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Abstract
Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is 
one of most common malignant tumors in Chi-
na, and the polymorphisms of genes associated 
with susceptibility to ESCC are important fac-
tors affecting individual tumor susceptibility. 
Genes associated with susceptibility to ESCC 
in Chinese Han population mainly contain me-
tabolizing enzyme-associated genes, nucleotide 
excision repair genes, methylenetetrahydrofo-
late reductase gene, tumor suppressor genes, 
oncogenes, and cytokines. The genotypes of 
genes associated with susceptibility to ESCC 
have obvious regional distribution in Chinese 
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 文献综述 REVIEW

中国汉族人群食管癌遗传易感基因多态性的研究进展

莫赛军, 柯少瑞, 张佳彤, 杨胜利

®

■背景资料
食管鳞癌(esopha-
geal squamous cell 
carcinoma, ESCC)
是我国高发恶性
肿瘤. 遗传易感基
因多态性在ESCC
发生过程中起着
非常重要的作用. 
深入研究这些基
因的突变表型与
ESCC发生之间的
关系, 可为预防、
监测、早期筛查
乃至预后判断提
供更为合理的科
学依据. 

Han population. This review aims to summa-
rize and analyze the polymorphisms of genes 
associated with susceptibility to ESCC, includ-
ing tumor suppressor genes and genes encod-
ing oncogenes and cytokines, in Chinese Han 
population.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)是我国常见的恶性肿瘤之一, 其易感基
因的遗传多态性是影响个体食管癌易感性的
重要因素. 中国汉族人群食管癌遗传易感基因
主要包括代谢酶相关基因、DNA切除修复相
关基因、相关的抑癌基因、癌基因和细胞因
子基因等. 本文主要对近年研究的中国汉族
人群食管鳞癌易感相关的抑癌基因、癌基因
及细胞因子等进行总结和分析. 结果表明上述
ESCC遗传易感基因的多态基因型在中国汉族
人群中具有明显的地域分布, 这为食管癌的区
域诊断、监测及早期筛查提供了重要的理论
基础. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 基因的遗传多态性很大程度上影响我

国汉族人群食管癌的发病危险. 我国食管癌及其

易感基因多态基因型的分布具有显著的地域性, 
这对于食管癌的区域预防、监测、早期筛查乃

至预后判断有着非常重要的指导意义.

■同行评议者
张力为, 副教授, 新
疆医科大学第一
附属医院胸外科
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■研发前沿
食管癌易感基因
的遗传多态性很
大程度上影响我
国汉族人群食管
癌 的 发 病 危 险 . 
但由于各地科学
研究水平的差异, 
所 研 究 的 我 国
E S C C 易 感 基 因
实验数据并不完
整. 因此, 非常有
必要加强我国各
食管癌高发区食
管癌易感基因的
研究.
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0  引言

近年的分子生物学研究表明, 遗传基因的多态

性可导致某些人群在同样环境条件下, 更容易

发生某一类疾病. 通过对基因多态性与疾病易

感性的联系研究, 可阐明人体对疾病、毒物和

应激的易感性. 食管鳞癌(esophageal squamous 
cell carcinoma, ESCC)是我国常见恶性肿瘤之

一, 严重危害民众的身心健康. 越来越多的证据

表明, 与ESCC发生相关的遗传易感基因除了与

外源化合物的活化和解毒有关的代谢酶和DNA
损伤修复基因外, 还包括癌基因、抑癌基因及

细胞因子等. 目前对代谢酶和DNA修复相关的

食管癌遗传易感基因的研究和综述很多, 在此

不一一赘述. 本文主要对近年研究较多的与我

国汉族人群ESCC易感相关的癌基因和抑癌基

因、细胞因子等基因多态性进行总结和分析, 
以期为ESCC预防和治疗提供新的研究领域. 

