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胡静星 李少龙 闫丹萍 王飞燕 孙晖 杨彩丰 张莹

食管鳞状细胞癌组织中 ILF3、
HOXB13 表达及临床预后价值
分析

【摘要】 目的 研究食管鳞状细胞癌（ESCC）组织中白细胞介素增强子结合因子3（ILF3）、同源盒蛋白B13（HOXB13）表达及临

床预后价值。 方法 回顾性选取2018年3月至2021年3月兵器工业总医院收治的ESCC患者122例。采用免疫组织化学染色法检

测癌组织和癌旁组织ILF3、HOXB13蛋白表达，qPCR检测ILF3、HOXB13相对表达情况。Pearson相关分析ILF3 mRNA与HOXB13

mRNA表达的相关性，采用Kaplan-Meier法分析 ILF3、HOXB13阳性及阴性组ESCC患者3年生存情况，生存率比较采用log-rank

检验；采用多因素Cox回归分析ESCC预后的影响因素。 结果 ESCC癌组织中ILF3、HOXB13阳性率高于癌旁组织，差异均有统计

学意义（均P＜0.001）。ESCC癌组织中ILF3、HOXB13 mRNA的相对表达量高于癌旁组织，差异均有统计学意义（均P＜0.001）。

ESCC中 ILF3 mRNA与HOXB13 mRNA表达呈正相关（r=0.678，P＜0.001）。TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移的ESCC癌组织 ILF3、

HOXB13阳性率高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的ESCC癌组织，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。ILF3、HOXB13阳性组3

年总生存率低于ILF3、HOXB13阴性组，差异均有统计学意义（均P＜0.001）。ESCC中ILF3阳性、HOXB13阳性、TNM分期Ⅲ期、淋巴

结转移是影响ESCC预后的危险因素。 结论 ESCC中ILF3、HOXB13 mRNA和蛋白表达均显著升高，两者与ESCC肿瘤进展有关，

是新的预后评估生物标志物。

【关键词】 食管肿瘤；鳞状细胞癌；白细胞介素增强子结合因子3；同源盒蛋白B13；预后

Analysis on expression of ILF3 and HOXB13 in esophageal squamous cell carcinoma and their clinical prognostic value
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【Abstract 】 Objective To study the expression and clinical prognostic value of interleukin enhancer binding factor 3

(ILF3) and homeobox B13 (HOXB13) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Methods A total of 122 patients

diagnosed with ESCC treated at Norinco General Hospital from March 2018 to March 2021 were retrospectively enrolled.

Immunohistochemical staining was performed to detect the protein expressions of ILF3 and HOXB13 in ESCC tumor tissues

and adjacent non-tumor tissues, and qPCR was used to quantify their mRNA expression levels. Pearson correlation analysis

was applied to analyze the correlation between ILF3 mRNA and HOXB13 mRNA expressions. The 3-year survival of ESCC

patients with positive or negative ILF3 and HOXB13 was analyzed via the Kaplan-Meier method, and their survival differences

were compared using the log-rank test. Multivariate Cox regression analysis was conducted to identify independent prognostic

factors for ESCC. Results The positive rates of ILF3 and HOXB13 in ESCC tissues were higher than those in adjacent

tissues, and the differences were statistically significant (all P＜0.001). The relative expression levels of ILF3 and HOXB13

mRNA in ESCC cancer tissues were higher than those in adjacent tissues, and the differences were statistically significant (all
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食管癌是上消化道最常见的恶性肿瘤，全球每年新

