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Abstract
Esophageal cancer (EC) is a common digestive 
system carcinoma, and China has the highest 
incidence of EC in the world. The prognosis of 

■背景资料
我国食管癌(esop-
hageal cancer, EC)
目前发病率和死
亡率虽呈下降趋
势 ,  但整体预后
不佳 ,  患者生存
质量差 .  随着精
准医学时代下新
理念、新技术的
不断发展 ,  EC在
筛查、诊断以及
治疗方面均有了
新的突破. 本文就
当下研究热点做
了较为详细的综
述, 以期读者能够
在有关方面进行
更加深入地研究, 
最终达到改善EC
预后的目的.

EC is poor; the five-year survival rate of EC in 
developing countries is extremely low because 
the clinical symptoms are often found too late, 
which makes the patients cannot be cured. In 
the era of precision medicine, new concepts 
and technologies are applied to the screening, 
diagnosis, and treatment of EC. Therefore, it 
becomes possible to formulate a personalized 
and accurate disease prevention and treatment 
program for each patient, so as to achieve 
maximum therapeutic effect, minimize side effects, 
and ultimately achieve the goal of improving the 
prognosis of EC. This article reviews the recent 
research progress and prospects of EC in the 
era of precision medicine with regard to disease 
screening, diagnosis, and treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Esophageal cancer; Precision medicine; 
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摘要
食管癌(esophageal cancer, EC)是常见的消化
系肿瘤, 而中国是全球EC高发地区之一. EC
的预后不佳, 发展中国家的病例5年生存率
极低, 多与临床症状发现较晚有关. 在精准
医学时代, 新理念、新技术在EC筛查、诊断
和治疗中的应用, 将为每一位患者制定个性
化、精准的治疗方案成为可能, 从而达到治

精准医学时代食管癌研究现状及展望

方一凡, 耿 庆

在线投稿: https://www.baishideng.com
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■研发前沿
本文综述包括机
器人辅助微创食
管切除术、术前
新辅助治疗联合
手术治疗、分子
靶向治疗、免疫
治疗、液态活检
技术 [其中包括
循环肿瘤细胞
(circulating tumor 
cells, CTCs)、循
环肿瘤DNA(circ-
ulating tumor DNA, 
c t D N A )、微小
RNA(microRNA, 
miRNA)s]等内容
的研究现状, 目前
新技术、新药的
应用仍有待进一
步的研究、推广
以及总结经验.

疗效果最大化和副作用最小化, 最终实现改
善EC预后的目标. 本文旨在对精准医学时代
下EC的筛查、诊断和治疗研究现状做一述
评, 并探讨未来可能的发展方向. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 食管癌; 精准医学; 研究现状; 展望

核心提要: 精准医学是以个体化医疗为基础、

随着基因组测序技术快速进步以及生物信息

与大数据科学的交叉应用而发展起来的新型

医学概念与医疗模式. 此概念的提出, 使得现
代医学由对“症”下药变为对“人”下药, 让
“治病”贯穿于疾病预防、诊断及治疗的每一

个环节中. 如此背景下随着食管癌(esophageal 
cancer, EC)新技术、新理念的不断涌现、研究
的不断深入, EC不佳的预后可能会逐渐改善. 
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是原发于食管上

皮的恶性肿瘤, 是临床常见的恶性肿瘤之一, 
以进行性吞咽困难为主要症状. 根据世界卫生

组织2014年发布的《世界癌症报告》, EC发

病率居恶性肿瘤第8位, 居世界癌症死因第6位. 
尽管近些年来中国EC的发病率和死亡率呈下

降趋势[1], 但发病人数和死亡人数仍占全世界

一半以上. 
据统计, 我国确诊的EC患者90%病情已进

展至中晚期, 提高手术切除率并不能使远期效

果令人满意, 整体而言生活质量差, 总体5年生

存率不足20%. 相较而言, 若能够做到早期诊

断, 局限于食管黏膜和黏膜下层并且无淋巴结

转移的早期EC通常经内镜下微创治疗即可根

治, 不仅创伤小、痛苦少、恢复快, 还能够取

得与外科手术相当的疗效, 患者5年生存率可

超过95%[2,3]. 对于中晚期的EC患者, 药物治疗

仍是治疗的重要方法之一, 但传统的药物治疗

由于缺乏对靶点的选择, 治疗效果有限, 并且

不良反应较为严重, 在一定程度上制约了其在

疾病控制中的应用, 随着研究的进展, 分子靶

向药物、免疫治疗等应用为中晚期EC患者的

治疗带来了新的希望. 
在精准医学时代, 新理念、新技术在EC筛

查、诊断和治疗中的应用, 将为每一位患者制

定个性化、精准的治疗方案成为可能; 从而达

到治疗效果最大化和副作用最小化, 最终实现

改善EC预后的目标. 

