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食管鳞癌染色体及基因组 DNA 畸变研究进展 
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摘要: 食管鳞癌是我国常见的消化道恶性肿瘤, 进展快且预后差。由于早期一般无明显症状, 临床确诊的食管

鳞癌大多已发展到了中晚期, 治愈难度较大。越来越多的证据表明, 在食管鳞癌发生发展过程中, 染色体及基

因组 DNA 畸变均是最常见的遗传学改变。文章就食管鳞癌染色体及基因组水平异常的研究进展作一综述。 
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Abstract:  Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is one of the most common malignancies with poor prognosis 
in China. Patients with ESCC may present with vague symptoms in early stage and most of the cases are diagnosed at ad-
vanced stage, without the chance of optimal therapy. In the development and progression of ESCC, cytogenetic and mo-
lecular aberrations are frequently observed. This review is to summarize the advances in the chromosomal and genomic 
alterations of ESCC reported recently. 
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食管癌是威胁人类健康的十大恶性肿瘤之一 , 
我国食管癌绝大多数为鳞状细胞癌(简称鳞癌)。染色
体及基因组 DNA 异常是食管鳞癌发生发展中最常
见的改变。了解食管鳞癌中重要染色体异常和基因

组DNA的变化, 将有助于揭示食管鳞癌发生发展的
分子机理, 并且为食管鳞癌的诊治提供潜在的分子
标志物或特异性靶点。 

随着细胞和分子遗传学技术的发展, 检测染色
体及基因组DNA异常的敏感性、特异性和分辨率大
大提高。20世纪 80年代荧光原位杂交(Fluorescence 
in situ hybridization, FISH)技术的发明, 大大推动了
恶性肿瘤染色体研究的发展[1]。光谱核型分析(Spectral 
karyotying, SKY)、多色荧光原位杂交 (Multi-color 
FISH, M-FISH)[2]和组合比率荧光原位杂交(Combined 



 
520 HEREDITAS (Beijing)  2012 第 34卷 

  

 

binary ratio labeling-FISH ,COBRA-FISH), 均可运用
多种荧光素对染色体进行检测和分析。染色质丝

FISH(Fiber-FISH)是迄今为止所有基于FISH的技术
中分辨率最高的, 能够达到几kb[3~ 5]。新一代大规模

测序以及微阵列比较基因组杂交(array-CGH)技术在
检测染色体及基因组DNA异常中能达到更高的分辨
率。寻找染色体和基因组DNA异常一般可以分为两
种策略：1)通过上述技术找出肿瘤与正常染色体组
之间的差异 , 或从染色体臂出发 , 逐渐缩小范围 , 
最终到达基因水平 ; 或者通过大规模基因测序或
array-CGH技术直接在分子水平上寻找DNA异常。2)
通过双向凝胶电泳(Two-dimensional gel electropho-
resis)、蛋白质印迹(Western blotting)、cDNA表达谱
芯片等检测肿瘤组织中蛋白或者RNA分子的变化, 
反向寻找和鉴定染色体及基因组DNA的改变。 

1  食管鳞癌染色体畸变 

染色体数目畸变通常分为整倍体和非整倍体改

变。但事实上, 越来越多的研究表明, 实体肿瘤中多
表现为非整倍体变化, 尤其是染色体部分区带的数
量或结构改变。染色体水平的异常是肿瘤细胞重要

的遗传学特征之一。像其他肿瘤一样, 食管鳞癌染
色体异常与临床分期有很强的相关性, 早期食管鳞
癌染色体畸变较少, 而中晚期食管鳞癌的染色体畸
变显著增加。 

1.1  染色体臂增益和丢失 

食管鳞癌中常见的染色体增益有 1q、3q、5p、
7p、7q、8q、9q、11q、12p、17p和 20q。3p、4q、
4p、5q、8p、9p、13q、18q和 19p丢失频率较高[6,7]。

Kwong等[8]发现 12p增益与患者的预后成负相关性。
我 们 采 用 M-FISH 技 术 对 食 管 鳞 癌 细 胞 系
KYSE410-4 进行了检测, 发现存在 2q、3、8、17p
和X增益和 3p丢失[9]。染色体畸变也可能发生在肿

