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摘 要!食管癌的传统治疗已进入平台期!基于生物标志物检测的个体化治疗逐渐成为一种
趋势$全文就食管癌各种标志物"包括化疗药物相关标志物以及靶向药物相关标志物%的研究
进展作一综述!初步介绍这些标志物的表达或突变对药物治疗疗效的影响$
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据
!%%!

年全球癌症统计!食管癌在所有恶性肿

瘤中发病率居第
O

位!死亡率居第
J

位!全球因食管

癌死亡的人约
CJGO

万$ 在我国!食管癌的年新增病

例约
!EGD

万例!造成超过
$P

万人死亡'

$

(

$ 因为大多

数食管癌患者在确诊时已属于中晚期! 所以如何提

高这些中晚期患者的治疗效果是临床工作的当务之

急$尽管随着新一代化疗药物的应用!患者的生存获

得了一定益处! 但大多数患者的预后仍较差$ 近年

来!随着药物遗传学
Q

药物基因组学在化疗药物作用

机制等方面的研究进展!相关的临床研究不断深入!

基于生物标志物检测的个体化治疗逐渐成为了食管

癌临床治疗的发展方向$

即使年龄) 肿瘤大小以及病理分级都相同的患

者!对同一个治疗方案也会出现千差万别的反应!这

是由个体差异性所导致的$ 约有一半多的患者不但

不能从传统的治疗方案中受益! 反而要遭受放化疗

所带来的巨大痛苦$因此!越来越多的学者致力于和

疗效相关生物标志物的研究! 期望能够发现可预测

药物疗效的肿瘤标志物$

$ 9&::$

表达
Q

突变与治疗疗效关系

核苷酸切除修复交叉互补组
$

*

'R+0(0.1 *'2)0*

+*.(( +.723'7'14 /*.B2 $

!

9&::$

% 是核酸外切修复

家族中的重要成员! 是由
9&::$

基因编码的
STH

切除修复蛋白! 参与
STH

链的切割和损伤识别$

9&::$

的表达量直接影响
STH

修复的生理过程$

所有肿瘤细胞中都有
9&::$

表达!而且表达水平差

异很大$

大量临床研究证实+

9&::$

低表达的食管癌患

者更容易从以铂类药物为基础的治疗中获益$

U07

等 '

!

( 研究了食管癌患者
9&::$

和胸苷酸合成酶

*

4,M705M3)4' (M14,'4)('

!

V@WX

%的表达对放化疗*氟

尿嘧啶
Q

顺铂
Y

放疗或卡培他滨
Q

顺铂
Y

放疗% 疗效的

影响! 结果显示!

9&::$

和
V@WX

表达阴性的患者

更容易受益 *

-Z"G""$

!

-["G"C

%& 在多因素分析中!

9&::$

可作为独立的预测因子 *

-Z"G""$

%$ 并且!

9&::$

表达阴性的患者具有更长的总生存期*

.\'*!

)33 (B*\0\)3

!

]X

%*

-["G$"

% 以及无进展生存期 *

2*.!

/*'((0.1!^*'' (B*\0\)3

!

-_X

%*

-[%G%O

%! 更容易从术前

放化疗中获益'

E

(

$

9&::$

还可以预测食管鳞癌转移

患者接受卡培他滨和顺铂联合化疗后的疗效及患者

的预后!

9&::$

水平越高!

-_X

和
]X

越短 '

C

(

$

;)*!

1'+8'!9`'*L

等'

F

(研究了局部晚期食管癌患者
9&::$

的表达与放化疗 *氟尿嘧啶
Q

顺铂
Y

放疗% 疗效的关

系!结果显示
9&::$ 7&TH

的表达水平和患者的病

理反应之间存在紧密联系*

-Z%G%%$

%!它可作为放化

疗疗效的预测因子!

9&::$ 7&TH

高表达的患者疗

效较差!建议考虑更换治疗方案!以避免接受昂贵的

无效治疗$

_)*''5

等 '

J

(的研究结果也显示!

9&::$

研究进展DDF
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表达的患者对铂类药物的反应显著较差!

&'%(%%)

"#

且有较差的无病生存期 !

*+,-.,-!/0-- ,102+2.3

#

456

"

以及
76

!

&'%(%!%

#

&'%(%8%

"$

9.:;-0

等 %

<

&认为
=>!

