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  摘 要:目前食管胃结合部腺癌(AEG)的发病率在全球范围内呈上升趋势。随着分子生物学技术的不断

发展,越来越多的分子标志物及发病机制被发现,为AEG的诊断与治疗提供了新思路。该文主要就Siewert
 

Ⅲ
型AEG的细胞起源、常见突变基因、基因亚型、异常非编码RNA及异常传导通路等分子生物学研究进行综述,
为AEG的研究现状提供一些参考,丰富了非编码RNA及信号通路的内容,为针对异常基因的靶向治疗提供了

理论依据。目前的相关研究揭示了AEG的分子改变特征,但是未对基因互作、信号通路深层调控机制进行研

究,未来还需联合多组学分析进行深入研究,推动AEG的精准发展。
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Abstract:At

 

present,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adenocarcinoma
 

at
 

esophagogastric
 

junction
 

(AEG)
 

is
 

on
 

the
 

rise
 

all
 

over
 

the
 

world.With
 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

molecular
 

biology
 

technology,more
 

and
 

more
 

mo-
lecular

 

markers
 

and
 

pathogenesis
 

have
 

been
 

found,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

AEG.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

molecular
 

biology
 

research
 

on
 

the
 

cell
 

origin,common
 

mutated
 

genes,

gene
 

subtypes,abnormal
 

non-coding
 

RNA
 

and
 

abnormal
 

transmission
 

pathways
 

of
 

Siewert
 

Ⅲ
 

AEG,providing
 

some
 

reference
 

for
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

AEG,enriching
 

the
 

content
 

of
 

non-coding
 

RNA
 

and
 

signal
 

pathways,and
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

targeted
 

treatment
 

of
 

abnormal
 

genes.Current
 

research
 

has
 

re-
vealed

 

the
 

molecular
 

changes
 

in
 

AEG,but
 

did
 

not
 

investigate
 

the
 

deep
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

gene
 

interac-
tions

 

and
 

signaling
 

pathways.In
 

the
 

future,further
 

in-depth
 

research
 

is
 

needed
 

in
 

conjunction
 

with
 

multi-
omics

 

analysis
 

to
 

promote
 

the
 

precise
 

development
 

of
 

AEG.
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  食 管 胃 结 合 部 腺 癌(AEG)是 食 管 胃 连 接 处

(EGJ)上下5
 

cm内并延伸到食管的腺癌,目前应用最

广的是Siewert分型[1]。该分型方法将 AEG分为3
个类型:Siewert

 

Ⅰ型,肿瘤中心位于齿状线上方,距
齿状线1~5

 

cm;SiewertⅡ型,肿瘤中心介于齿状线

以上1
 

cm和齿状线以下2
 

cm之间;Siewert
 

Ⅲ型,肿
瘤中心位于齿状线以下,距齿状线2~5

 

cm。日本主

要采用的 Nishi分型[2],将EGJ上方2
 

cm至下方2
 

cm的区域被指定为EGJ区域。无论组织学类型如

何,肿瘤中心位于该区域的均确定为EGJ癌,即E、

EG、E=G(2个区域都同样涉及)、GE或G
 

5个类型。
近几十年来,AEG的发病率在全球范围内呈上升趋

势,引起广泛关注。美国国家癌症研究所监测、流行

病学及预后数据库(NCI
 

SEER)项目数据显示,
 

AEG
的发病率一直在上升,5年生存率仍然很低[3]。日本

国立癌症中心医院数据显示,从20世纪60年代至21
世纪初,AEG发病率上升了7.3%。胃食管返流病

(GERD)被认为是食管腺癌和 AEG的重要危险因

素[4]。西方国家GERD病例的增加导致了食管腺癌

和AEG发病率增加;亚洲国家像日本、韩国,由于饮
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食习惯、肥胖率以及对幽门螺杆菌(Hp)的治疗程度

