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食管癌是我国最常见的癌症之一，目前其临床治疗效

果还相当有限，(年生存率不到%(,。我国研究者对食管癌

进行了长期的研究并取得显著成绩，提出环境因素是食管癌

病因的假说。然而，同样暴露于相似环境因素的人群，却只

有少数人发生食管癌，提示个人的遗传因素对食管癌发生可

能有重要作用。目前普遍认为食管癌是多因素作用，多基因

参与，多阶段发展的疾病，然而其发生和发展的确切机制仍

未阐明。已有许多研究探讨了食管癌中癌基因和抑癌基因

的改变［%］，有人用-./0芯片分析食管癌变不同阶段的基因

表达谱［)］，这些研究有助于认识食管癌的生物学性质以及发

生和发展过程中的分子生物学的改变。最近有人对我国北

方食管癌家族聚集性进行研究，认为存在高度外显的易感基

因［+］，另一研究也提示林县食管癌符合孟德尔常染色体隐性

遗传［*］。然而，至今尚无直接证据证明确实存在高度外显的

食管癌易感基因。我们设想，即使存在这种高度特异的易感

基因，也可能只局限于一些家族性食管癌，正如1230%／)与

乳腺癌一样；而大多数散发性食管癌更可能是一系列多态性

相关基因之间以及这些基因与环境之间相互作用引起的。

人类基因组计划研究成果为认识和探讨疾病遗传易感

性因素奠定了坚实的基础。现已知道，每个人的基因都是一

样的，但在序列上有极小的遗传变异如单核苷酸多态（456789
6:-89;<5=9>;8?@;A>B54@，C/D），正是基因的这些功能性序列

变异决定个体对某些疾病的遗传易感性。食管癌与其他癌

症一样是一种复杂性疾病，其发生和发展是致癌物代谢激活

和灭活，./0损伤与修复，细胞增殖与凋亡等一系列因素综

合作用的结果。根据此种认识，最近几年我们探讨了这些通

路的基因多态与食管癌遗传易感性的关系，试图通过这些研

究进一步认识食管癌的发生机制并找出一些生物标志物用

于鉴别高风险个体。本文简要总结研究的进展情况，此外，

其他实验室在这方面也做了一些工作，一并加以介绍。

一、食管癌发病状况及环境致病因素

我国每年约有)(万新诊断的食管癌病例，占全世界食

管癌病例数的一半。据全国肿瘤防治办公室%!!$!%!!)年

资料，我国食管癌死亡率为男性)EF(*／%$万，女性%*F$(／%$

万，居癌症死因第*位。我国大部分地区食管癌发病率均较

低，但在河南、山西、河北三省交界的太行山南侧地区其发病

率高达%$$／%$万以上。此外，一些沿海地区如广东省汕头

的食管癌发病率也较高。近年来低发区的食管癌发病率已

显著下降，例如上海市食管癌死亡率%!!’年已比%!E)年降

低了一半。然而，高发区人群的食管癌死亡率仍然在高位

徘徊。

食管癌发病率在小地理区域内有如此大的差异且随时

间进展有如此大的变化，说明特定的环境因素对其发生起重

要作用。研究发现，食品中和人体内合成的亚硝胺类致癌物

与食管癌有密切关系；社会经济地位低的人群发生食管癌的

风险高。在生活方式方面，吸烟已被确定可引起食管癌，特

别是吸烟加过度饮酒可显著增加食管癌风险。此外，在高发

区的研究还发现，膳食中缺少蔬菜水果、缺少微量营养素和

生物活性物质，食用含有霉菌毒素和其他致癌物的霉变食物

和酸菜等也与食管癌风险增高相关。食管癌与某些营养素

缺乏有关的假设已导致在河南省林县（现林州市）进行了大

规模的干预实验。追踪(年的结果表明，添加营养素的干预

实验并没有显著降低食管癌发病率和死亡率。然而，最近有

文章报道，接受硒干预而血清硒含量增高的居民发生食管癌

和胃癌的风险降低［(］。

二、叶酸代谢基因多态与食管癌风险

我国北方食管癌高发与蔬菜水果摄入量低相关是流行

病学研究最一致的结论。蔬菜水果是叶酸的主要来源。研

究表明叶酸缺乏与多种癌症相关，动物实验也证明叶酸缺乏

可诱发肿瘤。叶酸的重要生物学功能是提供甲基基团，用于

细胞./0的甲基化和核苷酸从头合成。目前认为，叶酸缺

乏可能通过扰乱正常./0甲基化、./0合成和./0修复

而致癌。叶酸需要代谢转化才能发挥其生物学作用，因此，

叶酸代谢障碍可能与叶酸摄入不足有相同的生物学后果。

亚甲基四氢叶酸还原酶（@9<B?896<9<AGB?=A;H;8G<9A9=:-<G49，

IJKL2）是 催 化 叶 酸 生 物 转 化 形 成 甲 基 供 体 的 关 键 酶。

IJKL2基 因 有 两 个 常 见 的 单 核 苷 酸 多 态 即"EE3／J和

%)!’0／3，这两个突变均导致IJKL2活性显著降低。因此
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我们设想，在叶酸代谢通路中起关键作用的!"#$%基因功

