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林州居民食管癌 !"#基因突变谱分析与
不同地区食管癌和其他类型肿瘤的比较

王立东 刘宾 郑树

【摘要】 目的 分析河南省林州市与其他地区食管癌前病变和鳞状细胞癌 !"#突变谱，探讨食
管癌变的发病因素。方法 采用生物信息学和 $%&’( )*+,%方法，依据 -./) !"#突变数据库、)0+12研
究院 !"#突变数据库和郑州大学医学院癌症研究所实验室的资料，用 31,($*+4 5+% #67软件系统建立局
部资料库进行分析。结果 林州食管癌高发区食管鳞癌碱基替换的发生率低于其他地区食管鳞癌的

发生率（#869: !" #;69:），但 )!<位点<=)!.=>的发生率高于其他地区食管癌（8;6?: !" @?6A:）。
林州食管癌突变位点具有明显的特征，主要发生在 8B#（占所有错义突变的@@6#:）、@B"（;6B:）、@";
（?6":）和 898（?6":）位密码子的 )!<位点上。林州地区食管鳞癌 !"#突变与其他地区食管鳞癌以
及头颈部鳞癌 !"#突变相比，差异有显著性（# C 7678）。结论 林州食管癌 !"#突变具有内、外源致
癌原所致突变的特征，提示慢性炎症、饮食习惯和接触致癌原，可能是林州居民发生食管鳞癌的主要

危险因素。
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食管癌变是一个多阶段多基因变异的进行性发

展过程。肿瘤抑制基因!"#的改变是人类肿瘤最常
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见的分子学变化之一。文献报道［@］!"#突变类型可
能是某些特异的外源性危险因素或内源性危险因素

导致基因突变的“指纹”。例如 )!<二核苷酸处 < =
)!.= >可能是缺乏错配修复功能的细胞内的自发
性脱氨基所致。另一方面，肺癌中 <= )!> = .则是
烟草中的苯并芘或其他多环碳氢化合物所致突变的

结果。由此可见，特殊人群中 !"#突变的性质可以
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反映引起突变的 !"#损伤的生化机制，归纳总结突
变谱，有助于确认内、外源性致突变原。利用生物信

息学研究手段对河南省食管癌高发区林州（原林县）

和其他地区食管癌 $%&突变资料进行比较分析，加
深对食管癌发病机制和致病危险因素的认识。

资料与方法

’ (研究 $%&突变谱数据来源：!)#*+数据库的
, -.%例突变记录，其中 -/0例来自食管鳞癌。所分
析的食管鳞癌中，0’ 例为林州高发区食管鳞癌，非
林州地区的食管鳞癌 &12例，’’’例为有吸烟史的食
管鳞癌［1，&］；"郑州大学医学院癌症研究所实验室
对食管癌高发区林州地区 ’.% 例的分析资料，食管
鳞癌手术切除标本 ’/-例，无症状居民的食管黏膜
活检组织 .’例［-，%］。

1 (方法：用 3456789: ;9< & (/软件系统建立局部
资料库对这些数据库资料和参考文献［-，%］的数据
进行分析。利用这种方法分析快速且可下网工作。

突变类型、分布特征（热点等）和结构关系是分析比

较的重点。就突变类型而言，本研究检测了 = > +!
#> ?（+$= 位置和非 +$=位置）和 # > ?!= > + 的转
换，=>+!+>=，=> +!? > #，#> ?!? > #的转换，以及
其他一些类型（缺失、插入和偶发的双核苷酸替代）。

为了对不同突变谱进行统计学处理，应用了 #@8AB
和 C:<$6:系统，两者均使用 7<DE6 +895<方法模拟行
列表超几何检验［.，2］。

结 果

’ (林州食管癌高发区居民食管鳞癌和癌前病变
的 $%&突变：对林州食管癌高发区的 ’/-例食管鳞
癌手术切除标本、.’例无症状居民的食管黏膜活检
组织和 ’2例上述食管鳞癌患者手术切除的淋巴结
进行 $%& 突变分析［-，%］发现，.’ 例（%0 (2F）至少存
在 ’处 $%&突变，其中 %’例被检出 ’处突变，0例有

