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摘  要 

食管胃结合部癌近年来发病率逐年上升，早期发现是诊治的关键，如何在人群中筛查出食管胃结合部癌

高危患者是当前的研究重点。血清学检测是最易推广和最便捷的方法，对食管结合部癌的诊断和筛查有

重要意义，因此不断探索血清肿瘤标志物用于早期诊断和预后监测食管胃结合部癌是必要的。本文就近

几年新型与传统血清肿瘤标志物在食管胃结合部癌中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
In recent years, the incidence rate of esophagogastric junction cancer has increased year by year. 
Early detection is the key to diagnosis and treatment. How to screen high-risk patients of esopha-
gogastric junction cancer in the population is the current research focus. Serological detection is 
the easiest and most convenient method to promote and has important significance for the diag-
nosis and screening of esophagogastric junction cancer. Therefore, it is necessary to continuously 
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explore serum tumor markers for early diagnosis and prognosis monitoring of esophagogastric 
junction cancer. This article reviews the research progress of new and traditional serum tumor 
markers in esophagogastric junction cancer in recent years. 
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1. 引言 

食管胃结合部癌又称为贲门癌，是我国较为常见的上消化道恶性肿瘤，其发病率和病死率在各类恶

性肿瘤中位居前列[1]。食管胃交界部癌是位于食管胃中间特殊部位的肿瘤，以腺癌为主，鳞癌的发生率

较低，其特殊位置及生物学行为导致患者预后较差，与远处胃癌相比，食管胃结合部癌更易出现血清浸

润、淋巴结转移和血源性复发，因此也被单独提出作为一种独立的肿瘤[2]。据统计，食管胃结合部癌的

发生近几年来呈上升趋势，全世界胃食管交界部肿瘤的发病率也在迅速增加，食管胃结合部癌发病隐蔽

的特点使大多数患者在诊断时已经处于晚期，这是其生存率低的主要原因[3]。其中有一项综述中报道食

管胃结合部癌的死亡率为 85%，食管胃结合部癌的 5 年总生存率为 23%至 38% [4]，这也使得对其治疗效

果差，导致总体预后不好，严重威胁人类健康。传统的血清肿瘤标志物，如癌胚抗原 CEA、糖类抗原

CA19-9，在癌症的诊断和筛查中的诊断性能较差，缺乏一定的敏感性和特异性[5]，因此近几年人们进行

了大量研究，以寻找具有潜在临床价值的新的血清肿瘤生物标志物。针对食管胃结合部癌患者，也同样

希望找到多种安全、有效和简单的方法在早期识别食管胃结合部癌，以提高食管胃结合部癌患者的生存

率。 

2. 新型肿瘤标志物 

2.1. DSG2 

桥粒芯糖蛋白-2 (Desmoglin-2, DSG2)是一种跨膜糖蛋白，属于桥粒钙粘蛋白家族，在桥粒连接、形

成细胞–细胞连接和中间丝[6]的锚定中发挥重要作用。它编码单个跨膜蛋白。作为经典钙粘蛋白家族的

一员，DSG2 针对钙有一定的依赖性，其可以互相之间组装形成桥粒。DSG2 具有介导细胞间粘附的作用，

而在癌症进展中，抑制细胞间粘附是肿瘤转移过程中至关重要的第一步，DSG2 还可以作为促进细胞运

动的重要信号支架[7]。在多数国外研究报道中 DSG2 在血清中的异常高表达与多种类型癌症的不良预后

密切相关，例如结肠癌[8]、胃癌[9]、肝细胞癌[10]等，使其成为某些肿瘤的候选血清生物标志物。Liu Y 
Q 等人[11]研究发现，食管胃结合部癌患者血清 DSG2 水平与健康人对照组相比表现出显著升高的趋势，

