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摘要 ：食管癌和结直肠癌均是我国最常见的消化道恶性肿瘤。近年提示，食管癌并发结直肠癌的发生率有

升高趋势。二者在发病危险因素、临床流行特征和分子改变等方面具有许多相似性。加深对食管癌和结直肠癌这

些中国人最常见的消化道肿瘤发生分子机制的了解，将为建立用于高危人群预警和早期发现的科学、简便和无创

的分子分型体系奠定理论依据和关键技术支撑，这也正是目前中国消化道常见肿瘤研究领域又一关键科学问题和

重要研究方向。本文旨在就食管癌和结直肠癌流行特征、致病危险因素和分子变化关系等最新进展作一简要述评，

为消化道常见肿瘤综合防控提供新的思路和依据。
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Abstract: Esophageal cancer and colorectal cancer are the most common digestive tract malignant tumors in Chi-

na. In recent years, the incidence of esophageal cancer together with colorectal cancer has an increasing trend. In addition, 

these cancers have many similarities in terms of risk factors, clinical epidemiological characteristics and molecular changes. 

To further elucidate the molecular mechanism of esophageal and colorectal cancers, the most common digestive tract tumors 

in China, will shed a light on the theoretical basis and key techniques for the establishment of a scientific, convenient and 

non-invasive genotyping system for early screening and detecting the high-risk population, which are novel key scientific is-

sue and important academic direction in the field of digestive tract common cancers in China. The purpose of this paper is thus 

designed to review the latest progress in the correlation of esophageal and colorectacl cancers in terms of the epidemiological 

characteristics, risk factors and molecular changes, and to provide new ideas and basis for the comprehensive prevention and 

treatment to common cancers of the digestive tract.
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食管癌和结直肠癌是中国最常见的消化道肿

瘤（图 1）[1]。食管癌是极具中国特色的恶性肿瘤，

每年全世界新发约 50 万例食管癌患者中，2/3 发

生在中国。显著的地域性分布和明显的家族聚集

是中国食管癌突出的流行特征，形成明显的食管

癌高低发区。河南、河北和山西交界的太行山地区，

特别是河南的林县（现林州）是中国，也是世界上

食管癌发病率和死亡率最高的地区。近年的研究提

示，食管癌并发其他消化道肿瘤（包括结直肠癌等）

并非罕见 [2-4]。随着食管癌变分子机制、高危人群

分子分型和早期发现研究的深入，临床上早期食

管癌检出率明显升高，继而食管癌 5 年生存率发

生明显改善，这可能是近年食管癌并发其他恶性

肿瘤报道增多的原因之一。此外，因为人体消化

道解剖学结构的连续性，导致人体从口腔到结直

肠消化道黏膜上皮可能暴露相似的环境致癌因素，

进而同时或先后发生区域癌变的风险增加，这可

能是食管癌并发其他消化道肿瘤发病率升高的又

一原因。

对河南食管癌高发现场 60 年的研究发现，食

管癌同时或先后并发贲门癌最常见（54%），其次

是消化道恶性肿瘤中的胃窦癌（16%）和结直肠癌

（1%）[2]。进一步的研究提示，食管癌和结直肠癌

具有相似的致病危险因素和分子变化。阐明食管

癌并发其他消化道肿瘤发生的分子机制，对食管

癌综合防控具有重要临床意义。本文就食管癌与

结直肠癌关系研究最新进展作一简要述评，为食

管癌和结直肠癌综合防控策略提供依据。

1　中国食管癌和结直肠癌具有相似的

地域性和家族聚集流行特征并因此导

致二者具有相似的研究思路和可以互

相借鉴的研究成果

1.1　食管癌和结直肠癌地域性分布对比

食管癌是世界上最常见的六大恶性肿瘤之一。

在中国，食管癌发病率居第 6 位，死亡率居第 4

位 [1]。中国食管癌具有显著的地域性分布特征，

形成明显的高发区，主要包括：华北太行山高发区，

主要集中在河南、河北和山西三省交界的太行山

南段，包括河南林县、河北磁县和山西阳城等；陕、

豫、鄂秦岭高发区，主要集中在陕西、河南和湖

北三省交界的秦岭东部山区 ；鄂、豫、皖大别山

高发区，主要包括河南省南部的信阳地区、湖北



实用肿瘤杂志 2020 年  第 35 卷  第 5 期  www.syzlzz.com ·389·

注　A ：中国消化系统八大恶性肿瘤排行 ；B ：中国男性和女性消化系统八大恶性肿瘤发病率 ；C ：中国男性和女性消化系统八大恶性

肿瘤死亡率

图 1　中国消化系统八大恶性肿瘤的发病率和死亡率 [1]

