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Abstract 
Barrett's esophagus (BE) is defined as the meta-
plastic conversion of the distal esophageal 
squamous epithelium to intestinalized colum-
nar epithelium. It is a premalignant condition 
associated with esophageal adenocarcinoma 
(EAC) and is the major risk factor for EAC. Re-
cent studies suggest that the molecular mecha-
nisms responsible for the pathogenesis of BE are 
closely related to transcription factors, signaling 
proteins and microRNAs (miRNAs). MiRNAs 
are expected to be used as novel biomarkers for 
the diagnosis, prognosis assessment and tar-
geted treatment of EAC. This article summarizes 
recent results involving stem cells, immune fac-
tors, transcription factors, DNA methylation, 
nitric oxide, signaling pathways, microRNAs in 
the development of BE. Understanding of the 
molecular mechanisms behind the pathogenesis 

of BE has important implications for improved 
management of BE and EAC.
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摘要
Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)是指食
管下段的复层鳞状上皮被柱状上皮替代的
一种病理现象. BE为食管腺癌(esophagea l 
adenocarcinoma, EAC)的癌前状态及主要风险
因素. 最近研究表明, BE的分子机制与转录因
子、信号蛋白及microRNAs(miRNAs)等密切
相关. miRNAs有望成为新的生物标志物, 用于
EAC的诊断、预后评估和靶向治疗. 本文详尽
阐述了干细胞、免疫因素、转录因子、DNA
甲基化、一氧化氮、信号通路及miRNAs等
因素在BE机制中的作用, 为改善BE和EAC的
治疗提供了新的思路.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: Barrett食管(Barrett's esophagus)为食管

腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)的癌前状

态, 分子机制十分复杂, 涉及细胞起源、免疫因

素、转录因子、DNA甲基化、一氧化氮、信号蛋

白及miRNAs等因素. miRNAs有望成为新的生物

标志物, 用于EAC的诊断、预后评估和靶向治疗.
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■背景资料
Barrett食管(Bar-
rett's esophagus, 
B E ) 是 胃 食 管
反 流 病 ( g a s t r o -
esophageal reflux 
disease, GERD)的
并 发 症 ,  为 食 管
腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, 
EAC)的癌前状态. 
BE的潜在风险是
并发EAC. 近几十
年来, 美国的EAC
发病率呈显著上
升趋势, 已达食管
癌的50%以上. 因
此, 备受重视. 随
着分子生物学技
术 的 迅 猛 发 展 , 
BE分子机制领域
的研究已取得长
足进步, 对于EAC
的早期诊断、治
疗及预后评估均
有其重要意义.
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0  引言

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)是胃食管反

流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的
并发症, 为食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, 
EAC)的癌前状态, 是指食管下段的复层鳞状上

皮被单层柱状上皮替代的一种病理现象[1], 其是

否应包含杯状细胞尚存争议[2,3]. 因忽视杯状细

胞可能会使许多患者被额外贴上BE标签[4], 美国

消化病学会仍将杯状细胞视为诊断BE的必要条

件, 并将胃食管连接部(gastroesophageal junction, 
GEJ)的内镜和组织学界定视为正确诊断BE的前

提[5]. 大约4.1%的BE患者有特殊型肠化(special-
ized intestinal metaplasia, SIM), 且常与贲门黏膜

型化生并存[6]. BE的潜在风险是并发EAC[7], 尤
其是长段BE与EAC的发生更为密切[8]. 近年来, 
美国食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)的发病率呈下降趋势, 但EAC
却呈显著上升趋势, 已引起高度重视[9]. 但我国

情况似有不同, EAC仅占食管癌的1%-5%[10], 其
特征也与GEJ癌迥异[11]. 随着分子生物学技术的

发展, BE的基础研究已取得长足进步[12,13]. 应用

基因芯片分析BE黏膜及其周围鳞状上皮的差异

基因, 从RNA或蛋白质水平探讨BE的分子机制

有望为BE的治疗提供新的分子靶点[14,15]. 本文就

BE的分子机制概述如下.