进一步分析数据可得出对于食管胃结合部癌患者来说，血清 DSG2 表达水平的 AUC 值为 0.698，敏感性

为 29.2%，特异性为 90.2%，其具备一定的高特异性且明显优于单一的传统血清生物标志物(例 CEA、

CA19-9 等)，同时也进一步表明 DSG2 是早期检测食管胃结合部癌的潜在血清学标志物。此外，已有研

究表明，将多种血清蛋白作为一组联合检测可以提高单一生物标志物的敏感性或特异性[12] [13]。通过上

述研究结果我们可以推断出在食管胃结合部癌患者的血清 DSG2 的水平可以联合传统肿瘤血清标志物来
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作为早期诊断食管胃结合部癌的特异性肿瘤标志物的补充，但上述研究中的不足之处并没有进一步与传

统肿瘤血清标志物进行对比，因此相应的扩大样本量并设置对照进一步验证 DSG2 的诊断价值是有必要

的。 

2.2. IGFBP3 

胰岛素样生长因子结合蛋白 3 (insulin-like growth factor binding-protein3, IGFBP3)是 IGFBP 家族中六

个结构相关蛋白之一，具有一定的结构相似性，同时也是机体循环中胰岛素样生长因子 IGF-1 和 IGF-2
结合血清中占百分之九十以上 IGF 的主要载体蛋白，分子量大约在 23 至 31 kDa 之间，并且含有三个不

同的结构域，在行使各种功能以及翻译后修饰过程中发挥作用。其中在循环中含量最多的 IGFBP3，不同

于其他蛋白的是 IGFBP3 没有特定的结合偏好。有研究表明，IGFBPs 通过延长 IGF 在循环中存在的半衰

期，从而减少游离 IGFs 的量，最终导致在一定程度上发挥出抑制 IGFs 的作用。因此，可以说 IGFBPs
是具有抗增殖、抗有丝分裂和促凋亡[14]的生物学功能的。IGFBP3 作为一种多功能蛋白在存在肿瘤的背

景下[14]可以影响多种调控细胞存活或凋亡的分子机制。许多研究表明 IGFBP3 的表达水平改变可以影响

多种肿瘤的发生发展，包括肝细胞癌、乳腺癌、肺癌[15] [16] [17]。Tian-Yan Ding 等人[18]的一项研究回

顾性收集了长达 5 年间经过影像学和病理组织学共同确定诊断为食管胃结合部癌的患者 152 例，健康志

愿者 152 例的数据，并且根据美国癌症联合委员会(AJCC)癌症分期手册第 8 版[19]对患者进行 TNM 分期。

最终在这项研究中，实验结果发现血清 IGFBP3 水平在食管胃结合部癌患者的诊断及预后监测过程中具

有一定的潜力，并且发现 IGFBP3 的低水平与食管胃结合部癌患者预后不良存在一定的相关性。因此，

我们可以认为食管胃结合部癌患者血清 IGFBP3 水平可能作为一个潜在的候选血清肿瘤生物标志物，与

传统血清肿瘤标志物联合检测可能得到一个更优化的早期检测食管胃结合部癌的生物标志物组合。因此

我们可以通过上述研究结果得出血清 IGFBP3 水平对食管胃结合部癌的诊断敏感性可能会优于目前临床

应用的 CEA 和 CA19-9 的结论。 

2.3. PD-L1 

程序性死亡配体-1 (Programmed death ligand-1, PD-L1)，又称 B7-H1，系属于 B7 家族的一个共刺激

信号分子，PD-L1 是 PD-1 的主要配体，并且已经有较多研究证实其在一些肿瘤细胞、活化的 B 细胞、T
细胞、树突状细胞、髓样细胞以及内皮细胞中表达。免疫逃逸作为肿瘤的重要特征之一，近几年在肿瘤

的发生发展中扮演了重要的角色，有研究报道，肿瘤发生的高突变负荷与肿瘤细胞上的 PD-L1 过表达有

关[20]。PD-L1 表达水平的上升与下降主要由肿瘤细胞通过各种机制诱导，其在恶性肿瘤中的激活会在一

定程度上降低宿主机体的免疫反应，尤其是调节细胞毒性 T 细胞的活性[21]，降低细胞因子的产生，导

致肿瘤进展、转移。从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视[22] [23]。最近的一项研究表明，人血清中存在 PD-L1
阳性细胞所释放入血的可溶性 PD-L1 [24]；同时也有研究得出结论，肿瘤患者在术前可溶性 PD-L1 的浓

