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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）组织中 Ｅｐｉｐｌａｋｉｎ １（ＥＰＰＫ１）、溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 １
（ＬＰＣＡＴ１）表达并分析其与临床病理特征及预后的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 ３ 月—２０２１ 年 ５ 月广元市中心医院胸外

科收治的 ＥＳＣＣ 患者 １１２ 例为研究对象。 采用 ｑＰＣＲ 和免疫组化检测癌组织及癌旁组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平对 ＥＳＣＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预

后的影响因素。 结果　 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３１． ４５２ ／ ＜
０． ００１，２５． ３８０ ／ ＜ ０． ００１）；ＥＳＣＣ 癌组织 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白阳性率分别为 ６４． ２９％ （７２ ／ １１２）、６６． ０７％ （７４ ／ １１２），高于

癌旁组织的 ８． ９３％ （１０ ／ １１２）、１２． ５０％ （１４ ／ １１２）（χ２ ／ Ｐ ＝ １３６． ８９９ ／ ＜ ０． ００１、１２９． ３２８ ／ ＜ ０． ００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴

结转移的 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移（ ＥＰＰＫ１： χ２ ／ Ｐ ＝
２８． ９１０ ／ ＜ ０． ００１，１８． ５００ ／ ＜ ０． ００１；ＬＰＣＡＴ１：χ２ ／ Ｐ ＝ ２０． ９３１ ／ ＜ ０． ００１，１１． ７８４ ／ ０． ００１）。 ＥＰＰＫ１ 阳性组 ３ 年总生存率为

４３． ０６％ （３１ ／ ７２），低于阴性组的 ８５． ００％ （３４ ／ ４０）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９． ７４８，Ｐ ＝ ０． ００２）；ＬＰＣＡＴ１ 阳性组 ３ 年总生存率为

４３． ２４％ （３２ ／ ７４），低于阴性组的 ８６． ８４％ （３３ ／ ３８）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １０． １１０，Ｐ ＝ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转移、
ＥＰＰＫ１ 阳性、ＬＰＣＡＴ１ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ７３０ （１． ４３４ ～ ２． ０９９），１． ５３１
（１． ２１５ ～ １． ９３０），１． ８９８（１． ３３１ ～ ２． ７０７），１． ６７７（１． １２４ ～ ２． ５０１）］。 结论　 食管鳞状细胞癌中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 表达升

高，均与不良临床病理特征有关，是评估 ＥＳＣＣ 不良预后的肿瘤标志物。
【关键词】 　 食管鳞状细胞癌；Ｅｐｉｐｌａｋｉｎ １；溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 １；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of Epiplakin 1 (EPPK1), Lysophosphatidylcholinergic transami⁃
nase 1 (LPCAT1) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) tissues, and their relationship with clinical pathological char⁃
acteristics and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and twelve ESCC patients admitted to the Department of Thoracic Surgery

at the Guangyuan Central Hospital from May 2019 to May 2021 were selected as the research subjects. QPCR and immunohis⁃
tochemistry were used to detect the mRNA and protein expression of EPPK1 and LPCAT1 in cancer tissues and adjacent tis⁃
sues; Kaplan Meier curve analysis of the impact of EPPK1 and LPCAT1 protein expression on the survival prognosis of ESCC

patients; Cox regression analysis of prognostic factors in ESCC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The relative expression levels of EPPK1 and

LPCAT1 mRNA in cancer tissues of ESCC patients were higher than those in adjacent tissues (t/P = 31.452/ < 0.001, 25.380/

< 0.001); The positive rates of EPPK1 and LPCAT1 in ESCC cancer tissues were 64.29% (72/112) and 66.07% (74/112), re⁃
spectively, which were higher than those in adjacent tissues (8.93% (10/112) and 12.50% (14/112), respectively (χ2 /P = 136.