1  BE的细胞起源

BE的细胞起源尚存争议, 可能与如下因素有关[16]: 
(1)来源于食管鳞状上皮的基底细胞; (2)来源于

食管贲门腺体细胞; (3)来源于食管干细胞; (4)
来源于骨髓干细胞. Goldman等[17]研究发现, 反
复置于胆汁酸(bile acid, BA)中的食管鳞状细胞

株HET-1A可抵抗酸化, 并可见柱状变异标志物

表达, HET-1AR细胞还可激活STAT3、核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)、表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、
环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX2)、白介素

-6(interleukin 6, IL-6)、磷酸化哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(phosphorylate-mammalian target of 
rapamycin, p-mTOR)以及Mcl-1等信号通路, 提
示鳞状细胞长期暴露于酸性BA可使之显示与

BE标志物相同的特征. Quante等[18]采用转基因

BE小鼠模型研究发现, 贲门腺体细胞通过促肿

瘤因子IL-1β-IL-6信号级联放大(signaling cas-
cad e)及D l l1-依赖N o t c h信号通路分化形成

B E细胞. 换言之, B E的潜在细胞起源为贲门

腺体细胞 [19]. 标记滞留细胞(label-retaining cells, 
L R C s)常被用于检测组织中的干细胞分布 [20]. 
Pan等[20]发现, BE组织中的LRCs显著增加, 且具

有无限增殖、自我更新和多向分化的干细胞特

性, 提示BE上皮源于干细胞. Vega等[21]分别对正

常食管黏膜(normal esophageal mucosa, NEM)、
BE及EAC的DCAMKL-1、LGR5及Msi-1(干细

胞标志物)表达情况研究发现, DCAMKL-1在
NEM低表达, 但在BE及EAC高表达, EAC组织

的基质DCAMKL-1染色较毗邻上皮显著增加, 
BE黏膜的DCAMKL-1、LGR5、Msi-1 mRNA
表达均较NEM显著上调, 提示食管干细胞不仅

为BE来源, 且在BE-EAC的进程中可能起重要作

用[21,22]. 尽管骨髓来源细胞(bone marrow-derived 
cells, BMDCs)参与EAC上皮细胞和间质细胞

的形成[23], 但骨髓干细胞是否为BE来源仍存争

议, 其研究结果也大相径庭[24-26]. Upton等[24]和

Barbera等[25]均证实BE源于骨髓干细胞, 但Aikou
等[26]却得出截然相反的结论. 此外, Wang等[27]应

用p63缺陷的BE小鼠模型研究发现, p63缺乏的

胚胎细胞能迅速发展成基因表达类似于BE化生

的小肠样化生, 此类胚胎细胞持续存在于成年

小鼠和人食管黏膜鳞柱状上皮交界处, 并向毗

邻的特异性鳞状细胞迁移, 提示BE的起源并非

基因突变, 而是细胞谱系间的相互竞争所致. von 
Holzen等[28]对此研究[27]给予高度评价, 认为这是

BE起源的一种神奇细胞, 是BE发病机制的一种

全新概念, 对此类胚胎细胞的进一步研究有其

重要意义.

2  BE与免疫细胞

BE进展至EAC可能存在树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)分化成熟障碍导致的免疫逃逸(im-
mune evasion). Somja等[29]将骨髓树突状细胞

(myeloid dendritic cells, MDCs)与BE和EAC细胞

株共同培养, 并与浆细胞样树突状细胞(plasma-
cytoid dendritic cells, PDCs)对比发现, MDCs有
耐受表型, MDCs与EAC细胞株共同培养刺激调

节性T细胞(regulatory T cell, Treg)从幼稚CD4+ T
细胞的变异, BE的化生或癌前组织中可见Treg
浸润, 提示在BE-EAC进程中, 上皮细胞分泌的

可溶性因子不仅影响DCs的分布并通过耐受逃

逸促进EAC进展. Bobryshev等[30]发现, BE活检

组织的贲门黏膜中含有大量DCs, 提示贲门黏

膜的免疫炎症在修饰局部组织环境促进BE的
SIM过程中起重要作用. Lind等[31]对BE化生组

■研发前沿
m i R N A s 作为一
类小分子核苷酸, 
与人类肿瘤的发
生、发展以及预
后密切相关, miR-
NAs在BE-EAC进
程中的异常表达, 
即可作为分子治
疗靶点, 也可作为
评估预后的分子
生物学标志.
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织中免疫细胞的成分研究发现, BE组织的淋巴

