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Abstract
BACKGROUND
The morbidity and mortality of esophageal cancer are 
extremely high all over the world, and the treatment effect 
is not good. As the pathogenesis of esophageal cancer is not 
yet fully understood, this is not conducive to the study of 
specific therapeutic drugs for esophageal cancer. Heat shock 
transcription fact 1 (HSF1) is closely related to the occurrence 
and development of a variety of malignant tumors. Is HSF1 
also closely related to the occurrence and development of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)? Will HSF1 
become a biological target for the treatment of ESCC? 
Different patients with advanced ESCC have different 
sensitivity to radiotherapy and chemotherapy. Studies have 
shown that in hepatocellular carcinoma, HSF1 can weaken 
the toxic effect of radiotherapy and chemotherapy on 
tumors and reduce the curative effect. Does HSF1 affect the 
sensitivity of ESCC to radiotherapy and chemotherapy?

AIM
To investigate the expression of HSF1 in ESCC and its 
effect on the sensitivity of ESCC to radiotherapy and 
chemotherapy. 

METHODS
Ninety-two patients were divided into four groups: 20 stage 
Ⅰ/Ⅱ ESCC patients undergoing surgical resection, 18 stage 
Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing surgical resection, and 44 
stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing radiotherapy and 
chemotherapy. Among the 44 stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients 
undergoing radiotherapy and chemotherapy, 16 had low 
HSF1 expression and 28 had high expression. Ten cases of 
esophageal dysplasia. Ten esophagitis tissues were used 
as a control group. The expression of HSF1 in each group 
was detected by immunohistochemistry. The changes of 
non-tumorous lesion size, tumor diameter, and CEA value 
were compared between the HSF1 low expression group 
and high expression group before and after radiotherapy 
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and chemotherapy to assess the sensitivity of patients to 
radiotherapy and chemotherapy. Factors that might affect 
the 3-year survival of ESCC patients were identified, and the 
3-year overall survival rate of ESCC patients was calculated. 

RESULTS
HSF1 was highly expressed in each ESCC group, but 
lowly expressed in esophagitis group and esophageal 
dysplasia group, and there was a significant difference in 
the expression of HSF1 between each ESCC group and 
esophagitis group and esophageal dysplasia group (P = 
0.001). HSF1 expression was not significantly associated 
with age, gender, tumor location , tumor size, degree of 
differentiation, T stage, N stage, or M stage (P > 0.05). In 
the HSF1 low expression group, the non-tumor lesion 
was more significantly relieved, the tumor diameter 
was more significantly reduced, and the CEA value was 
more significantly decreased after radiotherapy and 
chemotherapy compared with those in the HSF1 high 
expression group  (P < 0.05). In the ESCC surgical resection 
group, the 3-year survival period was significantly related to 
age (P = 0.019), HSF1 expression (P = 0.028), T stage (P = 0.007), 
and N stage (P = 0.016), but not related to gender, tumor 
location, tumor diameter, or degree of differentiation (P > 
0.05). In stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing radiotherapy 
and chemotherapy, the HSF1 low expression group had 
a significantly higher 3-year overall survival rate than the 
HSF1 high expression group (P = 0.016). The 1-, 2-, and 
3-year survival rates of the HSF1 low expression group were 
significantly higher than those of the HSF1 high expression 
group (P < 0.05). The HSF1 low expression group had a 
significantly higher 3-year overall survival rate than the HSF1 
high expression group (P = 0.03). 

CONCLUSION
HSF1 is highly expressed in ESCC and the higher the HSF1 
expression, the worse the prognosis of patients. HSF1 
expression is not related to patients’ clinical characteristics. 
In stage Ⅲ/Ⅳ ESCC patients receiving radiotherapy 
and chemotherapy, the higher the expression of HSF1, 
the worse the sensitivity of patients to radiotherapy and 
chemotherapy. In ESCC patients undergoing surgical 
resection and stage Ⅲ/Ⅳ ESCC patients receiving 
radiotherapy and chemotherapy, the 3-year overall 
survival rate is higher in the HSF1 low expression group 
than in the HSF1 high expression group.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管癌发病率及死亡率在全世界都极高, 且治疗效果
不佳. 由于目前对食管癌发病机制尚未完全清楚, 这
不利于食管癌特异性治疗药物的研究. 通过阅读大量
文献发现, 热休克转录因子1 (heat shock transcription 
fact 1, HSF1)与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关, 那
么HSF1是否也与食管鳞状细胞癌的发生发展密切相
关呢？HSF1是否会成为治疗食管鳞状细胞癌的生物
靶标呢？在不同中晚期食管鳞状细胞癌患者中, 不同
患者对放化疗敏感度不一样, 已有研究证明, 在肝细
胞癌中, HSF1会削弱放化疗对肿瘤的毒性作用从而
降低疗效, 那么HSF1是否会影响食管鳞状细胞癌对
放化疗的敏感性呢？

目的
探究HSF1在食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)中表达情况及其表达程度对ESCC放
化疗敏感性的影响. 

方法
(1)将92例患者分成4组: ESCC Ⅰ、Ⅱ期手术切除组
20例, ESCC Ⅲ、Ⅳ期手术切除组18例, ESCC Ⅲ、

Ⅳ期放化疗组44例, 其中ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组分
为HSF1低表达组16例和高表达组28例食管不典型增
生组10例; 对照组: 食管炎症组10例; (2)取各组病理
蜡块通过免疫组化及染色技术检测HSF1在各组表达
情况; (3)通过ESCC Ⅲ、Ⅳ期患者HSF1低表达组及
高表达组的非肿瘤病灶大小、肿瘤直径及癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)值在放化疗前后的变
化, 评估患者对放化疗治疗敏感性; (4)分析影响ESCC
手术患者3年生存期的相关因素及ESCC患者3年总体
生存率. 