899/ < 0.001, 129.328/ < 0.001); The positive rates of EPPK1 and LPCAT1 proteins in ESCC cancer tissues with lymph node
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metastasis in TNM stage III are higher than those in TNM stage I⁃II without lymph node metastasis (χ2 /P = 28.910/ < 0.001,

� 18.500/ < 0.001;20.931/ < 0.001,11.784/ < 0.001);The 3⁃year overall survival rate of the EPPK1 positive group was 43.06%

(31/72), which was lower than the 85.00% (34/40) of the negative group (Log Rank χ2 = 9.748,P = 0.002). The 3⁃year overall

survival rate of the LPCAT1 positive group was 43.24% (32/74), which was lower than the negative group's 86.84% (33/38)

(Log Rank χ2 = 10.110, P = 0.001); TNM stage III, lymph node metastasis, EPPK1 positivity, and LPCAT1 positivity were in⁃
� dependent risk factors affecting the prognosis of ESCC patients［HR(95% CI) = 1.730(1.434 － 2.099),1.531(1.215 － 1.930),1.

� 898(1.331 － 2.707),1.677(1.124 － 2.501)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated expression of EPPK1 and LPCAT1 in esophageal cancer

are associated with adverse clinical and pathological features, and are new tumor markers for evaluating the poor prognosis of

ESCC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Esophageal squamous cell carcinoma; Epiplakin 1; Lysophosphatidylcholine acyltransferase 1; Prognosis

　 　 食管癌是人类常见恶性肿瘤，２０２０ 年全球发病率

升至 ６０． ４ 万例，死亡病例达 ５４． ４ 万例［１］。 食管癌病

理上以鳞状细胞癌（ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ，ＥＳＣＣ）最常见。 目前食管癌的手术、放化疗等治

疗方式取得了较大进展，但患者远期生存预后较

差［２］。 Ｅｐｉｐｌａｋｉｎ １ （ＥＰＰＫ１） 属于 Ｐｌａｋｉｎ 蛋白家族成

员，能将细胞的细胞骨架整合到肌纤维中，维持细胞骨

架结构的完整性及功能［３］。 研究表明，肺癌中 ＥＰＰＫ１
表达上调，其能够促进癌基因 ＭＹＣ 的表达，诱导肿瘤

细胞由上皮表型向间充质表型转变，增强癌细胞的增

殖和侵袭能力［４］。 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 １
（ｌｙｓｏｐｈｏｓ ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＬＰＣＡＴ１） 属

于 １⁃酰基⁃ｎ⁃甘油⁃３⁃磷酸酰基转移酶蛋白家族的成员，
能在酰基辅酶 ａ 存在的情况下，将溶血磷脂酰胆碱转

化为磷脂酰胆碱，参与肺表面活性物质和血小板活化

因子的合成［５］。 口腔鳞状细胞癌、宫颈癌中 ＬＰＣＡＴ１
高表达，能激活 β⁃连环蛋白 ／ Ｓｌｕｇ 信号通路，促进癌细

胞的侵袭和转移［６⁃７］。 目前 ＥＳＣＣ 中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１
表达的临床意义尚不清楚。 本研究旨在探讨 ＥＳＣＣ 中

ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 表达的预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ３ 月—２０２１ 年 ５ 月广元

市中心医院胸外科手术治疗的 ＥＳＣＣ 患者 １１２ 例为研

究对象。 男 ７５ 例，女 ３７ 例，年龄 ３４ ～ ７８ （５６． ７０ ±
８． ９１）岁；ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～Ⅱ期 ６６ 例，Ⅲ期 ４６ 例；分化

程度：高中分化 ７２ 例，低分化 ４０ 例；肿瘤位置：上胸段

２７ 例，中胸段 ５２ 例，下胸段 ３３ 例；有淋巴结转移 ５４
例，无淋巴结转移 ５８ 例。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（２０１９ 年第 １９ 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患者为原发性

