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食管鳞状细胞癌患者癌组织和癌旁正常组织中
RELT mRNA含量与其预后的关系*

胡文坛 1，刘红春 2，徐进 1，戎庭军 1

（ 1. 信阳市中心医院 检验科，河南 信阳 464100；2. 郑州大学第一附属医院 检验科，河南 郑州 450000）

摘要：目的　探究食管癌鳞状细胞癌 （ESCC） 患者癌组织与癌旁正常组织中表达于淋巴样组织的受体 （RELT）

mRNA含量与其预后的关系。方法　收集2019年1月至2021年1月在信阳市中心医院行手术切除的100例ESCC组织标本作

为观察组，选择对应癌旁的正常组织 （距癌组织5 cm 以上） 作为对照组，比较两组组织RELT mRNA 相对表达量的差异。

依据 RELT mRNA 相对表达量中位数将 ESCC 患者分为低表达 （45 例） 和高表达 （55 例） 两组，比较两组患者临床资料，

对 ESCC 患者随访 24 个月，绘制 Kaplan-Meier 曲线比较两组患者的生存时间，COX 回归模型分析患者预后的相关危险因

素。结果　观察组 RELT mRNA 相对表达量及 RELT 蛋白相对表达量分别为 8.03±2.31、0.87±0.08，均高于对照组

（3.05±0.71、0.63±0.07）（P<0.05）。以 RELT mRNA 相对表达量中位数 8.05 作为分界值，将 100 例 ESCC 患者分为高表达

组 （≥8.05） 和低表达组 （<8.05），高表达组 ESCC 患者年龄<60 岁、肿瘤浸润深度 T3+T4、TNM 分期ⅡB～Ⅲ期、淋巴结

转移及脉管侵犯发生率均高于低表达组ESCC患者 （P<0.05）。随访24个月，高表达组ESCC患者生存时间为 （15.85±1.02）

个月，低表达组 ESCC 患者生存时间为 （19.71±0.84） 个月，高表达组 ESCC 患者生存时间短于低表达组 （Log-rank 检验

χ2=6.371, P=0.012）。经 COX 回归模型分析，TNM 分期ⅡB～Ⅲ期 （ÔR=1.377，95%CI：1.032~1.837）、RELT mRNA 相

对表达量≥8.05 （ÔR=1.420，95%CI：1.057~1.910） 为ESCC预后不良的危险因素 （P<0.05）。结论　RELT mRNA 在ESCC

癌组织中表达升高，与患者的不良预后有关，可作为临床ESCC预后预测以及治疗的潜在靶点。
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Relationship between RELT mRNA levels and prognosis in cancer 
tissues and adjacent normal tissues of patients with 

esophageal squamous cell carcinoma∗
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The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou, Henan 450000, China)

Abstract: 【Objective】 To investigate the relationship between receptor expressed in lymphoid tissue (RELT) mRNA content 

and prognosis in cancer tissues and adjacent normal tissues of patients with esophageal squamous cell carcinoma (ESCC).

【Methods】 A hundred ESCC tissue samples surgically removed in Xinyang Central Hospital from January 2019 to January 2021 

were collected as the observation group, and the corresponding normal tissues adjacent to cancer (larger than 5 cm away from cancer 

tissues) were selected as the control group, and the relative expression levels of RELT mRNA in the two groups were compared. 

According to the median RELT mRNA expression, ESCC patients were divided into 2 groups with low expression (45 cases) and 

high expression (55 cases). The difference of clinical data between the two groups was compared. The patients with ESCC were 

followed up for 24 months, and the survival time of the two groups was compared by drawing Kaplan-Meier curve. Multivariate 

COX proportional hazard regression model was used to analyze the risk factors of poor prognosis in ESCC patients. 【Results】 The 
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relative expression levels of RELT mRNA and RELT protein in ESCC patients in observation group were 8.03±2.31 and 0.87±0.08, 

which were higher than those in control group (3.05±0.71 and 0.63±0.07) (P<0.05). Using the median RELT mRNA expression of 

8.05 as the cut-off value, 100 ESCC patients were divided into high expression group (≥8.05) and low expression group (<8.05). The 

incidence of age <60 years old, tumor invasion depth T3+T4, TNM stage IIB-III, lymph node metastasis and vascular invasion in 

ESCC patients in high expression group were higher than those in low expression group (P<0.05). After 24 months of follow-up, the 

survival time of ESCC patients in the high RELT mRNA expression group was 15.85±1.02 months, and the survival time of ESCC 

patients in the low RELT mRNA expression group was 19.71±0.84 months. The survival time of ESCC patients in the high RELT 

mRNA expression group was shorter than that in the low RELT mRNA expression group (log-rank test χ2=6.371, P=0.012<0.05). 