结果
(1)HSF1在各ESCC组中高表达, 在食管炎症组及食管
不典型增生组中低表达, 且各ESCC组与食管炎症组
及食管不典型增生组的HSF1表达情况存在差异, P  = 
0.001, 有统计学意义; HSF1表达与年龄、性别、肿瘤
部位、肿瘤大小、分化程度、T分期、N分期、M分
期无关, P>0.05, 均无统计学意义; (2)放化疗后, ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中HSF1低表达组与HSF1高表达组
相比, 非肿瘤病灶减少更多, 肿瘤直径减小更大, CEA
值下降更明显, P<0.005, 均有统计学意义; (3)在ESCC
手术切除组中, 3年生存期与年龄(P  = 0.019)、HSF1
表达程度(P  = 0.028)、T分期(P  = 0.007)、N分期(P  = 
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0.016)有关, 均有统计学意义, 与性别、肿瘤部位、

肿瘤大小、分化程度无关, P>0.05, 均无统计学意义; 
HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1高表达组高, P 
= 0.016, 有统计学意义; (4)在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗
组中, HSF1低表达组1年、2年及3年生存率均比HSF1
高表达组高, P<0.05, 有统计学意义; HSF1低表达组3
年总体生存率比HSF1高表达组高, P  = 0.03, 有统计学
意义. 

结论
(1)HSF1在ESCC中高表达且HSF1表达越高, 患者预后
越差, 且HSF1表达与患者临床特征无关; (2)在ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达越高, 患者对放化疗
敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组及ESCC Ⅲ、Ⅳ

期放化疗组中, HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1
高表达组高. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 
1, HSF1)可通过控制细胞代谢、调控各种影响细胞周期

及生长的信号通路、促进增殖、浸润、迁移及抗细胞

凋亡而控制肿瘤的发生发展, 以在许多肿瘤中高表达. 
HSF1在食管鳞状细胞癌中也高表达. 中晚期食管癌主要

以放化疗治疗为主, 但不同患者对放化疗敏感性不同. 放
疗主要是促进凋亡, 化疗主要是抑制增殖而抑制肿瘤, 而
HSF1可抑制凋亡及促进增殖从而促进肿瘤发生发展, 那
么HSF1表达程度是否会影响放化疗敏感度呢？
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0  引言

食管癌是起源于食管鳞状细胞及柱状细胞的恶性肿瘤, 
其中我国主要以鳞状细胞癌为主, 占90%以上, 而美国

和欧洲主要以腺癌为主, 占70%左右[1]. 食管癌是严重威

胁人类健康及生命的疾病, 在全球发生率位居第七, 死
亡率位居第六[2]. 由于食管癌早期症状不明显及缺乏早

期筛查的方法, 一般诊断食管癌时都已是中晚期[3]. 尽管

目前治疗方法较前明显提高, 但由于中晚期食管癌的浸

润、转移及高复发率, 其5年生存率低于20%, 预后仍然

较差[4]. 但到目前为止食管癌发生的分子机制尚未完全

清楚. 
热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, 

HSF1)是热休克转录因子(HSFs) DNA结合蛋白家族中

的一员, 是热应激调节基因的直接转录激活因子, 可通

过识别热休克原件的简单启动子结合位点, 编码热休克

蛋白, 协助机体应对导致蛋白错误折叠的各种应激, 如
休克、中毒、缺氧、辐射等[5]. 在正常组织中HSF1可
协助机体度过各种外界应激而存活. 但在癌症组织中, 
HSF1可促进癌细胞的增值、浸润、转移及抑制凋亡, 
从而促进肿瘤的生长[6]. 由于HSF1在肿瘤发生和肿瘤进

展中的重要性, 靶向转录因子已被越来越多地接受. 由
于缺乏抑制HSF1转录活性的有效和特异性药物, 靶向

HSF1仍处于临床前测试阶段. 
目前对于中晚期食管鳞状细胞癌出现食管狭窄而

丧失手术机会的患者, 局部放疗、化疗及支架姑息治疗

是首选[7]. 在临床治疗中发现, 不同的食管鳞状细胞癌

患者对放化疗的敏感度不同, 实验研究发现HSF1在不

同食管鳞状细胞癌患者中表达也不同. 那么HSF1的表

达程度是否会影响食管鳞状细胞癌放化疗敏感度呢？

目前国内外对此研究甚少. 本研究目的是要探究: 食管

鳞状细胞癌中HSF1表达情况及其对放化疗敏感度是否

有影响？这既为研究食管鳞状细胞癌的靶向治疗提供

了方向, 又为临床评估食管鳞状细胞癌放化疗疗效及选

择治疗方案提供临床参考意义. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 标本入选标准: 观察组: 萍乡市人民医院2013-01-
01/2018-01-30日食管鳞状细胞癌患者病理蜡块. 食管癌

患者符合2018年版食管癌诊断标准, 符合以下要求: (1)
病理确诊为食管鳞状细胞癌患者; (2)年龄为18岁-75岁; 
(3)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期, 行手术治疗、术前

