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食管鳞癌相关基因与预后及临床病理关系的研究进展 *
曹秀峰 吕 进

（南京医科大学附属南京第一医院肿瘤外科 江苏南京 210006）

摘要：食管鳞癌是一种多因素的疾病，除了环境因素可以影响食管癌发生和发展，分子水平的基因改变是近年研究的热点。近年
基因芯片技术的发展，已发现众多基因，如β-catenin、wnt1、p53、cyclin D1以及 EGFR等基因表达的改变与食管鳞癌的发生、发
展或预后相关，从而可更好地寻找判断预后的分子指标，具有广阔的应用前景，但其与影响食管鳞癌预后的众多因素之间的关系
及其与临床病理的关系以及应用，仍需进一步研究。
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食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）是
世界上常见的恶性肿瘤之一，居癌性死因第七位[1]，中国恶性肿
瘤死因第四位，具有一定的地域相关性。大多数患者确诊时已
是中晚期，长期生存率较低。对于可切除的食管癌患者来说，外
科手术仍是首选治疗手段，但单纯手术治疗中晚期食管癌患者
的 5年生存率只有 10%-20%[2]。食管癌是一种多因素的疾病，
除了环境因素可以影响食管癌发生和发展，分子水平的基因改
变是近年研究的热点。众多研究表明：多种原癌基因和抑癌基
因及调亡相关基因参与食管癌的发生和发展，如 p53,cyclin D1,
以及 EGFR等基因表达的改变[3]，但精确机制尚不清楚。近年基
因芯片技术的发展，已可同时检测众多基因在食管癌发生发展
中的变化，从而可更好地寻找判断预后的分子指标。本文将对
近年来关于相关食管癌基因与临床病理以及预后的关系作一
综述。

1 β-连环蛋白(β-catenin,β-cat)的功能

β-连环蛋白的功能是细胞内十分重要的信号分子, 它的
功能主要参与上皮细胞钙粘蛋白（E-cadherin，E-cad)介导的细

胞间粘附和作为Wnt信号通路的重要成员, 与肿瘤的发生、浸
润和转移密切相关。Wnt信号转导途径是组织发育、分化所必
需的关键信号通路,与肿瘤的发生密切相关，其中 wnt-1作为
wnt蛋白家族的重要成员，稳定β-cat不被降解而激活 T细胞
因子（T-cell factor，TCF)依赖的转录[4]。有研究证实 ESCC组织
中β- catenin mRNA异常表达明显，表达水平与淋巴结转移、
细胞分化和病理分期有关，高表达者预后差[5]。对于 ESCC,已有
研究显示在富含Wnt1分子的条件培养基中生长的食管鳞状细
胞癌细胞，胞浆中β- cat蓄积，进而激活 TCF( T-cell Factor）依
赖的转录[5] ,说明 Wnt1/β- cat在 ESCC的发生发展中发挥重
要作用。因此，Wnt/β- cat将为肿瘤的分子靶向治疗提供新的
手段[6-7]，探究Wnt1/β- cat在 ESCC中发挥怎样的作用就显得
非常重要，并有可能成为 ESCC判断疾病分期和预后的重要分
子标志物。

2 Bmi-1的功能

Bmi-1 为多梳基因家族（Polycomb group，PcG)成员之一，
被证实参与调节干细胞的自我修复、细胞周期及肿瘤的发生[8]；
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最初在鼠模型的淋巴瘤产生过程中发现 bmi-1与 c-Myc协同
作用而被认为是一种原癌基因[9，10]，而后发现，Bmi-1通过抑制
抑癌蛋白 p16INk4a 和 p19ARF（在人类 p14ARF）的表达来调
节细胞的增殖和衰老，并是维持成熟造血及神经干细胞所必
须[11,12]。bmi-1作为复合体 PRC1的组成之一，研究证实，Bmi1
抑制 INK4A/ARF抑癌基因簇编码 p16INK4a和 p19ARF抑癌
蛋白，进而抑制体内两条主要的细胞周期调控通路 -pRb信号
通路和 p53信号通路，发挥原癌基因作用[11]，且与 Wnt/β- cat
信号通路的众多靶基因存在交集。Bmi1缺乏时，INK4A/ARF
簇过表达，P16INK4a 抑制 cyclin-D 与周期依赖激酶 4/6 的结
合，介导 pRb的过磷酸化，使之与 E2F结合，抑制 E2F介导的
靶基因转录，阻止 G1-S期的转换，导致细胞周期的停止，衰老
和凋亡。而 p19ARF的表达上调，则分解 P53的抑制物MDM2，
阻止 P53的降解，促进 P53介导的细胞凋亡。故 Bmi1通过抑
制细胞衰老和凋亡，维持肿瘤干细胞活性等在肿瘤的发生及发
展中发挥着重要作用。目前只有少数研究显示 Bmi1 mRNA表
达水平淋巴结转移、细胞分化和病理分期密切相关。Bmi1
mRNA高表达组较低表达组有更低的生存率[13]。但 Bmi1 mR-
NA表达是否可作为预测 ESCC淋巴结转移、评价预后的一个
重要指标，尚需进一步证实。