1  相关抑癌基因和癌基因

食管癌的发生发展涉及到许多癌基因和抑癌基

因的改变. 已知与我国ESCC相关的具有多态

性的抑癌基因和癌基因包括p53、p16、p21、
Rb、第10染色体同源丢失性磷酸酶-张力蛋白

基因(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN )、cyclinD1、小鼠双微

体基因(murine double minute 2, MDM2 )等. 
p53 基因是与肿瘤关系最密切的抑癌基

因, 其72位密码子Arg/Pro突变在包括食管癌在

内的所有肿瘤中最为常见. 该密码子纯合突变

Pro/Pro为河南林州、四川盐亭及广东潮汕等地

人群ESCC易感因素[1-3], 但亦有研究表明该多态

位点并不影响江苏淮安及河北磁县、涉县等地

人群ESCC患病率[4,5]. 除72 Arg/Pro突变外, 河南

林州食管癌高发区人群p53基因1、2、4、5、
6、7、8外显子均存在突变[1], 且第5外显子突变

频率与饮食密切相关[6]. 研究发现河南林州人群

患ESCC的风险还与抑癌基因PTEN  rs2735343 
C/G多态相关, 且该位点可与P53 72Arg/Pro相互

作用, 共同影响该人群患ESCC风险[7]. Rb基因是

一个研究较早的显性抑癌基因, 其突变与食管

癌发生密切相关. 如陕西人群Rb基因第17内含

子存在2个等位基因片段即945、630加315 bp, 
二者在食管正常和癌组织中的基因型频率分布

具有显著差异[8]. 此外, 细胞周期抑制因子P21 
3'UTR 20位核苷酸在北方人群中存在突变, 且携

带T/T基因型的吸烟个体对ESCC更为易感[9]; 另
外其密码子31 Ser/Arg突变位点中, Ser/Ser纯合

基因型可以显著增加宁夏汉族患ESCC风险[10]. 
但亦有研究表明, P21 31Ser/Arg突变并不影响

江苏淮安等地人群的ESCC易感性[11]. 食管癌相

关基因1和2(esophageal cancer related gene 1 and 
2, ECRG1和ECRG2 )在体内外均可以抑制肿瘤

细胞的生长. Li等[12]对北京及周边人群的研究发

现, 携带ECRG1 290 Gln/Gln及290 Arg/Gln基因

型位点的个体ESCC发生风险显著高于携带290 
Arg/Arg基因型的个体. ECRG2外显子4存在短串

联重复序列多态性, 研究发现新疆汉族和河南

林州等地人群中携带TCA3/TCA3基因型个体食

管癌发生和转移的风险增加[13]. 
除上述抑癌基因外, 癌基因突变在很大程

度上亦影响我国汉族人群ESCC易感性, 如cy-
clinD1和MDM2等. cyclinD1是与细胞周期相关

的癌基因之一, 对该基因870G/A多态性与食管

癌的关系报道不一. Zhang等[14]对我国北方人群

的研究结果显示GG基因型ESCC患病风险显著

降低, 但Yu等[15]认为870G/A与ESCC患病风险无

关. 此外, MDM2  309T/G多态性亦可能是食管癌

重要的遗传易感因素, 其309GG基因型可增加鲁

西南汉族人群ESCC发病风险[16].

2  相关细胞因子及其受体

细胞因子(cytokine, CK)是一类能在细胞间传递

信息、具有免疫调节和效应功能的蛋白质或小

分子多肽, 包括白介素(interleukin, IL)、干扰素

(interferon, IFN)、肿瘤坏死因子超家族(tumor 
necrosis factor, TNF)、生长因子等. 

微环境中免疫相关基因水平的变化与食

管癌的发生发展密切相关 .  研究发现I L-6 、

IL-18、IL-12及IL-23R (receptor)等基因的多态性

与我国人群食管癌易感性相关. 如广西右江人

群存在IL-6基因-634C/G位点多态, 且携带G等

位基因的个体食管癌的发病风险升高[17]. 河南

人群存在IL-18启动子多态性和IL-12基因SNP位
点: IL-18启动子-137 GC和CC基因型比GG基因

型个体易患食管癌[18]; IL-12A  rs568408 G/A、

IL-12B  rs3212227 A/C以及IL-12Rβ1  378 C/G多

态位点均与该地区人群ESCC相关[19]. 此外, IL-
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■相关报道
最 近 通 过 全 基
因 组 关 联 研 究
(genome-wide as-
sociation studies)
鉴别了多个全新
的中国人群ESCC
易感位点, 进一步
表明ESCC的发生
是环境和遗传因
素共同作用的结
果. 因此通过研究
食管癌遗传易感
基因多态性及其
地域分布来揭示
导致食管癌发生
的个人遗传因素
具有重要的意义.