ＥＳＣＣ，且初次接受治疗；②入院后行食管癌根治术，且
病理组织学诊断为 ＥＳＣＣ；③病例信息记录及随访信

息完整。 （２）排除标准：①合并肝病、血液病、炎性或

感染性疾病；②合并其他原发肿瘤；③仅接受姑息治

疗；④围手术期死亡。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达检测：采用 ｑＰＣＲ
检测 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达。 于术中留取 ＥＳＣＣ
患者部分癌组织及癌旁组织，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取组织

ＲＮＡ，将组织 ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤＮＡ。 按照 ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ ＥｘＴａｇⅡ试剂盒说明书 （日本 ＴａＫａＲａ 公司，
ＲＲ８２０Ａ）进行 ｑＰＣＲ，仪器为 ７５００ＲｅａｌＴｉｍｅ ＰＣＲ 系统

（美国赛默飞公司）。 引物由 Ｐｒｉｍｅｒ ３． ０ 设计，由上海

生工公司合成。 反应体系： ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
１０ μｌ，正反向引物分别为 ０． ５ μｌ，ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ｉ
０． ５ μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ，ＤＥＰＣ 水 ７． ５ μｌ，共 ２０ μｌ。 反应程

序：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３２ ｓ，共计 ４０ 个循环。
ＥＰＰＫ１上游引物：５’⁃ＧＴＡＣＧＡＧＣＧＧＴＴＧＧＡＧＣＡＴ⁃３’，
下 游 引 物： ５ ’⁃ ＴＧＴＴＴＧＣＴＴＴＴＧＧＧＴＣＧＡＴＧＡ⁃３ ’；
ＬＰＣＡＴ１：上游引物：５’⁃ＴＧＧＡＧＧＣＣＧＧＴＡＴＣＡＴＴＧＡＣ⁃
３’， 下 游 引 物： ５ ’⁃ＡＣＧＣＣＧＴＣＣＡＴＧＡＧＴＡＧＧＡ⁃３ ’；
ＧＡＰＤＨ： 上 游 引 物： ５ ’⁃ＧＣＣＡＣＡＧＧＡＧＧＧＡＴＣＡＴＴ⁃
ＧＡＣ⁃３’，下游引物：５’⁃ＣＡＧＧＡＧＣＡＣＴＴＴＣＴＧＧＣＡＧＧ⁃
３’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２ ⁃△△Ｃｔ 法计算 ＥＰＰＫ１、
ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达水平。
１． ３． ２　 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平检测：采用免疫组化

法检测 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平。 将术中获取的癌

组织及癌旁组织固定后石蜡包埋切片，６２℃烤片 ２ ｈ，
依次二甲苯、梯度乙醇水化，ＥＤＴＡ 溶液中 １００℃抗原

热修复 １０ ｍｉｎ， Ｈ２Ｏ２ 室温 ２０ ｍｉｎ。 滴加 ＥＰＰＫ１、
ＬＰＣＡＴ１ 兔 单 克 隆 抗 体 （ 美 国 ａｂｃａｍ 公 司， 型 号

ａｂ２４７１７２、ａｂ２１４０３４）稀释比均为 １∶ ５０，４℃孵育 １６ ｈ，
二抗室温孵育 １ ｈ，ＤＡＢ 显色后苏木素复染，乙醇脱水

后树脂封片。 高倍镜下随机选择 ５ 个视野观察染色情

况，并进行染色强度评分（无染色 ０ 分；淡黄色 １ 分；黄
褐色 ２ 分）和阳性细胞染色百分比评分（ ＜ １０％ 计 ０
分；１１％ ～３０％计 １ 分；３１％ ～５０％计 ２ 分；≥５１％计 ３
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分）。 两项评分乘积≥２ 分为阳性， ＜ ２ 分为阴性。
１． ３． ３　 随访：于患者出院后开始定期随访，以门诊或

