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Abstract 
Objective: Analysis of the expression and clinical significance of ENC1 in gastrointestinal tumors. 
Methods: Analyze the relevant data of ENC1 gene in gastric cancer and colorectal cancer in Onco-
mine and TCGA databases, and perform correlation analysis of ENC1 expression level and clinical 
biological characteristics of gastrointestinal tumors; use survival data in the database for survival 
analysis; use online analysis software to evaluate the correlation between ENC1 expression and 
immune infiltration; use the String database to construct a protein network that interacts with the 
ENC1 gene. Results: The expression of ENC1 was increased in gastric cancer, colon cancer and oth-
er cancers, and down-regulated in tumors of the central nervous system. The high expression of 
ENC1 was positively correlated with the poor prognosis of patients with gastric cancer (OS HR = 
1.49, 95%CI = 1.25 - 1.76, P = 4.3e−06; PFS HR = 1.39, 95%CI = 1.14 - 1.7, P = 0.0012), and had 
nothing to do with the prognosis of patients with colon cancer (OS HR = 0.81, P = 0.81; DFS HR = 
0.88, P = 0.59). The expression of ENC1 was significantly correlated with the infiltration of various 
immune cells. Conclusion: ENC1 gene is highly expressed in gastrointestinal tumors, and high ex-
pression of ENC1 may be a risk factor for poor prognosis of gastric cancer. 
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摘  要 

目的：分析外胚层神经皮质基因1 (Ectodermal-neural cortex 1, ENC1)在胃肠道肿瘤中的表达情况及临

床意义。方法：挖掘Oncomine及TCGA数据库中关于ENC1基因在胃癌及结直肠癌中的相关数据，进行

ENC1表达水平与胃肠道肿瘤临床生物学特性的相关分析；利用数据库中生存数据进行生存分析；运用在

线分析软件评价ENC1的表达与免疫浸润的相关性；运用String数据库构建与ENC1基因相互作用的蛋白

网络。结果：ENC1在胃癌、结肠癌等多种癌症中表达上升，在中枢神经系统肿瘤中表达下调；高表达的

ENC1与胃癌患者的不良预后呈正相关(OS HR = 1.49, 95%CI = 1.25~1.76, P = 4.3e−06; PFS HR = 1.39, 
95%CI = 1.14~1.7, P = 0.0012)，与结肠癌患者的预后无关(OS HR = 0.81, P = 0.81; DFS HR = 0.88, P = 
0.59)；进一步分析发现，ENC1的表达与多种免疫细胞浸润显著相关。结论：ENC1基因在胃肠道肿瘤中

高表达，高表达的ENC1可能是胃癌预后不良的危险因素。 
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1. 引言 

胃癌和结直肠癌是消化系统两大重要疾病，据 2018 年全球癌症统计数据报告[1]，胃癌每年新发病例

超过 1,000,000 例，发病率位居常见肿瘤第 5 位，死亡率占全球恶性肿瘤相关死亡的第 3 位，而结肠癌的

发病率和死亡率更高。早期胃肠道肿瘤患者的发病症状隐匿，大部分患者首诊时已到晚期，因此，揭示

胃肠肿瘤发生的关键分子机制，对于早期诊断、判断预后和精准治疗均有重要意义。外胚层神经皮质基

因 1 又称为脑细胞核限制性蛋白，定位于染色体 5q13，为一种肌动蛋白结合蛋白，在神经元和脂肪细胞

分化中起着关键作用[2]。既往的研究显示[3]，ENC1 受 β-catenin/Tcf 通路的调控，其表达的改变可能通

过抑制结肠细胞的分化而促进结直肠癌的发生。本研究通过对肿瘤基因芯片数据库(Oncomine)与癌症基

因组图谱(TCGA)中的数据进行分析，研究 ENC 1 在胃肠肿瘤的表达、临床意义及对预后影响，为胃肠道

肿瘤的精准治疗提供了新的靶点。 

2. 研究方法 

2.1. ENC1 在多种癌症中的表达分析 

利用 Oncomine 数据库(http://www.oncomine.org/)分析 ENC1 在不同癌症类型中的表达水平。检索条件

为：Gene: ENC1，Analysis Type: Cancer vs Normal Analysis；利用 TIMER 数据库 
(https://cistrome.shinyapps.io/timer/)进一步验证在 TCGA 数据库中不同肿瘤类型中 ENC1 的表达情况，以箱

