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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）中真核翻译起始因子 ３Ｈ（ＥＩＦ３Ｈ）、ｍＲＮＡ 前体剪切因子 １９
（ＰＲＰ１９）表达，分析两者与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的相关性及预后价值。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月青

海省中医院血液肿瘤科收治的 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例的癌组织及癌旁组织。 采用 ｑＰＣＲ 检测 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
通路相关基因［哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １（ＭＳＴ１）、Ｙｅｓ 相关蛋白 １（ＹＡＰ１）］ ｍＲＮＡ 表达，免疫组化检测 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 蛋白表达。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路相关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关

性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素。 结果　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、ＭＳＴ１、
ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３２．９３３ ／ ＜ ０．００１、３９．２０４ ／ ＜ ０．００１、３２．４９２ ／ ＜ ０．００１、４１． ５２４ ／ ＜ ０． ００１）；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达分别与 ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关

（ＥＩＦ３Ｈ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６３ ／ ＜０．００１、０．７０６ ／ ＜０．００１；ＰＲＰ１９：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６７８ ／ ＜０．００１、０．７２４ ／ ＜０．００１）；癌组织 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳

性率分别为 ６５．００％（７８ ／ １２０）、６３．３３％（７６ ／ １２０），高于癌旁组织的 ５．００％（６ ／ １２０）、６．６７％（８ ／ １２０），差异有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ ９４．９４５ ／ ＜０．００１、８４．６８９ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳

性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移（ χ２ ／ Ｐ ＝ １７．８０２ ／ ＜０．００１、１２．６２４ ／ ＜０．００１、１６．８００ ／ ＜０．００１、１２．１４６ ／ ＜０．００１）；

ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例 ３ 年总体生存率（ＯＳ）为 ５８．３３％（７０ ／ １２０），ＥＩＦ３Ｈ 阳性组、ＰＲＰ１９ 阳性组 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４３．５９％
（３４ ／ ７８）、４０．７９％ （３１ ／ ７６），低于 ＥＩＦ３Ｈ 阴性组、ＰＲＰ１９ 阴性组的 ８５．７１％ （３６ ／ ４２）、８８．６４％ （３９ ／ ４４），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．９７０、１９．３５０，Ｐ 均＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＥＩＦ３Ｈ 阳性、ＰＲＰ１９ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者

预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６５（１．１４５ ～ ２．４２１）、１．５０１（１．２０５ ～ １．８６９）、１．５３９（１．２０９ ～ １．９５８）、１．３９１（１．１３９ ～
１．６９９）］。结论　 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达升高，两者可能通过 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路促进 ＥＳＣＣ 肿瘤进展，是评估 ＥＳＣＣ
预后的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of eukaryotic translation initiation factor 3 subunit H (EIF3H) and

pre⁃mRNA processing factor 19 (PRP19) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), and to analyze their correlation with

Hippo / YAP pathway and prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 120 ESCC patients admitted

to the Department of Hematology and Oncology, Qinghai Provincial Traditional Chinese Medicine Hospital from February

2017 to February 2021 were selected. qPCR was used to detect the mRNA expression of EIF3 H, PRP19, Hippo / YAP path⁃
way⁃related genes［mammalian sterile 20⁃like kinase 1 (MST1), Yes associated protein 1 (YAP1)］ , and immunohistochemistry

was used to detect the protein expression of EIF3 H and PRP19.Pearson correlation coefficient was used to analyze the corre⁃
lation between EIF3 H, PRP19 mRNA expression and Hippo / YAP pathway⁃related gene mRNA expression; Kaplan⁃Meier
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curve and Cox regression were used to analyze the prognostic factors of ESCC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The relative expression

levels of EIF3 H, PRP19, MST1 and YAP1 mRNA in ESCC cancer tissues were higher than those in adjacent tissues ( t/P =

� 32.933/<0.001,39.204/<0.001,32.492/<0.001,41.524/<0.001); Pearson correlation analysis showed that the expression of EIF3H

and PRP19 mRNA was positively correlated with the expression of MST1 and YAP1 mRNA in ESCC patients (EIF3H: r/P =

� 0.663/<0.001,0.706/<0.001; PRP19: r/P = 0.678/<0.001,0.724/<0.001); the positive rates of EIF3 H and PRP19 protein in