电话的方式进行随访，每 ３ ～ ６ 个月 １ 次，随访 ３ 年。
记录 ＥＳＣＣ 患者死亡时间及原因。 随访截至 ２０２４ 年 ６
月，随访终点为患者出现 ＥＳＣＣ 相关死亡或随访终止。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件分析数据。
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 组间采

用独立样本 ｔ 检验，组内比较采用配对样本 ｔ 检验；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平对

ＥＳＣＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者

预后的影响因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＰＰＫ１、 ＬＰＣＡＴ１
ｍＲＮＡ 表 达 比 较 　 ＥＳＣＣ 患 者 癌 组 织 中 ＥＰＰＫ１、
ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于癌旁组织，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＰＫ１ ａｎｄ ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＥＳＣＣ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＥＰＰＫ１ ＬＰＣＡＴ１
癌旁组织 １１２ ０． ８４ ± ０． ２０ ０． ７９ ± ０． １８
癌组织 １１２ ２． ６７ ± ０． ５９ ２． １６ ± ０． ５１
ｔ 值 ３１． ４５２ ２５． ３８０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋

白水平比较　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 阳性染

色位于细胞浆和细胞膜，见图 １。 其癌组织 ＥＰＰＫ１、
ＬＰＣＡＴ１ 阳性率分别为 ６４． ２９％ （７２ ／ １１２）、６６． ０７％
（７４ ／ １１２），高于癌旁组织的 ８． ９３％ （１０ ／ １１２）、１２． ５０％
（１４ ／ １１２），差异有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ １３６． ８９９ ／ ＜
０． ００１、１２９． ３２８ ／ ＜ ０． ００１）。

图 １　 ＥＳＣＣ 癌组织和癌旁组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白表达情

况（免疫组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＰＫ１ ａｎｄ ＬＰＣＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＥＳＣＣ

ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ

２． ３ 　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平在不

同临床病理特征中比较　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转

移的 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白阳性率高于

ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平在不同临床病理特征中比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＰＫ１ ａｎｄ ＬＰＣＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＥＳＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目 例数 ＥＰＰＫ１ 阳性（ｎ ＝ ７２） χ２ 值 Ｐ 值 ＬＰＣＡＴ１ 阳性（ｎ ＝ ７４） χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ７５ ４９（６５． ３３） ０． １５０ ０． ６９９ ５０（６６． ６７） ０． ０４９ ０． ８２４
女 ３７ ２３（６２． １６） ２４（６４． ８７）

年龄［例（％ ）］ ＜ ６０ 岁 ６２ ３６（５８． ０７） ３． ２２５ ０． ０７３ ３８（６１． ２９） １． ９５２ ０． １６２
≥６０ 岁 ５０ ３６（７２． ００） ３６（７２． ００）

ＴＮＭ 分期［例（％ ）］ Ⅰ ～ Ⅱ期 ６６ ３１（４６． ９７） ２８． ９１０ ＜ ０． ００１ ３４（５１． ５２） ２０． ９３１ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ４６ ４１（８９． １３） ４０（８６． ９６）

分化程度［例（％ ）］ 高中分化 ７２ ４４（６１． １１） １． ２１９ ０． ２７０ ４４（６１． １１） ３． ０４９ ０． ０８１
低分化 ４０ ２８（７０． ００） ３０（７５． ００）

肿瘤位置［例（％ ）］ 上胸段 ２７ １６（５９． ２６） ０． ４０６ ０． ８１６ １７（６２． ９６） ０． ４３５ ０． ８０４
中胸段 ５２ ３４（６５． ３８） ３６（６９． ２３）
下胸段 ３３ ２２（６６． ６７） ２１（６３． ６４）

淋巴结转移［例（％ ）］ 无 ５８ ２８（４８． ２８） １８． ５００ ＜ ０． ００１ ３１（５３． ４５） １１． ７８４ ０． ００１
有 ５４ ４４（８１． ４８） ４３（７９． ６３）
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２． ４　 癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平对 ＥＳＣＣ 患