细胞归巢主要归因于肠归巢信号, 而非激活的

炎症反应. Kavanagh等[32]认为, T淋巴细胞在引

发GERD和BE的炎症反应中起重要作用, T细胞

的免疫应答与其表型间的免疫平衡可能在BE-
EAC的进程中至关重要. Trowbridge等[33]认为, 
CD4+ T细胞、巨噬细胞、DCs等免疫细胞通过

Wnt、Hedgehog、NF-κB、IL-6-JAK-STAT等信

号通路参与GERD的发病机制, 而1,25-二羟维生

素D(1,25-dihydroxyvitamin D)通过调节上述免

疫细胞与信号通路之间的关系而参与BE及EAC
的发病机制.

3  BE与转录因子

BE的肠化生与转录因子(transcription factors)
激活或失活密切相关[34-37]. DiMaio等[34]研究发

现, 促进鳞状上皮发育的转录因子Sox2、p63
在ESCC的表达显著高于EAC, 而腺癌相关基因

(adenocarcinoma-associated gene)前梯度同源物

2(anterior gradient homolog 2, AGR2)则在EAC高度表

达. Sox2通过激活促进细胞增殖的AKT/mTORC1
信号通路, 从而促进ESCC的肿瘤生长[35]. p63转录

因子的缺乏或失活使残留的胚胎细胞迁移至炎

症或GERD损伤的正常食管黏膜组织, 似乎可

解释BE的肠上皮化生[36]. Zhao等[37]认为, 尾型

相关同源盒转录因子(caudal-related homeodo-
main transcription factors, CDXs)CDX1和CDX2
通常表达于小肠和大肠, 并在肠上皮的细胞增

殖和变异中发挥重要作用, 顶端钠依赖性胆汁

酸运输因子(apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT)主要表达于末端回肠, 在此作

为胆盐重吸收的关键因素. 酸和胆汁反流诱发

CDXs基因表达可能导致BE形成, CDXs介导启

动子激活可能引起ASBT异常表达[37]. BE中除

CDX1和CDX2表达上调外, ASBT也表达上调, 
但CDX1/CDX2及ASBT在高度异型增生(high-
grade dysplasia, HGD)的BE中则表达下调, 提示

CDXs和ASBT是EAC进展的抑制因子(inhibitory 
factors)[37]. NF-κB在酸或胆汁酸环境下通过启动

子脱甲基促进食管上皮CDX2表达致使BE肠化

生[38], 并通过抑制DNA修复酶表达、促进CDX2
表达而参与EAC的致癌机制[39]. 骨形态发生蛋白

4(bone morphogenetic protein 4, BMP4)属于转化

生长因子-β(transforming growth factor β, TGF-β)
家族成员, 其下游靶序列(P-Smad1/5/8)在BE
化生组织中显著表达, 而在正常鳞状上皮无表

达 [40]. 人的GERD模型常被用于研究非特殊型

柱状上皮化生(non-specialized columnar type of 
metaplasia, NSCM)及BMP4和CDX2在BE形成中

的作用[40]. Castillo等[40]采用免疫组织化学、实

时定量PCR、Western blot及原位杂交技术对18
例食管切除术患者残余食管标本中的BMP通路

活性(BMP4/P-Smad 1/5/8)及CDX2、CDX1的表

达情况研究发现, BMP4 mRNA、CDX2 mRNA
在N S C M组织中的水平显著高于鳞状上皮组

织, 提示BMP4通路在NSCM中被激活, CDX2的
早期表达与BE的柱状上皮化生显著相关[40]. 转
录因子Sox9和BMP4为Shh 信号(sonic hedge-
hog signaling, Shh)通路的下游介质, Sox9主要