等差异,GERD和AEG的发病率虽然一直在增加,但
不像西方国家那么快,日本食管癌、AEG和胃癌在上消

化道肿瘤中的比例分别为20.2%、4%和75.8%,而在

西方国家,据报道这些肿瘤的比例分别为23.9%、
35.9%和40.2%,亚洲国家AEG的发病率明显低于

西方国家[5-7]。
1 AEG的基本特点

  AEG的生长部位及生物学行为特殊,被认为是

一种不同于食管癌、胃癌而相对独立的疾病[5]。由于

其跨越食管和胃的交界处的独特位置,AEG被认为

是一个异质性肿瘤实体。URABE等[8]利用Siewert
分类将103例AEG患者分为3例SiewertⅠ型、75例

Siewert
 

Ⅱ型和25例Siewert
 

Ⅲ型肿瘤。其中2例

SiewertⅠ型、9例SiewertⅡ型AEG与Barret食管有

关;与SiewertⅡ型 AEG相比,SiewertⅢ型 AEG的

黏膜更频繁地表现出中至重度的黏膜萎缩和肠道化

生,与胃癌非常相似;在SiewertⅡ型AEG中,患者有

萎缩性胃炎病史与高龄患者的肿瘤和肠型组织学类

型显著相关。与SiewertⅢ型AEG或胃癌相比,无萎

缩性胃炎病史的SiewertⅡ型 AEG患者出现错配修

复缺陷(dMMR)和TP53过表达的频率较高,而肠道

表型标志物表达的频率较低,有萎缩性胃炎病史的

SiewertⅡ型 AEG患者则并非如此。伴有萎缩性胃

炎的SiewertⅡ型AEG患者较无萎缩胃炎的AEG患

者更易累及胰腺上淋巴结。最终证明了慢性萎缩性

胃炎是AEG的主要癌前疾病,特别是SiewertⅢ型,
其黏膜病理学与胃癌相似。伴有和不伴有萎缩胃炎

的SiewertⅡ型 AEG患者在临床病理特征上存在一

定差异,可能反映了SiewertⅡ型AEG的异质性癌变

过程。错误的Siewert分类会给患者的治疗与预后带

来不同的后果[7]。临床工作中要依据肿瘤中心对

AEG进行精确的分型,以期合理地选择后续手术方

式及确定淋巴结清扫范围,保证R0切除(指完整切除

肿瘤,且镜下切缘为阴性,即无肿瘤残留),提高患者

生存时间。
大多数 AEG 肿 瘤 的 特 点 是 局 灶 拷 贝 数 变 化

(CNVs),这些局灶性CNV被认为是促进AEG肿瘤

染色体不稳定性的致瘤因素。基于食管腺癌与胃腺

癌之间差异RNA表达,发现了AEG是食管腺癌与胃

腺癌的组合体,在代谢通路与蛋白表达中具有不同的

分子特征[9]。NOWICKI-OSUCH 等[10]从健康和患

病供体中采集了EGJ的组织,结合单细胞转录组学分

析、甲基化的计算机谱系追踪、开放染色质和体细胞

突变分析以及器官模型的功能研究表明,Barret食管

通过c-Myc和肝细胞核因子4A(HNF-4A)驱动的转

录程序起源于贲门,这就提示食管腺癌在细胞来源上

可能起源于EGJ;LI等[11]对AEG的多组学测序分析

发现 最 常 突 变 的 AEG 相 关 基 因 为 TP53(62%)、
MUC16(31%)、FAT4(22%)、LRP1B(18%)、AR-
ID1A(16%)和FAT3(16%),与 TCGA数据库中胃

癌常见突变基因基本一致,他们的研究同时发现不同

的Siewert类型之间存在异质性,不同的Siewert分

型中异常基因的表达也有所不同。
2 基因分型

  AEG与胃癌及食管癌在病理分型、流行病学和

影响因素等方面既相互关联,又存在差异。2018年由

国际食管疾病学会中国分会(CSDE)食管胃结合部疾

病跨界联盟、中国医师协会内镜医师分会腹腔镜外科

专业委员会、中国医师协会外科医师分会上消化道外

科医师专业委员会和中华医学会肿瘤分会胃肠肿瘤

学组共同牵头、联合颁布的《食管胃结合部腺癌外科

治疗中国专家共识(2018版)》提出 SiewertⅠ型、
Siewert

 

Ⅱ型AEG在分型和治疗上主要参考食管癌

分期和治疗指南,Siewert
 

Ⅲ型则主要参考胃癌分期

系统和治疗指南[12]。癌症基因组图谱将胃癌分为EB
病毒(EBV)感染型、微卫星不稳定(MSI)型、基因组

稳定(GS)型、染色体不稳(CIN)型4种主要基因

亚型[13]。
2.1 

 

EBV感染型 EBV感染型肿瘤与EBV感染

有关,经常表现为PIK3CA基因突变、极度DNA甲基

化,以及JAK2、CD274(PD-L1)、PDCD1LG2(PD-L2)
基因扩增和缺乏TP53基因突变[14];DNA甲基化,如
启动子CpG岛的DNA甲基化,参与了胃癌的发展;
肿瘤抑制基因的异常甲基化导致转录沉默而致癌;胃
癌中与癌症相关的关键基因的

 

DNA
 

甲基化可因组织

学分级、肿瘤转移和生长位置不同而发生差异,例如,
CDH1高甲基化通常发生在分化较差的胃癌。此外,
环境因素如病原体感染、慢性炎症、饮食、体力活动、
年龄和吸烟也与胃肿瘤甲基化的变化相关。这些外

