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摘要
食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一, 主要
有食管鳞癌和食管腺癌两种形式. 细胞遗传
学研究表明食管癌可出现多种多样的染色体
异常, 但迄今为止还未发现特征性的染色体改
变. 食管癌染色体异常包括数目异常和易位、

扩增、缺失及环状染色体等结构异常. 研究食
管癌染色体畸变的方法主要有常规细胞遗传
学、FISH、CGH等. 现就食管癌的染色体畸
变及其相关的研究方法予以综述.
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0  引言

食管癌是人类最常见的消化道恶性肿瘤之一, 
以食管鳞癌和食管腺癌两种病理类型为主. 东
方人群以食管鳞癌为主, 而西方人群则以食管

腺癌多见. 在我国, 食管鳞癌占食管恶性肿瘤的

89%. 近年来对食管癌病因、发病机制等方面

的大量研究表明, 其发生具有家族聚集性、种

族差异性、性别差异性等特点, 提示遗传因素

在食管癌中发挥着重要作用. 但和其他实体瘤

一样, 食管癌的发生仍然是一个多因素、多阶

段、多基因参与的复杂过程[1]. 多项研究表明, 
食管癌的发生和演变涉及多种染色体的异常, 
对食管癌染色体畸变的研究将为其易感基因筛

选提供定位资料, 同时有助于肿瘤的早期诊断

及预后判断. 近年来, 对食管癌染色体的研究, 
不管是在常规的核型分析上, 还是在分子遗传

学新技术的应用上, 都有了长足的发展. 

1  食管癌细胞的染色体畸变

1.1 食管癌细胞染色体数目异常 1914年, Boveri
提出了细胞内染色质含量不平衡是癌变过程中

最原始的变化. 现在看来这种观点并非完全正

确, 但染色体畸变在肿瘤癌变过程中确实起了

很重要的作用, 某些畸变甚至起决定性的作用. 
国内外有关食管癌染色体方面的研究显示, 几
乎所有食管癌的发生都有染色体数目的改变, 
而且变化范围大[2], 多在超二倍体和近四倍体

之间. 其中以Y染色体丢失最为多见, 无论是对

食管鳞癌还是对食管腺癌的研究中均有发现. 
Hunter et al [3]用Y染色体探针在各种实体瘤的石

蜡包埋组织切片上进行原位杂交, 也发现食管

癌中Y染色体丢失率很高, 其中腺癌占93%, 鳞
癌占62%. 然而, 有关Y染色体丢失与食管癌关

系的报道结论不一. 目前认为Y染色体主要含有

重复序列的异染色质, 只携带少数基因, 如性别

决定因子基因或睾丸决定因子、Y连锁的组织

相容性抗原基因等. 因此有研究者认为Y染色体

丢失与体外培养有关[4]; 但另有观点认为Y染色

体的丢失与食管鳞状上皮的生物学行为无关, 
而与其恶性表型有关[5]. 
1.2 食管癌细胞染色体结构异常 食管癌染色体

的结构畸变极为复杂. 对食管癌旁黏膜原代培

养的研究发现, 食管上皮癌变早期的细胞染色

体就存在易位、倒位、缺失、断裂及衍生染色

体和均染区等现象. 对食管癌SLMT1细胞系的

研究[6]发现, 除了在数目上表现为非整倍体外, 
结构畸变主要集中在1, 3, 5, 8, 9, 10和14号染色

体上, 此外亦可见到等臂染色体. 其中5p扩增在

食管癌中最为常见[7-9]. 有研究者用多变点量分

析提示: 5p15扩增可以作为判断食管癌不良预

后的独立指标[10], 这一区域包含的候选基因有

cyclinA , 前列腺素受体(PTGER2). 在对3个食管

癌细胞系(HKESC-1, 2, 3)[11-12]的研究中发现染

色体1p32, 3p14, 6q16, 6q21, 7q22, 7q34, 8p21, 
9q34, 13q32, 17q25和20q13出现频繁的断点, 而
这些断点可能涉及到食管癌相关的癌基因或抑

癌基因. 对细胞系的研究, 虽然能反应一些癌细
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胞染色体特征性变化, 但在食管癌的培养过程

