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食管鳞状细胞癌 EGFR 表达与放射治疗的关系研究进展
王沙沙 鄂明艳△

(哈尔滨医科大学附属第三医院放疗四科 黑龙江 哈尔滨 150081)

摘要：我国是全世界食管癌发病率和死亡率最高的国家之一。食管癌每年新增病例的一半发生在我国，但由于食管癌早期症状不

明显及国内医疗技术水平等多种因素，目前的食管癌病人发现时多为中晚期，已失去了手术的机会，此时放疗成为其主要的治疗

手段。然而，由于周围正常组织及食管本身因素的限制，导致放疗剂量无法继续提高，限制了放疗的效果，使得食管癌的 5 年生存

率仍然较低。这就迫切的要求我们寻找可以指导我们选择最佳治疗方式的生物指标，以改善当前的治疗现状。伴随着 EGFR 研究

的突破性进展及相关靶向药物在临床中的逐渐应用，近些年 EGFR 及相关靶向药物在食管癌中研究也在逐渐的开展，成为当前

食管癌研究热点。本文将从食管鳞状细胞癌的 EGFR 表达情况及其与诊断、预后、放射治疗、放化疗综合治疗、放疗与靶向综合治

疗的关系等方面的研究进展做简单的阐述。
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ABSTRACT : Esophageal cancer is one of the most common malignant tumors in our country with high incidence and mortality

rate. About one half of additional cases of esophageal cancer occurs in our country. However, the incipient symptoms are not obvious and
the current medical technology against esophageal cancer need further development. When the disease diagnosed, the stage is frequently
late which causes the loss of the opportunity to undertake a surgery. Thus the radiotherapy becomes main treatment in patients with
mid-late stage. But because of the periphery normal tissue and the esophagus itself, the radiotherapy dosage become unable to continuely
enhance which limited the radiotherapy effect. Confronted with such reality, the 5 year survival rate of esophageal carcinoma keeps at a
low level. The condition of the therapy of esophageal cancers needs better biological indicators to identify the proper groups. As the
progress of relevant research, EGFR served as an target of esophageal cancer therapy are extensively studied. The following pages will
briefly introduce the progression of the research on the relationship between EGFR and the diagnosis, prognosis, and radiotherapy in
esophageal cancer patients.
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我国是全世界食管癌发病率和死亡率最高的国家之一。食

管癌每年新增病例的一半发生在我国，但由于食管癌早期症状

不明显及国内医疗技术水平等多方面因素，多数病人发现时已

为中晚期，失去了手术的机会，此时放疗成为其主要的治疗手

段。虽然近年来随着适形调强放射治疗、图像引导放射治疗等

先进的放疗技术在临床中的应用，治疗效果已有一定程度的提

高，但由于食管周围正常组织器官及食管本身耐受剂量的限

制，使得肿瘤放疗剂量仍无法达到致死剂量，导致食管癌放射

治疗失败的原因主要是局部病以未能控制或局部复发，局部治

疗失败占全部失败的 68%～88%。而现阶段 EGFR（epideral
growth factor receptor,HER-1,C-ErbB-1，I 型跨膜酪氨酸激酶生

长因子受体，表皮生长因子受体）研究的突破性进展及与之相

关靶向药物在临床中的逐渐应用，为我们提高食管癌的治疗效

果提供了新的手段。于是本文将从食管鳞状细胞癌 EGFR 表达

情况及其与病理、临床因素、预后、放射治疗、放化疗综合、及放

疗与靶向综合治疗等的关系方面阐述相关的研究进展。

1 EGFR 的结构、作用、检测方法

EGFR 广泛分布于除血管组织外的上皮细胞膜上。由胞外

的配体结合区、疏水跨膜结构域和胞内的蛋白酪氨酸激酶区三

部分组成。胞内结构包括 1 个酪氨酸激酶域和具有多个自身磷

酸化位点的羧基末端尾，属于受体酪氨酸激酶家族。胞外区域

由配体结合位点和 2 个富含半胱氨酸区域所构成，能结合具有

激动功能的多种配体。配体与 EGFR 结合后形成二聚体，结合

ATP 后激活 EGFR 自身酪氨酸激酶活性，使胞内激酶区的数个

酪氨酸位点发生自身磷酸化，EGFR 二聚体化和磷酸化后，集

合下游的通路，其信号转导通路主要是 Ras/Raf/MEK/Erk、
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PI3/Akt、JAK/STAT。从而参与肿瘤细胞的增殖、分化、抗凋亡、
肿瘤血管形成及转移等方面起重要作用[1]。

