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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究食管癌中唾样蛋白 ２（ＮＥＴＯ２）、Ｇ 蛋白信号调节子 １６（ＲＧＳ１６）表达与临床病理特征及预

后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年 ５ 月北京民航总医院 ／北京大学民航临床医学院心胸外科手术治

疗食管癌患者 １１０ 例。 采用 ｑＰＣＲ 及免疫组化检测组织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；采用受试者工作特征曲

线分析 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 对食管癌的预后评估价值；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 对食管癌

预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析影响食管癌预后的因素。 结果 　 食管癌组织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 阳性率为 ８３． ６４％ （９２ ／
１１０）、８５． ４５％ （９４ ／ １１０），高于癌旁组织 １０． ９１％ （１２ ／ １１０）、９． ０９％ （１０ ／ １１０）（χ２ ＝ ２３８． ０３０、２６２． ４２８，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 食

管癌组织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ＝ ２３． ９００、２４． ０８４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期食管癌组织

中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期的癌组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ７８４ ／ ＜ ０． ００１，１２． ２２６ ／ ＜ ０． ００１）； ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ 及二者联合预测食管癌患者预后价值的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４９、０． ８２５ 及 ０． ９１１，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ＝ ４． １１５、４． ６７２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ＮＥＴＯ２ 高表达组食管癌患者 ３ 年生存率为 ３８． ４６％ （２０ ／ ５２），低于低表达组患者

７５． ８６％ （４４ ／ ５８）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８． ７６０，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＲＧＳ１６ 高表达组食管癌患者 ３ 年生存率为 ４４． ００％ （２２ ／ ５０），低
于低表达组患者 ７０． ００％ （４２ ／ ６０） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９． ９８２，Ｐ ＝ ０． ００２）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 高表达是影响食

管癌患者预后的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ７３０（１． ４３４ ～ ２． ０９９），１． ８９８（１． ３３１ ～ ２． ７０７），２． ０６０（１． ９２１ ～ ２． ２７９）］。结
论　 食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 表达升高，两者均与 ＴＮＭ 分期有关，是新的评估食管癌预后的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of salivary like protein 2 (NETO2), G

protein signal regulator 16 (RGS16) in esophageal cancer and clinical pathological features and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hun⁃
dred and ten patients with esophageal cancer treated with Cardiothoracic Surgery at Beijing Civil Aviation General Hospital (Pe⁃
king University School of Civil Aviation Clinical Medicine) from June 2018 to May 2021 were collected. Immunohistochemistry

and qPCR were used to detect the mRNA and protein expression of NETO2 and RGS16 in tissues. The prognostic evaluation

value of NETO2 and RGS16 mRNA in esophageal cancer was analyzed using receiver operating characteristic curves. Kaplan

Meier curves and COX regression analysis were used to analyze the impact of NETO2 and RGS16 mRNA on the prognosis of

esophageal cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of NETO2 and RGS16 in esophageal cancer tissues were 83.64% (92/110)

and 85.45% (94/110), respectively, which were higher than those in adjacent tissues by 10.91% (12/110) and 9.09% (10/110)

(χ2 = 238.030, 262.428,all P ＜ 0.001） . The expression levels of NETO2 and RGS16 mRNA in esophageal cancer tissues were

higher than those in adjacent tissues,and the differences were statistically significant (t = 238.030、262.428,all P ＜ 0.001).The

·０２５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



� positivity rates of NETO2 mRNA and RGS16 mRNA in TNM stage Ⅲ esophageal cancer tissues were higher than those in

TNM stage Ⅰ －Ⅱ cancer tissues, and the differences were statistically signifi⁃cant (t/P = 8.784/ < 0.001，12.226/ < 0.001).

� The AUC values of NETO2, RGS16, and their combination in predicting the prognosis of esophageal cancer patients were 0.

