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【摘要】 目的 探讨内皮特异性分子 1（ESM1）在头颈鳞癌中的表达及临床意义。 方法 利用肿瘤基因组计划（TCGA）筛

选头颈鳞癌差异表达基因，分析 ESM1表达与患者预后的关系；利用基因表达谱动态分析（GEPIA）数据库分析 ESM1在头颈鳞癌组

织中的表达及其与临床分期的关系。收集 49例患者的头颈鳞癌组织及其对应的癌旁正常组织标本，采用 RT-PCR法检测 ESM1

mRNA表达水平。应用 GSEA软件分析 ESM1参与头颈鳞癌进展的潜在信号通路。绘制 ROC曲线分析 ESM1表达检测对头颈鳞癌

的诊断效能。 结果 通过分析 TCGA数据库，共筛选 928个低表达基因，1 304个高表达基因，其中 ESM1表达差异最明显。49对

头颈鳞癌组织 ESM1表达水平明显高于对照组（P＜0.05）。不同临床分期患者头颈鳞癌组织 ESM1表达水平比较，差异有统计学意

义（P＜0.05）。ESM1高表达组无病生存期高于 ESM1低表达组（P＜0.05），ESM1 高、低表达组总生存期比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。ESM1高表达的头颈鳞癌标本主要富集在 MAPK 信号通路、TGF-茁信号通路等。ESM1水平检测诊断头颈鳞癌的 AUC

为 0.96，灵敏度为 0.918，特异度为 0.939。 结论 头颈鳞癌组织中 ESM1表达水平明显升高，ESM1表达可作为头颈鳞癌的潜在

分子诊断标志物，且有助于预测患者的预后。
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Expression level and clinical significance of ESM1 in head and neck squamous cell carcinoma LI Qun, ZHOU Chongchang,
QIU Shijie , et al. Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Ningbo Medical Center Lihuili Hospital, Ningbo 315040,
China
【Abstract】 Objective To investigate the expression of endothelial specific molecule 1(ESM1) in head and neck squamous

cell carcinoma (HNSCC) and its clinical significance. Methods The genomic expression data from the cancer genome atlas

(TCGA) was analyzed to obtain differential expressed genes and the prognosis value of ESM1 expression in HNSCC. The

fluorescence quantitative RT-PCR (qRT-PCR) was applied to assess the expression of ESM1 in cancer tissue and

pericanceroustissue samples of 49 patients with HNSCC. Gene set enrichment analysis (GSEA) was performed to identify the

potential signaling pathway of ESM1 involving in the carcinogenesis of HNSCC. Results A total of 2232 differential expressed

genes(including 928 low-expressed genes and 1304 high-expressed genes) were identified, among which ESM1 was the signifi-

cantly higher expressed gene in HNSCC. The expression of ESM1 was up-regulated in 49 HNSCC samples compared with nor-

mal controls (P＜0.05). Besides, high expression of ESM1 was associated with disease free survival in HNSCC, and ESM1 expres-

sion was associated with clinical stages of HNSCC. The disease-free survival in patients with highESM1 expression was longer

than that in patients with low ESM1 expression (P＜0.05). There was no significant difference in the overall survival between pa-

tients with high and low ESM1 expression(P＞0.05). HNSCC with high expression of ESM1 were mainly enriched in MAPK signal-

ing pathway and TGF-茁 signaling pathway. Subsequent ROC analysis indicated that the area under curve(AUC) of ESM1 expres-

sion for the diagnosis of HNSCC was 0.96, with sensitivity and specificity of 0.918 and 0.939, respectively. Conclusion The ex-

pression of ESM1 is significantly increased in HNSCC. ESM1 gene might serve as a biomarker for early diagnosis and prognosis

of HNSCC.
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头颈部肿瘤最常见的病理类型为鳞状细胞癌 [1]，
其发生率和死亡率在全球范围内逐年升高[2]。由于头颈
鳞癌早期临床症状不典型，大部分患者诊断时已发生

淋巴结转移并成为进展期恶性肿瘤。因此，寻找一种能

早期筛查或诊断头颈鳞癌的分子标志物是提高患者远

期生存的关键。内皮特异性分子 1（endothelial specific
molecule 1，ESM1）属于蛋白聚糖家族，在内皮细胞中广
泛表达。研究表明，ESM1能促进内皮细胞迁移，从而促
进新血管生成[3]。亦有研究表明，ESM1在肿瘤生长、发
育和血管形成中发挥着重要作用[4]。目前已有研究表
明，ESM1表达会影响结直肠癌、胃癌、鼻咽癌、肝细胞
癌的增殖和转移[5-8]。但关于 ESM1在头颈鳞癌中的作
用尚未阐明。因此，本研究充分利用公共数据库探索

ESM1在头颈鳞癌中的临床应用价值，并结合患者生存
数据分析 ESM1 表达对头颈鳞癌患者预后的影响，同
时探讨 ESM1在辅助诊断头颈鳞癌中的价值，现将结
果报道如下。

