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肝内胆管癌术后FOXP1、EpCAM变化率
与肿瘤标志物下降率相关性及意义
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［摘要］　目的　探讨肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）术后叉头框转录因子P1

（forkhead box transcription factor P1，FOXP1）、上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，
EpCAM）变化率与肿瘤标志物下降率相关性及对术后早期病情进展的预警作用。方法　选取2022年1

月至2024年2月于邯郸市第一医院确诊为 ICC并行手术切除的209例病人作为研究对象进行前瞻性研

究，根据术后病情进展情况分为进展组、未进展组。比较两组手术前后 FOXP1、EpCAM、糖类抗原

（CA）19-9、癌胚抗原（CEA）、CA242变化，Pearson法分析术后FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤标志物

下降率相关性，多重共线性筛选变量，多因素 logistic回归分析FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤标志物下

降率对术后早期病情进展的影响，受试者操作特征（ROC）曲线分析FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤标

志物下降率预警术后早期病情进展的价值，构建术后早期病情进展风险的列线图预警模型，并检验模型

预测效能。结果　随访期间失联脱落5例，最终204例纳入研究，其中91例纳入进展组，113例纳入未进

展组。两组术后1个月FOXP1均高于术前，EpCAM、CA19-9、CEA、CA242均低于术前，差异均有统计

学意义（均P＜0. 05）；进展组术后1个月FOXP1低于未进展组，EpCAM、CA19-9、CEA、CA242高于未

进展组，且进展组FOXP1变化率、EpCAM变化率、CA19-9下降率、CEA下降率、CA242下降率低于未

进展组，差异均有统计学意义（均P＜0. 05）。Pearson法分析显示，FOXP1变化率、EpCAM变化率与

CA19-9下降率（r分别为 0. 816、0. 772）、CEA下降率（r分别为 0. 763、0. 854）、CA242下降率（r分别为

0. 795、0. 806）呈正相关（均P＜0. 05）；logistic回归分析显示，FOXP1变化率、EpCAM变化率及CA19-9

下降率、CEA下降率、CA242下降率是术后早期病情进展的独立相关影响因素（P＜0. 05）；ROC分析显

示，FOXP1变化率、EpCAM变化率及CA19-9下降率、CEA下降率、CA242下降率预警术后早期病情

进展的曲线下面积（AUC）依次为 0. 747、0. 769、0. 761、0. 751、0. 789（P＜0. 001）；基于上述 5个指标构

建列线图预警模型，该模型的C-index为0. 897，检验结果显示，该模型的AUC为0. 897（95%CI：0. 854～

0. 939），显著大于FOXP1变化率、EpCAM变化率、CA19-9下降率、CEA下降率、CA242下降率（P＜
0. 05），预测结果与实际结果有较好的一致性，且具有明显正向的临床净获益。结论　ICC 术后

FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤标志物下降率呈正相关，且均是术后早期病情进展的独立影响因素，基

