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摘要：目的 探讨肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）在食管鳞状细胞癌（ESCC）组织中的表达与复发和生存的关系。

方法 选取2012年12月至2014年2月在云南省第三人民医院接受根治性切除术治疗的经病理证实为ESCC的病人478例作

为研究对象。采用免疫组织化学法检测ESCC病人癌组织中TRAF6的表达。并探讨TRAF6的表达与ESCC病人复发和生存

的相关性。结果 478例ESCC病人中，341例（71.3％）符合TRAF6表达阳性标准。TRAF6表达与性别、年龄、肿瘤大小无关

（P＞0.05），但是与ESCC病人的TNM分期、淋巴结转移、复发和死亡状况显著相关（P＜0.05）。淋巴结转移、较高临床分期、发

生复发或死亡的病人 TRAF6 阳性表达率高。进一步分析发现，TRAF6 阳性表达的 ESCC 病人复发和死亡风险增加［HR

（95%CI）：2.47（1.63~3.84），3.05（2.37~3.48）］。结论 TRAF6在ESCC癌组织中的表达参与ESCC的发生发展，TRAF6表达阳

性病人复发和死亡的风险增加；TRAF6可作为ESCC潜在的治疗靶点。
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Abstract：Objective To investigate the relationship between tumor necrosis factor receptor associated factor 6（TRAF6）expres⁃
sion and the recurrence and survival in patients with esophageal squamous cell carcinoma（ESCC）.Methods A total of 478 pa⁃
tients pathologically confirmed with ESCC who underwent radical resection in The Third People’s Hospital of Yunnan Province
from December 2012 to February 2014 were included as the research subjects.The expression of TRAF6 in cancer tissues of ESCC
patients was evaluated by immunohistochemistry.The relationship between the expression of TRAF6 and the recurrence and survival
of ESCC patients were investigated.Results Among the 478 ESCC patients，341（71.3%）met the TRAF6 positive expression crite⁃
ria.TRAF6 expression was not associated with gender，age，and tumor size（P＞0.05），but was significantly associated with TNM
stage，lymph node metastasis，recurrence，and death status in ESCC patients（P＜0.05）.Patients with lymph node metastasis，higher
clinical stage，and recurrence or death，have a high rate of TRAF6 positive expression.Further analysis suggested an increased risk
of recurrence and death in ESCC patients showing positive TRAF6 expression［HR（95%CI）：2.47（1.63⁃3.84），3.05（2.37⁃3.48）］.
Conclusions The expression of TRAF6 in ESCC cancer tissues is involved in the development of ESCC.The risk of recurrence
and death is increased in patients with positive TRAF6 expression.TRAF6 can be used as a potential therapeutic target for ESCC.
Key words：Esophageal neoplasms； Tumor necrosis factor receptor⁃related factor 6； Recurrence； Survival

食管癌是最常见的消化道恶性肿瘤，其预后不

良，居全球癌症相关死因第 6位［1］。西方国家大多

数食管癌病理类型为腺癌，而在我国则以鳞状细胞

癌居多。随着以手术治疗为主、化疗和放疗为辅的

综合治疗措施的出现，食管癌病人的生存率有所提

高，但其 5年总生存率仍然较低［2］。肿瘤坏死因子

受体相关因子 6（Tumor necrosis factor receptor asso⁃

ciated factor 6，TRAF6）是一种新型天冬酰胺基内肽

酶蛋白酶，具有促进蛋白质稳定的作用［3］，最近的研

究表明TRAF6与多种肿瘤的发生发展相关［4⁃6］。然

而国内尚未发现TRAF6与食管鳞状细胞癌（Esopha⁃
geal squamous cell carcinoma，ESCC）复发和生存的

相关性研究。本研究通过检测 TRAF6 在 ESCC 组

织中的表达及其与生存和复发的相关性，以期为
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ESCC的治疗和预后评估提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年12月至2014年2月在

