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Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关基因研究进展

郭春丽　丁西平

摘要：目前Ｂａｒｒｅｔｔ食管主要靠内镜检查以及活检经病理组织学诊断，由于只有其中较少的一部分会恶

变为预后不良的食管腺癌，所以若能准确找出这部分高危人群，提前采取干预措施，将对改善Ｂａｒｒｅｔｔ食管预

后具有重要意义。为此，人们试图从微观的基因方面解释这种差异并寻求可靠的生物学标志物以早期检出

并提前干预这部分高危人群。此文就近年Ｂａｒｒｅｔｔ食管基因方面研究进展作一综述。
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　　Ｂａｒｒｅｔｔ食管是指食管下段覆层鳞状上皮被单

层柱状上皮取代的一种病理现象。大量研究认为

Ｂａｒｒｅｔｔ食管的发生与酸暴露、胃十二指肠内容物及

胆汁反流等损害因素有关，反流性食管炎→Ｂａｒｒｅｔｔ

食管→肠上皮化生→异型增生→食管腺癌这一发

病模式已成为共识；但能否引起Ｂａｒｒｅｔｔ食管除了这

些损害因素外，关键是食管黏膜的防御修复能力，

食管黏膜修复过程中“微环境”的变化可能与

Ｂａｒｒｅｔｔ食管形成有关。虽然Ｂａｒｒｅｔｔ食管与食管腺

癌的发生有密切关系，Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者患食管腺癌

的风险是正常人的１２５倍，但是Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者中

每年只有０．５％～２．０％进展为食管腺癌，而且由

Ｂａｒｒｅｔｔ食管进展为食管腺癌主要发生于白种人，黑

种人和黄种人则相对少见，提示遗传和种族因素可

能在此发病模式中起重要作用。研究已经发现胃

的肠化生上皮中一些基因的改变，比如ｐ５３基因的

甲基化、尾型同源框转录因子基因的表达增加等。

Ｂａｒｒｅｔｔ食管被认为是食管下段鳞状上皮被柱状上

皮取代的一种化生现象，因此，人们想到有可能是

某些基因的改变促成了Ｂａｒｒｅｔｔ食管及食管腺癌的

发生，并试图从基因方面解释这种病理过程。

１　犅犪狉狉犲狋狋食管形成的有关基因

１．１　尾型同源框转录因子１基因

尾型同源框转录因子１（ＣＤＸ１）基因定位于

５ｑ３１ｑ３３，是ＣＤＸ基因家族成员之一。ＣＤＸ１属于

肠特异性转录因子，在人小肠和结直肠的正常分化

过程中起重要作用。ＣＤＸ１的异位表达会导致相应

部位肠上皮化生，如可在胃发生肠化生的上皮细胞

中检测到ＣＤＸ１的表达。Ｂａｒｒｅｔｔ食管被定义为食

管下段鳞状上皮由柱状上皮取代，因而人们试图研

究ＣＤＸ１的异位表达是否存在于Ｂａｒｒｅｔｔ食管中并

促成其发生。Ｓｔａｉｒｓ等
［１］首先应用基因芯片技术从

正常食管上皮、Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮、肠上皮中筛选出

Ｂａｒｒｅｔｔ食管发生中的候选基因ＣＤＸ１基因，然后证

实ＣＤＸ１可以使培养的食管角化细胞分泌黏液并改

变角蛋白的分泌，并且这些改变已在Ｂａｒｒｅｔｔ食管中

被观察到，从而认为食管角化细胞向Ｂａｒｒｅｔｔ食管上

皮细胞转化过程的早期，ＣＤＸ１有重要的启动作用。

Ｗａｎｇ等
［２］用多种方法对正常食管细胞和Ｂａｒｒｅｔｔ

食管细胞的基因进行比对分析，筛选Ｂａｒｒｅｔｔ食管相

关基因，同时用免疫组化染色检测相应基因的表达

情况，结果表明ＣＤＸ１可能参与了Ｂａｒｒｅｔｔ食管的形

成。Ｋａｚｕｍｏｒｉ等
［３］用大鼠食管空肠吻合术制造

Ｂａｒｒｅｔｔ食管模型，发现ＣＤＸ１在Ｂａｒｒｅｔｔ食管化生

上皮以及其临近正常鳞状上皮中的表达明显升高；

用胆盐混合物诱导体外培养的食管细胞，ＣＤＸ１基

因启动子的活性增强，同时其蛋白表达明显增加，

这种表达与胆盐呈剂量依赖性关系；ＣＤＸ１表达载

体转染培养的食管细胞会诱导ＣＤＸ２的表达，从而

认为胆盐诱导ＣＤＸ１表达增加并随后促进ＣＤＸ２的

表达可能在Ｂａｒｒｅｔｔ食管的发生中起着重要作用。

Ｗａｎｇ等
［４］的研究认为，ＣＤＸ１在介导反流性食管病

中引起Ｂａｒｒｅｔｔ食管的损伤因子中起重要的分子连

接作用，同时认为是核因子（ＮＦ）κＢ信号途径激活

了ＣＤＸ１的表达。

１．２　尾型同源框转录因子２基因

尾型同源框转录因子２（ＣＤＸ２）基因也属于

ＣＤＸ基因家族，ＣＤＸ２与ＣＤＸ１在功能上存在很大

的重叠性，同属于肠特异性转录因子。当众多研究

表明ＣＤＸ１的异常表达与Ｂａｒｒｅｔｔ食管的形成密切

相关时，ＣＤＸ２也引起了人们的重视。有研究提示
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从表型水平来看，Ｂａｒｒｅｔｔ食管中化生的肠上皮始于

