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Abstract: Objective  To explore the potential role of metastasis‑associated lung adenocarcinoma 
transcript1(MALAT1) expression in the prognosis of middle thoracic esophageal squamous cell cancer 
(ESCC) patients who received radical resection. Methods  The expression of MALAT1 were evaluated 
in cancer tissues and paired adjacent normal tissues from 77 middle thoracic ESCC patients who received 
radical surgical resection using qRT-PCR. The correlation between the expression levels of MALAT1 and 
clinicopathological features and patients’ survival were also analysed. Results  MALAT1 expression was 
increased in ESCC tissues than that in adjacent normal tissues (P<0.001). MALAT1 level was positively 
related to pathological T (pT) stage (P=0.01). Kaplan-Meier analysis showed high expression levels of 
MALAT1 were correlated with poor prognosis of ESCC patients. Patients with high MALAT1 expression 
had shorter DFS and OS than those with low MALAT1 expression (P=0.04 and 0.038). Multivariate analysis 
showed that the HR of MALAT1 expression was 1.76 (95%CI=0.92-3.23, P=0.08) for DFS and 1.71 (95% 
CI=0.93-3.12, P=0.08) for OS. Conclusion  MALAT1 expression may be a predictive marker for middle 
thoracic ESCC patients who received radical resection.
Key words: Metastasis‑associated lung adenocarcinoma transcript1(MALAT1); Esophageal squamous cell 
cancer(ESCC); Long non-coding RNA
摘  要：目的  探讨MALAT1的表达是否可以作为食管中段鳞癌患者根治术后的预后指标。方
法  应用qRT-PCR法检测77例接受食管癌根治术治疗的食管中段鳞癌患者肿瘤组织及对应癌旁组织

中MALAT1的表达水平及其与临床病理特征和预后的关系。结果  与癌旁组织相比，食管癌组织中

MALAT1表达水平明显增高（P<0.001）。MALAT1的表达与患者T分期呈正相关。Kaplan-Meier生
存分析显示MALAT1高表达组患者的术后无疾病进展时间（DFS）和总生存时间（OS）显著缩短

（P=0.04, P=0.038）。多因素回归分析显示MALAT1表达水平对DFS和OS的风险比（HR）为1.73 
（95%CI=0.92~3.23, P=0.09）和1.71（95%CI=0.93~3.12, P=0.08）。结论  MALAT1的表达水平可能

是接受根治术治疗的食管中段鳞癌患者的一项预后预测指标。 
关键词：MALAT1；食管鳞状细胞癌；长链非编码RNA 
中图分类号：R735.1    文献标识码：A

·临床研究·

0  引言
目前食管癌患者术后5年生存率仍低于50%[1]。

尽管已发现许多遗传学及表观遗传学异常与食管鳞

癌的发生发展相关，但迄今为止，食管鳞癌发生发

展的分子机制仍未被完全阐明，缺少有效的分子靶

点及分子标志物来预测疗效。 
MALAT1是一个长度超过8 000 nt的非编码

RNA，定位于染色体11q13.1，在人肺、胰腺及其他正

常组织中均显著表达，种族之间高度保守，提示它可

能具有重要的生物学功能。近来研究证实MALAT1
参与了肿瘤的转移和复发进程[2-3]。但MALAT1在
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食管鳞癌中的表达及功能尚无报道。本研究中应用