1  EC的早期筛查及早期诊断

EC的具体病因尚不明确, 早期症状并不明显, 
且多为非持续性的, 故想要发现早期EC, 筛查

显得尤为重要. 内镜及病理活检是目前诊断早

期EC的金标准. 经过多年的实践和经验证明, 
内镜下食管黏膜碘染色加指示性活检的组合

操作技术已成为我国现阶段最实用有效的筛

查方法[4]. EC的早诊早治仍然是提高EC治愈率

的重中之重. 
目前应用于诊断早期EC的内镜包括: 普

通白光内镜、色素内镜、电子染色和放大

内镜、共聚焦激光显微内镜(confocal laser 
endomicroscopy, CLE)以及自发荧光内镜(auto-
fluorescence imaging, AFI). 其中, 常用的电子

染色内镜中应用较为普遍的是窄带成像技术

(narrow band imaging, NBI). 普通白光内镜作

为最基础的筛查方法, 若发现有异常表现需

选择进一步的内镜精查, 以确定有无早期EC
的可能[5]. NBI与普通白光内镜相比可以提高

早期EC诊断的敏感性至90%以上. 但NBI的缺

陷是背景颜色较深, 会影响早期微小病变的筛

查. 拥有激光光源的蓝激光成像技术则解决了

这一难题, 使得针对不同观察目的、观察部位

的照明瞬间切换成为可能. CLE可在对组织进

行检查的同时对组织进行实时高分辨率的观

察和诊断, 省去了病理活检步骤, 大大缩短诊

断时间. AFI的特异性为50%, 敏感性为100%[6], 
目前应用较少. 

技术的不断革新给医生和患者带来了更

多的选择, 充分掌握并合理选择适用于不同人

群、不同病变的方法则是医生们需要继续深

入研究的课题. 

2  EC的治疗

2.1 早期EC的内镜治疗 早期EC或癌前病变, 
可选择通过内镜切除, 与传统外科手术相比治

疗效果相当, 5年生存率可达95%以上, 但创伤
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■相关报道
郭晓彤、赫捷所
撰写的《EC治疗
现状及精准医学
时代展望》对本
文的撰写有一定
的指导意义 ,  其
中所提到的多学
科诊治模式在当
前肿瘤性疾病的
诊治过程中尤为
重要 ,  甚至对肿
瘤学的发展都有
着重要意义.

更小、恢复更快、并发症更少、费用更低. 因
此, 早期无淋巴结转移或淋巴结转移风险极

低、残留和复发风险低的病变均适合进行内

镜下切除. 
早期EC常用的内镜切除技术主要为内镜

下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
EMR)、内镜黏膜下剥离术(endoscopic submu-
cosal dissection, ESD). 目前, 影像学技术的发展