中往往会出现一些继发性的染色体改变. 因此

食管癌细胞系的染色体变化不能完全代表食管

癌的原始染色体改变. 由于染色体标本制备困

难, 关于原发性食管癌细胞遗传学研究方面的

资料很少. Xiao et al在5例原代食管癌细胞中发

现, 最常见的染色体改变涉及1, 3, 12号染色体, 
尤其是12p缺失在所有的病例中都存在, 提示12
号染色体可能含有食管癌特异遗传学改变. 有
趣的是, 另有研究却发现12p的扩增意味着食管

癌切除术后生存率降低[13]. 对原发性食管癌进

行研究[14]发现, 其中4例的详细核型分析中总共

有92个断点, 涉及到所有的染色体, 其中占优势

的有1p11-q11, 3p10-p11, 5p11-q11, 8q10, 11q13, 
14p11-q11以及21q10, 反复出现的结构畸变包括

染色体均染区(Hsr)、等臂染色体和环状染色体. 
其中4例中有3例Hsr位于不同的染色体区域, 进
一步用荧光原位杂交(FISH)研究发现其中有2例
来源于11号染色体, 细胞周期素1(CCND1)可能

就是11q13扩增的目的基因, 提示这一基因可能

在食管癌变过程中起关键作用. 另有研究表明

染色体11q13扩增是食管癌变中最频繁的扩增位

点[15]. 对河南原发性食管癌的比较基因组杂交

研究发现, 染色体3q和8q扩增的频率最高, 3p
丢失的频率最高[16], 这与Wei et al [17]对中国北部

25例原发性食管癌患者的比较基因组杂交技术

(CGH)结果一致. 在中国食管癌杂合性缺失的研

究表明, 3p的缺失可能与地理因素相关. 
1.3 与病理分期和转移相关的染色体异常 研究

表明, 染色体异常与临床病理分期有一定的关

系. 研究发现3pq, 5p, 1q, 11q13-14的染色体基因

组扩增和4pq, 13q染色体基因组丢失与食管癌

临床病理分期相关[18-19], 其中3pq扩增常发生于

食管癌的早期和晚期阶段, 提示3pq扩增可能在

食管癌发生中起重要作用. 在对食管癌淋巴结

转移的研究中[20]发现, 3p25, 6q21, 9q22.3-q31, 
11q22-qter, 13q12-13, 18q23.3和19q的缺失以及

8q23-qter, 20q的扩增与淋巴结转移相关, 其中

河南林县转移性食管癌肿瘤细胞染色体畸变以

6p, 20p的增加和10p, 10q的丢失为著. 用CGH和

FISH技术进一步证实, 20p和1q的扩增以及8p的
丢失可能与食管癌转移及预后有关[21-22]. 另外, 
5p15和14q21扩增与术后远处器官转移有关, 如
位于5p远端的hTERT基因的表达与肺癌的预后

不良密切相关[23], 而其与食管癌预后的关系有待

于进一步研究探讨. 由于肿瘤染色体畸变复杂
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多样, 不同研究者的研究结果通常不一致, 而且

目前原发性染色体研究方面的报道还比较少, 所
以要想确定其规律性染色体, 尚需进行大量的原

发性食管癌的细胞遗传学研究.

