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Abstract
AIM: To investigate the relation between 
polymorphism of esophageal cancer related 
Gene (ECRG2) (short tandem repeat) STR and 
susceptibility in Xinjiang’s esophageal squamous 
cell cancer (ESCC).

METHODS: A case-control study was con-
ducted with 178 case of esophageal cancer (94 
of Kazakh and 84 of Han) and 153 populations 
(100 of Kazakh and 53 of Han) based controls in 
high incidence area of ESCC of Xinjiang. ECRG2 
genotypes were detected by polymerase chain 
reactionsingle strand conformation polymor-
phism (PCR-SSCP) method.

RESULTS: The frequencies of ECRG2 STR geno-
types , TCA3/TCA3, TCA4/TCA4, TCA3/TCA4 
were 58.8%, 7.8% and 3.3% in metastasis esopha-
geal cancer, and 14.2%, 40.9% and 44.9% in cases 
who have no metastasis, respectively, There was 
statistical difference between the two groups 
(χ2 = 40.74, υ = 2, P < 0.01). In both of the Han 
and Kazakh populations, subjects who carried 
the TCA3/TCA3 genotype were at an increased 
risk of ESCC compared to those carrying the 
TCA4/TCA4 genotype, with the adjusted odds 
ratios (ORs) being 3.25 (95% CI, 1.25-8.45) for 
the subjects of Han population and 4.06 (95% CI, 
1.69-9.74) for the subjects of Kazakh population.

CONCLUSION: Subjects who carried the TCA3/
TCA3 genotype are an increased risk of ESCC 
and metastasis compared to those carrying the 
TCA4/TCA4 genotype.

Key Words: Esophageal cancer related gene 2; Gene 
polymorphism; Esophageal cancer; Short tandem re-
peat; Polymerase chain reactionsingle strand conforma-
tion polymorphism
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■背景资料
食管癌相关基因
(ECRG)是从食管
癌组织中筛选出
的与食管癌发生
高度相关的基因, 
近年来其遗传多
态性与食管癌的
关系受到关注 , 
但国内外有关其
遗传易感性在新
疆哈萨克族食管
癌中的研究尚无
报道. 
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摘要
目的: 研究食管癌相关基因2(E C R G2)短串
联重复序列(STR)多态性与新疆哈萨克族和
汉族食管癌易感性的关系. 

方法:  新疆地区食管癌哈萨克族94例 ,  汉
族84例; 人群对照哈萨克族100例, 汉族53
例 ,  采用聚合酶链反应单链构象多态性分
析(PCR-SSCP)技术检测研究对象的ECRG2 
STR基因型. 

结果: ECRG2 STR呈多态性, 可分为3种类型: 
TCA3/TCA3, TCA4/TCA4和TCA3/TCA4. 3
种基因型在有转移的食管癌中分布为58.8%, 
7.8%和33.3%, 在无转移的食管癌中分布为
14.2%, 40.9%和44.9%, 两者相比有显著差异
(χ2 = 40.74, υ = 2, P <0.01), 携带TCA3/TCA3
基因型个体更容易发生转移. 汉族人群中, 携
带TCA3/TCA3基因型个体患食管癌的风险
比TCA4/TCA4基因型个体高3.25倍(95%的可
信区间为1.25-8.45); 在哈萨克族人群中, 携带
TCA3/TCA3基因型个体患食管癌的风险比
TCA4/TCA4基因型个体高4.06倍(95%的可信
区间为1.69-9.74).

结论: 携带ECRG2基因TCA3/TCA3基因型个
体与TCA4/TCA4基因型个体比较, 增加了患
食管癌和发生转移的风险.

关键词: 食管癌相关基因2; 基因多态性; 食管癌; 短

片断重复序列; 聚合酶链反应单链构象多态性
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0  引言

食管癌是我国常见的十大恶性肿瘤之一[1], 在高

发区, 食管癌的发生具有明显的家族聚集倾向, 
这说明遗传易感性以及与此相关的环境因素在

该肿瘤的发生中起到了重要作用[2]. 食管癌在种

族方面有很大的差异, 中国部分少数民族食管

癌死亡情况的比较统计结果表明, 以新疆哈萨

克族食管癌最多见(表1), 其男女合计死亡率比

其他少数民族高2-31倍, 比全国平均水平高2.3
倍[3], 其调整死亡率达68.88/10万, 是其他民族调

整死亡率(5.13/10万)的10倍之多[4-5], 严重威胁着

哈族人民的健康.

