
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Nov. 2020, Vol. 27, No. 11

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2020.11.015

食管鳞癌基因组学研究进展

Research progress in genomics of esophageal squamous cell carcinoma
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[摘 要] 食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）是世界上发病率和致死率较高的肿瘤之一，近79%的ESCC发

生在亚洲国家。近年来，几项大规模研究应用二代测序(next-generation sequencing, NGS)技术确定了ESCC的体细胞突变图谱，

并进一步解析常见的突变特征及与吸烟、饮酒、预后等相关的突变特征，识别潜在的驱动基因，分析拷贝数变异（copy number

variation, CNV）,富集分析基于基因组数据的信号通路，为精准靶向治疗和精准免疫治疗提供了理论基础，有助于了解ESCC的分

子机制和发生发展过程。本文总结了近期在ESCC基因组学领域取得的研究进展，尤其是研究中发现新的治疗靶标以及诊断和

预后的生物标志物，为制定更加精准的治疗方案提供了可能。
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食管癌（esophageal cancer，EC）是一种高度侵袭

性并且缺乏有效治疗方法的恶性肿瘤，2018 年新

诊断 572 034 例、死亡508 585例[1]。EC的两个主要

病理学类型是食管鳞癌（esophageal squamous cell

carcinoma，ESCC）和 食 管 腺 癌（esophageal

adenocarcinoma，EAC），全球近 79%的ESCC发生在

亚洲国家[2]，其危险因素包括吸烟和饮酒等。随着对

肿瘤分子生物学和免疫逃逸机制的深入研究，一些

靶向及免疫药物已应用于 ESCC 中，如西妥昔单抗

（EGFR抑制剂）、安罗替尼（VEGFR抑制剂）、阿帕替

尼（VEGFR抑制剂）、帕博利珠单抗（PD-1抑制剂）、

纳武利尤单抗（PD-1抑制剂）和特瑞普利单抗（PD-1

抑制剂）等，然而只有少部分患者受益于这些治疗。

近年来 ，相关领域研究者利用二代测序（next-

generation sequencing，NGS）检测大量基因，构建了

ESCC的体细胞突变图谱，通过生物信息学方法筛选

赋予细胞选择或进化优势的驱动突变（driver

mutation）。识别潜在驱动基因，也称为显著性突变

基因（significantly mutated gene，SMG），可以帮助研

究者确定致病机制和用药靶点。本篇综述主要阐述

ESCC在基因组学领域取得的研究进展，这些发现使

研究者能够进一步理解体细胞突变和拷贝数变异

（copy number variation，CNV）的生物学意义，为制定

有效的ESCC诊断和治疗方法提供新思路。

1 ESCC的突变特征

内源性（如 5-甲基胞嘧啶的自发脱氨基）和外源

性（如吸烟、饮酒）因素导致DNA损伤并诱导DNA修

复的过程，会产生肿瘤基因组中的体细胞突变，留下

突变特征。目前，在体细胞突变目录（catalogue of

somatic mutations in cancer，COSMIC）数据库中公布

了 30 个不同的突变特征（下文中使用“CS”代指

COSMIC数据库中公布的突变特征）[3]。ESCC中最

常见的突变类型是C>T转换，其次是C>A和C>G颠

换。为了进一步了解ESCC中的突变过程，应用非负

矩阵分解（non-negative matrix factorization，NMF）来

解读ESCC的突变特征。CS-2是在TpCpW三核苷酸

位点处C>T转换，CS-13是C>G颠换，CS-2和CS-13均

与载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽（apolioprotein

B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide，

APOBEC）家族的过度激活以及DNA复制和碱基切

除修复机制有关[4]。LIN等[5]发现，APOBEC介导的

突变特征阳性的患者有更多的靶向驱动基因，包

括锌指蛋白750（zinc finger protein 750，ZNF750）、磷

脂酰肌醇激酶 3 催化亚单位（phosphatidylinositol

3-kinase catalytic alphapolypeptide, PIK3CA)、髓性/淋

巴或混合系白血病 2（myeloid/lymphoid or mixed-

lineage leukemia 2, MLL2）、髓性/淋巴或混合系白血

病 3（myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia 3,

MLL3）和成视网膜细胞瘤基因（retinoblastomal,

RB1）。CS-1是在XpCpG三核苷酸位点处C>T转换，

与5-甲基胞嘧啶的自发脱氨基有关，该特征与年龄密

切相关[6]。 APOBEC 介导的突变特征和 CS-1 在

ESCC及人类其它癌症中普遍存在。

细 胞 色 素 P450 2A6(cytochrome P450 2A6，

CYP2A6)参与烟草致癌物的代谢活化，SAWADA等[7]

