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摘  要 

背景：E2F转录因子5 (E2F Transcription Factor 5, E2F5)在多种肿瘤中表达异常升高且与肿瘤进展密切

相关，然而其在食管腺癌(Esophageal Adenocarcinoma, EAC)中mRNA表达水平的变化及其对肿瘤细胞

增殖、免疫微环境的影响尚未被系统研究。目的：探究E2F5在EAC中mRNA水平表达特征及敲除E2F5对
EAC细胞增殖的影响。方法：在mRNA层面，通过整合来自基因表达综合数据库(Gene Expression Om-
nibus, GEO)和癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)等公共数据库中EAC和非EAC样本的

芯片及RNA测序数据，采用标准化均数差(Standard Mean Difference, SMD)进行分析。在细胞水平，基

于依赖性图谱(Dependency Map, DEPMap)数据库中CRISPR-Cas9敲除筛选数据，评估E2F5对EAC细胞

增殖的影响。通过单样本基因集富集分析(Single Sample Gene Set Enrichment Analysis, ssGSEA)评估

E2F5表达与免疫细胞浸润的相关性，并对E2F5高低表达共调控基因进行KEGG和GO富集分析。结果：共

纳入EAC样本322例，非EAC对照组样本551例。E2F5 mRNA在EAC中显著上调，SMD为1.02 (95% CI 
[0.24; 1.79])。分析CRISPR敲除筛选结果相关数据证实E2F5是EAC细胞增殖的关键调控因子，其中

SH10TC细胞系对E2F5依赖性较强(SCORE < 0)。免疫浸润分析表明，Th2细胞和辅助T细胞与E2F5表达

呈显著正相关(R > 0.2, P < 0.05)，而大多数其他免疫细胞浸润与E2F5高表达呈负相关。功能富集分析显

示，E2F5在EAC中主要参与细胞周期和蛋白质加工等过程；而MAPK、Ras、Hippo、mTOR等信号通路

及轴突导向与表皮发育等功能被显著富集。结论：本研究揭示了E2F5作为EAC潜在生物标志物和治疗靶

点的价值，为深入研究EAC的发病机制提供重要的理论依据。 
 
关键词 

食管腺癌，E2F5，CRISPR-Cas9，免疫微环境，轴突导向 
 

 

High Expression of E2F Transcription Factor 
5 in Esophageal Adenocarcinoma 

Yu Chen1, Kejun Wu2, Yiyu Dong3, Hongbo Mo3, Guoqiang Chen3, Yankun Ning3,  
Jitian Chen1, Yi Huang1, Yanyan Lao1, Rong Li3* 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582324
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582324
https://www.hanspub.org/


陈瑜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582324 979 临床医学进展 
 

1Department of Pathology, Lingshan People’s Hospital in Qinzhou City, Guangxi, Qinzhou Guangxi 
2Department of Pathology, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning Guangxi 
3Department of Medical Oncology, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning Guangxi 
 