食管癌相关基因(esophageal cancer related 
gene, ECRG1-4), 是Su et al [6]在1998年从食管癌

组织中筛选出的4个在基因库中无同源序列且

与食管癌的发生高度相关的基因, 其中ECRG2
基因定位于5q33.1. Yue et al [7]最近研究发现, 食
管癌相关基因2(ECRG2)外显子4处有一短串联

重复序列(short tandem  repeat, STR), 其中有3个
基因型TCA3/TCA3, TCA3/TCA4, TCA4/TCA4, 
在同一患者的癌组织、癌旁组织和血样中检

测的基因型是相同的, 他们选取了北京和食管

癌高发区河南林县的汉族人群分别做了病例

对照研究, 认为携带TCA3/TCA3基因型其患食

管癌的危险性高于TCA4/TCA4基因型. 我们采

用PCR-SSCP方法对新疆哈萨克族食管癌患者

ECRG2基因STR多态性与食管癌易感性进行了

研究.

1  材料和方法

1.1 材料 新疆石河子大学医学院第一附属医

院、新疆伊犁州友谊医院、新华医院、农四师

医院病理科1980-2004年病理诊断为食管癌的石

蜡包埋的组织中收集哈萨克族食管癌患者94例, 
男52例, 女42例; 高分化鳞癌17例, 中分化鳞癌

68例, 低分化鳞癌9例, 有淋巴结转移23例; 汉族

食管癌84例, 男47例, 女37例; 高分化鳞癌21例, 
中分化鳞癌44例, 低分化鳞癌19例, 有淋巴结转

移28例. 所有标本均用40 g/L甲醛固定, 石蜡包

埋后保存; 所有病例均经过2名资深病理医师复

查. 同时在当地收集相近年龄组无肿瘤史的一

般体检人群血样作为对照, 哈萨克族100例(男59
例, 女41例); 汉族53例(男29例, 女24例), 对照组

人群抽静脉血, 肝素钠抗凝, 液氮保存.
1.2 方法 每例石蜡组织5 μm 10张入2.0 mL消毒

的EP管中, 经脱蜡水化后, 加细胞裂解液(0.02 
mmol/L Tris HCl, 0.02 mmol/L EDTA, 20 g/L 

■研发前沿
近年来基因多态
性与遗传易感性
是食管癌研究的
热点之一, 基因型
多态性是以STR
为核心, 依据核心
序列重复次数不
同而形成的. 这种
遗传标记具有丰
富的多态性, 他的
杂合度和所含信
息较高 ,  所以对
STR的应用越来
越受到人们重视.

表  1  我国部分少数民族食管癌的年龄调整死亡率(1/10万)[3]

     
民族                          男                           女                     合计

哈萨克族              39.27                    27.08              33.90

回族                      18.90                     6.32              13.14

蒙族                      12.89                     5.73                  9.85

维吾尔族              12.87                      7.93              10.60

藏族                        7.8                       5.34                6.45

朝鲜族                   5.82                      1.62                3.73

彝族                        1.67                     0.91                1.72

苗族                        1.61                     0.63                1.09

全国                      19.68                     9.85               14.59
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SDS), 蛋白酶Ｋ(终浓度0.3 g/L)55℃水浴振荡过

夜. 待组织完全裂解后依次加入等体积的Tris饱
和酚(pH8.0), 酚/氯仿为1∶1, 氯仿/异戊醇为

24∶1, 各抽提1次, 无水乙醇沉淀DNA, 干燥, 加
入TE(pH8.0)50-80 μL溶解DNA沉淀12-24 h, 测定

所提取DNA的A 260, A 280并计算A 260/A 280以确定

DNA的质量和纯度, 提取的DNA置于-20℃冰箱

保存备用. 血样DNA的提取采用上海生工的小

剂量DNA抽提试剂盒提取基因组DNA. 特异扩

增ECRG2基因多态性的引物参照文献, 引物为

ECRG2-forward: 5'-cttgtgctaatgaatcttgtgaactgtg-3' 
ECRG2-reverse: 5'-aaactttctccattcagtcaagattac-3', 
引物由上海生工生物工程有限公司合成, 引物