1处突变，1例有 &处突变。.’例无症状人群中（大
多数为基底细胞增生或间变），’/ 例（’, (.F）观察
到其活检组织存在 $%& 突变。’2 例食管鳞癌患者
既检出了原发肿瘤，又检出了转移淋巴结，2例检出
有 $%&突变，其中 .例原发灶与转移淋巴结存在相
同的突变。另 ’例原发灶检出了 &处突变，转移淋
巴结检出 1处与原发灶相同的突变和 ’处与原发灶
不同的突变。

1 (林州食管鳞癌的 $%&突变类型：表 ’ G &为林
州地区与非林州地区食管鳞癌组织以及头颈部癌、

肺癌和结肠癌 $%&突变类型及分布特征。林州地区
的食管鳞癌 +$= 位置 = > +! # > ? 的转换频率
（1, (.F）高于其他地区的食管鳞癌。有吸烟史的食
管鳞癌和林州地区的食管鳞癌均有中等频率的 => +
!# > ?转换（分别为1’ (.F和1’ (/F），但前者 # > ?
!?>#的转换发生率（’- (-F）在所有被分析肿瘤中
最高，林州地区食管鳞癌 #> ?!? > #的发生率最低
（1 (%F）。对 0个最常见突变类型的突变谱的统计
学分析显示，其他地区的食管鳞癌同肺癌（ ! H
/(///）、结肠癌（! H /(///）差异有显著性，食管鳞癌
与头颈部肿瘤的突变谱差异也存在显著性（ ! I
/(//’）。其他地区的食管鳞癌与有吸烟史的食管鳞
癌的突变类型分布差异无显著性（! I /(.2）。但林
州高发区的食管鳞癌与其他地区的食管鳞癌的突变

类型分布差异有显著性（! I /(/1）。林州地区食管
鳞癌与头颈部肿瘤的差异无显著统计学意义（! I
/(/’）（表 ’）。

& (林州地区居民食管鳞癌的突变分布和突变热
点：.1例错义突变和小片段缺失中（ H 1个残基），检
出 &处突变热点，分别为密码子 ’%0、’2% 和 12&，他
们分别占这类改变的, (2F、, (2F和’’ (&F（表 1）。
密码子 ’%,（. (%F）和 101（. (%F）也是相对常见的
突变位置（表 1）。

表 ’ 不同肿瘤 $%&突变谱

肿瘤类型 => +!#>?
（各个部位）

=> +!#>?
（+$=位点） #>?!=> + => ?!+>= => +!?> # #> ?!+>= #> ?!?> # 其他" 合计

各类肿瘤 - 11/（-- (.）1 -.,（1. (’） ’ /-0（’’(%） 2//（2(-） ’ -’-（’-(,） &-,（&(2） -,0（%(&） ’ 1//（’1(2） , -.%
食管癌（非林州市） ’11（&1 (&） .1（’.(-） &/（2(,） ’-（&(2） ,,（1. (1） ’-（&(2） &0（’/(’） .’（’.(’） &20
食管癌（吸烟者） &.（&1 (-） 1/（’0(/） ’1（’/ (0） -（&(.） 1-（1’ (.） .（%(-） ’.（’-(-） ’&（’’(2） ’’’
食管癌（林州地区） &’（&0 (&） 1-（1,(.） .（2(-） .（2(-） ’2（1’ (/） %（.(1） 1（1(%） ’-（’2(&） 0’
头颈部癌 11.（&& (’） ’/0（’%(0） 20（’’ (-） .1（,(’） ’’&（’.(%） 11（&(1） -2（.(,） ’&%（’,(0） .0&
肺癌 &/2（1. (.） ’/.（, (1） ’’-（,(,） ’--（’%(%） &.0（&’(,） -%（&(,） -&（&(2） ’&-（’’(.） ’ ’%%
结肠癌 ..&（.1 (1） 10.（-1(&） 0.（0(’） -0（-(%） ,.（,(/） 1&（1(1） -.（-(&） ’/-（,(0） ’ /..