如超声内镜、电子计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、正电子发射型计算机断层显

像、磁共振成像等均有利于提高对于EC分期

的准确性[7], 但以治愈为目的的内镜切除依然

面临着淋巴结转移的风险. 虽有局部复发可能, 
但多数病例可以重复性EMR或ESD. 许多研究

已证实内镜切除早期EC的根治效果, 现也被

NCCN列为早起EC可接受的治疗方法. 
内镜下非切除治疗方法包括: 射频消融

术、光动力疗法、氩离子凝固术、激光疗

法、热探头治疗和冷冻疗法等. 非切除治疗方

法可致肿瘤毁损, 不能获得组织标本进行精确

的病理学评估, 无法明确肿瘤是否完整切除, 
更无法判定肿瘤的转移风险, 因此治疗后需密

切随访, 长期疗效还有待进一步研究证实.
2.2 外科治疗
2.2.1 传统EC切除术: 传统外科手术治疗仍然

是可切除EC患者的主要治疗方式, 但目前关于

EC手术切除的最佳手术入路仍然存在争议[8], 
手术入路选择大多取决于EC的位置、外科医

生的手术习惯以及食管重建的方式等[9].
EC根治术所需的淋巴结清扫范围也存有

争议, 有Meta分析指出行三野清扫术的患者有

着更高的生存率, 但术后带来吻合口瘘及声带

麻痹等并发症的概率也随之增高[10]. 只不过其

结果存在很大的异质性, 并不能得出一个准确

的结论. 所以, 目前EC的最佳淋巴结清扫方式

仍然需要更多大样本、多中心的随机对照研

究去确立. 
2.2.2 微创食管切除术: 随着胸腹腔镜技术的

不断发展, 微创食管切除术(minimally invasive 
esophagectomy, MIE)逐渐应用于各期可切除

的EC. 腔镜的放大效应以及视野无死角的特

点, 在达到与开放手术同等的切除效果的同时, 
可以更加清晰地辨别微小结构, 避免副损伤, 
减少术后并发症, 尽可能地保证了胸壁和腹腔

结构的完整性, 减轻了疼痛, 患者术后恢复更

快、住院时间更短、医疗费用更低、满意度

更高. 行MIE手术的患者术后生存期与开放手

术相比没有显著差异[11], 因此, 随着微创外科

技术的不断发展, MIE也将成为食管外科的发

展方向. 
机器人辅助MIE于2004年由Kernstine等[12]

首次报道, 与传统MIE手术相比, 机器人辅助下

的MIE具有更清晰的三维图像以及更灵巧、更

加精确的操作性[13]. 有一项系统回顾研究[14]显

示, 机器人辅助下的MIE有着更少的出血量, 更
低的术后并发症发生率, 更短的住院天数, 但与

传统切除手术以及MIE孰优孰劣仍需大量的随

机对照试验以及更长时间的生存率来证实. 机
器人设备的配置以及维护费用高昂, 外科医生

获取机器人操作经验的机会有限, 因此机器人

辅助下MIE手术的推广仍有很长的路要走. 
2.2.3 术前新辅助治疗联合手术治疗: 手术虽为

治疗EC的主要手段, 但是目前局部晚期的EC
患者预后不佳, ⅡA-Ⅲ期的食管鳞癌单纯手术

切除治疗的5年生存率仅为20.64%-34.00%[15], 
这也促进对手术联合放疗、化疗及放化疗进

行综合治疗等进行更深入的研究. 新辅助治疗

可以减少原发肿瘤的肿瘤负荷, 利于肿瘤的完

整切除, 同时, 可以减少肿瘤细胞的数量, 减少

手术过程中血源播散及局部种植的发生率, 减
少术后潜在转移灶的发生率. 新辅助包括术前

同步放化疗、术前化疗及术前放疗. 目前研究

较多的为术前同步放化疗及术前化疗, 术前放

疗目前疗效尚不明确. CROSS研究表明, 无论

是鳞状细胞癌或是腺癌, 对于可切除EC或是食

管胃交界处肿瘤而言, 新辅助同步放化疗联合

手术治疗可增加患者的生存率[16]. 我国EC规范

化诊治指南指出T3N1M0和部分T4N0-1M0(侵
及心包、膈肌和胸膜)等晚期患者, 目前仍首

选手术治疗, 但与单一手术相比联合, 术前同

步放化疗可能提高患者的总生存率[17]. 
传统的二维放疗技术得到升级, 使得以

精确定位、精确计划和精确治疗为核心的

精确放疗得以快速发展. 三维适形放疗(three 
dimensional conformal radiotherapy, 3DCRT)通
过CT图像重建肿瘤结构, 并采用与立体肿瘤

结构相符的适形挡铅, 使剂量辐射集中照射在

三维靶区内, 而减少靶区外正常组织的照射量. 
多项临床试验[18-21]也证实了3DCRT的临床疗

效, 在局部控制率以及无病生存期较传统二维
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■创新盘点
本文就液态活检
技术进行了简要
归纳, 包括CTCs、
ctDNA、miRNAs. 
其具有易获取和
创伤小的特点, 有
可能成为肿瘤无
创诊断和实时疗
效监测最常用的
工具之一.

