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  摘 要:目的 分析血清分泌型蛋白Dikkopf1(DKK1)、细胞质胸苷激酶1(TK1)水平与老年胸段食管癌

患者根治术后复发、转移的关系。方法 选取2016年6月至2018年6月于该院接受根治术治疗的63例老年

胸段食管癌患者为研究对象,全部患者术后均接受为期3年的随访,依据随访期间复发、转移的发生情况分为

发生组与未发生组,比较两组一般资料、实验室检测结果,分析根治术前血清DKK1、TK1水平与患者术后复

发、转移的关系。结果 63例老年胸段食管癌患者发生复发、转移26例,发生率为41.27%;发生组术前血清

癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、DKK1、TK1水平均高于未发生组(P<0.05);相关性分析结果显示,
老年胸段食管癌患者血清CEA、SCC、DKK1及TK1之间呈正相关(P<0.05);Logistic回归分析结果显示,老

年胸段食管癌患者根治术前血清CEA、SCC、DKK1、TK1异常表达与术后复发、转移有关,各指标异常表达可

能是老年胸段食管癌患者术后复发、转移的危险因素(OR>1,P<0.05);绘制受试者工作特征曲线,结果显示,
老年胸段食管癌患者根治术前血清CEA、SCC、DKK1、TK1水平预测术后复发、转移风险的曲线下面积均>
0.800,预测价值较理想,且根治术前血清DKK1、TK1的最佳截断值分别为3.535

 

ng/mL、3.470
 

pmol/L时,
预测价值最佳。结论 老年胸段食管癌患者根治术前血清DKK1、TK1水平与术后复发、转移有关,二者异常

表达可能是患者根治术后复发、转移的危险因素,将二者用于预测患者根治术后的复发、转移风险有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

serum
 

secretory
 

protein
 

Dikkopf1
 

(DKK1)
 

and
 

cytosolic
 

thymidine
 

kinase
 

1
 

(TK1)
 

with
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

re-
section

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

carcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

63
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

receiving
 

the
 

radical
 

resection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

postoperative
 

3
 

years,according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

recurrence
 

and
 

metasta-
sis

 

during
 

the
 

follow-up
 

period,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

non-occurrence
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

laboratory
 

detection
 

results
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,then
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

serum
 

DKK1
 

and
 

TK1
 

levels
 

before
 

radical
 

resection
 

with
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

was
 

analyzed.Results Among
 

63
 

elderly
 

cases
 

of
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer,26
 

cases
 

had
 

recurrence
 

and
 

metasta-
sis

 

with
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

41.27%.The
 

preoperative
 

levels
 

of
 

serum
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),
squamous

 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC),DKK1
 

and
 

TK1
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
 

occurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

correlation
 

ex-
isted

 

in
 

serum
 

CEA,SCC,DKK1
 

and
 

TK1
 

levels
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

(P<
0.05).The

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

abnormal
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA,
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SCC,DKK1
 