扩增的目的片段长度为235 bp. PCR扩增体系为25 
μL, 内含基因组DNA 40-50 ng, 10×Buffer 2.5 μL, 引
物终浓度0.2 μmol/L, 200 μmol/L的各种dNTP和Taq 
DNA聚合酶8.34 nkat/L. 扩增条件为: 95℃预变

性2 min, 然后进行36个循环(95℃ 30 s, 55℃ 30 
s, 72℃ 1 min), 最后1次循环在72℃延伸7 min. 
选用PCR扩增产物测序确定是ECRG2基因阳性

的食管癌标本作为阳性对照, 以高压双蒸水代

替DNA模板作为空白对照. 反应完成后取反应

产物5 μL在20 g/L的琼脂糖凝胶上电泳, 检查扩

增情况. 取5 μL反应产物, 加入等体积的变性缓

冲液(950 g/L的甲酰胺, 25 g/L溴酚蓝, 25 g/L二
甲苯青, 10 mmol/L EDTA)混匀, 95℃变性10 min
后迅速置冰浴上, 120 g/L聚丙烯酰胺凝胶(预电

泳20 min)上样, 电压100 V, 电泳3-5 h. 凝胶用

100 mL/L乙酸溶液固定15 min, 去离子水冲洗3
次, 2 g/L硝酸银和1 g/L甲醛染色20 min, 去离子

水冲洗3次, 30 g/L Na2CO3, 1 g/L甲醛及100 g/L硫
代硫酸钠染色至清楚, 100 mL/L乙酸终止显影. 选
取部分PCR产物由上海申速生物技术公司纯化

并测序(其中在聚丙烯酰胺凝胶电泳上单一条带

样本双向测序1次, 两条带样本双向测序多次).
统计学处理 数据采用χ2检验.

2  结果

食管癌178例和正常对照组153例的ECRG2 STR
基因型的检测见图1-3. 在所有食管癌中, 性别、

分化程度与基因型分布无显著差异; 哈萨克族

食管癌高、中与低分化之间基因型分布无显

著差异; 汉族食管癌高、中与低分化之间基因

型分布无显著差异; 哈萨克族和汉族食管癌病

例组和对照组中基因型分布无显著差异. 汉族

食管癌中, TCA3/TCA3, TCA4/TCA4, TCA3/
TCA4这3种基因型在有转移的食管癌中分布为

67.9%, 7.1%, 25.0%, 在无转移的食管癌中分布

为14.3%, 44.6%, 41.1%, 两者相比有显著差异(χ2 

=  40.74, υ = 2, P <0.01), 携带TCA3/TCA3基因型

个体更容易发生转移. 病例对照研究中, ECRG2
基因型TCA3/TCA3, TCA4/TCA4, TCA3/TCA4
在食管癌组中所占比例分别为32.1%, 32.1%, 
35.7%, 而正常对照组中分别是15.1%, 49.1%, 
35.8%(表2), 比较两组中3种基因型总构成比有

显著差别(χ2 = 6.100, υ = 2, P = 0.047). 与TCA4/
TCA4基因型相比, 携带TCA3/TCA4基因型汉族

个体患食管癌的风险增加, 其OR值为1.52(95%
的可信区间为0.69-3.34), 而TCA3/TCA3基因

型汉族个体患食管癌的风险则更大, 其OR值为

3.25(95%的可信区间为1.25-8.45).
哈萨克族食管癌中, TCA3/TCA3, TCA4/

TCA4, TCA3/TCA4, 3种基因型在有转移的食

管癌中分布为47.8%, 8.7%, 43.5%, 在无转移

的食管癌中分布为14.1%, 38.0%,  47.9%, 两者

相比有显著差异(χ2 = 13.77, υ = 2, P <0.01), 携
带T C A3/T C A3基因型个体更容易发生转移 . 
病例对照研究中, ECRG2基因型TCA3/TCA3, 
TCA4/TCA4, TCA3/TCA4在食管癌组中所占比

例分别为22.3%, 30.9%, 46.8%, 正常对照组中分

别是10.0%, 56.0%, 34.0%(符合Hardy-Weinberg
平衡定律, 表2), 比较两组中3种基因型总构成

比, 有显著差别(χ2 = 13.589, υ = 2, P <0.01). 与
TCA4/TCA4基因型相比, 携带TCA3/TCA4基
因型哈萨克族个体患食管癌的风险增加 ,  其

■相关报道
近年来一些研究
已报道 ,  ECRG2
基因多态性与汉
族食管癌的发生
有关 ,  认为携带
T C A 3 / T C A 3基
因型显著增加汉
族食管癌的发病
风险.