于上述指标构建列线图模型对术后早期病情进展具有良好预测效能及正向临床净获益，可作为临床预

测术后早期病情进展的有效模型，并可指导临床决策。
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［Abstract］ Objective　 To investigate the correlation of the changing rate of forkhead box 
transcription factor P1（FOXP1） and epithelial cell adhesion molecule （EpCAM） with the decreasing 
rate of tumor markers in patients with intrahepatic cholangiocarcinoma （ICC） after surgery， as well as 
their early warning role in disease progression in the early postoperative period. Methods　This was a 
prospective study involving 209 patients who were diagnosed with ICC and underwent surgical resection 
in Handan First Hospital from January 2022 to February 2024 as the research subjects.  Patients were 
divided into the progression group and non-progression group based on the postoperative progression.
The changes in FOXP1，EpCAM， carbohydrate antigen （CA） 19-9，carcinoembryonic antigen （CEA），
and CA242 before and after surgery were compared between the two groups.  Pearson correlation was 
used to analyze the correlation of the changing rate of FOXP1 and EpCAM after surgery with the 
decreasing rate of tumor markers.  Variables were screened by multicollinearity.  Multivariate logistic 
regression was used to analyze the impact of changing rates of FOXP1 and EpCAM and the decreasing 
rate of tumor markers on early postoperative progression of ICC. The receiver operating characteristic 
（ROC） curve was used to analyze the value of changing rates of FOXP1 and EpCAM and the decreasing 
rate of tumor markers in predicting the early postoperative progression of ICC.  A nomogram was 
constructed for early warning of the risk of early postoperative progression of ICC， and the predictive 
performance of the nomogram was tested. Results　During the follow-up period， 5 cases were lost， and 
204 cases were finally included in the study.  Among them， 91 cases were included in the progression 
group and 113 cases were included in the non-progression group. FOXP1 at 1 month postoperatively was 
significantly elevated， and postoperative EpCAM，CA19-9， CEA and CA242 were significantly reduced 
than pre-surgical levels （all P<0. 05）. FOXP1 level at 1 month postoperatively was significantly lower， 
and postoperative levels of EpCAM， CA19-9， CEA and CA242 were significantly higher in the 
progression group than the non-progression group （all P<0. 05）. Changing rates of FOXP1 and 
EpCAM， and the decreasing rates of CA19-9，CEA and CA242 were significantly lower in the 
progression group than the non-progression group （all P<0. 05）.  Pearson correlation analysis revealed 
that the changing rates of FOXP1 and EpCAM were positively correlated with the decreasing rates of 
CA19-9（r=0. 816 and 0. 772， respectively），CEA（r=0. 763 and 0. 854， respectively） and CA242（r=
0. 795 and 0. 806， respectively）（all P<0. 05）. Logistic regression showed that the changing rates of 
FOXP1 and EpCAM， and decreasing rates of CA19-9， CEA and CA242 were independent influencing 
factors for postoperative early progression of ICC （all P<0. 05）.  The area under the curve （AUC） of 
the changing rates of FOXP1 and EpCAM， and decreasing rates of CA19-9，CEA and CA242 in 
predicting the postoperative early progression of ICC was 0. 747，0. 769，0. 761，0. 751 and 0. 789，
respectively（P<0. 001）.  Based on the above five indicators， a nomogram was constructed with a C-
index of 0. 897.  The AUC of the nomogram in predicting the postoperative early progression of ICC was 
0. 897 （95% CI 0. 854， 0. 939），which was significantly greater than that of changing rates of FOXP1 
and EpCAM， and decreasing rates of CA19-9，CEA and CA242（P<0. 05）. The prediction results were 
in good agreement with the actual results， and there was a significant positive clinical net benefit.
Conclusions　 Changing rates of FOXP1 and EpCAM after surgery for ICC are positively correlated 
with the decreasing rates of CA19-9， CEA and CA242. They are independent risk factors for the 
postoperative early progression. A nomogram created based these variables has good predictive 
performance and positive clinical net benefit for early postoperative progression of ICC， and can be used 
as an effective model for clinical prediction of early postoperative disease progression and to guide clinical 
decision-making.

［Key words］ Intrahepatic cholangiocarcinoma； Forkhead box transcription factor P1； Epithelial 
cell adhesion molecule； Tumor markers； Correlation

肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC）具有起病隐匿、病情进展迅速、恶性程度高、

易转移等特点，且有较高致死率［1］。手术切除病

灶是临床针对 ICC 的主要干预方式之一，但术后

存在一定复发、转移风险，若未及时发现并有效干

预，复发后可加速病情进展，预后较差［2-3］。因此，

及早预测术后早期病情进展情况，并积极采取干

预措施，以防控病情进展、改善预后，已成为当前

临床亟待解决的难题之一。叉头框转录因子 P1
（forkhead box transcription factor P1，FOXP1）属重

要转录调控因子，可参与免疫调节、脂质代谢、生

长发育及细胞周期调控等多种生物过程，其表达

异常是肿瘤等多种疾病发生的重要基础［4］。上皮

细 胞 黏 附 分 子（epithelial cell adhesion molecule，
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EpCAM）是肿瘤干细胞特异性指标，可参与上皮-
间充质转化及调节肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭等，