Received: Jul. 12th, 2025; accepted: Aug. 5th, 2025; published: Aug. 14th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Background: E2F Transcription Factor 5 (E2F5) exhibits abnormally elevated expression in multiple 
tumors and is closely associated with tumor progression. However, the changes in mRNA expression 
in Esophageal Adenocarcinoma (EAC) and its effects on tumor cell proliferation and immune mi-
croenvironment have not been systematically studied. Objective: To investigate the mRNA level ex-
pression characteristics of E2F5 in EAC and the effect of knockdown of E2F5 on EAC cell prolifer-
ation. Methods: At the mRNA level, integrated microarray and RNA sequencing data from EAC and 
non-EAC samples were obtained from public databases, including Gene Expression Omnibus (GEO) 
and The Cancer Genome Atlas (TCGA). And the Standardized Mean Difference (SMD) was employed 
for analysis. At the cellular level, the effect of E2F5 on the proliferation of EAC cells was assessed based 
on CRISPR-Cas9 knockdown screening data from the Dependency Map (DEPMap) database. The cor-
relation between E2F5 expression and immune cell infiltration was assessed using Single Sample 
Gene Set Enrichment Analysis (ssGSEA). KEGG and GO enrichment analyses were performed on co-
regulated genes by high and low E2F5 expression. Results: A total of 322 EAC samples and 551 non-
EAC control samples were included. E2F5 mRNA was significantly upregulated in EAC, with an SMD 
of 1.02 (95% CI [0.24; 1.79]). Analysis of CRISPR knockout screening data confirmed that E2F5 is a 
key regulator of EAC cell proliferation, with the SH10TC cell line showing strong dependency on E2F5 
(SCORE < 0). Immune infiltration analysis revealed that Th2 cells and helper T cells showed a signifi-
cant positive correlation with E2F5 expression (R > 0.2, P < 0.05), whereas most other immune cell 
infiltrations were negatively correlated with high E2F5 expression. Functional enrichment analysis 
showed that E2F5 was primarily involved in cell cycle and protein processing in EAC, and was signifi-
cantly enriched in signaling pathways such as MAPK, Ras, Hippo, and mTOR, as well as functions like 
axon guidance and epidermal development. Conclusion: This study reveals the value of E2F5 as a po-
tential biomarker and therapeutic target of EAC, providing an important theoretical basis for in-depth 
research of the pathogenesis of EAC. 
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1. 引言 

据美国癌症协会在 2025 年发布的癌症统计数据，食管癌患者的生存率较低，且预后管理表现较差

[1]。中国新发布的 2022 年癌症数据统计显示，虽然食管癌发病率呈下降趋势，但依然占据男性癌症死

亡原因的前五位[2]。食管腺癌 EAC 属于食管癌的主要亚型之一，主要由胃食管反流、肥胖以及不良生

活习惯等因素诱发，且发病不易觉察。目前，EAC 的治疗仍以手术切除、化学疗法为主，但术后并发症
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影响长期死亡率，且放化疗手段不适于高危肿瘤患者[3]。即使已有研究提出通过数字手段和计算机技术

加强对早期 EAC 的筛查，开发用于预测 EAC 的工具以改善患者健康，但此类模型仍面临着实施上的挑

战[4] [5]。 
E2F5 属于 E2F 转录因子家族，是被确定的 8 个具有转录活性成分的人类基因之一[6]。作为细胞周

期 G0/G1 期的调节因子，E2F5 与肿瘤抑制蛋白 p130 和 p107 相互作用，以一系列机制增强细胞增殖，影

响肿瘤进展。已明确 E2F5 表达上调借助潜在机制影响胃癌、胆囊癌、肝细胞癌、卵巢癌、胰腺癌[7]-[11]
等的恶性发生。目前仅 1 篇文献报道上调的 E2F5 参与 EAC 肿瘤免疫表型的关键过程，并与细胞周期和

较高的风险评分相关，但仍缺乏针对于 EAC 中 E2F5 差异表达的研究，E2F5 表达作用于 EAC 的机制与

过程尚不明确[12]。因此，有必要对 E2F5 在 EAC 中的表达及影响进行深入发掘研究。 
本文将目光聚焦于 EAC 中 E2F5 的相关研究。首先通过整合全球公共数据库获取大量 EAC 样本并

综合分析 E2F5 表达情况确定 E2F5 在 EAC 中的显著高表达。后基于 DEPMap 数据库中 CRISPR-Cas9 筛

选结果分析 EAC 细胞系，评估 E2F5 敲低对 EAC 细胞系增殖的影响。其次，探索 E2F5 与 EAC 的高、

低共表达基因内在的关系，以免疫浸润分析确认 E2F5 在 EAC 免疫微环境中的作用，后对共表达基因进

行 KEGG 和 GO 富集分析，挖掘影响 EAC 的相关通路，多方位研究 EAC 中 E2F5 上调的影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 分析确认 EAC 中 E2F5 的转录组学和细胞表达 