未行放化疗治疗而术后行化疗的患者; (4)确诊为食管鳞

状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 行手术治疗、术前未行放化疗治疗

而术后行化疗的患者; (5)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ

期, 接受三维适行放疗及化疗而不手术治疗的患者; (6)
病理确诊为食管不典型增生的患者”. [纳入患者符合条

件(1)和(2)和(3)或(4)或(5)或(6)其中一项]; 对照组: 病理

确诊为食管炎症患者. 
1.1.2 标本排除标准: (1)病理类型是非食管鳞状细胞癌

患者; (2)接受手术治疗, 术前行放化疗治疗或术后未

行化疗治疗的食管鳞状细胞癌患者; (3)确诊食管鳞状

细胞癌Ⅰ、Ⅱ期而未行手术治疗患者; (4)确诊为食管

鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 接受三维适行放疗及化疗后手

术治疗的患者; (5)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 
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接受非三维适行放疗患者; (6)有影响患者寿命的基础

疾病, 如心衰、肺心病、肾衰、肝硬化、脑梗死等; 
(7)不是因为食管癌死亡的食管鳞状细胞癌患者. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测[8]: 操作步骤: (1)抗原/切片的

准备: 切片厚度3 um, 60-65 ℃烤片4 h, 备用; (2)切片脱

蜡, 水化: 依次为二甲苯Ⅰ→二甲苯Ⅱ→无水乙醇Ⅰ→

无水乙醇Ⅱ→95%乙醇→90%乙醇→85%乙醇→75%
乙醇各10 min; (3)1×PBS缓冲液(pH7.2)洗涤切片3×5 
min; (4)石蜡切片组织抗原修复, 高压修复方式, 在高

压锅喷气后开始记时, 时间2 min; (5)每张切片加1滴
(50 μL)过氧化物酶阻断溶液, 以阻断内源性过氧化物

酶的活性, 室温下孵育10 min; (6)PBS冲洗3×3 min; 
(7)甩去PBS液, 每张切片加1滴(50 μL)的非免疫性动物

血清, 室温下孵育10 min; (8)甩去血清, 每张切片加1滴
第一抗体(sp9000, 羊抗鼠/兔, 兔抗稀释1:250, ab52757, 
Abcam), 4 ℃过夜; (9)PBS冲洗3×5 min; (10)甩去PBS
液, 每张切片加1滴或50 μL生物素标记的第二抗体

(DAB显色试剂: 试剂B底物H2O2 (20x) 15 mL), 室温

下孵育10 min; (11)PBS冲洗3×3 min; (12)甩去PBS液, 
每张切片加1滴或50 μL链霉菌抗生物素-过氧化物酶

溶液(DAB显色试剂: 试剂底物C: DAB显色剂(20x) 15 
mL), 室温下孵育10 min; (13)PBS冲洗3×3 min; (14)甩
去PBS液, 每张切片加1-2滴新鲜配制的DAB, 显微镜

下观察3-10 min, 阳性显色为棕色或黄色; (15)自来水

冲洗, 苏木素复染, 自来水冲洗10-15 min; (16)切片经

过梯度酒精脱水干燥, 中性树胶封固; (17)每张片子在

200倍镜下和400倍镜下各采一张图; (18)染色结果: 细
胞浆呈现黄色或棕色部位是阳性结果. (DAB显色试剂

资料: 产品编号Cat.No: DAB-0031/1031, 适用范围: 本
试剂盒适用于辣根过氧化酶(HRP)系统的免疫组化染

色如PAP、ABC和SP等. 产品形式: 液体. 含A: 缓冲液

(20x) 15 mL; B: 底物H2O2 (20x) 15 mL; C: DAB显色剂

(20x) 15 mL.
1.2.2 HSF1表达程度判读方法: (1)HSF1定性分析: 以染

色阳性细胞率及强度判断HSF1表达程度[9]. 两名对临

床病理学信息不了解的独立观察员通过评估: a: 阳性

染色细胞的比例(0分, <5％; 1分, 6％-25％; 2分, 26％
-50％; 3分, 51％-75％; 4分, >75％). b: 染色强度(0分, 
阴性染色; 1分, 仅细胞质染色; 2分, 低核染色; 3分, 强
核染色). 分数是a×b的乘积. HSF1高表达组: 肿瘤细

胞中a×b≥7分; HSF1低表达组: 肿瘤细胞中a×b<7分. 
(2)HSF1半定量分析: 平均光密度值及平均灰度值[10]. 
通过软件(motic 1.0)对图片的总区域亮度进行数据分

析, 测得每张图片平均光密度值及平均灰度值. 光密度

是染色图片中所有黄色像素点的强度值全部累加起来

得到的值, 用得到的光密度值除以图片面积则是平均

光密度值; 灰度是用来表示数字图像中像素颜色深浅

的程度. 从最黑到最亮共分为256个灰度级, 最小值为

0, 在图像显示屏上为最黑点;最大值为255, 在图像显

示屏上为最亮点. 灰度值越小物体颜色越深. 平均灰度

值是多次测得同张图片灰度值后求平均值. 光密度与

平均灰度都能通过目标颜色的深浅程度而测量物质的

含量. 
1.2.3 三维适形放射治疗[11]: (1)三维适形放射治疗过程

及方法: 患者实施仰卧位真空负压袋固定, 做好体表

标记. 口服钡粥, 通过螺旋CT扫描, 层厚为3-5 mm, 对
患者的全肺以及肿瘤部位加扫10层. 由2位资深肿瘤

临床医师及1名影像学技师共同勾画肿瘤靶区、临床

靶区、计划靶区以及危及器官. 肿瘤靶区总剂量为63 
Gy, 2.1 Gy/次, 临床靶区总剂量为54 Gy, 1.8 Gy/次5次/
周, 通常需要6 wk左右完成; (2)判断标准: 完全缓解、

部分缓解、无变化、进展, 有效率 = (完全缓解例数+
部分缓解例数)/总例数×100%. 