度和 PD-L1 在癌组织中的表达均具有不同的临床意义，循环可溶性 PD-L1 和组织 PD-L1 的表达均可作为

预后标志物[25]。其中 Shigemori T 等人[25]等人研究发现，胃癌患者血清中的可溶性 PD-L1 水平与病情

的发展和预后相关，并且可以监视疾病状态和检测早期复发，这与 Fan Y. [26]、Gershtein E. S. [27]等人

的研究结果一致。而在其他实体肿瘤中，近几年仍有少量研究报道 PD-L1 可在肿瘤患者血清当中检测到，

并且与疾病进展及监测预后具有一定的相关性，Toyozumi T. [28]等人在食管癌患者中检测到患者血清中

的 PD-L1 浓度与癌组织中 PD-L1 的表达呈正相关水平并且通过大量数据证实前者水平与食管癌病情预后

不良有关。同样的实验方法在 Wu W.等人的一项研究中也被证实，即血清可溶性 PD-L1 可能是诊断胰腺

癌的新型潜在生物标志物，并且其与血清 CA19-9 联合使用可能会提高诊断敏感性和特异性[29]。而在胃
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食管结合部癌方面，针对晚期患者使用 PD-L1 抑制剂的药物表现出相比单纯化疗更好的应答效果及预后

即使用 PD-1/PD-L1 抑制剂可延长晚期胃食管癌患者的 OS，这一结果与 Chen [30]、Formica [31]、Oh [32]
等人结果一致。Thompson E. D. [33]等人研究发现，PD-L1 在食管胃结合部癌所有阶段和组织学的肿瘤细