" 丢失，插入，1 G &个碱基对替换；表中括号外数据为病例数，括号内为发生突变率（F）
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表 ! 食管鳞癌 "#$不同密码子部位的突变发生频率

林州地区食管癌

密码子
部位

突变
数
突变频率
（%）

累积频
率（%）

非林州地区食管癌

密码子
部位

突变
数
突变频率
（%）

累积频
率（%）

食管癌（吸烟者）

密码子
部位

突变
数
突变频率
（%）

累积频
率（%）

!&$ & ’’ (!) ’’ (!) ’&* +, ’*(-# ’* (-# !&$ & &(+# & (+#
’#, * ) (*, !- ()& ’&# ’) *($# !! (+’ !+, * *($, ’$ (,$
’&# * ) (*, $- (*+ !+, ’, *(-! !, (+$ !,! # #($! ’) (’#
’#) + * (+# $& (’- !&$ ’# #(-! $$ (++ ’&# + +(!* !$ (+’
!,! + * (+# +$ (## !,! ’’ $(*, $& (’! ’&* + +(!* !& (**
’$# $ + (,+ +, ($) ’)$ , !(*, $) (,- !!- + +(!* $’ ()!
’&* $ + (,+ #$ (!$ ’)# & !($+ +! (’+ ’&) $ $(’) $# (’’

!!- & !($+ ++ (+, ’)# $ $(’) $, ($-
’#& * !(-’ +* (+) !-# $ $(’) +’ (+)
!** * !(-’ +, (+) !$* $ $(’) ++ (*,
!&, * !(-’ #- (#- ’#& ! !(’$ +* (,’
!,* * !(-’ #! (#’ ’&$ ! !(’$ +, ()+

’)$ ! ! (’$ #’ (-&
合计（外显子） *! !)) )+

+ (碱基替换的条带差异：表 $按由高到低的顺
序列出了所有被分析的表现为条带差异的肿瘤的碱

基替换。林州地区表现为条带差异的碱基替换频率

（+’ (,%）与头颈部肿瘤（$, ()%）突变率相似。

表 $ 条带差异的肿瘤碱基替换频率

肿瘤类型
（例数）!

条带差异
突变率
（%）

双链突变率（%）

."/ /". 0".

单链突变率（%）

."/ /". 0".

各类肿瘤（, $*#） $+ (+ ’& (’ + (! ’$ (’ ,$ (+ *# (, &’ (&
肺癌（’ -!’） #’ (* $* (- + (+ ’’ (! ,, (* $# (* ,- (&
食管癌（$’&）
（非林州市） +# (’ $’ (! + (+ ) (# ,, () ’-- (- ,- (-

头颈部癌（#+,） $, () !- (* + (- ’+ (! ,’ (+ #+ (# &* ()
结肠癌（)*!） !’ ($ ’- (- ! (+ , () &* (- *- () #) ($
食管癌（,,）
（吸烟者） +& (& !& ($ * (, ’$ (* ,& (# ’-- (- ’-- (-

食管癌（*&）
（林州市） +’ (, !# (+ & (# ) (- &- (* ’-- (- ,$ ($

! 各类肿瘤突变数，其不同于表 ’之处是仅包括碱基替换的突

变数

# (突变的分布和突变热点：图 ’显示不同类型
肿瘤的 "#$基因突变热点分布。密码子 !&$是林州
地区食管鳞癌 "#$突变发生率最高的部位。密码子
’#& 1 ’#)这一突变热点组合只在林州食管鳞癌和癌
前病变中检出。密码子 ’&*、’&#、!+,、!&$和 !,!是
其他地区食管鳞癌的 "#$基因突变热点，特别是密
码子 ’&*，是其他地区食管鳞癌最常见的突变发生
部位，其突变发生率共占全部错义的 ’*%。