云南省第三人民医院接受根治性切除术治疗的经

病理证实为ESCC的病人作为研究对象。共有 478
例ESCC病人纳入本研究，年龄（59.3±7.6）岁，年龄

范围为 44~75岁。本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》相关要求，所有研究对象在参与本研究

前均已签署知情同意书。

1.2 免疫组织化学及阳性判断标准 采用 10%甲

醛对术中切除的新鲜的食管癌组织标本进行固定，

并行常规石蜡包埋，将石蜡标本切成 4 μm连续切

片，60 ℃烤片 8 h备用。将切片脱蜡和水化。采用

磷酸缓冲盐溶液（PBS）冲洗 3次，每次 3 min。蒸馏

水浸泡后行抗原修复。采用 PBS 100 ℃修复 10
min。并自然冷却至室温。在 PBS摇床上进行 2~3
次冲洗，每次 5 min。然后滴入过氧化氢酶阻断溶

液，室温下孵育 10 min；滴加生物素标记二抗（羊抗

兔 IgG），室温下孵育 1 h；PBS冲洗 3次，每次 3 min；
行DNA染色，蒸馏水冲洗后，使用苏木素复染，酒精

脱水，采用流水进行缓慢冲洗反蓝，空气干燥，中性

胶封片。

由2名高级职称病理科医师对免疫结果进行判

定［7］：在高倍镜下，每张切片观察 15个视野。平均

100个细胞中 TRAF6阳性细胞的个数为阳性细胞

率。细胞质中观察到棕黄色颗粒为阳性，阳性细胞

染色程度评分标准为0分：阴性；1分：淡黄色；2分：

黄色；3分：棕黄色。阳性细胞百分比评分标准：0
分：＜1％；1分：1％~10％；2分：＞10％~30％；3分：

＞30％~60％；4分：＞60％。最终得分为细胞质阳

性细胞染色程度评分与阳性细胞百分比评分之和。

最终结果判定：0~2分：阴性，3~7分：阳性。

1.3 随访 采用电话随访和门诊随访相结合的方

式，病人出院后每3个月随访1次，了解病人术后复

发和生存状况等信息，随访截止日期为 2019 年 5
月。478例ESCC病人中，445例完成随访，失访 23
例，随访率 95.2%。中位随访时间为 33个月（范围

为5~60个月）。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0进行统计分析。

连续资料用 x̄ ± s表示。分类资料用例（%）表示，组

间比较采用χ 2检验。用Kaplan⁃Meier并Log⁃rank检

验进行单因素生存分析，单因素分析差异有统计学

意义的变量纳入Cox多因素模型分析影响ESCC病

人复发和死亡的独立危险因素。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 TRAF6表达与ESCC病人临床病例特征的关

系 478 例 ESCC 病人中，341 例（71.3％）符合

TRAF6表达阳性标准。TRAF6阳性表达癌组织细

胞质呈淡黄色、棕黄色或棕褐色，见图1。TRAF6表

达与性别、年龄、肿瘤大小无关（P＞0.05）。TRAF6
表达与ESCC病人的TNM分期、淋巴结转移、复发和

死亡状况显著相关（P＜0.001）。淋巴结转移、较高

临床分期、发生复发或死亡的病人TRAF6阳性表达

率高。见表1。
表1 肿瘤坏死因子受体相关因子6（TRAF6）表达

与食管鳞状细胞癌临床病例特征的关系/例（%）

临床病例特征

性别

男

女

年龄

＜65岁
≥65岁

肿瘤大小

＜5 cm
≥5 cm

TNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

淋巴结转移

是

否

复发

是

否

死亡

是

否

例数

307
171

241
237

242
236

29
284
165

306
172

283
162

256
189

TRAF6阳性

214（62.76）
127（37.24）

169（49.56）
172（50.44）

167（48.97）
174（51.03）

18（5.28）
178（52.20）
145（42.52）

263（77.13）
78（22.87）

239（73.54）
86（26.46）

238（73.23）
87（26.77）

TRAF6阴性

93（67.88）
44（32.12）

72（52.55）
65（47.45）

75（54.74）
62（45.26）

11（8.03）
106（77.37）
20（14.60）

43（31.39）
94（68.61）

44（36.67）
76（63.33）

18（15.00）
102（85.00）

χ 2值

1.118

0.351

1.302

33.719

88.763

51.465

121.625

P值

0.290

0.554

0.254

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.2 ESCC病人单因素生存分析 Kaplan⁃Meier并
Log⁃rank 检验显示，较高 TNM 分期、淋巴结转移、

