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摘 要!%目的& 自
!)

世纪
-)

年代开始"人们利用杂合性缺失!

./00 /1 23435/678/0947

"

:;<

'技术
寻找引起食管鳞状细胞癌!

30/=2>83>. 0?@>A/@0 B3.. B>5B9C/A>

"

DEFF

'癌变的肿瘤抑制基因( 但
除了

GHI$

)

FJKL!M

等以外"目前很多高频
:;<

区域的抑癌基因仍未发现( 随着近年来生物学
信息公共数据库的建设发展" 有必要重新筛选分析

DEFF

中的潜在抑癌基因( %方法& 利用
H@NA3O

检索
(--(!!"(!

年间的食管癌
:;<

文章"整理信息"综合考虑
:;<

频率和文献重复鉴
定次数后"利用

F95B/0

软件绘制并确认了
DEFF

中高度可信
:;<

热点区域(对每一区域"利用人
类基因组数据库) 肿瘤抑制基因数据库和人类蛋白质图集数据库分析其中的候选抑癌基因(

%结果& 基于
,I

篇针对
DEFF

的
:;<

相关文献" 共确定
("

个
DEFF

高度可信
:;<

热点区域"

主要累及
$=

)

I?

)

-=

)

($?

)

(P=

)

(P?

等染色体臂( 基于
$

个公共数据库的分析"在每个区域中均确
定了一个以上的候选抑癌基因"其中很多基因从未在

DEFF

中受到关注( %结论& 综合考虑文献
中对

:;<

区域的可重复鉴定性可避免原始文献质量和样本选择偏倚等的干扰( 利用公共数据
库深入挖掘

DEFF

中的候选抑癌基因"为后续选择合适的靶基因开展深入的表达和功能分析提
供了理论依据(
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食管癌是世界常见恶性肿瘤! 位居癌症死因第

%

位!每年新增患者数超过
&'

万例!主要高发于东

亚"南部和东部非洲等地#

(

$

% 食管腺癌主要高发于英

国"美国"澳大利亚等发达国家!而食管癌高发区中

主要以食管鳞状细胞癌 &

)*+,-./).0 *12.3+2* 4)00

4.5467+3.

!

89::

'为主!特别是在东亚地区!包括中

国在内!

89::

占全部食管恶性肿瘤的
;<=

以上 #

!

$

%

根据国际癌症研究机构 &

>7?)57.?6+7.0 @/)74A B+5

C)*).54- +7 :.74)5

!

>@C:

'的估计!我国食管癌的发

病率和死亡率均排在全部恶性肿瘤的第
&

位! 年死

亡人数超过
!(

万人% 因此!深入探讨我国食管鳞状

细胞癌的分子遗传基础!对于食管癌的早期预警"早

期诊断和临床治疗等将产生重大影响%

杂合性缺失&

0+** +B -)?)5+DA/+*6?A

!

EFG

'是指与

同一个体的正常组织相比! 肿瘤组织丢失一个亲代

等位基因!由杂合子变成纯合子状态的现象#

$

!

&

$

% 在

肿瘤形成过程中!

EFG

通常是肿瘤抑制基因&

?23+5

*2,,5)**+5 /)7)*

!

H9I*

'失活的主要机制%

EFG

形成

主要来自该染色体区域拷贝数缺失事件! 比如半合

子缺失等!此外!还有相当一部分
EFG

来自拷贝数

中性变化事件! 比如由有丝分裂重组或不分离形成

的染色体复制等#

&

$

%

从
!<

世纪
;<

年代起! 人们开始探讨
EFG

在

89::

中的分布!揭示了
89::

患者在多条染色体臂

上存在高频&

$<=

以上'的
EFG

热点!如
(,

"

$,

"

J1

"

',

"

;,

"

;1

"

($1

"

(%1

"

(K,

"

(K1

"

('1

等 #

J

$

% 但是!除了

(K,($

区域的
HLJ$

基因"