qRT-PCR检测77例接受食管癌根治术治疗的食管中

段鳞癌患者肿瘤组织及对应癌旁组织中MALAT1的

表达水平，分析MALAT1的表达与食管鳞癌患者临

床病理特征及预后的关系，现报道如下。

1  资料与方法
1.1  一般资料及组织标本

77例新鲜肿瘤组织及相应的癌旁组织标本取

自于2003年5月至2007年8月在河南省肿瘤医院接受

食管癌根治术治疗的食管中段鳞癌患者。标本采集

后立即存放在无RNA酶的冻存管中，-80°C保存备

用。采用2010年WHO病理分级标准对肿瘤进行组

织学分级；根据AJCC第七版食管癌分期系统对患

者进行术后分期；数据资料主要通过病历回顾及电

话随访获得。患者的临床病理特征详见表1。本研

究通过河南省肿瘤医院医学研究伦理委员会的批准

和许可，所有的研究对象签署了知情同意书。

1.2  RNA提取及qRT-PCR检测

应 用 T R I z o l 法 提 取 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 总

RNA，用PrimeScript™反转录试剂盒（Takara 
Bio Inc公司，日本）根据说明书进行反转录合

成cDNA。采用荧光定量PCR试剂盒（Takara Bio 
Inc，日本）和罗氏LightCycler 480检测系统进行荧

光定量PCR检测。根据试剂盒说明书，采用20 μl
体系，GAPDH为内参。其中MALAT1的引物序列

为：上游：5′-CAGTGGGGAACTCTGACTCG-3′，
下游：5′-GTGCCTGGTGCTCTCTTACC-3′。
GAPDH的引物序列为：上游：5′-GTCAACG-
GATTTGGTCTGTATT-3′，下游：5′-AGTCTTCT-
GGGTGGCAGTGAT-3′。扩增45个循环，每个循环

包括95°C 30 s和60°C 1 min。设定统一的CT值分析

实验结果，取3次实验的平均值。采用癌旁组织的

中位CT值作为标准对照，应用2-ΔΔCT方法计算样本

中MALAT1的相对表达水平。并根据文献报道采

用肿瘤组织中MALAT1/GAPDH比值6.15作为临界

值，将患者分为MALAT1高表达组和低表达组[2]。

1.3  统计学方法

采 用 t 检 验 比 较 肿 瘤 组 织 和 癌 旁 组 织 中

MALAT1的表达水平，卡方检验分析肿瘤组织中

MALAT1的表达水平与临床病理特征的关系。单因

素分析和多因素分析检测包括MALAT1表达在内

的多种临床病理特征对OS和DFS的影响。Kaplan-
Meier生存曲线及Cox比例风险回归模型计算患者的

生存率。其中总生存（overall survival，OS）为从

手术开始至死亡或最后一次随访的时间。无疾病进

展生存（disease free survival，DFS）为自手术开始

至局部复发或远处转移或最后一次随访的时间。P
值为双向性检验，检验水准为α=0.05，所有数据采

用SPSS19.0和GraphPad Prism5.01分析。

2  结果
2.1  食管鳞癌患者肿瘤组织中MALAT1的表达

肿瘤组织中MALAT1的表达水平明显高于癌旁

组织[（3.886±0.343）vs.（1.483±0.124）, P<0.001]。
2.2  MALAT1的表达水平与患者临床病理特征之

间的关系

肿瘤组织中MALAT1的表达仅与患者T分期即

浸润深度显著相关（P=0.01），而与其他临床病理特

表1  77例接受根治手术治疗的食管中段鳞癌患者的临床病
理特征
Table1  Clinicopathological characteristics of 77 middle 
thoracic esophageal squamous cell cancer(ESCC) patients 
treated with radical resection 
Characteristics n (%)
Gender
  Male 57 (74.03)
  Female 20 (25.97)
Age (years)
  ≤60 52 (67.53)
 ＞60 25 (32.47)
pT
  T1-2 30 (38.96)
  T3-4 47 (61.04)
pN
  Negative 50 (64.94)
  Positive 27 (35.06)
Histological grade
  1-2 30 (38.96)
  3-4 47 (61.04)
TNM stage
  Ⅰ-Ⅱ 55 (71.43)
   Ⅲ 22 (28.57)
Pathological type
  Ulcerative carcinoma 50 (64.94)
  Others 27 (35.06)
Adjuvant chemotherapy and/or radiotherapy
  Yes 45 (58.44)
  No 32 (41.56)
MALAT1 expression
  Low 32 (41.56)
  High 45 (58.44)
Relapse or metastasis 
  Yes 51 (66.23)
  No 26 (33.77)
Death
  Yes 45 (58.44)
  No 32 (41.56)
Notes: MALAT1: metastasis‑associated lung adenocarcinoma 

transcript1; pT: pathological T stage; pN: pathological N stage
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征如患者年龄、性别、淋巴结状态、TNM分期、组