TNM stages IIB to III (ÔR=1.377, 95%CI: 1.032–1.837) and RELT mRNA relative expression ≥8.05 (ÔR=1.420, 95%CI: 1.057–

1.910) were risk factors for poor prognosis of ESCC (P<0.05). 【Conclusion】 The increased expression of RELT mRNA in ESCC 

cancer tissues is associated with poor prognosis of patients, and can be used as a potential target for prognosis prediction and 

treatment of ESCC.

Keywords: esophageal squamous cell carcinoma; receptor expressed in lymphoid tissue; prognosis; risk factor

食管癌发病率和病死率均位居世界恶性肿瘤

的前列［1-2］。我国是食管癌的高发区，发病以及死

亡人数约占全球的 1/2［3］，而且 90% 以上为食管鳞

状 细 胞 癌 （esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC）［4］，由于缺少可靠的早期诊断标志物以及抑

制肿瘤转移的治疗靶标，中、晚期患者的 5 年生

存率较低，调查发现仅为 15%~25%［5］。近年来分

子靶向治疗已成为临床各类肿瘤治疗的热门疗

法［6-7］，但已知的靶向药物治疗食管癌的整体效果

目前还缺少较为统一的定论，因此需要挖掘、识

别新的分子生物标志物来阐述 ESCC 的病机，进而

改善该肿瘤患者的预后。当前公认肿瘤的发生是

由细胞的过度增生所引起，细胞的过度增长意味

着调控细胞生长的基因表达水平增加，同时其调

控细胞凋亡的水平下降，使得细胞无法程序化死

亡 ， 造 成 局 部 细 胞 数 目 增 加 的 局 面 ， 引 发 肿

瘤［8-9］。 表 达 于 淋 巴 样 组 织 的 受 体 （receptor 

expressed in lymphoid tissue，RELT） 为肿瘤坏死因

子受体 （tumor necrosis factor receptor，TNFR） 家

族的一个成员，其主要分布于淋巴组织中，RELT

家族成员过表达可诱导上皮细胞凋亡，被认为在

肿瘤病变中具有一定的作用［10］。基于此，本研究

特对 ESCC 患者癌组织与癌旁正常组织中 RELT 的

水平进行检测对比，意在分析 RELT mRNA 含量与

患者预后的关系，以期为临床后续 ESCC 的治疗方

案提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月在信阳市中

心医院行手术治疗的 ESCC 患者 100 例。纳入标

准：①均为首发病例；②均行食管癌根治性手术；

③病例资料完整，随访可靠；④均知情同意。排

除标准：①合并其他恶性肿瘤；②术后病检诊断

为混合性癌；③术前有放化疗史；④手术合并严

重并发症。纳入的患者女 40 例，男 60 例；年龄

36~74 岁 ， 平 均 （58.25±6.14） 岁 ； 肿 瘤 直 径

2.00~8.85 cm，平均 （5.00±1.25） cm；分化类型：

高分化 42 例，中低分化 58 例；TNM 分期：Ⅰ~Ⅱ
A 期 40 例，ⅡB~Ⅲ期 60 例；淋巴结转移：有 44

例，无 56 例。将 100 例 ESCC 组织标本作为观察

组，选择对应癌旁的正常组织 （距癌组织 5 cm 以

上） 作为对照组。本研究已经医院伦理委会审批。

1.2 方法

1.2.1  基线资料  依据病历收集患者的年龄、性

别、分化程度、浸润情况、肿瘤直径、TNM 分期、

淋巴结转移等情况。

1.2.2  RELT mRNA 相对表达量  采用 TRIzol™试

剂 （美国赛默飞世尔科技公司） 分别提取 ESCC 癌

组织和癌旁正常组织 RNA，反转录合成 cDNA，

采用实时荧光定量聚合酶链式反应 （polymerase 

chain reaction，PCR） 法进行操作，SYBR™ Green 

PCR 预混液来自美国赛默飞世尔科技公司。

1.2.3  分组  以 ECSS 癌组织 RELT mRNA 相对表

达量中位数为分界值，将≥8.05 的 ESCC 患者划分

为高表达组，将<8.05 的 ESCC 患者划分至低表

达组。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 20.0 软件分析数据。计量资料以均

数±标准差 （-
x ± s） 表示，行 t 检验；计数资料以

百分率 （%） 表示，行 χ2 检验；绘制 Kaplan-Meier

生存曲线比较生存时间差异；Cox 回归模型分析患
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者预后的相关危险因素。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 ESCC 患者癌组织与癌旁正常组织 RELT 

mRNA 相对表达量及 RELT 蛋白相对表达量比较

观察组 RELT mRNA 相对表达量及 RELT 蛋

白相对表达量均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 RELT mRNA 不同相对表达量 ESCC 患者临

