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摘要：目的  探讨食管鳞状细胞癌（以下简称食管鳞癌）组织中细胞分裂周期蛋白 25 同源蛋白 C（Cdc25C）

的表达与放疗抵抗间的关系。方法   回顾性分析 2011 年 1 月—2016 年 12 月在湖南省肿瘤医院接受根治性

放疗的食管鳞癌患者 50 例，采用免疫组织化学法检测放疗前食管鳞癌组织中的 Cdc25C 的表达水平，分析

Cdc25C 表达与放疗后食管鳞癌患者近期疗效及生存预后的关系。结果   食管鳞癌 Cdc25C 高表达组患者与低

表达组患者的生存率比较，差异有统计学意义（P <0.05），高表达组患者生存率低于低表达组患者。Cdc25C

在食管鳞癌中高表达与预后不良相关。结论   Cdc25C 的高表达可能增强食管癌对放疗的抵抗，Cdc25C 有望

作为食管鳞癌放射治疗中潜在判断预后的分子标志物。
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship between the expression of Cell division cyclin 25 
homologous protein C (Cdc25C) and radiotherapy resistance in squamous cell carcinoma of the esophagus.  Methods  
Retrospective analysis was performed on 50 patients with esophageal squamous cell carcinoma who received 
radical radiotherapy. The expression level of Cdc25C in esophageal carcinoma before radiotherapy was detected 
by immunohistochemical, and the relationship between Cdc25C expression and short-term efficacy and survival 
prognosis of patients with esophageal carcinoma after radiotherapy was analyzed.  Result  The survival rate of 
patients in the high expression group and the low expression group was significantly different, and the survival rate of 
patients in the high expression group of Cdc25C was lower than those in the low expression group (P < 0.05), and the 
high expression of Cdc25C in esophageal squamous cell carcinoma was correlated with poor prognosis.  Conclusion  
The expression level of Cdc25C may be positively correlated with the radiotherapy resistance of esophageal 
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我国是食管癌高发地区，其发病率居恶性肿瘤第

6 位，病死率居第 4 位 [1]，对无法手术或拒绝手术的局

部晚期食管癌患者，放疗是重要的治疗手段 [2]。然而，

因为部分肿瘤对放射线抵抗导致局控率降低，放疗后

约 40% ～ 60% 食管癌患者治疗未控或者复发 [3]。原

发性及获得性放疗抵抗是影响肿瘤治疗效果和患者生

存预后的重要因素，因此，寻找可以预测食管鳞状细

胞癌（以下简称食管鳞癌）放疗敏感性的生物标志物

有重要意义。本研究应用免疫组织化学法检测食管鳞

癌组织中 Cdc25C 的表达情况，并分析 Cdc25C 表达在

食管鳞癌预后判断及临床疗效监测中的作用。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2011 月 1 月—2016 年 12 月湖南省肿瘤医

