯＣ分析和瓦尔德检验均判断ＴＭＯＤ３具有良好的预测肝细胞癌发生远处转移的预测
效能。结论　 ＴＭＯＤ３与肝细胞癌的侵袭转移密切相关，是肝细胞癌发生远处转移的独立危险因素。ＴＭＯＤ３对于预测肝细
胞癌发生远处转移具有较好的效能，有潜力成为预测肝细胞癌发生远处转移的生物标志物。

关键词　 原肌球调节蛋白３；肝细胞癌；转移；组织芯片；生物标志物；生物信息学
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　　肝癌是最常见的癌症类型之一。在肝癌中，肝
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细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）占 ７５％ ～
８５％，肝内胆管癌占１０％ ～１５％，还有较少见的混
合型肝细胞癌 －胆管癌。ＨＣＣ具有高度恶性的生
物学特征，其复发和转移是导致高病死率的主要原

因之一［１］。因此，识别新的分子靶点可能会为 ＨＣＣ
患者提供新的预后指标和潜在的治疗靶点，以降低
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ＨＣＣ的复发转移进程进而改善预后。
　　原肌球调节蛋白家族是一组肌动蛋白结合蛋
白，其中原肌球调节蛋白３（ｔｒｏｐｏｍｏｄｕｌｉｎ３，ＴＭＯＤ３）
几乎在所有哺乳动物细胞中都普遍表达，提示其在

哺乳动物生理功能上的重要性。同时，有研究［２－３］

表明 ＴＭＯＤ３在乳腺癌、非小细胞肺癌等多种恶性
肿瘤中高表达，促进癌细胞侵袭与迁移。推测其在

ＨＣＣ侵袭转移中可能发挥重要作用。目前，国内尚
无ＴＭＯＤ３在 ＨＣＣ中的相关研究，该研究旨在探讨
ＴＭＯＤ３与ＨＣＣ恶性生物学特征的关系及其对复发
转移的预测潜力。

１　材料与方法

１．１　基因结构以及定位分析　人类蛋白质图谱
（ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ，ＨＰＡ）是一个始于２００３年的
瑞典项目，旨在利用多组学技术绘制细胞、组织和器

官中所有人类蛋白质的图谱，该数据库中的所有数

据都可开放获取［４］。在该数据库中检索 ＴＭＯＤ３可
获取相应的基因结构以及在细胞和组织中的定位的

可视化数据。

１．２　基因表达差异分析　采用基因表达水平的交
互式分析平台（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｉｎｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＥＰＩＡ）［５］数据库的单基因分析模块来分
析肿瘤基因组图谱计划（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）中ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织和癌旁组织中的表达
和预后图谱。利用ＧＥＰＩＡ数据库分析：设定条件为
“ｇｅｎｅ：ＴＭＯＤ３”、“ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：ＨＣＣ”，可获得
ＴＭＯＤ３在 ＨＣＣ组织与癌旁组织中的表达差异情
况。同时利用 Ｒ（版本号 ４.０.３）中“ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ”
包和“ＧＥＯｑｕｅｒｙ”包下载ＢｉｏＳｔｕｄｉｅｓ数据集Ｅ-ＴＡＢＭ-
３６和基因表达综合数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉ-
ｂｕｓ，ＧＥＯ）数据集 ＧＳＥ１４４２６９和 ＧＳＥ１４５２０中基因
的表达数据，并进行 ＴＭＯＤ３在 ＨＣＣ组织与癌旁组
织中的表达差异分析。

１．３　蛋白质相互作用以及富集分析　采用基因／蛋
白相互作用检索搜查工具数据库（ＳｅａｒｃｈＴｏｏｌｆｏｒ
ＲｅｔｒｉｅｖａｌｏｆＩｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＧｅｎｅｓ／Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＴＲＩＮＧ）［６］，
选择“Ｐｒｏｔｅｉｎｂｙｎａｍｅ”选项，将 ＴＭＯＤ３直接复制粘
贴到输入框中，物种（Ｏｒｇａｎｉｓｍｓ）选择人（Ｈｏｍｏｓａｐｉ-
ｅｎｓ），点击Ｓｅａｒｃｈ按钮提交任务即可获得与ＴＭＯＤ３
的相互作用蛋白集合，选择分数排名前１０的相互作
用蛋白进行后续的京都基因与基因组百科全书

（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）
以及基因本体联合数据库（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富