能性变异可能是食管癌的遗传易感因素。为此我们在北方

地区进行了一个包括&’(例食管癌患者和)*(名正常对照

的病例 对 照 研 究，分 析 !"#$%多 态 与 食 管 癌 风 险 的 关

系［*］。结果发现，携带*++""或,&-.//基因型者发生食管

癌的风险分别比携带*++//或,&-.00者高*1,.倍（-23
!"：)1)&!,,12,）和’1’)倍（-23!"：,1&)!,*1(&），而且风

险增加与*++"等位基因数量呈剂量4效应关系（/"基因型

的#$值为)1,’，""基因型的#$值为*1,.）。*++/／"和

,&-.0／/多态有协同作用，携带*++/"／,&-.00基因型的

#$值为&1)(，而携带*++/"／,&-.//基因型的#$值增高

到,-1&。研究对象中没有*++""／,&-.//基因型，表明此种

基因型可能有致死作用。年龄、性别和吸烟等潜在的食管癌

危险因素对!"#$%基因多态相关的食管癌风险均无影响。

我国食管癌高发区贲门癌也很常见。贲门癌的流行病学、发

病机制和临床特征均与胃体肿瘤不同而与食管癌相似，提示

贲门癌可能与食管癌有共同的致病因素。因此，我们也研究

了!"#$%基因多态与贲门癌易感性的关系。结果表明，研

究对象中携带*++/"和*++""基因型者发生贲门癌的风险

是携带*++//基因型者的,1*倍（-23!"：,1()!&1)*）和&
倍（-23!"：,1&.!)1&*）［+］。我们的研究发表后，已有类似

的独立研究支持我们的结果［.］。

上述研究证明，!"#$%遗传变异是我国食管癌和贲门

癌的遗传易感因素。该基因变异对食管／贲门癌发生率的影

响可能很大，因为*++"等位基因在人群中的频率相当高。

我们推测，!"#$%遗传变异增高食管癌易感性的机制可能

是由其引起的560低甲基化。560低甲基化是许多人类

肿瘤和细胞癌变早期阶段常见的分子事件，此种低甲基化往

往伴有癌基因如/4!7/和#4%08的过度表达，以及癌基因

和抑癌基因如92)的突变。本研究从分子遗传学角度为叶

酸缺乏和叶酸代谢障碍在食管癌发生中起作用的学术观点

提供了实验证据。由于补充叶酸可以克服因遗传变异引起

的!"#$%活 性 低 下 所 导 致 的 不 良 后 果，我 们 认 为 携 带

!"#$%变异基因的高风险个体增加叶酸摄入量将有助于

预防食管癌和贲门癌。

三、致癌物代谢基因多态与食管癌风险

以往的研究表明，河南林县等地食管癌高发与暴露于亚

硝胺等致癌物密切相关。然而，林县也只有小部分人患食管

癌，提示除了环境因素外个人的易感性起重要作用。大多数

化学致癌物需要代谢激活后才能致突变和致癌；另一方面，

致癌物也可被代谢灭活。不同个体之间的代谢能力有很大

差异，其原因大都与基因多态有关。因此，基因多态导致对

致癌物代谢能力的差异，可能是影响环境致癌的重要遗传因

素。根据这个理论，我们对河南林县食管癌进行了分子流行

病学研究，寻找与食管癌相关的多态性代谢酶基因。

,1细胞色素9’2(基因（/79）：在这个酶家族中，我们主