3 Smad 4的功能

Smad 4蛋白为传导转化生长因子β（transforming growth
factorβ, TGF-β）信号的细胞内信使，将 TGF -β信号从细胞
膜传至细胞核。Smad4功能失活或表达低下可影响 TGF-β的
信号传导，并参与肿瘤的形成[14]。Smad4是调节转录和 TGF-β
抗增殖应答的重要分子，TGF-β介导的生长抑制功能可被显
性失活的 Smad4全部抑制。Smad4的突变使其与受体调节型
Smad不能形成复合物，不能进入细胞核，从而使 TGF-β信号
传导中断，TGF-β对细胞的抑制作用丧失。Smad4最初作为
肿瘤抑癌基因被发现[14,15]又称 DPC4(Deleted in Pancreatic Can-
cer 4)位于染色体 18q21.1，在 40%~45%的胰腺癌中发现有缺
失和突变。近期的研究发现，其突变更多地局限于胰腺癌、结肠
癌及胆道肿瘤，在胃癌、卵巢癌、肝癌等部位的突变率＜10%。
突变类型以点突变为主。包括错义突变、无义突变、静止突变
等。近年来证实 Smad4表达水平与一些恶性肿瘤发生、发展、
生物学行为及其预后有密切关系，阳性与阴性表达者比较，
Smad4阳性表达者肿瘤多分化好、生长速度慢，侵袭和转移能
力弱[16,17]。对于 Smad4与 ESCC的关系，各地文献报道大都显
示 Smad4与 ESCC的临床病理及预后相关。Shoji Natsugoe[18]等
研究显示 Smad4的表达与肿瘤浸润深度及淋巴结转移有关，
但不是独立的预后因素。黄晓丹等 [19] 认为在食管癌细胞中,
32.2%的肿瘤表达 Smad4，Smad4低表达的患者比 Smad4高表
达的患者生存时间短，但不是独立的预后因素。

4 Hoxa9的功能

Hoxa9基因位于 5p21 ,编码蛋白分子量约 102kD。蛋白结
构包含有α- catenin、APC和 E - cadehrin (E-钙粘蛋白，E -cad)
蛋白的结合位点，在生物的发育过程中发挥着重要的作用。近
年来，不断有研究发现这同源盒基因在恶性肿瘤发病过程中起

重要作用, 但 hoxa9在实体肿瘤中的异常表达的报道尚为少
见[20]。Ke-Neng Chen[21]等通过Western blot和 RT-PCR方法发
现 hoxa9在 ESCC中倾向于高表达，但统计学差异不显著。而
OSAMU TAKAHASHI[22]等通过 RT-PCR和免疫组化发现 hox-
a9在 ESCC 中轻微高表达，并有统计学意义。二者均未对
hoxa9与 ESCC预后的关系作进一步研究。

5 表皮生长因子受体家族的功能

表皮生长因子受体家族包括 erbB-1 (EGFR),erbB-2
(HER-2), erbB-3和 erbB-4。它们都是酪氨酸激酶受体[23]。当配
体如 EGF（表皮生长因子）或 TGF-α（转化生长因子）与这些受
体细胞外的结构域结合后，其在细胞内的功能基团的磷酸激酶
活性被激发，被磷酸化的受体基团成为下游信号分子的结合锚
点（docking sites）[24,25]。这些下游因子包括诸如 mitogen-activat-
ed protein kinase (MAPK) 细胞分裂素活化蛋白激酶和 phos-
phatidylinositol 3-kinase (PI3K).3-磷脂酰肌醇激酶[26]。EGFR在
食管癌中的过表达已多次被报道，而且过度表达 EGFR的食管
癌病患往往预后较差。Hirai等报道日本食管癌患者中高表达
EGFR的 5年生存率远低于低表达 EGFR者[27]。更进一步的研
究表明 EGFR高表达的食管癌患者对放化疗不敏感。这些证据
支持了 EGFR的表达可以作为判断食管癌病人预后较差的有
用指标。而 erbB-2(HER-2)也被证实与 EGFR一样，高表达水平
与 ESCC肿瘤浸润深度和较差的预后相关，可能成为判断食管
癌患者预后的分子指标[28]。