1 资料和方法

1.1 组织标本收集 选取 2017年 5月至 2018年 6月
在本院接受手术治疗的头颈鳞癌患者 49例，均经组织
病理学确诊，术前均未接受放化疗。取 49例头颈鳞癌组
织及癌旁正常组织，立即存入液氮，并及时转入-80益冰
箱保存。本研究经医院医学伦理委员会审查通过，所有

患者签署知情同意书。

1.2 ESM1 mRNA表达水平检测 （1）RNA提取和逆转
录：应用 Trizol试剂（美国 Invitrogen公司）提取 49对头
颈鳞癌组织及癌旁正常组织标本的总 RNA。应用 Go原
Script逆转录试剂盒（美国 Promega公司）对总 RNA进
行逆转录反应，获得 cDNA。（2）RT-PCR：使用 Roche公
司 RT-PCR仪（Light Cycler480），反应体系由 2伊SYBR
Green荧光染料、DNA聚合酶、PCR 缓冲液、上下游引物
和模板 cDNA构成。以人 GAPDH 管家基因为内参基
因，标准化目标 cDNA的量。PCR反应条件：95益预变性
5min，95益变性 30s，72益退火 40s，72益延伸 5min，循环
42次。引物信息如下：ESM1正义 5忆-GGTGGACTGCC原
CTCAACACT-3忆，反义 5忆-AAGGTGCCGTAGGGACAG原
TCT -3忆；GAPDH 正义 5忆 -GGGAAGGT -GAAGGTCG原
GAGT-3忆，反义 5忆-GGGGTCATTGATGGCAACA-3忆[9]。每
个样本针对 ESM1 和 GAPDH检测均重复 3 次。样本
ESM1 mRNA相对表达量= 2-（Ct 样本-Ct 内参）。
1.3 生物信息资源及分析 从肿瘤基因组计划（TC原
GA）数据库下载 111例头颈鳞癌组织及 12例对照组

织的全基因组表达数据（HTSeq-FPKM level 3）。应用
R 软件 limma 模块分析头颈鳞癌中差异表达基因（差
值逸2或＜-2且错误发现率＜0.05），最终确定差值最
显著的 ESM1为研究目的基因。从基因表达谱动态分析
（GEPIA）数据库（http://gepia.cancer-pku.cn）下载 519例
头颈鳞癌组织及 44例正常组织的 ESM1表达、临床分
期及生存的数据，分析 ESM1在头颈鳞癌组织中的表达
及其与患者预后的关系[10]。
1.4 基因富集分析 根据 TCGA数据库头颈鳞癌样本
ESM1表达的中位数分为 ESM1高、低表达组。应用 GSEA
软件分析 ESM1参与头颈鳞癌进展的潜在信号通路。
1.5 统计学处理 应用 SPSS 18.0统计软件。头颈鳞癌
组织与其对应的癌旁正常组织 ESM1 表达水平比较采
用配对样本 t检验；不同临床分期患者头颈鳞癌组织
ESM1表达水平比较采用单因素方差分析。利用 Ka原
plan-Meier法绘制 ESM1高、低表达的头颈鳞癌患者总
生存期及无病生存期的生存曲线，采用 log-rank法比较
生存率。绘制 ROC曲线分析 ESM1表达检测对头颈鳞
癌的诊断效能。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 TCGA数据库头颈鳞癌差异表达基因的情况 对

TCGA数据库中 111例头颈鳞癌组织及 12例对照组织
的 HTSeq-FPKM level 3全基因组数据进行差异表达基
因分析，结果显示头颈鳞癌中有 928个基因表达水平明
显低于对照组织，1 304个基因表达水平明显高于对照
组织，其中 ESM1的表达差异最明显，见图 1（插页）。
2.2 头颈鳞癌组织与癌旁正常组织 ESM1 表达水平
比较 对 GEPIA 数据库 519例头颈鳞癌组织与 44例
癌旁正常组织中的 ESM1表达水平进行比较，结果发现
ESM1 在头颈鳞癌组织中的表达水平明显高于癌旁正
常组织（P＜0.05），见图 2a。为进一步验证结果，笔者收
集并检测了 49对头颈鳞癌组织及其癌旁正常组织的
ESM1表达水平，结果证实 ESM1在头颈鳞癌组织中的
表达水平明显高于其对应的癌旁正常组织（P＜0.05），
见图 2b。
2.3 不同临床分期患者头颈鳞癌组织 ESM1表达水平
比较 对 GEPIA数据库 519例不同临床分期患者头颈
鳞癌组织 ESM1表达水平进行比较，差异有统计学意义
（P＜0.05），见图 3。
2.4 ESM1 高、低表达头颈鳞癌患者总生存期和无病生
存期比较 根据 ESM1表达的中位数，将 GEPIA数据
库头颈鳞癌组织样本分为 ESM1 高表达组 256 例与
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图 4 ESM1高、低表达头颈鳞癌患者总生存期和无病生存期比较（a：总生存期；b：无病生存期）

ESM1低表达组 259例，绘制 ESM1高、低表达头颈鳞癌
患者总生存期及无病生存期的生存曲线，结果发现

ESM1 高表达组无病生存期高于 ESM1 低表达组（P＜
0.05），ESM1高、低表达组总生存期比较差异无统计学
意义（P＞0.05），见图 4。
2.5 ESM1高表达在头颈鳞癌中的基因富集分析 在

