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　　【摘要】　食管鳞状细胞癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，其发生具有较典型的癌前病变阶
段。目前关于标志物的研究主要集中在核酸和蛋白水平，ＤＮＡ水平包括基因组水平的遗传学改变、基
因扩增、缺失、突变、断裂、融合，ＲＮＡ水平包括 ｍＲＮＡ、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）等
的表达改变，蛋白水平包括表达水平、亚细胞定位以及翻译后的修饰等变化。鉴定早期食管鳞状细胞癌

和癌前病变的分子改变，对于探索该病早期诊断的生物标志物和早期干预靶点均具有重要的意义。
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　　食管癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，主要
有两种组织学亚型，分别为鳞状细胞癌和腺癌。食管

鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＳＣＣ）是食管癌的主要亚型，占全世界食管癌的
７０％，而且５０％以上发生于中国［１］。据统计，ＥＳＣＣ
的发病率在我国居第 ６位，死亡率居第 ４位［２］。

ＥＳＣＣ由癌前病变发展为癌需要数年时间。超过
１０年的长期随访研究证实，鳞状细胞异型增生是
ＥＳＣＣ唯一的癌前病变改变［３］。针对食管癌前病变分

子改变的研究主要集中在核酸和蛋白水平。

１　染色体和基因组ＤＮＡ水平改变
染色体和基因组ＤＮＡ是细胞核内载有遗传信息

的物质，其异常改变是导致肿瘤发生的重要因素。

ＴＰ５３突变作为 ＥＳＣＣ中最常见的突变，在低级别上
皮内瘤变期即已发生［４］。Ｌｉｕ等［５］运用全基因组、外

显子以及靶向测序方法，对入组标本包括正常对照组

织、食管上皮单纯增生、异型增生以及 ＥＳＣＣ组织共
２２７个标本，分析追踪了 ＥＳＣＣ发展过程中各阶段的
遗传学改变，发现上皮内瘤变和ＥＳＣＣ组织在遗传学
改变数量（突变和拷贝数改变等）以及改变特点方面

差异均无统计学意义，二者均表现出基因组不稳定的

特点，而与之不同的是单纯增生组织中存在较少的遗

传学异常。进一步通过克隆以及进化树分析，发现单

纯增生可能是组织的适应性增生，而肿瘤克隆在异型
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增生阶段就已经形成。驱动早期肿瘤克隆进一步发

展的分子变化，涉及ＤＮＡ损伤修复、细胞增殖以及黏
附等通路中 ＴＰ５３、ＮＯＴＣＨ１、ＣＤＫＮ２Ａ、ＥＰ３００和
ＭＬＬ２的突变，ＣＤＫＮ２Ａ的功能缺失以及 ＣＣＮＤ１、
ＳＯＸ２、ＮＦＥ２Ｌ２等基因的扩增，这些改变可能成为早
期诊断的候选标志物。Ｃｈｅｎ等［６］通过对来自同一患

者多个部位的异型增生和浸润癌标本进行全外显子

测序，绘制了食管鳞状上皮异型增生的突变图谱。同

时，该研究也对非癌患者的异型增生标本进行了全外

显子测序，寻找 ＥＳＣＣ发生恶性转化起始的分子事
件，发现来自同一患者的食管鳞状上皮异型增生组织

和ＥＳＣＣ组织的突变密度均较高，轻度、重度异型增
生和鳞状细胞癌组织的突变密度分别为３．３个／Ｍｂ、
３．９个／Ｍｂ和４．１个／Ｍｂ，但来自非癌患者的异型增
生标本仅为０．１３个／Ｍｂ。多数 ＥＳＣＣ相关的高频驱
动性分子事件在癌前病变阶段就已经广泛存在，其中

最高频的突变发生于 ＴＰ５３基因（９５．６％的异型增生
与９７．８％的浸润癌含有ＴＰ５３突变）。异型增生含有
较多的亚克隆突变，提示异型增生处于多个亚克隆共

存的阶段，为癌前病变在早期发展阶段应对外界环境

压力提供了更多的选择。Ｓｈｉ等［７］通过微阵列比较

基因组杂交芯片对染色体的扩增和缺失进行检测发

现，在食管异型增生组织中存在 ７ｐ１１．２、１１ｑ１３．２
１１ｑ１３．３（ＣＣＮＤ１）的扩增和９ｐ２１．３（ＣＤＫＮ２Ａ）的纯
合子缺失。Ｌｉｕ等［５］通过全基因组测序发现异型增

生组织中存在 １１ｑ１３．２ｑ１３．３（ＣＣＮＤ１）、３ｑ２６．３２
ｑ２６．３３（ＳＯＸ２）、２ｑ（ＮＦＥ２Ｌ２）的扩增以及 ９ｐ２１．３
（ＣＤＫＮ２Ａ）的纯合子缺失。另一高通量测序结果显
示，ＥＳＣＣ在癌前病变阶段就具有与肿瘤相似的基因
拷贝数改变事件，而来自非肿瘤患者的异型增生组织