??$

可以预测食管
@.00-AA

腺癌患者对顺铂是否敏

感$

@0.B-:*-0

等%

C

&的研究也得到了相似的结果'对

治疗只出现轻微反应的患者#其血液中
=>??$

的表

达水平显著较高$

D.0:-EF-!=B-0G

等 %

H

&还在局部晚期食管癌患者

中进行了
=>??$

多态性与顺铂
I

氟尿嘧啶!

J!5K

"

治疗疗效的研究# 结果发现
=>??$ ?$$CL

可作为

患者预后的预测因子!

&M"(""N

"$

这些研究表明
=>??$ O>PQ

的表达水平及基

因多态性与食管癌个体化治疗有非常密切的联系$

! @>?Q$

表达与治疗疗效关系

@>?Q$

!

B0-.,A E.:E-0 $

"是一种肿瘤抑制基因#

能转录翻译成乳腺癌
$

型易感蛋白$ 它存在于乳腺

细胞和其他组织中#在
4PQ

损伤和修复中扮演重要

的角色#并在基因的转录调节(细胞周期调控(细胞

凋亡和中心体复制等过程中起重要作用$

@>?Q$

通

过作用于
!!

微球蛋白#在中心粒的复制中起负性调

节的作用$ 中心体的正确复制是保证有丝分裂正常

进行的重要因素# 这一过程的失调可使细胞异常分

裂#最终导致肿瘤的形成$

@>?Q$ O>PQ

的表达对药物疗效有预测作用$

5R:A

等 %

$%

&在
8N

例局部晚期食管癌患者中研究了

@>?Q$ O>PQ

的表达对顺铂
SJ!5K

化疗疗效的影

响#在
!N

例接受术前放化疗之后进行了食管癌切除

术的患者中#有
$"

例 !

8N(JT

"的病理反应良好$ 在

)

例
@>?Q#!O>PQ

低表达的患者中#

8

例 !

))T

"有

显著较好的病理反应#而在
#<

例
@>?Q#!O>PQ

中

或高表达的患者中#只有
)

例!

N)T

"出现良好的病

理反应!

&' %(N

"$

8N

例患者中有
J

年生存期患者的

比例为
#CT

# 其中
@>?Q# O>PQ

低表达的患者
J

年生存率为
!#T

# 而
@>?Q# O>PQ

高表达的患者

只有
#<T

!

&'%(C

"$

N LUV6

表达
S

多态性与药物疗效关系

胸苷酸合成酶!

AWXO+*X3.A- ,X:AW-A.,-

#

LUV6

"是

由
LUV6

基因编码的一种酶蛋白# 是嘧啶核苷酸合

成的限速酶#能催化合成一磷酸胸苷!

*LV&

"$

*LV&

磷酸化能合成三磷酸胸苷用于
4PQ

合成和修复$作

为抗肿瘤化疗靶向标志物#

LUV6

能被
LUV6

抑制

剂!如含氟嘧啶(氟尿嘧啶"或一些叶酸类似物!如雷

替曲塞"所抑制$

LUV6

基因的表达和多态性均可作为治疗疗效

的预测因子$

YR,W+

等%

$$

&在
HH

例食管癌患者中研究

了
Z6L&$

(

=>??$

以及
LUV6

的表达对顺铂
SJ!5KI

放疗疗效的影响$ 结果
?R[

比例风险模型显示#

LUV6

的表达与患者的生存期呈负相关!

&'"(""<

"#

与患者对药物的敏感性也呈负相关!

& !"(""$

"$ 在

多因素分析中#

LUV6\)("

#

=>??$\N("

以及
Z6L&$\

N("

都与患者的生存期下降有关 !

&'"(""<

"$ 另外#

=>??$ \N("

或
LUV6\)("

#都意味着患者的癌症复

发率大约是其他群体的
!

倍 !

&' "("C)

#

&'"(""N

"$

同样#

].0^R3-

等%

$!

&在
$$C

例接受顺铂
SJ!5K

化疗
I

放

疗的食管癌患者中的研究也显示#

LUV6

的表达与

生存率呈负相关$

9+.R

等%

$N

&在
$8)

例白种人食管腺癌患者中研究

了
LUV6

基因多态性对以
J!5K

为主的放化疗疗效

的影响#结果发现#与其他人群相比#

)B^S)B^

基因型

的患者原位复发的比例更低 !