式图展现胃癌和结肠癌与其正常组织相比 ENC1 的表达差异。 

2.2. 评价胃癌和结肠癌中 ENC 1 的表达与患者生存关系 

通过Kaplan-Meier plotter在线数据库(http://kmplot.com/analysis/)分析ENC1的表达与胃癌之间的相关
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性；使用 GEPIA 平台(http://gepia.cancer-pku.cn/index.html)分析 TCGA 数据库中结肠癌患者的 ENC1 表达

水平与预后关系。 

2.3. 评价 ENC1 的表达与免疫浸润的相关性 

肿瘤免疫细胞浸润是指免疫细胞从血液中移向肿瘤组织并开始发挥功能，这种过程不仅对患者的生

存具有预测价值，还可影响肿瘤对治疗的反应，肿瘤中浸润的免疫细胞有可能作为药物靶标来提高患者

的生存率。我们通过 TIMER 数据库分析 ENC1 的表达与免疫浸润的相关性，其中包括与肿瘤纯度、B 细

胞、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞的关系。 

2.4. 构建与 ENC1 基因相互作用的蛋白网络 

通过使用 String 数据库分析与 ENC1 相互作用的蛋白。在数据库检索页面“Protein by name”选项

中输入“ENC1”，在“organism”选项中选择“Homo sapiens”，在得出结果设置中对“minimum required 
interaction score”的选项中选择“Medium confidence (0.400)”选项得出分析结果。 

2.5. 统计学方法 

胃肠道肿瘤组织和正常组织 ENC1 基因表达差异采取 t 检验。ENC1 表达量的高低与胃癌及结肠癌的

预后关系采用 Log rank 检验，检验参数 P = 0.05，所有检验均采用 SPSS 22.0 进行统计分析。 

3. 结果 

3.1. ENC1 在不同肿瘤中的表达情况 

与正常组织相比，在乳腺癌、结直肠癌、胃癌、食管癌、胰腺癌、肺癌和卵巢癌中 ENC1 表达较高，

在颅脑及中枢神经系统肿瘤中表达下调(图 1)。此外，为了进一步验证 ENC1 在人类癌症中的表达，我们对

TCGA数据库中ENC1在多种恶性肿瘤的表达情况进行分析，发现了与Oncomine数据库相似的结果(图2)。 
 

 
Figure 1. The expression of ENC1 in different tumor tissues compared with normal tissues in the Oncomine database 
图 1. 与 Oncomine 数据库中正常组织相比，ENC1 在不同肿瘤组织中表达情况 
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Figure 2. The expression level of ENC1 in different tumor types in TCGA database 
图 2. TCGA 数据库中不同肿瘤类型中 ENC1 的表达水平 

3.2. ENC1 在胃肠肿瘤中的潜在预后价值 

通过 Kaplan-Meier plotter 在线数据库分析 ENC1 表达水平与胃癌的预后关系，结果显示：高表达的

ENC1 与胃癌的不良预后有关(OS HR = 1.49, 95%CI = 1.25~1.76, P = 4.3e−06; PFS HR = 1.39, 95%CI = 
1.14~1.7, P = 0.0012) (图 3)，而 ENC1 的表达水平对结肠癌的影响较小(OS HR = 0.81, P = 0.81; DFS HR = 
0.88, P = 0.59) (图 4)。因此，推测高表达的 ENC1 可能是胃癌预后不良的危险因素。 
 

 
Figure 3. The correlation between the expression of ENC1 and the prognosis of gastric cancer: (A) OS; (B) PFS 
图 3. ENC1 表达与胃癌预后的相关性研究：(A) 总生存期；(B) 无进展生存期 

3.3. 结肠癌和胃癌中 ENC1 表达与免疫浸润水平的相关性 

淋巴细胞浸润是癌症患者生存和淋巴结转移的独立预测因素[4]，通过 TIMER 数据库评估 ENC1 表达

与免疫浸润水平的相关性，发现 ENC1 表达水平与结肠癌和胃癌中各免疫细胞和不同 T 细胞的大部分免疫

标记集显著相关。ENC1 表达与肿瘤纯度呈显著负相关，与胃癌中 CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞、树突状细胞浸润水平呈显著正相关，与 B 细胞浸润水平无显著相关(图 5)；与结肠癌中 B 细

胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞浸润水平呈显著正相关(图 6)。 
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Figure 4. The correlation between the expression of ENC1 and the prognosis of colon cancer: (A) OS; (B) PFS 
图 4. ENC1 表达与结肠癌预后的相关性研究：(A) 总生存期；(B) 无进展生存期 
 

 
Figure 5. The correlation between the expression of ENC1 and the level of immune infiltration in gastric cancer 
图 5. ENC1 的表达与胃癌免疫浸润水平的相关性研究 

 

 
Figure 6. The correlation between the expression of ENC1 and the level of immune infiltration in colon cancer 
图 6. ENC1 的表达与结肠癌免疫浸润水平的相关性研究 
 

 
Figure 7. ENC1 protein-protein interaction network 
图 7. ENC1 的蛋白–蛋白相互作用网络 
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3.4. ENC1 蛋白相互作用网络 

对 String 数据库进行检索，研究 ENC1 蛋白相互作用网络，结果显示：共有 11 个节点，发现 10 个

蛋白与 ENC1 有较为确定的关联，分别为：VGLL1、KLHL25、HEXB、SNX33、CUL3、CPR85、NFE2L2、
PTCHD3、TBR1、NUDCD3(PPI 富集值 P = 0.00605) (图 7)。提示 ENC1 可能参与调节神经突起的形成和

神经嵴细胞的分化。 

4. 讨论 

ENC1属于BTB-Kelch蛋白家族成员之一，主要参与人体中枢神经细胞的分化过程和细胞恶性转化，

在包括胶质瘤和星型细胞瘤在内的多种颅脑肿瘤组织中表达异常[5]。ENC1 通过抑制转录因子 Nrf2 蛋白

的翻译，对 Nrf2 蛋白起负调控作用，而 Nrf2 能够介导细胞抗氧化反应，具有保护细胞免受有毒和致癌

的伤害以及维持细胞氧化还原稳态的功能[6]。既往的研究发现[5]，ENC1 的表达失调，如突变、过表达

和定位错误，被认为通过促进细胞增殖和抑制细胞凋亡促进了颅脑肿瘤的发生。Fan 等[7]的研究也发现，

下调 ENC1 的表达可以显著抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移和侵袭，而低表达的 ENC1 与卵巢癌患者良好

的预后相关。因此，推测 ENC1 在肿瘤发生发展中是一个至关重要的致癌基因。近年来生物信息学技术

飞速发展，采用数据库进行大样本分析，可以避免单一研究较小样本量产生的误差，能为临床诊疗提供

重要理论依据。本研究通过挖掘 Oncomine 及 TCGA 数据库中多个数据集组成的大样本，分析 ENC1 在

胃癌及结直肠癌中的表达情况，研究显示 ENC1 基因在胃癌及结肠癌等多种肿瘤组织中的表达明显高于

正常组织，在颅脑肿瘤组织中表达下调。通过 Kaplan-Meier 法分析了 ENC1 基因与胃癌及结肠癌的预后

关系，发现 ENC1 基因表达水平对胃癌患者的总生存期及无进展生存期存在明显的影响，ENC1 基因高

表达组无进展生存期、总生存期均明显缩短，ENC1 基因低表达患者预后可能会更好；而 ENC1 基因表

达水平与结肠癌患者的预后无显著相关性。这些发现表明，ENC1 的表达水平可能是胃肠道肿瘤重要预

后指标；因此，抑制 ENC1 的表达将是预防或治疗恶性肿瘤的有效途径之一。 
基于生信分析技术深度挖掘ENC1在胃肠道肿瘤中的表达情况，发现ENC1在胃肠道肿瘤中高表达；

此外，高表达的 ENC1 与胃癌的不良预后相关。提示 ENC1 基因可能在胃肠肿瘤癌的发生和演进过程中

发挥着重要作用，有可能为临床治疗提供新的分子靶点。 

5. 展望 

随着基因组学、蛋白组学及分子生物学的发展，肿瘤治疗已进入精准医学时代，包括基因治疗、免

疫细胞治疗、细胞因子治疗、生长因子治疗、分子靶向治疗日趋完善。这些治疗手段不断延长患者的生

存时间，改善临床预后。借助癌症基因组测序和信息分析技术，能够解析癌症发生、发展、侵袭、转移

和复发的机制，为肿瘤精准治疗提供有效的靶点。 
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