and
 

TK1
 

before
 

radical
 

resection
 

were
 

correlated
 

with
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer,the
 

abnormal
 

expressions
 

of
 

various
 

indexes
 

might
 

be
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

(OR>
1,P<0.05).The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

preoperative
 

serum
 

CEA,SCC,DKK1
 

and
 

TK1
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

were
 

all
 

>0.800,the
 

predictive
 

value
 

was
 

relatively
 

ideal,moreover
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

DKK1
 

and
 

TK1
 

before
 

radical
 

resection
 

were
 

3.535
 

ng/mL
 

and
 

3.470
 

pmol/L
 

respectively,the
 

predictive
 

value
 

was
 

optimal.Conclusion The
 

serum
 

DKK1
 

and
 

TK1
 

levels
 

before
 

radical
 

resection
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

carcinoma
 

are
 

related
 

to
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis,their
 

abnormal
 

expression
 

may
 

be
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

resection
 

in
 

the
 

patients,which
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

resection
 

in
 

the
 

patients.
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1

  胸段食管癌作为常见胃肠道恶性肿瘤之一,因早

期无明显表现,且病情进展缓慢,患者易错失最佳治

疗时机,部分患者,特别是老年患者在确诊时已进展

至中晚期,不仅增加手术难度,且在术后仍伴较高的

复发、转移风险,预后较差。因此,早期准确预测胸段

食管癌患者根治术后复发、转移风险非常重要,这可

以指导早期治疗。既往研究证实,血管内皮生长因

子、皮层肌动蛋白均可用于预测食管鳞癌患者病理分

期及淋巴结转移风险[1]。但需要注意的是,该研究在

分析时并未纳入其他关键性指标进行综合性分析,二
者对患者预后的影响是否受其他因素干扰尚不可知,
应用价值不明确。除上述研究提及的指标外,癌胚抗

原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)等肿瘤标志物也被

临床用于预测和评估食管癌的复发风险,但上述指标

在检测时易受肿瘤生物学行为影响,应用仍有局

限[2]。因此,寻找更可靠且更敏感的指标较为迫切。
分泌型蛋白Dikkopf1(DKK1)已被研究证实在乳腺

癌、非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤细胞中呈过表达,
与肿瘤细胞的转化、生长及侵袭密切相关[3]。细胞质

胸苷激酶1(TK1)作为DNA合成及修复过程中的关

键酶之一,被证实与细胞增殖密切相关[4]。结合上述

DKK1、TK1在肿瘤中的表达特点,笔者推测血清

DKK1、TK1异常表达可能与老年胸段食管癌根治术

患者预后有关,但相关研究较少。基于此,本研究将

重点分析血清DKK1、TK1水平与老年胸段食管癌患

者根治术后复发、转移的关系。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年6月至2018年6月于

本院接受根治术治疗的63例老年胸段食管癌患者为

研究对象。(1)纳入标准:①经病理确诊为胸段食管

癌;②预计生存时间>12个月;③年龄≥60岁;④接

受根治术治疗。(2)排除标准:①合并心功能、肾功

能、肝功能不全或衰竭的患者;②合并其他恶性肿瘤

的患者;③合并免疫性疾病的患者;④合并严重感染

性疾病或传染性疾病的患者;⑤随访期间病死的患

者;⑥全身状况恶化无法耐受手术的患者;⑦局部浸

润过于广泛无法切除肿瘤的患者;⑧伴严重低蛋白血

症和贫血、营养不良无法耐受手术的患者。63例老年

胸段食管癌患者中男37例,女26例;年龄61~77
岁,中位年龄69.00岁;有吸烟史29例。

 

1.2 方法

1.2.1 复发、转移评估及分组方法 对全部老年胸

段食管癌患者根治术后进行为期3年的随访,以复发

(癌细胞在原来脏器再次产生)、转移(癌细胞转移到

其他位置)作为终点事件,患者分别于术后3、6、9、12、
15、18、21、24、27、30、33、36个月到院复查,观察并记

录患者随访期间复发及转移发生情况,包括局部复发

及局部复发并远处转移。先经影像学及生化检查,对
有异常情况的患者经穿刺活检确诊,以复发、转移为

终点事件。将发生复发、转移的患者纳入发生组,剩
余患者纳入未发生组。
1.2.2 一般资料收集 使用医院自制的一般资料调

查表调查两组患者一般资料,问卷的Cronbach's
 

α系

数为0.86,重测效度为0.88,内容包括年龄、性别

(男、女)、吸烟史(吸烟指数≥400,吸烟指数=每天吸

烟支数×吸烟年数)、分化程度(未-低分化、中-高分

化)、肿瘤分期(Ⅰ+Ⅱ期、Ⅲ+Ⅳ期)、浸润深度(黏膜

或黏膜下层、肌层或食管外膜)、肿瘤部位(胸上段、胸
中段、胸下段)、术后放化疗(是、否)。
1.2.3 实验室指标检测 分别于老年胸段食管癌患

者接受根治术治疗当天早晨,抽取患者空腹外周静脉

血5
 

mL,使用智能型高效离心机(贝克曼库尔特商

贸,Avanti
 

JXN-30/26型)离心。CEA、SCC的检测:
以1

 