$,(&

区域的
MG>H

基因以

及
;,!(

区域的
:NOP!@

基因以外!其余
EFG

热点

区对应的候选
H9I*

目前还不十分明确% 这主要表

现在部分热点区缺乏已知的
H9I*

! 或已知的
H9I*

在食管癌中的表达或突变情况不符合人们对
H9I*

的传统认识等% 此外!近年来!几十个非编码
CP@*

&

7+7!4+Q67/ CP@*

'被人们认定为新的
H9I*

!而食管

癌中的
EFG

是否与这些非编码
CP@*

有关!目前还

不清楚%本研究基于目前的
'J

篇
89::

相关的
EFG

文章! 从
EFG

频率和研究报道次数两个角度分析

89::

中高度可信的
EFG

热点区域! 而后基于文献

调研"蛋白表达公共数据库等信息!筛选了各个区域

中可能的候选
H9I*

! 为深入揭示这些分子在
89::

癌变中的分子机制奠定了基础%

#

资料与方法

!"!

数据收集

在
L2R3)Q

中! 利用关键词 (

ST8*+,-./).0 P)+!

,0.*3*T

#

U)*-

$

@PN TE+** +B G)?)5+DA/+*6?AT

#

U)*-

$

V

)

检索!得到了
!JK

篇
(;;("!"(!

年的食管癌
EFG

相

关文献%阅读文献!收集整理文献中报道的肿瘤类型

&食管腺癌或
89::

'"研究人群"样本量"检测方法"

EFG

区域" 频率等基本信息% 筛选保留
'J

篇针对

89::

的
EFG

研究文章%

在
'J

篇
89::

的
EFG

研究文章中! 基于中国

人群的研究有
&&

篇!占
J(W'=

*基于日本人群的研

究有
!#

篇! 占
!&WK=

* 基于其他人群的研究有
!<

篇! 占
!$WJ=

% 这些研究涉及样本例数最高为
#$!

例!最低只有
$

例!中位值为
$%

例%

!"#

数据处理

利用生物信息学软件
:654+* X<W%!

绘制
89::

中各条染色体上
EFG

区域的位置"频率和该区域被

文章重复鉴定次数等信息%将文献中报道的
EFG

频

率超过
J<=

! 且文献重复鉴定次数超过
K

次的区

域!认定为
89::

中高度可信的
EFG

热点区域%

!"$ 89::

候选
H9I*

的筛选

利用人类基因组数据库
P:Y>

查找高度可信

EFG

热点区域的全部编码基因!利用肿瘤抑制基因

数据库#

%

$筛选这些区域中已报道过的包括食管癌在

内的恶性肿瘤中的
H9I*

!利用文献检索查找这些编

码基因的主要功能"在
89::

中的表达"突变和启动

子甲基化情况% 最后! 利用人类蛋白质图集数据库

&

-23.7 ,5+?)67 .?0.*

!

GL@

' 查找在正常食管上皮和

一半以上的消化道器官中呈中+高表达&

3+Q)5.?)!

*?5+7/

'!而在
K<=

以上的常见肿瘤组织中阴性
"

中度

表达&

7)/.?6X)!Z).[!3+Q)5.?)

'的全部蛋白!将它们对

应到
89::

高度可信
EFG

热点区域的编码基因上!

从蛋白表达的角度评价哪些基因有成为潜在
H9I*

的可能%

!

结 果

#"! EFG

在
89::

中的分布

在
89::

中!

EFG

在各条染色体上的分布并不

均衡&

M6/25) #

'!

#!

号和
!!

号染色体完全没有
EFG

论 著 &'!
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!"#$%& ' (")$*+",-."/0 /1 234 %56"/0 %57/%.58 "0 9:;; /0 <$=*0 ><%/=/)/=5)

的相关报道! 而
!&

号和
!#

号染色体仅有
#

篇和
$

篇在染色体臂层次上的报道!

#

号"

%

号"

'

号"

#&

号"

#(

号"

#)

号"

#%

号和
#*

号染色体上仅
!!(

篇相关

报道!虽然很多区域报道的
+,-

频率高达
%".

以上

甚至
/"".