6 VEGF的功能

VEGF是一种对血管内皮细胞有多种作用的因子，在恶性
肿瘤的发展过程中，VEGF起到一个很重要的作用，它可以直
接刺激血管内皮细胞的增殖和移行。同时，它还可激活多种蛋
白酶降解肿瘤周围的间质组织。有研究表明在免疫组化中
VEGF的阳性和淋巴结转移相关。VEGF的高表达水平与肿瘤
微血管密度（MVD）以及食管癌病理分期的进展及较差的预后
有关[29]。

7 细胞周期调控蛋白（Cell Cycle Regulatory Proteins）
的功能

细胞周期调控蛋白在人类肿瘤中，细胞周期调控蛋白的改
变常常可以被发现，最近的研究表明细胞周期严路（p16-cyclin
D1-pRb）.这两条通路都失活被证实在人类恶性肿瘤（包括食管
癌）的发生发展的过程中起重要作用。在食管癌中 pRb通路的
失活主要是由于 INK4a/p16的位点失活，cyclin D1的过表达，
其最终的结果是使细胞增殖失控。而 p53通路的失活则主要是
其自身突变导致的，同时伴随的分子生物学改变还包括
MDM2 蛋白（可导致野生型 p53 的降解）的过表达，或是
p14ARF的失活（可抑制MDM2的活性）[30]。这些改变导致细胞
周期停滞和凋亡的功能丧失。细胞周期调控蛋白和多种临床病
理因素有关，包括肿瘤侵犯深度，淋巴结转移情况和远处器官
转移情况。同时和食管癌患者的预后也有一定的相关性[31]。

8 P53的功能

P53通路：P53是人们研究较多的一种肿瘤抑制基因，它的
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作用较为广泛，参与了细胞周期停滞、DNA修复、凋亡等多种
细胞活动，P53 基因的突变在人类恶性肿瘤中最为常见 [32,33]。
P53基因通过促发 p21WAF1，下调 BCL-2同时上调 Bax的表
达水平，启动细胞凋亡过程，从而达到调控细胞周期阻滞的作
用[34,35]。因此，P53基因被认为是 "基因组的监护者 " [36]。关于
P53基因的改变与肿瘤发生、发展、预后、以及对放化疗的敏感
性的关系被广泛研究。但是，关于 p53基因能否作为判断食管
癌预后的指标仍有争议。有学者研究表明变异型 p53的存在与
食管癌病人较差的预后相关[37,38]，而另外一些学者的研究结果
则认为其与预后有关，但不一定就是较差的预后[39]。还有研究
表明检测食管癌病人的血清中的抗 p53抗体可以检测出 p53
的变异，这种方法使 p53有可能成为食管癌的肿瘤标志物和判
断预后的分子指标[40]。有研究发现 MDM2的过度表达和远处
器官转移有显著联系（P=0.018），在多因素分析中，MDM2的高
表达可以作为判断远处器官转移危险因素的独立指标。

9 P21waf1/CIP1的功能

P21waf1/CIP1是一种可被野生型 p53激活的细胞周期依
赖性激酶（cyclin-dependent kinase）的抑制因子。P21waf1/CIP1
基因的突变和缺失在人类肿瘤中较为少见，但 P21waf1/CIP1
基因的多态性在某些特定肿瘤中可以检测到[41]。在人类食管癌
中，P21waf1/CIP1基因 exon2区域的 31位和 149位密码子的
多态性被证实存在，而且，P21waf1/CIP1在食管癌发生发展过
程中可能扮演一个重要角色[42]。P21waf1/CIP1能否作为判断食
管癌预后的指标仍不确定，有些研究表明 p21的低表达于不良
的预后相关[43]，有些研究指出两者没有明显的联系[44]，还有的实
验结果发现 p21的高表达与不良的预后相关[45]。
10 p16INK4a的功能

p16INK4a是一种肿瘤抑制基因，有研究表明 p16INK4a的
缺失连同 cyclin D1 的过表达可能导致食管癌患者较差的预
后[46]。因为 p16INK4a对 pRb功能有极强的抑制作用，而 pRb
在食管癌变的过程中起重要作用。
11 pRb的功能

pRb通路：p16和 pRb的缺失与肿瘤病理分期呈正相关，
logitic回归分析表明 pRb的缺失是一个独立的判断淋巴结转
移的分子标志（P=0.001;OR=8.2）[47],用免疫组织化学方法检测
cyclin D1+/p16-(P=0.047), cyclinD1+/pRb-(P=0.05)表型与食管
癌远处器官转移有显著相关性[48]。
14 错配修复基因的功能

错配修复基因:MMR系统在人体内负责发现并修复损伤
的 DNA，包括基因错配，插入和缺失。MMR系统包括多种分
子：MLH1，MSH2，MSH3,MSH6,以及 PMS26。在这其中，MLH1
缺失的食管癌患者对多种化疗药物不敏感，包括顺铂，阿霉素
和 5-FU[48]。这也从一方面说明MLH1低表达的患者的预后比
高表达者差，高表达者五年生存率 40.6%, 而低表达者只有
19.3%。但研究表明MLH1的表达水平和临床病理并无相关联
系，包括对化疗的病理反应。
15 金属蛋白酶(MMP)的功能