要对/79&:,和/79&0*感兴趣，因为这&个酶可代谢激活

亚硝胺形成亲电子的致癌物。在小样本的先导性研究中，我

们发现%;<=识别的/79&:,基因启动子区单核苷酸多态与

食管癌易感性相关。携带>,／>,基因型者发生食管癌的风险

比携带至少一个>&等位基因（>,／>&或>&／>&基因型）者增高

’1.倍，发生不典型增生的风险增高*倍［-］。根据这个结果，

我们又在林县进行了一个较大样本量的独立研究。结果进

一步证明/79&:,基因多态是涉及食管癌发生早期事件的

遗传易感性因素。该研究显示，对照组的/79&:,>,／>,基

因型频率（’’1(3）显著低于食管癌组（+,1)3）和癌前病变

组（+(1*3），携带>,／>,基因型者发生食管癌前病变和食管

癌的风险比>,／>&或>&／>&基因型分别高)1,倍和)1&倍［,(］。

此外，在另一个研究中我们还发现，代谢亚硝胺的另一个细

胞色素9’2(即/79&0*基因多态也与食管癌风险相关［,,］。

这些研究结果结合以往的研究资料进一步支持亚硝胺可能

是食管癌病因的假设，同时表明控制致癌物代谢的遗传特性

是食管癌的易感性因素。然而，有&项分别在河南省和江苏

省高发人群中的研究，则报道/79&:,基因多态与食管癌风

险不相关［,&，,)］。结果不一致的原因可能与不同人群暴露因

素不同或存在未知的混杂因素导致结果偏差有关。

已有’个研究探讨了/79,0,多态与我国人群食管癌

的关系，/79,0,主要代谢激活多环芳烃类致癌物如香烟中

的苯并（<）芘。6?@AB<等［,’］对河北省人群（食管癌.-例，对

照,)+人）的研究表明，携带/79,0,C<D／C<D基因型且吸

烟!*((支／年 的 研 究 对 象，发 生 食 管 癌 的 #$ 值 为*1*)
（-23!"：,1.*!&)1+）。

&1谷胱甘肽84转移酶（E8"）：E8"由不同基因编码，代

谢各种外源性和内源性亲电子物。E8"催化亲电子物与谷

胱甘肽反应从而减少亲电子物攻击560等细胞大分子，因

此被认为是细胞的解毒机制。然而，有些化合物与谷胱甘肽

结合后亲电子性反而增强。研究表明，约有2(3的人缺失

E8"!,基因；E8"",基因缺失也较常见，但其频率依不同

民族和人种而异。E8"!,和E8"",基因缺失者缺乏相应

的酶功能，因此可能对某些致癌物敏感（或不敏感）。E8"9,
是食管组织表达的主要的E8"，该基因在外显子2和*分别

有单核苷酸多态，导致所编码的蛋白质氨基酸序列发生改

变，即,(2=FG",(2C<D和,,)0D<",,)C<D。由于改变的氨基

酸位于酶活性中心区域，所以不同基因型的E8"9,对一些

底物的亲和性和活性不一样，从而有可能影响对化学致癌的

易感性。在上述河南省林县的食管癌病例对照研究中，我们

发现患者中E8"!,非缺失基因型（E8"!,H）频率高于对

照（#$I&1)，-23!"：,1.!)1(），而E8"",和E8"9,多态