]>'%(!$$

#

&'%(%)

"#

N

年局部控制率!

9>?

"更高!

&'%(%<

"#但其差异并不

具有统计学意义$

8 VL]5>

多态性与药物疗效关系

亚甲基四氢叶酸还原酶!

O-AW3-:-A-A0.WX*0R/R3.A-

0-*1EA.,-

#

VL]5>

"在人体内由
VL]5>

基因编码$

J!

5K

进入体内后#在胸苷激酶的催化下转变成
J!5*KV&

!

J!/31R0R*-R[X10+*+:- OR:R^WR,^W.A-

"$

J!5*KV&

与

J

#

$%!

亚甲基四氢叶酸 !

J

#

$%!VL]5

"和
LUV6

形成

一种稳定的共价络合物#从而干扰
4PQ

的合成和修

复$

VL]5>

是叶酸代谢过程中的关键酶 # 能将

J

#

$%!VL]5

转变成
J!

甲基四氢叶酸 !

J!VL]5

"#从

而参与蛋氨酸代谢循环和
4PQ

的甲基化$

VL]5>

的活性将直接影响体内
J

#

$%!VL]5

的浓度和
J!5K

的抗瘤作用$

VL]5>

基因的多态性使体内
J

#

$%!

VL]5

水平升高#增强
J!5K

的抗肿瘤作用$

D1

等%

$8

&在
!%$

例食管癌患者中研究了
VL]5>

研究进展 <<)
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基因的多态性对
&!'(

治疗疗效的影响!结果在
)*+

风险模型中!

,-.'/

基因突变的基因型
0123!4516

可显著提高生存率"

./7"8&9

#$ 带有基因突变型的

患者与野生 型的患者相 比 !

:

年 生 存 率 分 别 为

9&8!9;

和
3983:;

$对
&!'(

代谢通路中
:

个基因的

&

个多态性"

,-.'/ )9<<-=5$!4>)

%

,-/!5!<&90=-?

)$&<-=5!!<0

&进行分析发现!随着不利等位基因数

的下降!患者的复发风险会降低!并且无复发生存期

会更长'

@7%8%%3

&$

& A0'/

突变
=

表达与药物疗效关系

表皮生长因子受体"

BCDEBFG61 HF*IJK L6MJ*F FB!

MBCJ*F

!

A0'/

&是一种细胞表面受体!属于酪氨酸激

酶受体家族
AFNO

受体亚家族$ 该家族成员主要有

A0'/

"

AFNO!$

&(

.A/!!=M!PB2

"

AFNO!!

&(

.BF!:

"

AFNO!

:

&和
.BF!3

"

AFNO!3

&)

A0'/

是一种糖蛋白!分子量

为
$<"QR

!无亚基结构!是一条被质膜分为内外两个

区段的单一多肽链*

A0'/

位于细胞表面!通过其配

体与表皮生长因子'

BCDEBFG61 HF*IJK L6MJ*F

!

A0'

#和

转化生长因子
!

'

JF6PSL*FGDPH HF*IJK L6MJ*F 61CK6

!

-0'!!

# 在内的生长因子的结合而活化* 活化后!

A0'/

从非活化单体形态转变为活化的二聚体* 配

体被结合后!

A0'/

可能与
AFNO

受体家族其他成

员! 如
.BF!!=PB2

配对! 成为被活化的异二聚体*

A0'/

二聚体化后刺激其内在的胞内蛋白+酪氨酸

激酶活性! 使
A0'/

碳端区域的酪氨酸基团自磷酸

化! 从而启动了信号传导级联而导致多种生物化学

变化!如细胞内钙水平上升,糖酵解与蛋白质合成增

加(某些基因-包括
A0'/

&的表达增加!最终导致

RT5

合成和细胞增殖$ 影响
A0'/

表达或活性的突

变可能会导致癌症$

U6PG66J

等 .

$&

/研究了
A0'/

酪氨酸激酶抑制剂

-

JVF*SDPB QDP6SB DPKDNDJ*F

!

-WX

& 吉非替尼治疗
:9

例

晚期食管癌患者的疗效!结果
$

例-

!8>;

&部分缓

解!

$%

例-

!<8>;

&病情稳定 !

$<

例 -

3<8!;

&疾病进

展!