� cancer tissues were 65.00 % (78 / 120) and 63.33 % (76 / 120), respectively, which were higher than 5.00 % (6 / 120) and

6.67% (8/120) in adjacent tissues, the difference was statistically significant ( χ2 /P = 94.945/< 0.001,84.689/< 0.001); The

� positive rates of EIF3H and PRP19 protein in ESCC patients with TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis were higher than

those in TNM stage Ⅰ ~ Ⅱ and no lymph node metastasis ( χ2 /P = 17.802/<0.001,12.624/<0.001,16.800/<0.001,12.146/<

� 0.001); The 3⁃year overall survival (OS) of 120 ESCC patients was 58.33 % (70 / 120), the 3⁃year OS of EIF3H positive

group and PRP19 positive group was 43.59 % (34 / 78) and 40.79 % (31 / 76), respectively, which was lower than 85.71 %

(36 / 42) and 88.64 % (39 / 44) of EIF3H negative group and PRP19 negative group, and the difference was statistically sig⁃
nificant (Log Rank χ2

=20.970,19.350,P<0.001). TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, EIF3 H positive and PRP19 positive

� were independent risk factors affecting the prognosis of ESCC patients［HR(95% CI) = 1.665(1.145－ 2.421),1.501(1.205－
� 1.869),1.539(1.209－1.958),1.391(1.139－1.699)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated expression of EIF3H and PRP19 in ESCC may

promote tumor progression through the Hippo/YAP pathway and serve as markers for assessing the prognosis of ESCC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Esophageal squamous cell carcinoma; Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit H; Pre⁃mRNA

processing factor 19; Hippo/YAP pathway; Prognosis

　 　 食管癌是全球第六大癌症死亡原因，每年新发

６０．４万 例， 死 亡 ５４． ４ 万 例， 以 食 管 鳞 状 细 胞 癌

（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）最常见［１］。
真核翻译起始因子 ３Ｈ（ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ３ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｈ，ＥＩＦ３Ｈ）具有金属依赖的去泛素酶活

性，位于细胞外的外泌体和细胞膜上，参与泛素依赖的

蛋白酶体途径的蛋白质分解代谢过程的调控［２］。 研

究表明，胰腺癌中 ＥＩＦ３Ｈ 的表达升高，其能促进细胞

周期 Ｇ２ 的进行，抑制细胞凋亡，诱导癌细胞的转

移［３］。 ｍＲＮＡ 前体剪切因子 １９（ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ １９，ＰＲＰ１９）具有蛋白质结合活性和泛素连接酶

活性，参与调节 ＤＮＡ 损伤修复、ｍＲＮＡ 剪接等生物学

过程［４］。 宫颈癌中 ＰＲＰ１９ 表达上调，其能够激活 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶信号通路，促进宫颈癌的肿瘤进

展［５］。 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的过度激活在 ＥＳＣＣ 的发生发

展过程中起重要作用，可能是食管癌的潜在治疗策略。
然而，目前 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 的表达与 Ｈｉｐｐｏ ／
ＹＡＰ 信号通路的关系及预后意义研究较少。 本研究

旨在检测 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 的表达，分析两者与

Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路相关基因的相关性及预后价值，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１７ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２
月青海省中医院血液肿瘤科收治的 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例

的癌组织及癌旁组织。 患者中男 ７３ 例，女 ４７ 例；年龄

３０～７９（５７．２６±８．１４）岁；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ７２ 例，Ⅲ

期 ４８ 例；分化程度：高中分化 ７０ 例，低分化 ５０ 例；
ＥＳＣＣ 肿瘤位置：上胸段 ３６ 例，中胸段 ５０ 例，下胸段

３４ 例；淋巴结转移 ５５ 例。 本研究已经获得医院伦理

委员会批准（ＬＷ⁃２０２１⁃００９），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初次就诊并接

受治疗；②病理组织学检查明确为原发性 ＥＳＣＣ；③一

般体能状况良好，临床资料齐全。 （２）排除标准：①伴

有严重的心功能不全或肝肾功能障碍；②合并肝肺等

脏器恶性肿瘤；③合并严重肝肾功能衰竭、精神障碍性

疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因 ｍＲＮＡ 表

达检测：取术中新鲜获取的 ＥＳＣＣ 癌组织和癌旁组织

分别约 ５０ ｍｇ，在无 ＲＮＡ 酶环境中剪碎研磨，使用 Ｔｒ⁃
ｉｚｏｌ⁃三氯甲烷法提取组织 ＲＮＡ，利用微量分光光度计

（Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００，美国赛默飞公司） 检测组织 ＲＮＡ，
ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０介于 １．８～２．１ 间。 将 ＲＮＡ 按照 ＧｏＳｃｒｉｐｔＴ⁃
ＭＲｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 试剂盒说明书 （美国

Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号 Ａ５００１） 逆转录为 ｃＤＮＡ。 使用

ｑＰＣＲ 试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号 Ａ６００１）进行

ｑＰＣＲ 实验，测定 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因

［哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃
ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＭＳＴ１）、Ｙｅｓ 相关蛋白 １（Ｙｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＹＡＰ１）］的 ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物由华大

公司设计合成，引物序列见表 １。 酶标仪购自美国
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Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司（型号 １７Ｓｙｎｅｒｇｙ ＨＴ），ＰＣＲ 仪购自美国

ＡＢＩ 公司 （型号 ＡＢＩ⁃７５００ ）。 反应体系 ２０ μｌ： ２ ×
ＧｏＴａｇ® ｇＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，上下

游引物分别 ０．５ μｌ，无酶水 ７ μｌ。 反应条件：预变性

９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ ３４ ｓ，共 ４０ 个循

环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ 法分析基因的表

达量。

表 １　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＥＩＦ３Ｈ， ＰＲＰ１９， Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ＥＩＦ３Ｈ ５’⁃ＣＴＴＴＧＡＣＧＴＧＡＡＧＴＡ⁃
ＣＧＴＧＧＴ⁃３’

５’⁃ＣＧＴＡＴＧＧＣＴＡＣＡＡＡＣ⁃
ＡＣＡＧＣＡＣ⁃３’

ＰＲＰ１９ ５’⁃ＣＴＧＴＧＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡ⁃
ＴＡＣＧＣＡ⁃３’

５’⁃ＧＧＧＣＴＣＴＡＧＧＴＣＡＴＧ⁃
ＣＡＧＧ⁃３’

ＭＳＴ１ ５’⁃ＧＣＡＴＧＡＣＣＴＡＧＡＧＣＣ⁃
ＣＣＡＡＧ⁃３’

５’⁃ＡＧＴＧＡＧＧＡＴＧＣＣＡＣＧ⁃
ＴＡＧＡＡＡＴＡ⁃３’

ＹＡＰ１ ５’⁃ＣＣＴＴＧＧＴＧＣＴＡＣＡＣＡ⁃
ＡＣＡＧＡＣ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＡＣＣＴＴＧＧＴＣＧＡＧ⁃
ＧＡＡＣＴＴ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＣＡＡＧＧＴＣＴＧＧＡＣＧＡＣ⁃
ＡＡＣＴＡＴＴＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＴＧＧＴＧＧＴＡＴＴＧＧ⁃
ＣＴＧＴＧ⁃３’

１．３．２　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达检测：取术中新鲜获取

的癌组织和癌旁组织分别约 １００ ｍｇ，甲醛固定，石蜡

包埋切片，二甲苯透明，乙醇梯度水化，微波炉中抗原

热修复，９５℃ １０ ｍｉｎ，双氧水阻断内源性抗原 ２０ ｍｉｎ，
封闭液室温封闭 ３０ ｍｉｎ。 兔抗人 ＥＩＦ３Ｈ 抗体（美国

Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ２５１７４３，稀释比 １ ∶ １００）、兔抗人

ＰＲＰ１９ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ１２６７７６，稀释比

１ ∶ ５０） 在 ４． ０℃ 孵育过夜，羊抗兔二抗 ３７℃ 孵育 ３０
ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色 ５ ｍｉｎ，苏木素染色 １ ｍｉｎ，梯度乙醇脱

水，石蜡封片。 ２００ 倍显微镜（日本奥林巴斯公司，型
号 ＤＸ３１）下观察并拍摄。 染色强度计分：无染色 ０
分，淡黄色 １ 分，棕黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分；阳性细胞比