集分析，分别在 ＫＥＧＧ数据库以及 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据
库［７］进行分析。

１．４　ＴＣＧＡ中 ＨＣＣ患者临床病理特征及预后分
析　从ＴＣＧＡ数据库中获取ＨＣＣ患者中ＴＭＯＤ３的
ｍＲＮＡ表达水平、临床信息及预后生存状态等数据。
本研究共收集整理了 ４２３例 ＨＣＣ组织样本的
ＴＭＯＤ３基因转录组数据。其中包括 ＴＭＯＤ３ｍＲＮＡ
表达量、年龄、性别、病理分级、病理分期、远处转移

情况（包括诊断时已处于晚期的患者和根治术后出

现复发转移的患者）、淋巴结转移情况、随访时间以

及生存状态等指标。以 ＴＭＯＤ３基因的 ｍＲＮＡ的表
达水平中位数为分割点，分为 ＴＭＯＤ３高表达组与
ＴＭＯＤ３低表达组，以此分析 ＴＭＯＤ３ｍＲＮＡ表达水
平与ＨＣＣ患者临床病理特征及预后的关系。
１．５　基于临床样本的临床病理特征及预后分析　
ＨＣＣ的组织芯片购自上海芯超生物科技有限公司。
组织微阵列（ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＴＭＡ）由１６２个 ＨＣＣ
肿瘤组织和１９个癌旁组织组成，每个组织有对应的
临床病理特征数据。ＨＣＣ组织芯片的免疫组化技
术是使用免疫组化试剂盒（ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭＦｌｅｘ＋，ＣＡＴ）
进行的。使用Ａｐｅｒｉｏ扫描仪（型号：ＡｐｅｒｉｏＸＴ，Ｌｅｉ-
ｃａＭｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓＷｅｔｚｌａｒ）对免疫组化染色进行评分。
使用ＣａｓｅＶｉｅｗｅｒ２．４软件来读取组织芯片免疫组织
化学染色切片，采用Ｉｍａｇｅ-ＰｒｏＰｕｌｓ软件对染色效果
进行统计评分，根据细胞的染色范围（＜５％为 ０
分；６％ ～２５％为 １分；２６％ ～５０％为 ２分；５１％ ～
７５％为３分；＞７５％为４分）和染色的强度（阴性为
０分；弱阳性为１分；中等阳性为２分；强阳性为３
分）评分。最终分数为染色范围分数乘以染色强度

分数。病例被分为 ＴＭＯＤ３低表达组（０～６分）和
ＴＭＯＤ３高表达组（６分以上）。分析ＴＭＯＤ３表达水
平与ＨＣＣ患者的年龄、性别、病理分期等临床病理
特征及预后的关系。

１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２７以及 Ｒ
软件（版本号４.０.３）进行统计学分析。所有计数资
料以数量和百分比表示，符合正态分布的计量资料

以平均值±标准差表示，不符合正态分布的计量资
料以中位数（四分位数间距）表示。服从正态分布

的计量资料的两组间比较采用 ｔ检验，多组间比较
采用方差分析。不服从正态分布的计量资料以及等

级资料采用非参数检验（Ｍａｎｎ-Ｗｈｉｔｎｅｙ检验和 Ｗｉｌ-
ｃｏｘｏｎ检验）。计数资料中的两组间比较采用卡方
检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验。采用“ＤＥＳｅｑ２”包进
行基因表达的差异分析，“ｓｕｒｖｉｖａｌ”“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”和
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“ｇｇｐｌｏｔ２”包用于生存分析。采用 Ｌｏｇ-ｒａｎｋ检验以
及Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法绘制患者生存曲线图。采用 Ｌｏ-
ｇｉｓｔｉｃ回归进行单因素和多因素分析，利用 ＳＰＳＳ进
行ＲＯＣ曲线的绘制，并通过比较 ＲＯＣ曲线下面积
以及瓦尔德检验后得出的卡方值（χ２）－自由度
（ｄｆ）进行预测变量重要性的评估，并利用 Ｇｒａｐｈ-
Ｐｒｉｓｍ９.０进行图片绘制。所有统计检验均为双侧检
验，Ｐ＜０.０５为具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＭＯＤ３的结构及其在细胞和组织中的定位
　采用ＨＰＡ数据库检索ＴＭＯＤ３在人类染色体中的
定位，发现ＴＭＯＤ３位于１５号染色体上，具体位置位
于 ５１８２９６２８-５１９４７２９５ｂｐ，结构预测可见图 １Ａ。
ＴＭＯＤ３蛋白在ＨＣＣ组织中呈现高表达的状态，表
达位于细胞质中，见图１Ｂ。接着探究 ＴＭＯＤ３在细
胞中的定位，发现 ＴＭＯＤ３在肌动蛋白丝中表达，见
图１Ｃ、１Ｄ，这提示 ＴＭＯＤ３在细胞的流动和定位中
发挥着重要作用。