与结直肠癌等多种肿瘤发生、进展密切相关［5］。

近年来研究显示，FOXP1、EpCAM 在多种肿瘤病

人血液中高表达，且与肿瘤进展及预后密切相

关［6-7］，因此，本研究重点观察 FOXP1、EpCAM 在

ICC 病人血清中的表达变化，并尝试分析两指标

变化率对术后早期病情进展的预警作用，以期为

临床工作提供参考。

资料与方法

一、一般资料及纳入排除标准

选取 2022年 1月至 2024年 2月于邯郸市第一医

院确诊为 ICC 并行手术切除的病人作为研究对象

进行前瞻性研究。纳入标准：（1）符合 ICC 诊断标

准［8］，并经病理结果证实；（2）均符合手术指征，于邯

郸市第一医院接受手术切除病灶，且此前未接受相

关抗肿瘤治疗；（3）病人及家属治疗意愿较强，对本

研究方案知情同意；（4）预计生存时间超过 1年。排

除标准：（1）合并行为、精神障碍，无法配合相关方

案；（2）合并其他恶性病变；（3）已参与其他临床研

究；（4）合并其他重要脏器功能损伤；（5）合并免疫

系统、循环系统病变；（6）存在沟通障碍；（7）术后 1
个月内死亡者。脱落标准：（1）随访期间失联、突发

其他重大疾病或意外死亡；（2）自行退出研究者。

根据纳入排除标准，筛选出 209例病人作为研究对

象，因随访期间失联脱落 5例，最终 204例成功完成

随访。本研究经邯郸市第一医院医学伦理委员会

批准（伦理批号：HDYY-LW-25017）。
二、研究方法

1. 资料收集 由两名研究组成员共同采集所

有病人的基线资料：性别，年龄，体重指数，基础病

（高血压、高脂血症、糖尿病），胆道疾病史，肿瘤位

置（左半肝、右半肝），术后是否进行辅助治疗（化

疗、放疗及其他）等。数据录入及核对均采用双人

形式，以保障数据及结果真实可靠。

2. FOXP1、EpCAM 表达水平检测 分别于术

前、术后 1个月，采集所有入组病例清晨空腹外周静

脉血 3~5 mL，混匀后静置 30 min，使用 Avanti 
JXN-30型离心机（美国贝克曼库尔特公司），于 4℃
条件下离心 15 min（离心半径 10 cm，转速 3 500 
r/min），取上层清液，–80℃冷冻保存。采用免疫蛋

