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摘要 目的：探讨结直肠癌（CRC）组织上皮膜蛋白 1（EMP1）、ETS变异转录因子 4（ETV4）与临床病理特征和预后的关系。方法：

收集 180例 CRC患者术中切除的 CRC组织及癌旁组织，对比不同组织中 EMP1、ETV4阳性表达率，并分析二者与 CRC患者临

床病理特征的关系。根据 CRC患者 EMP1、ETV4阳性表达情况将其分为 EMP1、ETV4阳 /阴性组，随访 3年，采用 Kaplan-Meier

生存曲线分析 3年总生存率；采用多因素 Cox回归分析影响因素。结果：CRC组织中 EMP1阳性表达率为 36.11%，低于癌旁组

织，ETV4阳性表达率为 61.11%，高于癌旁组织（P＜0.05）。EMP1、ETV4表达与淋巴结转移、分化程度、TNM分期有关（P＜0.05）。

随访 3年，失访 3例，CRC患者 3年总生存率为 71.75%（127/177）。EMP1阳性组的 3年总生存率高于阴性组（P＜0.05）；ETV4阳

性组的 3年总生存率低于阴性组（P＜0.05）。有淋巴结转移、TNMⅢ期、EMP1阴性、低分化、ETV4阳性为 CRC患者预后不良的

危险因素（P<0.05）。结论：CRC组织中 EMP1阳性表达率降低，ETV4阳性表达率升高，二者与 CRC患者分化程度、TNM分期、淋

巴结转移及预后不良密切相关。
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Study on the Relationship between Epithelial Membrane Protein 1 and ETS
Variant Transcription Factor 4 in Colorectal Cancer Tissues and

Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the relationship between epithelial membrane protein 1 (EMP1), ETS variant transcription

factor 4 (ETV4) and clinicopathological features and prognosis in colorectal cancer (CRC) tissues. CRC tissues and adjacent

tissues of 180 CRC patients were collected, the positive expression rates of EMP1 and ETV4 in different tissues were compared, and the

relationship between the two and clinicopathological features of CRC patients were analyzed. CRC patients were divided into EMP1 and

ETV4 positive/negative groups based on their EMP1 and ETV4 positive expression, 3 years after follow-up, the 3-year overall survival

rate were analyzed by Kaplan-Meier survival curve. The influencing factors were analyzed by Multivariate Cox regression analysis.

The positive expression rate of EMP1 in CRC tissues was 36.11%, which was lower than that in adjacent tissues. The positive

expression rate of ETV4 was 61.11%, which was higher than that in adjacent tissues (P<0.05). The expression of EMP1 and ETV4 were

related to the lymph node metastasis, degree of differentiation and TNM stage (P<0.05). During a 3 years after follow-up, 3 cases were
lost to follow-up, the 3-year overall survival rate of CRC patients was 71.75% (127/177). The 3-year overall survival rate of EMP1 posi-

tive group was higher than that of EMP1 negative group (P<0.05). The 3-year overall survival rate of ETV4 positive group was lower
than that of ETV4 negative group (P<0.05). Lymph node metastasis, TNM stage III, EMP1 negative, poor differentiation and ETV4 posi-

tive were risk factors for poor prognosis in CRC patients (P<0.05). The rate of EMP1 positive expression decreased and

ETV4 positive expression increased in CRC tissues, which are closely related to the differentiation degree of differentiation, TNM stage,

lymph node metastasis and poor prognosis in CRC patients.
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前言

结直肠癌（CRC）是消化系统中常见的恶性肿瘤，临床治疗

CRC的主要方法是采取 CRC根治性切除术，同时辅以放、化

疗等综合治疗手段。相关研究显示，部分 CRC患者在经历手术

及其他治疗后，疗效并不理想，术后复发和发生转移的情况较

为常见[1]。上皮膜蛋白 1（EMP1）参与肿瘤细胞的增殖、侵袭、转

移及上皮间质转化过程[2]，其在膀胱癌细胞中表达下调，可促进

膀胱癌细胞的转移[3]。ETS变异转录因子 4（ETV4）参与多种肿

瘤细胞的增殖、分化及迁移过程[4]。本研究以 CRC患者为研究

对象，观察 CRC组织中 EMP1、ETV4表达与临床病理特征及

预后的关系。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2019年 1月至 2021年 4月我院收治的 180例 CRC

患者。纳入标准：（1）符合 CRC诊断标准[5]；（2）均行 CRC根治

性切除术；（3）均属于原发性初诊者。排除标准：（1）存在靶向治

疗史或新辅助化疗者；（2）重要脏器功能严重损害者；（3）合并

急、慢性感染疾病或其他恶性肿瘤；（4）既往有结直肠手术史

者。本研究已获得我院医学伦理委员会审批。

1.2 资料收集

收集患者年龄、性别、淋巴结转移情况、分化程度、TNM分

期、肿瘤大小、位置、EMP1、ETV4表达。根据 EMP1、ETV4表达

评定结果将 CRC患者分为 EMP1、ETV4阳 /阴性组。

1.3 随访

所有 CRC患者均接受电话或门诊方式随访，随访 3年，随

访截止时间为 2024年 4月，随访终点为患者死亡或随访结束，

统计患者 3年总生存率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS28.0软件处理数据。计数资料以 "n（%）"表示，