的拷贝数改变事件较少，提示非肿瘤患者的异型增生

组织在基因组层面上依然处于病变早期阶段。在所

有拷贝数改变中，３ｑ的扩增发生在病变最早期阶段。
此外，与轻度异型增生相比，浸润癌具有较多的“基

因组加倍”事件，也提示在食管上皮细胞的恶性转化

过程中，细胞基因组的不稳定性逐渐增强［６］。在异

型增生组织中检测到的其他基因组ＤＮＡ改变还包括
肿瘤抑制基因启动子的高甲基化（ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＬＤＮ３、
ＭＴ１Ｇ、ｐ１６１ＮＫ４ａ、ＭＧＭＴ等）、微卫星不稳定以及杂
合性丢失等。

２　ＲＮＡ水平改变
Ｙａｎｇ等［８］研究结果显示，鳞状细胞癌抗原 ２

ｍＲＮＡ的表达与病变阶段相关，随着病变级别的升高
其表达逐渐增强。Ｓｈｉ等［７］通过微阵列比较基因组

杂交研究发现，１１ｑ１３．２１３．３在食管异型增生和肿瘤

中均频繁扩增；通过 ＲＴＰＣＲ检测发现，此扩增区段
中的ＣＣＮＤ１、ＡＮＯ１和ＦＡＤＤｍＲＮＡ在中度异型增生
标本中的表达明显高于正常食管上皮，但在正常上皮

与食管炎标本之间表达差异无统计学意义。Ｈｕ
等［９］应用长非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）微阵列芯片对
ＥＳＣＣ患者和健康对照者的血浆标本进行标志物筛
选，发现１１个表达差异的ｌｎｃＲＮＡ；随后，此研究又在
２１０例健康对照者、８２例异型增生患者、２０５例 ＥＳＣＣ
患者的标本中进行验证，发现Ｌｉｎｃ００１５２、ＣＦＬＡＲＡＳ１
和ＰＯＵ３Ｆ３可能为预测癌前病变进展的潜在生物标
志物。Ｌｉｕ等［１０］对 １４２例健康对照者、９２例轻度异
型增生、５５例重度异型增生和１４２例ＥＳＣＣ患者的研
究发现，ｌｎｃＲＮＡＢＡＮＣＲ的表达与病变程度呈正相
关，随着病程进展，其表达逐渐增强，ＢＡＮＣＲ可能是
一种可用于早期预警的标志物。

３　蛋白水平改变
由于蛋白质是基因表达的最终产物，也是细胞活

性及功能的最终执行者，关注肿瘤发生发展中异常表

达的蛋白，可能为肿瘤早期检测和癌前病变风险预警

提供重要的候选分子标志物。

有免疫组织化学研究结果显示，前纤维蛋白２在
正常食管上皮、癌前病变和ＥＳＣＣ中均有不同程度的
表达，随着肿瘤级别的升高其表达逐渐增强［１１］。

Ｃｈｏｙ等［１２］发现，ＭＣＭ４、ＭＣＭ７和Ｋｉ６７这３种蛋白的
表达强度随着异型增生级别的升高而增强。Ｐｅｎｇ
等［１３］检测了正常食管上皮组织、异型增生以及ＥＳＣＣ
组织中ＵＳＰ９Ｘ蛋白的表达情况，发现其在不同病理
级别之间的表达差异有统计学意义，此蛋白在低级别

上皮内瘤变期即有表达，随着级别的升高其表达也随

之升高。另一项研究发现，在１４３个 ＥＳＣＣ、１２１个匹
配的正常切缘组织、９６个低级别异型增生和５３个高
级别异型增生标本中检测 ＯＲＡＯＶ１蛋白的表达，结
果显示，随着病变级别升高，该蛋白的表达逐渐增

强［１４］。还有一些蛋白只在高级别异型增生及癌中表

达，如ＳＬＣ３９Ａ６和ＰＤＰＮ蛋白等［１５１６］。

探索癌前病变向 ＥＳＣＣ进展过程的长期随访队
列研究较少，目前只发现了少数能预警癌前病变不同

级别变化的蛋白标志物。Ｓｈａｎｇ等［１７］在 ＥＳＣＣ中发
现了ＡＮＯ１蛋白呈高表达，其在手术切缘组织中完全
不表达，是较好的ＥＳＣＣ诊断标志物。此研究进一步
在４９９例内镜活检碘染色异常的队列标本中检测其
表达情况，发现７２例病理学正常的上皮黏膜均呈阴
性，８例阳性异型增生的患者中有７例在６～７年后
内镜随访时发现了病变进展；另一个独立队列分析显

示，ＡＮＯ１的表达也与癌前病变的进展相关，７５％阳
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性表达 ＡＮＯ１的上皮内瘤变患者在初次内镜检查后
４～９年内即可发生ＥＳＣＣ。除了单个蛋白以外，标志
物组合也可预测食管癌前病变恶性进展。Ｙｕ等［１８］