食管远端鳞状上皮，首先由鳞状上皮转化为贲门上

皮然后转化为肠上皮。Ｖａｌｌｂｈｍｅｒ等
［５］研究发现，

ＣＤＸ２基因在食管鳞状上皮中几乎不表达，而从贲

门上皮到Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中，ＣＤＸ２的表达无论在

基因水平还是蛋白水平都有逐步升高的趋势，并且

这种差异具有统计学意义，因而认为ＣＤＸ２有可能

作为监测Ｂａｒｒｅｔｔ食管的生物分子。李慧等
［６］研究

Ｂａｒｒｅｔｔ食管黏膜组织中ＣＤＸ２ｍＲＮＡ和蛋白质表

达，同时观察不同胆汁酸对人食管上皮细胞株

Ｅｃａ１０９ＣＤＸ２ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 的 影 响，发 现

ＣＤＸ２ｍＲＮＡ在正常食管组织中不表达，在反流性

食管炎和Ｂａｒｒｅｔｔ食管组织中表达增高（９．６４１１±

６．６８２３，３．９１５６±３．６７００），且两者分别与正常食管

组相比差异有统计学意义（犘＝０．００６，犘＝０．０２５），

但两者间的差异没有统计学意义（犘＝０．１３３）。同

时免疫组化染色显示，Ｂａｒｒｅｔｔ食管ＣＤＸ２蛋白胞核

特异性染色阳性，反流性食管炎组呈假阳性，正常

组染色阴性，提示ＣＤＸ２基因表达异常可能在食管

黏膜肠化生中起重要作用，ＣＤＸ２基因表达可能是

Ｂａｒｒｅｔｔ食管发生过程的早期事件。ＣＤＸ２ｍＲＮＡ

在未加药处理的Ｅｃａ１０９细胞株中不表达，其表达

量与胆酸、脱氧胆酸、甘胆酸呈时间和剂量依赖性。

体外实验中胆汁酸上调ＣＤＸ２基因表达，这可能在

Ｂａｒｒｅｔｔ食管的发生中起一定作用。Ｈｕｏ等
［７］研究

发现，酸和胆盐可诱导同时患胃食管反流病与

Ｂａｒｒｅｔｔ食管者的正常食管鳞状上皮细胞 ＣＤＸ２

ｍＲＮＡ和蛋白表达，但对仅患胃食管反流病而未患

Ｂａｒｒｅｔｔ食管者的正常食管鳞状上皮细胞却没有这

种诱导作用 ，因而认为这种酸、胆盐诱导的分子途

径激活的不同可能导致了Ｂａｒｒｅｔｔ食管的肠上皮化

生。胆盐诱导ＣＤＸ２基因表达进而促进Ｂａｒｒｅｔｔ食

管的发生，但其具体的分子机制尚不清楚。有人用

食管腺癌细胞系 ＯＥ１９和 ＯＥ３３进行体外研究，认

为胆盐可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号转导途径导致其

下游转录因子 Ｈａｔｈ１和ＣＤＸ２表达增高进而促使

Ｂａｒｒｅｔｔ食管的发生
［８］。

１．３　音猬因子基因

音猬因子（ＳＨＨ）基因最早在果蝇基因筛选时

被发现，在脊椎动物肠的发生过程中ＳＨＨ 是一种

重要的内胚层形态发生信号，在总体上控制着胃肠

道尤其是胃底腺的形成。研究发现正常胃底腺大

量表达ＳＨＨ蛋白，ＳＨＨ 蛋白表达于 Ｍｅｃｋｅｌ憩室

的异位胃底腺中，但胃底部肠化生上皮中ＳＨＨ 蛋

白表达缺失；ＳＨＨ蛋白表达于Ｂａｒｒｅｔｔ食管胃底腺

化生上皮中，但正常食管上皮中ＳＨＨ 蛋白表达缺

失［９］。Ｙａｍａｎａｋａ等