■创新盘点
本研究以新疆哈
萨克族、汉族食
管癌为研究对象, 
首次表明, ECRG2
基因TCA STR与
新疆地区食管癌
之间的相关性, 携
带T C A 3 / T C A 3
基因型个体患食
管 癌 的 风 险 与
TCA4/TCA4基因
型个体之间发病
风险不相同, 哈萨
克族略高于汉族.

1 2 3 4 5 6

图  2  ECRG2聚丙酰胺凝胶电泳图. 1: TCA3/TCA3型; 2-3: 
TCA3/TCA4型; 4-6: TCA4/TCA型.

图  1  ECRG2基因PCR 产物琼脂糖凝胶电泳图. 

1 2 3 4 5 6      -Marker

242 bp 235 bp
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OR值为2.50(95%的可信区间为1.33-4.71), 而
TCA3/TCA3基因型哈萨克族个体患食管癌的

风险则更大, 其OR值为4.06(95%的可信区间为

1.69-9.74).
将汉族和哈萨克族两个人群合并之后 , 

TCA3/TCA3, TCA4/TCA4, TCA3/TCA4, 3种基

因型在有转移的食管癌中分布为58.8%, 7.8%, 
33.3%, 在无转移的食管癌中分布为14.2%, 
40.9%, 44.9%, 两者相比, 有显著差异(χ2 = 40.74, 
υ = 2, P <0.01), 携带TCA3/TCA3基因型个体更

容易发生转移. 在病例对照研究中, ECRG2基
因型TCA3/TCA3, TCA4/TCA4, TCA3/TCA4食
管癌组中所占比例分别为27.0%, 31.4%, 41.6%, 
正常对照组中分别是11.8%, 53.6%, 34.6%(表
2), 比较两组中3种基因型总构成比, 有显著差别

(χ2 = 20.24, υ = 2, P <0.01). 与TCA4/TCA4基因

型相比, 携带TCA3/TCA4基因型个体患食管癌

的风险增加, 其OR值为2.05(95%的可信区间为

1.25-3.34), 而TCA3/TCA3基因型个体患食管癌

的风险则更大, 其OR值为3.91(95%的可信区间

为2.06-7.40).

 3  讨论

在E C R G1-4中E C R G2基因定位于5q33 .1 . 
ECRG2基因包含4个外显子, 全长3540 bp, 编码

1条85个氨基酸的多肽. Cui et al [8-9]研究发现, 生
物信息学分析显示ECRG2蛋白97%的氨基酸序

列与KAZAL型的丝氨酸蛋白酶抑制剂同源, 而
KAZAL型的丝氨酸蛋白酶抑制剂与肿瘤发生

高度相关; 荧光定位技术显示ECRG2基因与金

属硫蛋白2A(MT2A)基因共转染后分布在细胞

的同一部位, 因而ECRG2基因编码的蛋白质与

M T2A基因编码的蛋白质之间存在相互作用; 
ECRG2基因不但可以抑制食管癌细胞系的增殖, 
还可以抑制MT2A基因的促细胞增殖作用, 同时

ECRG2基因不仅可以诱导食管癌细胞系的凋亡, 
而且在细胞凋亡方面与MT2A基因存在负相关

性. 最近还有研究表明, ECRG2基因对EC9706细
胞的恶性增殖有抑制作用[10]. 

基因型多态性是以STR为核心, 依据核心序

列重复次数不同而形成的. 这种遗传标记具有

丰富的多态性, 他的杂合度和所含信息较高, 所
以对STR的应用越来越让人们重视. 雄激素受体

■应用要点
本研究为进一步
研究新疆哈萨克
族食管癌的遗传
背景和肿瘤遗传
易感基因及其作
用机制奠定基础, 
提供一个较为明
确的参考信息.