例计分：≤５％ ０ 分，６％～２５％ １ 分，２６％～５０％ ２ 分，≥
５１％ ３ 分。 两计分乘积 ０ ～ ４ 分为阴性，５ ～ ９ 分为

阳性。
１．３．３　 随访：ＥＳＣＣ 患者术后均进行门诊和电话随访，
随访 ３ 年，随访时间 ２０２０ 年 ２ 月 １ 日—２０２４ 年 ２ 月 １
日。 随访内容为 ＥＳＣＣ 患者生存状态和生存时间。 总

体生存时间定义为从手术结束到因 ＥＳＣＣ 肿瘤复发或

转移导致死亡的时间。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 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；计数资料以频数或构成比（％）表示，

组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表 达 与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通 路 相 关 基 因

ｍＲＮＡ 表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 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 ＥＩＦ３Ｈ、 ＰＲＰ１９、
Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 ＥＳＣＣ 癌组织

中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均

高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
通路基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ， ＰＲＰ１９， Ｈｉｐ⁃
ｐｏ ／ ＹＡＰ ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＥＳＣＣ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＥＩＦ３Ｈ ＰＲＰ１９ ＭＳＴ１ ＹＡＰ１
癌旁组织 １２０ １．１１±０．２９ ０．７９±０．２２ ０．８２±０．２５ ０．９０±０．２６
癌组织 １２０ ２．９０±０．５２ ３．０１±０．５８ ２．１２±０．３６ ２．８７±０．４５
ｔ 值 ３２．９３３ ３９．２０４ ３２．４９２ ４１．５２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路相

关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显

示，ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达分

别与 ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ＥＩＦ３Ｈ：ｒ ／ Ｐ ＝
０．６６３ ／ ＜ ０． ００１、０． ７０６ ／ ＜ ０． ００１；ＰＲＰ１９： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６７８ ／ ＜
０．００１、０．７２４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白

表达比较　 ＥＩＦ３Ｈ 蛋白定位于癌组织细胞浆和细胞

膜，ＰＲＰ１９ 蛋白定位于癌组织细胞核。 癌组织 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 蛋白阳性率分别为 ６５．００％（７８ ／ １２０）、６３．３３％
（７６ ／ １２０），高于癌旁组织的 ５．００％（６ ／ １２０）、６．６７％（８ ／
１２０），差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９４． ９４５ ／ ＜ ０． ００１、
８４．６８９ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．４　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达在不同

临床病理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转

移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳性率

高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０１），见
表 ３。
２．５　 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达与 ＥＳＣＣ 患者

生存预后的关系　 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例至随访结束时因

肿瘤复发或转移导致死亡共 ５０ 例，３ 年总体生存率

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 ５８．３３％（７０ ／ １２０）。 ＥＩＦ３Ｈ 阳

性组、ＰＲＰ１９ 阳性组 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４３．５９％（３４ ／ ７８）、
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表 ３　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＥＳＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＥＩＦ３Ｈ 阳性（ｎ＝ ７８） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＲＰ１９ 阳性（ｎ＝ ７６） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７３ ５０（６８．４９） ０．９９９ ０．３１７ ４２（５７．５３） ２．６９９ ０．１００
女 ４７ ２８（５９．５７） ３４（７２．３４）

年龄 ＜６０ 岁 ７１ ４２（５９．１６） ２．６１１ ０．１０６ ４０（５６．３４） ３．６６４ ０．０５６
≥６０ 岁 ４９ ３６（７３．４７） ３６（７３．４７）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ７２ ３６（５０．００） １７．８０２ ＜０．００１ ３５（４８．６１） １６．８００ ＜０．００１
Ⅲ期 ４８ ４２（８７．５０） ４１（８５．４２）

肿瘤分化程度 高中分化 ７０ ４３（６１．４３） ０．９４２ ０．３３２ ４０（５７．１４） ２．７７２ ０．０９６
低分化 ５０ ３５（７０．００） ３６（７２．００）

肿瘤位置 上胸段 ３６ ２２（６１．１１） １．８８６ ０．３８９ １７（４７．２２） ５．９１４ ０．０５２
中胸段 ５０ ３６（７２．００） ３６（７２．００）
下胸段 ３４ ２０（５８．８２） ２３（６７．６５）

淋巴结转移 有 ５５ ４５（８１．８２） １２．６２４ ＜０．００１ ４４（８０．００） １２．１４６ ＜０．００１
无 ６５ ３３（５０．７７） ３２（４９．２３）