2  检测食管癌染色体畸变的主要方法

2.1 食管癌的常规细胞遗传学 细胞遗传学方法

在肿瘤等多种疾病的研究中发挥了很大的作用. 
经典细胞遗传学技术需具备足够的细胞分裂数

和良好的中期染色体形态, 对血液肿瘤的诊断、

判断预后和治疗效果起了重要的作用[24], 但在实

体瘤研究中的作用却相对有限[25], 可能因为实体

瘤组织培养, 染色体制备方面存在一定困难以及

核型复杂, 继发性染色体变化多, 分析有一定难

度. 有不少肿瘤标本在核型分析中只见到正常

分裂相, 而且还不确定这些正常的核型是否属

于肿瘤细胞[26]. 迄今为止, 通过显带技术分析原

发性食管癌染色体畸变的资料甚少, 胡楠 et al最
早用G显带技术研究了30例食管癌患者外周血

淋巴细胞染色体脆性部位, 显示fra9 (3p14), fra 
(16q22)和fra (8q22)的检出率最高. 之后又陆续

有人用该技术对食管癌细胞系和原发性食管癌

的核型进行了一些分析. 虽然G显带技术能从全

基因组层面筛选畸变染色体, 但此技术检测到异

常染色体实际上只是核型的部分, 许多染色体畸

变仍无法鉴定. 
2.2 FISH方法在食管癌中的应用 虽然常规细胞

遗传学分析方法简单易行, 但仍有部分来源不

明的标志染色体和复杂的染色体易位不易被诊

断, 而FISH则提供了这样一个技术平台. FISH创

建于1986年, 建立在荧光标记的DNA探针与肿

瘤间期核或中期染色体杂交的基础上, 具有探

针稳定、操作安全、可以快速多色显示多个不

同探针的杂交信号等优点. 根据所使用的探针类

型不同, 可以将FISH技术分为着丝粒FISH (cen-
tromere-FISH)、端粒FISH、染色体涂染FISH 
(painting-FISH)、区带特异性FISH (locupecific-
FISH)以及结合显微切割技术发展起来的反义

涂染FISH (reverse painting-FISH)等. 其中着丝

粒FISH主要用探针分析标本中间期核染色体数

目的变化, 而端粒FISH则用于确定特定染色体

数目和末端变化. 涂染FISH中, 探针可以识别整

条染色体或部分染色体(染色体臂或条带), 从而

检测染色体数目改变或结构重排. 区带特异性

FISH则可检测复杂或隐匿的染色体变化. 近十

多年来, 荧光原位杂交技术不断发展, 在其基础
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上, 又发展了许多新技术, 包括多色荧光原位杂

交(光谱染色体核型分析、多元荧光原位杂交、

组合比率荧光原位杂交、着丝粒多元荧光原位

杂交), 交叉物种彩色显带等. 这些技术现在已

成为了极其重要的研究染色体的方法[27]. 目前, 
FISH技术已广泛应用于肿瘤生物学, 核组成, 基
因定位, 基因扩增等领域[28-29]. Nakakuki et al [30]

用FISH检测食管癌细胞系, 发现18p存在Hsr方
式的显著扩增, 进一步的筛选分析认为, YES1, 
HEC, TYMS, TGIF可能是18p11.3扩增的候选

基因. 另有研究者则通过FISH检测到DIS414至
DIS2860间有一段最小的共同扩增区[31], South-
ern和Northern印迹杂交表明, 定位于该区域的