EGFR 表达的检测分为组织中、血液中、细胞中的检测。组

织中检测方法包括免疫组化法、组织芯片法、EGFR 的基因检

测；血液中检测包括 ELISA（酶联免疫法）、EGFR 基因检测；细

胞中的检测包括流式细胞术、Western blotting 法。其中免疫组

化法最为简便常用且为 EGFR 表达检测的经典方法，基因检测

的方法包括 PCR、RT-PCR、实 时 定 量 PCR、Southern 杂 交、
Notrhern 杂交、原位杂交[2]。

2 EGFR 在食管鳞状细胞癌组织及周围正常组织中

的表达差异

目前国内外多项研究关于 EGFR 在食管鳞癌组织中存在

过表达，而在正常粘膜组织未发现过表达这一观点已基本达成

共识。国内多项研究[3-5]对比了食管鳞癌组织与周围正常黏膜组

织中 EGFR 表达情况，研究结果均显示 EGFR 在食管鳞癌癌组

织中存在过表达（40%-90%），与周围正常黏膜组织中 EGFR 的

表达有显著差异，周围正常食管黏膜组织均显示出低表达或无

表达。Hanawa[6]等对 106 例食管鳞癌的研究结果显示 53 例存

在 EGFR 过表达，并且 EGFR 过表达只出现在癌细胞中，正常

食管细胞仅见低表达或无表达。这与国内研究结果是相符的。
这种表达的差异使其做为预测食管鳞癌临床预后、指导相关靶

向治疗的生物指标之一成为可能。

3 EGFR 过表达与病理、临床因素及预后的关系

国内 Gongyuan Zhang[7]等采用 Western blotting 法及 RT-P-
CR 方法检测了 62 例食管鳞癌患者的癌组织与食管正常组织

的 EGFR 表达，结果显示两者间明显可见表达差异，且结果表

明 EGFR 在食管鳞状细胞癌中表达与年龄、性别无关，与病理

组织学分级 （P<0.032) 及浸润深度 (P<0.001)、与淋巴结转移

(P<0.001)的相关性有统计学意义。刘敏[8]等应用免疫组化法和

Western blotting 法检测了 66 例食管鳞癌组织及癌旁正常组

织，同样显示EGFR表达情况在两者之间存在显著差异(P<0.000)，
且差异与年龄、性别、肿瘤大小及生长方式方面无统计学差异

(P>0.05)，而在淋巴结转移、TNM 分期、病理分级方面存在显著

差异(P<0.05)。葛棣[9]等利用免疫组化法检测了 45 例食管鳞癌

患者的癌组织，结果显示 EGFR过度表达与淋巴结转移（P<0.014)
及浸润深度(P<0.014)相关，但与肿瘤组织的分化程度(P<0.48)
未显示出相关性，并且 EGFR 过表达的食管鳞状细胞癌患者预

后较阴性表达的患者差。王海军[10]等利用免疫组化法测定了 72
例食管鳞癌患着的原发病灶显示 EGFR 过表达，并且测定 51
例患者转移淋巴结的 EGFR 表达情况，结果表明转移淋巴结