表达于肠上皮细胞, 特别是干细胞和潘氏细胞, 
BMP4可诱发CDX2表达致使含有杯状细胞的肠

上皮化生, Shh信号可能为诱发食管柱状上皮化

生的初始因素[41]. Shh靶基因在BE和EAC的表达

显著高于ESCC[42]. Clemons等[41]采用一种新的

体内组织重构模型研究发现, Sox9足以驱动鳞

状上皮的BE样柱状化生, 提示Shh介导的Sox9表
达可能是BE发生的重要早期事件. 因此, Shh 信
号通路抑制剂有望于不久的将来被用于治疗

BE和/或EAC[42]. 上皮细胞间充质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)使癌细胞从原始组

织迁移并侵袭基质成分, 在肿瘤的演进中发挥

关键作用, E-钙黏蛋白(E-cadherin)为细胞间黏附

连接的主要分子, 转录因子Snail、Slug、Twist
常抑制E-钙黏蛋白启动子而引发EMT, 促使肿瘤

的侵袭和转移[43]. CD133是一种熟知的肿瘤始动

细胞标志物[43]. Tomizawa等[43]采用免疫组织化

学方法对源于BE的早期EAC标本中E-钙黏蛋白

相关转录因子以及肿瘤干细胞标志物的特征研

究发现, 肿瘤侵袭边缘可见大量的Snail、Slug、
Twist和CD133表达, 提示早期癌症主要由转移

潜能细胞组成, 此证据进一步表明对早期EAC
有必要完全切除.

4  BE与DNA甲基化

Agarwal等[12]认为, DNA甲基化变异在BE上皮化

生-异型增生-EAC的多级转化过程中非常普遍, 
已证实BE进程中存在抑癌基因启动子、黏附分

子、DNA修复基因的甲基化变异. 这些表观遗

传变异可被用作EAC危险分级和早期检测的分

子标志物[12]. 研究发现, 蛋白编码基因(protein-
coding genes)甲基化变异与BE和EAC相关[44]. 
Wu等[44]应用高分辨率甲基化图谱分析显示, BE

■相关报道
Saad等采用基因
芯片及qRT-PCR
技术确认了一种
与EAC相关的独
特 m i R N A 信 号 , 
并以此作为与其
他上消化道肿瘤
鉴别的分子标志.
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■创新盘点
本文详尽阐述了
近5年BE分子机
制领域的最新研
究进展 ,  涉及BE
的细胞起源、免
疫逃逸、转录因
子 、 D N A 甲 基
化、一氧化氮、
信 号 蛋 白 以 及
microRNAs等诸
多因素.

和E A C包括非编码区域的甲基化减少, B E和
EAC的长度非编码RNA AFAP1-AS1甲基化减

少, 以此抑制E A C细胞的癌相关生物学功能. 
Alvi等[45]发现, 约70%已知印迹基因的DNA甲基

化变异存在于有致癌倾向的BE组织中. 抑癌基

因的DNA甲基化变异常见于BE和EAC, 这可能

影响BE-EAC的启动和进展[46]. 构成细胞桥粒复

合体(desmosome complex)的PKP1是一种新的

EAC甲基化基因[46]. Kaz等[46]发现, PKP1的甲基

化罕见于NEM鳞状上皮(5/55; 9.1%)和BE(5/39; 
12.8%), 但常见于高度异型增生(high-grade dys-
plasia, HGD)的BE或EAC(20/60; 33.3%, P <0.05). 
此外, BE和HGD/EAC的PKP1水平较NEM鳞状

上皮者下降, BE细胞系CP-A和CP-D(二者通常

表达PKP1)中的PKP1基因敲减导致细胞运动增

加. Kaz等[46]认为, 继发于启动子甲基化以及其

他机制的PKP1下降, 通过减少细胞桥粒装配和

增加细胞活性可促进BE-EAC的进展. 此外, Kaz
等[47]在另一项研究中应用甲基化基因芯片技术

对NEM鳞状上皮、BE、BE/HGD及EAC的总基

因甲基化状态检测发现, BE和EAC的甲基化状

态存在高、低甲基化表型, 准确区分BE、BE/
HGD及EAC的CpG位点可能有助于发现具有临

床潜能的生物学标志物, 以此用于BE和EAC的
诊断和预后评估.