图 １　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达情况

（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＥＳＣＣ ａｄｊａｃｅｎｔ

ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

４０．７９％（３１ ／ ７６），低于 ＥＩＦ３Ｈ 阴性组、ＰＲＰ１９ 阴性组

的 ８５．７１％（３６ ／ ４２）、８８．６４％（３９ ／ ４４），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．９７０、１９．３５０，Ｐ 均＜０．００１），见图 ２。
２．６　 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，生存 ＝ ０），以 ＴＮＭ
分期（赋值：Ⅲ期 ＝ １，Ⅰ ～ Ⅱ期 ＝ ０）、淋巴结转移（赋
值：有＝ １，无 ＝ ０）、ＥＩＦ３Ｈ 蛋白（阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０）、
ＰＲＰ１９ 蛋白（阳性＝ １，阴性 ＝ ０）为自变量进行多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＥＩＦ３Ｈ 阳性、ＰＲＰ１９ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预后的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达对 ＥＳＣＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ
ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素

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

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．５１０ ０．１９１ ７．１３０ ＜０．００１ １．６６５ １．１４５～２．４２１
淋巴结转移 ０．４０６ ０．１１２ １３．１４１ ＜０．００１ １．５０１ １．２０５～１．８６９
ＥＩＦ３Ｈ 阳性 ０．４３１ ０．１２３ １２．２７８ ＜０．００１ １．５３９ １．２０９～１．９５８
ＰＲＰ１９ 阳性 ０．３３０ ０．１０２ １０．４６７ ＜０．００１ １．３９１ １．１３９～１．６９９
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３　 讨　 论

　 　 食管癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤。 临床上

早期食管癌患者经积极治疗后预后较好，但是对于局

部晚期的 ＥＳＣＣ 患者，手术完整切除难度大，术后肿瘤

复发和转移的风险仍然较高［６］。 寻找能评估 ＥＳＣＣ 预

后的标志物意义重大。 本研究表明，ＥＳＣＣ 中 ＭＳＴ１、
ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达上调，提示 ＥＳＣＣ 中存在 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
信号通路激活的现象。 研究报道，ＥＳＣＣ 中 Ｇ 蛋白调

节子 １６ 通过与 ＭＳＴ１ 相互作用，激活 ＹＡＰ１ 的活性，
促进癌细胞的增殖和迁移［７］。 深入研究 ＥＳＣＣ 疾病的

分子机制，寻找影响 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路激活的关键

分子机制，有利于 ＥＳＣＣ 的诊治。
　 　 ＥＩＦ３Ｈ 属于真核生物翻译起始子家族成员，作为

蛋白质翻译起始因子参与蛋白质翻译，调控蛋白质合

成和细胞正常生长，维持机体的正常生命活动［８］。 研

究表明，胃癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ 表达上调，其能促进细胞

周期 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期的转换，促进癌细胞增殖和集落形成，
是胃癌临床治疗的新靶点［９］。 本研究中， ＥＳＣＣ 中

ＥＩＦ３Ｈ 在转录水平和蛋白表达水平均显著上调，这与

既往研究中在人类基因组图谱数据库中报道的结果相

似，本研究进一步在组织蛋白水平对 ＥＩＦ３Ｈ 表达进行

临床研究［１０］。 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ 表达与 Ｎ６ 甲基腺苷修

饰有关。 研究表明，肺癌中甲基转移酶样因子 ３ 能够

与 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 相互作用，促进 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 的 Ｎ６
甲基腺苷修饰，促进核糖体的生物合成和细胞的恶性

转化［１１］。 本研究中，ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 与 ＭＳＴ１
ｍＲＮＡ、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，提示 ＥＩＦ３Ｈ 可能

与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的激活有关。 有研究报道， ＥＩＦ３Ｈ
介导的 ＹＡＰ 去泛素化可阻断 ＹＡＰ 诱导的乳腺癌模型