EGFR 过表达的程度与原发病灶一致, 这就预示着对于原发病

灶较小或取材表浅不便者且处于晚期存在淋巴结转移的患者

可以通过检测转移淋巴结的 EGFR 表达情况的方式代替。国外

Dellaportas[11]荟萃分析结果显示 EGFR 的表达与食管鳞状细胞

癌的淋巴结转移、组织分化、分期及浸润深度有关，过表达的患

者存在血管受侵且预后差。Gibault[12]等回顾性研究了 107 例中

晚期食管鳞癌 EGFR 的表达（68.2%）与复发、转移及生存率的

关系，提示 EGFR 过表达的患者肿瘤组织分化差、局部浸润、淋

巴结转移，易于复发（P=0.006）转移，并与低生存率有关（P=0.
003)。Delektorskaya[13]等检测了 31 例食管鳞癌患者的 EGFR 表

达与局部浸润程度显著相关（P=0.038)，并且对于预后具有预测

意义(P=0.019)。综合以上研究可见 EGFR 过表达与淋巴结转移

情况相关，提示食管癌的高复发率、高转移率。同时应认识到国

内外针对 EGFR 过表达与肿瘤浸润深度及分化程度的研究差

异可能与东西方人体质的不同有关,并且虽然大部分研究认为

EGFR 过表达与预后差相关，但 Sunpaweravong[14]利用 FISH 和

免疫组化检测了 55 例食管鳞癌的 EGFR、HER-2 及 CCND1 的

基因及蛋白表达状态，结果表明 HER-2 蛋白阴性较阳性者预

后生存佳，与 EGFR 的基因及蛋白表达状态无关。

4 食管鳞癌 EGFR 表达与放射治疗的关系

4.1 EGFR 表达与放疗的关系

国内李启凤[15]等应用免疫组化的方法检测了 40 例未放疗

的及 40 例接受放疗后手术切除的食管鳞癌组织的 EGFR 表达

情况，研究结果表明食管鳞状细胞癌放射治疗后较放射治疗前

EGFR 表达水平降低，分别为 70%、77.5%，降低程度具有统计

学意义。Milas[16]等针对食管鳞状细胞癌体内研究结果认为 E-
GFR 表达情况对于预测放射治疗的敏感性可能具有指导性意

义。国外部分研究显示患者在头颈部肿瘤及肺癌患者中 EGFR
过表达与肿瘤放射性抗拒有显著相关性[17,18]，但关于食管鳞状

细胞癌临床放射治疗的相关研究暂无明确数据。关于 EGFR 高

表达的患者是否较低表达者更容易从单纯放射治疗中获益，目

前未见有相关的文献报道。
4.2 EGFR 表达与同步放化疗的关系

国内外多项研究显示 EGFR 过表达的患者较阴性表达的

患者更适合采用同步放化疗的治疗方式。黄大福[19]等顾分析 59
例中晚期食管鳞状细胞癌患者同步放化疗效果，结果示 EGFR
阳性组完全缓解率 63.6％（14/22） 明显优于 EGFR 阴性组

32.4％（12/37），两组差异有统计学意义。Gotoh [20]回顾性分析了

62 例晚期食管鳞状细胞癌患者肿瘤组织 EGFR 表达与放化疗

敏感性关系，表明 EGFR 的过表达患者原发肿瘤 CR 为 62%
（21/34)，EGFR 弱表达的为 34%（14/41)，原发肿瘤的 CR 表现

出 EGFR 过表达组优于弱表达组。可见 EGFR 表达情况可以作

为预测食管鳞癌同步放化疗敏感性的指标之一 EGFR 过表达

的患者更容易从同步放化疗的治疗方式中获益，治疗前检测

EGFR 的表达情况有利于患者治疗方案的最佳选择，避免了

EGFR 过表达的患者仅行单纯放疗或化疗未行同步放化疗而

导致的治疗力度不够，同时也防止了 EGFR 弱表达患者行同步

放化疗可能出现的过度治疗。但同时这些临床研究中的入组患

者未配合使用 EGFR 靶向药物，无与其之间的对照，所以最优

治疗方式仍不明确。
4.3 EGFR 表达与其单克隆抗体

抗 EGFR 的药物主要有 TKI 类和单克隆抗体两类。由于实

验表明[21]食管鳞癌应用 TKI 类药物的有效性与 EGFR 突变相

关，而不是与表达相关，这与非小细胞肺癌的研究相同。遂 TKI
类药物及在食管鳞癌中的研究在此不再赘述。目前在临床上应

用较为广泛的单克隆抗体的代表性药物有西妥昔单抗(cetuxi-
mab，爱必妥，erbitux，C225)、尼妥珠单抗（nimotuzumab ,泰欣
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生，h-3R),帕尼单抗（panitumuab,ABX.EGF,vectibix）等。
Yoshihiko[22]等针对 8 种食管鳞癌细胞系进行了体外研究，