２．２　ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织及癌旁组织中的表达差
异　采用 ＧＥＰＩＡ工具探索 ＴＭＯＤ３在 ＨＣＣ组织和
配对的癌旁组织中的表达情况。结果显示，ＴＭＯＤ３
在ＨＣＣ组织中升高，见图２Ａ。应用免疫组化技术
测定ＴＭＯＤ３在组织芯片ＨＣＣ和相匹配的癌旁组织
中的表达，并根据染色效果的评分，将其分为低表达

组和高表达组；结果显示，ＴＭＯＤ３在１１９个 ＨＣＣ组
织样本（７３.４５％）中呈高表达，在４３个ＨＣＣ组织样
本（２６.５５％）中呈低表达，并且与癌旁组织样本相
比，ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织中的表达更高（ｔ＝１０.７７８，
Ｐ＝０.００１）（图 ２Ｂ、２Ｃ）。此外利用 Ｅ-ＴＡＢＭ-３６、
ＧＳＥ１４４２６９以及 ＧＳＥ１４５２０数据集对 ＨＣＣ以及匹

配的正常组织进行 ＴＭＯＤ３表达的差异分析，均发
现ＴＭＯＤ３在 ＨＣＣ组织中高表达，在正常组织中低
表达（图２Ｄ－２Ｆ）。
２．３　ＴＭＯＤ３及其相互作用蛋白的功能和通路富
集分析　利用ＳＴＲＩＮＧ数据库中的蛋白质相互作用
（Ｐｒｏｔｅｉｎ-ＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络分析工具探索
ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织中的相互作用蛋白，取交互作
用最强的前１０名，见图３Ａ。将这些交互作用蛋白
分别纳入 ＫＥＧＧ分析以及 ＧＯ分析中，以探究
ＴＭＯＤ３及其交互作用蛋白主要的富集功能和通路，
结果发现ＴＭＯＤ３及其交互作用蛋白主要富集于运
动蛋白、肌动蛋白细胞骨架的调节、Ｒａｐ１信号通路
和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ-
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路等，这也再次证明 ＴＭＯＤ及
其交互作用蛋白的下游通路与肿瘤的复发转移密切

相关（图３Ｂ、３Ｃ）。
２．４　ＴＭＯＤ３表达水平与肝癌患者临床病理特征
的关系　将ＴＣＧＡ中提取出的数据，根据ＴＭＯＤ３基
因的表达水平中位数作为分割点将其分为 ＴＭＯＤ３
高表达组与 ＴＭＯＤ３低表达组，分析 ＴＭＯＤ３表达水
平与ＨＣＣ患者临床病理特征的关系。结果显示，高
表达ＴＭＯＤ３的患者病理分期更高、淋巴结转移的
发生以及远处转移的发生比例更高（Ｐ＜０.０５），与
性别、病理分级等无明显关系（Ｐ＞０.０５），见表１。
组织芯片免疫组化染色结果，按照Ｉｍａｇｅ-ＰｒｏＰｕｌｓ软
件对染色效果统计评分，将其分为 ＴＭＯＤ３高表达
组（评分＞６分）与ＴＭＯＤ３低表达组（评分≤６分），
利用对应的临床数据分析ＴＭＯＤ３表达水平与 ＨＣＣ
患者临床病理特征的关系。结果显示，高表达

ＴＭＯＤ３水平的ＨＣＣ患者的淋巴结转移、远处转移
以及周围侵犯的发生比例更高（Ｐ＜０.０５），与性别、

图１　ＴＭＯＤ３的结构及其在细胞和组织中的定位

Ｆｉｇ．１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴＭＯＤ３ａｎｄｉｔｓｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｓ

　　Ａ：ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＴＭＯＤ３ｉｎｔｈｅＨＰＡｐｒｏｊｅｃｔ；Ｂ：ＣｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＭＯＤ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｍａｇｅｓｓｈｏｗｉｎｇ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＴＭＯＤ３ｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄａｃｔｉｎｆｉｌａｍｅｎｔｓ；Ｄ：ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｅｓｄｅｔｅｃｔｉｎｇＴＭＯＤ３ｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄａｃｔｉｎｆｉｌａｍｅｎｔｓ．
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图２　ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织和癌旁组织中的表达差异

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＴＭＯＤ３ｉｎＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ

　　Ａ：ＧＥＰＩＡｄａｔａｂａｓｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ；Ｂ：ＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆＴＭＯＤ３ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ（ＴＭＡ）ａｎｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｉｍａｇｅｓ

ａｔ×１００ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｃ：ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＴＭＡｃｏｈｏｒｔ；Ｄ－Ｆ：ＡｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＥ-ＴＡＢＭ-３６，ＧＳＥ１４４２６９，ａｎｄＧＳＥ１４５２０ｄａｔａｓｅｔｓ．

图３　ＴＭＯＤ３及其相互作用蛋白的富集分析
Ｆｉｇ．３　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＭＯＤ３ａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ

　　Ａ：ＰＰＩｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆＴＭＯＤ３；Ｂ：ＢａｒｃｈａｒｔｏｆＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ；Ｃ：ＢａｒｃｈａｒｔｏｆＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ．
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表１　ＴＣＧＡ数据中ＴＭＯＤ３表达水平与ＨＣＣ患者

临床病理特征的关系［ｎ（％）］

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＭＯＤ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＣＧＡｄａｔａ［ｎ（％）］

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝２１２）

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝２１１）
χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．８５２ ０．４０９
　≤６０ ９３（４３．８７） １０２（４８．３４）
　＞６０ １１９（５６．１３） １０９（５１．６６）
Ｇｅｎｄｅｒ １．８７９ ０．１０２
　Ｍａｌｅ １４７（６９．３４） １３３（６３．０３）
　Ｆｅｍａｌｅ ６５（３０．６６） ７８（３６．９７）
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇ ２．４８５ ０．２７６
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ／Ｗｅｌｌ

　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

１３８（６５．０９）

　

１２７（６０．１９）

　Ｐｏｏｒｌｙ／Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ７０（３３．０２） ８０（３７．９１）
　Ｍｉｓｓｉｎｇ ４（１．８９） ４（１．９０）
ＴＮＭｓｔａｇｅ ５．３９４ ０．０４３
　Ⅰ／Ⅱ １５７（７４．０６） １３５（６３．９８）
　Ⅲ／Ⅳ ５４（２５．４７） ７６（３６．０２）
　Ｍｉｓｓｉｎｇ １（０．４７） ０（０）
Ｔｓｔａｇｅ ２．６００ ０．３９６
　Ｔ１／Ｔ２ １７５（８２．５５） １７１（８１．０４）
　Ｔ３／Ｔ４ ３７（１７．４５） ４０（１８．９６）
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ４．０９９ ０．０２７
　Ｎｏ １３８（６５．０９） １１６（５４．９８）
　Ｙｅｓ ７２（３３．９６） ９１（４３．１３）
　Ｍｉｓｓｉｎｇ ２（０．９４） ４（１．９０）
Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １６．９５４ ＜０．００１
　Ｎｏ １４９（７０．２８） １０７（５０．７１）
　Ｙｅｓ ６３（２９．７２） １０４（４９．２９）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ １．１５５ ０．２８４
　Ｎｏ １４９（７０．２８） １３８（６５．４０）
　Ｙｅｓ ６３（２９．７２） ７３（３４．６０）
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ １．９９４ ０．１３１
　Ｎｏ １２４（５８．４９） １０８（５１．１８）
　Ｙｅｓ ８８（４１．５１） １０３（４８．８２）

