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摘要 目的：探讨食管癌组织中细胞分裂周期蛋白 25B（CDC25B）表达特点，分析其与食管癌临床病理参数和放疗敏感性的关系。

方法：选择 2015年 1月至 2018年 1月我院收集的 60例食管癌患者癌组织、癌旁组织的石蜡标本，采用免疫组化法检测食管癌

组织和癌旁组织中 CDC25B表达，分析 CDC25B表达与食管癌临床病理参数的关系。所有患者均接受放疗或放化疗治疗，观察不

同疗效患者 CDC25B表达差异，分析 CDC25B对食管癌放疗敏感性的预测价值。结果：食管癌组织中 CDC25B阳性表达率高于

癌旁组织（P<0.05）。CDC25B阳性表达与食管癌分化程度、TNM分期、淋巴结转移有关（P<0.05）。放疗敏感组 CDC25B阳性表达

率低于放疗抗拒组（P<0.05）。CDC25B预测食管癌放疗敏感性的曲线下面积（AUC）为 0.718（95%CI：0.580~0.856），灵敏度为

60%，特异度为 68%。结论：食管癌患者 CDC25B表达上调，CDC25B阳性表达与食管癌分化程度、TNM分期、淋巴结转移恶性侵

袭行为有关，CDC25B可作为食管癌放疗敏感性评估的辅助指标。
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The Relationship between the Expression of CDC25B and
Clinicopathological Parameters and Radiosensitivity in Esophageal Cancer*

To investigate the expression of cyclin 25B (CDC25B) in esophageal cancer and analyze its relationship

with clinicopathological parameters and radiosensitivity. From January 2015 to January 2018, 60 paraffin specimens of

esophageal cancer tissues and paracancerous tissues were collected from our hospital. The expression of CDC25B was detected by

immunohistochemistry, the relationship between the expression of CDC25B and the clinicopathological parameters of esophageal cancer

were analyzed. All patients received radiotherapy or radiotherapy combined with chemotherapy. The expression of CDC25B in different

radiotherapy groups was observed, and the predictive value of CDC25B on radiotherapy sensitivity of esophageal cancer was analyzed.

The positive expression rate of CDC25B in esophageal carcinoma was higher than that in adjacent tissues (P<0.05). The positive
expression of CDC25B was related to the differentiation, TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). The positive expression rate of
CDC25B in radiotherapy sensitive group was lower than that in radiotherapy resistant group (P<0.05). The AUC of CDC25B was 0.718

(95% CI: 0.580-0.856), the sensitivity was 60%, and the specificity was 68%. The expression of CDC25B is up-regulated in

patients with esophageal cancer, and the positive expression of CDC25B is related to the differentiation degree, TNM stage and lymph

node metastasis. CDC25B can be used as an auxiliary index to evaluate the radiosensitivity of esophageal cancer.
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前言
食管癌是位居全球发病率第 8的恶性肿瘤，死亡率位居恶

性肿第 4位，5年生存率不足 40%[1,2]，放疗在食管癌治疗中起
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着决定性作用，但是受细胞氧合状态、微血管分布、基因状态等

影响，肿瘤组织对放疗治疗敏感性不同，放疗效果个体差异较

大，即便是同一病理类型和临床分期患者，放疗后肿瘤体积消

退情况也不尽相同[3,4]。探讨与放疗敏感性相关的分子生物学标

志物有助于指导临床治疗策略调整，提高治疗效果。细胞分裂

周期蛋白 25B（cell division cycle 25B，CDC25B）是细胞周期调

控蛋白，具有调控细胞分裂、增殖、分化作用，其过度表达可促

使细胞恶化，增殖和侵袭，被认为是致癌基因[5,6]，与皮肤癌[7]、肺

癌[8]、胃癌[9]等多种恶性肿瘤发生有关。目前 CDC25B在胃癌及

其放疗敏感性的研究十分少见，鉴于此，本研究检测了 60例食

管癌患者病理标本中 CDC25B表达情况，分析其与临床病理

参数和放疗敏感性的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2015年 1月至 2018年 1月我院收集的 60例食管癌