放疗相比均有提高, 而在放射性肺炎、放射性

食管炎的放疗不良反应上也有所减轻. 调强适

形放疗可根据周围要害器官与靶区的解剖位

置关系对照射野内各点的照射束强度进行调

节, 是在3DCRT基础上更精准的放疗. 图像引

导放疗(image guide radiation therapy, IGRT)将
放疗设备与影响设备相结合, 通过采集摆位及

治疗中的影响信息, 自动对摆位误差、肿瘤的

容积变化以及周围器官的运动等因素进行修

正, 提高放疗的精确度. 容积弧形调强放疗在

IGRT基础上, 集新型高精尖加速器与逆向优化

治疗计划设计软件、精密三维和两维的剂量

验证设备于一体的肿瘤放疗最新技术, 可以缩

短治疗时间、提高肿瘤控制率、降低正常组

织并发症的几率, 减少治疗后的副作用. 
化疗作为术前辅助治疗中的重要组成部

分, 其研究进展同样值得关注. 奈达铂的应用大

大减轻了化疗所产生的恶心、呕吐等消化道

反应及肾毒性[22], 极大改善了患者的化疗体验. 
替吉奥胶囊是一种新型氟尿嘧啶衍生物, 为口

服用药, 较之静脉化疗毒副反应轻微, 患者医从

性较好, 且有放疗增敏作用[23-26]. 多项研究[27-29]

表明, 口服替吉奥联合三维适形放疗治疗中晚

期EC安全且有效, 不良反应较小, 值得推广.
尽管新辅助治疗优势明显, 但治疗方案的

制定需要胸外科、肿瘤内科、放疗科、影像

科、病理科等多学科综合制定, 在多学科综合

治疗模式(multiple disciplinary team, MDT)正
在发展的今天, 开展仍受到一定限制, 因此, 需
要大力提倡开展多学科的合作和讨论, 通过

MDT实现各科医生间专业知识的互补, 打破专

业壁垒, 使病人的治疗方案最优化, 对于肿瘤

学的发展也具有重要意义[30]. 
2.3 全身性治疗
2.3.1 术后辅助治疗: EC于诊断时大多数已属

于中晚期, 尽管手术治疗仍然作为首选的治疗

方式, 但是总生存率仍然不高, 主要原因是肿

瘤的局部复发和转移. 为了提高EC患者的无瘤

生存期及总生存期, 在EC根治术的基础上行辅

助治疗尚存争议. 肖泽芬等[31]的研究提示: 对
于Ⅲ期以下的EC患者, 术后放疗与否5年生存

率无明显差异,  但对Ⅲ期患者5年生存率差异

显著, 同时术后放疗组患者出现吻合口纤维狭

窄、胃出血等并发症的概率明显减小. 该学者

的另一研究[32]提示: 术后放疗可明显提高淋巴

结转移个数≥3枚的EC患者的生存率.
术后放疗仅仅是局部治疗手段, 无法解决

术中肿瘤细胞脱落及可能已经存在的远处转

移的问题, 多个临床研究证实术后化疗有助于

延缓肿瘤的复发及转移, 延长患者的无瘤生存

期, 但是是否可以改善患者的总生存期仍然存

在争议. 我国EC规范化诊治指南中提到: 对于

完全性切除的T2N0M0, 术后不行辅助治疗; 于
完全性切除的T3N0M0和T1-2N1M0患者, 术后

可行辅助放疗, 食管鳞癌患者不推荐术后化疗. 
化疗药物的研究进展是术后辅助化疗改善的

关键因素, 术后辅助化疗对于改善患者生存期

疗效如何仍需大量的临床研究证实. 
术后同步放化疗, 从理论上而言, 既可以

降低淋巴结转移患者的局部复发率, 又可以消

灭残存肿瘤细胞及微转移灶. Rice等[33]表明术

后辅助放化疗可以延缓疾病复发时间、延长

生存期, 建议局部晚期患者术后行同步放化疗. 
而Saglam等[34]结果显示单纯手术组、术后放

疗组及术后放化疗组中为生存期分别为12.5、
16、15 mo, 3组差异无统计学意义. 因此, EC术
后同步放化疗的意义尚不明确. 
2.3.2 分子靶向治疗: 近年来, 分子靶向治疗成

为肿瘤治疗的一个重要发展方向, 也为EC的

治疗提供了重要的新选择. 人类基因组计划的

开展以及蛋白质组、代谢组等分子生物学信

息的产生, 是分子靶向治疗的基础, 而二代测

序技术的不断发展以及大数据分析与共享平

台的完善为精准医学提供了充足的动力. 分子

靶向治疗, 是指使用小分子化合物、单克隆抗

体、多肽等物质特异性的干预调节肿瘤细胞

生物学行为的信号通路, 进而抑制肿瘤的发展. 
具有不易耐药、不受肿瘤周围细胞的限制、

作用靶点明确、针对性强、对转移瘤也有较

好效果等特点. 
EC的分子靶向治疗目前仍处于萌芽阶段, 

目前已发现的有表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)通路抑制剂(如
西妥昔单抗、尼妥珠单抗)、酪氨酸蛋白激酶