发现西妥昔单抗通过激发补体介导的细胞杀伤效应和抗体依

赖的细胞杀伤效应作用对抗 EGFR 表达，对于 EGFR 过表达的

细胞系杀伤作用明显优于 EGFR 低表达者。Delektorskaya[13]等
临床实验研究结果显示 EGFR 表达情况对于针对性靶向药物

的有效性具有重要的指导意义。可见体内及体外研究均表明

EGFR 针对性单克隆抗体对于 EGFR 过表达的食管鳞癌治疗

效果更佳，但这些仅局限于研究阶段且未查阅国内有相关报

道，同时目前仍缺乏筛选适合 EGFR 针对性单克隆抗体治疗的

标准。K.. Zhao[23]等尼妥珠单抗注射液联合放化疗治疗局部晚

期食管癌的递增剂量 I 期临床研究，研究结果显示 PF 方案配

合泰欣生 100 mg/w 及 200 mg/w 患者均可耐受。梁军等食管鳞

癌患者放疗配合泰欣生 200 mg/w 的 II 期临床实验，经过 20 个

月的临床试验观察，中位随诊时间 6 个月，患者耐受性良好，毒

副反应发生率为 21.4%；疗效评价达 CR、PR、SD 和 PD 的分别

有 4、21、2 和 15 例，疾病控制率为 27/42（64.3%），局部控制率

为 85.7%，半年和一年生存率分别为 82.4%和 57.8%。由于随访

时间较短，现随访仍在继续进行中，且国内这些研究未报道同

时配合 EGFR 表达检测。
4.4 单克隆抗体与放疗、同步放化疗关系

Jing Zhao[24]等研究了 C225 对于人食管鳞癌放射抗拒性细

胞株 KYSE-150R 的影响，加入 C225 后 G0/G1、G2/M 期比例

增加，S 期比例减少，研究表明西妥昔单抗对于人食管鳞癌放

射性抗拒性细胞株 KYSE-150R 有放射性增敏作用。Akimoto[25]

等体外研究了两种均高表达 EGFR 的食管癌细胞，比较了

EGFR 抗体体外干预联合放疗后与单纯放疗组，结果显示

EGFR 抗体可以提高它们的放疗敏感性，联合敏感性分别为单

纯放疗组的 1.1 倍和 1.5 倍。
冯梅[26]等研究了 16 例 III-IV 期食管鳞癌同步放化疗组和

C225 联合同步放化疗组疗效，结果显示 C225 联合同步放化疗

明显优于同步放化疗组。于金明等西妥昔单抗联合同步放化疗

治疗局部晚期食管癌的多中心临床研究，初步结果显示西妥昔

单抗联合同步放化疗治疗局部晚期食管癌方案的局部控制率

93.8%。虽然 C225 与放疗及同步放化疗联合均显示出增敏效

果，但同时关于它联合化疗的研究[27]中却未显示出增敏效果。
由于东西方流行病学差距，西方关于 EGFR 抗体与食管癌放疗

敏感性的研究大部分包含多数比例的腺癌患者[28-30]，且也仅处

于临床实验阶段，所以对于 EGFR 抗体联合放疗及同步放疗的

适应症筛选、时机及用量等一系列问题仍有待于进一步研究。

5 展望

食管癌在我国的发生率及死亡率均较高，食管每年新增病

例的一半发生在我国。虽然现在首选的治疗手段是手术治疗，

但由于发现时大多为中晚期患者。虽然目前的治疗技术已有明

显提高，但是 5 年生存率仍然不容乐观。随着 EGFR 在头颈部

鳞癌的研究及相应单克隆抗体的应用，EGFR 在食管鳞癌中研

究也正在逐渐开展。EGFR 在食管癌研究中已成为热点。多数

研究认为 EGFR 食管鳞癌中存在过表达，且与其淋巴结转移、
病理及组织分化程度、复发、转移、低生存率有关。同时 EGFR

针对性单克隆抗体在食管鳞癌中的 I 期研究显示具有治疗前

景，但仍存在很多问题：1.如何从食管鳞癌患者选择出适合应

用 EGFR 针对性药物配合放疗的患者，如今无一确定的筛选标

准，只是处于进行试验性的治疗。2.EGFR 表达的检测方法多样

且受多因素影响，针对检测结果的界定无统一的标准。3.EGFR
表达情况是否可以预测其靶向药物配合放疗在食管鳞癌的有

效性并不明确。诸多问题仍待于进一步研究,希望通过对食管

鳞癌 EGFR 表达与放疗敏感性关系的研究为其治疗提供指导

性意义。
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