RECIST(2000版)疗效判断标准: 靶病灶评价: (1)完
全缓解: 所有靶病灶消失; (2)部分缓解: 靶病灶最长径

之和与基线状态病灶比较, 至少较少30%; (3)病变稳定: 
介于部分缓解及疾病进展之间; (4)病变进展: 靶病灶最

长径之和与治疗开始之后所记录的最小靶病灶最长径

之和比较, 增加20%, 或出现一个或多个新病灶. 非靶病

灶评价: (1)完全缓解: 所有非靶病灶消失和肿瘤标志物

恢复正常; (2)未完全缓解/稳定: 存在一个或多个非靶病

灶和/或肿瘤标志物持续高于正常值; (3)病变进展: 出现

一个或多个新病灶或已有的非靶病灶明确进展. 
1.2.4 随访: 采用电话和门诊途径随访, 随访时间截止

2021-01-30, 失访病例15例. 放疗后随访: 所有患者行同

步放化疗治疗6 wk. 完成放化疗治疗疗程后第30 d复查

CT、消化道钡餐造影、超声、胃镜、肿瘤标志物, 评
估食管鳞状细胞癌患者肿瘤直径大小、非靶病灶变化

(淋巴结大小及数量变化、转移病灶大小和病灶数量变

化)及肿瘤标志物如癌胚抗原(CEA)数值的变化. 
统计患者生存时间: 从确诊为食管鳞状细胞癌的

日期到死亡或是最后一次随访的时间. 
统计学处理 使用SPSS 22进行统计学分析, 数据

均数以mean±SD表示; 组间比较: 经方差齐性检验后, 
若方差齐, 两组间用t检验, 两组间以上比较用单因素

方差分析; 若方差不齐, 则使用非参数检验; 计数资料

采用χ 2检验及Fisher确切概率法验证两组间的差异; 等
级资料采用非参数检验; 使用Kaplan-Meier法统计食

管鳞状细胞癌患者总体生存期, 并用Log-rank法检验
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不同组间生存率的差异; 统计值P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 食管鳞状细胞癌与HSF1的表达

2.1.1 各组HSF1的表达情况: 于病理科获取食管炎症组

织组、食管不典型增生组、食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期

手术切除组、食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期手术切除组及

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组的病理蜡块, 通过免

疫组化技术, 检测各组HSF1的表达情况. 
5组间HSF1表达存在差异, χ 2 = 19.07, P  = 0.001, 

有统计学意义, 详见表1; 其中, 食管炎症组HSF1的表

达与食管不典型增生组HSF1的表达无差异, P  = 1.0, 
无统计学意义; 各食管鳞状细胞癌组间HSF1的表达无

差异, P >0.05, 均无统计学意义. 食管炎症组及食管不

典型增生组HSF1的表达分别与各食管鳞状细胞癌组

HSF1的表达有差异, P <0.05, 均有统计学意义. 食管鳞

状细胞癌HSF1低表达及病理见图1与图2; 食管鳞状细

胞癌HSF1高表达及病理见图3与图4. 
2.1.2 不同组平均光密度值及平均灰度值: 通过平均光

密度值及平均灰度值半定量分析所有组的HSF1表达

情况, 得出结果如下: 不同组平均光密度值有差异, F = 
13.092, P <0.001, 有统计学意义; 不同组平均灰度值有

差异, F  = 16.977, P <0.001, 有统计学意义. 在不同组间, 

食管炎症组织组与食管不典型增生组平均光密度值及

平均灰度值无差异, P >0.05, 均无统计学意义. 各食管

鳞状细胞癌组间平均光密度值及平均灰度值无差异, 
P >0.05, 均无统计学意义; 食管炎症组织组及食管不典

型增生组分别与各食管鳞状细胞癌组平均光密度值及

平均灰度值有差异, P <0.05, 均有统计学意义. HSF1高
表达组平均光密度值及平均灰度值与HSF1低表达组

有差异, P <0.001, 均有统计学意义, 具体详见表2
2.1.3 HSF1表达与食管鳞状细胞癌患者临床特征的

关系: 在食管鳞状细胞癌患者中, HSF1表达情况与年

龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、分化程、T分期、

N分期、M分期无关, 所有P >0.05, 均无统计学意义. 
HSF1高表达组平均年龄为64.7岁±9.0岁, HSF1低表

达组平均年龄为64.5岁±8.7岁; HSF1高表达组平均肿

瘤直径大小为5.02 cm±1.53 cm, HSF1低表达组平均

肿瘤直径大小为5.27 cm±1.32 cm; 具体详见表3. 
2.2 HSF1与食管鳞状细胞癌放化疗敏感度的关系

2.2.1 放化疗前后肿瘤直径及肿瘤标志物CEA数值变

化: 统计食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中HSF1低
表达组及HSF1高表达组放化疗前后肿瘤直径及肿瘤

标志物CEA数值变化, 结果显示: (1)放化疗前, HSF1
低表达组及HSF1高表达组肿瘤直径无明显差异, t  = 
0.148, P  = 0.883, 无统计学意义. 放化疗后, HSF1低表

表  2  不同组平均光密度值及平均灰度值

     组别 平均光密度值 平均灰度值 F1值, P1值 F2值, P2值

食管炎症组织组 0.0910±0.0055 206.65±2.65

食管不典型增生组 0.1173±0.0100 198.41±2.43

食管鳞状细胞癌Ⅰ、

Ⅱ期手术切除组
0.1528±0.0056 180.03±2.43 13.092, <0.001 16.977, <0.001

食管鳞状细胞癌Ⅲ、

Ⅳ期组
0.1553±0.0048 179.11±1.91

F1值, P1值代表不同组之间平均光密度值的差异; F2值, P2值代表不同组之间平均灰度值的差异.