分析 144 例日本人 ESCC 样本，发现具有功能性
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CYP2A6等位基因的吸烟者显著富集在APOBEC介

导的突变特征。CHANG等[8]分析94例中国人ESCC

样本，确定了6个突变特征(E1~E6)，其中突变特征E2

与CS-4(C>A颠换的转录链偏移)高度相似，突变特征

E2与吸烟状况显著相关，而其他队列研究中并没有

发现这个突变特征；突变特征E4与CS-16(转录链中

T>C转换)高度相似，且与患者的饮酒状态和乙醛脱

氢酶 2（aldehyde dehydrogenase 2，ALDH2）、酒精脱

氢酶 1B（alcohol dehydrogenase 1B, ADH1B)基因相

关。酒精摄入与ALDH2和ADH多态性的相互作用

增加 ESCC 的发生风险[9]。LI 等[10]发现，CS-16 的突

变活性增加与 ZNF750，肿瘤蛋白 P53（tumor protein

53, TP53）和E1A结合蛋白P300（E1A binding protein

p300，EP300）突变有关。酒精组中TP53的T>C转换

率显著高于非酒精组，表明TP53突变状态与饮酒相

关的突变特征（如CS-16）显著相关。

LIN 等[5] 用 Cox 多因素风险模型分析 602 例

ESCC样本，显示CS-16是影响ESCC患者预后的独

立危险因素（HR=1.536,95%CI=1.103~2.137,P=0.011）；

而CS-1对ESCC患者表现出保护作用，尽管在Cox多

因素风险模型下并不显著(HR=0.863,95%CI=0.614~

1.212, P=0.395)。DU 等[11] 利用既往数据对 490 例

ESCC样本进行重新分析，Kaplan-Meier生存分析表

明 CS-4 与患者生存时间较短显著相关 (HR=1.73,

95%CI=1.23~2.45, P=0.001)。 CUI 等[12] 分析 508 例

ESCC样本发现，APOBEC介导的突变特征与淋巴结

转移情况（P=0.004）和临床分期（P=0.001）显著相关，

Kaplan-Meier生存分析表明APOBEC介导的突变特

征与患者生存时间较短显著相关(HR=0.71,95%CI=

1.007~1.746,P=0.029)。APOBEC介导的突变特征可

能是ESCC转移和预后不良的临床预测指标。解析

突变特征的分子机制并将其与预测预后相结合，可

能有望用于肿瘤的分子诊断和分子分型，迎来分子

亚型代替解剖学TNM分期的新时代。

2 ESCC的SMG

既往研究使用MutSig算法鉴定 SMG,目前共鉴

定 了 ADAM29、AJUBA、ATF5B、AP1、C6orf223、

CASP8、CDH10、CDKN2A、CREBBP、CSMD3、

CUL3、DCDC1、EP300、FAM135B、FAM90A1、FAT1、

FAT2、FBXW7、JUB、KDM6A、KMT2C、KMT2D、

KRT5、LILRB3、LRP1B、LRP2、MYH15、NAV3、

NFE2L2、NOTCH1、NOTCH3、NUFIP2、PBRM1、

PIK3CA、PRDM9、PTCH1、PTEN、RB1、RBPJ、

RIPK4、RP1、SUFU、TENM3、TET2、TGFBR2、

TNRC6A、TP53、TTN、USP8、YEATS2、ZFP36L2、

ZNF492、ZNF716和ZNF750等54个 SMG[6-8，10-16，19-21，29，32]

