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食管癌的标志物研究进展 
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食管癌在我国是六大常见肿瘤之一。早期食管癌常表 

现为一些非特异性症状，多数患者没有引起重视而延误病 

情，就诊时己发展至中晚期。食管癌预后差，中晚期患者 5 

年生存率约为 10％。食管癌的诊断多由影像学和病理确定。 

随着科技和检查手段的进步，肿瘤标志物成为一种重要的辅 

助检查。研究 表明，肿瘤 的癌前病变、不典型增生、原位 

癌、浸润癌及转移癌的各个阶段都可出现肿瘤标志物。通过 

测定其存在或含量可辅助诊断肿瘤，分析其病程 、指导治疗 、 

监测复发或转移、判断预后。本文就食管癌几种常用标志物 

的研究作一综述。 

1 细胞角蛋 白一19片段抗原 2l—l(cytokeratin 19 fragment 

antigen 21—1，CYFRA21一1) 

1．1 细胞角蛋白(cytokeratin，CK) CK属于中微丝蛋白家 

族 ，是一种分化特异的蛋白质 ，是构成细胞质中张力微丝的 
一 种细胞中间丝，主要作用是参与细胞骨架的形成，包含肌 

动蛋 白的微丝，含微管蛋 白的微管，以及 7～11 nm 的中 

微丝 。 

1．2 CYFRA21—1 CK主要存在于假复层上皮。当上皮细 

胞癌变时，角蛋白结构不变而含量增加。对肺鳞状细胞癌患 

者血清中最高，目前认为是特异性较强的肿瘤标志物，对肺 

鳞状细胞癌的分期 、类型、疗效预测生存率有临床价值，敏感 

性为55％，最高可达 76．5％L 2 J。近年来也在研究其对食管 

鳞状细胞癌的价值。 

Yamamoto等 于 1997年首次将 CYFRA21一l应用于食 

管鳞状细胞癌(ESCC)。它通过 ELISA和免疫细胞化学染色 

法检测 6株食管鳞状细胞癌株 中CK一19的表达及产物—— 

血清 CYFRA21—1水平与肿瘤组织中CYFRA21一l表达之间的 

关系；同时检测48例 ESCC血清 CYFRA21—1水平与临床病 

理之间的关系，结果发现，有 5株细胞质 中都有细 CK一19的 
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表达并产生了CYFRA21—1；48例中有 23例血清 CYFRA21—1 

