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Abstract
Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), 
the main type of esophageal cancer, is one of 
the most common gastrointestinal malignant 
cancers. Tumor markers detection are easy, 
economical, fast and non-invasive. Some tumor 
markers can be expressed before morphological 
changes occurred in tissues and organs; therefore, 
they can be used for the diagnosis of disease 
in the asymptomatic stage, thus making the 
research into tumor marker discovery even more 
meaningful. This paper summarizes several 
known tumor makers’ expression detected in 
ESCC in recent years, and illustrates them from 
the aspects of genes, proteins, autoimmune 
antibodies, antigens and prognostic factors. 
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摘要
食管鳞状细胞癌作为食管癌的主要类型, 是人
类最常见的消化系恶性肿瘤之一. 作为诊断手
段之一的肿瘤标志物检测, 具有简便、经济、

快速、无创的特点, 更重要的是一些标志物
在组织器官发生形态学变化之前就有表达, 因
此, 肿瘤标志物对食管癌的研究就更有意义. 
本文综述近几年来一些发现和检测到的肿瘤
标志物在食管鳞状细胞癌中的差异表达, 分别
从基因、蛋白、自身免疫抗体、抗原及预测
因子角度总结介绍. 
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0  引言

食管癌是发生在食管上皮组织的恶性肿瘤, 占
所有恶性肿瘤的2%, 全世界每年约有34万人死

于食管癌. 食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 
居我国恶性肿瘤死亡的第4位, 排在胃癌、肝癌

和肺癌之后. 我国是世界食管癌的高发区, 其中

发病患者约占全世界发病总数的70%, 严重威胁

着人民的健康. 食管癌主要有两种类型, 食管鳞

状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)和食管腺癌, 各自具有独特的病原和病理

特征. ESCC是主要的食管癌类型, 在世界范围

患者中占95%. 在发达国家中, 较为常见的是食

管腺癌, 而ESCC则较多出现在发展中国家. 因
此, 对于ESCC的研究远不如对食管腺癌的研究

深入, ESCC发生和发展的分子机制目前尚未明 
了 [1].  目前对于E S C C的诊断中 ,  肿瘤标志物

(tumor marker, TM)检测是较为常见且便利的方

法. TM是反映肿瘤存在的化学类物质. 他们或

®
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不存在于正常成人组织而仅见于胚胎组织, 或
在肿瘤组织中的含量大大超过在正常组织的含

量. 他们的存在或量变可以提示肿瘤的性质, 借
以了解肿瘤的组织发生、细胞分化、细胞功能, 
以帮助肿瘤的诊断、分类、预后判断以及治疗

指导.