5  BE与一氧化氮

一氧化氮(nitric oxide, NO)由诱生型一氧化氮合

酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)介导产

生, 不仅在食管神经肌肉调控[48]和GERD发病机

制[49]中至关重要, 在BE-EAC的进程中可能也起

重要作用[50,51]. 此外, NO还涉及组织和细胞中的

DNA损伤诱导和细胞信号转导异常[50]. McAdam
等[50]应用实时PCR、Western blot及NO敏感荧

光探针技术对NO及iNOS在体外食管细胞DNA
损伤诱导和NF-κB信号传导中的作用研究显示, 
类似于胃酸和胆汁酸样的反流成分(脱氧胆酸, 
DCA)能诱导食管细胞的iNOS基因和蛋白质表

达, 从而促进NO生成, iNOS的表达上调不依赖

于NF-κB活性; 通过微核试验(micronucleus as-
say)判断, DCA诱导DNA损伤不依赖于NF-κB, 
仅部分依赖于iNOS和NO; 通过转录因子酶联免

疫吸附试验以及NF-κB连锁基因(如IL-8 )的基因

表达研究显示, 这些相同的反流成分也激活了

致癌的转录因子NF-κB. 值得一提的是, NF-κB
活性的基础水平(可能由DCA诱导的NF-κB)有

赖于iNOS/NO, 这可能导致一个正反馈循环, 以
此被诱导的iNOS成为NF-κB上游, 延长并潜在

地放大此信号, 并通过NO激活NF-κB[50]. 此外, 
EAC的iNOS蛋白质水平显著增加, 提示NO与

EAC的进展有关[50]. Kusaka等[51]研究发现, BE组
织中表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)、CDX2及硝基络氨酸的表达显

著高于食管鳞状上皮, 提示NO可能通过EGFR
磷酸化直接诱导CDX2表达, NO在GEJ周围的

鳞状上皮至BE的进程中起重要作用. Goldman
等[52]研究显示, 反流物中的胆汁酸能立即激活

NOS的全部3个亚型, 致使NO增加和钠-氢交换

(sodium-hydrogen exchanger, NHE)抑制, 进而引

起细胞内酸化增加和DNA损伤, 这可能导致基

因突变和肿瘤进展[52]. 此研究揭示了胆汁酸诱

发DNA损伤的新机制. 因此, 除胃酸反流外, 胆
汁反流在BE患者也应被控制[52]. 已证实, NO可

致BE的双链DNA断裂以及在肿瘤侵入中发挥作

用[53]. Clemons等[53]应用实时逆转录PCR技术对

BE/HGD和EAC的细胞株研究发现, NO诱导细

胞株中的基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
ase, MMP)-1、-3、-7、-9、-10以及金属蛋白酶

组织抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinase, 
TIMP)-1、-2、-3表达. 此外, 以NO诱导MMP-1
和T I M P-1表达增加对B E活检标本的间接体

内治疗提示, NO通过下调上皮细胞的MMP和
TIMP表达而增加侵袭[53]. 对活检标本的微阵列

分析和免疫组织化学研究显示, 在非异型增生

BE至EAC的进程中, 尽管不能直接归因于NO的

作用, 但MMP-1、-3、-7、-10和TIMP-1的表达

增加[53]. 因此, NO通过下调MMP和TIMP表达以

提高侵袭潜力而在BE致癌机制中发挥作用.

6  BE与信号通路

BE-EAC的进程可能受WNT、Notch、BMP、
Sonic HH、TGF-β等与小肠增殖分化相关的信

号通路调控[54,55]. Mendelson等[56]分别对正常食

管黏膜、BE、EAC及其细胞株中的TGF-β和
Notch信号组分评估显示, 与β2SP/TGF-β信号

缺失伴随的Notch信号持续激活对EAC有潜在

靶向治疗价值. Chen等[57]检测了41对食管活检

标本中WNT和Notch信号关键调节因子(Tcf4、
Cdx2、Hes1和Math1)的表达情况, 并分别用

酸、胆汁酸及二者混合物对正常食管细胞处理

后观察各组的食管细胞形态学变化. 结果显示, 
Tcf4、Cdx2、Hes1和Math1的表达水平在SIM
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组和HGD组均显著增加[57]. 用400 μmoL胆汁酸

