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摘要
目的:研究食管、贲门癌细胞染色体异常及意义.

方法:16例食管癌，3例贲门癌采用比较基因组杂交技术，

以不同荧光染料分别标记正常人胎盘DNA和癌细胞DNA，

与人中期染色体杂交，用荧光显微镜观察摄取图像，通过

专用分析软件，确定染色体DNA的扩增和缺失.

结果:食管、贲门癌同一患者可出现多条染色体扩增和缺

失，可出现整条染色体或长臂或短臂或某一染色体上DNA

位点的扩增或缺失，常见扩增有3q，17q，20q，8q，9q，

11q，5p，17p;缺失为4q，4p，9q，18q；6例有8q扩增

者，病变均侵犯食管壁全层、邻近组织且伴淋巴结转移.染

色体DNA扩增数目最多的见于Ⅱ期患者，Ⅰ期最少.

结论:食管、贲门癌细胞染色体DNA扩增和缺失与病变的

发生、发展、转移和分期有关.

武珊珊,刘吉福,王明荣. 食管、贲门癌染色体异常分析及意义. 世界华人消

化杂志  2003;11(5):681-684

http://www.wjgnet.com/1009-3079/11/681.htm

0   引言

食管癌是常见恶性肿瘤，是癌症死亡的常见原因. 研究

其发生、发展和影响治疗的因素是提高远期生存率的

重要环节. 从染色体和基因方面进行研究是获取上述资

料的关键途径. 1999-08/2000-05收集了19例食管、贲

门标本，用比较基因组杂交技术研究食管、贲门癌细胞

染色体异常及意义，报道如下.

1   材料和方法

1.1 材料  手术切除食管癌 16 例、贲门癌 3例；其中

男10 例，女9 例. 避开切除肿瘤的坏死区，取部分肿瘤

组织，立即保存于-170 ℃ 液氮，备用. 标本全部取

自北京军区总医院胸外科.食管、贲门癌标本的临床资

料见(表 1).