水平 >3．5 ng／ml，而对照组(包括健康志愿者和良性疾病患 

者)无一例阳性。CYFRA21一l的敏感性、特异性 、准确性分别 

为47．9％、100．0％和 46．7％。结果表明，CYFRA21—1可作 

为 ESCC一种重要标志物。 

Kawaguchi等 通过免疫放射法检测后发现 ESCC患者 

血清 CYFRA21一l的敏感性(43．9％)优于 SCCA(26．8％)和 

CEA(17．0％)(P<0．05)，CYFRA21—1的阳性率随疾病的进 

展而升高，pTNM 0～II a期为 22．2％，pTNM U b～III期为 

77．8％(P=0．013)，而 SCCA、CEA同pNTM分期无相关性 ， 

在 l3例 复 发患 者 中 1O例 (76．9％)在 临床 诊 断之 前 

CYFRA21—1水平已升高；因此 CYFRA21—1可作为术后 1～13 

个月内预测肿瘤复发的标志物。 

Brockmann等 于 2000 年 两 次 报 道 ESCC 与 

CYFRA21—1水平的关系，研究发现，CYFRA21—1水平在 N或 

M期时无升高，当界值为 1．4 ng／ml时，敏感性分别为 46％、 

45．5％，特异性分别为 89．3％、97．3％。术后 CYFRA21—1水 

平同生存率及无瘤生存率明显相关 ，在 3～4个月内可通过 

CYFRA21—1水平预测临床肿瘤复发可能。 

Wakatsuki等 对 51例食管癌各期进行血清 CYFAR21． 

1放疗前后 的检测，放疗前的敏感性为 63％，它与肿瘤的 

TNM分期、肿瘤的浸润深度、淋 巴结的转移有关 (P=0．000 

3，P=0．019和 P=0．019)。结果表明，血清 CYFRA21．1不 

仅对放疗前的病情评估有帮助 ，而且对放疗后的疗效评价亦 

有监测作用。 

Yj等 研究表明，放化疗是中晚期食管癌的主要治疗 

方法。他们对 84例食管癌各期患者进行血清CYFRA21．1测 

定，以3．4 ng／ml为界定值，结果发现有效率在 CYFRA21 1高和 

低的组中分别为 60．0％和 96．3％ (P=0．013)。提示血清 

CYFRA21—1检测可以对食管癌的放化疗敏感性起到预测作用。 

综上所述，血清 CYFRA21—1水平同食管癌的关系 目前 

表现在：(1)CYFRA21—1的界值不统一，有多个界值；(2) 

CYFRA21—1的检测对食管癌的诊治和预后判断有一定指导 

意义。 

2 SCCA 

1977年 Kato等首先从子宫颈癌组织中分离纯化而得到 
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SCCA。它是一种糖蛋 白 ，由 l4个 蛋 白片段 所组 成 ，每一 片 