!但不同报道之间缺乏重复性!提示这些

染色体上的
+,-

可能与研究使用样本的差异有关#

?@? 0122

中高可信度
+,-

热点区域

综合考虑每一染色体区段上的
+,-

频率和文

献重复鉴定次数!取
+,-

频率
3)&.

!且文献重复鉴

定次数超过
'

次的区域! 认定为
0122

中高度可信

的
+,-

热点区域! 包括
$4!(5$

"

$4/(

"

)6!/!6!!5/

"

*4!/

"

/$6//!6/!5/

"

/$6/!5$!6/(5$

"

/$6$!!6$(

"

/'4/$

"

/'4//5!

"

/'6!)5/

等! 主要累及
$4

"

)6

"

*4

"

/$6

"

/'4

"

/'6

等染色体臂$

789:;< /

%#

!5!5/ $4!(5$

共有
/&

篇文献在
0122

中鉴定到了
$4!(5$

区

域的
+,-

! 频率在
%'=!>%=

之间# 这一区域全长

'5)?@

! 编码
$)

个已知基因!包

括
/&

个蛋白编码基因!

//

个非

编码
ABC

基因和
/(

个假基因#

这一区域没有已报道过的人类

D1EF

!这些基因也没有在食管癌

中 存 在 异 常 表 达 的 相 关 报 道

$

DG@H< #

%#利用
-IC

数据库检索

发现! 这一区域中只有
#

个蛋白

编码基因在食管上皮中高表达!

且在常见肿瘤中表达降低! 即细

胞核蛋白
II!J#

$

789:;< !

%#

!5!5! $4#(

共有
#*

篇文献在
0122

中

鉴定到了
$4#(

全长及部分区域

的
+,-

! 频率在
)'=!#&&=

之

间# 这一区域全长
#)5(?@

!编码

>)

个已知基因! 包括
($

个蛋白

编码基因!

#*

个非编码
ABC

基

因和
!$

个假基因#这一区域包含

$

个已报道过的人类
D1EF

! 分别

是
7-KD

&

CJC?D1*

和
7,LI#

#

在
0122

中的研究发现!

7-KD

和

CJC?D1*

蛋白在肿瘤组织中表

达下调! 肿瘤组织和肿瘤细胞系

中可检测到
!

个基因启动子区的高甲基化$

DG@H<

#

%! 提示这两个基因都可能是食管癌中该区域的

D1EF

$

789:;< !

%#

!5!5$ )6!#!6!!5#

共有
#(

篇文献在
0122

中鉴定到
)6!#!6!!5#

全长及部分区域的
+,-

!频率在
!*=!*#=

之间# 这

一区域全长
#$5$?@

! 编码
)#

个已知基因! 包括
!&

个蛋白编码基因!

*

个非编码
ABC

基因和
!!

个假

基因# 这一区域包含
!

个已报道过的人类
D1EF

!分

别是
07BC)

和
CI2

# 在
0122

中的研究发现!

CI2

蛋白在肿瘤组织中表达下调! 肿瘤组织中可检测到

CI2

基因启动子区的高甲基化$

DG@H< #

%!提示
CI2

可能是食管癌中该区域的
D1EF

#

!5!5( *4!#

共有
#$

篇文献在
0122

中鉴定到了
*4!#

全长

及部分区域的
+,-

!频率在
#'=!>$=

之间# 这一区

域全长
#$5$?@

!编码
'>

个已知基因!包括
$$

个蛋

CHH MN O:PGQ RO;MPMFMP<F S<;< O89OH89OT<U @V U8NN<;<QT RMHM;FW DO< M:T<; O8FTM9;GP ;<4;<"

F<QTF TO< ;<4<GTG@8H8TV 8Q H8T<;GT:;< GQU PG;XF M;GQ9<Y TO< 8QQ<; O8FTM9;GPZPG;XF 9;<<Q[

;<4;<F<QTF TO< +,- N;<6:<QRV

!

GQU TO< 8QQ<;PMFT O8FTM9;GPZPG;XF @H:<[ ;<4;<F<QTF TO<

+,- N;<6:<QRV ;<4M;T<U 8Q SOMH< RO;MPMFMP< G;PFW D<Q O89O"RMQN8U<QR< +,- OMT ;<98MQF

8Q 0122 S<;< HG@<H<U @V ;<U UMTT<U H8Q<W
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中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

白编码基因 !