1  ESCC中基因差异表达

很多研究表明食管癌的发生与多种癌基因的激

活和抑癌基因的失活有关, 基因之间的协同作

用必不可少, 特异基因表达量也出现明显差异. 
1.1 抑癌基因p53 的突变 p53基因是目前最受关

注的抑癌基因之一, 其突变是人类多种肿瘤最

常发生的基因改变. 他所编码的P53蛋白(野生

型)能够监控的细胞生长, 在G1期检查DNA损伤

点, 监视基因组的完整性. 大多研究[2-3]证实p53
基因的突变, 缺失及过度表达与食管癌发生、

发展有密切关系, 并且与食管上皮的早期癌变

相关. 靳玉兰 et al [4]研究表明, p53在食管癌中

异常表达的阳性率在正常黏膜、轻度、中度、

重度不典型增生及原位癌组织中分别为4.0%、

39.1%、57.5%、52.9%和67.9%, 其中异常表达

程度在中度以上者分别占0.0%、0.1%, 24.5%, 
39.2%和48.7%. p53在正常黏膜中的表达与其在

不典型增生及原位癌组织中的表达均有显著性

差异(P <0.001).
食管黏膜内p53的沉积不但是食管癌早期

诊断的标志物之一, 而且其可以诱发体内p53抗
体的产生. 血清中p53抗体可以通过放射免疫法

检测并可作为食管癌早期诊断的指标[5-7]. 除此

以外, p53抗体还可以作为ESCC患者术后早期复

发的预测因子[8].
1.2 甲基化 甲基化是最常见的复制后及转录后

修饰方式之一, 在基因表达调控、发育调节、

基因组、印迹等方面发挥重要作用. 肿瘤细胞

DNA总体甲基化水平低于正常细胞, 但某些特

定基因(如肿瘤抑制基因)的CpG岛却处于高甲

基化状态[9-11].
1.2.1 E-cadherin(CDH1)和integrin α4中CpG岛的

过度甲基化: CpG岛的异常甲基化已被广泛认

为可以在人类多种癌症中诱导肿瘤抑制基因的

转录沉默. 已有报道[12]在食管癌中, CpG岛在20
多种肿瘤抑制子基因的启动子区域有过度甲基

化现象. p16、CDH1、RARb2、DAP kinase、
sFRP1和Wif-1基因被启动子区域的CpG岛的

异常甲基化抑制活性, 导致ESCC的生成. Lee  

e t a l [13]利用甲基化特异P C R法检测了几种基

因的甲基化: 其中52% p16 , 25% RARb2, 43% 
CDH1, 21% integrin α4, 57% sFRP1, 38% DAP 
kinase和35%的Wif-1检测到过度甲基化. 在癌症

第1阶段, CDH1的甲基化与高复发率相关(OR  = 
5.26, 95%CI: 1.48-18.67, P  = 0.01). 在癌症第2阶
段, integrin α4的甲基化与高复发率相关(OR  = 
3.03, 95%CI: 1.09-8.37, P  = 0.03).
1.2.2 N-甲基-D-天冬氨酸受体2B(NMDAR2B)
启动子甲基化: NMDAR2B是哺乳动物大脑中

谷氨酸脂受体及重要的刺激性神经传递素受体. 
NMDAR2B的一些亚单位表达在骨骼肌、心肌

和胰腺中, 如同上基底角质细胞.
NMDAR2B被认为是ESCC中的肿瘤抑制

子和癌症特异甲基化基因[14]. NMDAR2B启动

子的甲基化在早期E S C C中与不良预后相关 . 
NMDAR2B的高度甲基化的患者比NMDAR2B
的未甲基化的患者存活率少5年(P <0.006)[15].
1.3 基因的变量表达

1.3.1 PRL-1及PRL-3 mRNA: Liu et al [16]证实

PRL-1及PRL-3 mRNA在ESCC中表达比正常食

管组织有明显增加(P  = 0.001, 0.01), 并且在有淋

巴转移的ESCC中表达更高(P  = 0.01, P  = 0.03).
这表明PRL-1和PRL-3 mRNA有可能成为ESCC
转移的预测因子.
1.3.2 hERG1的过量表达: Ding et al [17]研究了切

除后ESCC标本中hERG1钾通道的表达和其对

预后的影响. 结果表明hERG1阳性的患者的存

活时间要短于阴性的患者, 存活率同样很低. 在
ESCC中, hERG1过表达与术后不良预后相关, 与
淋巴转移、浸润深度、分期和其他临床病理特

征之间没有显著相关性.
1.3.3 Fas细胞表面受体的表达: Fas细胞表面受

体是细胞凋亡的一个主要调解者. 作为一个肿

瘤抑制基因, Fas与其配体(FasL)保持着外周血

淋巴细胞和许多其他类型细胞的稳定性. Chan 
et al [18]在89.7%的ESCC患者中检测到Fas的表达, 
有较高Fas表达量的患者其存活率也较高(P  = 
0.0317).
1.3.4 肿瘤抑制基因DECⅠ的低表达: DECⅠ位

于人类染色体9q32, 在ESCC发展过程中具有十

分重要的作用. 有研究[19-20]利用体外细胞群落

形成分析和裸鼠体内致瘤分析来评估DECⅠ的

肿瘤抑制能力. 结果表明在这两项分析中DEC
Ⅰ均可以抑制食管癌细胞的生长. Leung et al [21]

证实DECⅠ基因表达100%被下调, 但与患者性

■研发前沿
目前应用于诊断
的方法大多为多
肿瘤标志物联合
诊 断 ,  单 一 肿 瘤
标志物的敏感性
和特异性还有待
提高.
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别、年龄、肿瘤分化/定位/阶段、淋巴转移和

存活率之间没有明显的统计相关性.