［１０］研究 Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中

ＳＨＨｍＲＮＡ和蛋白表达情况，发现所有的Ｂａｒｒｅｔｔ

食管整体活检组织中均有ＳＨＨ ｍＲＮＡ和蛋白表

达，但正常食管上皮组织中其表达缺失，通过显微

分割Ｂａｒｒｅｔｔ食管杯状细胞和非杯状细胞上皮发现，

ＳＨＨｍＲＮＡ和蛋白在杯状细胞上皮中的表达水平

明显低于非杯状细胞上皮（犘＝０．００３），推测ＳＨＨ

可能是食管下段柱状上皮化生的启动因子。哺乳

动物胚胎发育过程中，ＳＨＨ 在前肠的发育中起重

要作用，在食管鳞状上皮形成之前的食管早期发育

阶段，ＳＨＨ的表达活跃。Ｈｈ信号转导途径是肠上

皮和食管上皮形成中的特征性信号转导途径，随着

食管鳞状上皮的形成，Ｈｈ信号转导被抑制。Ｗａｎｇ

等［１１］研究认为Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中ＳＨＨ表达增加，

其作为 Ｈｈ信号转导途径中膜受体Ｐａｔｃｈ１的配体

异常激活 Ｈｈ信号转导途径，进而触发了Ｂａｒｒｅｔｔ

食管。

１．４　三叶草因子基因

三叶草因子（ＴＦＦ）基因家族包括三种基因，分

别编码三种三叶草蛋白肽，即 ＴＦＦ１、ＴＦＦ２ 和

ＴＦＦ３，这些肽链通过链内二硫键形成三个相互作用

的环，故名三叶草蛋白。这类蛋白与黏液分泌上皮

密切相关，参与黏膜防御和重塑，表达于正常的胃

肠黏膜上皮。多种肿瘤、胃溃疡、炎性组织以及肠

化生上皮中存在三叶草蛋白表达的增加。有研究

发现，ＴＦＦ３表达于胃和食管的肠化生上皮中
［１２，１３］，

胃食管反流病患者食管胃交界处的贲门上皮中

ＴＦＦ３的表达明显增高，认为这是对反流物引起炎

症的一种适应性反应，从而接下来有可能会导致

Ｂａｒｒｅｔｔ食管的发生
［１３］。Ｗａｒｓｏｎ等

［１４］研究发现

Ｂａｒｒｅｔｔ食管组织中 ＴＦＦ１、ＴＦＦ２、ＴＦＦ３的表达明

显增高，尤其是 ＴＦＦ１和 ＴＦＦ２。用食管空肠吻合

术制造的大鼠 Ｂａｒｒｅｔｔ食管模型，也从蛋白和

ｍＲＮＡ表达水平证实了食管下段肠化生上皮中

ＴＦＦ１、ＴＦＦ２、ＴＦＦ３的表达明显增高，尤其是ＴＦＦ１

和ＴＦＦ２
［１５］。最近ＬａｏＳｉｒｉｅｉｘ等

［１６］利用ＤＮＡ芯片

技术首先在胃上皮、正常食管上皮和Ｂａｒｒｅｔｔ食管上

皮中筛选Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关基因，然后从三种活检上

皮中检测这些相关基因的ｍＲＮＡ和蛋白表达情况，

结果发现ＴＦＦ３在Ｂａｒｒｅｔｔ食管中的表达较正常食

管和胃上皮明显升高（犘＜０．０１；犘＜０．０５），并认为

ＴＦＦ３是比较有前途的筛选Ｂａｒｒｅｔｔ食管的生物学

分子。Ｋａｄｒｉ等
［１７］研究利用吞服海绵胶囊搜集胃食

管脱落细胞联合检测ＴＦＦ３代替成本较高的内镜检
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查用于诊断Ｂａｒｒｅｔｔ食管，这种方法的准确性和特异