明确 ESM1 与头颈鳞癌预后有关后，进一步分析 ESM1
促进头颈鳞癌发生、发展的可能机制。以 KEGG参考基
因集作为参考基因，对 ESM1进行 GSEA分析，结果显
示 ESM1 高表达的头颈鳞癌样本主要富集在 MAPK 信
号通路、TGF-茁信号通路等，提示 ESM1可能通过上述
信号通路参与头颈鳞癌的发生、发展，见图 5（插页）。

图 2 头颈鳞癌组织与癌旁正常组织 ESM1表达水平比较

图 3 不同临床分期患者头颈鳞癌组织 ESM1表达水平比较
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2.6 ESM1表达检测对头颈鳞癌的诊断效能 49对头
颈鳞癌验证样本中，ESM1 表达检测诊断头颈鳞癌的
AUC为 0.96，灵敏度为 0.918，特异度为 0.939，见图 6。
提示 ESM1可成为辅助诊断头颈鳞癌的分子标志物。

3 讨论

肿瘤的发生、发展和转移是涉及多步骤、多基因的

复杂过程。从基因水平研究肿瘤发生、发展和转移等过
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程中基因谱变化，能为肿瘤早期诊断、治疗方案的确定

及预后判断提供帮助。随着肿瘤分子机制研究的不断深

入，目前已证实血管内皮细胞在上述变化过程中发生着

功能和结构的变化。血管内皮细胞能被多种由肿瘤细胞

分泌的细胞因子激活，形成癌栓；亦可被肿瘤细胞分泌

的蛋白溶解酶破坏内皮结构，从而导致肿瘤细胞浸润利

于转移；肿瘤细胞侵入继发器官后，肿瘤细胞为持续增

殖而刺激周边形成新生血管，最终形成转移灶。因此，

对内皮细胞中各组分进行深入研究是了解肿瘤发生、

发展和转移机制的重要研究方向。ESM1是在 1996年
由法国科学家首先从人脐静脉内皮细胞 cDNA基因库
中克隆而来[11]。它是大小约 50kDa的可溶性蛋白多糖，
其成熟多肽包含 165个氨基酸，在第 137位丝氨酸残
端共价连接单一硫酸皮肤素链[11-12]。随后，ESM1又被证
实为硫酸皮肤素蛋白多糖[13]。它主要在人肺内皮细胞和
肾内皮细胞中少量表达，后发现在多种内皮细胞中均

有表达[11，13-14]，特别是炎症内皮细胞。因此，ESM1被认
为在心血管、炎症和内皮功能障碍中发挥着作用。一项

包含 15项研究的荟萃分析发现，血浆中 ESM1表达水
平与患者罹患高血压、冠心病等重大心血管疾病的风险

密切相关[15]。此外，ESM1亦能与白细胞整合素（LFA-1）
结合，阻止 LFA-1与其特异性结合位点细胞间黏附分
子-1（ICAM-1）相结合，从而影响炎症部位对淋巴细胞
的招募[16]。

近期研究者们对 ESM1在人类肿瘤发生、发展过程
中的作用进行研究，结果发现在肾癌、乳腺癌、子宫内膜

癌、胃及肠癌等多种人类肿瘤中，ESM1表达水平均明
显上调[17]。亦有研究表明，ESM1表达是肺癌等多种恶性
肿瘤预后不佳的重要分子标志物之一 [18-20]。本文对
ESM1在头颈鳞癌中的表达及临床意义作一探讨，以期

为头颈鳞癌的临床诊治提供新的方向。本研究通过分析

公共数据库中头颈鳞癌全基因组表达数据，获得差异表

达基因 2 234个，其中 ESM1的表达差异最明显。随后
在临床收集的样本中也证实了 ESM1在头颈鳞癌组织
中的表达水平明显高于其对应的癌旁正常组织。同时发

现 ESM1表达检测诊断头颈鳞癌的 AUC为 0.96，灵敏
度为 0.918，特异度为 0.939。故笔者认为 ESM1表达检
测具有简便、灵敏度和特异度均较高的优势，是辅助诊

断头颈鳞癌较为理想的指标。利用公共数据库分析发

现，不同临床分期的头颈鳞癌患者 ESM1表达水平比较
差异有统计学意义。随后，根据 ESM1表达的中位数将
头颈鳞癌患者分成 ESM1高、低表达组，绘制生存曲线
发现 ESM1高表达组头颈鳞癌患者无病生存期明显高
于低表达组，而两组患者总生存期比较差异无统计学意

义。待明确 ESM1与头颈鳞癌预后有关后，进一步分析
ESM1促进头颈鳞癌发生、发展的可能机制，结果显示
ESM1高表达能激活多种肿瘤相关信号通路，如 MAPK
信号通路、TGF-茁信号通路等。

综上所述，本研究证实头颈鳞癌组织中 ESM1表达
水平明显升高，ESM1表达可作为头颈鳞癌的潜在分子
诊断标志物，且有助于预测头颈鳞癌的预后。
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