Fig.1　The incidence and mortality rate of the most common eight malignant tumors in digestive system in China
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省北部的孝感地区及安徽省西南部的六安地区等 ；

川北高发区，以盐亭县为中心，包括阆中、基溪、

广元、南充、剑阁、梓潼和射洪等县；闽、粤高发区，

主要是指广东省东部的汕头地区、梅县地区和福建

省西部的南安县等；苏北高发区，以扬中县为中心，

包括淮安、秦兴和建湖等县 ；此外，我国西北部

新疆维吾尔自治区的新源县和托里县以及甘肃省

的金塔县和肃北蒙古自治县等地也较高发 [5]。特

别需要指出的是，浙江省的仙居县和天台县也是

中国食管癌发病率和死亡率较高的地区 [6-7]。

结直肠癌是世界上最常见的四大恶性肿瘤之

一。在中国，结直肠癌发病率居第 4 位，死亡率

居第 5 位 [1]。与食管癌相似，中国结直肠癌也呈

现明显的地域性分布特征。但是，结直肠癌高发

地区多分布于东南沿海，如上海市、广州市、沈

阳市和浙江省等经济较发达地区 [8]，与食管癌高

发区主要位于农村和山区等经济相对落后地区的

特点形成明显反差。特别值得指出的是，浙江省
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的嘉善县和海宁市等地区大肠癌发病率非常高 [9]， 