白印迹法测定血清 FOXP1、EpCAM 水平，使用细

胞裂解液提取血样中单个核细胞总蛋白，进行蛋白

定量，经凝胶电泳、转膜，封闭 2 h，依次滴加一抗，

4 ℃条件下孵育过夜，缓冲液清洗 3次，滴加辣根过

氧化物酶标记的二抗，室温下孵育 2 h 后电化学发

光显影［将聚偏二氟乙烯（PVDF）膜浸入增强化学

发光（ECL）发光液 3 min］，于凝胶成像仪下成像。

以 β-actin 为内参，根据 β-actin 及目的蛋白灰度值，

计算 FOXP1、EpCAM 蛋白相对表达量。每组样本

重复测量 3次，取平均值。

3. 随访、术后早期病情进展评估及分组 以门

诊回访为主要形式，所有病人自术后第 1天起，每 3
个月随访 1次，详细记录病人肿瘤复发及转移情况，

持续随访 1年，以到达随访截止时间（2023年 1月至

2025年 2月）或出现复发转移为终点事件。肿瘤复

发及转移判定需符合下列任意一项：CT、MRI等影

像学显示手术床或吻合口再次出现新发占位；穿刺

活检结果显示为与原病灶同源组织学类型；原病灶

所属淋巴引流区域出现同源癌细胞。以出现复发

转移为病情进展，以未出现复发转移为未进展，分

别纳入进展组、未进展组。

4. 观察指标及分析 （1）比较两组手术前后

FOXP1、EpCAM及肿瘤标志物［糖类抗原（CA）19-
9、癌胚抗原（CEA）、CA242］变化；（2）分析术后

FOXP1、EpCAM 变化率与肿瘤标志物下降率相关

性；（3）分析 FOXP1、EpCAM 变化率及肿瘤标志物

下降率对术后早期病情进展的影响；（4）分析

FOXP1、EpCAM 变化率及肿瘤标志物下降率预警

术后早期病情进展的价值；（5）构建术后早期病情

进展风险的预警模型，并检验该模型预测效能。

三、统计学方法

应用SPSS 27. 0软件进行数据统计学分析。样

本量估算采用PEMS统计学系统简便估算，研究中

主要观察指标为 FOXP1，按定量资料分析方法：双

侧检验，设检验效能 1-β 为 0. 90，检验水准 α 为

0. 05。参考以往临床数据可知：指标标准差 s 范围

为 60～120，预设定 s 值为 95；容许误差 δ 范围为

20～65，预设定 δ 值为 50；计算得出，两组至少需纳

入 190例，考虑资料丢失率约 5%，故本研究最终纳

入 204例；计数资料以例（%）表示，行 χ2检验；计量

资料经正态分布（Kolmogorov-Smirnov法）检查，服

从正态分布时以 x±s 表示，行 t 检验；采用 Pearson
法分析相关性；多重共线性筛选变量，多因素

logistic回归分析影响因素；受试者操作特征（ROC）
曲线评估预测效能；采用R语言构建预警模型，并进

行模型检验。检验水准 α=0. 05。
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结 果

一、两组肝内胆管癌病人基线资料比较

纳入研究的 204例病人中，91例（44. 61%）纳入

进展组，113例（55. 39%）纳入未进展组。两组病人

性别、年龄、体重指数、基础病、胆道疾病史、肿瘤位

置及术后辅助治疗情况比较差异均无统计学意义

（均P＞0. 05），见表 1。

二 、两 组 病 人 手 术 前 后 FOXP1、EpCAM、

CA19-9、CEA、CA242变化比较

两 组 术 前 FOXP1、EpCAM、CA19-9、CEA、

CA242比较，差异均无统计学意义（均P＞0. 05）；两

组术后 1 个月的 FOXP1 均高于术前，而 EpCAM、

CA19-9、CEA、CA242 均低于术前，差异均有统计

学意义（均 P＜0. 05）；进展组术后 1个月 FOXP1低

于未进展组，EpCAM、CA19-9、CEA、CA242 高于

未进展组，差异均有统计学意义（均P＜0. 05），见表

2。进展组 FOXP1变化率、EpCAM 变化率、、CA19-

9下降率、CEA下降率、CA242下降率均低于未进展

组，差异均有统计学意义（均P＜0. 05），见表 3。

三、术后 FOXP1、EpCAM 变化率与肿瘤标志

物下降率相关性

Pearson 相关性分析显示，FOXP1 变化率、

EpCAM 变化率与 CA19-9 下降率、CEA 下降率、

CA242下降率均分别呈正相关，详见表 4。

四、FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤标志物下降

率对术后早期病情进展的影响

多重共线性检验显示，FOXP1变化率、EpCAM
表1 两组肝内胆管癌病人基线资料比较

资料

性别［例（%）］

　男

　女

年龄（x±s，岁）

体重指数（x±s，kg/m2）

基础病［例（%）］

　高血压

　高脂血症

　糖尿病

胆道疾病史［例（%）］

肿瘤位置［例（%）］

　左半肝

　右半肝

术后辅助治疗［例次（%）］

　化疗

　放疗

　其他

进展组（91例）

51（56.04）
40（43.96）

56.14±4.26
23.06±1.10

25（27.47）
16（17.58）
15（16.48）
11（12.09）

49（53.85）
42（46.15）

67（73.63）
25（27.47）
28（30.77）

未进展组（113例）

66（58.41）
47（41.59）

55.32±3.99
22.75±1.14

22（19.47）
17（15.04）
19（16.81）
10（8.85）

52（46.02）
61（53.98）

92（81.42）
30（26.55）
42（37.17）

t（χ2）值

0.115

1.416
1.961

1.821
0.239
0.004
0.572
1.236

1.779
0.022
0.916

P值

0.734

0.158
0.051