年龄及脉管癌栓等无明显关系（Ｐ＞０.０５），见表２。
２．５　ＴＭＯＤ３表达水平与ＨＣＣ患者预后分析　采
用Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法分析 ＴＭＯＤ３表达量不同的患者
在ＴＣＧＡ以及ＧＳＥ１４５２０数据集中的总体生存期差
异。结果显示高表达 ＴＭＯＤ３患者总体生存时间低
于低表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５），见图
４Ａ、４Ｄ。接着分析组织芯片相关的 ＨＣＣ患者的随
访数据，使用 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线并进行
Ｌｏｇ-ｒａｎｋ检验，结果显示ＴＭＯＤ３高表达组的总生存
期低于低表达组（Ｐ＜０.００１），见图４Ｂ。此外还探
究ＴＭＯＤ３高低表达的患者与无进展生存期（ｐｒｏ-
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和无复发生存期（ｒｅｃｕｒ-
ｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）的关系，结果表明在 ＴＣＧＡ
数据以及ＧＳＥ１４５２０数据集中，ＴＭＯＤ３高表达组的

表２　组织芯片临床样本ＴＭＯＤ３表达水平

与ＨＣＣ患者临床病理特征的关系［ｎ（％）］

Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＭＯＤ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴｉｓｓｕｅ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓａｍｐｌｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％）］

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝４３）

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝１１９）
χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３．３１４ ０．０６９
　≤６０ ３０（６９．７７） ６４（５３．７８）
　＞６０ １３（３０．２３） ５５（４６．２２）
Ｇｅｎｄｅｒ ０．１５７ ０．６９２
　Ｍａｌｅ ２６（６０．４７） ７６（６３．８７）
　Ｆｅｍａｌｅ １７（３９．５３） ４３（３６．１３）
Ｔｓｔａｇｅ ２．６１９ ０．４５４
　Ｔ１／Ｔ２ ３２（７４．４２） ７７（６４．７１）
　Ｔ３／Ｔ４ １１（２５．５８） ４２（３５．２９）
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ８．９２４ ０．００３
　Ｎｏ ３９（９０．７０） ８０（６７．２３）
　Ｙｅｓ ４（９．３０） ３９（３２．７７）
Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９．３６２ ０．００２
　Ｎｏ ４０（９３．０２） ８３（６９．７５）
　Ｙｅｓ ３（６．９８） ３６（３０．２５）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ ３．３５０ ０．０６７
　Ｙｅｓ １４（３２．５６） ５８（４８．７４）
　Ｎｏ ２９（６７．４４） ６１（５１．２６）
Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ０．０６１ ０．８０５
　Ｙｅｓ ２４（５５．８１） ６９（５７．９８）
　Ｎｏ １９（４４．１９） ５０（４２．０２）
Ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １．０１３ ０．３１４
　Ｙｅｓ ３（６．９８） １５（１２．６１）
　Ｎｏ ４０（９３．０２） １０４（８７．３９）
ＡＦＰ（ｎｇ／ｍｌ） １．１１７ ０．２９１
　＜４００ １８（４１．８６） ５８（４８．７４）
　≥４００ ２５（５８．１４） ６１（５１．２６）
Ｃｈｉｌｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ １．１６４ ０．２８１
　Ａ／Ｂ ４２（９７．６７） １１１（９３．２８）
　Ｃ １（２．３３） ８（６．７２）
Ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｉｎｖａｓｉｏｎ ６．７７３ ０．００９
　Ｙｅｓ １（２．３３） ２２（１８．４９）
　Ｎｏ ４２（９７．６７） ９７（８１．５１）
Ｖａｓｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ ０．５９７ ０．４４０
　Ｙｅｓ １０（２３．２６） ３５（２９．４１）
　Ｎｏ ３３（７６．７４） ８４（７０．５９）

ＲＦＳ以及 ＰＦＳ均低于 ＴＭＯＤ３低表达组，见图 ４Ｃ、
４Ｅ。这些结果均表明 ＴＭＯＤ３的表达与 ＨＣＣ的预
后，尤其与ＨＣＣ的复发转移存在着密切联系。
２．６　影响 ＨＣＣ远处转移的独立危险因素　将组
织芯片对应的临床样本数据中 ＴＭＯＤ３表达水平、
年龄、性别、Ｔ分期、家族史、肝硬化、甲胎蛋白、Ｃｈｉｌｄ
分级等指标纳入单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
结果显示在单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，年龄 ＞６０
岁、Ｔ３／Ｔ４分期、门脉高压、ＴＭＯＤ３高表达是ＨＣＣ
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图４　ＴＭＯＤ３高表达组与低表达组肝癌患者的生存曲线

Ｆｉｇ．４　ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＴＭＯＤ３ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ

　　Ａ：ＯＳｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＭＯＤ３ｉｎＴＣＧＡ；Ｂ：ＯＳｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＭＯＤ３ｕｓｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｆｒｏｍｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ；Ｃ：ＰＦＳｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＴＭＯＤ３ｉｎＴＣＧＡ；Ｄ：ＯＳｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＭＯＤ３ｉｎＧＳＥ１４５２０；Ｅ：ＲＦＳｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＭＯＤ３ｉｎＧＳＥ１４５２０．

患者远处转移的危险因素；在多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析中，仅有年龄 ＞６０岁（ＯＲ：２.２５６，９５％ＣＩ：１.００６
～５.０５９，Ｐ＝０.０４８）、Ｔ３／Ｔ４分期（ＯＲ：１.５５１，９５％
ＣＩ：１.０３９～２.３１４，Ｐ＝０.０３２）和 ＴＭＯＤ３高表达
（ＯＲ：４.３５９，９５％ＣＩ：１.２３５～１５.３８４，Ｐ＝０.０２２）为
ＨＣＣ患者远处转移的独立危险因素。见表３。
２．７　ＴＭＯＤ３的预测评价　将Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中单因
素分析中有统计学的差异的变量进行 ＲＯＣ曲线分
析，观察每个变量对于ＨＣＣ转移的预测的曲线下面
积（图５Ａ），发现ＴＭＯＤ３与年龄在预测肝癌的转移
中的ＲＯＣ曲线最高。同时还利用χ２-ｄｆ进一步判
断每个预测变量的重要程度，发现 ＴＭＯＤ３和 Ｔ分
期在预测的重要程度上位于前列（图 ５Ｂ）。提示
ＴＭＯＤ３在预测ＨＣＣ转移中的有着重要价值。

３　讨论

　　随着世界人口的迅速增长以及老龄化进程加
速，各国的癌症负担会随着时间的推移而逐渐增加。

根据近年报道的中国癌症数据结果表明，肝癌的发

病率逐年上升，在所有癌症中位列第４，但其病死率
却居第２位［８］。ＨＣＣ作为肝癌最常见的类型，其早
期症状多不典型，等到患者出现难以忍受的症状时，

肿瘤多处于中晚期阶段，以致丧失手术根治机会。

随着基因治疗技术的发展，分子靶向治疗已成为

ＨＣＣ诊疗的热点。深入探索 ＨＣＣ发生发展潜在的
分子机制和预后标志物对于疾病的诊疗及随访等都

至关重要，尤其对于术后复发转移或晚期不能手术

的ＨＣＣ患者，抑制ＨＣＣ的进展，甚至达到转化手术
的目的，使患者能够进行根治性手术，均对延长患者

的生存期至关重要。

　　ＴＭＯＤ３选择性地调控专门的原肌球蛋白（ｔｒｏ-
ｐｏｍｙｏｓｉｎ，ＴＰＭ）－纤维型肌动蛋白（ｆｉｂｅｒ-ａｃｔｉｎ）网
络，并在与肌动蛋白结合后受丝／苏氨酸蛋白激酶２
（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，ＡＫＴ２）磷酸化的调节，加
速肿瘤转移［９］。因此，本研究认为 ＴＭＯＤ３可能在
ＨＣＣ的进展中起着重要的作用。虽然先前的研究
探讨了ＴＭＯＤ３在非小细胞肺癌和膀胱转移性细胞
癌等中的侵袭和转移的相关分子机制［３，１０］，但ＴＭＯＤ３
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图５　ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ转移中的预测价值

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＴＭＯＤ３ｉｎｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＨＣＣ

　　Ａ：Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｏｒｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎ

Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ；Ｂ：Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｅａｃｈｖａｒｉａｂｌｅｉｎ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＨＣＣｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