特 别 是 嘉 善 县 女 性 大 肠 癌 发 病 率 高 于 其 他 地 区

（22.8/10 万）[10]。令人惊奇的是，农村地区结直

肠癌发病率和死亡率调查发现，河南省林县食管

癌高发区人群结直肠癌发病率和死亡率也高于其

他农村地区 [10]。河南林县农村地区同时并存食管

癌和结直肠癌高发病率的独特地域分布现象的意

义尚不清楚，进一步了解这些不同地区人群的食

管癌和结直肠癌分子变化特征对揭示这二种肿瘤

是否具有相似的发病危险因素具有重要意义。

1.2　食管癌和结直肠癌家族聚集发病特征对比

食管癌家族聚集发生非常明显，食管癌高发

区家族史阳性（连续三代内发生≥ 2 例食管癌患者，

或先证者为食管癌患者，三代成员中发生≥ 1 例

食管癌或其他恶性肿瘤）占 40% 左右，高于低发

区（30%）。换言之，约 1/3 的食管癌患者具有明

显遗传易患性。一组同卵双胞胎食管癌调查显示，

1/3 的同卵双胞胎食管癌患者为 2 位成员同时或先

后发生食管癌，进一步提示环境因素对食管癌发

生的影响大于遗传因素 [11]。食管癌高、低发区食

管癌患者核心家系（连续二代一级亲属中发生≥ 2

例食管癌患者）调查发现，在食管癌家族史阳性

患者中，>80% 符合核心家系 [12]。河南研究小组

2010 年发现 2 个食管癌易感基因 phospholipase C 

epsilon 1（PLCE1）和核黄素转运基因 2（riboflavin 

transporter 2，RFT2）][13-14]，其中，RFT2 变异直

接影响核黄素的吸收。早期的研究证明，核黄素

缺乏是食管癌重要致病危险因素 [13]。补充核黄素

能明显降低食管癌发生风险。这些研究成果不但

从分子学角度揭示食管癌遗传易患性的物质基础，

同时阐明环境和遗传因素交互作用对食管癌发生

的影响，进一步提示食管癌个体化预防的新理念。

值得注意的是，近年的研究提示食管癌易感

基因 PLCE1 与结直肠癌高易患性有关 [15]。同时，

PLCE1 蛋白高表达能够促进结肠癌的侵袭和转移，

进而影响患者的生存 [16]。与食管癌相似，人群研

究发现，膳食补充核黄素可降低结直肠癌的发病

风险 [17]。这些研究提示进一步阐明 RFT2 在结直

肠癌发生和发展过程中的变化特征和规律是非常

有意义的研究课题。结直肠癌家族聚集现象也较

明显，但结直肠癌患者家族史阳性率（25%）低

于食管癌家族史阳性率 [18]。深入研究这些家族

史，特别是核心家系的分子基础将有助于阐明环

境和遗传因素交互作用对食管癌和结直肠癌的影

响，进一步为中国人消化道肿瘤综合防控策略提

供依据。

1.3　食管癌并发结直肠癌

如前所述，随着食管癌发病危险因素及其作

用机制的阐明和临床防治水平的提高，早期食管

癌发现率升高，中晚期食管癌患者的 5 年生存率