性分别为７３．３％和９３．８％，认为从成本效益比来

看，此方法较适合于Ｂａｒｒｅｔｔ食管的普查。

２　犅犪狉狉犲狋狋食管发展至食管癌有关基因

２．１　基质金属蛋白酶基因

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）属于一类高度同源的

锌依赖蛋白降解酶家族，具有内切肽链的功能，其

家族包括２５个以上成员。ＭＭＰ能降解脉管基底

膜促进肿瘤细胞通过血管和淋巴管转移［１８，１９］。

ＭＭＰ在多种肿瘤中高表达，比如肺癌、乳腺癌等。

Ｇｒｉｍｍ等
［２０］研究发现，ＭＭＰ１表达水平与Ｂａｒｒｅｔｔ

上皮低级上皮内瘤变、高级上皮内瘤变和腺癌组织

细胞有强相关性，同时ｍＲＮＡ表达水平也显示食管

腺癌细胞 ＭＭＰ１基因转录率远高于Ｂａｒｒｅｔｔ食管上

皮细胞（犘＝０．０１）。ＭＭＰ１表达与细胞增殖活性的

研究显示，其表达水平与Ｂａｒｒｅｔｔ食管肠化生上皮细

胞和相关腺癌细胞的增殖活性成正相关，从而表明

ＭＭＰ１的高表达贯穿于Ｂａｒｒｅｔｔ食管至食管腺癌的

整个过程，并促成了这种恶性转变。另有一项研究

表明，ＮＯ 可能通过解除对包括 ＭＭＰ１在内的

ＭＭＰ的控制来促进 Ｂａｒｒｅｔｔ食管进展为食管腺

癌［２１］。Ｂｒａｄｂｕｒｙ等
［２２］研究 ＭＭＰ基因多态性与个

体患Ｂａｒｒｅｔｔ食管和食管腺癌风险的关系时，发现

ＭＭＰ１１Ｇ／２Ｇ、２Ｇ／２Ｇ 和 ＭＭＰ３６Ａ／５Ａ、５Ａ／５Ａ

基因多态性均会增加个体患食管腺癌的风险。两

种ＭＭＰ单倍体型ＭＭＰ１ＭＭＰ３ＭＭＰ１２（８２）２Ｇ

５ＡＡ和 ＭＭＰ１ＭＭＰ３ＭＭＰ１２（８２）２Ｇ５ＡＧ 均

会增加食管腺癌的患病风险。通过队列研究 ＭＭＰ

基因型与Ｂａｒｒｅｔｔ食管患病风险的关系，发现同时存

在 ＭＭＰ１１Ｇ／２Ｇ和 ＭＭＰ１２８２Ａ／Ｇ等位基因变

异体的个体更易患 Ｂａｒｒｅｔｔ食管。可见不同的

ＭＭＰ基因型变异体可能促进个体患Ｂａｒｒｅｔｔ食管，

从而进展为食管腺癌。

２．２　胸苷酸合成酶基因

胸苷酸合成酶（ＴＳ）是ｄＴＭＰ合成的限速酶之

一，参与ＤＮＡ的合成和ＤＮＡ损伤后修复。ＴＳ基

因位于１８ｐ１１．３２，ＴＳ 基因启动子 ５′非翻译区

（５′ＵＴＲ）存在一独特的含２８ｂｐ的重复序列，此重

复序列具有多态性，Ｇ／Ｃ单核苷酸多态性已被分

离，３′非翻译区（３′ＵＴＲ）也具有基因多态性。大部

分个体基因型为纯合的二重复序列（２Ｒ／２Ｒ），纯合

的三重复序列（３Ｒ／３Ｒ）和杂合的二重复及三重复序

列（２Ｒ／３Ｒ）。ＴＳ基因５′ＵＴＲ多态性被认为与多种

肿瘤的发生和预后有关。Ｚｈａｎｇ等
［２３］研究ＴＳ基因

５′ＵＴＲＧ／Ｃ单核苷酸多态性和３′ＵＴＲ６ｂｐ缺失

（６ｂｐ）多态性与鳞状食管癌和胃贲门腺癌的关系时

发现，６ｂｐ／２Ｒ单体型与６ｂｐ／３Ｇ单体型个体相比