2.1.1. 全球公共数据库获取相关 EAC 相关 E2F5 的 mRNA 数据集 
为了解 E2F5 在 EAC 和非 EAC 中的表达，在基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibu, GEO)、

阵列表达数据库(Array Express)、癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TGCA)、基因型–组织表达

数据库(Genotype-Tissue Expression, GTEx)、序列读取档案库(Sequence Read Archive, SRA)检索 EAC 相

关表达数据并纳入，纳入标准如下：1) 样本类型为智人；2) 实验组包含 EAC 患者样本，对照组包含非

EAC 患者样本；3) 样本量至少为三个。排除标准如下：1) 数据不相关；2) 样本缺乏关于 E2F5 的记

录。经过筛选最终获得 7 个有效数据集。为保证分析真实有效，将收集到的数据进行预处理：提取数

据整理成表达矩阵和样本信息，将探针 ID 转换为基因符号，对数据进行 log2(x + 1)转换以标准化，并

进行清理。 

2.1.2. EAC 中 E2F5 的表达以及 CRISPR-Cas9 敲除 E2F5 对细胞生长的影响 
基于 DEPMap 数据库[13]，评估 E2F5 在不同 EAC 细胞系中的表达水平以及 CRISPR 抑制效应。

DEPMap 数据库提供了丰富的肿瘤细胞系基因表达、突变和 CRISPR 抑制数据，为研究人员分析特定基

因在不同细胞系中的功能提供了高通量数据支持。筛选出 CRISPR-Cas9 技术敲低 E2F5 的 EAC 表达相关

细胞系数据，以算法计算基因依赖性评分，系统评估 E2F5 对细胞系生长的作用。本研究通过气泡图展示

了不同 EAC 细胞系中 E2F5 的表达差异。 

2.1.3. E2F5 在 EAC 中免疫层次的分析 
从大型的癌症基因组学数据库 TGCA 中获取 EAC 样本数据，TCGA-ESAD 是 TCGA 数据库中 EAC

的数据集。RNA 测序(RNA Sequencing, RNAseq)是一种高通量测序技术，用于分析细胞或组织中的 RNA
表达谱，借助参考基因组剪接转录本比对软件(Spliced Transcripts Alignment to a Reference, STAR)分析

EAC 样本的基因表达差异，每百万转录本(Transcripts Per Million, TPM)标准化基因表达数据分析 RNAsq
数据中基因相对表达水平。过滤去除数据集中正常样本和无临床信息的样本，log2 处理减少数据分布的

偏斜性，使得数据更符合正态分布，便于后续的统计分析。 
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基于 R 包 GSVA (1.46.0)中提供的 ssGSEA 算法[14]，根据已标准化整合的数据分析 E2F5 在 EAC 中

的免疫表达，通过 ESTIMATE 算法评分计算，评估 EAC 样本中基质细胞和免疫细胞浸润程度，在 E2F5
与免疫细胞的差异表达中挖掘 E2F5 在免疫环境中对 EAC 的作用。 

2.2. E2F5 在 EAC 中的潜在作用 

KEGG 是整合基因组、化学和系统功能信息的综合性数据库，提供分子相互作用网络图以系统解析

基因与基因组的功能；GO 提供生物过程(Biological Process, BP)、分子功能(Molecular Function, MF)和细

胞组分(Cellular Component, CC)描述基因和蛋白质功能的标准化分类，注释基因和蛋白质的功能。为了在

EAC 样本中鉴定出过表达和负表达基因，设定标准如下：1) 该基因必须出现在至少 3 项独立研究中；2) 
95%CI 不能包含零。对于与 E2F5 共表达的基因，采用斯皮尔曼相关性分析，标准如下：1) 共表达现象

