
食管癌是全球八大最常见的恶性肿瘤之一，

2012年食管癌有 45.6万新增病例，同时每年约有

40万人死于此病［1］。在我国，90％以上的食管癌为

鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC），尽管发病率和死亡率在过去十年内有所

减少［2］，但早期诊断困难、临床治疗效果有限、复

发频繁导致食管癌患者普遍预后较差［3］。食管癌

的五年存活率仅为 25%左右［4］。真核翻译起始因
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摘 要：【目的】探讨真核翻译起始因子 5A2（EIF5A2）在食管鳞状细胞癌（ESCC）中的表达及其临床意义。【方法】运用

免疫组化方法，检测 EIF5A2蛋白在 135例食管鳞状细胞癌中的表达水平，分析其与临床病理参数之间的相关性及其预

后价值。【结果】在 135例 ESCC患者中高表达 68例，Pearson′s 卡方检验结果显示 EIF5A2在 ESCC中的表达水平与 T分期

（P = 0.006）、淋巴结转移（P = 0.031）、临床分期（P = 0.026）显著相关；Cox比例风险模型分析EIF5A2是ESCC患者的独立预

后危险因素；Kaplan-Meier分析结果显示，低表达组患者中位生存时间 72.5个月，显著高于高表达组患者的中位生存时间

51.7个月（P < 0.05）。【结论】EIF5A2的过表达可能促进ESCC发生与发展而且是ESCC患者预后不良的标记物。
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Abstract：【Objective】To investigate the expression of eukaryotic translation initiation factor 5A2（EIF5A2）and its clinical
significance in esophageal squamous cell carcinoma（ESCC）.【Methods】Immunohistochemistry was used to detect the expression of
EIF5A2 protein in 135 cases of esophageal squamous cell carcinoma，and analyzed the correlation between the expression of EIF5A2
protein and clinicopathological parameters，and its prognosis value.【Results】Immunohistochemical analysis showed that 68 cases
were overexpressed in 135 cases of ESCC. Pearson′s chi-square test indicated that the expression of EIF5A2 in ESCC was significantly
correlated with T stage（P = 0.006），lymph node metastasis（P = 0.031）and clinic stage（P = 0.026）. The Cox proportional hazard
model analysis showed that EIF5A2 was an independent prognostic risk factor for ESCC patients. Kaplan-Meier analysis showed that
the median survival time of patients with the low expression was 72.5 months，which was significantly higher than that of patients with
the high expression，the median survival time of it are 51.7 months（P < 0.05）.【Conclusion】The overexpression of EIF5A2 may
contribute to the development and progression of ESCC and EIF5A2 could be a novel potential prognostic marker for ESCC.
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子 5A2（Eukaryotic Translation initiation factor-5A2，
EIF5A2）是 EIF5A家族中高度进化保守的基因之

一。EIF5A 与细胞增殖，蛋白质翻译，mRNA 降

解，细胞凋亡等密切相关［5］，EIF5A2与EIF5A具有

82%同源性，是 2001年关新元等从卵巢癌细胞株

鉴定和克隆出的一个新基因［6］。EIF5A2通过多种

机制诱导肿瘤发生上皮间质转化进而促进肿瘤侵

袭转移［7］。研究者陆续报道EIF5A2在卵巢癌、胰

腺癌、结直肠癌、膀胱癌、肝癌、肺癌、乳腺癌的

发生和发展起着关键作用，并与肿瘤的分期和预

后不良相关［8-14］，然而EIF5A2在ESCC中的预后价

值国内外研究甚少。本研究用免疫组化方法检测

ESCC患者组织中的 EIF5A2蛋白表达水平，并通

过统计学分析判断与预后的相关性，评估EIF5A2
对ESCC患者预后的价值。

1 材料与方法

1.1 病例临床资料及随访

收集 2000年至 2012年在中山大学肿瘤医院

治疗的 135例食管癌患者的内镜活检石蜡组织。

所有入组病例均确诊为ESCC并且对放疗极为敏

感，均有完整的临床病理特征及随访资料。经患

者知情同意并经本院伦理委员会批复。本研究中

所有病例的诊断分级参照 2000年WHO肿瘤分类

标准，肿瘤的分期根据 2002年美国联合委员会及

国际联合癌症TNM分类系统。

1.2 免疫组化染色

EIF5A2蛋白的免疫组化染色应用标准EnVi⁃
sion法。将组织蜡块切片，厚度约3 μm，60 ℃ 烤片

2 h，二甲苯脱蜡，梯度酒精水化，蒸馏水漂洗，pH
6.0的柠檬酸盐缓冲液高压修复 2.5 min，流水冷

却，免疫组化笔画圈，PBS 漂洗 2 min ×5 次，一

抗（EIF5A2，Abcam，稀释浓度 1∶100）37 ℃孵育

50 min，PBS缓冲液漂洗 2 min ×5次，3% H2O2浸泡

10 min 消除内源性过氧化物酶，PBS 漂洗 2 min
× 5次，二抗（DAKO，K5007）37 ℃孵育 30 min，PBS
缓冲液漂洗 2 min × 5次，DAB显色 5 ~ 7 min（镜下