床资料比较

高表达组 ESCC 患者年龄<60 岁、肿瘤浸润深

度 T3+T4、TNM 分期ⅡB~Ⅲ期、淋巴结转移及脉

管侵犯发生率均高于低表达组 ESCC 患者，差异有

统计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.3 RELT mRNA 相对表达量与 ESCC 患者预后

的关系

随访 24 个月，发现 RELT mRNA 高表达组

ESCC 患者生存时间为 （15.85±1.02） 个月，低表

达组 ESCC 患者生存时间为 （19.71±0.84） 个月，

RELT mRNA 高 表 达 组 ESCC 患 者 生 存 时 间 短

于低表达组，差异有统计学意义 （Log-rank 检验

χ 2=6.371，P=0.012）。见图 1。

表 1　ESCC 患者癌组织与癌旁正常组织 RELT mRNA

相对表达量及 RELT 蛋白相对表达量比较 （n=100, -x ± s）

组别

观察组

对照组

t 
P

RELT mRNA 相对表达量

8.03±2.31

3.05±0.71

20.607

<0.001

RELT 蛋白相对表达量

0.87±0.08

0.63±0.07

22.577

<0.001

表 2　RELT mRNA 不同相对表达量 ESCC 患者临床资料比较 ［n(%)］
指标

性别

 女

 男

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

肿瘤直径

 <3 cm
 ≥3 cm
分化程度

 中低分化

 高分化

肿瘤浸润深度

 T1+T2

 T3+T4

肿瘤部位

 上段

 中段

 下段

TNM 分期

 Ⅰ~ⅡA 期

 ⅡB~Ⅲ期

淋巴结转移

 有

 无

脉管侵犯

 有

 无

神经侵犯

 有

 无

n

40

60

54

46

62

38

58

42

38

62

19

42

39

40

60

44

56

48

52

18

82

高表达(n=55)

24(43.64)
31(56.36)

37(67.27)
18(32.73)

32(58.18)
23(41.82)

40(72.73)
15(27.27)

13(23.64)
42(76.36)

11(20.00)
23(41.82)
21(38.18)

16(29.09)
39(70.91)

32(58.18)
23(41.82)

35(63.64)
20(36.36)

11(20.00)
44(80.00)

低表达(n=45)

16(35.56)
29(64.44)

17(37.78)
28(62.22)

30(66.67)
15(33.33)

26(57.78)
19(42.22)

25(55.56)
20(44.44)

8(17.78)
19(42.22)
18(40.00)

24(53.33)
21(46.67)

12(26.67)
33(73.33)

13(28.89)
32(71.11)

7(15.56)
38(84.44)