必须在至少 10 项研究中被观察到；2) 斯皮尔曼相关系数 r ≥ 0.30 为正相关(负相关 r ≤ −0.3)；3) 显著性

水平(p 值) < 0.05。随后，这些 EAC 中的过表达基因与 E2F5 共表达的基因取交集。R 语言环境下借助

clusterProfiler 包对共表达基因进行 KEGG 与 GO 富集分析，探索 EAC 中 E2F5 与其高、低共表达基因作

用网络中潜在的机制，以进一步评估 E2F5 表达对 EAC 进展的影响。 

2.3. 统计分析 

对本文所用多数据库获取并整理后的表达谱，借助 R 包 metafor 计算 SMD，rma 函数用于拟合固定效

应和随机效应模型，计算 I2 和 τ2 以评估数据集的异质性。最后用 forest 函数绘制森林图整理数据与分析结

果，展示 E2F5 在 EAC 中的表达效果。另外，辅以漏斗图对称分析和回归图 Begg’s 检验，分别直观、精准

量化分析统计检验结果，以更全面的方式评估数据的发表偏倚(p ≥ 0.05 提示结果不具有显著的发表偏倚)。 
R 软件中 pROC 包构建样本受试者工作特征曲线(Receiver Operating Characteristic, ROC)后，计算阈

值下的敏感性和特异性。mada 包拟合 sROC，以 AUC 进一步评估，若 AUC 值在 0.5~1 之间，表示模型

具有良好的分类能力。 

3. 结果 

3.1. EAC 中 E2F5 呈现高表达 

3.1.1. E2F5 在 EAC 中高表达 

 
Figure 1. Flowchart for screening inclusion of relevant E2F5 mRNA data in the EAC 
图 1. EAC 中相关 E2F5 mRNA 数据筛选纳入流程图 
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Figure 2. Comprehensive analysis of E2F5 expression differences in EAC: (A) Summary and forest plot of E2F5 expression 
SMD in EAC; (B) Funnel plot; (C) Regression plot Begg’s test for publication bias 
图 2. 综合分析 EAC 中 E2F5 的表达差异：(A) EAC 中 E2F5 表达 SMD 汇总及森林图；(B) 漏斗图；(C) 回归图 Begg’s
检验发表偏倚 

 

 
Figure 3. Expression ability of E2F5 in EAC: (A) sROC curve assessment; (B) Total sensitivity (Summary) was 0.69; (C) 
Total specificity (Summary) was 0.72 
图 3. E2F5 在 EAC 中的表达能力：(A) sROC 曲线评估；(B) 总敏感性(Summary)为 0.69；(C) 总特异性(Summary)为 0.72 
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EAC相关mRNA数据集筛选过程的流程图如图1所示。通过筛选来自公共数据库GEO、ArrayExpress、
TGCA、GTEx、SRA 的数据集，最终获得 7 个数据集(GPL10558、GPL17692、GPL6244、GPL96、GSE13898、
GSE28302、TGCA_GTEx)用于进一步综合分析。详细信息包括样本数量、均值、标准差、权重，共纳入

EAC 样本 322 例，非 EAC 对照组样本 551 例(合 n = 873)，与森林图整合显示如下，可见 E2F5 在 EAC
和非 EAC 样本中存在较显著的差距，即 E2F5 在 EAC 样本中高表达，SMD 为 1.02，95% CI [0.24; 1.79] 
(图 2(A))。此外，漏斗图直观显示(图 2(B))及 Begg’s 图的分析(图 2(C): p = 0.851)表明以上整合不存在发

表偏倚。图 3(A)显示 sROC 的 AUC = 0.85 [0.82~0.88]，且敏感性 0.70 [0.56~0.81]，特异性[0.73~0.94]，
各个数据集样本的敏感性 0.69 (95%CI)和特异性 0.72 (95%CI) (图 3(B)、图 3(C))。 