患鳞状食管癌和胃贲门腺癌的风险会明显降低，

２Ｒ／３Ｇ单体型个体与３Ｇ／３Ｇ单体型个体相比其鳞

状食管癌淋巴转移风险提高１１倍。Ｋｕｒａｍｏｃｈｉ

等［２４］搜集３７例胃食管反流病患者，２９例Ｂａｒｒｅｔｔ食

管肠上皮化生患者，１３例Ｂａｒｒｅｔｔ上皮异型增生患

者，４４例Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关腺癌患者，研究从Ｂａｒｒｅｔｔ

食管相关的良性病变至恶性食管腺癌的过程中ＴＳ

基因５′ＵＴＲ杂合性缺失（ＬＯＨ）率的变化以及起始

时间，不同病变者其杂合性缺失率分别为：胃食管

反流病患者０．０％（０／２２），肠上皮化生者２８．６％

（６／２１），不典型增生者２８．６％（２／７），Ｂａｒｒｅｔｔ食管相

关腺癌患者４０．０％（１０／２５），提示ＬＯＨ 在Ｂａｒｒｅｔｔ

食管相关的良性病变至恶性食管腺癌的过程中是

相对频繁的事件。通过对同一患者不同病变组织

ＴＳ５′ＵＴＲ基因型分析提示，５′ＵＴＲＬＯＨ 有时发

生在癌变过程的早期，只是不同的个体发生的时间

不同。但是癌前病变组织中存在杂合性缺失者是

否比非杂合性缺失者有更高的患食管腺癌的风险，

还有待于对Ｂａｒｒｅｔｔ病变患者进行长时间的前瞻性

研究证实。

２．３　死亡相关蛋白激酶基因

死亡相关蛋白激酶（ＤＡＰＫ）基因最早在研究干

扰素介导的海拉细胞死亡时被发现，用相应反义

ＲＮＡ降低其蛋白表达会保护海拉细胞免于干扰素

介导的细胞死亡，而且这个过程具有程序性细胞死

亡特征。ＤＡＰＫ 是钙离子／钙调蛋白依赖的丝氨

酸／苏氨酸激酶，定位于细胞骨架，与微丝系统相

连，其结构中含有锚定序列和死亡区域，参与ＴＮＦα

和Ｆａｓ介导的细胞凋亡。程序性细胞死亡过程异常

是许多恶性肿瘤的共同特征，ＤＡＰＫ 基因启动子

ＣｐＧ区甲基化使其功能失活导致细胞凋亡受阻，从

而引发恶性肿瘤。很多肿瘤中都检测到ＤＡＰＫ基

因高甲基化现象，比如胃癌、食管腺癌、结直肠癌、Ｂ

细胞淋巴瘤、非小细胞肺癌等。有研究提出Ｂａｒｒｅｔｔ

食管至Ｂａｒｒｅｔｔ食管腺癌是多步骤的基因遗传和表

观遗传改变的过程，这些基因包括错配修复基因、

肿瘤抑制基因、细胞周期调节基因、原癌基因、组织

浸润相关基因、细胞间黏附相关基因等［２５，２６］。因而

人们认为ＤＡＰＫ基因启动子甲基化可能与Ｂａｒｒｅｔｔ

食管良性病变至恶性食管腺癌有关。Ｋｕｅｓｔｅｒ等
［２７］

搜集正常食管黏膜上皮、Ｂａｒｒｅｔｔ食管化生上皮、异

型增生上皮和食管腺癌组织，研究各阶段ＤＡＰＫ基

因启动子的甲基化现象，同时检测其蛋白表达情
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况。发现正常食管鳞状上皮组ＤＡＰＫ启动子甲基