者生存预后的影响　 ＥＳＣＣ 患者 １１２ 例至随访结束时

死亡 ４７ 例， ３ 年总生存率为 ５８． ０４％ （６５ ／ １１２ ）。
ＥＰＰＫ１阳性组 ３ 年总生存率为 ４３． ０６％ （３１ ／ ７２），低于

阴性组的 ８５． ００％ （３４ ／ ４０）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９． ７４８，Ｐ ＝
０． ００２）；ＬＰＣＡＴ１ 阳性组 ３ 年总生存率为 ４３． ２４％ （３２ ／
７４），低于阴性组的 ８６． ８４％ （３３ ／ ３８） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝
１０． １１０，Ｐ ＝ ０． ００１），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 蛋白水平对ＥＳＣＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＥＰＰＫ１ ａｎｄ
ＬＰＣＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２． ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＥＳＣＣ 患者预后为因变量（死亡 ＝ １，存活 ＝ ０），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Ⅲ期、有淋巴结转移、ＥＰＰＫ１
阳性、ＬＰＣＡＴ１ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预后的独立危险

因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３、４。
３　 讨　 论

　 　 食管癌的病理类型包括鳞癌和腺癌，其中 ＥＳＣＣ
占食管癌病例的 ９０％ 以上。 ＥＳＣＣ 的发生发展与遗

表 ３　 单因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
男性 ０． １２３ ０． ０８９ １． ９１０ ０． ２３１ １． １３１ ０． ９５０ ～ １． ３４６
年龄≥６０ 岁 ０． １１７ ０． １０３ １． ２９０ ０． ３２５ １． １２４ ０． ９１９ ～ １． ３７６
肿瘤位置 ０． １３０ ０． １２５ １． ０８２ ０． ４４７ １． １３９ ０． ８９１ ～ １． ４５５
低分化程度 ０． １２１ ０． ０９５ １． ６２２ ０． ２６７ １． １２９ ０． ９３７ ～ １． ３６０
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． ３０６ ０． １１７ ６． ８４０ ＜ ０． ００１ １． ３５８ １． ０８０ ～ １． ７０８
有淋巴结转移 ０． ２８２ ０． ０９６ ８． ６２９ ＜ ０． ００１ １． ３２６ １． ０９８ ～ １． ６００
ＥＰＰＫ１ 阳性 ０． ３２５ ０． １２３ ６． ９８２ ＜ ０． ００１ １． ３８４ １． ０８８ ～ １． ７６１
ＬＰＣＡＴ１ 阳性 ０． ２８０ ０． ０９３ ９． ０９５ ＜ ０． ００１ １． ３２３ １． ０１３ ～ １． ５８８

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． ５６６ ０． １９６ ９． ２７６ ＜ ０． ００１ １． ７３０ １． ４３４ ～ ２． ０９９
有淋巴结转移 ０． ４２６ ０． １１８ １３． ０３３ ＜ ０． ００１ １． ５３１ １． ２１５ ～ １． ９３０
ＥＰＰＫ１ 阳性 ０． ６４１ ０． １８１ １２． ５４２ ＜ ０． ００１ １． ８９８ １． ３３１ ～ ２． ７０７
ＬＰＣＡＴ１ 阳性 ０． ５１７ ０． ２０４ ６． ４２３ ＜ ０． ００１ １． ６７７ １． １２４ ～ ２． ５０１