Ｔａｂ．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
　≤６０ Ｒｅｆ． Ｒｅｆ．
　＞６０ ２．８７３ １．３６６－６．０３９ ０．００５ ２．２５６ １．００６－５．０５９ ０．０４８
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ Ｒｅｆ．
　Ｍａｌｅ ０．６９６ ０．３３０－１．４４８ ０．３３２
Ｔｓｔａｇｅ
　Ｔ１／Ｔ２ Ｒｅｆ． Ｒｅｆ．
　Ｔ３／Ｔ４ １．５７３ １．０８２－２．２８８ ０．０１８ １．５５１ １．０３９－２．３１４ ０．０３２
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｎｏ Ｒｅｆ．
　Ｙｅｓ １．４３７ ０．６９８－２．９６１ ０．３２５
Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
　Ｎｏ Ｒｅｆ．
　Ｙｅｓ １．０８８ ０．５２４－２．２６１ ０．８２０
ＡＦＰ（ｎｇ／ｍｌ）
　＜４００ Ｒｅｆ．
　≥４００ ０．９９８ ０．４８５－２．０５１ ０．９９５
Ｃｈｉｌｄ
　Ａ／Ｂ Ｒｅｆ．
　Ｃ １．６２５ ０．３８７－６．８２７ ０．５０７
Ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
　Ｎｏ Ｒｅｆ． Ｒｅｆ．
　Ｙｅｓ ２．９１６ １．０６１－８．０１５ ０．０３８ ２．２６０ ０．７１８－７．１１８ ０．１６４
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓｂ
　Ｎｏ Ｒｅｆ．
　Ｙｅｓ ２．０００ ０．４２８－９．３５２ ０．３７８
ＴＭＯＤ３
　Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｒｅｆ． Ｒｅｆ．
　Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ５．７８３ １．６７９－１９．９２０ ０．００５ ４．３５９ １．２３５－１５．３８４ ０．０２２
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与ＨＣＣ的侵袭和转移的关系尚不明确。其他多数
据库的研究只集中于选择枢纽基因，但没有具体分

析其表达与患者病例特征和预后的关系［１１－１２］。

　　本研究在应用了生信数据库分析方法的基础
上，同时利用组织芯片的临床样本多维度进一步验

证ＴＭＯＤ３的功能和在细胞中的定位及其在ＨＣＣ中
的表达与临床意义。发现 ＴＭＯＤ３在细胞定位和表
达上位于肌动蛋白丝中，并且通过公共数据库和生

物信息学方法分析发现ＴＭＯＤ３在ＨＣＣ组织中有着
更高的表达状态。同时通过富集分析结果显示，

ＴＭＯＤ３及其相互作用蛋白富集的通路均与肿瘤的
侵袭和迁移密切相关。临床相关性分析中，高表达

ＴＭＯＤ３的ＨＣＣ患者与远处转移和淋巴结转移的发
生相关。预后分析中无论是 ＯＳ还是 ＲＦＳ以及 ＰＦＳ
均与 ＴＭＯＤ３的表达密切相关。综上，从结构、定
位、表达、富集通路、临床特征多个方面证明了

ＴＭＯＤ３与 ＨＣＣ复发转移的密切关系。同时，本研
究还进一步利用多种统计学方法探究了 ＴＭＯＤ３作
为预测 ＨＣＣ复发转移生物标志物的潜力，发现
ＴＭＯＤ３对于预测ＨＣＣ转移具有良好的区分度以及
预测价值，具备成为判断ＨＣＣ侵袭性及预后指标的
潜力。

　　与肿瘤侵袭相关的一项重要生理过程是
ＴＭＯＤ３能与纤维肌动蛋白在黏附连接处结合，促进
上皮细胞形态发生变化，这与上皮 －间充质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ-ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）进程有着
密不可分的关系［１３］。ＥＭＴ在肿瘤的侵袭、转移过程
中起着关键作用，在 ＥＭＴ过程中，肿瘤细胞的细胞
形态和表型变化明显，包括紧密连接的丧失、细胞极

性和细胞骨架的重组，使细胞具有更多的侵袭性和

表型［１４］。本研究只探究了ＴＭＯＤ３在肝癌中的表达
及其与临床病理特征和预后的关系，而具体的作用

机制尚未完全阐明，在后续的研究中需进一步证实。

　　本研究尚存在一些不足之处。首先，本研究还
需要对ＴＭＯＤ３与ＨＣＣ患者的预后和不良病理特征
之间的关联进行额外的队列研究，以及利用外部验

证队列来再次验证预测结果，以弥补单中心数据产

生的偏差。此外，本研究未能通过细胞实验及动物

实验证明 ＴＭＯＤ３对 ＨＣＣ细胞侵袭和迁移的影响。
最后，数据均是 ＨＣＣ患者术后的临床病理信息，还
缺乏正常人群和 ＨＣＣ患者样本的比较。如果能在
血清学样本的研究中取得进展突破，ＴＭＯＤ３用于评
估ＨＣＣ患者复发转移的能力将更强，可能更有助于
ＨＣＣ患者术后综合治疗的研究和临床应用。
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