表  1  不同组热休克转录因子1表达情况

     
组别 n  (人数)

HSF1表达
χ 2值 P 值

高表达 低表达

食管炎症组织组 10 1 9

19.07 0.001
食管不典型增生组 10 2 8

食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期手术切除组 20 13 7

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期手术切除组 18 14 4

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组 44 28 16

HSF1: 热休克转录因子1.
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达组肿瘤直径比HSF1高表达组减小更明显, t  = 3.095, 
P  = 0.003, 有统计学意义. HSF1低表达组及HSF1高
表达组放化疗前后肿瘤直径大小均存在明显差异 , 
P <0.05, 均有统计学意义; (2)放化疗前, HSF1高表达

组CEA值比HSF1低表达组高, t  = 3.794, P <0.001, 有
统计学意义. 放化疗后, HSF1低表达组CEA值比HSF1
高表达组下降更明显, t  = 3.787, P <0.001, 有统计学意

义. HSF1低表达组放化疗前后CEA数值明显下降, t  = 
3.324, P  = 0.006, 有统计学意义. HSF1高表达组放化疗

前后CEA数值不下降, t  = 0.808, P  = 0.426, 无统计学意

义, 具体详见表4. 
2.2.2 放化疗后, Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌患者获益情

况: 食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中分成HSF1低
表达组及HSF1高表达组, 统计两组中患者放化疗后非

肿瘤病灶(淋巴节大小及数量, 转移灶大小及数量)的
变化情况, 以评估患者接受放化疗后获益情况. 患者获

益分为缓解(完全缓解及部分缓解)及稳定, 进展则视

为不受益. 在放化疗后, HSF1低表达组的患者获益比

HSF1高表达组的更明显, χ 2 = 6.946, P  = 0.031, 有统计

学意义, 具体详见表5. 
2.2.3 HSF1表达程度与食管鳞状细胞癌放化疗的敏

感度关系: 统计食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中

HSF1低表达组及HSF1高表达组放化疗敏感度关系, 
结果显示: HSF1低表达组比HSF1高表达组对放化疗

更敏感, Fisher’值: P  = 0.005, 有统计学意义. 具体详见

表6. 
2.3 食管鳞状细胞癌患者3年生存期

2.3.1 食管鳞状细胞癌手术切除患者3年生存期与各临

表  3  食管鳞状细胞癌患者临床特征与热休克转录因子1表达的关系

     
临床特征 n  (人数)

HSF1表达
χ 2值 P 值

高(n ) 低(n )

性别

   男 58 38 20 0.217 0.641

   女 24 17 7

年龄  

  ≤60岁 26 17 9 0.004 0.951

   >60岁 56 37 19

部位

   近端 17 10 7 0.324 0.85

   中间 33 22 11

   远端 32 21 11

肿瘤直径大小  

  ≤5cm 49 35 14 0.553 0.457

   >5cm 33 21 12

分化程度

   高 18 11 7 0.646 0.886

   中 38 26 12

   低 15 11 4

   未 11 7 4

T分期

   1 1 1 0 6.098 0.107

   2 22 14 8

   3 37 21 16

   4 22 19 3

N分期

   0 38 29 9 2.739 0.098

   1、2、3 44 26 18

M分期

   0 77 51 26 Fisher’s值 1

   1 5 1 4

HSF1: 热休克转录因子1.
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床特征的关系: 统计食管癌手术切除(即第3组及第4
组)患者临床相关特征, 结果显示: 食管癌手术切除患

者3年生存期与年龄、HSF1表达程度、N分期及T分
期有关, 所有P <0.05,均有统计学意义, 且年龄越大、

HSF1表达程度越高、N分期及T分期越高, 患者3年生

存期越低. 患者3年生存期与性别、肿瘤部位、肿瘤大

小及分化程度无关, 所有P >0.05,均无统计学意义. 具
体详见表7. 
2.3.2 食管鳞状细胞癌手术切除组患者3年总体生存率: 
通过kaplan-meier法及Log-rank法检验食管鳞状细胞

癌手术切除组患者中HSF1低表达组与HSF1高表达组

3年总体生存率的差异. 结果显示: (1)所有食管鳞状细

胞癌手术切除组患者3年总体生存率为33.3%, 平均生

存时间为38.0 mo±2.7 mo, 95%可信区间[32.6, 43.3], 
中位生存时间为31.0 mo±3.9 mo, 95%可信区间[23.5, 
38.6]; (2)食管鳞状细胞癌手术切除组患者中HSF1低
表达组3年总体生存率比HSF1高表达组3年总体生存

率高χ 2 = 5.851, P  = 0.016,有统计学意义, 具体见图5及

图6. 
2.3.3 食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体

生存率: 通过kaplan-meier法对食管鳞状细胞癌Ⅲ、

Ⅳ期放化疗患者进行3年总体生存率分析, 结果显示: 
(1)食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者1年生存率为

67.7%、2年生存率为27.4%、3年生存率为6.5%; 食管

鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者平均生存时间为17.9 
mo±1.1 mo, 95%可信区间[15.7, 20.1]; 食管鳞状细胞

癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中位生存时间为16.0 mo±0.7 
mo, 95%可信区间[14.6, 17.4]. 