χ2

0.673

8.668

0.756

2.465

10.703

0.086

6.061

9.976

11.972

0.331

P

0.412

0..003

0.384

0.116

0.001

0.958

0.014

0.002

0.001

0.565
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2.4 ESCC 患者预后不良危险因素分析

以表 2 中 P<0.05 的指标 （年龄<60 岁、肿瘤

浸润深度 T3+T4、TNM 分期ⅡB~Ⅲ期、淋巴结转

移以及脉管侵犯）、RELT mRNA 相对表达量≥8.05

作为自变量，将有无预后不良作为因变量，行

COX 回归模型分析，发现 TNM 分期ⅡB~Ⅲ期、

RELT mRNA 相对表达量≥8.05 为 ESCC 预后不良

的危险因素 （P<0.05）。见表 3。

3 讨论

数据显示，我国为食管癌的高发地区，尽管

近年来其发病率、死亡率有所降低，但死亡与发

病比仍高达 0.71~0.76［11］。ESCC 早期症状不明显，

当患者出现症状时大多已属于晚期，预后较差［12］。

现阶段分子靶向治疗药物是临床治疗肿瘤疾患的

热点［13］，但对于 ESCC 仍旧缺少灵敏度、特异度

均较佳的肿瘤标志物，故而分析 ESCC 的发生发展

对该类疾患的防治以及后续临床治疗均较为关键。

TNFR 超家族成员是跨膜蛋白，其受体与配体

数量分别为 29 个和 19 个，TNFR 在细胞发育、生

长、凋亡以及炎症中均发挥着较为重要的作用［14］。

RELT 为 TNFR 家族成员之一，近年来随着临床研

究的深入挖掘，有学者在体外实验中发现 RELT

在恶性肿瘤细胞中表达上调，推测 RELT 可促进

肿瘤的发生与发展［15］。RELT 当前已有两个已经

鉴定的同源结合伙伴 RELL1 和 RELL2，前者在脑

胶质瘤中水平上调，且与患者的不良预后存在密

切的联系［16］，因此可视作致癌基因；后者在乳腺

癌细胞的迁移与侵袭中起抑制作用［17］。本研究发

现，与正常癌旁组织相比，ESCC 患者癌组织中

RELT mRNA 相对表达量以及 RELT 蛋白相对表达

量均较高 （P<0.05），说明 RELT mRNA 在 ESCC

癌组织中表达升高，推测高表达 RELT 极有可能

在 ESCC 的疾病进展中发挥作用。以 RELT mRNA

相对表达量中位数 8.05 作为分界值，进一步将

ESCC 患者划分为高表达与低表达两组，发现高表

达组 ESCC 患者年龄<60 岁、肿瘤浸润深度 T3+

T4、TNM 分期ⅡB~Ⅲ期、淋巴结转移以及脉管侵

犯发生率均高于低表达组 ESCC 患者 （P<0.05），

提示 RELT mRNA 相对表达量可能与年龄、肿瘤浸

润深度、TNM 分期、淋巴结转移以及脉管侵犯情

况等存在关联，分析 RELT 可能通过促进细胞增

殖、加速细胞周期过程、抑制细胞凋亡等途径来

提高 ESCC 中致癌基因的活性，参与癌症的病变过

程。本研究由生存结果分析可知，RELT mRNA 高

表达 ESCC 患者的生存时间为 （15.85±1.02） 个

月，明显低于 RELT mRNA 低表达 ESCC 患者的

（19.71±0.84） 个月 （P<0.05），说明低表达 RELT 

表 3　ESCC 患者预后不良危险因素分析

指标

年龄<60 岁

肿瘤浸润深度 T3+T4

TNM 分期ⅡB~Ⅲ期

淋巴结转移

脉管侵犯

RELT mRNA 相对表达量≥8.05

β
0.153

0.258

0.320

0.305

0.177

0.351

S.E.
0.269

0.161

0.147

0.209

0.132

0.151

Wald χ2

0.324

2.568

4.739

2.192

1.798

5.403

OR̂
1.165

1.294

1.377

1.357

1.194

1.420

95%CI
0.688~1.974

0.944~1.775

1.032~1.837

0.906~2.031

0.922~1.546

1.057~1.910

P
0.570

0.110

0.030

0.139

0.181

0.021

低表达组
高表达组
低表达组-删失
高表达组-删失

0           5          10         15         20         25
时间/个月

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
计

生
存

函
数

图 1　RELT mRNA 高表达组与低表达组 ESCC 患者 Kaplan-Meier 生存曲线图
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mRNA 的 ESCC 患者其生存情况更好，提示 RELT 

mRNA 高表达在 ESCC 的恶变进程中发挥着重要的

促 进 作 用 ， 推 测 RELT mRNA 可 作 为 判 断 晚 期

ESCC 患者预后的一个独立指标，同时推测 RELT 

mRNA 可能是 ESCC 患者预后的潜在标志物以及临

床治疗的靶点。而 COX 回归模型分析发现，TNM

分期ⅡB～Ⅲ期、RELT mRNA 相对表达量≥8.05 为

ESCC 预后不良的危险因素 （P<0.05），提示检测

ESCC 患者癌组织 RELT 表达可有效评估患者的病

情，预测其预后情况，与李赛赛等［18］ 学者的观点

较为吻合。既往研究证实，TNFR 超家族与核转录

因子-κB 通路存在较为密切的联系，其中诸多成员

已被证实能够激活核转录因子-κB 通路［19-20］，本研

究基于此推断 RELT 在 ESCC 中亦存在着相同或者

类似的信号转导通路，促进肿瘤的发生、侵袭以

及转移，但关于 RELT 在 ESCC 中调节核转录因

子-κB 通路的具体机制则还需要后续进一步的深入

研究以明确。

综上所述，在 ESCC 患者癌组织中 RELT 表达

异常升高，其高表达与不良预后存在较为密切的

关联，特异性地敲低 RELT mRNA 基因表达，可抑

制 ESCC 癌 细 胞 的 增 殖 以 及 侵 袭 能 力 ， RELT 

mRNA 在 ESCC 病程进展以及恶性进程中均发挥着

一定的促进作用。RELT mRNA 可作为预判 ESCC

患者预后的一种有潜力的标志物，为 ESCC 的生物

治疗提供新的潜在靶点，但关于 RELT mRNA 在

ESCC 中的具体发生机制后续仍需进一步的研究

论证。
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