报道显示，包含ＰＬＣＥ１、ＩＫＢα和Ｐ５３的三者组合可以
预测ＥＳＣＣ的预后，此研究还进一步在１９２２例内镜
筛查队列中的２８例食管上皮内瘤变进展的标本中检
测了该蛋白组合，结果显示此３种蛋白的阳性例数分
别为１２、１６和１６例，其中８例患者３种蛋白均呈阳
性，包括４例低级别和４例高级别上皮内瘤变，随访
１０年发现７例均进展为癌，另１例低级别上皮内瘤
变进展为高级别上皮内瘤变。这些结果表明ＰＬＣＥ１、
ＩＫＢα和Ｐ５３三者组合有可能作为预测食管癌前病变
恶性进展的标志物。

另有关于食管癌前病变患者血清蛋白标志物研

究的报道。Ｚｈａｎｇ等［１９］收集了健康对照者、食管上皮

单纯增生、异型增生以及 ＥＳＣＣ患者的血清，检测了
３个血清标志物Ｐ５３、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９的表达，发现此
标志物组合的阳性率会随着病变级别的升高而升高，

可鉴别高危癌前病变患者。另一项研究则关注血清

中自身抗体含量在癌前的变化情况，研究选用 Ｐ５３、
ＩＭＰ１、Ｐ１６、ｃｙｃｌｉｎＢ１、Ｐ６２和 ｃｍｙｃ６种标志物组合，
发现此自身抗体组合的阳性率在 ＥＳＣＣ、食管癌前病
变患者与正常个体中不同，随着病程的进展，阳性率

也会随之升高［２０］。

４　其他分子改变
除了核酸和蛋白改变之外，一项肯尼亚高危人群

的研究发现，食管异型增生患者血清中硒的浓度高于

正常人群［２１］。另一项中国林县高危人群的研究表

明，血液中维生素Ｄ的浓度越高，异型增生的风险则
越高［２２］。此外，食管的黏膜表面积较大，且位于微生

物种类丰富的口咽和胃之间，通过吞咽和反流作用微

生物很容易进入食管中，进而定植和存活甚至引起疾

病。有研究利用人体口腔微生物鉴定芯片发现，异型

增生患者的食管菌群丰度降低［２３］。另有研究证实，

口腔菌群丰度在正常食管食管异型增生ＥＳＣＣ中逐
步降低［２４］。

５　结语
早期发现和早期治疗可能延长食管癌患者的生

存时间。近些年随着基因组学、表观基因组学和蛋白

质组学技术的不断发展，对食管癌发病机制的研究逐

渐增多，发现了多个癌前病变候选分子标志物。然

而，关于这些癌前病变标志物的发现，绝大多数是单

中心、小样本分析的报告，尚需多中心、大样本尤其是

前瞻性研究加以验证。期待更多、更有潜力的新的癌

前病变标志物。相信随着研究的进一步深入，在不久

的将来一定能够筛选出最佳的可用于食管癌前预警

的分子标志物。
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（收稿日期：２０１９０４２５　　修回日期：２０１９０５０７）

（本文编辑：孔春燕）

·读者·作者·编者·

关于一稿两投和重复发表问题的处理原则

　　中华医学会系列期刊作为我国重要的医学信息源期刊，原则上不接受一稿两投或重复发表的论文，读者在这些期刊上所阅
读的论文基本上都是原始的、首发的，除非声明是按作者和编辑的意图重新发表的。这一立场符合中国和国际版权法、道德规范

及资源使用的成本效益原则。但这一政策并不妨碍下列论文向中华医学会系列期刊投稿：①已经被其他刊物退稿的论文；②发
表初步报告后再发表完整的论文，如已在其他刊物或专业学术会议的论文汇编上发表过摘要；③在专业学术会议上宣读过，但并
未在其他刊物或会议汇编上全文发表或准备全文发表。因此，作者在向中华医学会系列期刊投稿时，必须就以前是否投寄过或

发表过同样或类似的文稿向编辑部作充分的说明，以免造成一稿两投或重复发表。如果文稿中部分内容已经发表，作者应在新

的文稿中明确指出有关内容并列出相应的参考文献，同时将以前发表的文稿寄给编辑部，以便编辑部决定如何处理新的文稿。

如果一旦出现一稿两投现象，且作者在投稿时没有作这方面的说明，编辑部将立即退稿；如果编辑部在发表前没有了解一稿

两投的情况而造成重复发表，编辑部将在本刊发表有关该文稿系重复发表的声明。对于一稿两投或重复发表的情况，编辑部将

向作者所在单位和该领域的其他科技期刊进行通报，同时，中华医学会系列期刊两年内将拒绝接受该论文第一作者所撰写的其

他文稿。作者向中华医学会系列期刊投稿并收到编辑部回执后３个月未接到退稿，则表明该稿件仍在处理中，如果作者欲投寄
其他刊物，应事先与编辑部联系并征得编辑部的同意。

本刊编辑部
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