23R  rs6682925 TC/CC和rs1884444 TG/GG多态

基因型与江苏淮安人群食管癌的高发有关[20]. 
IFN具有抗肿瘤效应. 研究发现IFN-γ 874 

AT基因型可增加大汶河流域人群食管癌易感

性, 且T等位基因与饮酒指数、霉变食品摄入和

三餐时间不规律存在交互作用[21]; 另外, 其调节

因子3(interferon regulatory factor 3, IRF-3 )基因

427位密码子多态可增加河南安阳人群食管癌

发病风险[22]. 其他具有抗肿瘤效应的细胞因子如

人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)
和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(c y t o t o x i c 
T-lymphocyte antigen 4 gene, CTLA4)多态性亦

发现与ESCC发生有关. 如HLA-A和HLA-B、

CTLA4+49A/G和-1661A/G位点多态性分别与广

东潮汕人群、河南安阳人群ESCC易感相关[23,24]. 
生长因子突变往往导致肿瘤易感性的产生. 

如转化生长因子(transforming growth factor beta 
1, TGF-β1), 该基因915G/C和启动子-509C/T多
态性均与我国北方人群ESCC发病相关. TGF-β1 
915C和-509T等位基因可能是食管癌发病的遗

传易感基因[25,26]. 但对河南、江苏淮安等地人

群研究发现, 携带突变基因型-509CT/TT的个体

患食管癌风险显著降低[27]. 此外, TGF-β1基因

869T/C多态性在广西食管癌组和正常人群中的

分布差异无统计学意义; 但在河南人群中, 携带

TC和CC基因型的个体患食管癌的风险明显增

加[28]. 同样, TGF-β受体多态性也与食管癌发生

相关. 如转化生长因子βⅠ型受体(transforming 
growth factor-beta receptor type 1 gene, TGFβR1)
内含子7存在24G/A位点突变, 北方汉族人群中

携带A等位基因的个体食管鳞癌的发病风险升

高[29]. 江苏淮安人群中, TGF-β R2 -875G/A突变

位点可显著降低该人群ESCC发病率[27]. 此外有

研究表明, 表皮生长因子(epidermal growth fac-
tor, EGF)和胰岛素样生长因子1基因(insulin-like 
growth factor-Ⅰ, IGF-Ⅰ )多态性也与ESCC发生

相关. 如EGF 61G/A和IGF rs7965399 T/C位点突

变分别与四川人群和江苏镇江等地人群ESCC
易感相关[30,31]. 

TNF亦是与ESCC易感相关的重要因子, 研
究发现其家族成员Fas和Fas配体(Fas l igand, 
FasL)基因多态性影响ESCC发生. 如Fas -1377G/
A、Fas -670A/G和FasL -844T/C多态位点与北

京及其附近人群食管癌易感相关, 该人群中携

带Fas -1377AA、Fas -670GG和FasL -844的个体

ESCC发生危险增加[32]. 新近发现的TNF超家族

成员, 即诱骗受体3(decoy receptor 3, DcR3, 又称

肿瘤坏死因子受体6B), 其147C/T突变与重庆及

周边的人群易感相关, 携带CC基因型的个体患

ESCC的危险明显升高[33]. 