849, 0.825, and 0.911, respectively. The combination of NETO2 and RGS16 showed better predictive efficacy than their indi⁃
vidual predictions (and the differences were compared using the DeLong method) (Z = 4.115, 4.672,all P < 0.001). The 3⁃year

survival rate of esophageal cancer patients with high expression of NETO2 was 38.46% (20/52), lower than 75.86% (44/58)

of patients with negative expression, and the difference was statistically significant (Log Rank χ2 = 18.760, P ＜ 0.001). The 3⁃
year survival rates of esophageal cancer patients with RGS16 positivity were 44.00% (22/50), lower than 70.00% (42/60) of

patients with negative expression, and the difference was statistically significant (Log Rank χ2 = 9.982, P = 0.002). TNM stage

Ⅲ and NETO2/RGS16 positivity were factors affecting the prognosis of esophageal cancer patients ［HR(95% CI) = 1.730(1.

� 434 － 2.099), 1.898 (1.331 － 2.707), 2.060 (1.921 － 2.279)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of NETO2 and RGS16 is elevated

in esophageal cancer, both of which are associated with TNM staging and serve as new prognostic markers for esophageal

cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Esophageal cancer; Saliva like protein 2; G protein signal regulator 16; Prognosis

　 　 食管癌是常见的消化道恶性肿瘤，２０２０ 年全球新

增病例达 ６０ 万，死亡例数 ５４ 万［１］。 食管癌以食管鳞

癌最为常见，目前主要采用手术、放化疗等治疗，但肿

瘤复发和转移率较高［２］。 唾样蛋白 ２（ ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ ａｎｄ
ｔｏｌｌｏｉｄ ｌｉｋｅ ２，ＮＥＴＯ２）属于 ＬＤＬａ 和 ＣＵＢ 结构域蛋白

亚家族成员，参与脊椎动物神经兴奋突触的信号传

导［３］。 研究表明，口腔鳞癌、黑色素瘤中 ＮＥＴＯ２ 表达

上调，其能够促进钙信号通路基因的表达，诱导癌细胞

的增殖、迁移和侵袭［４⁃５］。 Ｇ 蛋白信号调节子 １６（ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒ ｏｆ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １６，ＲＧＳ１６） 属于 Ｇ 蛋白信

号调节因子家族成员，其能调节 Ｇ 蛋白 α 亚基的 ＧＴＰ
酶活性，促进细胞增殖信号传导［６］。 研究表明，胶质

瘤中 ＲＧＳ１６ 表达上调，其通过激活表皮生长因子受

体，诱导癌细胞恶性增殖，是新的预后评估标志物［７］。
目前食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 的表达及临床意义尚不

清楚，本研究通过检测食管癌组织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６
的表达水平，分析两者对食管癌预后的评估价值，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年 ５
月北京民航总医院 ／北京大学民航临床医学院心胸外

科手术治疗的食管癌患者 １１０ 例为研究对象。 男 ７５
例，女 ３５ 例；年龄 ３５ ～ ７７（５７． ６４ ± ９． ２３）岁；均无明显

诱因；吸烟 ３２ 例，饮酒 ２６ 例；均无明显食管癌家族遗

传史； ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ Ⅱ期 ６６ 例，Ⅲ期 ４４ 例；肿瘤分

化程度：高中分化 ７２ 例，低分化 ３８ 例；肿瘤位置：上胸

段 ２６ 例，中胸段 ５０ 例，下胸段 ３４ 例；淋巴结转移 ５４
例。 本研究通过医院伦理委员会审核（２０２１０８０９１２），
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原发性且初次

诊治的患者；②入院后行食管癌根治术，病理明确为食

管鳞状细胞癌；③临床病例信息完整；④一般状况良

好，ＫＰＳ 评分 ＞ ７０ 分。 （２）排除标准：①合并自身免疫

疾病、凝血功能障碍者；②合并其他器官肿瘤；③行姑

息治疗的患者；④围手术期因并发症死亡者；⑤妊娠、
哺乳期女性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 蛋白水平检测：采用免疫组化