患者癌组织、癌旁组织（距离癌组织 5cm以上）的石蜡标本。纳

入标准：① 经影像学、钡餐、组织病理学等临床证实的食管癌；

② 年龄 18-75岁，卡氏评分（Karnofsky, KPS）≥ 70分；③ 确诊前

未接受放疗、化疗、免疫治疗等；④ 病理资料完整。排除标准：①

合并其它部位恶性肿瘤、合并血液系统、免疫系统疾病；② 坏死

癌灶取材标本；③ 恶病质，多脏器功能衰竭者；④ 放疗不耐受，

中途退出研究者。其中男 35例，女 25例，年龄 53～70岁，平均

（66.26± 4.12）岁，肿瘤直径 2～7 cm，平均（4.26± 1.36）cm，肿

瘤部位：颈段 9例，胸上段 17例，胸中段 16例，胸下段 18例；

分化程度：低度分化 15例，中度分化 17例，重度分化 28例；浸

润深度：浅层 30例，深层 30 例；TNM分期：Ⅰ期 10例，Ⅱ期

22例，Ⅲ期 15例，Ⅳ期 13例；淋巴结转移 32例。本研究获得

我院医学伦理委员会批准。

1.2 免疫组织化学方法

标本在 37 ℃避光下经 3.7%中性甲醛溶液固定，石蜡包

埋，制作 4 滋m切片，二甲苯中脱蜡，乙醇梯度水化，蒸馏水洗
涤。108℃高压 2 min，3%过氧化氢 /甲醇溶液室温下阻断内源

性过氧化物酶活性 15 min，37℃下孵育 30 min，阻断非特异性

抗体结合，磷酸盐缓冲液（phosphate buffered solution，PBS）冲

洗后加入 CDC25B鼠抗多克隆抗体（购自美国 eBioscience公

司），37℃孵育 60 min，4℃冰箱孵育过夜。PBS冲洗 3次加二

抗，37℃孵育 17 min，PBS冲洗 3次，链霉抗生物素蛋白 -过氧

化物酶（streptavidin-peroxidase，SP）（购于福建迈新生物技术开

发公司）显色 3～5 min，37℃孵育 30 min，二氨基联苯胺（di-

aminobenzidine，DAB）（购于福建迈新生物技术开发公司）显色

3～5 min。再经苏木素复染、脱水、透明封固，光学显微镜随机

选取 5个高倍视野进行观察，放大倍数 400倍。以 PBS代替一

抗为阴性对照。由我院病理科 2名具有副主任职称的病理医师

在双盲条件下独立采用半定量法进行等级评定[10]，随机从各组

选择 3个切片，每个切片随机选取 5个高倍视野进行免疫反应

评分（immuno-reactive score，IRS）评分，评分方法如下：先进性

染色密度评分，阴性 =0分，弱阳性 =1分，中度阳性 =2分，强阳

性 =3分，再进行阳性细胞百分比评分，0分：阴性，1分：<25%，

2分：25%~50%，3分：51%~75%，4分：>75%，染色密度评分和

阳性细胞百分比评分相乘的积为 IRS评分。IRS评分 0分为阴

性（-），IRS评分 1~4分为弱阳性（+），IRS评分 5~8分为中度阳

性（++），IRS评分 9~12分为强阳性（+++）。

1.3 临床治疗

所有食管癌患者给予根治性放疗，放疗前拍摄胸部增强

CT，有 5年以上工作经验放疗师勾画肿瘤靶区，使用三维适形

调强照射野，6MV-X直线加速器进行常规分割照射，处方剂

量：总剂量 40～60 Gy，分 28～30次，1次 2 Gy，1周 5次，共治

疗 6周左右。36例患者在此基础上给予联合化疗，化疗方案为

顺铂 20～30 mg/d静脉滴入 d1～4；5-氟尿嘧啶 300～400 mg/

(m2·d)静脉滴入 d1～4，21d 1个周期。24例因化疗不耐受、惧怕

等因素未联合化疗治疗。治疗结束后 1个月复查Ｘ射线钡餐

造影、胸部增强 CT扫描，根据 RECIST1.1版实体肿瘤疗效评

价标准[11]对基线肿瘤病灶进行定期影像学检查，疗效分为完全

缓解（complete response，CR）：指所有靶病灶全部消失持续至

少 4周，全部淋巴结短直径减少至 10 mm以内；部分缓解（par-

tial response，PR）：指所有靶病灶直径之和减少 >30%；稳定

（stable disease，SD)：是指所有靶病灶直径之和减少≤ 30%或增

大≤ 20%；进展（progressive disease，PD）：所有靶病灶的直径之

和增大 >20%，或所有病灶直径之和绝对值增加 >5 mm，或出

现一个或以上新发病灶。所有患者放疗后 CR15例，PR20例，

SD17例，PD8例，CR和 PR为放射敏感组（n=35），SD和 PD为

放射抗拒组（n=25）。

1.4 统计学分析

SPSS 25.0进行数据分析，以率(%)表示计数资料采用 x2检
验。受试者工作特征（ROC）曲线分析 CDC25B预测食管癌放疗

敏感性的价值，所有统计均采用双侧检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 CDC25B在食管癌和癌旁组织的表达