发60.4万例，死亡54.4万例，是全球癌症相关死亡的第

六大原因[1]。食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell

carcinoma，ESCC）占中国食管癌患者的90%以上，具有

较强的侵袭性和转移性，诊断时常已为晚期，导致患者

预后不良[2]。因此，迫切需要寻找预后相关的分子生物

标志物，以精确预测 ESCC的预后。白细胞介素增强子

结合因子3（interleukin enhancer binding factor 3，ILF3）

是一种双链RNA结合蛋白，能与白细胞介素-2转录所

需的转录因子NF45形成异二聚体，调节下游基因表达，

参与细胞分化、增殖等过程的调控[3]。研究表明，胃癌中

ILF3表达上调，其作为转录辅激活因子，能促进增殖相

关的基因表达，诱导癌细胞G0/G1期的转化，导致患者不

良预后[4]。同源盒蛋白B13（homeobox B13，HOXB13）基

因属于同源框基因家族的转录因子，参与调节胚胎发

育、皮肤发育和皮肤再生等生物学过程[4]。有研究表明，

肝癌中HOXB13表达上调，其能够激活蛋白激酶B（pro-

tein kinase B，AKT）/人类哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号

通路，促进癌细胞的增殖和侵袭，抑制癌细胞凋亡，是肿

瘤预后评估及治疗的新靶点[6]。目前 ESCC 中 ILF3、

HOXB13表达情况及临床预后意义尚不明确，因此本研

究旨在探讨ESCC组织中ILF3、HOXB13表达的临床预

后价值。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾性选取2018年3月至2021年3月兵器

工业总医院收治的ESCC 患者 122 例，男 81 例，女 41

例，年龄 32~79（58.37±9.31）岁；TNM 分期：Ⅰ~Ⅱ期

73例，Ⅲ期49例；肿瘤分化程度：高、中分化71例，低

分化51例；肿瘤位置：上胸段36例，中胸段52例，下

胸段34例；淋巴结转移55例。纳入标准：（1）经病理

检查确诊为ESCC；（2）年龄＞18岁；（3）初次诊治；（4）

资料完整。排除标准：（1）合并严重的心、肝等脏器功

能障碍；（2）合并其他器官恶性肿瘤；（3）患者术中或

术后因手术相关并发症死亡。本研究经兵器工业总

医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 通 过（批 准 文 号 ：

202601040816000167324），所有患者均签署知情同

意书。

1.2 仪器与试剂 ILF3、HOXB13抗体购自美国赛默飞

公司（货号：PA5-115420、PA5-64197）。免疫组织化学

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司（货号：

SP-9000）。反转录试剂盒购自日本TAKARA公司（货

号：RR037A）。实时荧光定量PCR仪购自瑞士Roche公

司（型号：LightCycler®480）。SYBR Green Master购自日

本 Takara 公司（货号：RR820A）。引物由 Primer3.0 设

计，由生工生物工程（上海）股份有限公司合成。

1.3 方法

1.3.1 ILF3、HOXB13蛋白表达检测 将术中获取的

ESCC癌组织和癌旁组织标本（距离癌组织边缘2 cm

以上），经10%中性甲醛固定过夜，梯度乙醇脱水、二

甲苯透明、浸蜡后常规石蜡包埋制成蜡块。蜡块切成

3 μm厚的组织片，60 ℃烤箱中2 h。常规进行免疫组

织化学染色，结果以染色强度计分和阳性细胞比例计

分的乘积为标准，0~4分为阴性，5~9分为阳性。染色

强度计分：不着色0分，淡黄色1分，棕黄色2分，棕褐

色3分；阳性细胞比例计分：≤5%为 0 分，6%~25%为

1分，26%~50%为2分，≥51%为3分。

1.3.2 ILF3、HOXB13 mRNA相对表达量检测 将术中

获取的ESCC癌组织和癌旁组织置于液氮中研磨，使用

Trizol法提取组织总RNA，测吸光度值（optical density，

OD），OD260/OD280=1.8~2.1。将组织RNA反转录为互补

DNA。按照SYBR Green Master试剂盒说明书进行qPCR

反应。引物序列：ILF3 正向 5'- AGCATTCTTCCGTT-

TATCCAACA-3'，反向5'-GCTCGTCTATCCAGTCGGAC-

P＜0.001). The expression of ILF3 mRNA was positively correlated with that of HOXB13 mRNA in ESCC (r=0.678, P＜0.001).

The positive rates of ILF3 and HOXB13 in ESCC tissues with lymph node metastasis in TNM stage Ⅲ were significantly

higher than those in TNM stages Ⅰ-Ⅱ and without lymph node metastasis (all P＜0.05). The 3-year overall survival rate of

ILF3 and HOXB13 positive group was lower than that of ILF3 and HOXB13 negative group, and the differences were

statistically significant (all P＜0.001). ILF3 positivity, HOXB13 positivity, TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis were risk

factors affecting the prognosis of ESCC. Conclusion The mRNA and protein expressions of ILF3 and HOXB13 are

significantly increased in ESCC, which are related to the tumor progression of ESCC and are new biomarkers for prognosis

evaluation.