检测。 取病理科保存的食管癌和癌旁组织蜡块，切片

后烤片 ２ ｈ，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，抗原热修复

１００℃ ５ ｍｉｎ，双氧水室温阻断 １０ ｍｉｎ， 滴加 ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ 兔单克隆抗体（稀释比均为 １∶ １００，均购自美国

ａｂｃａｍ 公司，型号 ａｂ１１９４２４，ａｂ１０９２８８），４℃ 条件下孵

育 １６ ｈ，二抗室温孵育 １ ｈ，ＤＡＢ 显色 ５ ｍｉｎ，苏木素复

染，氨水反蓝，盐酸乙醇分化，梯度乙醇脱水，树胶封

片，镜下观察染色情况 （日本奥林巴斯公司，型号

ＢＸ３１）。 高倍镜下随机选择 ５ 个视野，进行染色强度

评分（０ 分：无染色；１ 分：淡黄色；２ 分：黄褐色）和阳性

细胞染色百分比评分 （０ 分： ＜ １０％ ；１ 分：１１％ ～
３０％ ；２ 分：３１％ ～５０％ ；３ 分：≥５１％ ）。 两评分乘积≥
２ 分为阳性， ＜ ２ 分为阴性。
１． ３． ２ 　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达检测：采用 ｑＰＣＲ
检测。 取食管癌组织和癌旁组织标本各约 １００ ｍｇ，采
用研钵研磨，加入 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解细胞，采用氯仿—异丙醇

提取组织 ＲＮＡ，利用 ＤＥＰＣ 水溶解 ＲＮＡ 沉淀。 分光光

度计测量 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０，比值 １． ８ ～ ２． ０。 将 ＲＮＡ 产

物逆转录合成ｃＤＮＡ。引物由 Ｐｒｉｍｅｒ３． ０ 设计，由上海生

工公司合成。 程序：９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃３４ ｓ，
共 ４０ 个循环。 严格依照 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥｘＴａｇＩＩ 试剂盒

说明书（日本 ＴａＫａＲａ 公司，ＲＲ８２０Ａ）具体步骤操作，
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仪器为 ７５００ＲｅａｌＴｉｍｅ ＰＣＲ 系统（美国赛默飞公司）。
体系：ＳＹＢＲ ｑＲＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（２ｘ）１０ μｌ，上下游引物

分别０． ４ μｌ，ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ｉ ０． ４ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，
ＤＥＰＣ 水 ６． ８ μｌ，共 ２０ μｌ。 序列：ＮＥＴＯ２ 上游引物 ５’⁃
ＡＧＡＴＧＧＧＣＣＡＴＴＴＧＧＴＴＴＣＴＣ⁃３ ’， 下 游 引 物 ５ ’⁃
ＴＧＣＴＣＧＡＡＡＴＣＣＣＡＧＴＣＣＴＴＣ⁃３’； ＲＧＳ１６ 上 游 引 物

５’⁃ＧＣＴＧＡＴＧＧＡＡＴＡＧＴＧＣＧＣＴＣＴ⁃３ ’， 下游引物 ５ ’⁃
ＣＡＧＡＴＧＣＡＡＴＣＡＡＣＧＧＣＴＴＧＧ⁃３’；ＧＡＰＤＨ 上游引物

５’⁃ＡＧＣＣＧＴＴＧＡＴＴＧＣＡＴＣＴＧＧＡＣ⁃３ ’， 下游引物 ５ ’⁃
ＣＧＡＡＡＣＣＴＧＣＴＡＡＧＣＣＧＡＣＴＡ⁃３ ’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内

参，采用 ２ ⁃△△Ｃｔ计算 ｍＲＮＡ 的相对表达水平。
１． ３． ３　 随访：患者出院后开始随访，以门诊和电话的

方式进行，每 ３ 个月 １ 次，共 ３ 年，随访截止时间为

２０２４ 年 ６ 月 １ 日。 随访内容为患者生存状况、死亡时

间及死因。 随访终点为死亡或随访终止。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数 ／构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验； 受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线分析 ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 对食管癌患者预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 曲线分析不同 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达食管