TRAF6 阳性表达可增加 ESCC 病人复发风险（P＜

0.001）。较高TNM分期、淋巴结转移、复发、TRAF6
阳性表达可增加 ESCC 病人死亡风险（P＜0.001）。

结果见表2，图2。
2.3 ESCC病人多因素Cox回归分析结果 将Ka⁃
plan⁃Meier并Log⁃rank分析结果显示差异有统计学

意义的变量纳入Cox回归模型，结果显示：较高TNM
分期、淋巴结转移、TRAF6阳性表达是ESCC病人复

发的独立危险因素（P＜0.001）。较高TNM分期、淋

巴结转移、复发、TRAF6阳性表达是ESCC病人死亡

的独立危险因素（P＜0.001）。见表3。
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表2 食管鳞状细胞癌445例单因素生存分析

临床病例特征

性别（男vs.女）

年龄
（≥65岁vs.＜65岁）

肿瘤大小
（≥5 cm vs.＜5 cm）

TNM分期［Ⅲ期
vs.（Ⅰ+Ⅱ）期］

淋巴结转移
（是vs.否）

复发（是vs.否）

TRAF6表达
（阳性vs.阴性）

复发

HR（95%CI）
1.17

（0.83~2.23）
1.24

（0.86~1.93）
1.83

（0.76~3.14）
3.74

（3.26~4.58）
2.86

（2.43~3.54）
—

2.34
（1.78~3.63）

P值

0.173

0.321

0.582

＜0.001

＜0.001

—

＜0.001

死亡

HR（95%CI）
1.21

（0.88~2.47）
1.17

（0.94~2.01）
1.92

（0.86~2.89）
3.24

（2.85~4.13）
2.93

（2.37~3.18）
2.14

（1.24~2.63）
3.14

（2.15~3.68）

P值

0.483

0.533

0.638

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
注：TRAF6为肿瘤坏死因子受体相关因子6

表3 食管鳞状细胞癌445例多因素生存分析

临床病例特征

TNM分期［Ⅲ期vs.
（Ⅰ+Ⅱ）期］

淋巴结转移
（是vs.否）

复发（是vs.否）

TRAF6表达
（阳性vs.阴性）

复发

HR（95%CI）
3.53

（3.36~4.17）
2.74

（2.52~3.42）
—

2.47
（1.63~3.84）

P值

＜0.001

＜0.001

—

＜0.001

死亡

HR（95%CI）
3.08

（2.95~3.89）
2.88

（2.41~3.02）
2.04

（1.38~1.78）
3.05

（2.37~3.48）

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
注：TRAF6为肿瘤坏死因子受体相关因子6

3 讨论

近年来，虽然ESCC的治疗技术取得了突破性

的进展，然而其总体生存率并没有得到显著改善。

ESCC具有家族聚集性的临床特征，表明遗传易感

性可能在食管癌发生发展中起关键作用［8］。然而，

由于肿瘤的异质性，具有相似临床特征的ESCC病

人预后也可能不同。因此，鉴定新的敏感和特异性

分子标志物对于 ESCC 的早期诊断和治疗非常重

要。TRAF6是肿瘤坏死因子受体和白细胞介素⁃1
受体/Toll样受体超家族诱导信号的衔接因子，并在

先天免疫反应中发挥关键作用［9］。动物试验发现

TRAF6在ESCC细胞系中表达上调，并可调节细胞

生长［10⁃11］。然而，TRAF6对ESCC病人复发和死亡影

响的研究仍然有限。

本研究发现TRAF6阳性表达和ESCC病人的性

别、年龄、肿瘤大小无关，但与ESCC病人的TNM分

期、淋巴结转移、复发和死亡状况显著相关。TRAF6
阳性表达阳性病人复发和死亡的风险增加。这与

先前关于 TRAF6对其他肿瘤病人预后影响的研究

一致：TRAF6高表达与胃癌、舌癌、卵巢癌等肿瘤的

不良预后相关［4⁃5，12］。表明TRAF6可能是ESCC复发

和死亡的新型生物标志物。TRAF6可以同时调控

核因子⁃κB（NF⁃κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
两条信号通路。通过调控食管癌组织中 NF⁃κB、
MAPK两条信号通路的异常激活，NF⁃κB转录活性

的升高，可以增加食管癌化疗的耐药抵抗。MAPK
家族主要包括细胞外信号调控激酶（extracellular