瘤早期, Tada等[10]利用CGH技术在早期食管鳞癌患
者中发现了 3q、8q和 14q增益。我们在早期食管鳞
癌也检测到 3q区段高频扩增, 所以 3q增益有可能作
为早期食管鳞癌的诊断标志物[11]。 

值得指出的是, 上述染色体臂数量变化均是光
镜水平下观察到的结果, 而且均未结合高分辨率显
带分析。因此, 是否是确切的整臂数量改变, 尚待进

一步研究鉴定。 

1.2  染色体结构改变 

染色体结构的改变, 包括易位、倒位、插入、
缺失等形式。这类结构的改变可能引起基因的重排, 
导致某些基因表达水平及功能异常。Wu等[12]利用十

二色FISH技术对食管鳞癌KYSE450 细胞系进行了
核型分析, 其中 5和 14号整条染色体各参与了一个
衍 生 染 色 体 [der(5)t(5;15)(pter→qter ∷ q21) 和
der(14)t(9; 14)(q21→q31∷pter→qter)]的组成, 另有
一个衍生 11号染色体涉及了 3条染色体之间的易位, 
即 der(11)t(11;7;5)(p14→qter∷ q22∷ q32→q23)。
Brown等 [13]也对WHCO1、WHCO3、WHCO5、
WHCO6 和SNO等 5 个食管癌细胞系进行了检测, 
发现共有 97处发生染色体易位。我们最近又对 8个
食管鳞癌细胞系KYSE180、KYSE450、YES2、
EC9706、KYSE30、KYSE140、KYSE150和KYSE510
进行了鉴定。结果表明各细胞系均存在众多染色体

易位, 涉及的染色体以 1、2、3、5、7、8、9、11、
12、13、15 号居多, 其中还包含一些复杂的多重易
位, 如KYSE30 中的t(13;17;13;17)、KYSE510 中的
t(8;9;18;9;8)等。肿瘤在发生发展过程中染色体重排
现象是一个极其复杂的事件, 有关食管癌染色体易
位、插入、倒位等结构方面改变的研究结果非常有限, 
到目前为止还没有发现特异性的染色体结构改变。 

2  食管鳞癌基因组 DNA及基因改变 

2.1  DNA及基因拷贝数改变 

2.1.1  DNA 及基因扩增 

DNA 及基因扩增是导致原癌基因被激活的重
要诱因之一。如前所述, 食管鳞癌中 1q、3q、5p、
8q、9q、11q、17q以及 20q等区域常呈现高水平扩
增, 其中 1q21-q22、1q31-q32、3q26-q29、5p15、8q24、
11q13和 20q13.1等小区段中扩增频率较高。 

3q26-q29：3q26-q29 区段在被检测的大部分食
管鳞癌病例中发生扩增, 而且多呈现高拷贝扩增。
Sakai等[14]采用CGH技术检测了 51 例食管鳞癌, 发
现 3q27(74.5%)、3q28(78.4%)、3q29(82.4%)扩增。
Gen等[15]在细胞系中也检测出 3q26区段高频扩增。
位于 3q26.3 上的SnoN和SOX2 基因不仅在DNA水平
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发生扩增 , SnoN也在mRNA和蛋白水平高表达 , 且
与肿瘤深度浸润、复发及不良预后呈正相关 (P< 
0.05)[16]。SOX2蛋白水平也高表达, 并与食管鳞癌分
化呈负相关[15]。无论从细胞系还是组织水平均能检

测到 3q26-q29 区段发生高频扩增 , 提示位于
3q26-q29 区段包括SnoN和SOX2 在内的一些基因有
可能在食管鳞癌发生发展中起重要作用。 

8q24：Sugimoto等[17]在 10株食管鳞癌细胞系中
检测到 6株存在 8q24.2扩增。在食管癌鳞癌组织中
也发现 8q24 的高频扩增。例如, Hirasaki等[18]通过

array-CGH对 23 例显微切割的食管鳞癌标本检测发
现 11例(47.8%)存在 8q24扩增; Sakai等[14]采用CGH
技术也发现了 8q24.2扩增; Arai等[19]和Carneiro等[6]