癌患者的预后差异；Ｃｏｘ 回归分析食管癌预后影响因

素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 蛋白水平 　 食管癌组

织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 阳性染色位于细胞浆和细胞膜，
部分位于细胞核，见图 １。 食管癌组织中 ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ 阳性率分别为 ８３． ６４％ （９２ ／ １１０）、８５． ４５％ （９４ ／
１１０），高于癌旁组织的 １０． ９１％ （１２ ／ １１０）、９． ０９％ （１０ ／

１１０）（χ２ ＝ ２３８． ０３０、２６２． ４２８，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。

图 １　 食管癌和癌旁组织 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 蛋白水平比较（免疫

组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＥＴＯ２ ａｎｄ ＲＧＳ１６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２． ２　 食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达 　 食管癌

组织中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达量分别为（２． ４５ ±
０． ６７）、 （２． ０９ ± ０． ５４ ），高于癌旁组织的 （０． ８５ ±
０． ２１）、（０． ７９ ± ０． １７）（ ｔ ＝ ２３． ９００ ／ ＜ ０． ００１，２４． ０８４ ／ ＜
０． ００１）。
２． ３　 食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达在不同临

床病理特征中差异比较 　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期食管癌组织

中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ
期（Ｐ ＜ ０． ０１），其他因素比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 １。

表 １　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达在不同食管癌临床病理特征中差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＥＴＯ２ ａｎｄ ＲＧＳ１６ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ

项　 目 例数 ＮＥＴＯ２ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值 ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ７５ ２． ５０ ± ０． ６１ １． ２０９ ０． ２２９ ２． １５ ± ０． ５７ １． ６７３ ０． ０９７
女 ３５ ２． ３４ ± ０． ７２ １． ９６ ± ０． ５２

年龄 ＜ ６０ 岁 ６２ ２． ３９ ± ０． ６３ １． ０９３ ０． ２７７ ２． ０１ ± ０． ５０ １． ７４６ ０． ０８４
≥６０ 岁 ４８ ２． ５３ ± ０． ７１ ２． １９ ± ０． ５８

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６６ ２． ０２ ± ０． ５９ ８． ７８４ ＜ ０． ００１ １． ６１ ± ０． ４２ １２． ２２６ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ４４ ３． １０ ± ０． ６９ ２． ８１ ± ０． ６１

分化程度 高中分化 ７２ ２． ４１ ± ０． ６３ ０． ８９４ ０． ３９７ １２． ０５ ± ０． ５ １． ０２５ ０． ３０７
低分化 ３８ ２． ５３ ± ０． ７４ ２． １６ ± ０． ５８

肿瘤位置 上胸段 ２６ ２． ４１ ± ０． ６２ ０． ８５０ ０． ４３２ ２． ０２ ± ０． ５１ ０． ７０３ ０． ４９７
中胸段 ５０ ２． ４６ ± ０． ６８ ２． １０ ± ０． ５５
下胸段 ３４ ２． ６２ ± ０． ７０ ２． １９ ± ０． ５８

淋巴结转移 ５４ ２． ５７ ± ０． ７２ １． ８７６ ０． ０６３ ２． １９ ± ０． ５６ １． ９４２ ０． ０５５
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２． ４　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 基因表达对食管癌患者预后的评

估价值　 绘制 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 基因表达对食管癌患者

预后的评估价值 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 及二者联合预测食

管癌患者预后的评估价值 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４９、０． ８２５
及 ０． ９１１， 二者联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ＝
４． １１５，４． ６７２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ２、图 ２。