表1  食管、贲门癌标本的临床资料

序号  性别  年龄(岁)  病变部位  病理类型  分化程度  TNM分类  分期

1         女       63       食管中段癌     鳞癌      中分化     T2N1M0      Ⅱ b

2         男       63       食管中段癌     鳞癌      中高分化 T3N1M0 Ⅲ

3         女       51        食管               鳞癌      中分化     T4N1M1 Ⅳ

4         女       58       食管     鳞癌      高分化     T2N0M0      Ⅱ a

5         男       51       食管                鳞癌      高分化     T2N0M0      Ⅱ a

6         女       74       食管下段癌     鳞癌      低分化     T3N0M0      Ⅱ b

7         男       62       食管中下段癌 鳞癌      高分化     T3N0M0      Ⅱ b

8         女       73       食管癌     鳞癌      低分化     T3N1M0      Ⅲ

9         男       64       食管癌     鳞癌      高分化     T3N0M0      Ⅱ b

10       男        51      食管癌            鳞癌     中高分化   T3N1M0     Ⅲ

11       男       50       食管中段癌     鳞癌      低分化     T4N1 M0     Ⅳ

12       女       64       食管癌     鳞癌      低分化     T4N1 M0 Ⅳ

13       女       58       食管癌     鳞癌     中高分化  T1 N0 M0 Ⅰ

14       女       55       食管上段癌     鳞癌      未分化     T3N1M0 Ⅲ

15       男       55       食管中段癌     鳞癌     中高分化  T3N1M0 Ⅲ

16       男       76       食管中段癌     鳞癌     中低分化  T1NX M0 Ⅰ

17       男       77       贲门     腺鳞     中低分化  T3N0M0 Ⅱ b

18       男       50       贲门     腺癌      低分化     T3N1M0 Ⅲ

19       女       68       贲门     腺癌     中低分化  T3N1M0 Ⅲ

1.2  方法

1.2.1 DNA提取  按分子生物学方法常规提取组织基因
组DNA.
1.2.2 比较基因组杂交(CGH)  (1)探针标记：采用切口
平移法，用Biotin-16-dUTP标记肿瘤DNA，用Digoxin-
11- dUTP标记参照(胎盘组织)DNA，标记探针最后产
物大小在500-1 200 bp. (2)探针沉淀：等量的肿瘤探
针和正常参照探针混合(500 ng/ 每管)，加Cot-1 DNA、
醋酸钠、乙醇沉淀，离心. 沉淀的DNA用 5 µL 杂交
液溶解(去离子甲酰胺、40 % 硫酸葡聚糖和双蒸水)，
室温放置20 min. (3)用标准方法制备正常外周血淋巴细
胞中期染色体片. (4)选择中期染色体分布的最佳部位，
用RNase、胃蛋白酶预处理. 1 %多聚甲酰胺固定，梯
度酒精脱水，干燥. (5)杂交：(a)探针变性：杂交混合
液在75 ℃水浴变性8 min，至37 ℃预复性20 min. (b)
中期染色体片变性：将已预处理的中期染色体片置70 %
去离子甲酰胺2XSSC 中，73 ℃变性2 min. 在预冷的
2XSSC中洗涤 2次，每次5 min. 梯度酒精脱水. (6)杂
交及封片：将预复性的杂交混合液滴在处理好的中期染
色体片标记的部位，用盖玻片封片，37 ℃，60-72 h.杂
交后用50 % 甲酰胺2XSSC ，43 ℃，15 min. 2XSSCX2
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洗涤. (7)杂交后标记检测：肿瘤探针的杂交信号用
FITC-avidin 和抗- avidin 测定；正常参照(胎盘组织)
探针用鼠源性antidigoxin-TRITC 和抗-鼠抗体测定；
染色体用4，6-二氨基-2- 苯吲哚(DAPI)复染.
1.2.3 CGH图像的获取和分析  (1)图像通过荧光显微
镜，63 倍物镜观察，荧光信号通过冷电荷藕荷设备
(CCD)相机(prinston inc)摄取，连入计算机；分别摄取
对应DAPI、TRITC、FITC 3 种荧光染料的 3 个黑白
数字图像，这3种染料分别分配蓝、红、绿三原色，由此
合成了彩图. (2) CGH图像分析：应用CGH analyzer软件(由
清华大学编制)，分别计算每条染色体的中轴荧光信号比
值，红、绿荧光的比值相等处定为零，阈值分别定为1.2
(绿)和0.8(红)，超过阈值处分别定义为扩增或缺失(图1).

图1  3 号染色体的中轴计算结果:长臂绿色荧光增强.中央实线代表1.
0比值,上下的虚线分别表示阈值1.2和 0.8处.

图 2  CCD拍摄的原始中期染色体照片(病例14).

图 3  染色体的红绿两色荧光的比例剖面图,中央实线代表1.0比值，左
右的虚线分别表示阈值0.8和 1.2处. DNA拷贝数的扩增和缺失被分辨.

2   结果

16例食管癌和3例贲门癌均被发现有染色体的扩增;染

色体缺失在3例贲门癌均存在，食管癌有13例(表2);常
见食管癌染色体异常频率(表3). CCD拍摄的原始中期染色
体照片(图2); 染色体的红绿两色荧光的比例剖面图(图3).