#&

个非编码
'()

基因和
$*

个假基因" 这一区域

包含
*

个已报道过的人类
+,!

-.

!分 别 是
/01(!)

#

/01(!2

#

3+)4

#

4+5(4#

和
+646',

" 在

5,//

中的研究发现 !

/01(!)

蛋白在肿瘤组织中表达下调!肿

瘤组织中可检测到
/01(!)

和

/01(!2

基因启动子区的高甲

基化!

/01(!2

和
3+)4

基因在

染色体上因为紧邻
/01(!)

基

因!通常表现为与
/01(!)

基因

一起发生纯和缺失 $

+789: ;

%!提

示至少
/01(!)

基因是食管癌中

该区域中的
+,-.

"

!<!<* #$=##"=#!<#

共有
#!

篇文献在
5,//

中

鉴定到了
#$=##"=#!<#

全长及部

分区域的
>6?

! 频率在
@"A"

#&&A

之间"这一区域全长
B<B38

!

编码
#%$

个已知基因! 包括
$*

个蛋白编码基因 !

$@

个非编码

'()

基因和
B@

个假基因" 这一

区域包含
@

个已报道过的人类

+,-.

!分别是
CD+EE

#

40F;

#

-G2!

和
>)+,!

" 在
5,//

中的研究发

现!

40F;

蛋白在肿瘤组织中表

达上调!而基因表达芯片和免疫

组织化学染色对
-G2!

在食管癌

中的表达情况报道不一致!还有

;

篇文献报道
>)+,!

在食管癌

中很少发生基因突变$

+789: ;

%"

目前对这一区域几个候选
+,-.

的研究还较少!

?4)

数据显示!

-G2!

和
>)+,!

均在食管上皮中

高表达! 而在常见肿瘤中低表达

$

DHIJK: !

%"

!<!<% ;$=;!<$"=;@<$

共有
!;

篇文献在
5,//

中

鉴定到了
;$=;!<$"=;@<$

全长及

部分区域的
>6?

! 频率在
@%A"

;""A

之 间 " 这 一 区 域 全 长
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中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

!%&'()

!编码
#*#

个已知基因!包括
$+

个蛋白编码

基因!

,+

个非编码
-./

基因和
001

个假基因" 这一

区域包含
0+

个已报道过的人类
2345

! 分别是
6-!

7/!

#

32/-8#$

#

983+6

#

8:;<!

#

2-=(#$

#

237!!8#

#

>?@?0

#

A7.-4

#

/-:00

#

2B380

#

(=-0+/

#

(=-0%!0

#

-60

#

8:;<0

和
=.23%

" 在
;377

中的研究发现 !

6-7/!

蛋白在肿瘤组织中表达上调! 而
98@+6

#

2B380

和
-60

基因在肿瘤组织中表达下调!肿瘤组

织中存在
2B380

和
-60

基因启动子区的高甲基

化! 而突变分析显示!

98@+6

和
=.23%

在食管癌中

的突变比较罕见!

6-7/!

的突变率在不同的研究中

报道不一致$

2C)DE 0

%"由于这一区域距离较长!可能

存在多个
2345

均在食管癌癌变中起作用!

6-7/!

#

983+6

#

2B380

和
-60

可能都是这一区域中
;377

2345

的有力候选$

>FGHIE !

%"

!&!&J 0$K$!"K$'

共有
00

篇文献在
;377

中鉴定到了
0$K$!"

K$'

全长及部分区域的
:?B

! 频率在
'0L"0""L

之

间" 这一区域全长
!"M#J()

!编码
#1,

个已知基因!

包括
%#

个蛋白编码基因!

J!

个非编码
-./

基因和

+%

个假基因" 这一区域包含
!

个已报道过的人类

2345

!分别是
7<:'/

和
=.4#

" 在
;377

中的研究发

现!

=.4#

蛋白在肿瘤组织中表达下调! 而且突变分

析显示!其在食管癌中的突变比较常见$

2C)DE #

%!