表 ２　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 表达对食管癌患者预后的评估价值比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＮＥＴＯ２ ａｎｄ ＲＧＳ１６
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＮＥＴＯ２ ２． ６２ ０． ８４９ ０． ６６２ ～ ０． ８９６ ０． ８０１ ０． ８０５ ０． ６０６
ＲＧＳ１６ ２． １３ ０． ８２５ ０． ７６７ ～ ０． ８６１ ０． ７９４ ０． ７９６ ０． ５９０
二者联合 ０． ９１１ ０． ８８１ ～ ０． ９４３ ０． ８９１ ０． ７８０ ０． ６７１

图 ２　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 表达对食管癌患者预后评估价值的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＮＥＴＯ２ ａｎｄ ＲＧＳ１６
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２． ５　 不同 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 基因表达食管癌患者的预

后差异　 以 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 的最佳截断值为临

界值，分为 ＮＥＴＯ２ 高表达组（≥２． ６２，ｎ ＝ ５２）和低表

达组（ ＜ ２． ６２，ｎ ＝ ５８），ＲＧＳ１６ 高表达组（≥２． １３，ｎ ＝
５０）和低表达组（ ＜ ２． １３，ｎ ＝ ６０）。 ＮＥＴＯ２ 高表达组食

管癌患者 ３ 年生存率为 ３８． ４６％ （２０ ／ ５２），低于低表达

组患者的 ７５． ８６％ （４４ ／ ５８） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８． ７６０，
Ｐ ＜ ０． ００１）。ＲＧＳ１６ 高表达组食管癌患者 ３ 年生存率

为 ４４． ００％ （２２ ／ ５０），低于低表达组患者的 ７０． ００％
（４２ ／ ６０） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９． ９８２，Ｐ ＝ ０． ００２），见图 ３。

图 ３　 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 表达与食管癌患者生存预后的关系

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＥＴＯ２， ＲＧＳ１６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２． ６　 影响食管癌患者生存预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分

析　 食管癌患者随访过程中，死亡 ４６ 例，３ 年总生存

率为 ５８． １９％ （６４ ／ １１０）。 以随访中食管癌患者的预后

为因变量（死亡 ＝ １，存活 ＝ ０，ｔ ＝ 时间）， 以上述结果

中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目（包括 ＴＮＭ 分期、ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６）为
自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分

期Ⅲ期、ＮＥＴＯ２ 表达高、ＲＧＳ１６ 表达高是影响食管癌

患者预后的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 影响食管癌患者生存预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ Ⅲ期 ０． ５６６ ０． １９６ ９． ２７６ ＜ ０． ００１ １． ７３０ １． ４３４ ～ ２． ０９９
ＮＥＴＯ２ 高 ０． ６４１ ０． １８１ １２． ５４２ ＜ ０． ００１ １． ８９８ １． ３３１ ～ ２． ７０７
ＲＧＳ１６ 高 ０． ７１７ ０． ２１４ １２． ６９６ ＜ ０． ００１ ２． ０６０ １． ９２１ ～ ２． ２７９