均检测出 8q24.12-q24.23区段拷贝数增加, 其中包括
重要的原癌基因MYC的扩增。不过, 这些研究均缺少
相同标本对应蛋白表达变化的检测。  

11q13：Shi等[20]最近对 35 例食管鳞癌进行了
array-CGH分析, 11q13 在鳞癌中不但发生扩增而且
与不良预后正相关。Hirasaki[18]报道了位于 11q13的
CPT1A在 52.2%食管鳞癌中呈现高扩增, 我们也发
现CPT1A在食管鳞癌中高扩增, 并且与患者生存呈
负相关。利用免疫组织化学方法(IHC)进一步研究证
明, CPT1A蛋白高表达也与不良预后正相关。常被报
道 11q13 上扩增的基因还有CCND1、PAK1、FGF3
等。这些基因改变有可能为我们寻找与食管癌预后

相关的标志物提供候选分子。 

2.1.2  DNA 及基因丢失 

DNA 及基因在食管鳞癌发生发展过程中常常
发生丢失现象, 表现为基因的部分或全部序列的丧
失。综合文献报道, 食管鳞癌发生丢失染色体臂频
率较高的包括 3p、9p、13q、18q等。 

3p：3p是食管鳞癌中发生丢失频率最高的染色
体臂之一 , 利用array-CGH和SNP array分析发现 , 
3p12.1、 3p12.2[18]、 3p13-p14.1、 3p14.1-p14.2、
3p24.2-p26.3[6]和 3q28[21]区段在食管鳞癌中丢失频

率较高。3p区段上覆盖众多抑癌基因 , 其中包括
FHIT、PTPRG、C3orf14、LOC391555、WNT7A、
FBLN2和FGF12等。Qin等[22]检测 9株细胞系和 100
例食管鳞癌组织, 发现存在 3p21.3、3p22、3p26.3、
3p14.2杂合性丢失(Loss of heterozygosity, LOH), 其

中 3p22和 3p14.2丢失与食管鳞癌的不良预后正相关。 
9p：9p在食管鳞癌中常表现LOH。Hu等[23]通过

SNP array对 47 例食管鳞癌进行基因组不稳定性分
析 , 发现 9p是发生杂合性丢失频率最高的染色体
臂。相对于 9p其他区段, 9p21、9p23和 9p24.3-p24.2
发生LOH频率最高[6, 21]。位于 9p21上的重要抑癌基
因p16(CDKN2A)是常见的杂合性或纯合性丢失基
因。Hu等[24]在 56 例高发区食管鳞癌病例中检测到
18例(32%)p16基因LOH。Kim等[25]在鳞癌中发现p16
纯合性丢失。他们进一步通过侵袭转移实验研究发

现, p16 上调能够抑制肿瘤细胞的侵袭, 提示p16 的
失活可能与食管鳞癌侵袭转移相关。 

18q：Sugimoto等 [17]利用CGH和表达谱芯片对
10 株食管鳞癌细胞系进行了筛查, 发现 18q22 丢失
频率超过 50%。在食管鳞癌组织中 18q染色体臂也
发生杂合性丢失 , 其中D18S460、D18S866[26]和

18q21.32[27]发生丢失的频率最高。18q染色体臂以及
小区段 18q21.1-q23丢失与淋巴结转移、血管侵袭[26]

及患者的不良预后正相关[20]。 
除上述染色体区域外, 13q[14,18,23]上的 13q12.11、

13q12.3-q13.1、13q14.1-q14.3 和 13q33.1-q34 以及
17p[23, 28]、位于 17p13.1 的p53 基因位点等, 在食管
鳞癌都存在高频丢失。 

2.2  DNA及基因结构改变 

DNA 及基因结构改变, 包括重复及已知基因序
列内的断裂、插入及基因重排。关于食管鳞癌细胞

系及组织中基因结构改变的报道较少。我们综合利

用 array-CGH、24色 M-FISH和 SKY 技术, 在食管
鳞癌细胞系中发现 23 个断裂的基因 , 如 DTL、
ARL6IP2、DNTA 基因等; 同时发现位于 15q25.3 的
NTRK3基因与 5q32上的 DNA序列通过 t(5;15)形成
融合转录本 , 进一步在食管癌组织标本中验证
NTRK3基因的断裂频率为 14.7%(10/68)。位于 5q14.4
的 MCTP1基因形成了截短转录本; 位于 17p13.1的
MYH10 基因与 13q14.3 上的 DNA 序列通过

t(13;17;13;17)形成融合基因, 并且产生 2 个融合转
录本。 

2.3  基因突变 

基因突变是肿瘤中基因功能改变或丧失的另一
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重要机制。肿瘤中常发生突变的基因大多数为细胞