化率为２０％，Ｂａｒｒｅｔｔ食管肠上皮化生组为５０％，异

型增生组为５３％，Ｂａｒｒｅｔｔ食管腺癌组为６０％，正常

鳞状上皮组分别与化生组、异型增生组、腺癌组相

比均具有统计学意义，从Ｂａｒｒｅｔｔ食管化生上皮至食

管腺癌的过程ＤＡＰＫ启动子甲基化频率呈逐步增

高趋势，但没有统计学意义。ＤＡＰＫ蛋白检测也显

示随甲基化频率升高ＤＡＰＫ蛋白呈降低趋势，正常

鳞状上皮组分别与化生组、异型增生组、腺癌组相

比均具有统计学意义。从而提出抑制ＤＡＰＫ启动

子甲基化可能会阻止Ｂａｒｒｅｔｔ食管至食管腺癌的转

变过程。

２．４　ｐ１６基因

ｐ１６／ＣＤＫＮ２Ａ基因位于９ｐ２１，编码的ｐ１６是

一种肿瘤抑制因子，抑制细胞周期蛋白Ｄ／Ｃｄｋ４复

合物。研 究 发 现 ９ｐ２１ 等 位 基 因 缺 失 和 ｐ１６／

ＣＤＫＮ２Ａ基因突变存在于Ｂａｒｒｅｔｔ食管良性病变至

恶性食管腺癌的过程中，因而提出这种缺失和突变

可能促成了整个疾病的进展，后来又相继发现ｐ１６

基因启动子区甲基化也存在于此过程中，并认为可

能和基因突变一起导致ｐ１６失活或表达降低促成恶

性转变［２８］。但也有人提出包括ｐ１６基因在内的甲

基化现象存在于多种肿瘤中，这种甲基化既不具有

肿瘤特异性也不具有肿瘤分期特异性，因而不能作

为Ｂａｒｒｅｔｔ食管及其恶性转变的生物学标志物
［２６］。

随着对这种甲基化现象的进一步研究以及实验设

计的严密性增加，人们依然认为ｐ１６基因的甲基化

可以作为监测Ｂａｒｒｅｔｔ食管及其恶性转化很好的生

物学标志物并探寻其可能的分子机制。有研究筛

选包括 ｐ１６基因在内的１０个基因的甲基化与

Ｂａｒｒｅｔｔ食管恶性转化风险的关系时发现，ｐ１６基因

的高甲基化是独立增加Ｂａｒｒｅｔｔ食管恶性转变风险

的因素之一（犗犚＝１．７４，９５％犆犐＝１．３３２．２０），认

为检测这种甲基化将对Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者恶变风险

级别分层、Ｂａｒｒｅｔｔ食管腺癌的早期检测以及制定合

理的内镜随访间隔具有重要的指导意义［２９］。Ｗａｎｇ

等［３０］首先采用现况调查的方式搜集正常鳞状食管

上皮，Ｂａｒｒｅｔｔ食管不含异型增生上皮、低度异型增

生上皮、高度异型增生上皮以及Ｂａｒｒｅｔｔ食管腺癌组

织，分别检测各组ｐ１６基因甲基化程度，结果显示正

常鳞状上皮组没有甲基化出现，与其相比Ｂａｒｒｅｔｔ食

管不含异型增生或低度异型增生组和高度异型增

生或食管腺癌组甲基化率逐步增高并具有统计学

意义（３１％，犘＜０．０１；５４％，犘＜０．００１），且后两组相

比也具有统计学意义（犘＜０．０５）。其次采用巢式病

例对照研究方式对首次内镜检查患有Ｂａｒｒｅｔｔ食管

及不同异型增生者随访，平均随访年限４．１年，结果

显示以首次内镜检查结果为基准进展为高度异型

增生或食管腺癌组，其ｐ１６基因甲基化率明显高于

非进展组（１００％比３３％，犘＝０．００８）。ｐ１６基因的