抑制剂(如吉非替尼、厄洛替尼)、针对人类

表皮生长因子受体-2的单克隆抗体(如曲妥珠

单抗、帕妥珠单抗)、针对血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的抗

体(如贝伐单抗)、环氧合酶-2抑制剂(如塞来

昔布)、细胞周期抑制剂、基质金属蛋白酶抑
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■应用要点
本文对当下研究
热点进行了综述, 
其中术前新辅助
治疗、分子靶向
治疗、免疫治
疗、液态活检技
术的应用需要更
加深入的研究以
及临床经验的总
结 ,  机器人辅助
微创食管切除术
在我国有待进一
步推广 .  读者可
就自己感兴趣的
研究热点进行深
入研究 ,  最终达
到改善EC患者预
后的目的. 

制剂(如TIMPs). 
西妥昔单抗(cetuximab, Erbitux, C225)是

一种人鼠嵌合型单克隆抗体, 具有高亲和力, 
能与EGFR特异性结合, 阻断其配体与受体结

合, 抑制EGFR活性, 下调内源性EGFR水平, 并
将细胞分裂阻断在G1期, 抑制癌细胞的增殖, 
诱导癌细胞的凋亡, 同时通过减少基质金属蛋

白酶、VEGF和转化生长因子β等因子的产生, 
抑制肿瘤血管生成和肿瘤的浸润与转移. 有研

究指出, C225联合同步放化疗治疗局部晚期

EC具有良好的耐受性及近期疗效, 并且在新辅

助治疗中的疗效让人期待[35]. 目前, C225相较

于其他种类的靶向药物而言已在食管鳞癌的

治疗中展现出了良好的疗效, 并且已经有了一

定的研究基础, 有希望成为食管鳞癌分子靶向

治疗中合适的选择. 
有关于EC的分子靶向治疗的研究正在逐

渐展开, 目前仍有很多挑战、很多问题需要解

决, 譬如新药的研发、治疗方案的设定、治疗

效果的评定、与传统治疗方式联合使用以及

药物可能出现毒副反应及耐药性等问题, 也许

靶向药物用于EC的疗效并不能达到其用于乳

腺癌、肺癌那般, 但随着现代生物科学技术的

发展, 通过多方法、多学科协同开展个体化治

疗, 靶向治疗所面临的问题将得到逐步解决, 
靶向治疗将得到进一步的发展, 定将为肿瘤治

疗开辟一片新的广阔天地. 
2.3.3 免疫治疗: 免疫治疗作为除手术治疗、

放射治疗、化学治疗外的第4大肿瘤治疗疗法, 
与其他方式依靠外界方式杀死肿瘤细胞不同, 
免疫治疗通过激发、加强自身的免疫功能, 最
终依靠自身免疫系统杀死肿瘤细胞. 肿瘤免疫

治疗主要包括免疫检查点抑制剂治疗、肿瘤

免疫疫苗、过继性免疫细胞治疗、细胞因子

治疗等. 目前研究最为热门的当属免疫检查点

抑制剂. 
免疫检查点在人体免疫系统中起到保护作

用, 可以避免T细胞过度激活造成机体损伤. 肿
瘤细胞利用人体免疫系统这一保护机制, 通过

过度表达免疫检查点分子抑制人体免疫功能, 
从而促进自身细胞的增长. 免疫检查点抑制剂

通过抑制免疫检查点活性, 重新激活T细胞对

肿瘤的免疫应答效应, 达到抗肿瘤的目的. 目前

研究较多的免疫检查点抑制剂包括细胞毒性

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4, CTLA-4 /CD152)、程序性死

亡受体-1(programmed cell death protein-1, PD-1/
CD279)以及PD-L1的抑制剂. 