周期调节基因、DNA修复基因、细胞凋亡基因及维
持细胞基因组稳定性的基因等。在食管癌发现的基

因突变主要包括p53、BRCA2、NRF2、p16、RAS和
EGFR等。 

p53：p53基因定位于染色体 17p13.1, 是一个抑
癌基因。P53蛋白为转录调节蛋白, 当机体受到DNA
损伤、缺氧或氧化还原紊乱等刺激时, p53可以通过
磷酸化和/或乙酰化被激活, 进而经由 p21 介导对细
胞周期进行调控, 主要作用于 G1/S 控制点, 阻止细
胞进入 DNA 复制期, 促进损伤 DNA 的修复。而若
细胞内损伤的 DNA 无法修复时, p53 则通过同时上
调 Bax、下凋 Bcl-2而诱导细胞进入凋亡程序。 

p53 突变是食管癌中基因失活的重要方式 [29], 
p53突变通常发生在外显子 5~8上[30], 主要是G:C-A:T
转换类型[31]。p53 基因突变与蛋白高表达有很强相
关性, 而且与肿瘤不良分化正相关, 与食管癌患者
的生存负相关, 可能成为食管癌的预后分子标志物。 

BRCA2：BRCA2 定位于 13q12, 是人们熟知的
重要乳腺癌相关基因之一。但是, 随着大量实验的
研究和验证, 发现BRCA2在食管鳞癌中也存在突变, 
特别是在一些家族性食管癌患者。Hu等[32]对 56 例
食管鳞癌标本进行了检查, 5例(9%)发生BRCA2基因
突变, 其中 3 例为胚系突变, 另外 2 例为体细胞突
变。Akbari等[33]在 197 例食管鳞癌中发现 9 例存在
BRCA2基因编码区的胚系突变, 其中 2例为丢失, 7
例为错义突变 , 最终造成 BRCA2 蛋白 C端与
FANCD2蛋白相互作用的结构域丢失。Kaushal等[34]

对 20 例具有食管鳞癌家族史患者、80 例非家族史
的患者以及 100例正常人对照测序分析BRCA2突变
情况, 结果表明在具有家族史的患者中, 有 3 例在
第 18 外显子和第 27 外显子突变, 而在非家族性食管
鳞癌(P=0.01)和健康人中则不存在突变(P=0.0037)。 

NRF2：转录因子NRF2 相关因子 2(Nrf2)又名
NFE2L2, 定位于染色体 2q31, 是细胞防御过氧化应
激的重要调节因子, 在细胞保护及诱导各种解毒酶
的表达中起关键作用 , 在肺癌和头颈肿瘤中发现
NRF2突变会导致KEAP1连接的蛋白降解通路失活。
Kim等 [35]通过单链构象多态性PCR(Single strand 
conformation polymorphism-PCR,SSCP-PCR)分析法
对NRF2 基因进行了 70 例食管癌突变检测, 发现 8

例(11.4%)存在突变。而且在NRF2 基因发生突变的
病例中, NRF2蛋白表达量也随之升高。Shibata等[36]

检测 10 株食管鳞癌细胞系和 82 例食管鳞癌组织中
NRF2基因突变情况, 3例(30%)细胞系和 18例(22%)
食管鳞癌组织发生突变。作者进一步研究发现, 当
NRF2突变后, 细胞在增殖、生存能力以及对 5-氟脲
嘧啶和γ射线照射的抗性都有所增强。 

2.4  DNA甲基化改变 

DNA 甲基化是最早发现的基因表观修饰方式
之一, 具有可逆性。原癌基因由于甲基化水平降低
或(和)抑癌基因通过甲基化水平的升高, 都能促进
正常或炎症细胞向肿瘤细胞恶性转化。在食管癌组

