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食管癌遗传易感基因的研究进展
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摘要：食管癌的发生发展是多个基因参与改变的过程，本文对近年来研究热点的遗传易感基因 p53 基因、FHIT 基因、p16 基因、错

配修复基因、PLCE1 基因在食管癌发生发展过程中的作用作了简要阐述，以期为食管癌的早期诊断、预后评估及基因治疗寻找一

条可行的途径。
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ABSTRACT: The origination and development of esophageal cancer involve the changes of many genes. The roles of some

susceptibility genes, for example, p53, FHIT, p16, MMR and PLCE1, in the development of esophageal cancer are summarized in this

article, which will be helpful for early diagnosis, evaluation of prognosis and gene diagnosis for esophageal cancer.
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前 言

人类最常见六大恶性肿瘤之一的食管癌 [1,2]，具有发病率

高、早期诊断率低和死亡率高的特点，我国每年新发食管癌病

例约占全世界每年新发病例的一半[3]。食管癌变具有多阶段、多

因素、进行性演进的特点，其基本过程包括正常粘膜、基底细胞

过度增生、不典型增生、原位癌、浸润癌[4-6]。食管癌发病机制复

杂，造成食管癌死亡率高的主要原因为缺乏及时有效的早期诊

断方法。食管癌目前主要的治疗手段为外科手术治疗。但患者

手术创伤大，预后不良，5 年生存率仅为 20%左右。因而，深入

研究食管癌的遗传易感基因及其作用机制，寻找与食管癌筛

查、早期诊治和预后评估相关的分子标志物尤为重要。食管癌

的发生发展是一个涉及多因素、多基因变异积累和相互作用的

复杂病理过程。食管癌发生发展中遗传易感基因的不稳定性似

乎是必不可少的，遗传易感基因改变的长期大量积累，影响了

细胞的正常生物学行为，导致细胞的恶性增殖，易感基因编码

的蛋白质在维持正常细胞信号转导和增殖过程中起着重要作

用，当易感基因发生变异时，通过过度表达或表达功能异常的

蛋白质产物，最终导致了食管癌的发生。本文就近几年来食管

癌遗传易感基因的研究作一综述。

1 P53 基因

P53 作为最重要的抑癌基因之一，它编码一种具有肿瘤抑

制作用的 DNA 结合蛋白，与癌症的发生发展联系紧密，p53 蛋

白具有广泛的生物学功能，包括调节细胞周期，凋亡，衰老，

DNA 代谢，血管生成，细胞分化及免疫反应。陈正言[7]对连续胃

镜检查对象 818 例进行食管黏膜活检和病理组织学检查，并应

用 TUNEL 法检测凋亡指数、免疫组织化学法检测增殖指数和

p53 表达。结果示在正常上皮→单纯增生→轻中度异型增生→

鳞癌中，随分化程度的进展，凋亡指数（AI）等级逐渐降低，增殖

指数（PI）等级和 p53 表达等级则逐渐增高，差异均有统计学意

义。AI 等级降低，PI 和 p53 表达等级升高是食管黏膜肿瘤性生

长的特征，各病理类型本身凋亡增殖和 p53 表达的彼此相关性

可能是制约或促进癌变的机制，这些变化可以作为食管上皮恶

性变倾向的参考指标。据 Soussi[8]报道，大约 50％的人类恶性肿

瘤中存在 p53 基因突变。在人类癌症中大多数 P53 突变是

DNA 结构域的突变，从而防止 p53 基因转录其靶基因。但是，

突变型 p53 不仅导致了野生型蛋白正常功能的损失，同时也导

致新的能力，并促进癌症的发生[9]。p53 突变的类型包括基因片

段缺失、插入、点突变引起的错义突变以及杂合性缺失。对基因

进行研究的目的之一是寻找一种能够预测肿瘤发生的分子标

志。然而，对于 p53 突变是否能够预测食管癌的发生仍存在争

议，p53 突变预测食管癌发生的作用仍需要进一步研究。

2 FHIT 基因
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FHIT 基因属于组氨酸三联体基因家族, 全长约 1Mb,其

cDNA 长约 1095 bp,由 10 个外显子组成。食管癌癌前病变阶段

就有 FHIT mRNA 及 FHIT 蛋白的表达异常。张德庆等[10]采用

SP 免疫组化检测法和 RT-PCR 技术检测 FHIT 蛋白及 mRNA

在癌组织及相应癌旁组织和正常食管组织中的表达情况，FHIT

蛋白在癌组织中缺失表达 66%, 弱表达 32%; 与癌旁组织中

FHIT 蛋白缺失表达 18%差异显著( P< 0.001) ，FHIT mRNA 在

癌组织、癌旁组织及正常对照组中的缺失率分别为 82%、22%、

16. 7%。随着临床分期越晚,FHIT 蛋白和 mRNA 缺失率呈增高