     
	                              汉族                                                   哈萨克族	                                                合并

                           病例          对照         OR (95%)             病例          对照         OR (95%)             病例            对照          OR (95%) 

TCA4/TCA4      27             26           
1.00
                  29             

 
56           

1.00
                  56              82          

1.00
                        (32.1)        (49.1)                               (30.9)         (56.0)                                (31.4)          (53.6)

TCA3/TCA4      30            19            1.52                  44              34           2.50                  74               53          2.05

                        (35.7)        (35.8)        (0.69-3.34)       (46.8)         (34.0)       (1.33-4.71)       (41.6)          (34.6)     (1.25-3.34)

TCA3/TCA3       27              8            3.25                  21            10            4.06                  48                18          3.91

                         (32.1)       (15.1)        (1.25-8.45)      (22.3)        (10.0)       (1.69-9.74)       (27.0)          (11.8)     (2.06-7.40)

基因型

表  2  ECRG2 TCA STR 基因型分布与食管癌风险的关系

图  3  ECRG2 STR 3种基因型测序图. A: TCA3/TCA3型测序图(双向一致); B: TCA4/TCA4型测序图(双向一致); C: TCA3/
TCA4型测序图(正向); D: TCA3/TCA4型测序图(反向).

TTTTTT TTAAAA CCCCC
90 100A

90 100
TTTTTTTT AAA CCCCC C

C

AAAA TT TTTT TT CCCCCC
90 100

AAAAAAAA TTTTG GGGGG
80

B

D



www.wjgnet.com

2412                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2007年8月8日      第15卷     第22期

基因定位与Xq11-12, 其编码的雄激素受体涉及

了细胞增殖和分化的调控. 雄激素受体基因第

一外显子区含有两个多态性三联体质量复序列

(CAG)n和(GGC)n. Dietzsch et al [11]的研究显示, 
在非洲食管癌患者中, (GGC)n的平均长度远远

小于健康对照组(P = 0.018). 
我们用PCR-SSCP方法检测了ECRG2基因

STR在新疆汉族和哈萨克族食管癌中的多态性

分布, 可以看到该多态性在所检测的人群中普

遍存在, 并且与食管癌的易感性高度相关. 在汉

族人群中, 携带TCA3/TCA3基因型个体患食管

癌的风险比TCA4/TCA4基因型的个体高3.25倍
(95%的可信区间为1.25-8.45); 在哈萨克族人群

中, 携带TCA3/TCA4基因型个体患食管癌的风

险比TCA4/TCA4基因型个体高2.50倍(95%的

可信区间为1.33-4.71), 携带TCA3/TCA3基因型

个体患食管癌的风险比TCA4/TCA4基因型个

体高4.06倍(95%的可信区间为1.69-9.74), 这提

示ECRG2基因TCA STR与食管癌之间的相关

性具有明显的等位基因剂量效应, 与Yue et al [7]

的研究结果相类似. 我们还比较了有淋巴结转

移和无淋巴结转移的食管癌病例中ECRG2基因 
TCA STR的分布, 发现他们之间差异显著, 携带

TCA3/TCA3基因型与携带TCA4/TCA4基因型

食管癌患者比较, 更容易发生转移. 
我们的研究首次表明, E C R G2基因T C A 

STR与新疆地区食管癌之间的相关性, 在地理

环境相近的新疆地区的两个不同人群哈萨克族

和汉族之间, 携带TCA3/TCA3基因型个体患食

管癌的风险与TCA4/TCA4基因型个体之间发病

风险不相同, 哈萨克族略高于汉族, 这与哈萨克

族的食管癌高发相一致, 因此推测除了环境因

素以外, 遗传因素也可能影响了ECRG2基因活

性. 同时也从侧面说明食管癌的发生是一个多

基因多步骤的复杂过程, 是多个基因参与、基

因－基因相互作用以及基因－环境相互作用的

受遗传因素和环境因素共同影响的结果. 我们

认为ECRG2基因TCA STR可能是新疆地区食管

癌的特异性多态位点, 对新疆食管癌高发人群

ECRG2基因TCA STR的检测有助于早期诊断和

发现食管癌. 
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■同行评价
本文研究了新疆
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