【Key words】 Esophageal neoplasm; Squamous cell carcinoma; Interleukin enhancer binding factor 3; Homeobox B13;

Prognosis
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3'；HOXB13正向5'-TTAGCTGGAGAAACGCTATCAGT-

3'，反向5'- AATGACACAAGACTTCAGCCC-3'；甘油醛-

3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge-

nase，GAPDH）正向 5'- GCCATTACGCCCATGAAACG-

3'，反向5'-AATGAATTGCCATCAACCTCCA-3'。PCR扩

增程序如下：94 ℃预变性5 min，94 ℃变性30 s，62 ℃

退火 32 s，72 ℃延伸 30 s，变性、退火、延伸共 40 个

循环。反应体系：SYBR Green Master 5 μL，正反向

引物各0.2 μL，互补DNA 0.5 μL，双蒸水3.1 μL，共10 μL。
应 用 2- ΔΔ Ct 法 计 算 ILF3、HOXB13 mRNA 的 相 对 表

达量。

1.4 随访 ESCC患者术后进行电话或门诊随访，随

访时间自 2020 年 3 月 1 日至 2024 年 4 月 1 日，共随

访3年，随访终点为患者出现ESCC相关死亡或随访

结束。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 20.0统计软件。计量资

料以 表示，癌组织及癌旁组织比较采用配对 t 检

验；计数资料组间比较采用配对 χ 2检验。采用Pear-

son相关分析 ILF3 mRNA与HOXB13 mRNA表达的相

关性；采用Kaplan-Meier法分析 ILF3、HOXB13阳性及

阴性组ESCC患者3年生存情况，生存率比较采用log-

rank检验；采用多因素Cox回归分析ESCC预后的影响

因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两种组织中 ILF3、HOXB13 蛋白表达情况比较

ESCC癌组织中 ILF3、HOXB13蛋白表达于细胞核（图

1），阳性率分别为60.66%（74/122）、62.30%（76/122），高

于癌旁组织的6.56%（8/122）、8.20%（10/122），差异均有

统计学意义（χ2=62.033、60.125，均P＜0.001）。

2.2 两种组织中ILF3、HOXB13 mRNA的相对表达量

比较 ESCC癌组织中ILF3、HOXB13 mRNA的相对表

达量分别为 2.81±0.53、3.06±0.62，高于癌旁组织

0.84±0.20、0.99±0.19，差异均有统计学意义（t=32.746、

30.182，均P＜0.001）。Pearson相关分析显示，ESCC中

ILF3 mRNA与HOXB13 mRNA表达呈正相关（r=0.678，

P＜0.001）。

2.3 不同临床病理特征 ESCC 患者 ESCC 组织中

ILF3、HOXB13表达的比较 TNM分期Ⅲ期、淋巴结转

移的 ESCC 癌组织中 ILF3、HOXB13 阳性率高于TNM

分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的ESCC癌组织，差异均有

统计学意义（均P＜0.05），见表1。

2.4 ILF3、HOXB13阳性及阴性组ESCC患者3年生存

情况的比较 随访中，ESCC患者死亡51例，3年总生存

率为58.20%（71/122）。ILF3、HOXB13阳性组3年总生

存率为 45.95%（34/74）、43.42%（33/76），低于 ILF3、

HOXB13阴性组77.08%（37/48）、82.61%（38/46），差异

均有统计学意义（log- rank χ2=12.800、19.230，均 P＜

0.001），见图2。

2.5 ESCC预后的影响因素分析 以死亡为因变量（死

亡=1，存活=0），以 TNM 分期、淋巴结转移、ILF3、

HOXB13为自变量，结果发现ILF3阳性、HOXB13阳性、

TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移是影响ESCC预后的危险因

素，见表2。

3 讨论

ESCC是常见的恶性消化道肿瘤。ESCC的发病与

饮食习惯、化学致癌物等致病因素有关[7]。TNM分期

系统是临床上最普遍使用的用于评估ESCC患者预后

和指导术后治疗的依据。但是同一TNM分期的患者，

远期生存情况依旧存在差异[8]。因此，寻找能简易获

取，用于评估ESCC预后，对于指导临床诊治，具有重要

意义。