织中很多基因通过甲基化水平调节, 促使肿瘤细胞
信号的激活, 大量甲基化水平异常的基因已被筛查
及验证。 

p16 除通过缺失或突变形式外, 还可通过启动
子超甲基化导致失活, 是食管癌中报道甲基化异常
最常见的基因之一。Mohammad等[37]对 44例食管鳞
癌进行了检测, 其中 12例中发生了p16基因甲基化, 
而且与早期癌有相关性(P=0.002); 尤其肥胖症和长
期被辐射患者中存在p16 基因的甲基化, 最终导致
这两类人群患食管癌的频率增大(P=0.001, 0.008)。
Taghavi1等[38]通过特异性甲基化PCR在 50例食管鳞
癌组织中检测到 31 例(62%)存在p16 甲基化。其他
学者也发现食管癌存在p16基因的甲基化[39,40]。 

APC作为一个肿瘤抑制因子 , 通过与β-catenin
和GSK3β结合形成复合物而调控β-catenin信号通
路。Zare等[41]研究发现APC基因甲基化与食管鳞癌
患者两年生存率呈负相关, 可能作为候选标志物评价
肿瘤恶性程度及术后生存时间。Kim等[42]检测了 50
例食管鳞癌, 其中 23 例(46%)存在APC甲基化, 而且
与淋巴结转移呈负相关性。在食管鳞癌中发生异常甲

基化的基因尚有TFF1[43]、FHIT[44]、E-cadherin[45]等。 
细胞因基因异常而增殖失控, 最终导致癌症的

发生。染色体作为基因的载体, 其自身的变化也会
导致基因发生改变。无论在细胞系或组织水平, 在
食管鳞癌发生发展过程中, 染色体及基因组DNA异
常较为复杂。但随着研究的不断深入, 我们相信将
会鉴定出食管鳞癌以及癌前病变中发挥重要作用的

染色体畸变和基因组DNA变化, 从而为食管鳞癌诊

http://www.bioon.com/Search.asp?Field=Title&ClassID=&keyword=%E7%BB%86%E8%83%9E%E5%87%8B%E4%BA%A1
http://www.bioon.com/biology/Special/genomics/Index.shtml
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治及预防提供候选标志分子或靶点。 
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植物雄性不育是指植物不能产生具有正常生殖功能的雄配子, 而雌性生殖器官正常可育的现象。雄性核不育在植

物界中普遍存在, 但基本上都是隐性的, 显性核不育非常少见, 迄今仅在 10余种作物中发现了 24例显性核不育材料。

水稻中已发现 5 份显性核不育材料, 其中只有“三明”显性核不育材料遗传稳定, 基本不受环境影响。本研究利用一个

BC1群体, 将“三明”显性核不育基因(命名为 SMS)定位在水稻第 8号染色体两个 InDel标记 ZM30和 ZM9之间, 约 99 kb

的区间内。该结果为 SMS的分离克隆和功能研究奠定了基础。封面图片为剖开的正常可育株(野生型)颖花(图中右上角

白圆圈内)和“三明”显性核不育株(突变体)颖花(图中左下方)。由图可见, 野生型花药大而饱满, 呈黄色；而突变体花药

细小空瘪, 呈白色。详见本期第 615~620页杨泽茂, 谢小芳, 黄显波, 王丰青, 童治军, 段远霖, 兰涛, 吴为人的文章“水

稻“三明”显性核不育基因的定位”一文。 

 

                                                        (杨泽茂, 吴为人) 

http://dx.doi.org/10.1111/j.1442-2050.2010.01059.x
http://www.biomedcentral.com/1471-2407/10/138
http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2009.300
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-9-24
http://dx.doi.org/10.1111/j.1442-2050.2008.00862.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21946330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18365557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21373750

	食管鳞癌染色体及基因组DNA畸变研究进展 
	蒋焱熠, 王明荣 
	关键词:  食管鳞癌; 染色体; 基因组DNA; 畸变 
	Chromosomal and genomic aberrations in esophageal squamous cell carcinoma 
	JIANG Yan-Yi, WANG Ming-Rong 
	Keywords: esophageal squamous cell carcinoma (ESCC); chromosomal; genomic; aberration 
	 
	1  食管鳞癌染色体畸变 
	1.1  染色体臂增益和丢失 
	1.2  染色体结构改变 

	2  食管鳞癌基因组DNA及基因改变 
	2.1  DNA及基因拷贝数改变 
	2.2  DNA及基因结构改变 
	2.3  基因突变 
	2.4  DNA甲基化改变 
	参考文献(References):  