500
 

r/min的速度离心10
 

min后取血清,经电化

学发光法检测,试剂盒由赛默飞世尔科技有限公司提

供。DKK1、TK1的检测:经酶联免疫吸附试验检测,
试剂盒由合肥莱尔生物科技有限公司提供。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处
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理。全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较用独

立样本t检验,偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资

料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验;变量间的

相关性采用Spearman相关进行分析;采用Logistic
回归分析各指标与老年胸段食管癌患者根治术后复

发、转移的关系;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分
析主要指标预测老年胸段食管癌患者根治术后复发、
转移风险的价值,以曲线下面积(AUC)进行评价,
AUC≤0.500:无预测价值;0.500<AUC≤0.700:预
测价值较低;0.700<AUC≤0.900:预测价值中等;
AUC>0.900:预测价值较高。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 术后复发、转移发生情况 全部63例接受根治

术治疗的老年胸段食管癌患者,术后经为期3年的随

访,以术后复发、转移作为终点事件,全部患者随访时

间为3~36个月,平均随访(18.51±8.90)个月,发生

复发、转 移 的 患 者 有 26 例,发 生 率 为 41.27%
(26/63)。
2.2 发生组与未发生组的一般资料、实验室指标比

较 两组年龄、性别、吸烟史、分化程度、肿瘤分期、浸
润深度、肿瘤部位、术后放化疗情况比较,差异无统计

学意义(P>0.05);发生组血清CEA、SCC、DKK1、
TK1水平高于未发生组(P<0.05)。见表1。
2.3 老年胸段食管癌患者血清CEA、SCC、DKK1及

TK1之间的相关性分析 采用双变量Spearman相

关进行分析,结果显示,老年胸段食管癌患者血清

CEA、SCC、DKK1 及 TK1 之 间 呈 正 相 关 (r=
0.287~0.508,P<0.05)。见表2。

表1  发生组与未发生组一般资料、实验室指标比较

因素 发生组(n=26) 未发生组(n=37) U/χ2/t P

年龄[M(P25,P75),岁] 69.00(69.00,71.25) 68.00(67.00,71.00) 1.669 0.095

性别[n(%)] 0.809 0.369

 男 17(65.38) 20(54.05)

 女 9(34.62) 17(45.95)

吸烟史 0.281 0.596

 有 13(50.00) 16(43.24)

 无 13(50.00) 21(56.76)

分化程度[n(%)] 2.014 0.156

 未-低分化 18(69.23) 19(51.35)

 中-高分化 8(30.77) 18(48.65)

肿瘤分期[n(%)] 0.475 0.491

 Ⅰ+Ⅱ期 17(65.38) 21(56.76)

 Ⅲ+Ⅳ期 9(34.62) 16(43.24)

浸润深度[n(%)] 0.028 0.868

 黏膜或黏膜下层 16(61.54) 22(59.46)

 肌层或食管外膜 10(38.46) 15(40.54)

肿瘤部位[n(%)] 0.543 0.762

 胸上段 9(34.62) 16(43.24)

 胸中段 12(46.15) 14(37.84)

 胸下段 5(19.23) 7(18.92)

术后放化疗[n(%)] 0.082 0.775

 是 15(57.69) 20(54.05)

 否 11(42.31) 17(45.95)

CEA(x±s,ng/mL) 34.84±2.45 32.10±2.42 4.397 <0.001

SCC[M(P25,P75),ng/mL] 2.10(2.02,2.16) 1.32(1.29,1.34) 4.135 <0.001

DKK1[M(P25,P75),ng/mL] 4.02(3.82,4.39) 3.46(3.34,3.57) 4.273 <0.001

TK1[M(P25,P75),pmol/L] 4.02(3.39,4.39) 3.07(2.57,3.45) 4.328 <0.001
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表2  老年胸段食管癌患者血清CEA、SCC、DKK1
   及TK1之间的相关系数