ILF3 作为一种双链 RNA 结合蛋白，主要参与

mRNA的运输、翻译、转录和信号传导等多种生理活

动[9]。研究表明，肺癌中 ILF3高表达，其能结合盐藻

19S 蛋白酶体亚基，促进癌细胞的增殖、迁移和侵

袭[10]。本研究中，ESCC中ILF3 mRNA和蛋白表达均明

显上调，这与既往学者在ESCC癌组织中利用蛋白质质

谱检测的结果一致[11]，但该研究仅纳入28例患者，样本

注：ESCC为食管鳞状细胞癌；ILF3为白细胞介素增强子结合

因子3；HOXB13为同源盒蛋白B13；免疫组织化学染色，×200。

图1 ESCC癌组织和癌旁组织中ILF3、HOXB13表达的病理检

查所见

ILF3

HOXB13

癌组织 癌旁组织

·· 1707



浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学2026年第48卷第16期

注：ESCC为食管鳞状细胞癌；ILF3为白细胞介素增强子结合因子3；HOXB13为同源盒蛋白B13。

表1 不同临床病理特征ESCC患者ESCC组织中ILF3、HOXB13表达的比较[例（%）]

临床病理特征

年龄

＜60岁

≥60岁

性别

男性

女性

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

肿瘤分化程度

高中分化

低分化

肿瘤位置

上胸段

中胸段

下胸段

淋巴结转移

有

无

n

72

50

81

41

73

49

71

51

36

52

34

55

67

ILF3阳性（n=74）

42（56.76）

32（43.24）

52（70.27）

22（29.73）

32（43.24）

42（56.76）

39（52.70）

35（47.30）

19（25.68）

34（45.95）

21（28.38）

45（60.81）

29（39.19）

χ2值

0.397

1.267

21.547

3.463

1.441

18.794

P 值

0.529

0.260

＜0.001

0.063

0.487

＜0.001

HOXB13阳性（n=76）

42（55.26）

34（44.74）

52（68.42）

24（31.58）

35（46.05）

41（53.95）

40（52.63）

36（47.37）

17（22.37）

36（47.37）

23（30.26）

44（57.89）

32（42.11）

χ2值

1.174

0.371

15.934

2.566

4.962

13.366

P 值

0.279

0.542

＜0.001

0.109

0.084

＜0.001

代表性存在一定局限。ESCC中 ILF3表达上调与肿瘤

微环境中巨噬细胞的表达调控有关。研究表明，食管

癌肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞能够分泌肿瘤坏死

因子-α，刺激食管癌细胞上调长链非编码RNA MALR，

诱导ILF3表达及液-液相分离的发生，激活缺氧诱导

因子-1α信号通路，促进食管癌细胞的侵袭和转移[12]。

本研究中，ILF3表达与ESCC较差的临床病理特征有

关。研究表明，ESCC中 ILF3的表达升高能激活氨基

注：ESCC为食管鳞状细胞癌；ILF3为白细胞介素增强子结合因子3；HOXB13为同源盒蛋白B13。

图2 ILF3、HOXB13表达对ESCC预后影响的生存曲线（A：ILF3；B：HOXB13）
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阳性组
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阳性组

阴性组

A B

表2 ESCC预后的影响因素多因素Cox回归分析

因素

TNM分期

淋巴结转移

ILF3

HOXB13

赋值

1=Ⅲ期，0=Ⅰ~Ⅱ期

1=有，0=无

1=阳性，0=阴性

1=阳性，0=阴性

b值

0.515

0.413

0.631

0.520

SE

0.193

0.116

0.173

0.202

Wald值

7.120

12.676

13.304

6.627

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

HR值

1.674

1.511

1.879

1.682

95%CI

1.147~2.443

1.204~1.897

1.339~2.638

1.132~2.499

注：ESCC为食管鳞状细胞癌；ILF3为白细胞介素增强子结合因子3；HOXB13为同源盒蛋白B13。
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酸和脂质代谢，促进短链酰基肉碱的细胞内积累，激活