3  新近发现的食管癌易感相关基因

全基因组关联研究(genome-wide association 
studies, GWAS)是目前搜寻复杂疾病易感基因

的最新技术, 目前利用该技术已发现不少与我

国汉族人群相关的食管癌易感基因, 如磷脂酶

基因(phospholipase C epsilon 1, PLCE1 )和核

黄素转运基因C20orf54(chromosome 20 open 
reading frame 54, 又称RFT2 , human riboflavin 
transporter 2)等[34]. 进一步的研究发现PLCE1和
C20orf54基因突变与ESCC发生危险密切相关. 
不少研究表明, PLCE1 SNP rs2274223 A/G突变

与我国ESCC发生相关[35-37], 如Zhou等[36]发现河

北磁县等地PLCE1 rs2274223 G突变型可导致

ESCC危险率升高. C20orf54基因有3个SNP位
点与ESCC发生相关, 即1172C/A(rs3746803)、
1246A/G(rs3746802)和rs3746804 1139C/T位点, 
其中rs3746803和rs3746802不同基因型虽然在山

西长治地区ESCC患者和健康人群中的分布具

有显著差异, 但rs3746803突变基因型并没有表

现出与ESCC发病危险率的相关性, 而rs3746802
和rs3746804位点, 其携带突变基因型的个体其

ESCC发病危险显著降低[38,39]. 此外, 利用GWAS
技术, 还先后在染色体4q23、16q12.1、17q21、
22q12、3q27、17p13、18p11、5q11、 6p21、
10q23、12q24和21q22上鉴定了多个中国汉族

食管癌易感位点[40-43]. 
值得注意的是, 新近发现微小RNA(microRNA, 

miRNA)多态性也可影响我国汉族人群食管癌易

感性. 对重庆及周边地区人群进行ESCC易感相

关研究, 结果显示miR-146a前体G/C(rs2910164)
多态性与食管癌易感有关, 与突变基因型CC相

比, 携带基因型GG的个体患食管癌的危险升高

(OR = 2.39), 而且在吸烟人群中, 该基因型的作

用更为显著(OR = 3.17)[44]. 这一研究结果表明

miRNA在食管癌发生发展中起着非常重要作用. 

4  结论

研究表明暴露于相同环境因素的人群却只有少

数人发生食管癌, 提示个体的基因易感性因素

在食管癌的发生或发展中起着非常重要的作

用. 通过对我国汉族人群食管癌遗传易感基因

2013-07-28|Volume 21|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
目前对代谢酶和
DNA修复相关的
食管癌遗传易感
基因的研究和综
述 很 多 .  本 文 主
要对近年研究的
与我国汉族人群
ESCC易感相关的
癌基因和抑癌基
因、细胞因子等
基因多态性进行
总结和分析, 以期
为ESCC预防和治
疗提供新的研究
领域.

的分析发现, 基因的遗传多态性很大程度上影

响我国汉族人群食管癌的发病危险. 已知我国

食管癌具有明显的地域分布[45], 本文的分析结

果显示不少ESCC易感基因多态基因型的分布

也具有显著的地域性. 如p53基因72位密码子纯

合突变Pro/Pro为河南林州、四川盐亭及广东

潮汕等地人群ESCC易感基因型, 但并不影响江

苏淮安及河北磁县、涉县等地人群ESCC患病

率[1-5]; TGF-β1启动子-509C/T位点, 其-509T等
位基因是我国北方人群ESCC发病危险因素, 但
却可降低河南、江苏淮安等地人群ESCC患病

风险[25-27]. 此外, 河南太行山和广东潮汕地区人

群具有非常相似的ESCC易感基因多态位点, 如
CYP1A1 Ile462Val、CYP2E1 DraⅠ、MGMT 
Leu84Phe、P53 Arg72pro、6个Y染色体段串联

重复序列和线粒体单倍群D5等[2,46-49]. 这一结果

进一步证实了河南太行山人群与潮汕地区人群

具有共同的遗传背景, 这亦可能是潮汕人群为

食管癌高危人群的原因之一[50,51]. 
值得注意的是, 由于各地科学研究水平的差

异, 所研究的我国ESCC易感基因实验数据并不

完整. 因此, 加强我国各食管癌高发区食管癌易

感基因的研究非常重要, 这将为食管癌的区域

预防、监测、早期筛查乃至预后判断提供更为

合理、科学的依据. 
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■同行评价
本文主要针对近
年中国汉族人群
食管癌易感相关
癌基因、抑癌基
因和细胞因子等
进行归纳、总结
和分析, 内容相对
全面, 有一定的科
学价值.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 