院确诊的食管鳞癌患者，最终纳入 50 例进行回顾性

研究（实验组）。其中，男性 40 例，女性 10 例 ；年龄

32 ～ 70 岁（中位年龄 61 岁）；颈段 6 例，胸上段 18 例，

胸中下段 26 例 ；高分化鳞癌 9 例，中分化鳞癌 19 例，

低分化鳞癌 22 例 ；临床分期采用 2009 年美国癌症联

合会（AJCC）第 7 版食管鳞癌的分期标准 [4]，Ⅱ期 18 例，

Ⅲ期 32 例 ；根据增强胸部 CT 和其他检查结果，诊断

淋巴结转移者 35 例，无淋巴结转移者 15 例。所有患者

行根治性放射治疗，放疗方式为三维适形放疗或调强

放射治疗，计划肿瘤靶区（PGTV）为 60 ～ 64 Gy/30-

33 F。本研究同时选取 20 例食管鳞癌旁正常组织作为

对照组。

1.2    主要试剂和方法

兔单克隆抗体抗 Cdc25C[E302] 购自美国 Abcam

公司，免疫组织化学染色采用 SP 法，兔 / 鼠通用型 SP

试剂盒购自江苏康为世纪生物科技有限公司，食管鳞

癌组织及食管鳞癌旁正常组织均由湖南省肿瘤医院病

理科提供。免疫组织化学所有操作步骤均按试剂盒说

明书进行，一抗的工作浓度为 1 ∶ 300。用 PBS 代替

一抗做空白对照。

1.3    免疫组织化学结果判定

表达结果按照染色强度和染色范围综合计分。染

色强度分为 4 级 ：不显色为 0 分 ；浅黄色为 1 分 ；棕

黄色为 2 分 ；棕褐色为 3 分。染色范围（高背景下的

阳性细胞所占百分比）分为 4 级：无阳性细胞计为 0 分；

阳性细胞 1% ～ 20% 为 1 分 ；>20% ～ 75% 为 2 分 ；> 

75% 为 3 分。两分级相乘，≤ 4 分定义为 Cdc25C 低表 

达，>4 分定义为 Cdc25C 高表达。

1.4    评价标准

放疗结束后 1 ～ 3 个月复查食管钡餐进行近期疗

效评价。近期疗效评价采用万均教授食管癌放疗后疗

效评价标准 [5]。完全缓解（complete response, CR）即

肿瘤病灶完全消失，食管边缘光滑，钡剂通过顺利，

管壁可稍显强直，管腔无明显狭窄或稍显狭窄，黏

膜基本恢复正常或增厚 ；部分缓解（partial response, 

PR）即病变大部分消失，无明显扭曲或成角畸影，无

向腔外溃疡，钡剂通过尚顺利，且边缘欠光滑，有小

的充盈缺损或 / 和小龛影，或边缘虽光滑，但管腔有

明显狭窄 ；无缓解（no response, NR）即放疗结束时，

病变看不出明显好转，或充盈缺损及龛影或狭窄加重。

1.5    随访

所有随访信息均来自病例系统及电话随访，随

访内容包括食管钡餐以及总生存期（overall survival, 

OS）。随访时间自治疗结束后 1 个月后开始计算，截

止到 2018 年 10 月 31 日。OS 是指从疾病确诊的日期

到死亡日期或者随访截止日期的时间，本研究的随访

终点为 OS。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料以例

（%）表示，比较采用 χ² 检验 ；Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，比较用 Log-rank χ² 检验 ；影响因素分析用多

因素 Cox 风险回归模型，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    Cdc25C 在食管鳞癌组织和癌旁正常组织中
的表达情况

Cdc25C 阳性染色主要定位在细胞核中，呈黄棕

色或棕褐色颗粒，背景不着色。对照组 Cdc25C 表达

水平较低，呈现低表达，实验组 Cdc25C 表达水平上调。

Cdc25C 在实验组中高表达 58%（29/50），在对照组中

低表达 0%（0/20）。见图 1。

squamous cell carcinoma, and Cdc25C is expected to be a potential molecular marker for prognosis in the 
radiotherapy of esophageal squamous cell carcinoma.

Keywords:  esophageal squamous cell carcinoma; Cdc25C; radio resistance
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2.2    Cdc25C 表达水平与患者临床特征的关系