３　 讨　 论

　 　 食管癌是人类癌症相关死亡的主要原因之一，近
年来我国食管癌发病率和病死率呈逐渐升高的趋

势［８］ 。 虽然近年来，手术、放疗、化疗和分子靶向治疗

·３２５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



取得了显著进展，但食管癌患者的预后仍然较差，５ 年

生存率仅为 ２０％左右［９］。 目前临床主要根据 ＴＮＭ 分

期指导食管癌的预后，但临床中不同食管癌患者的生

存结局存在较大的异质性。 寻找灵敏、特异的生物标

志物，对于评估患者的生存情况、指导个性化治疗意义

重大。
　 　 ＮＥＴＯ２ 又称为神经纤毛以及环状蛋白 ２，是一种

单跨膜糖蛋白，主要表达于神经组织，参与神经突触的

信号传递。 研究表明，骨肉瘤中 ＮＥＴＯ２ 的表达上调能

够激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶信号通路，促进癌细胞的恶

性转化及远处转移［１０］。 本研究发现，食管癌中 ＮＥＴＯ２
的表达显著上调，这与既往学者在人类基因组图谱数

据库中研究结果一致［１１］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 水平进

行研究，本研究进一步在蛋白水平证实 ＮＥＴＯ２ 蛋白表

达上调。 食管癌中 ＮＥＴＯ２ 的表达上调与 ＮＥＴＯ２ 基因

突变有关。 研究表明，头颈部鳞癌中 ＮＥＴＯ２ 基因的扩

增型突变导致 ＮＥＴＯ２ ｍＲＮＡ 的表达上调，促进头颈部

鳞癌的发生、发展［１１］。 此外，有学者在鼻咽鳞癌中发

现，长链非编码 ＲＮＡ ＴＴＮ⁃ＡＳ１ 能与微小 ＲＮＡ⁃８７６⁃５ｐ
竞争性结合，继而招募移码突变体 １，增强 ＮＥＴＯ２
ｍＲＮＡ的表达，促进鼻咽癌细胞的增殖、迁移和侵袭能

力［１２］。 本研究发现， ＴＮＭ 分期Ⅲ期食管癌组织中

ＮＥＴＯ２ ｍＲＮＡ 表达升高，提示 ＮＥＴＯ２ 的表达可能参

与促进食管癌的进展。 分析其原因，ＮＥＴＯ２ 的表达升

高能够增强食管癌细胞的增殖及侵袭转移能力，促进

肿瘤恶性进展，导致患者 ＴＮＭ 分期升高。 研究表明，
食管癌中 ＮＥＴＯ２ 的表达上调能够磷酸化激活细胞外

信号调节激酶通路，上调核因子红系 ２ 相关因子 ２ 的

表达，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，导致肿瘤分期升高［１３］。 另有学者报道，
胃癌中 ＮＥＴＯ２ 的表达能够激活 ＡＫＴ 信号通路，促进

核因子 κＢ 进入细胞核，上调转录因子 Ｓｎａｉｌ 的表达，
癌细胞由上皮表型向间质表型转化，促进癌细胞的局

部浸润和淋巴结转移［１４］。 本研究中，ＮＥＴＯ２ ｍＲＮＡ 对

食管癌患者的死亡预后具有较高的评估价值，提示

ＮＥＴＯ２ 表达是新的评估食管癌预后标志物。 笔者分

析，ＮＥＴＯ２的表达上调能够促进癌细胞中信号传导与

转录激活因子 ３ 的表达，增强癌细胞的增殖及侵袭能

力，导致患者不良预后［１５］。 此外，ＮＥＴＯ２ 的表达还能

通过激活 Ｎｏｔｃｈ 通路，增强癌细胞的干性特征，导致癌

细胞对放疗及化疗的抵抗性增加，降低术后辅助放化

疗等治疗的疗效，引起患者不良预后。
　 　 ＲＧＳ１６ 是 ＲＧＳ 家族的成员，通过 ＧＴＰ 酶加速蛋

白水解 ＧＴＰ，负性调节 Ｇ 蛋白偶联受体介导的信号传

导，与恶性肿瘤、神经退行性疾病及心血管疾病等相

关，是新的疾病诊断和预后的生物标志物。 研究表明，
胃癌组织中 ＲＧＳ１６ 的表达上调，其能促进癌细胞的侵

袭和转移，导致患者不良生存预后，是新的预后相关标

志物［１６］。 本研究发现，食管癌组织中 ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ和

蛋白表达明显上调，与既往学者研究结果一致［１７］，该
研究在食管癌细胞中证实 ＲＧＳ１６ 的表达上调能够激

活磷脂酰肌醇 ３ 激酶⁃蛋白激酶 Ｂ 信号通路、黏着斑等

信号通路，促进癌细胞的增殖，但该研究未能在组织蛋

白水平对 ＲＧＳ１６ 的表达进行验证。 本研究在组织水

平进一步证实食管癌中 ＲＧＳ１６ 蛋白水平上调，食管癌

中 ＲＧＳ１６ 的表达受环状 ＲＮＡ 的表达调控。 研究表

明，胰腺癌中 Ｃｉｒｃ⁃００４７０７８ 能够作为分子海绵结合

ｍｉＲ⁃１１１８１，增加 ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 的稳定性，促进癌细胞

的增殖、侵袭，抑制癌细胞的凋亡，促进癌细胞的转移

和神经侵犯［１８］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期的食管癌

组织中 ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 表达较高，表明 ＲＧＳ１６ 参与食管

癌的肿瘤进展。 分析其机制，食管鳞癌细胞中 ＲＧＳ１６
的表达能够激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的信号传导，促进