通过kaplan-meier法及Log-rank法检验食管鳞状细

胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中HSF1低表达组与HSF1高表

达组之间3年总体生存率的差异. 结果显示: (1)在食管鳞

状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中, HSF1低表达组1年、

2年及3年的总体生存率比HSF1高表达组高, P<0.05, 有
统计学意义, 具体详见表8; (2)食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期

放化疗患者中HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1高
表达组3年总体生存率高, χ 2 = 4.692, P = 0.03,有统计学

表  6  热休克转录因子1与Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌放化疗敏感度的关系

     

组别 n
非肿瘤病灶的变化

χ 2值 P 值
缓解 稳定 进展

HSF1低表达组 16 11 2 3
6.949 0.031

HSF1高表达组 28 8 11 9

HSF1: 热休克转录因子1.

表  5  放化疗后Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌患者获益情况

     
组别 n

非肿瘤病灶的变化
χ 2值 P 值

缓解 稳定 进展

HSF1低表达组 16 11 2 3
6.949 0.031

HSF1高表达组 28 8 11 9

缓解包括完全缓解及部分缓解.

表  4  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期患者放化疗前后肿瘤直径及CEA数值变化

     相关指标 低表达组 高表达组 at 值, aP 值 bt 值, bP 值 ct 值, cP 值

放疗前肿瘤直径(cm) 5.5±0.3 5.6±0.2 0.148,0.883
6.899, <0.001 3.656, 0.001

放疗后肿瘤直径(cm) 3.03±0.4 4.5±0.3 3.095, 0.003

放疗前CEA值(ng/mL) 5.15±0.86 11.29±1.12 3.794, <0.001
3.324, 0.006 0.808, 0.426

放疗后CEA值(ng/mL) 3.18±0.59 12.31±1.78 3.787, <0.001

at值, aP值为热休克转录因子1(heat shock transcription fact 1, HSF1)低表达组及HSF1高表达组之间差异值; bt值, 
bP值为HSF1低表达组放疗前及放疗后之间差异值; ct值, cP值值为HSF1高表达组放疗前及放疗后之间差异值.
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意义, 具体详见图7、图8.

3  讨论

3.1 食管鳞状细胞癌发病机制与HSF1的关系 目前研

究发现miRNA (微小RNA)、lncRNA (长非编码RNA)
与食管鳞状细胞癌的发生密切相关, 而HSF1却可调控

miRNA及lncRNA, 说明HSF1与食管鳞状细胞癌的发生

有着某种联系. miRNA由20-24个核苷酸组成, 在许多与

表  8  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体生存率、平均生存期及中位生存期

     
组别

生存率(%)
平均生存期(mo) 95%可信区间 中位生存期(mo) 95%可信区间

1年 2年 3年

低表达组 76.2 42.9 9.5 21.3±2.2 [17.4, 25.4] 19.0±1.1 [16.8, 21.2]

高表达组 63.4a 19.5a 4.9a 16.1±1.2 [13.7, 18.5] 15.0±1.3 [12.4, 17.6]

总和 67.7 27.4 6.5 17.9±1.1 [15.7, 20.1] 16.0±0.7 [14.6, 17.4]

a表示热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, HSF1)低表达组1年、2年及3年生存率均比HSF1高表

达组高, P<0.05.

表  7  食管鳞状细胞癌手术切除患者3年存期与各临床特征的关系

     
临床特征

总人数 3年存活情况
χ 2值 P 值

(N) 存活(N) 死亡(N)

年龄

  ≤60岁 15 11 4 Fisher’s值 0.019

   >60岁 23 7 16

性别

   男性 32 13 19 Fisher’s值 0.682

   女性 6 3 3

肿瘤部位

  近端 8 2 6 1.336 0.513

   中段 16 7 9

   远端 14 7 7

肿瘤大小

  ≤5 cm 26 12 14 Fisher’s值 0.504

   >5 cm 12 4 8

分化程度

   高分化 13 7 6

   中分化 16 7 9 Fisher’s值 0.373

   低分化 3 0 3

   未分化 6 2 4

HSF1表达程度

   高表达 27 8 19 Fisher’s值 0.028

   低表达 11 8 3

N分期

   N0 24 14 10 Fisher’s值 0.016

   N1、2、3 14 2 12

T分期

   T1 1 0 1

   T2 22 15 7 12.223 0.007

   T3 5 0 5

   T4 10 2 8

HSF1: 热休克转录因子1.
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癌症相关的生物学过程中起着至关重要的作用, 例如分

化, 增殖, 迁移和凋亡[12]. miRNA通常通过与靶mRNA的

3’-非翻译区(3’-UTR)中存在的互补区段结合并在通过

调节癌基因和抑癌基因参与肿瘤的发生和发展[13]. 目前

研究发现miR-671-5p、miR-495、miR-143等miRNA与食

管鳞状细胞癌密切相关[14-16]. lncRNA是一组长度超过200
个核苷酸的RNA, 很少参与蛋白质编码,但以各种形式调

节基因表达, 包括表观遗传调控, 衍生调控和转录后控

制[17]. lncRNA还参与了胚胎干细胞多能性、细胞凋亡

及细胞周期调控等过程[18]. 多种报道显示, lncRNA与肿

瘤的发生及发展密切相关. 根据许多研究表明, HSF1可
通过调节miRNAs及lncRNAs, 从而调控肿瘤细胞生长[19]. 
这表明HSF1与食管鳞状细胞癌的发生有密切关系. 
3.2 HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达 通过免疫组化技

术检测各组食管鳞状细胞癌HSF1的表达情况发现, 各组

食管鳞状细胞癌HSF1的表达均比正常组织及食管不典

图  5  食管鳞状细胞癌手术切除组患者3年总体生存曲线. 