表2  19 例食管、贲门癌染色体DNA的扩增和缺失

序号  期、级   DNA 扩增位点         DNA缺失位点

1 Ⅱ        3q27,5p15,7p1-13,9q21,11,17,   1p13-31,4q35,18q2,xp22

            20q12,21q21-222,xp21

2 Ⅲ        1q,1p1-21,2q,3q                      1p32-pter

3 Ⅳ      1q，2q

4 Ⅱ        5p,8q,11q13,20q                         5q13-qter,6q,8p2,9,18q2,xp

5 Ⅱ        5,8q12-13,9q,11q,14q,19q11-12,     4,22,x

            20q11

6 Ⅱ         1q32-qter,2q1,3q27,6p21-22,        3p3q1,4q35,5p,6p23-pter,6q27

            6q15-22,7q21,11q13,14q,16,20q12,

                        xp21

7 Ⅱ        2p22-23,5p13-15.2,7p13-15,      4,x

            7q11.2,19,21q,17

8 Ⅲ         2p16,2q32,3q27,5p,8q,11q13,       2p25,8p,15q12-21,18q21-qter

                        13q,15q22-qter,17,21,xp22

9 Ⅱ        1p31-pter,3q,4p,9q34,12,13，     x

                        15q26,17,18p

10 Ⅲ        3q21-27,4p15-q32,8q12-241      1p35,7q3,21

11 Ⅳ        1p2,3q

12 Ⅳ        3q1,3q24-qter,5q31,8q,10q21,15q2  1q32,4p15-pter,9,10p,xp22

                        19q11-12

13 Ⅰ        1q,3q,13q,7,8                      19

14 Ⅲ        1p,3q,5p31-pter,7p15-21,9p11-13,  4,5q,9p22-pter,12,14,15,16,x

                        9q,11,13,17,18,19,20,21q

15 Ⅲ        3q,13q,17

16 Ⅰ        1q22,3q,5p,9

17 Ⅱ        2q,3,16q,20                      5p,12,21,19,xp22

18 Ⅲ        3q,4q3-qter,6,8p25-pter,11p,     11

                        18q,20q1,21q

19 Ⅲ        1p,9,13,15                      1q

表3  食管癌常见染色体异常的频率

          扩增频率 缺失频率
区域            区域

           频率(n =16) 频率(n =16)
3q            12 4q 5

3q27                         12 4q35 5

5p 7 4p 4

5p15 6 9p 2

8q 5 9p22-pter 3

8q12 6 18q 3

9q 5 18q2 3

11q 6 Xp22 7

11q13 6

17q 7

17p 6

20q 5

20q12 5



         DNA拷贝数出现明显扩增的常见位点为3q(12例，
75 %)，17q，5p(7 例，43.7 %)，8q，11q，17p(6
例，37.5 %)，9q， 20q(5/16 例，31.3 %). DNA拷贝
数减少的位点在4q，4p，9q，18q，xp. DNA拷贝数的
扩增和缺失可发生于整条染色体或染色体的一条长臂
或短臂，也可以发生于染色体DNA位点，并且以后者
更为多见.
        食管癌染色体DNA拷贝数增加最多的发生在Ⅱ期
的病例. 本组 6例中有5例(83.8 %)，Ⅲ、Ⅳ期8例患
者仅有3例(37.5 %)，2例Ⅰ 期患者染色体扩增数目均
少. DNA缺失也以Ⅱ期最多见，3/16例. 贲门癌DNA拷
贝数扩增数多的仅有1例，以整条染色体扩增或缺失最
常见. 染色体扩增或缺失的位点分布在一窄区域内，食
管癌在3q27，20q11-12，8q12-13，8q12-24.1，5p15
扩增；缺失在18q2，4q35，3/16 例，X染色体DNA
缺失本组食管癌有7例，贲门癌1例. 6例有8q扩增的
患者，其中有 2例 T3N1M0，1 例 T4N1M0 .

3   讨论

研究食管癌细胞染色体异常，包括染色体DNA位点扩
增或缺失，是深入了解食管癌发生、发展、转移和对化
疗反应的重要途径. 然而，食管癌染色体异常改变的复
杂性，也增加了此研究的难度.用先进的比较基因组杂
交技术(comparative genomic hybridization， CGH)，检测肿
瘤细胞染色体扩增或/和缺失的部位及基因位点，以分
析其临床意义，目前国内尚未见报道.
        CGH是一项快速可靠的分子细胞遗传学的检测技
术，基本原理是用不同的荧光染料分别标记正常基因
组DNA和肿瘤细胞DNA，然后与正常人中期染色体杂
交，通过检测染色体上两种荧光信号的相对强度比率，
了解肿瘤细胞DNA拷贝数的改变，并能同时进行染色
体定位. 我们利用这一技术检测了19例食管、贲门癌
患者，结果表明食管癌患者染色体扩增和缺失涉及多
条染色体，多位点改变，更说明了食管癌遗传学的发
生、发展是极其复杂的，与临床上观察到的肿瘤增长速
度、转移和预后有较密切联系[1,2]. 食管癌染色体异常的
复杂性可表现为同一患者有多条染色体DNA扩增和缺
失，3q扩增最多见. 本组与文献报道的多种肿瘤检测结
果相似[3-5]. 目前已有研究表明3q区域有原癌基因包括上
皮细胞转化序列2(epithelial cell transforming sequence2，
ECT2); 截短的P63变形体和易突变基因甲基化CPG结
合结构域蛋白4，这些基因在肿瘤的发生过程中有重要
作用，这可能是多数肿瘤3q区域出现高频扩增的原因.
         致癌基因的扩增是食管癌的重要特征:Tada et al [6]用
比较基因组方法检查了36例食管鳞癌标本，分析了鳞
癌细胞扩增、过表达及缺失情况. 以 3q(75 %)，8q23-
qter(50 %)，11q13(44 %)出现扩增频率最高. his1，
cyclin-D(bcl-1)定位于11q13位点，表明与癌细胞分化
有关. 结果表明11q13-qter 扩增预示淋巴结转移. 本组

食管癌11q染色体扩增有6例占31.6 %，而分化好的

仅有2例，分化差的有4例；临床观察到11q 位点扩

增多表现为分化差、恶性度高. myc基因定位于8q，该

基因在食管癌中常发现有扩增，间质金属蛋白酶

(MMPS)也定位于8q，他能分解细胞外基质的多种内肽

酶，该基因与肿瘤侵袭过程有关.本组8q 扩增患者食

管癌有6 例(占 37 %)，其中有 3例患者病变侵犯深，

伴淋巴结转移.