2  组织和血清蛋白的不正常表达

许多研究表明癌症患者体内存在肿瘤相关抗

原(tumor-associated antigen, TAAs)和抗体免疫

反应. 许多抗原蛋白, 如核抗原Ki67[22-24]、鳞

状上皮细胞癌抗原(squamous cell carcinoma, 
SCC)[25]、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, 
C E A)[5,26]及细胞角蛋白19片段(c y t o k e r a t i n 
fragment Ks19.1、BN19.21, CYFRA21-1)[27-30]等, 
他们的变量表达使之作为人群中确立高危个体

和选择重点化学预防个体的特异性较强的分子

生物学标志.
2.1 人小凹蛋白caveolin阳性反应 人小凹蛋白

caveolin是细胞表面穴样内陷(caveolae)中的一

种主要膜内在蛋白, 包括caveolin-1, caveolin-2 
和caveolin-3, 在保持caveolae的完整性、细胞内

吞作用、小胞的运输、信号的传导中起一定的

作用. Ando et al [31]的研究表明, 在ESCC样本中

CAV1和CAV2 mRNA表达水平高于正常食管黏

膜(P  = 0.0024, 0.0136). 但是ESCC临床病理因

素与CAV1, CAV2表达之间没有明显的关系. 在
免疫染色中, 27.7%的患者对CAV1表现阳性反

应, 46.8%的病患者对CAV2表现有阳性反应. 对
CAV1和CAV2有阳性反应的患者的存活率明显

低于阴性反应患者(P  = 0.0105, 0.0424). 这些数

据说明CAV1和CAV2的阳性反应可能是一种潜

在的有用的ESCC预后标志物.
2.2 细胞周期素蛋白Cyclin D1差异表达 细胞增

殖周期失控是恶性肿瘤呈现无限制增殖的重要

原因. Cyclin D1作用于决定细胞增殖、分化关

键时相的G1期, 其基因定位、激活方式及生物学

功能具有癌基因的特征, 在食管癌、B细胞淋巴

瘤、乳腺癌、胃癌、前列腺癌、头颈部鳞癌、甲

状腺癌等中均有Cyclin D1基因的扩增或蛋白的过

表达, 并且在某些肿瘤中, 与预后有关[32]. 
Jiang et al [33]首次发现人类ESCC中存在着

Cyclin D1 mRNA的扩增. 李吉学 et al [34]探讨了

细胞周期素蛋白及mRNA表达变化与ESCC发

生之间的关系. 结果表明癌组织和癌旁组织中

均出现不同程度的Cyclin D1蛋白和mRNA表达, 
癌旁组织和癌组织Cycl in D1免疫组织化学阳

性和mRNA表达阳性率分别为23.1%对38.4%和

87.5%对81.3%, 但二者间无显著性差异(P >0.05), 
但是, 碘染色阳性癌旁组织Cyclin D1免疫阳性

率(28.6%)明显高于碘染色阴性组(3.6%). 马萍

et al [35]利用细胞周期调控因子p27 , Cyclin D1
和DNA含量在食管癌中进行联合检测, 结果表

明食管癌组织中Cyclin D1和P27蛋白表达阳性

率分别为45.8%和33.3%, Cycl in D1表达阳性

组的DNA含量显著高于Cyclin D1表达阴性组 
(P <0.05), 而p27表达阳性组的DNA含量和SPF值
低于P27蛋白表达阴性组(P <0.05). 这说明Cyclin 
D1, P27蛋白与食管癌的发生、发展有关, 检测