0.177
0.625
0.950
0.449
0.266

0.182
0.882
0.339

表2 两组肝内胆管癌病人手术前后FOXP1、EpCAM、CA19-9、CEA、CA242比较（x±s）

组别

进展组

未进展组

t值
P值

例数

91
113
-

-

FOXP1
术前

0.53±0.17
0.56±0.18
–1.213

0.227

术后 1个月

0.88±0.29a

1.47±0.45a

–10.825
＜0.001

EpCAM
术前

3.68±1.20
3.49±1.15

1.150
0.251

术后 1个月

1.95±0.64a

0.82±0.26a

17.105
＜0.001

CA19-9（kU/L）
术前

91.39±30.01
89.86±28.60

0.372
0.711

术后 1个月

37.54±11.96a

22.51±7.49a

10.958
＜0.001

CEA（μg/L）
术前

9.12±3.03
8.67±2.52

1.158
0.248

术后 1个月

6.90±2.14a

2.18±0.59a

22.423
＜0.001

CA242（kU/L）
术前

58.04±18.91
55.74±17.88

0.890
0.374

术后 1个月

27.36±8.66a

14.15±4.04a

14.393
＜0.001

注：同组内与术前比较，aP＜0. 05；FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原。

表3 两组肝内胆管癌病人术后FOXP1、EpCAM变化率及肿瘤标志物下降率比较（x±s，%）

组别

进展组

未进展组

t值
P值

例数

91
113
-

-

FOXP1变化率

66.04±21.53
162.50±26.89

–27.787
＜0.001

EpCAM变化率

47.01±14.36
76.50±20.29

–11.702
＜0.001

CA19-9下降率

58.92±16.68
74.95±19.73

–6.174
＜0.001

CEA下降率

24.34±7.52
74.86±10.03

–39.860
＜0.001

CA242下降率

52.86±16.27
74.61±18.35

–8.847
＜0.001

注：FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原。

·· 369



腹部外科 2025 年 10 月第 38 卷第 5 期　J Abdominal Surg，Oct. 2025，Vol. 38，No. 5

变化率、CA19-9下降率、CEA 下降率、CA242下降

率的方差膨胀因子分别为 2. 685、3. 077、4. 206、
2. 914、2. 811，不存在多重共线性问题。以病情进展

情况为因变量（否=0，是=1），采用逐步回归法，逐步

引入 FOXP1变化率、EpCAM 变化率及 CA19-9下

降率、CEA下降率、CA242下降率（各变量均按连续

变量处理），多因素 logistic 回归结果显示，FOXP1
变化率、EpCAM 变化率及 CA19-9下降率、CEA 下

降率、CA242下降率是术后早期病情进展的独立相

关影响因素（P＜0. 05），见表 5。
五、FOXP1、EpCAM变化率及肿瘤标志物下降

率预警术后早期病情进展的价值

ROC 分析显示，FOXP1变化率、EpCAM 变化

率及CA19-9下降率、CEA下降率、CA242下降率预

警术后早期病情进展的曲线下面积（AUC）依次为

0. 747、0. 769、0. 761、0. 751、0. 789（P＜0. 001），见图

1、表 6。
六、术后早期病情进展风险的预警模型

基于多因素分析结果，将 FOXP1 变化率、

EpCAM 变化率及 CA19-9 下降率、CEA 下降率、

CA242下降率作为预警变量，将术后早期病情进展

情况作为结局变量绘制列线图，结果显示，随着

FOXP1变化率、EpCAM变化率及CA19-9下降率、

CEA 下降率、CA242下降率的增加，病人术后病情

早期病情进展的风险呈降低趋势，该模型的C-index
为 0. 897（P＜0. 001），见图 2。绘制ROC曲线显示，

所 建 立 模 型 的 AUC 为 0. 897（95%CI：0. 854～
0. 939），P＜0. 001，见图 3A。校准曲线显示，所建立

模型的预测结果与实际结果有较好的一致性，见图

3B。决策分析曲线显示，采用所建立模型预警病人

术后早期病情进展的风险具有正向的临床净获益，

见图 3C。

比较所建立模型与各参数单独应用的 AUC发

现，所建立模型的 AUC 显著大于 FOXP1变化率、

表6 FOXP1、EpCAM变化率及肿瘤标志物下降率预警肝内胆管癌病人术后早期病情进展的价值

指标

FOXP1变化率

EpCAM变化率

CA19-9下降率

CEA下降率

CA242下降率

AUC
0.747
0.769
0.761
0.751
0.789

95%置信区间

0.681～0.805
0.705～0.825
0.697～0.818
0.686～0.809
0.727～0.843

cut-off值
78.78
55.78
62.64
27.72
60.69

敏感度（%）

76.92
73.63
67.03
62.64
76.92

特异度（%）

65.49
66.37
76.99
77.88
70.80

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

注：FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原；AUC. 曲线下面积；cut-off. 最佳临界值。