段相对分子质量基本相等，为42 000～48 000，各蛋白片段巾 

具有一个共同的抗原决定簇 SCCA。 

Ychou等 用放射免疫法对比 SCCA与 CYFRA21 1对 

76例ESCC患者意义后发现：(1)SCCA敏感性最高的水平 

为 1．5,lg／ml，而 CYFRA21一l水平在 1．5 rig／ml其敏感性优 

于3．6,lg／ml，敏感性分别为54％、26％；(2)在 1．5 ng／ml水 

平 SCCA和 CYFRA21—1对进展期食管癌的敏感性分别为 

50％和 72％，对 T1／T2期 CYFRA21—1、SCCA特异性分别是 

53％、73％。(3)二者联检对各期的敏感性为 64％，对进展 

期癌(T3／M1)敏感性为 89％，亦对生存率有明显的预测作 

用。该 研 究 也 提 示 SCCA 对 食 管 癌 的 敏 感 性 差 于 

CYFRA21一i，同时提出肿瘤标志物联检优于单一检查。 

Shimada等 研究发现，SCCA过去常用在晚期的肺癌 

和颈部癌症的术前判断，他们用 ELISA法检测 309例食管癌 

患者的术前血清 SCCA值，后行根治性切除术，结果发现， 

SCCA的表达经统计学分析与肿瘤的大小、浸润深度、淋巴结 

转移和远处转移有关，SCCA是一个独立的诊断因子，术前血 

清 SCCA检测可以为肿瘤的侵犯程度和以后的生存率提供 
一 个可靠的参考标准。 

Honma等⋯ 用 RT—PCR技术测定 46例食管癌患者的 

SCCA mRNA，经过统计分析其最合适的界定值是 40，他们把 

患者分为 SCCA mRNA异常(n=14)和正常(n=32)2组，随 

访 2年后发现，异常表达组复发率为 7l％，而IF常组复发率 

为22％(P=0．000 5)，经多元统计学分析，SCCA mRNA测定 

是 ESCC手术后一项很好的预测复发的指标。 

Yang等 研究，食管黏膜恶变是一个渐进的过程，包括 

细胞增生 、分化不良、原位癌和侵袭性 ESCC。本研究主要证 

实了外周血 SCCA2 mRNA分别在非良性病变、癌前病变和癌 

症不同阶段的表达情况，从而观察 SCCA2是否是食管癌前 

病变的一个标志物。研究者们分别选取每个阶段各 50例进 

行研究。方法采用半定量聚合酶链反应和 ELISA，结果提 

示，外周血中SCCA2 mRNA在癌症、分化不良、细胞增生和对 

照组中的阳性率分别为 82％(41／50)、60％ (30／50)、48％ 

(24／50)和36％(18／50)。癌症组与其他 3组差异有统计学 

意义 (P<0．05)。采用界值 ≥0．4为阳性，平均特异性为 

64％。实验结果表明，外周血中SCCA2 mRNA在食管癌发生 

的各个阶段阳性率是不同的，它不能作为发现早期食管癌的 
一 个指标，但它在食管癌的高发地区对食管癌的诊治有很大 

的指导意义。 

3 p53 

p53基因是目前最受关注的抑癌基因之一，其突变是多 

种人类肿瘤最常发生的基因改变。p53突变可引起对野生型 

p53基因生成的负调控作用，导致 p53的过表达，引发机体的 

自身免疫应答从而产生 p53抗体。 

Bergqvist等 用 ELISA检测食管癌患者血清 p53抗体 

后，用多变量分析后发现 p53抗体刚疾病生存率相关 (P= 

0．047)。有广泛疾病的患者预后差、生存时间缩短 (P= 

0．000 022)。有 p53抗体的患者 1年生存率为 0％，而血清 

无 p53抗体而有广泛疾病的患者其生存率为 36％。可认为 

p53抗体与生存率呈负相关。 
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Hagiwara等 对 46例食管癌患者(42例鳞状细胞癌， 