织学分级、病理类型等无关（P>0.05）。高MALAT1
表达组的患者倾向于更高的浸润程度，见表2。

2.3  MALAT1高表达与食管鳞癌患者不良预后相关

患者的中位随访时间为37月（5~92月）。其

中45例MALAT1高表达患者中，34例（75.56%）

出现局部复发或远处转移，33例  （73.33%） 
死 亡 。 而 3 2 例 M A L AT 1 低 表 达 患 者 中 有 1 7 例

（ 5 3 . 1 3 % ） 出 现 局 部 复 发 或 远 处 转 移 ， 1 5 例

（46.88%）死亡。与低表达组相比，MALAT1高

表达组的DFS和OS显著缩短（P=0.04和0.038），

见图1、2。采用单因素方差分析临床病理因素、

组织MALAT1表达水平与DFS和OS的相关性，从

结果中可以看出与DFS和OS相关的因素包括淋巴

结状态、TNM分期和组织MALAT1的表达高低，

见表3。进一步采用多因素回归分析各因素与DFS
和OS的相关性，结果显示TNM分期为独立的预测

DFS和OS的因素，见表4。

3  讨论
食管癌居全球恶性肿瘤相关死亡原因的第六

位，其分布地区变异性很大。在中国、印度等食

管癌高发区，90%以上患者为鳞癌，约50%食管鳞

癌发生部位为食管中段。目前，食管癌根治术仍

是治疗食管中段鳞癌的主要手段，但根治术后患

者的预后不尽如人意，ⅡA~Ⅲ期患者单纯手术治

疗的5年生存率仅为20%~34%[1]。到目前为止，仍

然没有有效的指标可以确切地预测早期食管鳞癌

患者的预后，因此早期食管鳞癌患者根治术后的

个体化辅助治疗仍然是一个挑战。本研究中选取

在河南省肿瘤医院行根治性切除术的食管中段鳞

癌患者进行研究。

表2  MALAT1的表达与患者临床病理特征之间的关系[n 
(%)]
Table2  Correlation of patients’ clinicopathological 
characteristics with MALAT1 expression[n (%)]

Characteristics MALAT1 expression P  Low (n=32) High (n=45)
Gender
  Male 22(68.75) 35(77.78) 0.37
  Female 10(31.25) 10(22.22)
Age (years)
  ≤60 21(65.63) 31(68.89) 0.76
 ＞60 11(34.37) 14(31.11)
pT
  T1-2 18(56.25) 12(26.67) 0.01
  T3-4 14(43.75) 33(73.33)
pN
  Negative 21(65.63) 29(64.44) 1.00
  Positive 11(34.37) 16(35.56)
Histological grade
  1-2 20(62.50) 27(60.0) 0.83
  3-4 12(37.50) 18(40.0)
TNM stage
  Ⅰ–Ⅱ 25(78.13) 30(66.67) 0.28
  Ⅲ   7(21.87) 15(33.33)
Pathological type
  Ulcerative carcinoma 22(68.75) 28(62.22) 0.55
  Others 10(31.25) 17(37.78)

图1  Kaplan-Meier显示MALAT1表达与食管鳞癌患者
DFS的关系
Figure1  Kaplan-Meier curves of correlation of MALAT1 
expression with ESCC patients’ DFS 

表3  单因素分析食管鳞癌患者临床病理特征与OS和DFS
之间的关系
Table3  Univariate analysis of correlation of ESCC 
patients’ clinical factors with DFS and OS

Factors OS DFS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

MALAT1 1.89(1.02-3.50) 0.043 1.82(1.01-3.27) 0.047
Age 1.22(0.66-2.26) 0.520 1.31(0.71-2.40) 0.390
Gender 1.53(0.76-3.08) 0.230 1.18(0.63-2.23) 0.600
Histological grade 1.50(0.84-2.67) 0.170 1.24(0.70-2.20) 0.467
Adjuvant
 chemotherapy
 and/or radiotherapy

1.32(0.67-1.27) 0.160 1.34(0.46-2.38) 0.410

pT 1.73(0.93-3.20) 0.084 1.63(0.90-2.96) 0.109
pN 2.34(1.31-4.17) 0.004 2.19(1.25-3.83) 0.006
TNM stage 2.47(1.36-4.50) 0.003 2.29(1.28-4.11) 0.005
Pathological type 1.18(0.34-2.17) 0.606 1.35(0.74-2.48) 0.329
Notes: HR: hazard ratio; CI: confidence interval; OS: overall survival; 
DFS: disease free survival

图2  Kaplan-Meier显示MALAT1表达与食管鳞癌患者OS
的关系
Figure2  Kaplan-Meier curves of correlation of MALAT1 
expression with ESCC patients’ OS
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近年研究发现，LncRNA既可作为癌基因又