传、吸烟、饮酒、饮食等多种因素密切相关。 目前ＥＳＣＣ
以手术、放化疗等治疗为主，但远期预后依然不佳。 目

前临床上主要参考 ＴＮＭ 分期、分化程度及淋巴结转移

等预测 ＥＳＣＣ 患者的生存预后，但由于肿瘤具有异质

性，不同 ＥＳＣＣ 患者对治疗的敏感性及生存结局仍然

存在较大差异［８］。 寻找新的能有效评估 ＥＳＣＣ 预后的

标志物，对于指导 ＥＳＣＣ 的个性化治疗及改善预后意

义重大。
　 　 ＥＰＰＫ１ 属于 ｐｌａｋｉｎ 家族成员，结构上具有高度同

源的 ｐｌａｋｉｎ 重复序列，其作为一种细胞质连接蛋白，能
将细胞的细胞骨架整合到肌纤维，维持上皮细胞角蛋

白中间丝网络的完整性［９］。 研究表明，乳腺癌中

ＥＰＰＫ１表达上调，其能激活表皮生长因子受体信号通

路，促进癌细胞的间充质分化、肿瘤血管生成和细胞恶

性增殖，导致肿瘤的发生发展［１０］。 本研究发现，ＥＳＣＣ
癌组织中 ＥＰＰＫ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均上调，与既往研

究在 ＥＳＣＣ 肿瘤细胞中报道结果一致，但该研究未能

在 ＥＳＣＣ 癌组织中进一步验证，结果可能存在一定的

局限［１１］。 ＥＳＣＣ 中 ＥＰＰＫ１ 的表达上调与 ｍＲＮＡ 的转

录后修饰异常有关。 研究表明，食管癌中甲基转移酶

样 ３ 的表达上调能够促进 ＥＰＰＫ１ ｍＲＮＡ 的 Ｎ６ 甲基腺

苷修饰，ＥＰＰＫ１ ｍＲＮＡ 的稳定性增加，ＥＰＰＫ１ 蛋白水

平上调，增强食管癌细胞的增殖和侵袭能力［１１］。 本研

究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移的 ＥＳＣＣ 癌组织中

ＥＰＰＫ１ 表达升高，表明 ＥＰＰＫ１ 与 ＥＳＣＣ 的肿瘤进展关
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系密切。 分析其机制，ＥＰＰＫ１ 通过促进 ＥＳＣＣ 癌细胞

的增殖、侵袭和转移，导致 ＴＮＭ 分期升高和淋巴结转

移的发生。 研究表明，ＥＳＣＣ 癌细胞中 ＥＰＰＫ１ 高表达，
其能激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路，
促进肿瘤发生上皮间质转化，增强 ＥＳＣＣ 细胞迁移和