3例黏液腺癌，1例基底细胞癌)及 13例健康对照组的血清 

p53抗体及 SCCA的水平研究后发现：(1)28％(13／46)的患 

者血清p53抗体阳性，而健康对照组无一例阳性；(2)在I期 

阳性率为0％(0／6)，Ⅱa期为60％(3／5)，lI b期为30％(3／ 

10)，Ⅲ期为 29％(7／24)，Ⅳ期阳性率为0％(0／6)；(3)p53 

抗体阳性与阴性患者在预后无不同，这与 Bergqvist等的结果 

不一致；(4)43例患者中30例免疫组织化学染色阳性 ，其中 

13例(43％)血清 p53抗体阳性，p53组织染色阳性与血清 

p53抗体阳性紧密相关(P<0．O1)。p53抗体可作为食管癌 

诊断的一种生物学标志物，仍需大量病例来证实其价值。 

Cai等 进行46例食管癌和 30例健康者的外周血 p53 

抗体的测定 ，对食管癌患者进行放疗，当剂量达到 20、40和 

60 Gy时，分别检测血清 p53抗体的水平。结果发现，p53抗 

体在食管癌患者中的表达显著高于正常人(P<0．05)，p53 

抗体的阳性率与肿瘤的组织学分级、病期和淋巴结转移有关 

(P<0．05)，与性别、年龄和肿瘤大小无关。在食管癌患者 

中，p53抗体的阳性率在放疗前和放疗剂量达到40、60 Gy时 

差异有统计学意义(P<0．05)。可见 p53抗体的检测对食管 

癌的诊断有重要的参考意义，连续测定 p53抗体的水平对食 

管癌经放疗后的疗效亦有很大的参考价值。 

Shimada等 实验已明确食管癌在治疗前血清 p53抗 

体的表达与预后不良及淋巴结转移有关，但该抗体在食管癌 

治疗前后血清变化研究较少。研究者选取 110例 ESCC患 

者，采用 ELISA对这些患者治疗前币̈术后 1个月分别予以检 

查。以1．3 u／ml为界值，大于此值为阳性。结果治疗前和术 

后的血清p53抗体的阳性率分别为36％和32％，抗体滴度 

随手术有所下降。在治疗前血清抗体阳性的患者中，抗体滴 

度经过手术没有下降的患者预后很差(P<0．01)。研究者发 

现，术前检测血清 p53抗体的滴度对食管癌治疗、预后判断 

有重要意义，动态监测食管癌血清该抗体滴度的变化对远期 

生存率有指导价值。 

Cheng等 ” 研究 p53、MDM2基因与 p14表达在原发性 

ESCC和其在食管癌预后的价值。共有 119例患者入选，以 

性别、年龄、肿瘤浸润深度的临床资料、淋巴结转移和 5年生 

存率为条件进行分组观察。方法以切除的肿瘤行免疫组织 

化学 ，以评估其作为生物标志物的临床价值。结果 ：p53、 

MDM2与 p14的阳性率分别为 51．3％ 、28．6％和 18．5％。 

p53表达与 MDM2和p14表达的差异有统计学意义，P值分 

别为 0．024和 0．026。他们的研究提示，p53表达与 MDM2 

和p14在食管癌中的高表达相关。此外 ，p53基因(野生型与 

突变体)的地位，而不是表达 p53和 MDM或 p14的水平更可 

能对临床结果的判断起到重要作用。 

由七可见，p53是食管癌发生、发展过程中一个重要肿瘤 

标志物，可为临床诊断提供很大的参考价值 ，可能为以后食 

管癌治疗提供一个新的途径。 

4 survivin 

survivin基因在 1997年由耶鲁大学的 Altieri研究组发 

现，他们应用效应细胞蛋白酶受体一1 cDNA作探针从人类基 

因组 P1文库中通过杂交筛选获得。人类 survivin基因定位 

于染色体 17q25，全长 14．7 kbp，包含4个外显子和 3个内含 
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子，可引起 3种选择性剪切：标准型 survivin，选择性外显子 2 

的插入和外显子3的移除 。 

Grabowski等 。对84例 ESCC患者用免疫组织化学法 

检测发现，67例(80％)survivin表达阳性，平均牛存期为 28 

个月，而 survivin表达阴性的患者平均牛仔期 为 108个月 

(P=0．003)，survivin细胞核表达与预后有关，而细胞质表达 

与预后无关 ；且提示细胞核 survivin的高表达是食管癌预后 

不 良的一项重要指标。 

Mega等 。用免疫组织化学分析 122例 ESCC中survivin 

的表达 ，结果发现其阳性率为56％，survivin在食管癌中的表 

达与外周淋巴结 的转移有明显相关(P=0．047 2)，过表达 

survivin的食管癌患者的生存分数 明显羞于低表达的患者 

(P=0．018 9)，survivin过表达与食管癌患者的生存率和预 

后差有关 。 

Grimminger等 。采用 RT—PCR法测定 29例食管癌患者 

经过 放 化疗 后 血 清 suiwivin RNA 的表 达，阳 性率 约 为 

27．6％。29例中对放化疗敏感者约为 31％，不敏感者约占 

69％。血清中 survivin的过表达与其对新辅助治疗抵抗有明 

显的相关关系(P=0．042)，survivin RNA的检测可成为食管 

癌患者对新辅助治疗抵抗的一项无创检验指标。 

5 小结 

虽然目前基本上明确了食管癌足多基 因协同、多步骤、 

多阶段发展所致 ，即同一基因在多种肿瘤的不同发展阶段有 

不同的表达 ，而同一类肿瘤显示多个基因的相互协调作用。 

随着检查手段的进步，肿瘤标志物已成为一项重要的辅助检 

查手段 ，但食管癌发生 、发展的每一阶段都有哪几种基因参 

与；食管癌发生的每一阶段都有哪些标志物产生 ；肿瘤标志 

物的产生是以被动溶解为主还是以主动分泌为主；肿瘤标志 

物分布于哪些器官及组织中；肿瘤标志物水平与肿瘤分期分 

级的关系；肿瘤标志物与疗效及预后判断等。多数肿瘤标志 

物是非器官特异性的，在食管癌中亦有表达、敏感性不高，在 

发现特异的肿瘤标志物之前，多种标志物的联合检测则是提 

高敏感性及特异性的有效手段，更好地对食管癌的诊治和预 

后判断提供指导意义。 
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