Cdc25C 表达水平与食管鳞癌患者的性别、年龄、

部位、T 分期及分化程度无关（P >0.05），但与临床分

期及淋巴结转移相关（P <0.05），淋巴结转移率越高、

临床分期越晚，其在食管鳞癌组织中的表达越强。见

表 1。

2.3    近期疗效

Cdc25C 高表达组 29 例，其中 CR 7 例，PR 20 例，

NR 2 例；Cdc25C 低表达组 21 例，其中 CR 14 例，PR 7 例， 

NR 0 例。将 Cdc25C 表达水平和食管鳞癌患者近期疗效

采用 χ2 检验进行关联性检验，差异有统计学意义（χ2= 

9.557，P =0.008），Cdc25C 高表达组近期疗效较差。

2.4    生存分析

实 验 组 1、2 及 3 年 总 生 存 率 为 82%、56% 和

24%，中位生存时间是 24.5 个月；Cdc25C 高低表达两组

1、2 及 3 年总生存率分别为 72%、45%、10% 和 90%、 

67%、48%。Cdc25C 高表达组生存率低于低表达组（χ2= 

6.846，P =0.009）。见图 2。

           Cdc25C 在食管鳞癌组织中的高表达    Cdc25C 在食管鳞癌组织中的低表达    Cdc25C 在食管癌旁组织中的低表达

图 1    Cdc25C 在食管鳞癌及癌旁组织中的表达情况    （SP 法 ×400）

董倩，等 ：Cdc25C 在食管鳞状细胞癌中的表达及与预后的关系

表 1    食管鳞癌患者 Cdc25C 表达阳性率的比较

因素 n 阳性率  例（%） χ2 值 P 值

性别

    男 40 23（57.5）
0.021 0.886

    女 10 6（60.0）

年龄

    ≤ 60 岁 23 12（52.2）
0.593 0.441

    >60 岁 27 17（63.0）

临床分期

    Ⅱ期 18 7（38.9）
4.217 0.040

    Ⅲ期 32 22（68.8）

淋巴结转移

    是 35 24（68.6）
5.352 0.021

    否 15 5（33.3）

因素 n 阳性率  例（%） χ2 值 P 值

部位

    颈段 6 1（16.7）

    胸上段 18 12（66.7） 4.897 0.086

    胸中下段 26 16（61.5）

T 分期

    T2 18 9（50.0）

    T3 29 19（65.5） 1.895 0.388

    T4 3 1（33.3）

分化程度

    高分化 9 4（44.4）

    中分化 19 10（52.6） 1.840 0.399

    低分化 22 13（59.1）

图 2    Cdc25C 高表达组与低表达组的生存曲线

低表达组
高表达组
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2.5    影响食管鳞癌患者预后的因素

对患者性别、年龄、肿瘤部位、淋巴结是否转移、
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3    讨论

食管癌发病率高，预后差，严重威胁人类的生命

安全。早期食管癌首选手术切除已成为共识，并且疗

效确切，但对局部晚期食管癌单纯手术切除 5 年生存

率仍较低，而大多数患者就诊时已处中晚期 [6-7]，同步

放化疗是非手术局部晚期食管癌标准治疗模式 [8]。在

我国，鳞癌是食管癌的主要病理类型，约占 90%，鳞

癌对放疗中度敏感，单纯放疗时 5 年生存率仅 10% ～ 

15%[9-10]。然而，食管鳞癌细胞存在放射敏感性差异，增

加放射治疗的剂量并不一定能改善 5 年生存率或无病

生存 [11]，因此，放疗之前或者放疗期间准确预测食管癌

的放疗敏感性，采取合理的个体化治疗方案，寻找可以

预测食管癌放疗疗效的生物标志物显得尤为重要。

近年来，与食管癌放疗敏感性有关的分子标志物

陆续报道，目前报道较多的有抑癌基因 P53、细胞周

期调控子（Cdc25C、Cyclin D1）、DNA 损伤修复相关

因子、凋亡相关因子（HDAC1、端粒酶）等 [12]，其

中 Cdc25C 是细胞分裂磷酸化酶 25 家族中的一员，参

与真核细胞有丝分裂周期的调控，在正常的细胞周期

中具有重要作用，若其表达异常，将会导致细胞周期

紊乱、失常，从而发生肿瘤 [13]。已有众多研究显示，

Cdc25C 是一种肿瘤相关抗原 [14]，在对肝癌、结肠癌、

胃癌、前列腺癌等研究中发现 Cdc25C 的表达较正常

组织升高，提示 Cdc25C 在肿瘤发生、发展过程中起

重要作用 [15]。

表 3    食管鳞癌患者多因素预后分析参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Rl̂R
95% CI