采用 x2 检验。计量资料以 "x依s" 表示，采用 t 检验。采用

Kaplan-Meier法绘制 3年总生存率。采用多因素 Cox回归分析

危险因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EMP1、ETV4阳性表达率

CRC组织中 ETV4阳性表达率较癌旁组织更高，EMP1阳

性表达率较癌旁组织更低（P＜0.05），见表 1。

表 1 EMP1、ETV4阳性表达率 [n（%）]

Table 1 Positive expression rates of EMP1 and ETV4 [n(%)]

Groups n EMP1 ETV4

CRC tissues 180 65(36.11) 110(61.11)

Adjacent tissues 180 119(66.11) 67(37.22)

x2 - 32.416 20.550

P - ＜0.001 ＜0.001

2.2 分析 EMP1、ETV4表达与临床病理特征的关系

EMP1、ETV4表达与分化程度、TNM分期、淋巴结转移有

关（P＜0.05）。发生淋巴结转移、低分化、TNMⅢ期的 CRC患

者 EMP1阳性率更低，ETV4阳性率更高（P＜0.05），见表 2。

2.3 分析 EMP1、ETV4表达与 CRC患者预后的关系

随访 3年后，180例 CRC患者死亡 50例，失访 3例，3年

总生存率为 71.75%（127/177）。其中 EMP1阳性组的 3年总生

存率为 84.62%（55/65），高于阴性组的 64.29%（72/112）（x2=8.
387；P=0.004）。 ETV4 阳性组的 3 年总生存率为 61.82%

（68/110），低于阴性组的 88.06%（59/67）（x2=14.146；P＜0.001）。

2.4 多因素 Cox回归分析

以 CRC患者的预后情况为因变量（赋值，预后不良 =1，预

后良好 =0），赋值：发生淋巴结转移（发生 =1，未发生 =0）、TNM

分期（Ⅲ期 =1，Ⅰ-Ⅱ期 =0）、EMP1（阳性 =1，阴性 =0）、分化成

都（低分化 =1，中高分化 =0）、ETV4（阳性 =1，阴性 =0），构建单

因素和多因素 Cox回归模型。结果显示，发生淋巴结转移[HR

（95%CI）：1.624（1.155-2.320）]、TNM 分期Ⅲ期 [HR（95%CI）：

1.749 （1.203-2.764）]、EMP1 阴 性 [HR （95% CI）：0.812

（0.781-0.958）]、低分化 [HR（95%CI）：1.579（1.180-3.272）]、

ETV4 阳性[HR（95%CI）：1.296（1.089-1.624）]为预后不良的危

险因素（P均 <0.001）。

3 讨论

临床研究发现，CRC患者早期症状往往不明显且缺乏特

异性，并且癌细胞易发生早期转移扩散，导致患者的预后情况

较差，严重影响患者的生存周期[6]。CRC的临床病理特征（大

小、分化程度、淋巴结受累情况、远处转移状态等）具有多样性，

这些特征不仅影响肿瘤的分期和治疗策略，也是评估患者预后

的关键因素[7]。

EMP1在人体组织中的表达模式和功能具有多样性，并且

在多种肿瘤中具有特定的表达模式，参与肿瘤的发生和发展。

相关研究发现，EMP1在人鼻咽癌细胞呈低表达，参与肿瘤细
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表 2 分析 EMP1、ETV4表达与临床病理特征的关系[n（%）]

Table 2 Analysis of the relationship between EMP1, ETV4 expression and clinicopathological features [n(%)]

