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【摘要】目的 本研究旨在探讨SLC5A12在食管鳞状细胞癌(ESCC)中的诊断和预后价值。方法 基于TCGA、GEO数据集以及qRT-PCR实验，分析了SLC5A12基因的表
达水平。并评估了SLC5A12的诊断和预后预测价值，与肿瘤浸润细胞之间的相关性，以及在ESCC微环境中的特征。结果 ESCC组中SLC5A12表达显著上调，且可作
为潜在预后标志物。SLC5A12表达与免疫细胞浸润密切相关。单细胞分析证实SLC5A12高表达组的拷贝数变异(CNV)评分较高。结论 SLC5A12可作为ESCC的潜在
预后预测和治疗靶点。
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Abstract: Objective This study aims to investigate the prognostic value of SLC5A12 in Esophageal Squamous Cell Carcinoma (ESCC). Methods The expression 
levels of the SLC5A12 gene were analyzed based on TCGA and GEO datasets, as well as qRT-PCR experiments. The prognostic predictive value of SLC5A12, 
its correlation with tumor-infiltrating cells, and its characteristics in the ESCC microenvironment were evaluated. Results  SLC5A12 expression was 
significantly upregulated in the ESCC group and could serve as a potential prognostic biomarker. SLC5A12 expression was closely associated with immune 
cell infiltration. Single-cell analysis confirmed that the group with high SLC5A12 expression had a higher copy number variation (CNV) score. Conclusion 
SLC5A12 may serve as a potential prognostic marker and therapeutic target for ESCC.
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　　在全球癌症的发病率和死亡率中，食管癌分别位列第十一
位和第七位[1]。食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma，ESCC)作为食管癌的主要亚型，由于其异质性和侵
袭性，对患者的健康构成极大威胁[2]。目前，CT及MRI影像学检
查和血清肿瘤标志物检测是ESCC临床诊断的重要手段[3-4]，但在
预后预测方面仍存在局限。因此，迫切需要确定更有效的ESCC
生物标志物，以优化ESCC的临床预后预测和治疗策略。
　　多种癌症类型中存在乳酸代谢失调，这种失调导致肿瘤微
环境中乳酸积累增加，进而导致免疫抑制、血管生成和肿瘤生
长[3-5]。SLC5A12属于溶质载体家族5，它编码一种钠依赖性单
羧酸转运蛋白，主要负责运输乳酸和其他单羧酸[6]。SLC5A12
基因的功能异常可能会损害正常的乳酸运输，并与癌症进展有
关[7-8]。然而，目前关于SLC5A12在多种癌症中的研究还相对
有限，尤其是在ESCC中的作用尚未得到充分阐明。
　　在本研究中，使用TCGA和GEO数据库进行了深入的生物
信息学分析，以确定SLC5A12在ESCC中的预后作用。此外，
还分析了SLC5A12相关的免疫细胞浸润和功能通路富集。总体

而言，本研究为ESCC患者的预后预测提供了潜在的生物标志
物。

1  资料与方法
1.1 数据下载  从TCGA和GEO(GSE53624)获取ESCC的数据。
1.2 SLC5A12的表达水平以及预后分析  分析SLC5A12在不同
癌种、正常和ESCC中的表达。将患者分为SLC5A12高低表达
组并进行生存分析。
1.3 功能通路分析  对SLC5A12高低表达组的差异表达基因
(DEGs)进行筛选(FDR<0.05，|log2(FC)|>0.25)。并对DEGs进
行KEGG富集，以P<0.05作为阈值。
1.4 SLC5A12与免疫细胞的相关性分析  分析SLC5A12高低表
达组之间浸润细胞的差异。并利用斯皮尔曼相关性分析确定
SLC5A12与免疫浸润之间的关系。
1.5 单细胞数据集分析  对单细胞数据进行标准化处理，去除
批次效应，并进行聚类和注释。
1.6 单细胞拷贝数变异分析  评估了每个细胞的CNVs情况和不
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同组之间的CNV评分差异。
1.7 细胞培养  Het-1A和KYSE510在添加10%牛血清、1 %青霉
素-链霉素的培养基中培养。培养条件为37℃和5%CO2。
1 . 8  q R T- P C R   使 用 q RT- P C R 验 证 了 S LC 5 A 1 2 基 因 的 表
达 。 采 用 T R I zo l 方 法 提 取 总 R N A 。 使 用 S u p e r S c r i pt  Ⅱ
逆 转 录 酶 进 行 反 转 录 。 引 物 序 列 如 下 ： S L C 5 A 1 2 ：
F 引 物 ： 5 ' - G A G T T C C T G G T T G G G G G A A G - 3 ' ； R 引
物 ： 5 ' - C T G T T G C A A A C A C A G A G CCC - 3 ' 。 G A P D H ： F
引 物 ： 5 ' - A AT G G G C A G C C G T TA G G A A A - 3 ' ； R 引 物 ：
5'-GCGCCCAATACGACCAAATC-3'。

2  结　果
2.1 SLC5A12的表达水平及预后价值分析  在TCGA的33种癌症
中，SLC5A12在10种中显著上调(P<0.01)，见图1A。GSE53624