的肿瘤进展和转移。 这些发现表明， ＥＩＦ３Ｈ 上的

Ｔｒｐ１１９ 和 Ｔｙｒ １４０ 直接与 ＹＡＰ１ 的 Ｎ⁃末端区域相互作

用，促进 ＥＩＦ３Ｈ 和 ＹＡＰ１ 形成复合物，促进 ＹＡＰ１ 的去

磷酸化，ＹＡＰ１ 入核后，促进肿瘤侵袭和转移［１２］。 本研

究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织

中 ＥＩＦ３Ｈ 表达上调。 分析其原因，ＥＩＦ３Ｈ 作为一种去

泛素化酶，其能够通过 Ａｓｐ９０、Ａｓｐ９１ 和 Ｇｌｎ１２１ 组成的

复合物，抑制 ＹＡＰ 泛素化，促进 ＹＡＰ 蛋白的多泛素链

的解离，导致肿瘤恶性进展［１２⁃１３］。 本研究中，多因素

Ｃｏｘ 分析也证实 ＥＩＦ３Ｈ 蛋白阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预

后的独立危险因素。 既往学者在动物实验中证实，敲
低食管癌细胞 ＥＩＦ３Ｈ 的荷瘤小鼠肿瘤容易发生远处

转移，生存率显著降低［１０］。 分析其机制，癌组织中

ＥＩＦ３Ｈ 的高表达能通过促进干性特性形成，降低辅助

放化疗疗效。 研究表明，ＥＩＦ３Ｈ 的表达能够增强癌细

胞中 Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ⁃４、ＳＯＸ⁃２ 等干性标志物的表达水平，
促进 ＣＤ４４＋ ／ ＣＤ２４＋和 ＡＬＤＨ＋细胞亚群的百分比，增强

肿瘤对放化疗的抵抗能力［１４］。
　 　 ＰＲＰ１９ 编码基因位于人类染色体 １１ｑ１２．２，其氨

基端 Ｕ⁃ｂｏｘ 区域具有 Ｅ３ 泛素连接酶的活性，并通过

羧基端 ＷＤ４０ 重复区域与其它蛋白结合成复合体，参
与信使 ＲＮＡ 前体的加工、ＤＮＡ 的损伤修复等生物学

过程［１５］。 研究表明，肝癌中 ＰＲＰ１９ 表达上调，可以作

为预测肝细胞癌患者预后的潜在标志物［１６］。 本研究

中，ＥＳＣＣ 中 ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，这与既往

学者在 ＥＳＣＣ 肿瘤细胞中报道的结果一致［１７］，本研究

在组织水平进一步证实 ＰＲＰ１９ 表达升高，提示 ＰＲＰ１９
参与促进 ＥＳＣＣ 的肿瘤发生。 ＰＲＰ１９ 的表达上调与蛋

白稳定性增加有关。 研究表明，肝癌中泛素 Ｃ 末端水

解酶 ３７ 过度表达，其可通过与 ＰＲＰ１９ 相互作用，促进

ＰＲＰ１９ 蛋白的去泛素化，促进肝癌细胞的迁移和侵

袭［１８］。 本研究中，ＥＳＣＣ 中 ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 与 Ｈｉｐｐｏ ／
ＹＡＰ 通路相关基因有关，并且在 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴

结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＰＲＰ１９ 阳性率较高，提
示 ＰＲＰ１９ 可能通过激活 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路，促进 ＥＳＣＣ
的肿瘤进展。 有学者发现，神经母细胞肿瘤中 ＰＲＰ１９
表达上调，其通过促进 ＹＡＰ１ 前体 ｍＲＮＡ 的剪接，上调