胞和免疫基质上表达，并且大多数研究集中在胃癌、食管癌及胰腺癌等肿瘤中，关于 PD-L1 在食管胃结

合部癌血清中的研究目前仍较少，因此上述研究均可推测 PD-L1 可能在食管胃结合部癌中是一种潜在的

预后和预测性生物标志物，但具体的还需要大量的实验来论证和说明，仍需要进一步探究。 

2.4. miRNA  

循环 microRNAs (简称 miRNAs)被认为是各种类型癌症的新型生物标志物。miRNAs 是由 18~25 个核

苷酸组成的非编码单链 RNA 分子，主要作用是在原发肿瘤部位坏死和凋亡过程中被通过一系列的包装以

相对稳定的复合物形式主动分泌并输出到循环中去，进而对远处相关位点的转录后调节产生影响，可以

调节互补信使 RNAs6 的表达，从而使其在代谢、炎症和致癌等内源性过程中发挥出重要的核心作用。

Mitchell 等人[34]于 2008 年提出在人外周血中检测到了游离的 miRNA，即其不受内源性核糖核酸酶活性

的影响，这一特点也体现了其存在于外周血中的稳定性，进一步证实了外周血中的 miRNA 可以作为诊断

肿瘤的无创标志物。据相关研究表明，部分肿瘤患者的血清 miRNA 水平具有高于传统血清肿瘤标志物的

特异性及敏感性，这与 Liu [35]等人、Song [36]等人的结论一致。针对食管胃结合部癌及贲门癌，近几年

有研究人员通过 miRNA 定量 RT-PCR (qRT-PCR)技术筛选出了具有潜力的血清 miRNA 在贲门癌患者外

周血中的水平，并且通过大量数据对比得出这些血清 miRNA 水平对于贲门癌具有更好的针对性，同时也

进一步证实了其中 5 种血清 miRNA 的组合检测可以作为贲门癌诊断的新的无创标记物，而这项专利的成

功开发与认可也更有力的说明了血清 miRNA 在肿瘤的临床筛查和诊断过程中是具有一定的可靠性及可

重复性的。上述所提及的 miRNA 在组织中也呈类似的表现，这一结果也与 Wang J [37]等人的结果一致。

上述这些研究结果也进一步证实了循环 miRNAs 起源的理论，但不足之处是上述研究有一些局限性，研

究为单中心，血清和组织样本不够大，可能导致结果存在偏倚，仍需要进一步验证。 

3. 传统血清肿瘤标志物 

肿瘤标志物是指肿瘤细胞和抗核产生的蛋白质、糖蛋白或其他物质，肿瘤标志物在疾病诊断过程中

常用于癌症的筛查、检测癌症的预后和评估疾病的进展。血清癌胚抗原(Carcinoembryonic antigen, CEA)
是一种糖蛋白，在细胞粘附中起作用。CEA 被广泛用于肺腺癌、胃癌和结直肠癌的评估。在胃癌患者中，

CEA 的血清水平与预后不良有关，并且可以作为一个影响预后的独立危险因素，但也临床病理特征之间

并未发现相关性。在食管胃结合部癌患者中，其阳性率也仅为 20.3%。糖类抗原 19-9 (carbohydrate antigen, 
CA19-9)是一种糖脂抗原，作为 Lewis 家族的成员，也是 Lewis 血型抗原，用于胃肠道癌症的另一种传统

血清肿瘤标志物。Ryuma Tokunag等人[38]对 211名食管胃结合部癌患者进行了术前及术后血清中CA19-9
水平的比较，这项回顾性研究显示，食管胃结合部癌腺癌中 CA19-9 阳性的发生率为 12.9%，并且与肿瘤

浸润深度存在显著相关。CEA 和 CA19-9 是胃肠道癌的主要血清肿瘤标志物，并且是全世界消化道肿瘤

中常用的血清肿瘤标志物。Scarpa 等人[39]证明了术前血清 CEA 和 CA19-9 水平对检测无症状晚期食管

腺癌的有用性，这与上述的研究结论发现的一致。因此 CEA、CA19-9 虽然可以用于鉴别是否存在食管

胃结合部癌的简单筛查，从而确定进一步行病理学检查的必要性，但不足之处是这类肿瘤相关标志物的

血清水平异常仅提示可能存在消化道恶性肿瘤而不具备器官的特异性。 
上述所提及的血清肿瘤标志物均为单一性的研究结果，除此之外，还有研究探讨上述血清肿瘤标志

物多种联合检测在食管胃结合部癌诊断与预后中的应用价值，并且通过分析多种指标与食管胃结合部癌
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风险的相关性。结果显示多种血清肿瘤标志物组合将有效的提高食管胃结合部癌的诊断准确率，为患者

疾病预后评估提供了更好的理论依据。 

4. 小结与展望 

综上，随着人们生活水平的提高及生活习惯的巨大变化，消化道肿瘤的发病率在逐年上升，食管胃

结合部癌作为独立于食管癌与胃癌之外的另一种消化道恶性肿瘤，其特有的生物学特征与不典型症状使

食管胃结合部癌的发生率近几年来也呈上升趋势。食管胃结合部癌的发生发展是复杂的、多因素参与的，

包括环境因素、饮食因素、Hp 感染以及癌前病变等，因此针对该肿瘤的筛查任务是非常重要的。传统肿

瘤标志物 CEA、CA19-9 虽然可以早期提示可能存在消化道肿瘤，但灵敏度及特异度较低，而前文中所

提及的新型血清肿瘤标志物 DSG2、IGFBP3、PD-L1 和 miRNA在食管胃结合部癌患者中表现出优于 CEA、

CA19-9 的良好敏感性和特异性，这一发现也为食管胃结合部癌患者在早期诊断与预后监测过程中提供了

新的思路，并且为新型血清肿瘤标志物联合传统血清肿瘤标志物来对食管胃结合部癌的诊断诊治方面提

供了更好的数据理论支持，更好的检测疾病发展，从而做到早诊断、早治疗，最大程度上延长患者的生

存时间，提高患者的生活质量，同时对于指导临床治疗管理具有重要意义。 
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