（图 1）。ESCC与肺鳞癌（squamous cell carcinoma of

the lung，LUSC）[17] 和头颈部鳞癌（head and neck

squamous cell carcinoma，HNSCC）[18]享有多个相同的

SMG，这个结果表明，起源相似的肿瘤有相似的基因

谱和细胞分化程序，也可能有相似的致癌潜能，因此

可能有相似的生物标志物和治疗靶标，这一概念具

有重要的临床意义。

图1 各个队列鉴定的SMG

QIN等[19]对 10个ESCC样本进行全基因组测序

（whole-genome sequencing, WGS）、对 57 个 ESCC 样

本 进 行 全 外 显 子 测 序（whole-exome sequencing,

WES），生存分析显示NOTCH1突变型比野生型预后

好。利用大样本（n=321）进一步研究NOTCH1基因

表达和 ESCC 生存时间的相关性 ，结果显示 ，

NOTCH1低表达患者和高表达的 5年总生存率分别

为 54.6% 和 39.7%；单变量 Cox 回归分析显示 ，

NOTCH1表达与总生存期（overall survival，OS）显

著 相 关（HR=1.60，95%CI=1.14~2.25，P=0.007）；

Cox 多因素风险模型显示，在调整年龄、性别、肿瘤

分期、吸烟和饮酒因素后，NOTCH1表达与OS仍显

著相关（HR=1.51,95%CI=1.06~2.15，P=0.022）。可见

NOTCH1由于突变或表达下调而丧失功能，延长了

ESCC患者的生存时间。

DAI等[20]对 41个ESCC的原发灶和 15个转移性

淋巴结样本进行全外显子组测序，结合既往数据综

合分析发现，发生淋巴结转移的样本中的ZNF750突

变频率高于无转移的（14％vs 3.4％，n=629，P=1.78×

10-5）。分析TCGA数据库中的 184例EC样本发现，

ZNF750基因变异（包括点突变和拷贝数变异）的患

者无病生存期更短(P=0.0006)。体外实验结果显示，

敲低ZNF750可促进ESCC细胞的增殖，迁移和侵袭，

这些结果表明ZNF750与ESCC早期复发有关，是转

移抑制因子。
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SONG等[21]分析88个ESCC样本发现，FAM135B