侵袭能力，导致 ＥＳＣＣ 的肿瘤进展［１２］。 另外，有学者

在膀胱癌中发现，雄激素受体能够进入细胞核，在转录

水平上调 ＥＰＰＫ１ 的表达，ＥＰＰＫ１ 能激活下游丝裂原活

化的蛋白激酶信号通路，上调 ｐ３８、ｐ⁃ｐ３８ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 的表

达，促进癌细胞的增殖和侵袭［１３］。 本研究中，ＥＰＰＫ１
阳性的 ＥＳＣＣ 患者预后较差，分析其原因，ＥＰＰＫ１ 阳性

的 ＥＳＣＣ 患者肿瘤的恶性增殖及转移能力明显增强，
术中难以彻底切除，患者术后复发转移风险较高，预后

较差。 研究表明，宫颈癌中 Ｋｒüｐｐｌｅ 样因子 ５ 能够直

接结合 ＥＰＰＫ１ 启动子激活 ＥＰＰＫ１ 的转录，上调ＥＰＰＫ１
的蛋白水平，ＥＰＰＫ１ 能激活 ｐ３８ 信号通路的信号传

导，诱导 Ｈｅｌａ 细胞的恶性增殖［１４］。 另外，ＥＰＰＫ１ 阳性

的 ＥＳＣＣ 肿瘤对放化疗治疗的敏感性降低，导致术后

辅助放化疗治疗的效果降低，引起患者不良预后。 亦

有学者发现，在化疗耐药的乳腺癌组织中 ＥＰＰＫ１ 表达

显著升高，ＥＰＰＫ１ 能够促进癌细胞多种耐药基因的表

达，增强肿瘤对化疗药物的外排，导致肿瘤耐药性形

成，降低辅助化疗的疗效［１５］。
　 　 ＬＰＣＡＴ１ 是 ＬＰＣＡＴｓ 的家族成员，其作为磷脂合

成 ／重塑过程中的关键酶，维持组织细胞中磷脂代谢和

稳态，与视网膜变性、神经系统疾病、癌症等许多疾病

相关［１６］。 研究表明，在急性髓系白血病、宫颈癌中

ＬＰＣＡＴ１ 过表达，与肿瘤组织浸润深度、分化程度等有

关，可作为新的肿瘤诊断及预后评估的标志物［１７⁃１８］。
本研究中，ＥＳＣＣ 癌组织中 ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

升高，与既往学者研究结果一致［１９］，但该研究样本量

较小，结果可能存在偏倚。 ＥＳＣＣ 中 ＬＰＣＡＴ１ 的表达与

转录调控异常有关。 研究表明，乳腺癌中叉头盒 Ａ１
高度表达，其能够转录上调 ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 的表达，增
强癌细胞增殖、迁移、侵袭能力，促进紫杉醇耐药性的

形成［２０］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移的

ＥＳＣＣ 癌组织中 ＬＰＣＡＴ１ 表达升高，提示 ＬＰＣＡＴ１ 能够

促进 ＥＳＣＣ 的肿瘤进展。 分析其原因，ＬＰＣＡＴ１ 的高表

达能够重编程 ＥＳＣＣ 肿瘤细胞中的胆固醇代谢，增强

癌细胞的增殖及侵袭能力，促进 ＥＳＣＣ 的肿瘤进展。
研究表明，ＥＳＣＣ 中 ＬＰＣＡＴ１ 可通过促进磷脂酰肌醇 ３
激酶信号通路的激活，上调胆固醇合成酶角鲨烯环氧

酶的表达，促进 ＳＰ１ ／固醇调节元件结合蛋白 １ 复合物

进入细胞核，促进胆固醇合成，导致肿瘤恶性增殖［２１］。

另外，子宫内膜癌中 ＬＰＣＡＴ１ 过表达能够激活转化生

长因子 β ／ Ｓｍａｄ２ 信号通路，促进干细胞相关转录因子

和上皮间质转化相关蛋白的表达，增强癌细胞的干性

特征和肿瘤转移能力［２２］。 本研究中，ＬＰＣＡＴ１ 阳性的

ＥＳＣＣ 患者生存预后较差。 分析其原因，ＬＰＣＡＴ１ 的表

达能够增强癌细胞中的磷脂代谢，增强肿瘤对吉非替

尼等的耐药性，导致患者的不良生存预后［２３⁃２５］。 有学

者将 ＬＰＣＡＴ１ 的沉默 ＲＮＡ 分子装载到外泌体中，其能

够有效穿过血脑屏障，沉默肺癌脑转移灶癌细胞中

ＬＰＣＡＴ１ ｍＲＮＡ 的表达后，能有效抑制肿瘤增殖和脑

转移，抑制肿瘤的恶性进展，改善患者的临床预后［２６］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＳＣＣ 中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 表达升高，两
者与 ＴＮＭ 分期，淋巴结转移有关，是新的评估 ＥＳＣＣ
患者生存预后的肿瘤标志物。 临床上通过检测 ＥＳＣＣ
癌组织中 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１ 的表达，结合 ＴＮＭ 分期、淋
巴结转移等临床病理参数，准确评估 ＥＳＣＣ 患者的预