频率在 患 者 和 对 照 中 差 异 无 显 著 性。此 外，我 们 还 发 现

E8"!,H与/79&:,>,／>,基因型有联合作用，同时携带这

两种基因型者发生食管癌的#$ 值为.12（-23!"：)1+!
,-1-）［,(］。

与我们的研究结果相反，%JKL等［,&］报道携带E8"!,
缺失基因型（E8"!,M）的林县人患食管癌的风险似乎增高
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（!"!"#$，%&’#$：(#%!)#*），而+,--.缺失基因型无此

作用。广东省的一项病例对照研究显示，+,-/.0基因型与

食管癌风险相关，而且+,-/.与123.4.之间似乎有基因5
基因交互作用，即同时携带+,-/.0和123.4.678基因型

者更易感［.&］。在西安市和河北省的研究表明，+,-/.0基

因型与吸烟以及123.4.基因多态有协同作用［.*，.$］。台湾

学者988等［.)］报道，在吸烟者中，+,-3.678／678基因型频率

食管癌患者显著高于正常对照（!"!"#:，%&’#$：.#*!
&#)）；在饮酒者中!"值为"#(（%&’#$：(#%!*#*）。

四、;<4修复基因多态与食管癌易感性

人体正常代谢过程产生的一些物质和暴露于致癌物均

可导致多种类型的;<4损伤。如果不被修复，这些损伤就

可能导致基因突变和基因组不稳定性从而引起细胞恶性转

化。然而，细胞具有一系列监视机制以保证基因组完整性和

防止突变造成的有害后果［.:］。;<4修复蛋白功能完善是

;<4损伤得以有效修复的基本保障。研究表明，;<4修复

能力低下与癌症风险增高相关。因此，引起;<4修复能力

低下的基因多态可能是食管癌的遗传易感性因素。

.#=>++.基因：以往的流行病学研究表明，食管癌风险

与抗氧化营养素的摄入量及血清含量低相关。抗氧化营养

状态差可加重正常代谢过程或暴露于辐射和化学致癌物所

产生的氧化物对细胞;<4的氧化损伤，结果可能引起细胞

癌变。在;<4氧化损伤中，:5羟基鸟嘌呤（?=:+@A）的形成

非常有害，因为其含量高且具有高度致突变性。碱基切除修

复系统中的=>++.蛋白可特异性切除?=:+@A，使损伤得以

修复。基因结构分析表明，=>++.基因有若干个单核苷酸

多态，其中第."*&位碱基1!+突变导致密码子B"$的氨基

酸,8C!1DE改变。功能互补活力试验表明，=>++.B"$1DE
的酶活性比=>++.B"$,8C低)倍［.%］。因此，=>++.B"$1DE
多态造成的?=:+@A修复能力低下可能导致?=:+@A在细胞

内存留，从而增加癌症风险。我们研究了河南省林县食管癌

病例（%!.%$）和对照（%!"(.）的=>++.B"$1DE多态，结果

表明携带1DE／1DE纯合子基因 型 者 发 生 食 管 癌 的 风 险 比

,8C／,8C或,8C／1DE基因型高"倍（!"!.#%，%&’#$：.#B!
"#$）［"(］。虽 然 吸 烟 也 增 加 患 食 管 癌 的 风 险，但 吸 烟 对

