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食管癌环境和遗传危险因素交互作用的分子基础和精准预防*
王立东① 宋昕① 赵学科① 吴敏杰①② 周福有③

摘要 食管癌是极具中国特色的疾病，在流行病学特征、组织学发生和发病危险因素等方面与西方发达国家人群存在巨大差异，

中国很难借鉴西方食管癌研究成果，因此，攻克食管癌是中国科学家的责任和挑战。本文围绕中国人食管癌遗传高易感性（易感

基因）及其与环境致癌因素的交互作用、食管鳞状上皮癌变多阶段演进的分子机理这两个问题，结合这些领域的研究进展做一简

要阐述。
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Abstract Esophageal cancer is a unique malignant disease in China. A fundamental difference exists between the Chinese population

and the western population on esophageal cancer in terms of epidemiology, histogenesis, and carcinogenic risk factors. Therefore, ap-

plying the western academic achievements to Chinese is difficult. Thus, Chinese scientists have the responsibility to conquer esopha-

geal cancer in China. This article reviews the progress of esophageal cancer focused on the molecular mechanism for interactions of ge-

netic and environmental risk factors and human esophageal multistage carcinogenesis.
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食管癌是极具中国特色的疾病，在流行病学特

征、组织学发生和发病危险因素等方面与西方发达

国家人群存在巨大差异，中国很难借鉴西方食管癌

研究成果，攻克食管癌是中国科学家的责任和挑

战。中西方食管癌差异主要表现在：1）中国食管癌

的流行病学特征是高发病率和死亡率、显著的地域

分布差异（高、低发区发病率相差500倍）和明显家族

聚集现象（家族史阳性患者占 40%）。全球每年新增

·食管癌专栏·
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约50万例食管癌患者中，一半以上发生在中国，比西

方国家发病率高100倍，而5年生存率仅15%左右［1-2］。

2）中国人食管癌组织学发生主要来自食管鳞状上

皮，食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carci⁃
noma，ESCC，简称鳞癌）是其主要组织学类型，占

97%，而食管腺癌不到2%。正常→各级癌前病变（基

底细胞过度增生，不典型增生，原位癌）→早期浸润

鳞癌的多阶段演进癌变过程是中国人ESCC主要组

织学发病模式［3］；而西方人群食管癌主要起源于Bar⁃
rett's食管（食管鳞状上皮被柱状上皮所取代）腺上

皮，食管腺癌是其主要组织学类型，占80%，鳞癌仅占

20%。西方人群组织学发病模式为反流性食管炎→
Barrett's食管→不典型增生→早期浸润腺癌［4-5］。3）
中国ESCC发生的主要危险因素是维生素缺乏（特别