食管癌组织中 CDC25B多表达于细胞质（见图 1b），癌旁

组织少有表达（见图 1a）。食管癌组织中 CDC25B阳性表达率

高于癌旁组织（P<0.05），见表 1。

表 1 CDC25B在食管癌和癌旁组织中的表达差异[n(%)]

Table 1 Expression difference of CDC25B in esophageal cancer and adjacent tissues[n(%)]

Tissue n Negative Weak positive Moderately positive Strong positive Positive expression rate

Cancer tissue 60 9（15.00%） 18（30.00%） 23（38.33%） 10（16.67%） 51（85.00%）

Paracancerous tissue 60 25（41.67%） 28（46.67%） 6（10.00%） 1（1.67%） 35（58.33%）

x2 10.506

P 0.001
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Pathological parameters n Positive（n=51） Negative（n=9） x2 P

Age
≥ 65 34 28（54.90） 6（66.67） 0.431 0.511

<65 26 23（45.10） 3（33.33）

Gender
male 35 30（58.82） 5（55.56） 0.034 0.855

female 25 21（41.18） 4（44.44）

Tumor diameter
≥ 5 cm 28 23（45.10） 5（55.56） 0.336 0.562

<5 cm 32 28（54.90） 4（44.44）

Tumor site
Neck + upper chest 26 20（39.22） 6（66.67） 2.348 0.125

Mid chest + lower chest 34 31（60.78） 3（33.33）

Degree of

differentiation

Low to moderate

differentiation
32 30（58.81） 2（22.22） 4.118 0.042

Highly differentiated 28 21（41.18） 7（77.78）

Depth of invasion
Shallow layer 30 23（45.10） 7（7.78） 3.268 0.071

Deep level 30 28（54.90） 2（22.22）

TNM
Ⅰ～Ⅱ 32 24（47.06） 8（88.89） 5.378 0.020

Ⅲ～Ⅳ 28 27（52.94） 1（11.11）

Lymph node

metastasis

Yes 32 32（62.75） 0（0.00） 12.101 0.005

No 28 19（37.25） 9（100.00）

2.2 CDC25B表达与食管癌临床病理参数的关系

食管癌低中度分化、TNM 分期Ⅲ～Ⅳ、淋巴结转移

CDC25B阳性表达率高于高度分化、TNM分期Ⅰ～Ⅱ、无淋巴

结转移患者（P<0.05），不同年龄、性别、肿瘤直径、肿瘤部位、浸
润深度患者 CDC25B表达无明显差异性（P>0.05），见表 2。

图 1 CDC25B在食管癌组织和癌旁组织表达免疫组化图（× 200）

Fig.1 Immunohistochemistry of CDC25B expression in esophageal cancer and adjacent tissues（× 200）

表 2 食管癌不同病理参数患者癌组织中 CDC25B表达差异[n(%)]

Table 2 Expression of CDC25B in esophageal cancer tissues of patients with different pathological parameters[n(%)]

2.3 CDC25B在不同放疗疗效中的表达差异

放疗敏感组CDC25B阳性表达率低于放疗抗拒组（P＜0.05），

见表 3。

表 3 CDC25B在不同放疗疗效中的表达差异[n(%)]

Table 3 Expression difference of CDC25B in Different Radiotherapy Effects[n(%)]

Groups n Negative Weak positive Moderately positive Strong positive Positive expression rate

Radiotherapy sensitive group 35 8（22.86%） 12（34.29%） 14（40.00%） 1（2.86%） 27（77.14%）

Radiotherapy resistance group 25 1（4.00%） 7（28.00%） 8（32.00%） 9（36.00%） 24（96.00%）

x2 4.067

P 0.044
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2.4 CDC25B对食管癌放疗敏感性的预测价值