3.1.2. CRISPR-Cas9 敲低 E2F5 对 EAC 细胞生长的影响 
获取 DEPMap 中经 CRISPR-Cas9 技术敲除筛选 E2F5 成分的 6 个细胞系(IS076A、MKN45、SNU601、

SH10TC、SNU1、SNU5)，并以算法评估技术处理后 EAC 细胞的生长状况，并再次检测 E2F5 表达情况。

CRISPR-Cas9 处理 E2F5 导致 EAC 细胞系表达水平显著下调，即抑制分数均评估为负值(图 4(A)、图 4(B))。
其中 SH10TC 细胞系处理后抑制表现突出，表明此细胞系的增殖生长对 E2F5 有较高的依赖性；尽管仍

存在相对较高的 E2F5 表达，细胞系 SNU5 抑制分数 < −0.100 且结果显著，这表明 E2F5 作为 EAC 生长

调控复杂网络的组分之一。总而言之，敲低 E2F5 后 EAC 细胞整体活力明显下降，可认为 E2F5 是影响

EAC 细胞生长的重要基因。 
 

 
Figure 4. Results of analyzing data related to E2F5 knockdown in EAC by CRISPR-Cas9 technology: (A) Results of inhibition 
score assessment in EAC cell lines after CRISPR knockdown of E2F5; (B) E2F5 expression in EAC cell lines 
图 4. 分析 CRISPR-Cas9 技术敲除 EAC 中 E2F5 相关数据结果：(A) CRISPR 敲除 E2F5 后 EAC 细胞系抑制分数评估

结果；(B) EAC 细胞系中 E2F5 表达情况 

3.1.3. 高表达 E2F5 与 EAC 中免疫细胞浸润的关系 
ssGSEA 方法评估不同免疫细胞的浸润程度，并将 EAC 与 E2F5 的免疫浸润相关分析结果进行可视

化转换，结果呈现如图 5 所示。据相关性分析结果可知，EAC 免疫环境中各类免疫细胞大部分与 E2F5
表达呈负相关且表现出较高的显著性(图 5(A): R < 0, P: 0.2~0.3)，但在不同类型免疫细胞中显著性存在波
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动：大部分免疫细胞如抗原呈递细胞、DC 细胞、iDC 细胞和肥大细胞负相关(图 5(A): P: −0.4~−0.2)，仅

Th2 细胞、辅助 T 细胞与 E2F5 表达呈高正相关(图 5(A): R > 0)且显著性较高，暗示 E2F5 在 EAC 免疫环

境中较为敏感，这有助于理解 E2F5 在肿瘤免疫微环境中的潜在机制。 
根据数据中患者 E2F5 表达量中位数分为高表达组和低表达组，进一步富集分析 EAC 免疫环境中各

类免疫细胞中 E2F5 的表达分布，以箱线图呈现如下。EAC 环境中大部分免疫细胞富集评分在 0.2~0.6 之

间，且除分布较广的 TReg 细胞和分布较窄的 Th17 细胞外，高表达 E2F5 样品中的富集评分低于低表达

样品，整体差异不明显；另外，辅助 T 细胞、CD8T 细胞的 E2F5 高低表达富集评分高于 0.6 (图 5(C))。
进一步利用ESTIMATE 方法计算比较了不同E2F5表达水平下的 StromalScore、ImmuneScore 和ESTIMATE 
Score (图 5(B)、图 5(D))，结果均显示不同程度的负相关。综上，可认为 E2F5 表达上调抑制 EAC 环境下

免疫细胞富集与表达效果，同时表明 E2F5 可能抑制 EAC 免疫活性以干扰免疫微环境的功能。 
 

 
Figure 5. Results related to E2F5 immune infiltration in EAC: (A) Relationship between E2F5 and each immune cell in the 
EAC immune milieu; (B) Correlation of E2F5 gene expression with different immune infiltration scores; (C) Box line plot 
analysis of the distribution of E2F5 gene expression in different immune cell types; (D) Differences in the distribution of three 
immune infiltration scores of E2F5 gene in high and low expression groups 
图 5. EAC 中 E2F5 免疫浸润相关结果：(A) E2F5 与 EAC 免疫环境中各免疫细胞的关系；(B) E2F5 基因表达与不同