图 1　叉头框转录因子 P1（FOXP1）、上皮细胞黏附分

子（EpCAM）变化率及肿瘤标志物［癌胚抗原（CEA）、

糖类抗原（CA）］下降率预警肝内胆管癌病人术后早期

病情进展的价值

表4 肝内胆管癌病人术后FOXP1、EpCAM变化率与肿瘤

标志物下降率相关性

指标

FOXP1变化率

EpCAM变化率

CA19-9下降率

r值
0.816
0.772

P值

＜0.001
＜0.001

CEA下降率

r值
0.763
0.854

P值

＜0.001
＜0.001

CA242下降率

r值
0.795
0.806

P值

＜0.001
＜0.001

注：FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；

CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原。

表5 FOXP1、EpCAM变化率及肿瘤标志物下降率对肝内胆管癌病人术后早期病情进展的影响

影响因素

FOXP1变化率

EpCAM变化率

CA19-9下降率

CEA下降率

CA242下降率

常数项

β值

–0.381
–0.432
–0.443
–0.460
–0.606

0.760

SE

0.104
0.115
0.136
0.127
0.202
0.286

Wald χ2值

13.441
14.090
10.594
13.129
8.988
7.066

OR

0.683
0.649
0.642
0.631
0.546
-

95%置信区间

下限

0.516
0.482
0.447
0.503
0.365
-

上限

0.904
0.875
0.923
0.792
0.816
-

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

注：FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原；β. 回归系数；SE. 标准误；OR. 优势比。
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EpCAM 变化率、CA19-9 下降率、CEA 下降率、

CA242下降率（P＜0. 05，图 1），提示所建立模型的

预测价值最优。

讨 论

近年来 ICC发病率呈逐年升高趋势，接受外科

手术人数亦随之增多，但由于疾病异质性及个体差

异，部分病人术后早期即可出现复发、转移，预后较

差［9-10］。本研究 204 例病人术后 1年病情进展率达

44. 61%，接近陈磊等［11］近期研究结果（39. 29%）。

故探寻与 ICC术后病情进展相关敏感、无创生化标

志物，辅助临床早期识别术后早期病情进展高风险

人群，并积极防治，对降低术后复发率、转移率及延

长病人生存时间具有重要意义。

CA19-9、CEA、CA242均是临床常用肿瘤标志

物，其中，CA19-9、CA242属胃肠道相关抗原，对消

化道肿瘤具有较高特异度、敏感度，CEA 普遍存在

于多种恶性疾病，三者均在 ICC诊断、术后复发、评

估手术彻底性及进展期情况等方面具有一定参考

价值，但由于其在血液中的变化具有一定滞后性，

因此在病情进展预测中的价值较为有限［12-13］。本研

究结果显示，两组病人术后 1 个月 FOXP1 高于术

前，CA19-9、CEA、CA242低于术前；术后 1个月进

展组 FOXP1低于未进展组，CA19-9、CEA、CA242
高于未进展组，且进展组 FOXP1 变化率、CA19-9
下降率、CEA下降率、CA242下降率低于未进展组，

提示 FOXP1表达与术后病情进展及肿瘤标志物水

平具有紧密联系。Tang 等［14］研究报道，FOXP1在

ICC 癌组织中呈过表达，且是 ICC 病人预后不良的

独立危险因素，推测 FOXP1为肿瘤抑制因子，并可

作为 ICC 病人预后的潜在预测因子。陈然等［15］研

究也指出，叉头框蛋白（forkhead box，FOX）C1在肿

瘤中的表达与 CA19-9等肿瘤标志物呈正相关，亦

可为本研究结果提供参考。FOX 作为转录因子家

族，具有高度进化保守的翼状螺旋或叉头结构DNA
结合域，可通过复杂广泛的网络，在细胞增殖、迁

图3　肝内胆管癌病人术后早期病情进展风险预警模型的检验结果　A. 受试者操特征（ROC）曲线；B. 校准曲线；C. 决

策分析曲线

注：FOXP1. 叉头框转录因子P1；EpCAM. 上皮细胞黏附分子；CA. 糖类抗原；CEA. 癌胚抗原。

图2　肝内胆管癌病人术后早期病情进展风险的预警模型
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移、周期调控及DNA损伤等过程中发挥关键作用，