是核黄素、维生素A和叶酸等）和亚硝胺暴露［6］；而西

方人群主要危险因素是肥胖和反流性食管炎［5］，其所

致的Barrett's食管是西方人群主要食管癌前病变，与

此相反，中国Barrett's食管极少见，瘦人ESCC风险较

高［7］（表1）。
特别值得指出的是，中国ESCC高发区几乎总是

与贲门癌并存，二者堪称“姊妹癌”。后者病理类型

主要为腺癌。因二者临床主要症状（进行性吞咽困

难）和流行区域相似，上世纪 80年代前，中国学者把

贲门癌归类为食管癌［8］。近年，西方国家将食管和胃

结合部上下 5cm内发生的腺癌归类为食管胃交界部

或结合部腺癌，并进一步根据解剖部位分为 3种类

型，即，Ⅰ型：食管远端腺癌，食管胃交界部上1～5 cm；

Ⅱ型：GCA，食管胃交界部上1cm至交界部下2 cm；Ⅲ
型：贲门下癌，食管胃交界部下 2～5 cm［9］。很显然，

中国人以Ⅱ型为主（>97%），Ⅰ型极少见（<2%），Ⅲ型

亦较少。这是中国与西方人群食管癌流行特征又一

显著不同之处［10-11］。

Item

Histological type

Tumor site

Family history

Chronic esophagitis

Histogenesis

Dramatic geographic distribution

Obesity

Low socioeconomic status

Chinese

Squamous cell carcinoma >95%

Middle >70%

+++

Characterized by basal cell hyperplasia and dysplasia, lamina propria

papillae up-growth and inflammatory cell infiltration

Esophageal squamous epithelia

++++, ratio for the high- and low-incidence areas: 500:1

--

++++

Western

Adenocarcinoma >80%

Lower >80%

+

Reflux esophagitis followed by Bar-

rett's esophagus

Not from esophageal epithelia, but

from metaplasia tissue

+, rare

++++

--

表1 中、西方人群食管癌差异

Table 1 Characterization of esophageal cancer by Chinese and western populations

在河南省老一代科学家工作的基础上，本研究

团队历经 20余年走访食管癌高发区 12万个村庄，

500余家医院，进行高发区现场人群普查，进行长期

随访建立 459 506例食管癌和各级癌前病变临床信

息和生物样品资料库，采用全基因组测序和全基因

组关联分析技术，探讨食管癌遗传高易感性（易感基

因）及其与环境致癌因素的交互作用和食管鳞状上

皮癌变多阶段演进的分子机理，为建立用于高危人

群筛查、早期发现和个体化防治及新药研发提供分

子靶标和新思路。本研究就中国ESCC和GCA遗传

易感性，癌变多阶段演进的分子基础及环境和遗传

因素交互作用对食管癌发生的影响做一简要阐述。

1 ESCC遗传易感性的分子基础及其与环境致癌因

素交互作用

本研究采用全基因组关联分析（genome-wide as⁃
sociation study，GWAS）、基因和蛋白表达分析及PCR

产物测序等方法，从分子遗传学角度研究中国汉族

ESCC患者高易感的分子基础，并在中国少数民族食

管癌高发区哈萨克族和维吾尔族食管癌患者和正常

人群以及GCA患者中进行验证；在此基础上，进一步

研究遗传分子变化与食管癌高发区主要环境致癌因

素的交互作用。

1.1 中国人ESCC易感SNP位点和基因

10例中国人ESCC易感 SNP位点和基因研究结

果（表2），揭示ESCC高危人群遗传的分子基础［12-15］。

对 2.5万例中国汉族ESCC和对照组行GWAS和验证

发现 2个中国人群 ESCC重要易感位点 rs2274223、
rs13042395，分 别 定 位 于 10q23 的 PLCE1 基 因 和

20p13 的 C20orf54 基因（又称核黄素转运基因，

RFT2）；进一步的验证发现，这 2个 SNP位点也明显

与新疆哈萨克族和维吾尔族人群ESCC高风险密切

相关［12］。欧美学者将这 2个 SNP位点在西方人群消
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化道其他肿瘤如食管腺癌、胃癌、胆囊癌，甚至非消

化道肿瘤，如肺癌等进行验证得到许多新的发现［16-18］。

这一研究成果也催生了对PLCE1和C20orf54易感基

因功能研究的广泛兴趣。随后，发表在Nature Genetics
杂志上的另外 2 项中国不同地区 ESCC 和 GCA 的

GWAS研究也重复验证了PLCE1易感基因［19］。值得

指出的是，该研究小组联合其他2个研究小组进行多

中心联合分析，又发现 3 个新的 ESCC 易感基因，

PLCE1也到重复验证［15］。

如前所述，中国ESCC高发区人群显著区别于西

方人群的一个特征是这些人群GCA的发生率也非常

高，甚至出现同时或先后发生 ESCC和GCA的患者

（双源癌）［20］。鉴于此，该项目又对4 000例GCA患者

进行验证，结论为食管鳞癌GWAS研究发现的 2个

SNP位点也与来自同一地区人群的GCA高风险密切

相关。

SNP Locus

rs2274223*

rs13042395*

rs10931936

rs13016963

rs9288318

rs10201587

rs7578456

rs7447927

rs1642764

rs35597309

rs10074991※

rs2294693#

rs4072037#

*Associated both with ESCC and GCA; ※associated with GCA; #associated both with GCA and gastric cancer