免疫浸润评分的相关性；(C) 箱线图分析不同免疫细胞类型中 E2F5 基因的表达分布；(D) E2F5 基因在高低表达组中

三种免疫浸润评分的分布差异 
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3.2. E2F5 在 EAC 中的潜在致病机制 

为深入探究 E2F5 在 EAC 中的潜在作用机制，我们对获取的数据进行了系统分析。将 EAC 中 E2F5
高表达共调控基因以及 EAC 中低表达基因与 E2F5 共表达基因的交集分别在 R 语言环境下进行 KEGG
富集分析，并将结果可视化为条形图。 

 

 
Figure 6. KEGG pathway enrichment of E2F5 overexpression-related genes in EAC: (A) (B) Pathway enrichment of positively related 
genes co-expressed with E2F5 in EAC 
图 6. EAC 中 E2F5 过表达相关基因的 KEGG 通路富集：(A) (B) EAC 中与 E2F5 共表达的正相关基因通路富集 

 

 
Figure 7. KEGG pathway enrichment of E2F5 overexpression-related genes in EAC: (A) (B) Pathway enrichment of negatively related 
genes co-expressed with E2F5 in EAC 
图 7. EAC 中 E2F5 过表达相关基因的 KEGG 通路富集：(A) (B) EAC 中与 E2F5 共表达的负相关基因通路富集 
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KEGG 富集分析结果显示，在 E2F5 正相关基因中(图 6)，细胞周期、内质网中蛋白质加工及核质

转运相关通路被显著富集。值得注意的是，图 6(A)中肌萎缩侧索硬化症相关通路和图 6(B)中病毒颗粒–乙

型肝炎病毒相关通路的富集也为我们之前对 EAC 与 E2F5 免疫浸润分析的结论提供了佐证。对于 E2F5 负

相关基因的分析(图 7)则揭示了多条细胞间信号转导通路的显著富集，包括 MAPK、Ras、Hippo 和 mTOR
信号通路。这表明 E2F5 可能通过下调这些关键信号通路的活性影响 EAC 细胞的增殖和生长，进而促进肿

瘤扩散和恶化。此外，轴突导向、内吞作用和多种代谢相关通路(如脂肪酸降解、β-丙氨酸代谢和花生四烯

酸代谢)也与 E2F5 低表达基因密切相关，初步展示了 EAC 中 E2F5 相关的复杂调控网络。 
 

 
Figure 8. GO enrichment analysis of positively related genes co-expressed with E2F5 in EAC 
图 8. GO 富集分析 EAC 中与 E2F5 共表达的正相关基因 
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为进一步全面了解 E2F5 在 EAC 中的功能，我们还对相关基因集进行了 GO 富集分析。对 E2F5 正

相关基因的 GO 分析(图 8)表明，E2F5 与 EAC 细胞有丝分裂过程显著相关，尤其在染色体分离过程中发

挥重要作用。在分子功能方面，E2F5 可能通过影响 ATP 水解酶、DNA 解旋酶等酶活性以及有机阴离子

跨膜转运活性，参与 DNA 复制、修复和代谢过程，从而调控细胞周期进程。细胞组分分析则显示纺锤体、

染色体区域等与细胞分裂、染色体结构和细胞膜相关的结构被显著富集，进一步支持 E2F5 在 EAC 细胞

分裂过程中的关键作用。 
 

 
Figure 9. GO enrichment analysis of negatively related genes co-expressed with E2F5 in EAC 
图 9. GO 富集分析 EAC 中与 E2F5 共表达的负相关基因 
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对于 E2F5 负相关基因的 GO 分析(图 9)，生物过程分析显示表皮发育、皮肤发育和上皮细胞分化等