图  6  食管鳞状细胞癌手术切除组患者热休克转录因子1低表达组
及高表达组3年总体生存曲线(χ 2 = 5.851, P  = 0.016). 

图  1  食管鳞状细胞癌组织中热休克转录因子1低表达. 

图  2  食管鳞状细胞癌组织热休克转录因子1低表达病理. 

图  4  食管鳞状细胞癌组织热休克转录因子1高表达病理. 

图  3  食管鳞状细胞癌组织中热休克转录因子1高表达. 
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型增生组织中HSF1表达高. 而食管不典型增生为食管

鳞状细胞癌的癌前病变, 其HSF1表达程度与正常组织

相似, 未呈现有高表达趋势. 说明暂时未有证据能证明

HSF1可作为食管鳞状细胞癌早期筛查的指标. 因为中晚

期食管癌预后较差, 严重影响患者生活质量, 未来更应

关注于发展食管癌早期的筛查技术及指标. 在许多研究

中已发现: HSF1在胃癌[9]、肝细胞癌[20]、胰腺癌[21]、乳

腺癌[22]、结肠癌[23]、肺小细胞癌[24]、骨肉瘤[25]、食管鳞

状细胞癌[26]中呈高表达, 且其表达程度与患者预后不良

有密切关系. 在肝细胞癌[20]中, HSF1通过激活BAG3-NF-
κB信号通路及MAPK信号通路通过抗凋亡及促进细胞

增殖而促进肝细胞癌的生长. 在胰腺癌[21,27]中, AMPK激

活的缺失介导了HSF1的异常激活, 从而促进胰腺癌的

侵袭和转移. 在乳腺癌[28,22]中, 蛋白激酶B(AKT)直接与

HSF1相互作用, 并在Ser326处通过磷酸化激活HSF1. 这
种活化的HSF1促进HER2过表达的乳腺癌细胞中上皮

-间质转化(EMT). 同时HSF1高表达使得HSP70, HSP90, 
抗凋亡Bcl-2蛋白和巨噬细胞迁移抑制因子的水平显着

上升, 这些都有助于HER2阳性乳腺癌的发生及发展. 在
结肠癌[23]中, HSF1通过调节BAG3-Mcl-1信号通道而抗

凋亡以此促进结肠癌发展. 由此可见, HSF1在各种肿瘤

中通过调节不同通路而促进肿瘤的发生发展. 目前HSF1
在促进肿瘤发展的具体作用通路在不断被发掘与探究, 
这将为临床治疗肿瘤提供一种选择. 本研究及其它研

究也发现: HSF1在食管鳞状细胞癌中也呈现高表达状

态, 但HSF1如何促进食管鳞状细胞癌的发生、发展、浸

润、迁移与抗凋亡, 其具体通路仍然不清晰, 如若要研

究HSF1作为食管鳞状细胞癌的特异性靶向治疗, 未来需

要的更多基础研究进行探索. 由上述可知, HSF1在促进

肿瘤的发展中至关重要, 未来它有望成为肿瘤生物治疗

的关键靶点. 
3.3 HSF1高表达与食管鳞状细胞癌患者临床特征无

关 本研究显示, HSF1在食管鳞状细胞癌组织中高表达, 
而HSF1的表示却与患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

部位、肿瘤分化程度、肿瘤T分期、肿瘤N期、肿瘤M
分期无关. 在Tsukao等[26]研究中, 发现在食管鳞状细胞

癌中, HSF1也与患者临床特征无关. 但是在Liao等[29]研

究中, 发现在食管鳞状细胞癌中, HSF1表达与肿瘤分期, 
淋巴结转移和临床分期显着相关. 在Dai等[9]研究中, 发
现在胃癌中, HSF1表达与肿瘤大小、晚期Bornmann分
类、晚期浸润深度、淋巴结转移、远处转移和肿瘤淋

巴结转移密切相关. 在Cui等[24]研究中, 发现在非小细胞

肺癌中, HSF1表达与淋巴结转移和临床分期显着相关. 
在Santagatas等[22]研究中, 发现在乳腺癌中, HSF1的表达

与组织学分级, 肿瘤大小和诊断时淋巴结转移有关. 在
Liang等[21]研究中, 发现在胰腺癌中, HSF1的表达与组织

学分级、淋巴转移及血管浸润有关. 在Tao等[30]荟萃分

析中也的到相同结果. 而本研究中却发现HSF1表达与各

临床特征无关, 可能是病例数偏少, 使结果存在偏差, 为
能进一步明确HSF1在食管鳞状细胞癌中表达是否与各

临床特征有关, 未来还需要收集更大量、多中心的标本

进行验证. 
3.4 HSF1高表达可降低食管鳞状细胞癌放化疗疗效 研
究结果显示: HSF1高表达, 降低了食管鳞状细胞癌对放

化疗的敏感度, 削弱了放化疗的疗效. HSF1可通过控制

细胞代谢、促进增殖、浸润、迁移及抗细胞凋亡从而

控制肿瘤的发生发展. 放射治疗主要是通过辐射破坏

DNA, 促进细胞凋亡, 从而达到杀灭肿瘤的目的. 但由于

食管鳞状细胞癌中HSF1高表达, 通过各方面增强细胞抗

凋亡能力, 增加了细胞对外界恶性环境的耐受性, 从而

导致肿瘤细胞在接受放射治疗时, 表现出抵抗辐射的毒

图  8  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者热休克转录因子1低表
达组及高表达组3年总体生存曲线(χ 2 = 4.692, P  = 0.03). 