控制），流水冲洗，苏木素复染，梯度酒精脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片。

1.3 免疫组化结果判断

由两位经验丰富的病理医师进行独立评估

免疫组织化学结果。肿瘤阳性细胞数用百分数

（%）表示，染色强度用（-、+、++、+++）表示；“-”为
0 分，“+”为 100 分，“++”为 200 分，“+++”为 300
分，乘以相应的肿瘤阳性细胞数得出每个样本的

分数。本研究利用中位数得出截断值［15］。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 16.0 统计软件，运用 Pearson 卡方

检验分析 EIF5A2蛋白高低表达与临床病理参数

的相关性，Kaplan-Meier 法建立生存曲线，进一步

比较高低表达两组之间中位生存时间的差异，再

用 Cox 比例风险模型进行多因素分析，双侧 P <
0.05被认为具有统计学意义。

2 结 果

2.1 EIF5A2蛋白在135例ESCC组织中的表达

情况

免疫组化结果显示：EIF5A2蛋白定位于细胞

浆；免疫组化染色评估，可将EIF5A2蛋白在ESCC
组织中的表达强度不同分为阴性（-）、弱阳性

（+）、中等阳性（++）和强阳性（+++；图 1）。

2.2 利用中位数确定EIF5A2蛋白在ESCC组织

中的高低表达截断值

EIF5A2蛋白在ESCC组织中的表达评分中位

数是 100，最小值 0，最大值 240，均数 97，标准差

50，频数分布近似正态分布；利用中位数确定

EIF5A2蛋白表达评分的截断值为 100，因此，定义

A：negative（-）；B：weakly positive（+）；C：Medium Positive
（++）；D：Strong positive（+++）；Magnification：200
图 1 EIF5A2蛋白在食管鳞状细胞癌组织中的表达情况

Fig.1 Expression of EIF5A2 protein in esophageal
squamous cell carcinoma
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CC DD
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≥100分为 EIF5A2蛋白高表达组，<100分为低表

达组；135 例 ESCC 患者石蜡组织中 50.4%（68/
135）存在EIF5A2蛋白高表达。

2.3 ESCC患者的EIF5A2蛋白表达情况与临床

病理参数之间的关系

卡方检验显示，ESCC患者 EIF5A2蛋白的高

低表达在患者的不同年龄、性别、肿瘤大小、有无

远处转移中的分布并无不同（P > 0.05）。然而，

EIF5A2蛋白表达在 p（T3+T4）的 ESCC 患者的表

达水平显著升高（P = 0.006），有淋巴结转移的患

者高表达率显著高于无淋巴结转移的患者（P =
0.031），在临床分期中，Ⅲ+Ⅳ期患者的高表达率

显著高于Ⅰ+Ⅱ期患者（P = 0.026；表 1）。

2.4 各临床病理参数对ESCC患者总生存时间影响

本研究对包括 EIF5A2在内的 8项可能影响

ESCC患者生存时间的参数进行单因素分析，结果

表明肿瘤大小（P = 0.000）、T分期（P = 0.032）、N
分期（P = 0.012）、M 分期（P = 0.000）、临床分期

（P = 0.043）、EIF5A2表达水平（P = 0.002）均为影

响患者术后生存时间的危险因素（表 2）。

2.5 EIF5A2蛋白的表达及ESCC患者预后关系

通过Kaplan-Meier分析并绘制高表达组患者

与低表达组患者的生存曲线（图 2）。结果显示

EIF5A2低表达组患者中位生存期 72.5个月，显著

高于高表达组患者的中位生存期 51.7个月（P <
0.05）。多变量Cox回归分析，结果发现EIF5A2蛋

白表达是ESCC患者的独立预后因素（HR：1.714，
95%CI：0.860-3.416；P = 0.001，表 3）。

表 1 EIF5A2蛋白表达与食管鳞状细胞癌患者临床病理

参数相关性分析

Table 1 Correlation between EIF5A2 protein expression
and clinicopathological parameters in 135 patients with

esophageal squamous cell carcinoma

Variables
Age/years

≤60 2)

>60
Sex

Male
Female

Tumor size/cm
≤ 3.95 3)

> 3.95
pT

T1+T2
T3+T4

pN
N0
N1

pM
M0
M1

Stage
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

EIF5A2 protein
cases

75
60

109
26

85
50

24
111

11
124

79
56

14
121

High expression

38
30

58
10

43
25

6
62

2
66

36
32

3
65

Low expression

37
30

51
16

42
25

18
49

9
58

43
24

11
56

P 1)

0.939

0.177

0.545

0.006

0.031

0.185

0.026

1）Chi-square test；2）Mean age；3）Mean size

表 2 单变量分析EIF5A2蛋白表达及临床病理参数在

135例食管鳞状细胞癌患者预后的意义

Table 2 Analysis of EIF5A2 protein expression and
clinicopathological parameters in the prognosis of 135
patients with esophageal squamous cell carcinoma