通路被显著富集；分子功能分析表明肌钙蛋白、肌动蛋白黏合等与细胞粘附和细胞骨架结构相关的功能

受到影响；细胞组分分析则证实这些基因在细胞结构、细胞连接和细胞运动方面存在紧密联系。这些结

果共同表明，E2F5 在调控 EAC 细胞的增殖、分化和迁移过程中可能发挥多方面的重要作用。 

4. 讨论 

本研究基于多公共数据库的 873 个样本，揭示 E2F5 在 EAC 中显著上调。分析 DEPMap 数据库中

CRISPR-Cas9 筛选结果，发现抑制 E2F5 表达导致细胞增殖活性显著下降。此外，由通路富集分析揭示

E2F5 在 EAC 中的潜在调控机制，借助免疫浸润分析进一步阐明 E2F5 对 EAC 肿瘤微环境的影响，为深

入理解 E2F5 在 EAC 发生发展中的关键作用提供重要依据。 
我们证实 E2F5 在 EAC 中的高表达促进其进展，且目前研究表明 E2F5 的高表达与多种腺癌具有显

著相关性。前列腺癌阳性组织中观察到 E2F5 的高表达与较高 Gleason 评分和较高的患者生化复发风险相

关，即与前列腺癌的恶性进展相关[15] [16]，且 E2F5 表达敲低会抑制三阴性乳腺癌细胞增殖[17]。另外，

在食管鳞癌中 E2F5 的过表达常与患者较差的预后状况对应[18]，靶向 E2F5 表达下调则抑制口腔鳞癌细

胞迁移[19]，以上证据均提示 E2F5 表达上调与疾病的恶性进展相关。然而在高级别胶质瘤中，其分级进

展中并未检测到 E2F5 表达显著上调，但 E2F5 仍与患者预后较差显著相关，这可能与 E2F 家族成员不同

的功能以及胶质瘤特点相关[20]。 
E2F5 作为 E2F 家族成员中的经典阻遏蛋白，其特殊的核输出序列能与转录因子二聚化伴侣家族成员

结合，形成转录抑制复合物 DREAM 并将细胞周期维持在 G0 期，同时影响衰老表型[21] [22]。当复合物

解离则 E2F5 激活下游基因转录，包括增强多纤毛细胞的转录程序，且此过程涉及中心粒扩增与细胞骨架

重塑[23] [24]。而 EAC 中上皮细胞发育和分化显示与 E2F5 的负相关基因关联，我们基于 E2F 家族“阈

值模型”和 DREAM 复合物在衰老细胞非致瘤永生化的双重作用推测[6] [25]，认为这些基因的下调可能

是一种代偿，其通过抑制上皮细胞的过度发育和分化，从而在短期抑制癌细胞的扩散。 
目前 EAC 发病率正在迅速增加且尤其发生在男性以及西方国家中，基于 TGCA 等提供的综合 EAC

基因组有助于识别潜在机制与新靶标以改善 EAC 治疗手段[26] [27]。此前 Pflug 等人也曾在研究中表明，

E2F5 对 NF-κB 诱导激酶的转录诱导促进 GBM 细胞集体侵袭，且该通路在 EAC 中也被报道，即 E2F5 在

二者之间或有重叠的作用机制[28] [29]。而基质细胞蛋白 CCN1 在 EAC 中的表达导致肿瘤坏死超家族

TRAIL/DR5 介导的凋亡细胞死亡，同时使 NF-κB 信号转导减弱而抑制细胞生长，展示出与 EAC 中 E2F5
相反的作用结果[30]。由 PI3K/AKT/mTOR 等通路失调可识别 EAC 的前兆巴雷特食管[31]，其中 mTOR
信号通路在 EAC 中 E2F5 负相关基因的通路富集中被提及。此外，基于蛋白质组学分析发现蔓越莓原花