提示至少
=.4#

基因是食管癌该区域中的
2345

候

选"

!N!N1 #JO#$

共有
#J

篇文献在
;377

中鉴定到了
#JO#$

全

长及部分区域的
:?B

!频率在
$%P",+L

之间" 这一

区域全长
0Q&J()

! 编码
!1"

个已知基因! 包括
!0'

个蛋白编码基因!

$0

个非编码
-./

基因和
$+

个假

基因"这一区域包含
0$

个已报道过的人类
2345

!分

别是
4/6/-/9

#

(=-0,+

#

29+$

#

A72800

#

9>.0

#

@/>0

#

89B0

#

B=70

#

(=-!!

#

(R6690/

#

9/>/B060

#

3(R8'

和
S93+$

" 在
;377

中的研究发现!

@/>0

蛋白在肿

瘤组织中表达下调!

29+$

和
9>.0

蛋白在肿瘤中表

达上调! 突变分析显示!

29+$

在食管癌中的突变率

非常高!而启动子甲基化罕见!

@/>0

基因启动子在

肿 瘤 组 织 中 呈 高 甲 基 化 状 态 $

2C)DE 0

%" 位 于

0JO0$&0

区域中的
29+$

已被认为是食管癌中最重

要的
2345

! 但也不排除位于
0JO0$&!

区域的
@/>0

和
A72800

基因是食管癌相关
2345

的可能性"

!&!&, 0JO00&!

共有
J

篇文献在
;377

中鉴定到了
0JO00&!

区

域的
:?B

!频率在
J!L"0""L

之间" 这一区域全长

%&!()

!编码
0+!

个已知基因!包括
J%

个蛋白编码基

因!

01

个非编码
-./

基因和
+1

个假基因" 这一区

域包含
0

个已报道过的人类
2345

!即
>:7.

"目前还

没有
>:7.

在
;377

中研究的相关报道!

B9/

数据

显示!

>:7.

在食管上皮中呈中&高强度表达!而在

部分常见肿瘤!如乳腺癌#结肠癌#宫颈癌#皮肤癌#

脑胶质瘤等中明显低表达$

>FGHIE !

%"

!&!&0" 0JK!+&0

共有
1

篇文献在
;377

中鉴定到了
0JK!+&0

区

域的
:?B

! 频率在
!+L"%,L

之间" 这一区域全长

$&,()

!编码
+,

个已知基因!包括
'0

个蛋白编码基

因!

00

个非编码
-./

基因和
J

个假基因" 这一区域

包含
!

个已报道过的人类
2345

!分别是
-/8+07

和

3:7,/$-0

" 目前还没有
-/8+07

和
3:7,/$-0

在

;377

中 研 究 的 相 关 报 道 !

B9/

数 据 未 涵 盖

-/8+07

!而
3:7,/$-0

蛋白在食管上皮中强表达!

而在常见肿瘤中低表达! 提示
3:7,/$-0

基因有可

能是食管癌该区域中的
2345

候选$

>FGHIE !

%"

$

讨 论

肿瘤抑制基因通常是指一类维持基因组稳定性

的癌症基因! 目前认为
2345

在各种肿瘤的发生发

展中发挥重要作用"在正常细胞中!

2345

作为'细胞

卫士(! 在建立细胞周期检测点#

8./

损伤修复#蛋

白泛素化降解#有丝分裂信号#细胞转化#分化#迁

移# 诱导凋亡和代谢调节中发挥关键性的作用 )

J

*

"

2345

遗传失活或功能缺失通常被认为是使肿瘤细

胞获得生长优势的驱动力量! 其具体机制主要有以

下几种+

!

点突变! 如
29+$

基因的体细胞突变在

;377

患者中的突变率可达
'1L","L

)

1

*

,

"

等位基

因缺失! 即基因组中拷贝数的异常缺失! 又包括

:?B

和纯合性缺失!后者指与同一个体的正常组织

相比!肿瘤组织中两个亲代等位基因全部丢失"肿瘤

细胞中的
:?B

已被证明是候选抑癌基因的有效指

示剂,

#

在表观基因组水平!启动子区的高甲基化是

许多
2345

失活的重要机制" 在这些机制的作用下!