Clinicopathologi-

cal features
n

Positive expression

rates of EMP1
x2 P

Positive expression

rates of ETV4
x2 P

Gender 0.625 0.429 0.049 0.825

Male 101 39（38.61） 63（62.38）

Female 79 26（32.91） 48（60.76）

Age (year) 0.508 0.476 0.057 0.812

≤ 60 88 29（32.95） 53（60.23）

＞60 92 35（38.04） 57（61.96）

Tumor size（cm） 0.043 0.836 0.167 0.683

≤ 5 96 34（35.42） 60（62.50）

＞5 84 31（36.90） 50（59.52）

Tumor location 0.141 0.707 0.104 0.748

Colon 99 34（34.34） 61（61.62）

Rectum 81 30（37.04） 48（59.26）

Degree of

differentiation
9.504 0.002 13.512 ＜0.001

High / moderate

differentiation
120 52（43.33） 62（51.67）

Poor differentiation 60 12（20.00） 48（80.00）

TNM stage
10.062

0.002 11.329 0.001

StageⅠ-Ⅱ 117 52（44.44） 61（52.14）

StageⅢ 63 13（20.63） 49（77.78）

Lymph node

metastasis
10.823 0.001 19.342 ＜0.001

Yes 71 16（22.54） 56（78.87）

No 109 51（46.79） 50（45.87）

胞的发生和发展[8]。EMP1在浆液性卵巢癌组织中呈高表达，其

异常表达与患者预后不良密切相关[9]。ETV4是一种转录因子，

参与调控多种基因的表达[4]。相关研究显示，ETV4在胃肠道间

质瘤中呈阳性表达 [10]，ETV4促进膀胱癌的淋巴管生成和淋巴

转移[11]。

本研究结果显示，相较于癌旁组织，CRC组织中 EMP1阳

性表达率更低，ETV4 阳性表达率更高，EMP1、ETV4 表达与

CRC患者低分化、TNM分期Ⅲ期、发生淋巴结转移等临床病

理特征关系密切。分析其原因，EMP1在肿瘤细胞分化过程中

发挥调控作用，其在 CRC组织中呈低表达可能影响肿瘤细胞

的分化状态，从而促进肿瘤细胞低分化[12]。ETV4在 CRC组织

中表达升高，可能通过影响肿瘤微环境中的细胞外基质重塑、

血管生成及其他肿瘤促进因子的表达来影响 CRC的发生和

发展[13]。

本研究结果显示，EMP1 阴性表达和 ETV4 阳性表达的

CRC患者 3年总生存率更高，发生淋巴结转移、TNM分期Ⅲ

期、EMP1阴性、低分化、ETV4阳性均为预后不良的危险因素。

分析其原因，TNM分期Ⅲ期、低分化、发生淋巴结转移提示

CRC患者的病情严重，其复发和转移的风险较高，肿瘤细胞具

有更强的侵袭性和扩散能力，进而导致 CRC患者预后不良的

发生风险增加。EMP1阴性表达和 ETV4阳性表达可通过细胞

增殖、分化等途径参与 CRC发生和发展。当 EMP1表达缺失，

ETV4表达升高时，肿瘤细胞快速增殖、侵袭、转移，从而导致

CRC患者预后不良。

综上所述，CRC组织中 EMP1表达降低，ETV4表达升高，

是 CRC患者预后不良的危险因素，EMP1、ETV4表达与 CRC

患者分化程度、TNM分期、淋巴结转移等临床病理特征有关。
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组外周血单个核细胞 TL1A mRNA表达上调，且高于非糜烂

型组，TL1A mRNA 表达与外周血 Th17 比例、ROR酌t mRNA
表达、Th17/Treg比值呈正相关，与外周血 Treg 比例、FOXP3

mRNA表达呈负相关，提示 OLP患者外周血单个核细胞 TL1A

mRNA高表达可能通过引起 Th17/Treg失衡参与 OLP发生发

展。推测 TL1A能结合 DR3激活 T细胞信号传导通路，促进 T

细胞活化并诱导初始 CD4＋T 细胞向 Th17 分化，抑制初始

CD4＋T细胞向 Treg分化，导致 Th17/Treg失衡[7]。同时，TL1A

还能激活核因子 -资B 信号通路，增加 ROR酌t 转录和减少
FOXP3转录，导致 Th17/Treg失衡[8]。

PD-1是一种细胞表面受体蛋白，能通过结合程序性死亡

配体（PD-L）1、PD-L2抑制 T 细胞的活化和功能，以维持机体

免疫平衡；sPD-1由 PD-1的外细胞域切割而成，可竞争性结合

PD-L1和 PD-L2，抑制 PD-1/PD-L1/PD-L2信号传导，导致 T细

胞异常活化[9，10]。已有研究表明[11]，sPD-1能阻断 PD-1/PD-L1信

号通路，加剧 Th17/Treg失衡。同时研究报道[12]，血清 sPD-1表

达与 OLP患者体液免疫功能紊乱有关，推测 sPD-1参与 OLP

患者免疫失衡。本研究结果显示，OLP患者外周血单个核细胞

sPD-1 mRNA表达上调，且糜烂型患者 sPD-1 mRNA表达更

高，与外周血 Th17比例、ROR酌t mRNA、Th17/Treg比值呈正相
关，与外周血 Treg比例、FOXP3 mRNA表达呈负相关，说明

OLP 患者外周血单个核细胞 sPD-1 mRNA 高表达可能通过

Th17/Treg失衡参与 OLP发生发展。究其原因，sPD-1能竞争性

结合 PD-L1和 PD-L2，阻止 PD-1 与细胞表面上的 PD-L1 和

PD-L2结合，干扰 PD-1/PD-L1/PD-L2信号传导对 T细胞活化

和功能的抑制作用，使 T细胞异常活化并促进初始 CD4＋T细

胞向 Th17分化和抑制 Treg分化，导致 Th17/Treg失衡[13]。

综上所述，OLP 患者外周血单个核细胞 TL1A mRNA、

sPD-1 mRNA表达升高与 Th17/Treg失衡有关，可能通过引起

Th17/Treg失衡参与 OLP发生发展。
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