趋势; 并且在高分化、中分化和低分化鳞癌中呈逐渐增高趋势。

在有淋巴结转移与无淋巴结转移的癌组织中 FHIT 缺失率的差

别有显著意义。说明 FHIT 基因与食管癌的发生、发展过程密切

相关, 其表达减弱或缺失可能增加了食管癌的易感性。FHIT 基

因的检测在食管癌的早期诊断、治疗以及预后判断等方面具有

重要意义。微卫星分析已被广泛用于检测癌症的遗传变异。如

果对足够的区域进行检查，微卫星改变是几乎所有肿瘤中发现

的最常见的遗传变异，微卫星改变可能为人类癌症提供重要的

预后信息。Andriani 等[11]检测血浆中 FHIT 基因的杂合性缺失

及肿瘤中微卫星不稳定性发现, 肿瘤患者的血浆中检测到了

FHIT 基因的杂合性缺失, 病理分级为 I 级、肿瘤长径小于 2cm

的肿瘤患者血浆中检测出 FHIT 基因的缺失, 表明检测血液中

的 FHIT 基因 , 有望成为食管癌早期诊断的一个有效途径。

FHIT 的肿瘤抑制功能、细胞凋亡的调控与肿瘤细胞增殖，进展

和转移相关，从而开辟了一个研究癌症的前景广阔的新领域。

3 P16 基因

P16 基因位于 9 号染色体（9p21），是人类各种肿瘤中观察

到的改变最频繁的基因之一。它编码的细胞周期相关蛋白竞争

性结合周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4），从而在细胞周期的 G1

期抑制 CDK4 和 cyclin D1 的相互作用。研究表明 P16 基因启

动子甲基化与食管癌的发生紧密相关。为搞清 P16 基因沉默的

模式和其在食管鳞状细胞癌 （ESCCs） 发生发展中的作用，

Tokugawa 等 [12] 研究 P16 基因的免疫反应，6 个微卫星位点

（9p13- 22）的杂合性缺失（LOH）和在 42 例不同阶段的食管鳞

癌 P16 基因启动子的甲基化状态。其中检测到 38 例（90.5％）

没有 p16 的免疫表达，发育不良 34 例（81％），而毗邻的 ESCC

的组织学上正常的上皮细胞均存在 p16 的表达。结果表明，通

过 P16 基因甲基化或杂合性缺失以及 P16 基因突变导致的

P16 基因沉默，是食管鳞癌及食管不典型增生的发生过程中的

重要分子机制。刘海明[13]为探讨 p16 基因在食管癌变过程中的

表达情况，应用免疫组织化学 S-P 法检测 p16 基因在 17 例癌

变组和 40 例非癌变组中的表达，结果 p16 在癌变组中的表达

降低(P<0.05)，提示 p16 基因的表达缺失和食管癌的发生有关。

4 错配修复基因

DNA 错配修复系统（mismatch repairsystem, MMR）是由一

系列特异性修复 DNA 碱基错配的酶分子组成，它能修复遗传

物质的突变，保证高保真度的 DNA 复制。人类错配修复基因包

括 hMLH1 和 hMSH2 等，发现为食管鳞状细胞癌的相关基因。

Uehara[14]等通过免疫组化研究分析 122 例食管鳞状细胞癌（ES-

CC）患者的临床特点与 hMLH1 和 hMSH2 表达的相关性。结果

是分别有 34 和 25 例未表达 hMLH1 和 hMSH2；73 例（59.8%）

hMLH1 和 hMSH2 都表达；35 例 （28.7%） 两者都未表达。

hMLH1 和 / 或 hMSH2 基因表达的损失与恶性肿瘤的增加显

著相关，表现在淋巴结转移及组织分化的高低。hMLH1 阴性的

患者比那些在 hMLH1 阳性组（P =0.0043）预后明显差；hMSH2

表达（P =0.0002）相似的结果；hMLH1 和 hMSH2 阴性的患者表

现出比其他患者（P <0.0001）更差的临床预后。说明人类错配修

复基因的改变是食管癌的发生发展及预后重要的分子事件。

5 磷酯酶 Cε1( phospholipase Cε1, PLCE1)

PLCE1 在磷酯酶 C 家族中结构最为复杂,包含 XY、PH、C2

、EF 和 CDC25 结构域 , 并且还有两个 C 端 Ras 绑定区域 -

RA1 和 RA2，PLCE1 基因位于 10q23，蛋白分子量为 258KD，

包含 2302 个氨基酸。SORLI S C 等[15]研究发现, 在结肠癌组织

中，PLCE1 蛋白表达低于正常组织, 说明 PLCE1 基因可能抑制

结肠癌的发生发展。王晓亮等[16]的实验发现 PLCE1 的过表达

可抑制结肠癌细胞的迁移能力，并引起细胞凋亡。PLCE1 基因

过表达使 SW620 结肠癌细胞恶性程度降低，该基因可能是新

的结肠癌相关抑癌基因。王立东等[17]通过联合基因组对中国汉

族和哈萨克族食管鳞癌患者进行基因研究，确定了食管鳞癌中

两个之前并不知道易感基因：位于 10q23 的 PLCE1 和位于

20p13 的 C20orf54。PLCE1 可以调节细胞生长，分化，凋亡和血

管发生，但 PLCE1 在食管癌发生发展中的作用还需进一步的

研究。

结 语

食管癌的发生发展是多因素多阶段的过程，其中涉及多个

基因的变化，遗传易感基因在此过程中的作用如何，基因间的

相互关联还未明了，还需进一步全面、深入研究这些基因的结

构、功能及各基因间的相互作用，以期为食管癌的早期诊断、预

后评估及基因诊治探索可行途径。
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