数据集及TCGA数据均显示其在ESCC组织中表达显著升高
(P<0.01)，见图1B~图1C。qRT-PCR实验进一步证实SLC5A12在
ESCC细胞系中表达增加(P<0.05)，提示其潜在价值，见图1D。
2.2 SLC5A12相关DEGs的功能富集及其表达与ESCC微环境特征
的关联  采用“clusterProfiler”对SLC5A12相关DEGs进行功
能注释，见图2A。KEGG提示PPAR通路显著富集，见图2B。
通过xCell算法分析发现，SLC5A12表达与NKT细胞、嗜碱性
粒细胞、肝细胞及CD4 Tcm浸润呈负相关，与平滑肌细胞、
CD8 Tcm及Th2细胞呈正相关(P<0.05)，见图2C。
2.3 基于单细胞测序数据分析SLC5A12在ESCC微环境中的特征  
经质量控制及标记基因注释后，共鉴定出12种细胞亚群，见
图3A。SLC5A12在上皮细胞中表达最高，见图3B，inferCNA
分析显示，SLC5A12高表达组的CNV评分显著高于低表达组
(P<0.05)，见图3C。

图1 SLC5A12的表达水平分析。图1A：TCGA数据库分析显示了33种癌症组织及其相应相邻正常组织中的SLC5A12表达水平。图1B～图1C：在TCGA（B）
和GSE53624（C）数据集中，ESCC组和正常组之间的SLC5A12表达水平差异。图1D：qRT-PCR验证SLC5A12在对照组和ESCC组之间的相对表达水平。图
1E：在TCGA数据集中的Kaplan-Meier分析显示高和低SLC5A12表达水平的ESCC患者在整体生存率方面的差异。ns，P≥0.05；*表示P<0.05；**P<0.01；
***P<0.001；****P<0.0001。图2 SLC5A12相关DEGs的功能富集及其表达与ESCC微环境特征的关联。图2A：在GSE53624数据集中，SLC5A12高低表达组之
间DEGs表达模式热图。图2B：SLC5A12相关DEGs的KEGG富集分析。图2C：ESCC组织中64种细胞类型浸润水平与SLC5A12表达水平的Spearman相关性分析
结果。图3 单细胞测序数据分析SLC5A12在ESCC微环境中的特征。图3A：根据典型标记基因将所有细胞进行注释，并使用UMAP可视化细胞类型。图3B：
SLC5A12基因在各细胞亚群中的表达水平。图3C：箱线图显示SLC5A12低表达和SLC5A12高表达的上皮细胞的CNV评分差异。*P<0.05。
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3  讨　论
　　在这项研究中，我们证明了SLC5A12在33个人类癌组织
样本中的10种癌症中表达显著上调。此外，在TCGA和GEO
数据库中的ESCC组织样本中也观察到SLC5A12的高表达。另
外，在ESCC细胞系中验证了SLC5A12的高表达。这些结果
表明SLC5A12可能是ESCC的一个潜在生物标志物。Kaplan-
Meier生存分析显示，SLC5A12高表达的患者在OS方面显著
低于低表达的患者。先前的研究也表明，SLC5A12与胃癌和
头颈鳞状细胞癌患者的不良预后相关。这些结果进一步支持
SLC5A12作为多种癌症类型(包括ESCC)的潜在预后生物标志
物的可能性。此外，基于单细胞数据集的分析，成功鉴定了
12种细胞类型，包括NKT细胞、上皮细胞和成纤维细胞等。
其中，SLC5A12在上皮细胞中表现出高表达水平。此外，
SLC5A12高表达组的CNV评分显著高于低表达组，这表明
SLC5A12的高表达与基因组不稳定性相关，进一步证实了其在
肿瘤发生和发展中的重要作用。总之，这些数据表明SLC5A12
可能是ESCC的潜在诊断和预后生物标志物。
　　功能富集提示SLC5A12相关基因显著富集于PPAR信号通
路。该通路通过激活抗肿瘤基因(如Bax、p21、p27和Bak)或
抑制促肿瘤基因(如c-Myc、MMP-9和细胞周期蛋白D1)，抑制
癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进其分化和凋亡[9]。此外，
PPAR还可以调节免疫系统和炎症反应，通过抑制促炎因子或
抗炎因子减少慢性炎症对癌细胞的刺激，并增强免疫系统清除
癌细胞的能力[10]。
　　肿瘤微环境分析显示，SLC5A12表达与多种免疫细胞浸润
相关。既往研究指出SLC5A12介导的乳酸转运可重塑CD4⁺ T细
胞效应表型，增加IL-17产生并增强脂肪酸合成，提示其可能
通过调控T细胞功能促进免疫逃逸[7]。此外，SLC5A12的表达
水平还与Th2细胞的浸润水平呈正相关。研究显示，Th2细胞
分泌的细胞因子(IL-4和IL-13)通过诱导M2型巨噬细胞极化，促
进肿瘤进展[11]。
　　综上所述，本研究揭示SLC5A12在ESCC组织中高表达，
具有显著的预后价值。但本研究基于公共数据库数据，仍需更
多临床样本验证其应用价值，SLC5A12调控PPAR信号通路及
免疫细胞的具体机制尚待进一步实验。
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