论 著'1,
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&'()

在肿瘤组织中通常表达显著降低!但也有部分

突变型
&'()

的表达量反而显著增加! 如突变型的

&*+$

由于空间构象的改变!失去了对其负调控因子

,-,!

的转录激活作用! 从而导致了突变蛋白在肿

瘤细胞核内的累积"

.

#

$ 此外!最近几年研究发现!非

编码
/01

!如
23/01)

%长链非编码
/01

&

456/01

'

等!也可以在肿瘤发生过程中作为
&'()

!在转录后

水平上调节细胞增殖%凋亡过程$

本研究通过收集整理文献报道的
7'88

中的

9:;

区域和频率等!利用生物信息学工具绘制了这

些
9:;

区域在人类染色体上的分布图$与以往只关

注
9:;

区域的频率有所不同!我们特别关注了这些

区域的频率和重复鉴定次数!将频率高%重复鉴定次

数多的区域列为
7'88

中高度可信的
9:;

热点区

域!这样共得到
#<

个染色体区带!主要累及第
$

%

+

%

.

%

=$

%

=>

号染色体$ 以往还认为染色体
=?$%

%

@?!!

%

=%A!$B$!A!CB=

%

=@A!=B=

和
=@A!$B$

!在
7'88

中也存

在高频的
9:;

!可能累及某些候选
&'()

"

+

#

$ 但是!这

些染色体上的
9:;

研究报道重复性较低!阳性结果

可能与使用样本的样本量较少和选择偏倚有关$ 比

如!仅有
!

篇文献报道了
=?$%

区域的
9:;

现象!其

中日本人群研究使用样本
C@

例!报道频率为
@D

"

#<

#

(而

中国人群研究使用样本仅
#C

例! 报道频率
%CD

"

##

#

$

再比如! 有
$

篇文献报道了中国人群
@?!!

区域的

9:;

!

!

篇样本例数
!#+

例! 检测频率在
+<D

以上!

而还有
#

篇的样本例数为
#@

例!频率只有
$$D

$ 由

此可见!除了
9:;

频率以外!该区域的可重复鉴定

性也应该是参与食管癌变
&'()

的重要判断标准$

在得到高度可信的
9:;

热点区域以后!我们利

用
$

个公共数据库!人类基因组数据库
08EF

%肿瘤

抑制基因数据库和人类蛋白质图集数据库! 查找了

这些区域中全部的编码基因% 已知的
&'()

以及在

食管上皮和常见肿瘤中存在异常表达的蛋白质!结

合文献调研! 分析了每个区域中可能参与食管癌变

的候选
&'()

$其中!除了几个已知的
7'88 &'()

!如

G;F&

%

8-H0!1

%

&*+$

%

E/81!

%

/E=

%

F0(=

等 以 外 !

在每一区域中均鉴定到至少一个候选的
&'()

$

;*1

数据显示!这些候选
&'()

在食管上皮!尤其是增殖

活跃的基底层细胞中明显高表达! 而在多种常见恶

性肿瘤!特别是鳞状细胞起源的宫颈癌%头颈鳞癌等

中表达下调 &

G3IJKL !

'$ 值得注意的是! 在
.?!=

%

=$A=!B$!A=CB$

%

=>?=$

等区域中!包括多个已知在其

他肿瘤中具有
&'()

活性的长非编码
/01

&

4M5I

5M5"6MN35I /01

!

456/01

'和
23/01

$ 目前在食管癌

中未见这些非编码
/01

存在异常表达的相关报道$

因此它们是否在食管癌变中发挥
&'()

的作用!还

需进一步的实验证实$

综上所述! 随着近年来生物信息学可视化工具

和公共数据库的不断发展! 非常有必要重新审视

7'88

中的潜在抑癌基因$ 本研究基于文献获取了

7'88

中高度可信
9:;

热点区域! 研究结果对后续

深入的表达和功能分析提供了充分的理论依据$
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