Cyclin D1, p27及DNA含量可作为诊断和评估食

管癌恶性程度的重要指标.
2.3 着丝粒特异性蛋白(centromere protein-H, 
CENP-H) 在癌症细胞中经常会观察到多极纺锤

体和各种中心体的畸形, 比如中心体多余, 大小

形状异常, 提前分裂等, 导致产生非整倍体细胞

和染色体不稳定. 近期研究表明[36], CENP-H在

大多数直肠癌中被上调, 异常表达的CENP-H诱

导染色体的异常分离和二倍体细胞株的非整倍

体出现. 另一研究[37]发现CENP-H mRNA表达水

平和口腔鳞状细胞癌临床阶段之间有重要关联, 
指出在恶劣条件下, 人CENP-H与增强或异常的

细胞增殖之间有紧密联系. Guo et al [38]研究指出

ESCC患者组织和细胞中的CENP-H mRNA表达

水平比正常组织中明显升高. 在ESCC不同性别, 
阶段和T类别中, CENP-H表达水平有明显不同

(P  = 0.013, 0.023, 0.019). CENP-H表达较低的患

者生存时间更长一些. 多变量分析表明CENP-H
的表达是一种独立的食管癌预后标志物.
2.4 抑癌蛋白Dkk1高度激活 Wnt途径信号的异

常是导致恶性肿瘤的原因之一[39-40]. 脊椎动物

的Dkk蛋白有Dkk1、Dkk2、Dkk3和Dkk4四种

形式, 他们有较高同源性, 均抑制Wnt信号, 其中

Dkk1作用最强, 在胚胎头颈形成起重要作用. 哺
乳动物的Dkk1含266个氨基酸残基, 在不同的肿

瘤表达水平不同. 在人类胃肠道肿瘤中, DKK家

族基因常常被后天灭活[41-42], Dkk1蛋白减少或缺

失. 在ESCC中, DKK1被高度激活, 血清中DKK1
含量比健康个体明显增高, 63.0%的ESCC患者

出现DKK1阳性反应, 表明DKK1可以作为一种

临床中新型的诊断及预测生物标志物, 也应该

作为食管癌的治疗靶位[43]. 
2.5 骨桥蛋白(osteopontin, OPN) OPN是一种具

有多种功能分泌型钙结合磷酸化糖蛋白, 他能

与骨组织中的羟磷灰石紧密结合, 参与调节骨

钙的沉积. 他是一种与肿瘤细胞的转化、浸润

和转移有关的蛋白质可以作为一种判断预后及

■相关报道
毛友生 et al 从食
管癌诊断、疗效
评价、预后判断
以及复发和转移
追踪几方面总结
了食管癌肿瘤标
志物的研究进展, 
并指出肿瘤标志
物的临床应用价
值有待进一步提
高. 张双红 et al采
用色素内镜、超
声内镜、肿瘤标
志物检测和联合
检测等方法, 可明
显提高早期食管
癌的诊断率, 为早
期食管癌临床治
疗评估提供充分
且科学的依据.
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监测肿瘤复发或转移的指标, 具有较高的临床

意义. 伍治强 et al [44]观察OPN在食管鳞癌组织、

癌旁组织和转移淋巴结的表达状况. 结果表明

OPN在食管癌组织、癌旁组织及转移淋巴结中

的表达率分别为86.3%、0%和100%.癌组织中

OPN主要表达于肿瘤细胞的细胞质中. OPN的表

达与肿瘤TNM分期、淋巴结转移状态有关, 而
与肿瘤位置、肿瘤直径、浸润深度及病理学分

级无关. OPN在癌组织、癌旁组织及转移淋巴结

表达强度亦存在显著性差异, 反映了肿瘤的生

物学特性.

3  自身免疫抗体

血清中抗体比其他血清来源的蛋白在癌症的诊

断中占优势, 因为在肿瘤抗原水平很低, 利用常

规蛋白检测方法无法检测到的时候, 免疫系统

就能监测到该特异蛋白的存在, 引起免疫反应, 
产生大量的抗体, 可能成为癌症检测的非常有

前景的标志物.
在ESCC中, 有多种蛋白存在自身免疫反应, 

包括P53蛋白[7,45-46], 细胞角蛋白[47], myomega-
lin[48]和TRIM21[49]. Liu et al [50]在36.29%的ESCC
患者和8.67%的其他癌症患者血清中检测到

CDC25B的自身抗体, 而在正常人血清中没有

CDC25B自身抗体的存在.
Fujita et al [51]研究表明ESCC患者的血清中

热休克蛋白(heat shock protein 70, Hsp70)抗体

浓度明显高于胃癌、结肠癌患者或正常人(均
P <0.001). 而peroxiredoxinⅥ蛋白免疫反应在

50% ESCC患者和6.6%正常人血清中存在, 3.3%
结肠癌患者血清中发现有peroxiredoxinⅥ蛋白

抗体[52].