Chromosome

10q23

20p13

2q33

2q33

2q33

2q33

2q33

5q31.2

17p13.1

6p21.32

5p13.1

6p21.1

1q22

Located genes

PLCE1

C20orf54

CASP8/ALS2CR12/TRAK2

CASP8/ALS2CR12/TRAK2

CASP8/ALS2CR12/TRAK2

CASP8/ALS2CR12/TRAK2

CASP8/ALS2CR12/TRAK2

TMEM173

ATP1B2/TP53

HLA class II genes

PRKAA1

UNC5CL

MUC1

OR (95%CI)

1.43 (1.37-1.49)

0.86 (0.82-0.91)

1.27 (1.17-1.38)

1.29 (1.19-1.40)

1.28 (1.18-1.39)

1.29 (1.19-1.40)

1.27 (1.17-1.38)

0.85 (0.82-0.88)

0.88 (0.85-0.91)

1.19 (1.12-1.27)

0.80 (0.77-0.83)

1.18 (1.12-1.26)

0.76 (0.69-0.84)

P

7.45E-56

1.21E-11

4.74E-09

7.63E-10

1.35E-09

8.71E-10

1.60E-08

7.72E-20

3.10E-13

1.18E-07

7.36E-12

2.50E-08

6.59E-08

Refarence

12

12

13

13

13

13

13

14

14

14

15

15

15

表2 中国汉族食管鳞癌和贲门腺癌易感SNP位点和基因

Table 2 High-risk SNP loci and related genes for esophageal squamous cell carcinoma and gastric cardia adenocarcinoma in Chinese Han population

值得指出的是，GCA与胃远端腺癌的高风险SNP
不完全一致，本研究在GCA GWAS发现的位于染色

体 5p13.1的高风险 SNP位点 rs10074991（PRKAA1基
因）（P=7.36×10-12）与远端胃癌高风险一致（P=2.42×
10-23），但在远端胃癌发现的位于染色体 6p21.1的高

风险 SNP 位点 rs2294693（UNC5CL 基因附近）（P=
2.50×10-8）却与贲门癌高风险无任何关系［13］。

1.2 中国人群主要致病因素

核黄素、维生素A、叶酸体内利用障碍和环境亚

硝胺暴露导致DNA烷基化损伤修复缺陷。上世纪60
年代，已有研究发现维生素缺乏，特别是核黄素、维

生素A中间代谢产物维甲酸和叶酸，是中国ESCC主

要致癌因素。长期膳食补充这些维生素后，如核黄

素盐，发现有明显干预作用［21］，但存在明显个体差

异。本研究团队意外发现3个中国人ESCC高风险易

感基因分别与核黄素细胞内外转运（RFT2）基因，叶

酸在体内正常代谢（亚甲基四氢叶酸还原酶，MTH⁃
FR）基因［22］和维甲酸与受体结合相关基因（维甲酸受

体基因β）发生多态性改变（RFT2和MTHFR基因）或

基因启动子区域甲基化（维甲酸受体基因β）［23］，从而

导致基因、蛋白异常表达或基因沉默，进一步导致这

些维生素利用障碍，最终引起细胞增生紊乱和癌变。

在食管癌高发区河南林州的人群和实验室研究

已发现亚硝胺暴露是该地区食管癌又一重要的致癌

因素。亚硝胺主要是通过DNA烷基化损伤起到致癌

作用。本研究团队发现河南林州高发区人群发生明

显 O6 烷基鸟嘌呤 DNA 烷基转移酶基因多态改变

（AGT），后者导致亚硝胺引起的烷基修复缺陷，从而

提高食管癌易感性［24］。

上述研究阐明了中国人ESCC高易感的分子遗

传基础，揭示了环境和遗传因素交互作用影响食管

癌变的分子机理，从分子遗传水平丰富了维生素缺

乏和亚硝胺暴露与食管癌变关系的理论，对膳食补

充维生素所产生的食管癌前病变干预个体差异现象

提供了新见解，且据此提出个体化预防的新观念。

很显然，这些研究成果为ESCC高危人群筛查、早期

发现和个体化预防及新药研制提供了理论依据、分

子靶标和新思路。

2 食管鳞状上皮癌变多阶段演进的分子机理研究

本研究团队利用食管癌手术切除的组织标本和

高发区无症状人群早期食管癌内镜普查和黏膜活检

组织样品，采用基因PCR产物测序、mRNA和蛋白表
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达等方法，从基因突变、mRNA和蛋白表达、杂合性缺