也明显升高。值得警惕的是，因 5 年生存率的提高，

这些食管癌患者发生其他器官的原发恶性肿瘤的

风险也升高。本研究组对 50 万例食管癌患者随访

研究发现，食管癌同时或先后并发其他消化道器

官原发恶性肿瘤最常见的部位是贲门（54%），其

次是胃窦（16%）和结直肠（1%）[2]。如前所述，

食管和结直肠是一个解剖学上连续的消化管道，黏

膜上皮暴露相似的环境致癌因素，这可能是食管

癌并发结直肠癌的主要原因。

1.4　食管癌和结直肠癌迁徙流行病学

史书记载，历史上曾发生 3 次大型与战祸有关

的中国北方中原居民南迁的事件，包括公元 304 年

西晋时期因永嘉之乱（90 万人）[19]、公元 755 年

唐朝时期因安史之乱（100 万人）[20] 和公元 1127

年北宋末年因靖康之乱（450 万人）[21] 所引发的大

规模迁徙。这些人群一路南迁，滞留在包括现在的

浙江、安徽、江苏、广东、福建、江西、湖南、广西、

四川、海南和中国台湾地区等地，逐渐形成独特的

客家人文化至今。1900 年至今，河南食管癌高发

区林县和淅川部分居民分别迁徙到山西长治和湖北

钟祥等地 [22-23]，形成迁徙史非常清晰的新移民。

非常有意义的是，现代肿瘤流行病学调查发

现，这些客家人居住区多数是食管癌高发区，发病

率和死亡率都高于当地居民。最典型的例子是广

东潮汕地区以及福建安溪、惠安和南安等地区 [24]。

对湖北钟祥和山西长治等河南移民食管癌发病危

险因素流行病学调查提示，这些移民人群食管癌

发病率和死亡率高于当地居民 [22-23]。更重要的是，

这些人群食管内镜普查和黏膜活检病理检查发现

其食管癌前病变的组织细胞形态和发生率都与迁

徙地高发区居民相似。这些研究提示，遗传因素可

能是食管癌发生重要危险因素之一。近年这些移

民的分子生物学研究不但从分子遗传学角度证实

这些移民与北方中原河南居民有相似的遗传背景，

进一步为这些移民的出发地提供了更明确的分子

学阐释，同时发现，这些移民与原住地居民具有

相似的食管癌易感基因变异。

综上所述，浙江等结直肠癌高发区居民部分
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可能来自中原迁徙移民的后裔，有助于解释食管癌

和结直肠癌存在相似遗传易患性分子改变的现象。

2　食管癌和结直肠癌发病危险因素

食管癌和结直肠癌具有相似的致病危险因素，

包括维生素缺乏（如核黄素、维生素 A 及叶酸等）、

亚硝胺暴露及某些病毒 [ 如人乳头瘤病毒（human 

papilloma virus，HPV）] 和细菌感染 [ 如幽门螺杆

菌（Helicobacter pylori，Hp） 和 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌

（Porphyromonas gingivalis，PG）] 等。这些研究进

展为食管癌和结直肠癌综合防控提供了重要依据。

2.1　维生素与食管癌和结直肠癌

20 世纪 60 年代，我国食管癌老一代科学家对

食管癌高发区河南林县居民营养和膳食结构与食

管癌的关系研究发现，维生素和微量元素缺乏是食

管癌主要危险因素，特别是核黄素、维生素 A 中

间代谢产物维甲酸和叶酸的缺乏以及锌、硒和钙等

缺乏，均能提高食管癌患病风险 ；膳食补充这些营

养素能有效促进食管上皮增生，降低癌前病变发

生率，并据此在河南林县、河北磁县和四川盐亭

开展大规模膳食维生素补充干预研究 [14]。长期膳

食补充这些维生素（如核黄素盐）后发现，对食管

癌的发生存在明显干预作用，但个体差异显著 [25]。

本团队研究发现 3 个中国人食管癌高风险易感基

因分别与 RFT2 基因、叶酸体内正常代谢基因 [ 亚

甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（methylene tetrahydrofolate 

reductase，MTHFR）] 和维甲酸与受体结合相关基

因 [ 维甲酸受体基因 β（retinoic acid receptor beta，

RARβ）] 发生多态性改变或基因启动子区域甲基

化有关，从而导致基因异常表达，进一步导致这

些维生素利用障碍，最终引起细胞增生紊乱和癌

变 [26-27]。MTHFR 是叶酸代谢的关键酶，是甲基供

体，参与 DNA 甲基化和基因组启动子甲基化过程，

参与细胞内嘌呤合成。近年的研究提示，MTHFR 

C677T 位点变异能够影响结肠癌发病风险，因此进

一步阐明叶酸及其关键代谢酶 MTHFR 基因变异关

系对有效实施食管癌和结直肠癌防控具有重要意

义 [28]。维甲酸是维生素 A 的中间代谢产物，是类

维生素 A 的活性形式，在其细胞增殖和分化过程

中通过 RARβ 发挥着生物学功能。RARβ 在结直肠

癌肿瘤生物学中的抗癌作用，包括抑制细胞增殖、

凋亡和迁移。因此 RARβ 可作为结直肠癌的一种预

后指标，可能是一种新的结直肠癌靶向治疗药物。

膳食补充维生素 A 和叶酸同样能够降低食管癌和

结直肠癌的发病风险 [28-29]。有关 RFT2 基因变异

与结直肠癌发生关系的研究尚未见报道。综上所

述，食管癌和结直肠癌具有相似的致病危险因素，

纠正这些因素能有效降低食管癌和结直肠癌的发

病风险。维生素代谢关键酶基因变异是导致维生

素利用障碍，进一步影响食管癌和结直肠癌的易

患性的分子基础。进一步阐明这些酶基因变异与

食管癌和结直肠癌发病风险关系，对实施食管癌

和结直肠癌个体化预防具有重要意义。

2.2　亚硝胺与食管癌和结直肠癌

老一代科学家在食管癌高发区河南林州的人群

和实验室研究已发现，亚硝胺暴露是该地区食管癌

又一重要的致癌因素。亚硝胺主要是通过 DNA 烷

基化损伤，进一步导致 DNA 合成异常，最终诱导

癌变发生。本研究团队发现，河南林州高发区人群

发生明显 O6- 烷基鸟嘌呤 -DNA 烷基转移酶基因

多 态 改 变（O6-alkylguanine-DNA alkyltransferase，

AGT），导致亚硝胺引起的烷基修复缺陷，从而增

加食管癌易患性 [30]。近年研究提示，O6- 烷基鸟嘌

呤 -DNA 烷基转移酶的活性与结肠癌化疗的耐药性

有关，但是 O6- 烷基鸟嘌呤 -DNA 烷基转移酶基因

多态与结肠癌的发病风险关系的研究尚未见报道。

2.3　HPV 与食管癌和结直肠癌

HPV 最早发现与子宫颈癌发生关系密切，HPV

疫苗也较早用于子宫颈癌的预防。Syrjänen 等 [31] 发

现，食管鳞状细胞乳头瘤与 HPV 感染的生殖系统

湿疣具有相似的组织细胞病理变化，包括细胞体积

增大、胞质出现空泡样变（挖空细胞）和核深染等

特点，首次提出 HPV 感染可能与食管鳞状细胞乳

头瘤的发生有关。随后的研究证明，食管癌和癌

前病变组织均检测到 HPV 感染，并与食管癌变进

展相关 [32]，因此 HPV 与食管癌关系的研究越来越

受到学者的关注。但是，目前食管癌与 HPV 关系

研究报道差异较大，特别是食管癌组织 HPV 感染

率的报道从 0%~90% 不等 [32]。这一现象的机制尚

不清楚。不同人群和种族的易患性、组织的异质性、

不同生活习惯和检测方法等都可能是造成这种差

异的原因。HPV 是一种嗜上皮性病毒，目前发现

有 200 多种亚型 [33]，其中 HPV16 和 18 亚型与食

管癌发生关系密切 [32]。一个有趣的现象是，人正

常食管上皮细胞传代培养非常困难，但当在细胞

中增加 HPV16 和 18 型联合培养时，很容易建立永

生化细胞 [34]。目前对 HPV 与食管癌关系的认识是，

HPV 是食管癌变重要危险因素之一，但 HPV 对食
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管癌的影响远没有像 HPV 对子宫颈癌发生影响那