=>++.B"$1DE多态与食管之间的关系没有影响。这些结果

提示=>++.基因多态可能是食管癌的遗传易感性因素，同

时提示抗氧化状态差或氧化损伤可能是导致食管癌发生的

病因之一。

"#FG11.和F3;基因：FG11.基因（F5CADC8HAICJC?EE
J?KH78K8LMACD.N8L8）编码的蛋白质与;<4连接酶5"共同

作用修复;<4单链断裂，与;<4聚合酶5#一起进行碱基切

除修复。体外实验发现，FG11.缺陷的细胞染色体缺失频

率增高，对离子辐射、过氧化剂和烷化剂等异常敏感［".］。转

基因实验证明，FG11.基因缺失小鼠胚胎不能成活［""］。这

些资料表明FG11.基因对维持基因组稳定性十分重要。

FG11.基因编码区有B个导致氨基酸改变的单核苷酸多

态，即4CN.%*-CH、4CN":(OIE和4CNB%%+7L。最近的研究表

明，在吸烟人群中，携带B%%+7L／+7L基因型者外周血淋巴细

胞姐妹染色单体互换频率高于携带B%%4CN／4CN基因型者，

并与;<4加合物含量增高呈基因剂量5效应关系［"B］。F3;
（P8C?Q8CKAHINK8LM?E@KJ?KH78K8LMACDNC?@H;）在核苷酸切

除修复 过 程 中 的 功 能 是 解 螺 旋 作 用，它 还 作 为 转 录 因 子

-R66O的成分参与基础转录。已知F3;基因突变可导致着

色性干皮病、1?JSADL8综合征和毛发硫营养不良症，其中着

色性干皮病发生皮肤癌的风险比正常人高.(((倍［"*］。F3;
有两个重要的单核苷酸多态即4EHB."4EL和9DE)&.+7L，均

位于进化保守区域。已有研究证明变异基因型的;<4修复

能力比野生型基因型低［"&］。

我们 检 测 了*BB例 食 管 癌 患 者 和&"*名 正 常 对 照

FG11.基因4CN.%*-CH和4CNB%%+7L多态［"$］。结果发现，

携带 FG11..%*-CH／-CH基 因 型 者 发 生 食 管 癌 风 险 比

.%*4CN／4CN或.%*4CN／-CH基 因 型 者 高"倍（!"!"#()，

%&’#$：.#B*!B#"(）。但FG11.4CNB%%+7L多态与食管癌

风险无关。我国台湾的一项研究报道，食管癌风险增高与

FG11.4CNB%%+7L多态相关，但与4CN.%*-CH和4CN":(OIE
多态无关；显示，在饮酒者中B%%4CN／4CN基因型的!"值为

"#):（%&’#$：.#.&!$#$)）［")］。在上述研究中，我们还检测

了F3;基因多态与食管癌的关系，但结果表明4EHB."4EL
和9DE)&.+7L多态均与食管癌风险无关［"$］。FG11.和F3;
分别属于碱基切除修复和核苷酸切除修复机制，其作用的对