MMP-1,12 MMP-7,16 MMP-11,19与食管癌病人较差的预
后相关，而 MMP-2和 MMP-3的表达水平与淋巴结转移相关，

MMP-7，MMP-9，以及 MT1-MMP的表达水平与食管癌侵犯管
壁深度有关[49]。其中MT1-MMP和MMP-11可作为判断食管癌
预后较好的分子指标。
16 组织金属蛋白酶抑制剂(TIMPs)的功能

TIMPs是一族可以抑制 MMP蛋白分解活性的分子，其在
肿瘤侵犯转移的过程中同样起重要作用。TIMP-3的表达与肿
瘤侵润以及淋巴结转移情况、肿瘤生长方式以及病理分期有较
强的相关性。低表达 TIMP-3的食管癌患者其 5年生存期明显
低于高表达者[50]。
17 KI-67的功能

有关 Ki-67表达强度与食管癌主要临床病理参数的关系,
国内外均未达成一致的意见。Youssef[51]研究了 72例食管癌患
者癌组织中 Ki-67的表达,显示 Ki-67强度与患者生存率呈高
度负相关(P < 0. 001) ,与淋巴结转移、原发肿瘤大小、肿瘤增长
方式及患者年龄呈正相关。Zhang[52]等研究认为, Ki-67表达强
度与患者的生存率呈负相关 , 与淋巴转移程度呈正相关。
Sakurai [53] 等研究认为 Ki-67只与肿瘤的分化程度相关, Chino
等认为 Ki-67指数与肿瘤的浸润深度、组织分化等高度相关。
也有学者强调 Ki-67抗原表达强度受很多因素的影响,如取材
位置、组织周围血供,在同一肿瘤不同部位有不同的 Ki-67抗
原表达。

18 环氧化酶 -2 (cox-2)的功能

cox-2是前列腺素合成的限速酶。高水平的前列腺素在体
内可以因产生一系列免疫调节效应，如抑制 Th1细胞因子的产
生，淋巴细胞的增殖以及在恶性肿瘤发生发展的过程中起重要
作用。有研究表明：cox-2参与了肿瘤发生过程中的重要环节，
如肿瘤细胞凋亡、黏附、侵犯和转移等。Cox-2与肿瘤的病理因
素无明显相关性，但低表达 cox-2的食管癌患者的预后，还有
研究表明规律服用阿司匹林者其患食管癌疾病的危险性较普
通人群低[53]。

19 切除修复补体 -3（Excision repair cross comple-
menting 3 ,ERCC3）的功能

在人类肿瘤中，常可发现核酸切除修复（nucleotide exci-
sion repair，NER）的异常。ERCC3在 NER中起重要作用。有研
究表明 ERCC-3的表达水平与临床病理因素、肿瘤的恶性程
度、肿瘤的大小以及原位的侵犯等有较高的相关性，ERCC3的
低表达同时伴随着肿瘤的进展以及更高的病理分期。ERCC3
低表达的患者其食管癌根治手术后的生存期明显短于高表达
者[54]。

食管癌的发生和发展是一个复杂的生物学过程，除去环境
因素的影响，多种基因、细胞因子、蛋白参与了食管癌的发生和
发展过程。这些因素大多也与食管癌的临床病理因素以及预后
相关。分子水平的改变导致了食管细胞的生物学特性发生改
变，在一定程度上通过临床病理因素反映了出来，而这些改变
最终决定了食管癌患者的治疗效果。如有些基因的高表达导致
肿瘤细胞的高侵袭性，其在临床病理上可表现出更高的病理分
期，而其预后则比较差。目前,传统的 TNM分期的方法判断食
管癌预后有时并不准确。因此，进一步了解影响食管癌预后的
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分子因素以及其与临床病理的关系，这将有助于加深我们对食
管癌这种疾病的认识，筛选出有效的判断食管癌预后的独立因
子。目前，随着基因芯片以及更加准确的 LCM（激光捕捉细胞
切割）技术的使用，可以精确的对食管癌细胞的多种基因改变
同时分析，这将极大提高筛选食管癌预后基因的速度。相信在
生物技术迅猛发展的时代，一套科学的判定食管癌患者预后的
体系最终将会被建立，其对临床诊治以及预防食管癌疾病将产
生深远的影响，具有广阔的应用前景。但基因敲除技术是否可
改善食管癌预后仍未可知，其与众多的 ESCC预后因素之间的
关系及其与临床病理的关系以及应用，仍需进一步研究。
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