讨 论

通过对河南省林州地区食管鳞癌和癌前病变组

织 "#$突变资料分析，进一步证实"#$突变是食管
图 ’ 食管、头颈、肺和结肠癌 "#$基因好发部位

（密码子）和频率
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鳞癌发生过程中的早期和频发事件（!"例 # "$%例）。
对于林州食管鳞癌，"&’ ( "&!、)&* 和 )+) 位密码子
均为突变高发区域，而 )%+位密码子突变率低于平
均水平。另一方面，"’& ( "’,位点也在高发突变之
列，约占所有已检出突变的 )$-左右。第 "’& 和
"’+位突变主要为 ./0!1/2转换，在非转录链中具
有很强的 .!1倾向。"’& ( "’,位点不在 3’*序列
的高度保守区，这个区形成的!链不与 452结合区
相邻。有趣的是，第 "’+ 位的突变有 ’ # ! 是在癌前
病变（基底细胞过度增生）中检出的。而在食管鳞癌

癌旁组织中却存在其他类型的突变［’］。由此可见，

具有较低生长优势的突变，如 "’+位突变（或许因它
们与 452结合区不相邻），可能在癌变多阶段演进
的极早期阶段起作用。与之相对，)&*和 )+)位的突
变具有更强的致癌性。第 )%+和 )&*位密码子编码
两个精氨酸，直接与 452分子相连。该位点的突变
阻止了 3’* 蛋白与其在 452 识别位点的正常结
合［+］。第 )+)位密码子突变是十分严重的，因为精
氨酸 )+)参与 452螺旋结构的装配，是形成 452螺
旋结构中螺旋折叠部分的重要因素。精氨酸 "&’和
半胱氨酸 "&! 发生在 6) 环上，在锌结合位点的附
近，而且大部分与蛋白表面隔离［+］。在不同的种系

中，这个区域高度保守，这对保持 452结合区结构
的稳定性具有重要的意义［,］。所以，半胱氨酸 "&!
紧邻精氨酸 "&’，并能与其他残基形成双硫带，因此
在维持蛋白结构的稳定性方面可能也具有类似的作

用。

林州食管鳞癌与文献报道的食管鳞癌相比，3’*
突变谱有所不同，主要表现在林州食管鳞癌中碱基

置换与条带偏差关系不大，而 . / 0!1 / 2 转换在
03.位点发生率却很高（)% # *"）。资料显示［"］，03.
位点 ./0!1/2转换，可由自发性因素引起，或者在
甲基化 03.二核苷酸处由亚硝基化合物诱导 ’7甲
基胞嘧啶脱氨基作用造成［"$］。亚硝胺和烷化剂可

引起 2/ 1!./0转换，而不是在 03.位点 ./ 0!1 /
2转换或 2/ 1!1/2的转换［""］。外源致癌物常常诱
导非转录链发生突变，这种现象已在乳腺细胞和鼠

皮肤癌模型中得到证实［+］。检出带有大量条带差异

的突变提示有外源致癌物的作用。

在西方国家，吸烟与酗酒被认为是食管癌的主

要发病因素，而在林州，食管癌的发生与进食霉变食

物（可能是亚硝胺或前体及霉菌毒素的来源之一）、

过烫饮食及微量元素的缺乏［")，"*］有很大关系。营

养缺乏与过热刺激可引起消化道黏膜受损，从而成

为内源性突变发生的原因。林州食管癌病人常患有

食管炎，而食管的慢性炎症则可导致内源性突变的

发生［"%，"’］。所以内源性和外源性危险因素的共同

作用，可能是林州食管癌高发病率的主要作用机制。
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