失（LOH）等变化，围绕食管鳞状上皮癌变多阶段演进

的分子机理这一问题，重点探索正常上皮和各级癌

前病变组织分子变化特征及其与病变形态学和病变

进展的关系。研究结果集中在以下几个方面。

2.1 p53-Rb信号传导通路变异

p53-Rb信号传导通路变异是中国人食管鳞状上皮

癌变极早期阶段关键分子改变，是导致持续癌变主要

分子机制。利用1 300例ESCC和配对癌旁正常上皮以

及无症状人群食管癌前病变和正常活检组织系统分析

p53-Rb信号通路基因突变、LOH、甲基化和磷酸化以及

mRNA和蛋白表达，主要包括p53、Rb、p14、p15、p16、p21、
Cyclin D1、PCNA、Bax、MDM2、Bcl-2等变化特征及其与

癌前病变形态学和病变进展的关系。这些基因和蛋白

在食管癌变多阶段演进过程中的变化关系如图1［25］。

主要发现：这些分子改变发生在食管癌变的极早期阶

段，甚至在形态学正常的食管上皮乳头区细胞已发生

p53基因突变和蛋白聚集［26］，因此提出食管上皮乳头区

是最早发生癌变的部位；这些分子改变随病变程度加

重而明显升高，食管癌低发区居民上皮分子改变明显

低于高发区；Rb变化以发生LOH为主，PCNA和CyclinD1
主要以蛋白过度表达为主，p14、p15、p16等主要以甲基

化改变为主。还发现同一个体，不同食管部位同时发

生重度癌前病变，其癌前病变形态相似而分子改变不

同［27］，为食管癌变多中心起源提供了理论依据。

2.2 关键分子改变与食管癌前病变的关系

在基因突变、蛋白和mRNA表达及DNA甲基化等

水平鉴定一批参与食管上皮细胞过度增生、凋亡等的

关键分子改变及其与食管癌前病变形态学变化的关系。

与西方人群食管癌前病变主要是由反流性食管炎导致

食管鳞状上皮被柱状上皮所取代而形成的Barrett's食
管（化生），进一步发展成腺上皮不典型增生（癌前病变）

和早期浸润性腺癌不同，中国食管鳞状上皮癌变极早

期的一个重要特征是鳞状上皮细胞增生异常，形态学

上表现为基底细胞过度增生（basal cell hyperplasia，
BCH），进一步发展成不典型增生（dysplasia，DYS）和原

位癌（carcinoma in situ，CIS），这些病变被认为是中国人

食管癌的癌前病变［8］。客观、定量分析癌前病变细胞增

生程度对科学评价Ⅱ级预防效果，阐明影响癌变早期

的分子变化是该领域关键问题。这些病变的另一特点

是双向发展不稳定特性，即部分可以持续向癌的方向

发展，部分多年不变，甚至退回正常。单纯从形态学变

化特征难以解释这种现象。本研究团队利用高发区无

症状人群早期食管癌普查所获得的正常和食管癌前病

变活检组织，建立活检组织体外1小时H3-胸腺嘧啶核

苷（H3-TdR）组织培养，按上皮结构分层计数H3-TdR
标记增生细胞方法［3］，并结合无症状人群食管各级癌前

病变细胞65种肿瘤相关蛋白表达异常和增生程度关系

（图2）［28］，揭示食管癌变早期分子变化特征和规律，证

明形态学正常的上皮细胞已不同程度发生癌基因异常

甲基化、肿瘤抑制基因突变和蛋白表达异常，形态相似

的癌前病变其分子改变不同［8，20，24，26-27］。这些研究为阐

明癌前病变双向发展不稳定特性的分子机理，科学评

价食管癌前病变干预效果，高危人群分子分型等方面

提供重要理论依据和指标。有关食管上皮细胞增生定

量分析方法已被应用到肿瘤预防领域。

Extracellular Stimuli (TGF-β) Oncogenic Stimuli
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▶图 1 p53-Rb信号传导通路在食管癌变