青素可逆转食管反流诱导的蛋白质改变，且基因富集分析显示剪接体、代谢通路和 IL-17 信号传导与逆

转直接相关，同时涉及与氧化磷酸化、肌生成、脂肪生成、MYC 靶标和 P53 相关标志物的削弱[32]。而

我们的富集结果显示，EAC 中 E2F5 低表达基因与轴突导向和包括脂肪酸降解等在内的代谢通路相关，

以上表明 E2F5 在 EAC 中的表达或与巴雷特食管产生关联，且蔓越莓原花青素可能参与 E2F5 作用于 EAC
的下游环节的调控。目前仅确定 E2F 家族中转录激活因子 E2F1 的过表达与巴雷特食管腺癌的增殖程度

下降与预后改善有关[33]，而暂无相关 E2F5 的研究，此外考虑到 E2F5 与 E2F1 相反的作用结果，或可认

为 E2F5 过表达将导致巴雷特食管的恶性增殖与不良预后，但仍需要进一步验证巴雷特食管组织中 E2F5
的表达、功能和其中的因果关系以明确其合理性。 

从胃食管反流病向巴雷特食管、EAC 的进展显示免疫细胞在其中的因果关系，即随着疾病进展到

EAC，免疫细胞的功能发生转变，开始营造一个支持肿瘤进展而非预防的环境[34]。目前已证明，E2F5 的
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过表达使得 CD8+ T 细胞毒性下降，从而引发肿瘤组织中免疫逃逸等异常现象[8]。EAC 泛凋亡相关基因

的综合研究中免疫浸润分析表明，EAC 高危人群与 Th1 和 Th2 细胞相关的细胞周期和通路、肿瘤抗原释

放和免疫细胞浸润到肿瘤中，E2F5 作为高风险基因与其关联[12]。另外，有研究认为，由于 TReg 细胞对

促肿瘤的 Th17 淋巴细胞具有抑制作用，在 EAC 免疫微环境中有良好的预后相关[35]。而 EAC 中高表达

E2F5 的免疫浸润结果显示，TReg 细胞、Th17 细胞均呈负表达但分布范围较广，一方面展示肿瘤异质性，

一方面表明 E2F5 的高表达可能破坏 TReg 细胞与 Th17 细胞之间的平衡而使得 EAC 恶化。目前 VIMP 被

确定为是通过 E2F5 转录调节通路在 CD4+ T 细胞产生细胞因子的一种蛋白，其作为内源性抑制剂和疾病

治疗靶点，以逆转免疫浸润模式的可能而具有 EAC 治疗开发的潜力[36]。 
集中在 ncRNA 的研究报道 microRNA、长链非编码 RNA 及环状 RNA 通过调节 Wnt/β-catenin 等关

键信号通路与 EAC 进展关联，ncRNA 在生物体液中稳定的特性使其有作为早期检测和监测 EAC 的非侵

入性生物标志物的潜力[29]。近来发现多种 miRNAs 通过靶向 E2F5 来影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移、

侵袭和耐药，但暂无相关 E2F5 与 EAC 中 miRNAs 间关系的研究[37]。此外，EAC 中的微生物菌群失调

与 DNA 甲基化状态相关且涉及从巴雷特食管发展到 EAC 的过程[38]，而 E2F5 靶向焦虑相关 miRNA 与

MAPK 的通路[39] MAPK 同样与 EAC 中高表达的 E2F5 存在关联，基于对肠–脑–微生物轴的认知，有

可能进一步挖掘 EAC 患者脑转移的原因[40] [41]。 

5. 结论 

本研究通过多角度多组学的系统整合分析，首次初步地明确了 EAC 中高表达 E2F5 与疾病、免疫环

境和潜在机制的关联，为理解 EAC 的发展过程提供了新视角，表明 E2F5 在 EAC 中具有显著转化医学

潜力，为进一步研究提供重要的科学依据。未来研究可进一步探讨 E2F5 在巴雷特食管向 EAC 进展中的

机制与关键信号通路的相互作用，完善 EAC 中高表达 E2F5 在 ncRNA 层次的研究并探索其中关联，以

期开发基于 ncRNA 的早期检测和监测 EAC 的非侵入性生物标志物。 
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