下限 上限

临床分期 0.919 0.419 4.819 0.052 2.319 0.993 5.422

Cdc25C 0.841 0.433 3.770 0.028 0.399 0.176 0.906

临床分期、分化程度、Cdc25C 表达水平进行单因素

分析，结果显示 Cdc25C 高表达、临床分期与食管鳞

癌不良预后相关（P <0.05）。将单因素分析有统计学

意义的因素纳入多因素 Cox 风险回归模型，结果表明

Cdc25C 在食管鳞癌组织中表达水平是食管鳞癌患者

预后的独立因素 [R̂R=0.399（95% CI ：0.176，0.906），

P =0.028]。见表 2、3。

因素 食管鳞癌  例（%） χ2 值 P 值

性别

    男 40（80）
2.162 0.141

    女 10（20）

年龄

    ≤ 60 岁 23（46）
0.050 0.946

    >60 岁 27（54）

部位

    颈段 6（12）

    胸上段 18（36） 0.116 0.944

    胸中下段 26（52）

T 分期

    T2 18（36）

    T3 29（58） 3.996 0.136

    T4 3（6）

因素 食管鳞癌  例（%） χ2 值 P 值

淋巴结转移

    是 35（70）
1.844 0.174

    否 15（30）

临床分期

    Ⅱ期 18（36）
5.587 0.018

    Ⅲ期 32（64）

分化程度

    高分化 9（18）

    中分化 19（38） 4.332 0.115

    低分化 22（44）

Cdc25C

    高表达组 29（58）
6.846 0.009

    低表达组 21（42）

表 2    食管鳞癌患者单因素预后分析
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目前，关于 Cdc25C 影响食管癌细胞放疗敏感性

机制可能有多种，但具体机制仍不清楚。放疗主要是

电离辐射通过直接作用或间接作用导致细胞 DNA 的

损伤，从而引起细胞死亡 [16]。放疗效果不佳主要有两

方面的原因 ：①细胞本身原因或其肿瘤细胞微环境保

护从而导致细胞对射线不敏感 ；②电离辐射后 DNA

损伤修复；后者是主要因素 [17]。在细胞修复的过程中，

细胞周期检验点蛋白表达水平的差异在 DNA 损伤修

复方面具有举足轻重的作用 [18]，肿瘤细胞的高 DNA

损伤修复能力将导致对放射线的抵抗。有文献报道，

肿瘤细胞受到辐射损伤后产生的 DNA 双链断裂主要

通过激活 ATM-Chk2-Cdc25C 通路修复，此通路可引

起 G2/M 期停滞，使肿瘤细胞有足够的时间修复损伤的

DNA[19]。在正常细胞周期中，Cdc25C 对细胞周期的调

控是通过活化 Cyclin B/-Cdc2 复合物使细胞由 G2 期进

入到 M 期来调控的 [11-12]。在分裂间期 Cdc2 上的 Tyr15

和 Thr14 存在抑制性磷酸化，该磷酸化状态使 Cyclin 

B/-Cdc2 复合物失活，使细胞无法分裂，而 Cdc25C 则

可使 Tyr15 和 Thr14 去磷酸化后活化，进而使细胞分

裂 [20]。Cdc25C 作为 ATM-Chk2-Cdc25C 信号通路的下

游底物，是 G2/M 期检查点的重要效应因子 [21]。在细

胞受到辐射损伤后，检查点感受器 ATM 感知 DNA 损

伤并活化，继而磷酸化其下游底物 Chk2，被磷酸化后

的 Chk2 使 Cdc25C 上丝氨酸第 216 位残基发生抑制性

磷酸化 [22-23]，从而失去使 Cdc2 去磷酸化后活化的能力，

分裂进程因此被抑制，受损的细胞被阻滞在 G2 期而获

得足够的时间进行修复，从而增加肿瘤细胞对放射线

的抵抗性 [24]。

在 前 期 研 究 中， 构 建 食 管 癌 放 疗 抵 抗 细 胞

（TE13-R），并发现 Cdc25C 蛋白在 TE13-R 细胞中表

达上调，当利用 Cdc25C 干扰质粒转染 TE13-R 细胞后，

可抑制 Cdc25C 蛋白的表达，同时癌细胞放射抵抗消

失。其结果提示 Cdc25C 的表达与食管癌的放疗抵抗

密切相关，Cdc25C 的高表达可能增强食管癌对放射线

的抗拒，Cdc25C 可能是食管癌放疗敏感性相关基因。

因此，为进一步明确 Cdc25C 与食管癌放疗抵抗的关

系，本文收集临床病例资料，采用免疫组织化学法检

测 Cdc25C 在食管鳞癌组织中的表达情况，结果显示

Cdc25C 在食管鳞癌中高表达且与患者预后不良有关。

综上所述，Cdc25C 表达水平可能与食管鳞状细

胞癌放疗抵抗相关，Cdc25C 有望作为食管鳞癌放射治

疗中的潜在判断预后的分子标志物，并可能具有预后

判断、监测临床疗效的作用。但因本研究病例数较少，

仍需开展大规模的临床试验及相关的细胞分子实验加

以证实。
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