ＹＡＰ１ 的表达，从而促进癌细胞的侵袭、迁移和上皮间

质转化，促进肿瘤转移［１９］。 本研究中，ＰＲＰ１９ 的阳性

表达与 ＥＳＣＣ 患者不良生存预后有关。 分析其原因，
ＰＲＰ１９ 通过调控致癌基因的表达，影响癌细胞的侵

袭、转移及耐药性形成，导致患者不良预后。 有学者报

道，肝癌中环状 ＲＮＡ ＳＯＲＥ 能够与 ＰＲＰ１９ 相互作用，
增加细胞质中的致癌蛋白 Ｙ 盒结合蛋白 １ 蛋白的稳

定性，增强癌细胞对索拉非尼治疗的耐药性，导致患者

不良预后［２０］。 此外，ＰＲＰ１９ 还能通过与 ＷＤ４０ 结构域

相互作用，上调真核细胞起始因子 ４Ｅ 的表达，促进细

胞周期蛋白 Ｄ１ 的翻译，增强癌细胞的 ＤＮＡ 损伤修复

能力，促进肝癌的放射抵抗［２１］。 ＰＲＰ１９ 阳性是 ＥＳＣＣ
患者不良预后的危险因素，既往学者在 ＴＣＧＡ 数据库

中也发现，ＰＲＰ１９ 表达与 ＥＳＣＣ 患者的不良预后密切

相关［１７］，与本研究结果一致，表明 ＰＲＰ１９ 可能是评估

ＥＳＣＣ 患者预后的标志物。 有学者通过靶向抑制

ＥＳＣＣ 癌细胞中 ＰＲＰ１９ 的表达，降低甾醇调节元件结

合蛋白 １ ｍＲＮＡ 的稳定性，抑制脂肪酸的合成，抑制

ＥＳＣＣ 的肿瘤进展，是潜在的 ＥＳＣＣ 肿瘤治疗靶点［１７］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达升高，两
者可能通过 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路促进 ＥＳＣＣ 肿瘤进展，在
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ＥＳＣＣ 肿瘤发生发展中起到重要作用，对食管癌的诊

断、研究和治疗具有一定的指导意义。 本研究通过生

存分析进一步解释 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达对预

后的意义，二者是潜在的评估 ＥＳＣＣ 患者预后的分子

标志物。 本研究存在一定的局限，未能对 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 调控 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的分子机制进行研究，未
来将进行体外功能实验，并进一步探讨 ＥＳＣＣ 中

ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 作用的分子机制。
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［１１］ 　 Ｃｈｏｅ Ｊ， Ｌｉｎ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ｍＲＮＡ ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ＭＥＴＴＬ３⁃
ｅＩＦ３ｈ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１８，５６１（７７２４）：５５６⁃５６０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１８⁃０５３８⁃８．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｐｏｎｚｏｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＥＩＦ３Ｈ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＹＡＰ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０，８０（１２）：２５５０⁃２５６３． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．
ＣＡＮ⁃１９⁃３７１８．

［１３］ 　 Ｋａｃｈａｅｖ ＺＭ， Ｉｖａｓｈｃｈｅｎｋｏ ＳＤ， Ｋｏｚｌｏｖ ＥＮ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｕ⁃
ｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｕｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１，１０（ １１）：３２３９⁃３２４８． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１０１１３２３９．

［１４］ 　 Ｚｈｕ ＹＤ， Ｂａ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ｏｒｂｉｃｕｌａｔｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＣＤ４ ａｎｄ ＥＩＦ３Ｈ
［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｇｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２０ （ ８）： １５４３⁃１５５６． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １５３４７３５４２１１０５８１６８．

［１５］ 　 李昂，孙兴，范克科． Ｐｒｐ１９ 干涉导致细胞染色体错误排列及有

丝分裂前中期阻滞［ Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，２０１６，２４（ ５）：
１５５２⁃１５５７． ＤＯＩ：１０．７５３４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃２１３７．２０１６．０５．０４８．

［１６］ 　 贾亦真， 吕敏敏， 张霁， 等． Ｍｅｔａ 分析：十九号复合物组成因子

ＰＲＰ１９、ＳＰＦ２７、ＣＤＣ５Ｌ 和 ＰＬＲＧ１ 在肝细胞癌中的表达及其与患

者预后的关系［Ｊ］ ． 肿瘤药学， ２０２０，１０（１）：１０７⁃１１１， １２４． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１２６４．２０２０．０１．２０．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ ＧＣ， Ｙｕ ＸＮ， Ｇｕｏ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＰ１９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ＳＲＥＢＦ１⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３，８３（４）：５２１⁃
５３７． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃２２⁃２１５６．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ＵＣＨＬ５ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＬＵＡＤ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０，１１（２２）：６６７５⁃６６８５． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／
ｊｃａ．４６１４６．

［１９］ 　 Ｃａｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｐ１９ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｉｐ⁃
ｐｏ⁃ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，１０（ ７）：５７５３⁃
５７６６． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．５７５３６６．

［２０］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｊｉ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ⁃ＳＯＲＥ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＹＢＸ１［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５ （ １ ）： ２９８⁃３０７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２０⁃００３７５⁃５．

［２１］ 　 Ｙｕ ＸＮ， Ｚｈａｎｇ ＧＣ， Ｌｉｕ ＨＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １９
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ，
２０２２，２７（６）：３９０⁃４０３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｏｍｔｎ．２０２１．１２．００２．

（收稿日期：２０２５－０２－２８）

·８４９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