         抑癌基因的缺失是食管癌的另一特征，APC是

已知的抑癌基因[7-9]，定位于 5q21 位点；而 DCC 为

1个促进细胞凋亡的基因，定位于18q染色体[10]. 食管

切除标本中，Barrett食管增生，间变到癌变化中，APC

等位基因缺失或/和APC蛋白表达缺失较MCC基因发

生更早，在不同阶段发生的比率上升，表明这2个基

因在癌发生发展中的作用. 抑癌基因的缺失促进了癌的发

生.  本组食管癌中18q缺失有3例(3/16例，占18.8 %).

        食管癌染色体DNA拷贝数的增加与病理分期有关.

食管癌的DNA倍体数与癌的病理分期的关系已有报道.

Watanabe et al [11]报道78例食管鳞癌中DNA高度单倍体

(high grade aneuploid，HGA)多见于晚期癌(占55 %)，而

DNA二倍体则多见于早期癌或表浅癌. 食管鳞癌DNA单

倍体基因改变率为 73.3 %，而二倍体基因改变率仅

20.0 %[11]. 有关胃肠实体瘤DNA倍体数的变化已进行研

究[12]. 最近Varis et al [13]用比较基因组杂交方法，比较

胃腺癌与食管鳞癌DNA 倍体变化最常见的扩增均在

20q(50 %)，17q(39 %) ; 本组患者染色体扩增20q占36.8 %

(11/17例)，17q为 31.6 %(6/17例).另有报道[14,15]食管癌

发生转移者，6q，9q杂合性缺失显著. 本组中缺失位于

6q，9q者，在Ⅱ-Ⅳ期中占17.7 %(3/17例)，表明这两

个位点缺失与癌转移有关. 本组癌细胞染色体DNA扩增

数目以Ⅱ期最多，其次是Ⅲ，Ⅳ，Ⅰ期最少，这种变化

与癌细胞倍体变化应有一定联系.

         癌细胞染色体DNA扩增的区域有相近之处. 有报道

食管原发腺癌以4q，14q缺失，2p，17p扩增常见，而

且在染色体窄区域内出现扩增. 本组在 8q，5p 扩增，

18q，4q缺失均出现，均显示在染色体窄区域，其意义

有待进一步探讨. 癌细胞染色体DNA中癌基因扩增在肿

瘤的发生和发展中具有重要作用，多种致癌基因扩增，

表明食管、贲门癌是多种癌基因联合作用的结果；同时

抑癌基因的缺失促进肿瘤的发展.D’Cruz et al [16]研究发

现，乳腺癌当c-myc基因存在，又通过激活ras基因突

变，促进肿瘤进展；反之消除c-myc基因的诱导作用，

无ras基因突变，则乳腺增生或癌病变消退，这进一步

证明癌的发生、发展是由多种癌基因协同作用的结果；

而在食管癌中，各种癌基因协同作用的方式、途径及影

响因素，则有待进一步研究. X染色体DNA缺失与获得

性抗药性有关，但是与遗传因素的关系有待探讨.
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摘要
目的:对经手术证实的空回肠出血患者27例进行分析，探

讨空回肠出血的病因及诊断.

方法:空回肠出血患者27例分别进行B超、小肠气钡造影、

选择性肠系膜动脉造影、术中肠镜等检查，最后均以手术及

病理证实.

结果:肿瘤14 例(51.9 ％)，血管发育不良 5例(18.5 ％)，

Meckel 憩室 4例(14.8 ％)，crohn’s病 3例(11.1 ％)，非

特异性溃疡1例(3.7 ％). 术中肠镜诊断阳性率为83.3 ％，阳

性符合率为100 ％；选择性肠系膜动脉造影阳性率为66.7 ％，

阳性符合率为87.5 ％；气钡双重造影阳性率为23.5 ％，阳性

符合率为100 ％；B超阳性率为25.9 ％，阳性符合率为85.7 ％.

结论:肿瘤为空回肠出血的主要原因. 除传统的诊断方法外，

B超在空回肠出血的诊断中也具有较为重要的作用.

石力,田伏洲,李旭,周庆贤,赵碧,薛刚. 空回肠出血27例. 世界华人消化杂志

2003;11(5):684-685

http://www.wjgnet.com/1009-3079/11/684.htm

0   引言

在消化道出血性疾病的诊断过程中，对于上消化道及
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