CTLA-4主要表达在活化的T细胞或自然

杀伤(natural killer cell, NK)细胞中[36], 是T细
胞上经活化诱导的同源二聚体糖蛋白受体, 与
CD80/CD86结合后, 会导致T细胞应答下调[37], 
通过阻断CTLA-4就能重新激活T细胞的免疫

反应. 主要的CTLA-4抑制剂有Ipilimumab、
Tremelimumab等, 其中Ipilimumab是最早获

得美国食品和药物管理局批准并用于临床的

免疫检查点抑制剂, 于2011年用于批准用于

治疗转移性和不可切除的黑色素瘤. PD-1在T
细胞、B细胞、NK细胞、单核细胞和树突状

细胞中都有表达, 但主要在肿瘤组织中表达. 
与其相结合的配体有PD-L1和PD-L2, 而研究

显示PD-1只有与PD-L1结合才会通过mTOR
以及PI3K/AKT通路对T细胞产生明显的抑制

效应. 目前, PD-1抑制剂主要有Nivolumab、
Pembrolizumab、Pidilizumab(CT-011)等, 其中

Nivolumab以其在多种类型肿瘤中显著的临床

疗效而成为继Ipilimumab后最受瞩目的免疫

检查点抑制剂. PD-L1通过与活化T细胞上表

达的受体PD-1和B7-1的相互作用, 可以传递抑

制信号导致T细胞的失活或者无功能, 当前对

PD-L1的临床研究还处于初期, 但其对晚期癌

症广泛的治疗作用和较低的毒性已有所展露. 
2.4 液态活检技术在EC诊疗中的作用 病理检

测在肿瘤性疾病的诊断治疗过程中起着至关

重要的作用, 但随着精准医学时代的到来, 传
统的病理检测已经不能完全满足当下肿瘤患

者的诊疗. 由此产生了液态活检技术, 为肿瘤

的临床诊断及治疗都提供了更丰富的选择. 液
态活检技术作为一种新兴的病理检测方式, 易
获取、创伤小, 既减轻了患者躯体上的痛苦, 
同时也减轻了他们在精神上的压力. 随着技术

研究的不断深入, 液态活检将会展现出巨大的

发展潜力, 有可能成为肿瘤无创诊断和实时疗

效监测最常用的工具之一. 
目前来讲, 对于EC患者研究较多的液态

活检对象主要针对循环肿瘤细胞(circulating 
tumor cells, CTCs)及循环肿瘤DNA(circulating 
tumor DNA, ctDNA). 
2.4.1 CTCs在EC诊疗中的作用: CTCs的概念首

次于1869年提出, 是指由原发或转移病灶脱落
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■名词解释
分子靶向治疗 : 
是指使用小分子
化合物、单克隆
抗体、多肽等物
质特异性的干预
调节肿瘤细胞生
物学行为的信号
通路 ,  进而抑制
肿瘤的发展. 

进入外周血的细胞. 对于经血液实现转移的转

移性实体瘤, CTCs通过黏附、再次穿透血管壁

定植于远处器官实现转移瘤的生长. 目前CTCs
与肺癌、乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌的相关