Variables
Age/years

≤ 60
> 60

Sex
Male
Female

Tumor size/cm
≤ 3.95
> 3.95

pT
T1+T2
T3+T4

pN
N0
N1

pM
M0
M1

Stage
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

EIF5A2 expression
High expression
Low expression

No.of
cases

75
60

109
26

85
50

24
111

11
124

79
56

14
121

68
67

Median
survival/months

58.2
60.2

58.3
66.5

52.9
26.8

62.3
30.3

102.1
58.1

72.5
42.8

84.8
58.2

51.7
72.5

P

0.905

0.458

0.000

0.032

0.012

0.000

0.043

0.002
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3 讨 论

近几年的研究表明，EIF5A2作为EIF5A家族

的两个亚型之一，被确认为致癌蛋白，在多种肿瘤

的恶性进展及预后方面具有重要的作用［16］。

在本研究中可以发现，一方面，随着 EIF5A2
蛋白在 ESCC组织中的表达升高，ESCC患者的生

存时间呈下降趋势，高表达组患者的中位生存期

51.7个月，明显低于低表达组 72.5个月；另一方

面，EIF5A2的表达与ESCC患者 T分期、有无淋巴

结转移、临床分期显著相关（P < 0.05）。这些结果

显示，在食管鳞状细胞癌中，EIF5A2可能参与了

ESCC的发生与发展；可能与肿瘤增殖，侵袭和转

移密切相关。进一步Cox回归多因素比例风险模

型分析发现，过表达 EIF5A2蛋白的 ESCC患者预

后不良，表明 EIF5A2是 ESCC患者预后不良的有

效的独立预测指标。近几年 EIF5A2相关研究表

明，在卵巢癌、胰腺癌、结直肠癌、膀胱癌、肝癌、

肺癌和胃癌等恶性肿瘤进展中，过表达EIF5A2蛋

白的肿瘤患者预后不佳［8-13，17-18］，这与我们的研究

观点一致。

Meng等［17］研究发现，EIF5A2在胃癌中的表

达与肿瘤转移相关基因密切相关，表明 EIF5A2
与胃癌的转移、预后相关。Wei等［18］研究发现，

敲除 EIF5A2基因可以抑制膀胱癌细胞的迁移和

侵袭能力同时抑制体内潜在性转移和反转上

皮-间质转化，而过度表达的 EIF5A2则会促进膀

胱癌细胞的迁移与侵袭能力，同时使癌组织发

生上皮-间质转化；另外，EIF5A2 也可通过激活

转化生长因子-β促进上皮-间质转化从而使膀

胱癌细胞更具侵袭性。因 EIF5A2蛋白过度表达

而促进癌细胞侵袭和淋巴结转移等也被发现在

肝癌、肺癌、结直肠癌、卵巢癌等疾病进展过程

中［8-15，17-18］。然而，ESCC组织中的 EIF5A2作用机

制尚未十分明确，目前 Li 等［19］发现过表达的

EIF5A2 通过增加低氧诱导结合蛋白α介导的信

号通路促进 ESCC 的转移和血管生成。本研究

数据表明，EIF5A2的蛋白表达水平与 ESCC肿瘤

侵袭和淋巴结转移密切相关，但其中作用机制

尚待进一步研究。

值得注意的是，本研究所选取的均是在临床

治疗过程中发现对放疗极为敏感的病例，本研究

结果表明EIF5A2蛋白高表达组的ESCC患者总体

生存时间短、预后差，提示 EIF5A2蛋白高表达组

的ESCC患者在放疗敏感性、治疗应答率及缓解率

等方面与低表达组存在差异。EIF5A2蛋白的表

达水平可以作为评估ESCC患者放疗效果的指标，

可以为临床医生对ESCC患者进行放疗剂量选择

等制定合理的个性化的放疗方案提供依据，同时

为精准治疗提供研究基础。

综上所述EIF5A2是影响ESCC患者预后的独

立因素，与ESCC的发生发展密切相关；EIF5A2是

一种很有前景的预后诊断标记物并有望成为抗癌

治疗的分子靶标。

图 2 Kaplan-Meier 生存分析显示EIF5A2蛋白表达在

ESCC患者预后中的意义

Fig.2 Kaplan-Meier survival analysis shows the
significance of EIF5A2 protein expression in the

prognosis of ESCC patients

Low expression of EiF5A2（n = 67）

High expression of EiF5A2（n = 68）
P = 0.002
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表 3 多变量Cox回归分析鉴别ESCC患者的预后因素

Table 3 Multivariate cox regression analysis identify
prognostic factors for ESCC patients

Variables
pT

T3+T4 vs.T1+T2
pN

N1 vs. N0
pM

M1 vs. M0
EIF5A2 expression

High vs. Low

Hazards ratio

2.609

2.053

2.677

1.714

95% CI

1.307-5.207

0.599-7.035

1.492-4.802

0.860-3.416

P

0.007

0.252

0.001

0.001

CI: confidence interval
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