么严重。进一步阐明 HPV 感染对食管癌发生影响

的分子机制是一个重要研究课题。值得重视的是，

Kirgan 等 [35] 研究发现，结直肠癌组织中 HPV 感

染率高达 97%，并被多项研究验证 [36-37]。越来越

多的研究提示，HPV 对结直肠癌的发生也产生重

要影响 [36-37]。这些研究加深了对消化道肿瘤生物

致癌危险因素的认识，为消化道肿瘤综合防控策

略制定提供了重要参考依据。

HPV 可编码的开放阅读框 E1-7 可通过编码

多种病毒蛋白进一步影响 DNA 的复制、转录和翻

译调控及细胞转化 [38]。例如，E6 可以抑制 p53 的

表达，导致 p53-Rb 信号传导通路改变和对 DNA

的自我修复作用障碍，进一步诱导癌变发生 [25] ；

E6 蛋白还可以通过激活端粒酶活性导致细胞永生，

最终导致细胞癌变。E7 蛋白是 HPV 的主要转化蛋

白，可以通过与 Rb 蛋白和一些激酶 p33 CDK2 等

结合，激活 E2F，促进细胞增殖 [38]。最近研究表

明，导入 E7 基因的 NIH 3T3 细胞可导致连续地表

达 cyclin E 和 cyclin A，而这 2 个周期蛋白的表达

有明显的促癌作用 [38]。

2.4　Hp 与食管癌和结直肠癌

Hp 感染阳性与胃癌高发病风险的关系引起食

管癌和结直肠癌研究学者的重视。值得指出的是，

目前有关 Hp 与食管癌关系的研究结果与胃癌的

研究结果完全不同 ：Hp 感染，特别是贲门部位的

Hp 感染，与食管鳞癌和癌前病变发生风险呈负相

关，相似的结果也见于食管腺癌 [26]。这种食管癌

和胃癌结果不一致的原因可能是因为 Hp 不同亚型

所致。此外，根治幽门螺杆菌感染可能使血清中

ghrelin 增加，导致肥胖的发生 [39]，体质量增加又

使得食管下括约肌松弛，导致反流性食管炎，而后

者是西方国家食管腺癌主要危险因素。与食管癌不

同，Hp 感染能增加患结直肠癌的风险 [40]。Hp 感

染改变消化道的正常菌群可能是导致结直肠癌发

病风险增加的原因，但尚缺乏可靠的证据。

2.5　PG 与食管癌和结直肠癌

近年的研究发现，革兰阴性厌氧菌 PG 与食管

鳞癌密切相关 [41-42]。食管癌组织 PG 感染阳性率高

于癌旁组织和正常食管组织（60% vs 12%、0%）[42]。

同时，在结直肠癌患者肠道菌落也发现大量 PG，

并能增加结直肠癌的发病风险 [43]。有关 PG 与食

管癌和结直肠癌发生和发展的关系及临床防治应

用尚需更多研究支持。

2.6　互隔交链孢霉与食管癌和结直肠癌的关系

20 世纪 70 年代研究发现，河南食管癌高发

区粮食中的互隔交链孢霉污染率高于食管癌低发

区 [44]。研究证实，互隔交链孢霉产生 2 种主要毒

素 ：交链孢酚单甲醛（alternariol monomethyl ether，

AME） 和 交 链 孢 酚（alternariol，AOH）。AME 和

AHO 具有明显的诱变性和致癌性 [45]。这些研究提

示，互隔交链孢霉在食管癌发生中起重要作用 [44-45]。

在结直肠癌发生和发展的相关研究中发现，AME 可

以通过诱导线粒体凋亡达到抗癌的效果 [46]，其意义

尚需更多研究证实。

3　食管癌和结直肠癌中相似的分子改变

3.1　RFT2 与食管鳞癌和结直肠癌

中国食管癌高发区人群全基因组关联分析和

外显子测序发现，RFT2 是食管鳞癌的重要易感基

因 [26]。NOTCH1 基因突变是食管癌变的重要分子

事件 [14]。最新研究发现，RFT2 不仅是一个重要的

易感基因，可能还是一个重要致病基因 [14] ；RFT2

基因多态变异和基因突变所导致的核黄素利用障

碍，进一步加剧了高发区人群因核黄素缺乏而引

发的食管癌患病风险及其他肿瘤相关分子改变，

如 Notch 同源物 1（Notch homolog 1， NOTCH1）和

p53-Rb 通路等 [14]。核黄素在肠细胞中的转运主要

由 3 个转运蛋白介导 ：位于根尖膜上的核黄素转运

体 3（riboflavin transporter 3，RFVT3）和位于基底

外 侧 膜 上 的 RFVT1 和 RFVT2。Tutino 等 [47] 在 人

结肠腺癌细胞株（CaCo2、DLD-1 和 HT-29）和结

直肠癌患者的组织中，通过实时聚合酶链反应和

蛋白质印迹法评估基因和蛋白质表达水平，通过

高效液相色谱法测定细胞内黄素含量，结果发现

与正常肠黏膜比较，在结直肠癌患者的肿瘤组织

中，RFVT1 的含量在蛋白质和 mRNA 水平上均降

低，RFVT3 和 RFVT2 基因表达水平增加，而蛋白

质表达减少，核黄素含量略有下降。这项研究证明，

CRC 组织与正常结直肠黏膜组织中 RFT 的转录 /

翻译存在差异。

3.2　NOTCH1 与食管鳞癌和结直肠癌

中西方食管鳞状细胞癌全基因组外显子的测

序结果发现，NOTCH1 基因突变发生在食管癌前

病变组织，并与这些病变的恶性进展有关 ；同时

发现中西方食管鳞状细胞癌组织均发生 NOTCH1

基因突变，而在食管腺癌中未检测到 [48]。随后在

Nature 和 Nature Genetics 上 连 续 发 表 的 3 篇 有 关
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中国人食管鳞状细胞癌测序研究报道均重复验证