构建 CDC25B预测食管癌放疗敏感性（1=敏感，0=抗拒）

的 ROC模型，CDC25B（1=阴性表达，2=弱阳性表达，3=中度

阳性表达，4=强阳性表达）预测食管癌放疗敏感性的曲线下面

积（AUC）为 0.718，95%CI：0.580~0.856，P=0.004，灵敏度为
60%，特异度为 68%，见图 2。

3 讨论

食管癌是一种预后较差的消化道恶性肿瘤，多数患者就诊

时处于中晚期，丧失最佳手术治疗时机，放疗是治疗中晚期食

管癌的重要手段之一，但是约 60%～80%的患者放疗后出现复

发[12]，与患者放射抗拒有关，放射抗拒影响放疗疗效，导致治疗

失败，肿瘤的复发和低生存率[13,14]。寻找与食管癌放射敏感性有

关分子生物学机制有助于预测放疗疗效，指导临床治疗，改善

患者预后。

细胞分裂周期 25（Cell division cycle 25，CDC25）是细胞周

期调控因子，目前 CDC25 家族有 CDC25A、CDC25B 和

CDC25C三个成员，CDC25B是最重要成员，是细胞周期转化

的关键调控因子，在卵母细胞恢复减数分裂中发挥核心调控作

用。正常人体中 CDC25B呈低表达，通过从酪氨酸和苏氨酸残

基中去除抑制性磷酸酶，激活细胞周期依赖性激酶（CDKs），调

控细胞周期进程[15,16]。细胞周期分为间隙期（G1）、DNA复制期（S）、

第二间隙期（G2）和有丝分裂期（M）四个阶段，CDC25B通过对

CDK2激酶的活性在调节 G2/M期转变中发挥重要作用[17,18]。病

理状态下 CDC25B被过度激活，其在细胞周期进程中的作用

与肿瘤的发生密切相关，过度表达 CDC25B可促使细胞恶变

和肿瘤生长，是颇具吸引力的抗癌靶点。本研究观察 CDC25B

在食管癌中阳性表达率明显高于癌旁组织，Wang M等人 [18]报

道显示食管癌组织中 CDC25B阳性表达率 48.5%，正常黏膜组

织无 CDC25B表达，CDC25B表达与食管癌分化程度、浸润深

度有关。本研究分析 CDC25B与食管癌分化程度、TNM分期、

淋巴结转移均有关，CDC25B参与食管癌发病和恶性进展的机

制为：发生肿瘤改变后，致瘤因素促使 CDC25B基因活性增

强，大量合成 CDC25B，引起 CDC25B基因表达紊乱，CDC25B

过度表达可导致 CDK2/Cyclin A活化过度，加速肿瘤细胞增

殖，促使肿瘤向淋巴结和远处转移，导致肿瘤恶性进展[19]。提示

CDC25B在食管癌发生发展中起促进作用，是食管癌不良预后

的危险因素。

放疗通过 p53依赖途径诱导 G1 期阻滞以及 p53 非依赖

途径诱导的 G2-M期阻滞，促使细胞凋亡，G2-M期阻滞涉及细

胞周期调节因子[20,21]。本研究通过比较不同疗效患者 CDC25B

表达情况，发现 CDC25B与食管癌放疗敏感性有关，放疗敏感

组 CDC25B阳性表达率低于放疗抗拒组，说明 CDC25B的高

表达可导致食管癌患者对放疗抗拒性，降低放疗敏感性。相关

报道指出 CDC25B的过表达可阻断放疗诱导的 G2-M期阻滞，

增加放疗抗拒性[22]，由此推测 CDC25B在食管中过度表达可能

缩短 G2-M期阻滞持续时间，导致修复由放疗引起的 DNA损

伤时间缩短，增加癌细胞凋亡。抗癌基因 p53具有调节细胞增

殖，通过促进 DNA损伤引起的 G1期阻滞诱导细胞凋亡，p53

功能缺失与乳腺癌[23]、肺癌[24]、前列癌[25]等多种恶性肿瘤放疗敏

感性有关，被公认为是恶性肿瘤放疗敏感性指标[26]。CDC25B

参与 p53信号通路，p53通过 Sp1和 NF-Y转录因子负性调控

CDC25B，p53表达缺失导致 CDC25B表达上调是肿瘤的发生

的主要原因之一 [27,28]。Sunada F [29] 报道结果显示 p53 阴性

（56.00%）、CDC25B阳性（72.00%）食管鳞状细胞癌患者对放化

疗反应性更为敏感，出现上述差异的原因可能与其在治疗中使

用了更为有效的化疗药物导致。一项荟萃分析结果显示

CDC25B 高表达与食管癌放化疗反应性有关（RR=0.62，95%

CI：0.43-0.91，P=0.01），CDC25B是食管癌放化疗疗效预测的潜

在标志物[30]。本研究 ROC分析结果显示 CDC25B对食管癌放

疗敏感性预测具有一定价值，ACU达 0.718，灵敏度 60%，特异

度 68%，说明 CDC25B过表达可预示着低的放疗敏感性，临床

应增加敏感化疗药物联合治疗以提高治疗效果，延长患者生存

时间。

综上，食管癌患者 CDC25B表达上调，在食管癌发病中发

挥致癌基因作用，CDC25B阳性表达与食管癌分化程度、TNM

分期、淋巴结转移恶性侵袭行为有关。CDC25B表达可用于食

管癌放疗敏感性评估，对临床治疗和预后评估均具有一定价值。
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