研究较多, 与EC的关系处于研究的起步阶段. 
有研究显示, 食管鳞癌患者CTCs的检出

阳性水平与患者肿瘤细胞分化程度、原发肿

瘤侵犯程度、淋巴结转移状态、病理分期显

著相关, 提示CTCs的水平可以反映肿瘤的生

物学恶化程度, 可作为临床诊断及判断预后的

重要依据[38]. 也有在食管鳞状细胞癌患者外周

血中用RT-PCR ELISA技术检测表达生存素的

CTCs的研究[39]发现, 外周血中含有这种CTCs
的患者有较高的复发率和较短的生存时间, 表
明这种C T C s可作为癌症复发和生存的独立

预测因子. CTCs同样可以用于监测治疗效果, 
CTCs水平随着放化疗等治疗的推进会逐渐下

降, 下降越多治疗效果越好[40]. 
CTCs有利于完成对疾病的早期诊断、复

发风险评估、预后判断、疗效检测等多种作

用, 值得进行更加深入的研究. 但目前CTCs的
检测方法尚未统一, 各项研究所取得的数据不

尽相同, 尽早提高检测的技术水平, 才能更广

泛地将此项技术应用于临床工作中. 
2.4.2 ctDNA在EC诊疗中的作用: ctDNA是指

由原发或转移病灶中凋亡与坏死细胞或CTCs
中的游离DNA. 肿瘤的发生即是由于正常细胞

经致癌因素作用后发生基因改变, 因此通过检

测ctDNA可以获得肿瘤组织的基因组信息, 解
释肿瘤的发生机制以及发展状况, 从而实现疾

病的早期筛查、靶向药物选择、疗效监测、

肿瘤复发的监测、判断预后. 
有研究 [41]通过自制的肿瘤序列面板, 在

探测食管鳞癌患者1个或2个突变基因时分

别可以达到94%、75%的敏感性, 证实了通

过c tDNA实现诊断食管鳞癌的可行性. 通过

ctDNA可以检测出肿瘤基因组中的基因缺陷, 
针对该基因缺陷指导晚期EC患者靶向药物的

选择, 在治疗过程中通过ctDNA监测疗效以及

监测靶向药物耐药情况仍有待进一步研究. 检
测ctDNA同样有助于判断肿瘤患者的预后情

况, 例如食管腺癌患者过甲基化APC的水平越

高, 其生存率就越低[42], 而食管鳞癌患者MSH2
甲基化的水平越高, 其无病生存期更低[43]. 

CtDNA在肿瘤性疾病的诊疗过程中将会

起到越来越重要的作用, 但与CTCs一样存在

检测水平未完成标准化的问题. 希望能通过研

究者们更加深入的研究, 早日解决标准化的问

题, 让这项技术能够更好地造福包括EC在内的

各类肿瘤患者. 
2 .4.3 微小R N A在E C诊疗中的作用 :  微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类内源性的具

有调控功能的非编码小RNA, 作用于多种信

号通路, 影响肿瘤疾病的进展及预后[44], 主要

来源于组织、血液、唾液. Volinia等[45]检测到

miRNAs在已知的抑癌基因和致癌基因中高表

达, 证实了其与肿瘤的关系. 并有研究[46]显示

miRNAs与EC的肿瘤细胞对化疗药物的耐药

性相关. 因此, miRNAs作为潜在基因标记物, 
在多种肿瘤的诊断、判断预后及治疗方面有

广泛的应用前景[47]. 
多项研究将EC患组织中miRNAs表达情

况及生存期进行分析, 发现组织中miR-21[48]、

miR-103[49]、miR-107[49]、miR-483[50]等miRNAs
高表达的患者预后较差, miR-92b高表达提示预

后较好[51]. 血清miR-367在食管鳞癌患者中高表

达, 与病理分期、临床分期以及肿瘤代谢均相

关, 并可作为独立的预后因子[52]. 在治疗方面, 
有研究[53]提示通过调整miRNAs的表达水平可

以影响放化疗的疗效. 如: 通过提高miR-22的
表达可以提高食管鳞癌细胞对放疗的敏感性; 
miR-148a的高表达能够提高食管鳞癌细胞对化

疗药物顺铂、5-氟尿嘧啶的敏感性[54]; miR-483
的高表达则与EC多药耐药呈正相关[50]. 

MiRNAs作为一新型标志物与EC的发生、

发展关系密切. 而miRNAs主要来源于组织、

血液、唾液, 如若能够通过掌握EC患者组织、

血液、唾液等样本中miRNAs表达谱的变化情

况, 就可以根据患者自身条件采用个性化的治

疗方法, 改善EC患者的预后, 逐步实现精准化

医疗; 若能找到特异性的miRNAs作为食管肿

瘤早期诊断的分子标志物, 即可不通过病理活

检了解食管病变状态, 达到及早诊断、指导治

疗、改善预后的目标. 

3  精准医学时代下的展望

EC的早期症状不明显, 完善筛查机制成为改善

EC患者生存率的第一步也是最为重要的一步, 
正确判断EC高危人群, 选择敏感适宜的筛查手

段是提高预后的关键环节. 以手术为主的MDT
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现已经成为非早期可切除EC根治性治疗的重

要方式, 由于分期手段、分子生物学、计算机

技术和机器人技术的迅速发展, EC外科的发展

趋向微创化、个体化、综合化和规范化, 如何

正确联合应用辅助治疗及新辅助治疗有待进

一步研究完善, 尽早寻找到针对不同分期患者

最佳的治疗方案. 通过研究掌握miRNAs表达

谱, 针对不同患者采用不同的治疗方法, 在治

疗过程中监测治疗效果, 尽最大努力改善患者

预后. 靶向治疗、免疫治疗等治疗手段将会是

EC的重要治疗方法, 不断探索新的有效药物, 
提高疗效、降低毒性将是EC治疗学上发展的

重要任务之一. 
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