可以作为抑癌基因在人类多种肿瘤中发挥重要作

用。目前已有研究证实，分布于哺乳动物细胞核

内的LncRNA MALAT1基因的表达异常与包括宫

颈癌、肝癌、非小细胞肺癌、结直肠癌等在内的

多种癌症的发生发展相关[2, 4-6]。如2003年的一项研

究发现MALAT-1在非小细胞肺癌转移过程中的表

达逐渐增加，并且其表达水平增高可以作为非小

细胞肺癌预后不良的一个早期预测指标[6]。近期有

研究揭示了MALAT1在肿瘤转移过程中的功能，

MALAT1可通过在转录水平或转录后水平调控运

动相关基因促进肺癌细胞的运动能力[7]。另外还有

研究发现MALAT1可以抑制宫颈癌细胞的增殖及

浸润功能，抑制CaSki细胞中MALAT1的表达可以

上调Caspase-8、Caspase-3和Bax的表达，下调Bcl-2
和Bcl-xL的表达[8]。本试验结果表明：与癌旁组织

相比，食管癌组织MALAT1的表达水平明显增高

（P<0.001），另外通过进一步分析食管鳞癌患者

肿瘤组织中MALAT1表达与临床病理特征之间的

关系，发现MALAT1高表达的患者中具有更高的T
分期（P=0.01），而与其他临床病理特征如患者年

龄、性别、淋巴结状态、TNM分期、组织学分级、

病理类型等无关。Kaplan-Meier生存分析结果显示

MALAT1高表达与患者的不良预后相关， MALAT1
高表达组患者的DFS和OS显著缩短（P值分别为

0.04和0.038）。多因素回归分析结果显示TNM分

期和淋巴结状态为独立的预测DFS和OS的因素。

本研究未能证实MALAT1表达水平及其他因素如T
分期、辅助化疗和或辅助放疗对DFS和OS的影响，

可能是因为：（1）本研究中纳入患者的样本量较

小。在多因素回归分析中MALAT1表达水平对DFS
和OS的风险比（HR）为1.73（95%CI=0.92~3.23, 
P=0.09）和1.71（95%CI=0.93~3.12, P=0.08），表明

MALAT1或许可以作为DFS和OS的独立预测因子，

但需扩大样本量对本实验的结果进行进一步验证；

（2）病例选择：本研究仅是一项单中心的回顾性

研究，只纳入了接受根治性手术的食管中段鳞癌患

者。大部分患者是T3期以上（61.04%），淋巴结阴

性（64.94%），Ⅰ~Ⅱ期的患者占71.43%，并且患

者是否接受术后辅助治疗主要根据经济水平及患

者的意愿来决定；（3）MALAT1的表达水平可能

受到T分期的影响，因为本研究结果显示MALAT1
的表达与T分期显著相关；（4）本研究未能建立一

个确切的界值来定义MALAT1的表达水平，只能将

癌旁组织的中位CT值作为标准对照计算肿瘤组织

和癌旁组织MALAT1的相对表达水平，并且只能根

据文献报道采用肿瘤组织中MALAT1/GAPDH比值

6.15作为临界值，将患者分为MALAT1高表达组和

低表达组[2]。因此，在进一步的研究中需要确定一

个敏感度和特异性较高的MALAT1值，才有可能真

正进入到临床应用。

总之，与癌旁组织相比，食管癌组织MALAT1
的表达水平明显增高，并且MALAT1高表达的患者

中具有更高T分期，MALAT1高表达组患者DFS和

OS显著缩短，瘤组织中MALAT1表达水平可能作

为一个预测接受根治手术治疗的食管中段鳞癌患者

预后的指标。后续仍需要更多的研究来进一步证实

MALAT1在食管鳞癌患者中的应用价值。
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表4  多因素分析食管鳞癌患者临床病理特征与OS和DFS
之间的关系
Table4  Multivariate analysis of correlation of ESCC 
patients’ clinical factors with DFS and OS

Factors OS DFS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

MALAT1 1.73(0.92-3.23)0.09 1.71(0.94-3.12) 0.08
TNM 2.17(1.16-4.07) 0.02 2.13(1.14-3.96) 0.02
Gender 1.25(0.61-2.55) 0.54 0.80(0.41-1.57) 0.52
Adjuvant chemotherapy
 and/or radiotherapy 1.44(0.76-2.73)0.26 1.51(0.83-2.82) 0.29