从而参与肿瘤发生、进展过程［16］。FOXP1 作为

FOX重要成员，定位于与多种肿瘤杂合性缺失相关

的肿瘤抑制基因组，可作为恶性肿瘤抑制基因参与

调节上皮-间充质转化，抑制多种恶性肿瘤细胞快速

增殖、侵袭、迁移，并促进肿瘤细胞凋亡，从而延缓肿

瘤形成及进展过程［17］。ICC术后FOXP1表达水平升

高，且进展组FOXP1变化率较低，分析原因可能是，

术前 ICC细胞较活跃，FOXP1作为抑癌因子被大量

消耗，呈现较低表达，而病情进展病人术后 FOXP1
表达仍被抑制，水平波动较小，致使其对肿瘤细胞的

抑制作用较弱，可增加术后肿瘤复发、转移风险［18］。

本研究进一步数据分析显示，FOXP1变化率与肿瘤

标志物下降率呈正相关，且上述各指标变化率、下降

率均是术后早期病情进展的独立相关影响因素，再

次印证了上述结论。唐陈伟等［19］临床研究认为，

FOXP1表达与 ICC 恶性生物学行为及预后情况均

具有一定相关性，可为本研究结论提供理论支持。

本研究结果还显示，EpCAM 表达与术后病情

进展及肿瘤标志物水平密切相关。Gondaliya 等［20］

研究中存在类似观点。EpCAM 属跨膜Ⅰ型糖蛋

白，主要分布于上皮细胞表面，在肿瘤形成与进展

过程中，EpCAM 通过促进肿瘤细胞增殖、迁移、黏

附、免疫逃逸及抑制肿瘤细胞凋亡等生物学变化，

具有较强自我更新、遗传稳定性及致瘤性［21-22］；此

外，EpCAM 亦可快速上调细胞周期蛋白及致癌基

因表达，从而促进肿瘤病理进展，而病情进展病人

术后EpCAM变化率较小，仍存在一定致瘤性，故此

类病人术后复发、转移概率较高［23-24］。另一方面，

EpCAM 可与多种细胞信号通路发生串扰，部分特

异性组蛋白赖氨酸脱甲基酶可通过 Wnt/β-连环蛋

白等信号通路上调 EpCAM 表达，可促进肿瘤干细

胞自我更新与增殖，从而使肿瘤形成及进展［25-26］。

本研究发现，EpCAM 变化率与肿瘤标志物下降率

呈正相关，且各指标下降率均与术后早期病情进展

独立相关。笔者分析认为，术后病情进展病人

EpCAM变化率较小，仍呈较高表达，可促进相关致

癌基因表达，CA19-9等肿瘤标志物水平下降率亦

较低，故此类病人机体中 EpCAM 等肿瘤相关微粒

丰度仍相对较高，可增加 ICC术后早期病情进展风

险［27-28］。韦鹏程等［29］的研究与本研究观点较为

相符。

基于上述结果，本研究通过绘制 ROC 曲线，发

现 FOXP1变化率、EpCAM 变化率及 CA19-9下降

率、CEA下降率、CA242下降率均对术后早期病情进

展具有一定预测效能。在众多模型中，列线图直接

展示变量权重及总分值与结局事件的对应关系，更

具直观性及可视化，因此，本研究进一步构建列线图

风险预警模型，检验结果显示，该模型对术后早期病

情进展的预测效能均高于 FOXP1变化率、EpCAM
变化率及肿瘤标志物下降率，预测结果与实际结果

有较好的一致性，且具有明显的临床正向净获益，可

作为临床预测术后早期病情进展的有效模型。与组

织检测相比，血液检测具有标本易获取、可重复性

高、费用相对低廉等优势，建议临床重视接受手术治

疗 ICC 病人血液中 FOXP1、EpCAM 变化率。本研

究所构建预测模型，可辅助临床早期识别术后早期

病情进展的高危人群，从而指导临床防治，对降低术

后复发率、转移率极为重要；此外，未来若能通过较

简单方法调控 FOXP1、EpCAM 在机体血液中的表

达，以降低 ICC病人术后复发、转移风险，或可成为

ICC治疗的新途径。

综上所述，ICC术后FOXP1、EpCAM变化率与

CA19-9、CEA、CA242下降率呈正相关，且FOXP1、
EpCAM变化率及肿瘤标志物下降率均与术后早期

病情进展独立相关，基于上述因素构建列线图预警

模型对术后早期病情进展具有较高预测效能及正

向临床净获益，可为临床预测术后早期病情进展提

供参考，并对后续临床决策具有一定指导意义。本

研究尚有不足之处：局限于单中心病例，难以避免

存在选择性偏倚，结果稳定性及外推性可能受到一

定影响，未来有待于开展多中心、大样本量研究，以

期为临床工作提供更多参考依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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