处理后第7天, 可见明显的超微结构变化以及关

键调节因子的过表达[57]. 此研究表明, WNT和
Notch信号关键调节因子的异常表达在BE组织

以及经酸、胆汁酸和二者混合物处理的正常食

管细胞均可被观察到[57]. 但Moyes等[58]研究发

现, WNT信号异常激活可能只在BE化生启动

中起次要作用, 而在异型增生的进程中发挥更

关键作用. Dvorak等[59]和Gibson等[60]认为, IL-6/
STAT3信号通路在BE-EAC的进程中也起重要作

用. 此外, 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)可激活VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)以自分泌方式促进肿瘤细胞

增殖[61]. Zhang等[61]发现, 自分泌VEGFR信号通

过磷脂酶C(phospholipase C, PLC)依赖途径促

进BE上皮的肿瘤细胞增殖. 因此, 减少自分泌

VEGFR信号的靶向治疗策略(如: 应用舒尼替尼)
有望被用于预防或治疗BE癌变[61].

7  BE与microRNAs

m i c r o R N A s(m i R N A s)是一类小分子非编码

R N A, 通过与靶基因序列的相互作用调控细

胞增殖、分化和凋亡过程, 在BE化生(Barrett's 
metaplasia, BM)-EAC的进程中起重要作用[62]. 
作为分子标志物, miRNAs在BE和EAC中的不

同表达有助于识别B E并发E A C的风险, 对于

BE和EAC的诊断、治疗乃至预后评估均有重

要意义[62,63]. Leidner等[63]对BM-HGD-EAC进

程中的26个候选miRNAs评估发现, 23个miR-
NAs于BM初期下调, 2个miRNAs(miR-31、
m i R-31*)仅在H G D和E A C频繁下调 ,  而第3
个miRNA(miR-375)仅在EAC显著下调, 提示

miR-31和miR-375分别与BE恶性进程的早期和

晚期密切相关. Saad等[64]发现, miR-194、miR-
200a、miR-192的过表达仅于EAC早期显著升

高, 说明这些miRNAs可能只涉及EAC肿瘤发

生, 而与其进展无关[64], 此结果与Fassan等[65]研

究相似. 此外, BE组织中miR-192、miR-194、
miR-196a、miR-196b的显著表达有助于识别

EAC风险[66]. Sakai等[62]采用Meta分析对BE和
EAC研究发现, 4种miRNAs(miR-25、miR-99a、 
miR-133a、miR-133b)有良好的诊断标志物潜

能, 5种miRNAs(miR-21、miR-27b、miR-126、
miR-143、miR-145)似乎可作为有效的诊断和预

后标志物. EAC相关癌基因和抑癌基因的表达失

衡可诱导EAC的发生、发展[67]. 在BE-EAC的进

程中, 除miR-223表达显著上调外[67], 一些已知

癌基因miRNAs(miR-21、miR-25、miR-223)和
抑癌基因miRNAs(miR-205、miR-203、let-7c、
miR-133a)的表达在逐渐发生变化, 而某些新被

认定的miRNAs(miR-301b、miR-618、miR-23b)
表达也在逐渐发生变化[68]. 研究显示, miR-375下
调以及5种miR-17-92同源物上调仅见于EAC[68], 
miR-203下调也与EAC进展有关[64], 上述miR-
NAs有望成为EAC进展的生物学标志物. 此外, 
有研究显示, miRNA-145通过GATA6间接调节

BMP4信号通路[69], miRNA-221、miRNA-222过
表达导致的CDX2降解[70]等因素均可能在EAC
的致癌机制中起重要作用.

8  结论

BE的分子机制非常复杂, 涉及细胞起源、免疫

机制、转录因子、DNA甲基化、一氧化氮、信

号蛋白以及miRNAs等诸多因素. 部分miRNAs
因具有癌基因或抑癌基因作用, 有望成为新的

生物学标志物而用于EAC的诊断、预后评估及

靶向治疗. 分子生物学技术的飞速发展为寻找

EAC生物学标志物提供了途径, EAC患者血清

miRNAs表达谱异常对其早期诊断及预后评估

均有重要价值, 但目前尚缺乏大规模健康人群

的血清miRNAs表达谱资料, 血清内源性miR-
NAs的参照体系也尚未建立, 这些均有待于进一

步研究, 前景值得期待.
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