>

例-

!!8!;

&反应无法评估* 患者的
@'?

为
&4E

!

中位
Y?

为
$93E

* 患者中无
A0'/

突变型!但其中
!

例患者存在
A0'/

的高拷贝!

$

例部分缓解! 而另
$

例疾病进展* 研究表明!

A0'/

高表达有着更好的疾

病控制率-

@7%8%%!

&*

0DNS*P

等.

$9

/研究了
A0'/

,

O6+

和
OM1!!

的表达以及
C&:

蛋白
&Z>

外显子区域的突

变对放化疗-

&!'(=

顺铂
[

放疗&疗效的影响!结果显

示
A0'/

的表达与
Y?

呈负相关-

@7"8""4

&*

9 C&:

表达
=

突变对药物疗效的影响

C&:

基因定位于第
$<

号染色体
C$:8$

区! 其表

达和突变都可以作为药物疗效的预测因子*

YQ2!

G2F6

等 .

$<

!

$>

/在
9!

例食管鳞状细胞癌患者中研究了

C&:

蛋白家族对放化疗-

&!'(=

顺铂
[

放疗&疗效的影

响* 患者的临床及组织学反应率分别为
<$8";

和

&!8>;

%

C&:

,

C&:/!

-

//,!O

!

FDN*P2M1B*JDEB FBE2MJ6SB

,!O

& 和
C!$

的阳性表达率分别为
3:8&"

,

:<8$"

和

&38>"

%

C&:

或
C&:/!

的表达与良好的反应有密切关

系 -临床反应0

@7"8""$

或
"8"$9

% 组织学反应0

@7

"8"3$

或
"8"$>

#* 另外! 对于
C&:

阴性患者来说!与

C&:/!

阳性患者相比较! 对放化疗有着更好的反应

'

@7"8""$3

#*

.BBFBP

等.

$4

/研究了患者
C&:=C!$

和
WD!

9<

的表达对术前化疗以及预后的影响! 结果显示

C&:=C!$

和
WD!9<

的表达本身与术前化疗疗效没有

关系! 但是
C&:=C!$

在放化疗前后表达的改变与预

后关系密切'

@7"8"$$

#*

0DNS*P

等 .

$9

/研究了
A0'/

,

O6+

和
OM1!!

的表达以及
C&:

蛋白
&Z>

外显子的突

变对放化疗'

&!'(=

顺铂
[

放疗#疗效的影响!结果发

现
C&:

的突变预示着更好的
Y?

'

@7"8"&$

#*

<

结 语

虽然食管癌治疗疗效相关标志物的研究逐年增

多! 包括
A/))$

,

O/)5$

,

-\,?

,

,-.'/

,

A0'/

和

C&:

等* 在这些标志物中!

A/))$

,

O/)5$

和
-\,?

与
RT5

的修复相关!是铂类和抗代谢的疗效预测因

子%

,-.'/

则与药物代谢相关! 可预测患者对
&!'(

等药物的毒副反应%

A0'/

是
A0'/

通路中的信号分

子!能够预测多种靶向药物及化疗药物的疗效*

目前真正应用到临床治疗的却非常少* 虽然有

越来越多的临床研究关于
A/))$

,

O/)5$

等基因

与药物疗效的关系!但还集中于小样本量的研究!并

且缺少前瞻性的研究* 特别是关于分子标志物的检

测方法尚不统一!检测手段各不相同!也造成了一些

相反的研究结论* 因此确定分子标志物的临床应用

研究进展<<<
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卷第
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期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1-,

价值!也需要统一规范的方法"此外!其他标志物!如

&&'$

#

()*+,-./0+1)20 (32-.1340 '#

$!

5677891-*-/),

*0138 ./344 !:

!

;<=!!

#

.>1+.?(+@0 . +A)2340 4-*-,)1

"

$等!尚需更多病例研究证实以及进一步寻找%

食管癌个体化治疗相关分子标志物的应用前景

是美好的" 目前!非小细胞肺癌&乳腺癌以及结直肠

癌等都有多个标志物的检测被写入了
B;;B

临床

治疗指南!相信在不久的将来!在完善检测技术及临

床研究方法的基础上! 会有更多的食管癌相关的生

物标志物用于指导临床实践! 当然这需要大样本量

的前瞻性临床研究去验证! 特别是关于中国人群的

研究"
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