 

变量 CEA SCC DKK1 TK1

CEA - 0.452a 0.349a 0.429a

SCC 0.452a - 0.508a 0.287a

DKK1 0.349a 0.508a - 0.389a

TK1 0.429a 0.287a 0.389a -

  注:aP<0.05;-表示无数据。

2.4 血清CEA、SCC、DKK1、TK1与老年胸段食管

癌患者根治术后复发、转移关系的Logistic回归分析

 将老年胸段食管癌患者根治术前血清CEA、SCC、
DKK1、TK1水平分别作为自变量,根治术后复发、转
移发生情况作为因变量(1=发生,0=未发生),Logis-
tic回归分析结果显示,老年胸段食管癌患者根治术前

血清CEA、SCC、DKK1、TK1水平与术后复发、转移

有关(P<0.05),血清CEA、SCC、DKK1、TK1过表

达可能是患者术后复发、转移的危险因素(OR>1,
P<0.05)。见表3。

表3  各指标与老年胸段食管癌患者根治术后复发、

   转移关系的Logistic回归分析结果

变量 B S.E Walds P OR
95%CI

上限 下限

常量 16.029 0.794 11.181 0.001 - - -

CEA 1.339 0.141 5.778 0.016 1.713 1.541 1.939

SCC 2.023 0.786 10.311 0.001 2.080 1.017 2.374

DKK1 2.006 0.863 8.434 0.004 2.082 1.015 2.443

TK1 1.747 0.565 9.546 0.002 1.674 1.058 2.528

  注:-表示无数据。

2.5 各指标预测老年胸段食管癌患者根治术后复

发、转移风险的效能分析 将老年胸段食管癌患者根

治术前血清CEA、SCC、DKK1、TK1水平分别作为自

变量,根治术后复发、转移发生情况作为状态变量

(1=发生,0=未发生),绘制ROC曲线,结果显示,根
治术前血清CEA、SCC、DKK1、TK1水平分别预测老

年胸段食管癌患者术后复发、转移风险的 AUC均>
0.800,预测价值均较理想。见图1、表4。

表4  各指标预测老年胸段食管癌患者根治术后复发、转移风险的效能分析

指标 AUC 95%CI 标准误 P 最佳截断值 特异度 灵敏度 约登指数

CEA 0.804 0.693~0.914 0.057 <0.001 33.135
 

ng/mL 0.703 0.769 0.472
SCC 0.807 0.693~0.921 0.058 <0.001 1.985

 

ng/mL 0.811 0.808 0.619
DKK1 0.818 0.707~0.929 0.057 <0.001 3.535

 

ng/mL 0.730 0.885 0.615
TK1 0.822 0.719~0.926 0.053 <0.001 3.470

 