图  7  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体生存曲线. 
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副作用, 而继续存活[31]. 化疗是通过化疗药物控制DNA
复制、RNA转录及蛋白质合成等生物过程, 抑制细胞

增殖, 而遏制肿瘤细胞生长以达到抗肿瘤作用[32]. 同样, 
HSF1可通过各种信号通路促进细胞增殖, 而降低肿瘤细

胞对化疗药物的敏感度. 在Zhang等[33]研究中显示: HSF1
和自噬均可降低肝细胞癌细胞对化学治疗剂的敏感性. 
而HSF1通过增强表柔比星诱导的保护性自噬, 显著减弱

了表柔比星对HCC细胞的杀伤作用. HSF1是通过促进

ATG4B基因启动子的转录活性而升高表达, 从而增强保

护性自噬,减轻了肝细胞癌细胞对表柔比星的敏感性. 食
管鳞状细胞癌中HSF1高表达患者能够降低化疗药物的

疗效, 是否食管鳞状细胞癌中也存在HSF1增强保护性自

噬的作用机制呢？这值得未来进一步探讨. 本研究证明

HSF1可降低食管鳞状细胞癌放化疗的疗效, 这可为临床

评估放化疗疗效及选择食管鳞状细胞癌治疗方案提供

参考. 

4  结论

(1)HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达, HSF1表达越高, 提
示患者预后不良; HSF1高表达与患者临床特征无关; (2)
在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达越高, 患者对

放化疗敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组及ESCC Ⅲ、

Ⅳ期放化疗组患者中, HSF1低表达组3年总体生存率比

HSF1高表达组高. 

文章亮点

实验背景

食管癌发病率及死亡率在全世界都极高, 且治疗效果

不佳. 由于目前对食管癌发病机制尚未完全清楚, 这不

利于食管癌特异性治疗药物的研究. 通过阅读大量文

献发现, 热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, 
HSF1)与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关, 那么HSF1
是否也与食管鳞状细胞癌的发生发展密切相关呢？在

不同中晚期食管鳞状细胞癌患者中, 不同患者对放化疗

敏感度不一样, 已有研究证明, 在肝细胞癌中, HSF1会削

弱放化疗对肿瘤的毒性作用从而降低疗效, 那么HSF1是
否会影响食管鳞状细胞癌对放化疗的敏感性呢？

实验动机

本文主要是研究HSF1在食管鳞状细胞癌中表达情况及

其是否可成为治疗食管鳞状细胞癌的生物靶标; 研究

HSF1表达对食管鳞状细胞癌患者放化疗敏感性的影响. 
探究HSF1是否可成为评估食管鳞状细胞癌放化疗敏感

性的指标. 

实验目标

本研究目的是验证HSF1在食管鳞状细胞癌中表达情况

及HSF1表达与食管鳞状细胞癌患者预后关系; 分析HSF1
表达与食管鳞状细胞癌患者对放化疗敏感性的关系及

HSF1表达对食管鳞状细胞癌患者3年总体生存率的影响. 

实验方法

本文通过收集各组患者病理蜡块, 通过免疫组化方法检

测各组中HSF1表达情况; 分析HSF1与食管鳞状细胞癌

患者预后的关系; 分析放化疗组食管鳞状细胞癌患者在

放化疗后非肿瘤病灶变化、肿瘤直径变化及CEA值变

化的关从而探究HSF1对食管鳞状细胞癌患者放化疗敏

感性的影响; 通过采用电话和门诊途径随访, 分析HSF1
对患者3年总体生存率的影响; 所有数据使用SPSS 22进
行统计学分析; 统计值P<0.05有统计学意义. 

实验结果

本实验结果为: (1)HSF1在各食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)组中高表达, 在食管炎症

组及食管不典型增生组中低表达, 且各ESCC组与食管

炎症组及食管不典型增生组的HSF1表达情况存在差异, 
有统计学意义; (2)放化疗后, ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中

HSF1低表达组与HSF1高表达组相比, 非肿瘤病灶减少

更多, 肿瘤直径减小更大, CEA值下降更明显, 均有统计

学意义; (3)在ESCC手术切除组中, HSF1低表达组3年总

体生存率比HSF1高表达组高, 有统计学意义; (4)在ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1低表达组1年、2年及3年生

存率均比HSF1高表达组高, 有统计学意义; HSF1低表达

组3年总体生存率比HSF1高表达组高, 有统计学意义. 这
表明HSF1可能成为潜在治疗食管鳞状细胞癌的生物靶

标, 也表明HSF1可成为评估食管鳞状细胞癌患者放化疗

效果的指标. 

实验结论

本研究结论: (1)HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达, HSF1
表达越高, 提示患者预后不良; HSF1高表达与患者临床

特征无关; (2)在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达

越高, 患者对放化疗敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组

及ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组患者中, HSF1低表达组3年
总体生存率比HSF1高表达组高. 这为临床医生治疗食管

鳞状细胞癌提供一定指导作用, 但未来仍需更多实验来

进一步验证此实验结论. 

展望前景

众多研究已证明: HSF1在促进肿瘤的发展中至关重要, 

 文章亮点
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未来它有望成为肿瘤生物治疗的关键靶点. 为了验证

HSF1可成为治疗食管鳞状细胞癌的生物靶标, 未来还需

要收集更大量、多中心的标本进行验证. 
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表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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