ATF3与CENPF基因有异常的改变. 
2.3 CGH分析在食管癌中的应用 FISH技术的不

足在于不能扫描整个基因组的染色体异常, 特
别是在不能获得高质量的中期染色体时. 由Kal-
lioniemi et al [32]首先报道的比较基因组杂交技术

则突破了FISH的局限性, 只需抽提肿瘤组织和

正常组织少量的基因组DNA, 分别用不同荧光

染料标记后作为探针与正常人中期染色体杂交

即可进行检测. 该技术可以全面迅速地检测整

个基因组DNA序列拷贝数的变化, 除了适用于

新鲜组织, 对石蜡包埋的组织标本也同样可以

进行分析. 因而, CGH最适合于检测实体瘤和淋

巴瘤等不易获得高质量染色体标本的疾病. 关
于食管癌比较基因组杂交的研究较多[33-39]. 研究

发现, 在染色体3p, 5p, 7p, 8q和20q多见扩增, 而
缺失则多发生于3p, 4p, 9q13和18p, 这些一致性

的研究结果提示了食管癌癌变过程必须涉及的

基因或染色体区域. 不同实验组之间的差异可

能反映了选择人群的差异性, 如北美人群中染

色体缺失的频率明显高于扩增, 而日本、台湾

等亚洲人群的扩增明显高于缺失. CGH技术虽

有其独到之处, 但也有其缺陷, 只有当扩增的片

段大于2 Mb, 缺失片段大于10 Mb才能被检测

到, 难于确定扩增或缺失的基因. 此外, CGH通

常不能够提供DNA拷贝数的精确量, 研究的结

果需要细致的解释. 最近, 传统的CGH得到了全

新的发展——array CGH[40]. 在array CGH中, 杂
交靶点是DNA克隆, 因此阵列杂交显著提高了

CGH的分辨率. 
2.4 其他分子生物学方法 染色体异常改变的检

测还常联合使用一些其他的分子生物学技术, 
例如杂合性丢失(loss of heteroygosity, LOH)[41]和

微阵列技术等. 以上方法的联合使用能够更精

细的检测食管癌染色体的遗传学改变.
总之, 对食管癌染色体的研究中, 虽然已经

认识到一些复杂的核型, 但其染色体突变致癌

机制研究尚在起步之中. 常规的细胞遗传学研

究表明, 频繁丢失的出现说明该处可能存在与

食管癌密切相关的抑癌基因, 对食管癌的产生

起基础性的启动作用. 就方法学而言, 常规的显

带技术能够在单细胞水平对染色体的组成进行

分析, 但由于实体瘤细胞的体外培养没有突破

性的进展, 这就意味着不可能像研究血液系统

肿瘤一样把他作为一种常规检测方法. 因此, 传
统的显带技术和一些新技术联合应用就显得尤

为重要[42]. M-FISH可以判断染色体易位和重排

的来源, 间期核FISH和CGH可以检测肿瘤的遗

传不平衡性, 以上技术的联合使用可以取长补

短, 更深入的探寻食管癌染色体和癌基因的规

律, 从而为食管癌的早期诊断、治疗和预后判

断提供新的依据. 
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■应用要点
运用细胞和分子
遗传学方法对食
管癌染色体畸变
进行研究将有助
于阐明其发病机
制, 也为其易感基
因筛选提供定位
资料, 同时有助于
肿瘤的早期诊断
及预后判断.

■名词解释
染色体畸变: 又称
为染色体突变, 包
括染色体结构和
数目的改变, 染色
体结构的改变导
致了染色体的重
排, 染色体数目的
改变包括整套染
色体的改变和单
条或多条染色体
的增减.
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■同行评价
本文系统、简明
的综述了食管癌
的染色体畸变及
其相关的研究方
法, 有一定指导意
义, 但引用文献不
够新.
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2006上海中日早期胃肠肿瘤国际研讨会通告

本刊讯 由上海市胃肠肿瘤重点学科、日本早期胃癌检诊协会、上海交通大学瑞金医院消化肿瘤学科群共同

主办 “2006上海中日早期胃肠肿瘤国际研讨会”将于2006-11-09/11在上海召开. 

1 会议内容

由日本及香港专家主讲: 功能性消化不良和早期胃癌的临床识别; 根除H pylori预防胃癌研究; 内镜诊断早期胃

癌的深度及组织学类型; 早期胃癌EMR、ESD及外科手术治疗; 早期胃癌和大肠癌标本处理及病理检查规范

及国际共识意见; 大肠锯齿状腺瘤、大肠癌及新生癌的诊断, 外科手术及综合治疗. 

     由中国专家主讲: 放大内镜诊断早期胃癌; 中国早期胃癌临床现状及前景; 胃肠肿瘤腹腔镜治疗; 大肠侧向

生长型肿瘤诊治; 大肠癌早期诊断及筛查; 胶囊内镜、双气囊小肠镜及小肠超声内镜诊断小肠肿瘤及临床评估.

 

2 征文

征文内容包括胃癌、大肠癌、小肠肿瘤基础研究、流行病学调查, 早期胃肠癌诊断及治疗. 论文(电子版)

按中华消化杂志格式书写附500字以内中文摘要, 欢迎网上投稿. 截止日期: 2006-08-10. 来稿寄至: 上海市

瑞金二路197号上海瑞金医院消化科 汤美萍 (请写明2006胃肠肿瘤大会稿件), 邮政编码: 200025. 联系电话: 

021-64370045-665246, E-mail: wuyunlin1951@163.com.

会议将授予国家继续教育Ⅰ类学分8分.
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