pmol/L 0.784 0.731 0.515

图1  各指标预测老年胸段食管癌患者根治术后复发、
转移风险的ROC曲线图

3 讨  论

  有研究指出,早期胸段食管癌因缺少特异性表现

及体征,易出现误诊、漏诊的情况,即便是符合根治术

治疗适应证,术后患者复发、转移风险仍然较高,特别

是老年患者,严重影响其晚年生存质量[5]。本研究中,
63例接受根治术治疗的老年胸段食管癌患者中,术后

经为期3年随访,发生复发、转移的患者有26例,发生

率为41.27%,证实上述研究结论。为改善老年胸段食

管癌患者的生存质量,提高患者生存率,早期预测根治

术后复发、转移发生风险尤为关键。
CEA、SCC是常见的肿瘤标志物。CEA与肿瘤组

织、细胞间的黏附反应的发生有关,可促进肿瘤细胞的

增殖及转移[6]。SCC的表达与肿瘤病情进展密切相

关,现阶段常用于肿瘤患者的病情及疗效评估[7]。但

有研究指出,肿瘤标志物预测食管癌患者根治术后复

发、转移风险的特异性不足,对预测患者病情转归有一

定局限[8]。肿瘤细胞复发、转移的主要特征之一即细

胞的形态和结构呈异型性、细胞增殖,而血清DKK1、
TK1是常见的与细胞增殖密切相关的因子,且已被研

究证实参与了肿瘤的进展及预后[9-10]。本研究结果显

示,发生组血清CEA、SCC、DKK1、TK1水平均高于未

发生组(P<0.05),且相关性分析结果显示,老年胸段

食管癌患者血清CEA、SCC、DKK1及TK1之间呈正

相关(P<0.05)。以上结果表明血清DKK1、TK1水

平与CEA、SCC有关,也可能是具有一定临床价值的

肿瘤标志物。
作为细胞生长过程中的关键性蛋白之一,DKK1

在肿瘤细胞的增殖、分裂过程中具有重要作用,能够刺

激细胞由生长停滞期进入快速生长期[11]。TK1在静

止期细胞或非增殖期细胞内呈低表达状态,而当细胞

进入 增 殖 期 时,TK1水 平 可 在 较 短 时 间 内 迅 速 升

高[12]。本研究结果显示,发生组患者术前血清DKK1、
TK1水平过表达还可能是术后复发、转移的危险因素。
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分析原因如下:DKK1能够结合Lrp5/6,导致 Wnt卷

曲蛋白无法与Lrp5/6结合,进而抑制 Wnt信号转导

通路,降解β-catenin蛋白质,增加肿瘤复发、转移风

险[13-14]。同时,DKK1已被研究证实与肝细胞癌、食管

鳞癌等多种恶性肿瘤患者预后密切相关[15-16]。TK1可

产生促炎性细胞因子,使 T 细胞向辅助性 T 细胞

(Th)1分化等,加速肿瘤的生长与增殖,继而导致肿瘤

的不断恶化与转移[17]。此外,有研究指出,癌变组织处

TK1阳性率明显高于正常组织,TK1能够加速肿瘤的

生长[18-19]。因此,当老年胸段食管癌患者体内DKK1、
TK1呈过表达时,可加速肿瘤细胞增殖,导致根治术后

复发、转移的发生。
最后,本研究对各指标预测老年胸段食管癌患者

根治术后的复发、转移风险绘制了ROC曲线,结果显

示,根治术前血清DKK1、TK1水平分别预测老年胸段

食管癌患者术后发生复发、转移风险的 AUC均>
0.800,且根治术前血清DKK1、TK1的最佳截断值分

别为3.535
 

ng/mL、3.470
 

pmol/L时,预测价值最佳。
上述结果证实,老年胸段食管癌患者根治术前血清

DKK1、TK1异常表达不仅是术后复发、转移的危险因

素,且可作为根治术前预测术后复发、转移风险的关键

标志物。上述结果也表明,未来临床若早期监测老年

胸段食管癌患者根治术前血清DKK1、TK1表达异常,
可在治疗原发病的同时实施合理干预,如术后联合放

化疗或术前联合新辅助化疗等,这可能对指导疾病早

期治疗、降低术后复发及转移风险、改善患者预后有积

极意义。此外,本研究发现,血清DKK1、TK1间呈正

相关,说明老年胸段食管癌患者根治术前血清DKK1、
TK1之间可能存在一定联系,二者可能相互影响、相互

作用,共同参与了老年胸段食管癌患者术后复发、转移

的发生,但尚不能根据此次研究结果推断上述指标之

间在疾病中相互影响,还需要在未来增加样本量、延长

观察时间并查阅大量文献加以验证。
综上所述,血清DKK1、TK1水平与老年胸段食管

癌患者根治术后复发、转移有关,二者异常表达可能是

患者根治术后复发、转移的危险因素,对预测患者根治

术后复发、转移的风险有一定价值。
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