磷脂酰肌醇3激酶/AKT和丝裂原活化蛋白激酶信号通

路，促进癌细胞的恶性增殖[11]。此外，有学者在头颈部

鳞状细胞癌中发现，ILF3 能够结合长链非编码 RNA

SOX2-OT，磷酸化激活信号转导和转录激活因子3及

转化生长因子β通路，促进癌细胞的增殖和淋巴结转

移[11]。本研究中，ILF3阳性者预后较差。分析其原因，

ILF3 的表达能够促进 ESCC 癌细胞中白细胞介素 15

mRNA的稳定性，抑制肿瘤微环境中CD8+T细胞的浸

润，促进肿瘤免疫逃逸，降低免疫检查点治疗的疗效，

导致患者不良生存预后[15]。有研究报道，利用利发姆

林结合ILF3蛋白的丙氨酸-99位点，干扰CREB结合蛋

白介导的赖氨酸-100位点的乙酰化，抑制线粒体核糖

体蛋白L12的转录和随后的线粒体生物合成，损害线

粒体功能，增加索拉非尼对肝癌治疗的易感性，改善患

者的临床预后[14]。

HOXB13属于HOX基因家族成员，作为一种含有

同源异形域的转录因子，在脊椎动物胚胎发育、细胞增

殖等方面发挥重要作用 [16]。研究表明，直肠癌中

HOXB13表达上调，其能抑制自然杀伤细胞介导的细胞

毒性和T细胞受体信号通路的信号传导，促进癌细胞浸

润及远处转移[17]。本研究中，ESCC中HOXB13 mRNA

和蛋白表达均明显升高，与既往学者在ESCC肿瘤细胞

中观察的结果一致[18]。分析其原因，ESCC中Linc IN的

表达增加，其能与初级微RNA-7的结合，下调微RNA-7

的表达，增加HOXB13 mRNA的表达，促进ESCC癌细

胞增殖、迁移和侵袭[18]。本研究中，HOXB13表达与不

良临床病理特征有关，提示HOXB13促进ESCC的疾病

进展。有学者发现，HOXB13 能与组蛋白脱乙酰酶

HDAC3的相互作用，催化组蛋白脱乙酰化并促进脂肪

酸合酶等脂肪生成调节因子的表达，导致癌细胞内脂

质积累，促进癌细胞的转移[19]。此外，胃癌中脂肪量和

肥胖相关蛋白能够通过上调癌细胞中HOXB13的表

达，激活胰岛素样生长因子受体1，激活磷脂酰肌醇3

激酶/AKT通路，促进胃癌细胞的迁移、侵袭和增殖，导

致肿瘤的恶性进展[20]。本研究中，HOXB13阳性的ES-

CC患者预后较差。分析其机制，HOXB13的表达增强

癌细胞的增殖和转移及癌细胞抗失巢凋亡的能力，促

进化疗耐药性形成，导致患者不良生存预后。研究表

明，肝癌中HOXB13可以结合有丝分裂调节因子的启

动子区域，上调人乳腺癌易感基因1，DNA损伤修复蛋

白RAD51的表达，促进DNA损伤修复，加速细胞周期

的进程，导致癌细胞对放化疗等DNA损伤不敏感，增

强癌细胞对放化疗治疗的抵抗性[21]。本研究中，ESCC

中 ILF3 mRNA与HOXB13 mRNA表达呈正相关，提示

ILF3与HOXB13可能在ESCC的恶性进展中发挥协同

作用。分析其原因，一方面，ILF3作为转录复合物的

组成部分或调节因子，可能直接结合于HOXB13基因

的启动子或增强子区域，促进其转录[18]。另一方面，

HOXB13作为转录因子，能够调控的肿瘤信号通路，

如Wnt/β-连环蛋白通路，间接上调ILF3的表达，形成

正向反馈环路[22]。

综上所述，ESCC中ILF3、HOXB13表达量升高，与

TNM分期、淋巴结转移有关，是影响ESCC预后的危险

因素。临床上，可参考ILF3、HOXB13的表达，对ESCC

患者的预后进行评估，有利于ESCC患者个体化治疗

策略的制定。本研究也存在一定的局限性。本研究

未能对经新辅助治疗后的ESCC患者进行研究，ILF3、

HOXB13是否有助于评估该类患者的预后，需要更多

的病例进行验证。其次，本研究随访过程中，收集的

临床资料欠缺复发和转移的时间，未来将进一步收集

相关资料，全面评估ILF3、HOXB13表达对ESCC患者

无进展生存预后的影响。
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