后，制定合理的治疗及随访方案，以改善患者的预后。
同时本研究也存在一定的局限性，纳入 ＥＳＣＣ 的样本

量较小，且不同 ＥＳＣＣ 患者存在一定的异质性，导致研

究结果可能会存在一定的偏倚，有待未来扩大样本含

量，同时构建新的预后模型来准确评估 ＥＳＣＣ 患者的

临床预后。 另外，本研究未能对 ＥＳＣＣ 中 ＥＰＰＫ１、
ＬＰＣＡＴ１表达的分子机制进行研究，未来随着基因组学

技术不断发展和进步，能否通过靶向 ＥＰＰＫ１、ＬＰＣＡＴ１，
进行治疗来提高 ＥＳＣＣ 患者的生存率，值得进一步深

入探讨。
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ｉｓ ｎｏｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２３，８５０（８）：１４６９⁃１４８０．

ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ． ２０２２． １４６９３０．
［１６］ 　 时春丽，周桂华，陈炜，等． 基于 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｓｌｕｇ 信号通路表达探

讨 ＬＰＣＡＴ１ 对子宫颈癌生物学行为的影响［ Ｊ］ ． 临床与实验病

理学杂志，２０２４，４０（３）：２８５⁃２９０． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ．
２０２４． ０３． ０１２．

［１７］ 　 刘宇， 刘雅筠， 杨璐， 等． ＬＰＣＡＴ１ 在 ＦＡＢ⁃Ｍ２ 亚型成人急性髓

系白血病患者中的预后意义［Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志， ２０２３，
３１ （ １ ）： ６４⁃７０． ＤＯＩ： １０． １９７４６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００９⁃２１３７． ２０２３．
０１． ０１０．

［１８］ 　 杜依蓓， 邓琦程， 杨主娟， 等． ＨＰＶ 感染宫颈癌组织 ＬＰＣＡＴ１、
ＳＯＣＳ２ 的表达情况及其临床价值研究［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，
２０２４，２４ （ ７ ）： １３３０⁃１３３４． ＤＯＩ： １０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２４．
０７． ０２５．

［１９］ 　 Ｙａｎｇ Ｔ， Ｈｕｉ Ｒ， Ｎｏｕｗｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２２，２０（１）：１２７⁃１３６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２２⁃０３３１１⁃ｚ．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ． ＬＰＣＡＴ１ ｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ＦＯＸＡ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２３， ２５ （ ４ ）： １３４⁃１４５． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｏｌ．
２０２３． １３７２０．

［２１］ 　 Ｔａｏ Ｍ， Ｌｕｏ Ｊ， Ｇｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＬＰＣＡＴ１ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｓｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，１２（９）：８４５⁃８６０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４１３２⁃６．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｔ， Ｓｕｎ Ｒ， Ｍａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＰＣＡＴ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏ⁃
ｎｅｎｔｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ ／ ｂｅｔａ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （ Ｓｈａｎｇｈａｉ）， ２０２２，５４ （７ ）：９０４⁃９１６．
ＤＯＩ： １０． ３７２４ ／ ａｂｂｓ． ２０２２０７６．

［２３］ 　 Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｘ， Ｌｅｎｇ Ｚ． ＬＰＣＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅ⁃
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，１３ （６）：１８３７⁃１８４７． ＤＯＩ： １０．
７１５０ ／ ｊｃａ． ６６１２６．

［２４］ 　 陈韩，杨江怡，陈华，等． 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 １ 在宫颈癌

中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２ （１０）：１０５１⁃
１０５５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． １０． ００８．

［２５］ 　 王真，陈立伟． 晚期食管癌免疫检查点抑制剂治疗的研究进展

［Ｊ］ ． 河北医药，２０２３，４５（１１）：１７１６⁃１７２０，１７２６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２３． １１． ０２８．

［２６］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｊ， Ｌｕ Ｙ， Ｃｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＥＧＦＲ ＳｃＦｖ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ＬＰＣＡＴ１ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉＲＮＡｓ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２４，２２ （１）：
１５９⁃１７１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２４⁃０２４１４⁃７．

（收稿日期：２０２４ － １０ － １５）

·１３５·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