甲基化是Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关病变进展很好的预测因

子（犗犚＝１０．０２，９５％犆犐＝１．１８ｉｎｆ，犘＝０．０３），而且

甲基化组平均疾病无进展生存期远低于非甲基化

组（犘＜０．０５）。从而认为ｐ１６基因的甲基化是

Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关疾病恶变过程中频繁发生而又早

期的事件，不论首次内镜检查结果Ｂａｒｒｅｔｔ相关疾病

处于何种级别，检测ｐ１６基因的甲基化将会很好的

预测疾病的进展趋势。一项多中心、回顾性、双盲

分析性研究也证实了用 ｐ１６ 基因甲基化预测

Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关良性病变恶性转化风险的重要

性［３１］。已有研究用Ｂａｒｒｅｔｔ食管细胞系ＢＡＲＴ和

食管腺癌细胞系ＯＥ３３研究证实，胃食管反流物中

的酸性物质通过 ＮＯＸ５Ｓ促进氧自由基的生成进

而导致ｐ１６基因启动子甲基化并下调其蛋白表达，

使细胞增殖促进Ｂａｒｒｅｔｔ食管良性病变的恶性转

换［３２］。因此目前的研究显示，多数人支持将ｐ１６基

因启动子甲基化作为生物检测标志物，筛选高危人

群，进一步制定内镜随访计划，对高危人群采取适

宜的预防措施。

２．５　ｐ５３基因

ｐ５３基因是研究最为深入最为广泛的抑癌基

因，定位于人类染色体１７Ｐ１３．１，其编码产物为核内

磷酸化蛋白，具有蛋白质ＤＮＡ和蛋白质蛋白质结

合的功能。ｐ５３蛋白是细胞生长周期中的负性调节

因子，与细胞周期的调控、ＤＮＡ修复、细胞分化、细

胞凋亡等生物学功能有关。ｐ５３基因分为野生型和

突变型，野生型ｐ５３蛋白极不稳定，半衰期仅数分

钟，突变型ｐ５３蛋白可长至６～１２ｈ。ｐ５３基因的缺

失或突变已被证实是许多肿瘤发生的原因之一，其

突变类型多种多样，在肿瘤中的发生率可达５０％～

６０％，并广泛分布在多种类型的肿瘤中。ｐ５３基因

的改变与胃癌的发生密切相关。研究发现ｐ５３基因

的杂合性缺失存在于胃的肠化生上皮中，其杂合性

缺失频率在慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生→低度

异型增生→高度异型增生→胃癌发病模式的各级

病变中呈逐步升高的趋势［３３］。鉴于Ｂａｒｒｅｔｔ食管至

食管腺癌的发病模式与慢性萎缩性胃炎至胃癌发

病模式的相似性，人们也试图研究 ｐ５３基因在

Ｂａｒｒｅｔｔ食管至食管腺癌过程中的改变情况。有研

究贲门肠化生上皮和Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中的ｐ５３基
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因改变情况，发现两种上皮中其总的缺失或错义突