Ｙｅｓ 相关蛋白进入细胞核，上调下游靶基因结缔组织

生长因子的表达，导致肿瘤过度增殖［１９］。 此外，黑色

素瘤中 ＲＧＳ１６ 的表达上调还能够与具有 ＩＱ 结构域的

ＧＴＰ 激酶活化蛋白 １ 相互作用，抑制 Ｒａｓ 和 Ｂ⁃Ｒａｆ 的
募集，抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的增殖及活化，并促进 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞的凋亡，抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的抗肿瘤效应功能，导
致肿瘤细胞发生免疫逃逸，促进肿瘤的恶性进展［２０］。
本研究中，ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 高表达的食管癌患者生存预

后较差，且 ＲＧＳ１６ ｍＲＮＡ 对患者预后具有较高的评估

价值。 分析其原因， ＲＧＳ１６ 的高表达能够直接激活磷

脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 信号通路，促进癌细胞的增殖

和转移，引起患者不良生存预后［２１］。 另有学者发现，
对于 ＲＧＳ１６ 高表达的头颈部鳞癌患者，肿瘤组织中的

肿瘤浸润淋巴细胞明显减少，同时患者对他唑帕尼、喜
树碱、长春新碱等化疗药物治疗的敏感性也显著降低，
导致患者不良生存预后［２２］。
４　 讨论

　 　 综上所述，食管癌中 ＮＥＴＯ２、ＲＧＳ１６ 表达升高，两
者均与 ＴＮＭ 分期有关，是新的评估食管癌预后的标志

物。 在临床工作中，可通过检测食管癌组织中ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ 的表达情况，评估患者的生存预后，提高 ＴＮＭ
分期对预后评估的准确性，从而制定合理的治疗及随

访方案。 本研究存在一定的局限性，虽然收集了食管

癌患者临床病理信息，但是其他潜在的预后相关因素

如心理因素、经济状况等未能完整收集，未来将设计多

·４２５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



中心、大样本临床试验进一步研究。 此外， ＮＥＴＯ２、
ＲＧＳ１６ 在食管癌中的具体作用机制还有待探索与

验证。
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ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｒ⁃
ｃｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃１１１８１⁃ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） Ｌｉｇａｎｄ １２ ／ Ｍｅｌａｎｏ⁃
ｍａ Ｃｅｌｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｍｏｌｅｃｕｌｅ ／ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １６
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０２２，４９ （９）：８７６１⁃８７７５． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１１０３３⁃０２２⁃０７７２３⁃４．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ Ｑ， Ｃａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＲＧＳ１６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３，６７５（８）：１２２⁃１２９． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０２３． ０４． ０３３．

［２０］ 　 Ｗｅｉｓｓｈａａｒ Ｎ， Ｗｕ Ｊ， Ｍｉｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｇｓ１６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ＣＤ８
（ ＋ ） Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，７ （７１ ）：１８７３⁃
１８８７． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ． ａｂｈ１８７３．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｘｕｅ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＲＧＳ１６ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｌｅｔ⁃７ｃ⁃５ｐ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ， ２０２３，１７ （１ ）：１４３⁃１５５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１６８４⁃０２２⁃
０９２９⁃ｙ．

［２２］ 　 Ｚｈｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙｕａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２，１３
（８）：１０８５⁃１０９９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２２． １０８５７００．

（收稿日期：２０２４ － １０ － １７）

·５２５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５