4  ESCC中的预测因子

4.1 畸胎瘤细胞源性生长因子和血管内皮生长

因子的表达 近年来有报道 [53-56]表明血管的形

成在肿瘤的生长和转移中起到十分关键的作

用, 这一复杂的过程受到许多因子影响. Chen  
et al [57]研究了畸胎瘤细胞源性生长因子(PC cell-
derived growth factor, PCDGF)和血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
在ESCC组织中的表达和他们与ESCC临床病理

参数之间的相关性, 阐明了PCDGF和VEGF在
ESCC的血管形成过程中的作用. 实验结果表明

PCDGF和VEGF在ESCC中比其在正常黏膜中有

明显高表达, 与肿瘤浸染深度, 淋巴转移和肿瘤

类别、转移等相关. PCDGF和VEGF在ESCC中
的表达水平与微脉管密度(microvessel density, 
MVD)正相关, 同时, PCDGF和VEGF的表达之间

具有明显的相关性. 他们通过促进肿瘤血管形

成参与了肿瘤的生长, 浸染和转移, 可以作为一

个反应ESCC生物学行为和预后的重要的参数.
4.2 Mina53 Mina53作为一种新发现的基因, 他
的表达受到致癌基因c-Myc的诱导, 与细胞增殖

有关, 并在休眠和分化细胞中被下调. Mina53基
因编码一种定位于细胞核中的蛋白. Mina53的
表达在细胞增殖过程中加强, 在一些培养的细

胞株中可以被RNA干扰技术抑制他的表达[58-59]. 
Tsuneoka et al [60]发现Mina53在83% ESCC患者中

有高表达. Mina53高表达的患者存活期较短. 对
Mina53抗体进行免疫着色可能是一个有效的预

测指示方法.
另外, Han et al研究发现[61], 食管癌组织中

乙酰肝素激酶(heparanase, Hps)和碱性成纤维细

胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)
的表达较正常组织中的表达显著升高, 可能在

食管癌的肿瘤血管生成、浸润及转移过程中发

挥重要作用. 低氧诱导因子(hypoxia-inducible 
factor-1, HIF-1)通过调控细胞的增殖状态参与肿

瘤细胞的加速再增殖而被认为与食管癌的肿瘤

分期、肿瘤侵袭深度、淋巴结转移、远处转移

等密切相关[62].

5  结论

ESCC的早期发现、早期诊断、早期治疗是降低

患者死亡率提高患者生活质量的关键. 现有大多

数分子生物学标志物为ESCC的早期诊断提供了

有力的证据和途径. 但由于ESCC发生和发展的

分子机制目前尚未明了, 标志物的敏感性和特异

性还有待提高, 单一肿瘤标志物还无法进行临床

应用. 为达到对此疾病及时而准确的检测, 还需

将标志物检测与传统检测方法相结合. 同时, 地
理位置、居住环境、饮食习惯、家族史等均是

诊断时不可忽略的参考因素.
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2009 年广东省中西医结合、中医脾胃消化病学术会议暨
国家级继续教育项目消化病进展研讨班征文通知

本刊讯 由广东省中西医结合学会脾胃消化病专业委员会, 广东省中医药学会消化病专业委员会主办的2009年

脾胃消化病学术会议暨国家级继续教育项目消化病进展研讨班将于2009-09-25/27在广东省广州市召开, 现将

会议征文有关事项通知如下:

1      征稿内容

中西医结合、中医治疗消化系统疾病的基础理论研究、临床经验总结、诊治的新进展, 名老中医、西医和中

西医结合专家个人诊治特色总结.

2      征稿要求

论文资料务必真实可靠, 书写规范, 简明扼要, 每篇以3000字以内为宜, 并附800字左右的摘要1份; 来稿请用电

脑打印, 用word软件编入, 并附软盘, 或发送电子邮件, 文稿中请注明作者姓名、单位、通讯地址、邮政编码及

联系电话. 截稿日期: 2009-07/30

3      交流方式

专题报告、论文宣读与讨论答疑相结合. 入选论文并参会者给予记Ⅰ类学分6分, 另外将择优编入《现代消化

及介入诊疗》杂志. 参加继续教育研讨班者另给予国家级一类学分12分.

4      投稿地址

(1)E-mail: zhangwdcn@163.com; (2)全文、摘要并附软盘寄至广东省广州市广州大道北1838号南方医院消化编

辑部罗永华同志(邮编: 510105); 并请注明脾胃消化病学术会议投稿. 无论文者也欢迎参会或报名参加研讨班.

5      联系方式

姚永莉, 510105, 广东省广州市广州大道北1838号, 南方医院消化内科, 电话: 13189096556