多阶段演进中的关系

Figure 1 p53-Rb pathway in esophageal mul-

tistage carcinogenesis

518



中国肿瘤临床2016年第43卷第12期 Chin J Clin Oncol 2016. Vol. 43. No. 12 www.cjco.cn
Po

si
tiv

e
ra

te
(%

)

COX-2
C-erbB-2
P21WAF1

Rb
Angiopoictin
P15
P62
Prx1
RASSF1A
NF-kβp65
E21
P40
GSTμ

P53
TGF-β1
E-cadherin
ER
MGMT
C-myc
MDM2
L1-cadherin
hTERT
Ras
ATP7B
EGFR
sPLA2-ⅡA

PCNA
TβRⅡ
CyclinD1
PR
polβ
CyclinB1
BCL-2
BCRP
Id-1
Maspin
AnnexinⅡ
C-Jun
YY1

RAR-β
MUC-1
FHIT
Survivin
XPC
IMP1
BAX
MRP
BRCA2
CyclinE
STAT3
GSTα
Nm23-H1

P-Tyr
BrdU
C-Met
VEGF
P16
Koc
SCCA1
P-gp
NF-Kβp50
P27
STK15
GSTα
MLH1

120

100

80

60

40

20

0
NOR BCH DYS CIS SCC

图2 65种肿瘤相关蛋白在食管癌变多阶段演进过程中的表达变化

Figure 2 Alterations of 65 tumor related proteins in esophageal multistage carcinogenesis

3 结语

本研究以河南省近年有关食管癌环境和遗传发

病危险因素交互作用和多阶段演进的分子基础研究

进展为例，简要阐明食管癌遗传因素的分子基础（易

感基因），并从分子遗传学角度揭示食管癌发病高危

因素维生素和微量元素缺乏及亚硝胺暴露等环境因

素作用的分子基础，阐明环境和遗传因素交互作用

对食管癌发生的影响，据此提出食管癌个体化预防

的新思路，为食管癌精准预防提供了新的研究方

向。同时，简要阐明食管癌变多阶段演进的分子变

化，为食管癌前病变的分子分型和Ⅱ级预防提出新

的见解。组学和临床流行病学大数据的积累将为实

现食管癌精准医学（防治）奠定重要基础，也是未来

中国ESCC研究有望取得重大突破的主要领域。中

国人GCA和ESCC在发病危险因素和流行特征及分

子基础等方面有许多相似性，也是最具中国特色的

疾病，应当作为一种“姊妹癌”进行系统对比研究。
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第一届中美肿瘤精准医学高峰论坛第一轮会议通知

精准医疗是目前肿瘤研究的前沿与热点，也是肿瘤治疗的发展方向。为交流我国精准医疗领域的经验和

研究成果，增进对国际相关领域最新研究进展和动态的了解，由国家肿瘤临床医学中心、中国抗癌协会、中国

医药生物技术协会、美国西奈山医学院肿瘤中心、美国国家癌症基金会主办，天津医科大学肿瘤医院、中国医

药生物技术协会医药生物技术临床应用专业委员会、美国加州大学洛杉矶分校临床芯片中心协办的“第一届

中美肿瘤精准医学高峰论坛”将于2016年9月22日～24日在天津召开。

会议将邀请中美两国肿瘤精准医疗领域的知名专家学者，就精准医疗的平台建设、发展模式、产业化及临

床应用前景进行深入和广泛的交流。欢迎全国相关领域的专家、学者、临床医师、研究人员以及研究生积极报

名参会及踊跃投稿。联系人：于津浦、韩雷；电话：022-23340123-6124；邮箱：ICCPM2016@outlook.com（详情请

见http：//www.cjco.cn/CN/news/news632.shtml）

·读者·作者·编者·
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