signal⁃regulated kinase，ERK）、JNK/SAPK（c⁃Jun氨基

末端激酶/应激活化蛋白激酶）和p38丝裂原活化蛋

白激酶（p38 MAPK）3 个信号通路。ERK 和 p38
MAPK均在食管癌组织中存在高表达，并影响食管

癌病人的预后［13］。JNK/SAPK磷酸化后可促进食管

癌组织中瘤体的生长和血管的形成，抑制 JNK/
SAPK 的活性可抑制食管癌侵袭［14⁃15］。此外，抑制

TRAF6的表达可显著抑制多种肿瘤细胞的增殖和

侵袭，并促进细胞周期的凋亡［13，16⁃18］。提示 TRAF6
可能在肿瘤的发生发展中发挥重要的病理生理学

作用。

综上所述，TRAF6在ESCC癌组织中的表达参

与ESCC的发生发展，TRAF6表达阳性病人复发和

死亡的风险增加，TRAF6可作为ESCC潜在的治疗

靶点。

（本文图1，2见封3）
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2017年某医院感染情况调查与分析
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摘要：目的 监测2017年某医院感染发生、分布状况及多重耐药菌分布，为医院感染控制提供防控策略，降低医院感染率。方

法 回顾性分析泗阳县人民医院2017年1—12月期间住院病人9 750例的临床资料，利用医院感染监控管理系统对医院感染

率、感染部位、细菌耐药情况及多重耐药菌分布情况等进行数据分析。结果 9 750例病人，发生医院感染297例次，医院感染

患病率为 3.05%。感染率居前三位的科室依次为：重症监护室（ICU）、呼吸科、神经科，分别占 6.12%，4.55%，3.84%。共检出

423株病原菌，其中革兰阳性菌有94株，占22.22%，革兰阴性菌有288株，占68.09%，真菌41株，占9.69%。医院感染病原菌主

要分布在上、下呼吸道、泌尿道和手术切口。表皮葡萄球菌、肠球菌和金黄色葡萄球菌是检出率较高的主要革兰阳性菌，除对

万古霉素，亚胺培南敏感性较强，对其他抗菌药均有不同程度的耐药。铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌是检出率较

高的主要革兰阴性菌，除对亚胺培南、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦和阿米卡星有较强的敏感性外，对其他抗菌药均

有不同程度的耐药。多重耐药菌监测结果显示共检出多重耐药菌22株，主要为大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌

等。结论 医院感染主要以革兰阴性菌感染为主；产超广谱β⁃内酰胺酶大肠埃希菌为主要的多重耐药菌。正确合理地使用

抗菌药物，临床治疗应根据药敏试验结果合理选择药物，以降低医院感染率。
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Abstract：Objective To monitor the occurrence and distribution of hospital infection and the distribution of multidrug⁃resistant
bacteria in a hospital in 2017 for providing prevention and control strategies for hospital infection control and reducing hospital in⁃
fection rate.Methods Clinical data of 9 750 hospitalized patients in Siyang People’s Hospital from January 2017 to December
2017 were retrospectively analyzed，and hospital infection rate，infection site，bacterial resistance and distribution of multidrug⁃resis⁃
tant bacteria were analyzed using hospital infection monitoring and management system.Results There were 297 cases of nosoco⁃
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