了这一重要发现 [49-51]。免疫组织化学、实时定量

PCR 及蛋白质印迹法方法检测结直肠癌组织、癌

旁正常组织和正常结直肠黏膜组织中 NOTCH1 的

表达发现，结直肠癌组织 NOTCH1 表达高于正常

结直肠黏膜组织。结直肠癌细胞株也支持这些结果。

3.3　钙黏素 17（cadherin 17，CDH17）与食管鳞癌

和结直肠癌

CDH17 是黏附分子家族中的一员，在细胞正

常结构和生理功能的维持及肿瘤发生过程中具有重

要作用。CDH17 是同源框转录因子 2（caudal-type 

homeobox transcription factor 2，CDX2）的转录靶点

之一，在早期分化和维持肠道上皮细胞正常生理功

能中具有重要作用 [52]。利用瞬时 CDH17- 转染的

细胞，通过免疫荧光染色和细胞增殖等试验发现，

CDH17 有助于将食管鳞癌细胞停滞在 G1-S 检查点，

而不会诱导细胞凋亡 [53]。在食管鳞癌中，CDH17 

CpG 岛甲基化状态增强，CDH17 表达水平降低，

即 CDH17 CpG 岛的甲基化状态与 CDH17 的表达

呈负相关 [53]。通过启动子高甲基化或其他机制沉

默 PCDH17 的表达，会导致 CDH17 对食管鳞癌细

胞的抑制活性。研究表明，CDH17 在原发性结直

肠癌组织中的表达水平较低，使得肿瘤发生及进展

时肿瘤细胞间的黏附减弱，导致结直肠癌细胞的浸

润和转移。应用 RNA 干扰技术下调结肠癌细胞中

CDH17 基因的表达水平发现，沉默 CDH17 基因表

达可以抑制结肠癌细胞的侵袭和转移过程 [54]。

3.4　生长激素释放激素（growth hormone-releasing 
hormone，GHRH）及剪接变异体（splice variants 1，

SV-1）与食管鳞癌和结直肠癌

最新证据表明，GHRH 在各种癌症中作为自

分泌 / 旁分泌生长因子起着作用，特别是在胃肠道

(gastrointestinal，GI) 肿瘤中 [55]。人正常组织中存在

GHRH-R 和 GHRH-R 截短剪接变体（splice variants，

SV），在 4 种截短的变体中，SV-1 与 GHRH-R 结

构最相似。GHRH 的致癌作用可能是由 GHRH 受体

（GHRH receptor，GHRH-R）剪接变体 SV-1 和垂体

型 GHRH-R 介导的。免疫组织化学和反转录聚合

酶链反应（reverse transcription-polymerase chain re-

action，RT-PCR）检测发现，食管鳞癌中 GHRH-R

和 SV-1 呈阴性，而 Barrett's 黏膜与食管腺癌中 2

种受体都有很强的表达 [55]。从正常结肠上皮到腺瘤

结肠癌的多阶段演进过程中，GHRH-R 的表达增加，

而正常的结直肠黏膜不表达 SV-1 受体 [55]。

4　展　望

食管癌、贲门癌、胃癌和结直肠癌是中国人

消化道常见恶性肿瘤。食管癌并发贲门癌、胃癌和

结直肠癌并不罕见。分子生物学研究技术的进步加

深了对食管癌变分子机制的了解，也发现了许多中

国人食管癌变多阶段演进过程中的关键畸变分子。

利用这些重要分子标志物对高发区无症状人群进

行高危人群分子分型，进一步进行食管色素内镜

和黏膜靶向活检病理学检查，明显提高了食管癌

前病变和早期癌的检出率，降低了食管癌死亡率。

加上临床诊疗水平的提高，中晚期食管癌 5 年生

存率也发生明显改善。但同时，食管癌并发其他

恶性肿瘤（包括结直肠癌等）的报道也明显增多。

人体消化道解剖学结构的连续性，导致人体从口

腔到结直肠消化道黏膜上皮可能暴露相似的环境

致癌因素，进而同时或先后发生区域癌变的风险

增加。这可能是食管癌并发其他消化道肿瘤发病

率升高的又一原因。阐明这些多原发肿瘤发生的

危险因素和分子基础的异同，对建立消化道肿瘤

综合防控策略具有重要指导意义。

食管鳞癌和结直肠腺癌在致病危险因素、分

子基础和遗传易患性等方面非常相似，二者研究

思路可以相互借鉴，甚至成果也可共享。阐明这

些消化道不同部位、常见肿瘤的环境和遗传因素

交互作用对癌变多阶段演进的影响，进一步建立

多种分子分型方案，对这些肿瘤的早期发现和高

危人群预警筛查等均具有重要指导意义。

目前，有关中国人常见消化道肿瘤多维组学对

比研究报道甚少。这些常见、并发肿瘤的分子变化

特征和规律亟待阐明，并为建立用于高危人群预警

和早期发现的科学、简便和无创的分子分型体系奠

定理论依据和关键技术支撑。这也正是目前中国消

化道常见肿瘤研究领域又一关键科学问题和重要研

究方向。
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