与 ESCC 预后不良有关（P<0.026）。与正常细胞相

比 ，FAM135B 在 ESCC 细胞系中高表达 ，敲低

FAM135B能够减弱细胞的增殖、迁移和侵袭能力，且

突变型 FAM135B促进细胞增殖能力比野生型的更

强。这些发现表明，FAM135B能促进ESCC的发展，

可以作为ESCC评估预后的生物标志物，或可作为治

疗靶标。

3 ESCC的CNV

CNV即染色体片段的扩增及缺失，ESCC最常见的

扩增和缺失区域分别为11q13.2-11q13.4（FGFs-FADD-

SHANK2）和 9p21.3（MTAP-CDKN2A/2B-CDKN2B-

AS1）。拷贝数扩增区域一般包含原癌基因，其拷贝数

增多导致蛋白质产物异常活化。位于11q13的基因中，

80%以上基因的拷贝数扩增与RNA表达增加显著相关，

这些癌基因包括CPT1A、ORAOV1、CTTN、CCND1、

FGF3、FGF4、FGF19、MIR548K和ANO1，均与ESCC细

胞的恶性增殖密切相关[22-28]。集中拷贝数变异（focal copy

number variation）中包含位于普通型脆性位点（common

fragile site)的基因，提示肿瘤内部DNA复制压力(DNA

replication stress, DRS)很强，更有可能包含具有克隆优

势的驱动基因。ZHANG等[29]使用整合基因组学查看

器（Integrative Genomics Viewer，IGV）确定了集中CNV，

包括含有CBX4和CBX8扩增的染色体片段，并通过实

验分析发现这些基因在ESCC中可能作为癌基因发挥

作用。肿瘤基因组计划（The Cancer Genome Atlas,

TCGA）数据库应用GISTIC算法定义ESCC中反复发生

的扩增和缺失区域[30]，成功定位了SOX2（3q26.33）、TERT

（5p15.33）、FGFR1（8p11.23）、MDM2（12q14.3）、NKX2-

1（14q13.2）扩增和RB1缺失(13q14.2)等与肿瘤发生发

展相关的候选基因。

SANFORD 等[31] 分析 TCGA 数据库发现 ，在

ESCC中，男性的中位CNV高于女性(727 vs 214个，

P=0.0008)；幸存患者中位随访13个月，分析发现男性

性别与 ESCC 的 OS 恶化有关（AHR=5.72，95%CI=

1.34~27.32，P=0.019）；CDKN2A缺失的患者中，男性

多于女性（73% vs 33%，P=0.01）；CNV升高可能增加

肿瘤生物学侵袭性。

2019 年 ASCO 大会上报道了关于探索晚期

ESCC染色体11q13扩增与免疫检查点抑制剂疗效的

关系，数据截至2018年12月31日，评估了59例接受

特瑞普利单抗治疗的患者，对47例患者进行WES评

估 染 色 体 11q13 扩 增 状 态 ，患 者 客 观 缓 解 率

（objective response rate，ORR）和疾病控制率（disease

control rate，DCR）分别为 18.6% 和 47.5%，未合并

11q13 扩增（ n=26）的患者相比于 11q13 扩增者

（n=24），具有更高的 ORR（30.8% vs 4.2%，P=0.024）

和更长的无进展生存期（progression free survival,

PFS）（mPFS：3.7 vs 2 个月，HR=0.47，95%CI=0.24~

0.91，P=0.025）。这一研究提示染色体 11q13扩增可

能可以作为转移性ESCC接受抗PD-1单抗治疗疗效

的负性预测因子[32]。

4 ESCC相关信号通路

ESCC 细胞周期信号通路相关的基因变异中，

TP53 突变频率最高(85%~93%)[7，13，21]。CDKN2A 和

RB1常表现为缺失，细胞周期蛋白CCNE1、CCND1、

CCND2和CDK4常表现为扩增。由CCND1编码的

蛋白可与CDK4、CDK6形成复合物，可能导致RB蛋

白磷酸化，进而导致细胞周期阻滞、基因组不稳定和

肿瘤发生[33]。 ESCC 人源肿瘤异种移植（patient-

derived xenografts，PDX）模型证实，CDKN2A/2B 缺

失是预测 CDK4/6 抑制剂敏感性的生物标志物[34]。

Palbociclib 和 abemaciclib（CDK4 和 CDK6 的小分子

抑制剂）治疗 LUSC 患者的临床试验正在开展

（NCT02785939 和 NCT02450539），这些试验的阳性

结果也将会为ESCC患者带来新的治疗思路。

RTK-MAPK-PI3K 通路是一种重要的细胞内调

节细胞增殖的信号通路。EGFR家族的受体酪氨酸

激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）参与上皮肿瘤的

发生发展，是酪氨酸激酶抑制剂或人源化单克隆抗

体抑制肿瘤的治疗靶点。通路上游的RTK、EGFR、

ERBB2、ERBB4、MET以及G蛋白偶联受体与生长因

子配体结合后可激活PI3K。在ESCC队列中，HER2

和 VEGFR 扩增或突变低于 5%[30]，ERBB4 突变频率

为12.8%[35]，EGFR扩增频率6.1%[12]。研究[36]表明，第

二代 EGFR-TKI阿法替尼通过抑制EGFR下游通路

以及诱导G1的凋亡和细胞周期阻滞发挥其抗肿瘤作

用。Src家族激酶（Src family kinases, SFK）的磷酸化

导致阿法替尼获得性耐药，EGFR和SFK的双重阻断

可以克服阿法替尼的耐药性。

除上述通路外，在 ESCC 中，NOTCH 基因家族

（NOTCH1、NOTCH2和NOTCH3）[7，21]，Wnt信号通路

（AXIN2、MYC、TCF7、YAP1、APC 和 CTNNB1）[7，21]，

Hippo 通路（AJUBA、FAT1、FAT2、FAT3 和 FAT4）[13]，

染色体重塑通路（EP300、CREBBP 和 BAP1）[29]也发

挥着重要作用。

5 小 结

基因组学领域的研究发现新的ESCC治疗靶标

以及诊断和预后的生物标志物，使ESCC诊疗模式有
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望从临床病理指导下的传统治疗演变为分子分型指

导下的综合治疗，为ESCC患者制定更加精准的治疗

方案提供了可能。很多关于靶向和免疫治疗的临床

试验正在开展，但是由于肿瘤异质性、耐药性以及药

物的不良反应，只有少数患者能够获益。因此，加快

基础实验研究向临床研究的转化，将基因组学研究

纳入临床试验中，验证基因突变对药物代谢和效应

的作用，继续寻找新型药物，是未来的研究方向。
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