变率为３７．５％（６／１６），而所有的缺失或错意突变均

发生在Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中
［３４］。抑癌基因的失活可

能导致细胞增殖活性增加和细胞周期异常，进而促

使细胞的恶性转变和肿瘤的形成。研究发现ｐ５３双

等位基因失活与细胞四倍体分数增高相关，而细胞

四倍体分数增高又与Ｂａｒｒｅｔｔ食管将来进展为食管

腺癌密切相关［３５］，从而表明ｐ５３基因的改变可能促

使Ｂａｒｒｅｔｔ食管的恶性转化。Ｓｉｋｋｅｍａ等
［３６］研究发

现，Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中ｐ５３蛋白中等程度过表达会

增加其进展为高度异型增生和食管腺癌的风险，认

为ｐ５３蛋白的过表达可以独立于组织病理学检查来

预测Ｂａｒｒｅｔｔ食管的恶性转变风险。Ｂｉｎａｔｏ等
［３７］研

究发现ｐ５３蛋白的过度表达与鳞状上皮逐步恶变为

食管腺癌呈线性关系：正常鳞状上皮７％，反流性食

管炎上皮３７．５％，不含杯状细胞的柱状化生上皮

３０％，肠化生上皮６２．５％，食管腺癌组织７１．４％

（犘＜０．００１）。最近的一项研究用ｐ５３蛋白单克隆

抗体ＡＭ２３９５Ｍ检测细胞核ｐ５３蛋白的表达，发现

其胞核阳性率随异型增生的严重程度增加，并认为

这种检测技术简便、经济、快速，可用于Ｂａｒｒｅｔｔ食管

患者的长期随访［３８］。

２．６　极光激酶Ａ基因

极光激酶Ａ（ＡＵＲＫＡ）基因位于２０ｑ１３，其编码

的蛋白ＡＵＲＫＡ是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，对细

胞周期有重要的调节作用。ＡＵＲＫＡ的过度表达

会诱导中心体扩增导致染色体稳定性降低，使细胞

周期调节异常、细胞过度增殖进而导致肿瘤的发

生。研究显示 ＡＵＲＫＡ的过度表达存在于许多肿

瘤中。有研究显示ＡＵＲＫＡ在Ｂａｒｒｅｔｔ食管上皮中

过度表达［３９］，这种现象也存在于食管腺癌中［４０］。

Ｒｕｇｇｅ等
［４１］研究发现，ＡＵＲＫＡ的表达在正常鳞状

上皮至食管腺癌的各级病变上皮中逐步升高（犘＜

０．００１），认为ＡＵＲＫＡ的过度表达致染色体稳定性

降低促进了食管腺癌的形成，提出ＡＵＲＫＡ可以作

为Ｂａｒｒｅｔｔ食管恶变的潜在预测因子。

３　结论

Ｂａｒｒｅｔｔ食管及其随后可能发生的食管腺癌是

一个多步骤的遗传和表遗传改变的过程，是多种基

因参与并相互作用的过程。虽然众多研究表明许

多基因的改变与Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关疾病具有相关性，

但由于这些基因的改变往往存在于多种肿瘤中，缺

乏特异性，目前能独立或联合应用作为检测Ｂａｒｒｅｔｔ

食管疾病并监测其进展的生物标志物还很少，如果

能找出相关的比较特异的基因改变将为今后采取

干预措施和可能的基因治疗手段提供理论依据和

方向。
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