象不同。一 般 而 言，碱 基 切 除 修 复 机 制 主 要 切 除 小 分 子

;<4加合物，而核苷酸切除修复机制主要修复引起;<4双

螺旋扭曲和变形的大分子;<4损伤。因此，上述结果提示

食管癌的发生可能与小分子致癌物有关。

五、细胞周期控制基因多态与食管癌易感性

.#H&B基因：H&B基因是各种人类肿瘤包括食管癌中最

常见有突变的基因之一。野生型H&B具有抗细胞增生的功

能。H&B基因突变可损害其;<4结合特性和转录因子功

能，使其控制细胞周期和细胞增殖的正常功能受到抑制。野

生型H&B基因有若干单核苷酸多态性，其中位于密码子)"
的+／1多态产生"种不同的H&B蛋白即H&B54CN或H&B53C?。

研究表明，在大多数细胞中H&B54CN和H&B53C?的稳定性相

同，然而它们的转录激活作用、抑制转化细胞生长及诱导细

胞凋亡的能力有所不同［":］。研究表明，多态性H&B与O3T
U$蛋白相互作用有异：H&B54CN比H&B53C?更容易被U$蛋白

降解［"%］。已有一些研究探讨了H&B4CN／3C?多态与O3T5相

关性或其他癌症的关系，但结果很不一致。我们的研究表

明，食管癌病例（%!%.）中3C?／3C?基因型频率（B%#$’）显

著高于正常对照（""#(’），&"(#(&，携带3C?／3C?基因型者

发生食管癌的比4CN／4CN基因型高"倍（校正的!"!"#.:，

%&’#$：.#.(!*#B&）［B(］。台湾学者988等［.)］报道了与我们

相似的结果，显示食管癌病例组（%!%(）3C?／3C?基因型频率

高于对照组，携带4CN／3C?和3C?／3C?基因型的!"值分别

·.*%·中华流行病学杂志"((B年.(月第"*卷第.(期 1=ILVUHIQ8KI?7，>JM?W8C"((B，T?7#"*，<?#.(

 



为!"#$（%&’!"：!"()!*"*&）和+"&$（%&’!"：!"+%!&"(#）。

这些资料提示，,&*密码子-+多态可能是食管癌变的易感因

素。,&*基因密码子-+多态以及人乳头瘤病毒感染与食管

癌风险的关系有待进一步阐明，因为文献报道的结果不一

致［*!.**］。

+"//01!基因：从生物学本质上说，大多数肿瘤是细胞

周期失控引起细胞异常增生的结果。//01!基因编码的细

胞周期蛋白1!（2324561!）在驱使细胞从7!期进入8期中起

决定性的作用，因此被认为具有癌基因的性质。周期蛋白

1!的过度表达与许多肿瘤包括食管癌的发生有关。周期蛋

白1!9:0;有+种剪接模式，产生+种转录本。这种剪接

模式可因//01!基因7#-(;多态而改变，产生变异蛋白。

变异的周期蛋白1!不含被降解所需的氨基酸序列，其作用

的半减期延长［*)］。因此，该多态可能与一些肿瘤的易感性

有关。我们检测了*+!例患者和*)&名健康对照，发现两组

研究对象的基因型频率差异无显著性。虽然这个研究有足

够的统计强度（#(’）检测!!"#的风险，但我们没有发现

//01!7#-(;多态与食管癌风险相关（#$<("#(，%&’!"：

("&!!!"+&）［*&］。

*"=.>?/基因：位于内含子+的序列变异，导致=.>?/
癌基因产生+种等位基因即大等位基因（=）和小等位基因

（8）。虽然=和8等位基因之间的表型差异还不清楚，但有

研究显示这个多态是某些癌症的遗传易感性因素。最近，我

们检测了*(!例食管癌患者和性别、年龄配对的*#$名正常

对照的=.>?/基因型，以探讨该多态对食管癌风险的影响，

结果显示两者之间没有关联（@56A等，待发表资料）。这与日

本学者［*$，*-］报道的=.>?/多态增加日本人食管癌和胃癌

风险的结果不一致。

六、小结及展望

与人类其他癌症一样，食管癌是由于相互作用的多基因

的变异所引起的复杂性疾病，这种疾病可能还是环境差异的

反映以及基因.环境相互作用的结果。我们以及其他实验室

的工作证明，叶酸生物转化基因、致癌物代谢基因、10;修

复基因和细胞周期控制基因的遗传变异涉及食管癌的发生

或发展。这些分子流行病学研究为我们了解低外显度基因

遗传多态在食管癌病因学上的作用做出了重要的贡献。这

些研究所发现的食管癌遗传易感性因素有可能作为分子标

志物，用于鉴别高风险个体而使对这种恶性疾病的预防有的

放矢。

然而，正如本文所述，目前有些研究结果仍然不一致，因

此结论尚需十分谨慎。例如，78B>!基因缺失是否危险因

素仍然有待进一步研究澄清。此外，在考虑某个或某些特定

基因多态的风险时，还必须强调特定的环境暴露，因为不同

的人群所暴露的环境因素可能不同。鉴于食管癌是多基因

参与和多基因改变的疾病，我们认为没有哪种“单一”的遗传

指标能够有效地预测食管癌的风险，而必须建立“一组”易感

性标志物才有可能达到此目的。

（林东昕、谭文、陆士新、邢德印 整理）
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