部因素中的一个关键决定因素是 Hp感染引起的炎

症,而该炎症与人类胃黏膜中的
 

DNA
 

高甲基化和
 

Alu
 

重复元素的低甲基化有关。尽管根除Hp会导致
 

DNA
 

甲基化水平下降,但
 

DNA
 

甲基化水平并不会恢

复到未感染Hp状态下的水平[15]。除
 

EBV阳性胃癌

外,DNA高甲基化也可见于胃 MSI肿瘤[16]。SEO
等[17]研究发现,原发性EBV阳性胃癌表现出高度的

肿瘤异质性,并可能携带3~5种PIK3CA癌基因突

变,表明磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)抑制剂可作为治疗

EBV阳性胃癌的一种有效手段。EBV阳性胃癌由于

受影响的淋巴结数量更少,5年生存率更好[EBV相

关性胃癌患者的5年生存率为63.2%,优于非EBV
相关性胃癌的59.6%(P<0.05)][18]。阻断程序性死

亡配体1(PD-L1)和程序性细胞死亡1(PD-1)受体轴

是一种有效的癌症免疫疗法。PD-1与PD-L1通过调

动自身免疫系统功能,抗击癌细胞,
 

PD-1作用于免疫
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T细胞,PD-L1作用于肿瘤细胞上,阻断免疫T细胞

上的PD-1受体与肿瘤细胞上的PD-L1结合,达到阻

断免疫逃逸,使T细胞识别并杀伤肿瘤细胞。临床证

据表明,胃癌和 AEG是对免疫疗法敏感的肿瘤。早

期临床试验表明,PD-1/PD-L1
 

阻断剂对晚期或转移

性胃癌/AEG具有良好的抗肿瘤活性[19]。但是肿瘤

患者免疫系统随着肿瘤的不断进展而变化,用药方案

也应不断做出调整,抗PD-1单克隆抗体联合抗肿瘤

药物替吉奥与抗血管生成药物阿帕替尼组合在临床

试验中表现出良好的抗肿瘤性与可控毒性[20]。
2.2 MSI型 MSI型肿瘤表现出高DNA甲基化,
通常具有 MLH1沉默和丰富的基因突变,包括编码

可靶向致癌信号蛋白的基因突变;有研究表明了肿瘤

免疫微环境在预测肿瘤行为中的作用[21]。肿瘤细胞

大量产生异常肿瘤特异性肽,建立允许肿瘤生长的炎

症肿瘤微环境,PD-L1的预后影响可能取决于肿瘤微

环境,肿瘤PD-L1(+)/免疫细胞PD-L1(-)/CD8+/
低TILs预后较差[22],这可能与 MSI有关。SMYTH
等[23]研究发现与接受化疗加手术治疗的 MSI型或

dMMR患者(中位总生存时间为9.6个月)相比,仅接

受手术治疗的高MSI或dMMR患者具有优异的生存

时间(中位总生存时间为20.5个月)。错 配 修 复

(MMR)免疫组织化学(IHC)测试是 MSI测定的第一

线方法,通常应用4种抗体来检测 MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2;EBV阳性和 MSI型肿瘤更有可能表

达PD-L1,联合用药有助于更好地了解肿瘤与免疫系

统之间的相互作用,并指导患者进行治疗[24]。
2.3 GS型 GS型肿瘤也被称为弥漫性胃癌(DGC)
亚型,富含弥漫性组织学变异体和RhoA基因突变或

涉及Rho家族GTP酶激活蛋白的融合体;Rho
 

GTP
酶家族包含

 

20
 

个成员,目前对RhoA、RAC1、CDC42
基因的研究最为深入,只有RhoA

 

和RAC1基因在少

数人类癌症中发现了显著突变[20]。除了RhoA基因

突变 外,DGC 的 定 义 还 包 括 肿 瘤 抑 制 基 因 TP53
(34%)、CDH1(33%)基因的复发突变。在DGC中,
TP53、CDH1

 

(E-cadherin)
 

基因突变可与RhoA突变

共存,并且在RhoGEF、RhoGAP基因中也发现了突

变,RhoA 信号通路的广泛失调似乎是 DGC 的特

征[25]。CLDN18-ARHGAP26/6基因融合也在DGC
中被发现,并占主导地位,体外实验已表明CLDN18-
ARHGAP26/6基因融合具有致癌作用[26]。
2.4 CIN型 CIN型肿瘤表现出明显的TP53突变

和酪氨酸激酶受体(RTKs)的基因组扩增[27]。TP53
基因编码一种相对分子质量约为53

 

000的蛋白,被命

名为P53。在1979年,P53蛋白首次被发现可与致瘤

病毒SV40形成复合物,并能引起细胞癌变,因此被普

遍认为是抑癌基因,该基因的异常与超过半数的肿瘤

相关。错误突变导致P53失活是癌症的主要原因之

一,其中一些突变赋予P53选择性致癌功能,以促进

肿瘤进展[28]。在食管腺癌中,TP53基因的异常状态

可能与对新辅助治疗的不良反应独立相关。根据推

断的TP53功能障碍严重程度分组的TP53通路改变

与对新辅助治疗的反应显著相关。由于食管腺癌中

缺乏可操作的靶点,MDM2抑制与细胞毒性化疗相结

合,可能是克服治疗耐药性和改善这些患者预后的重

要治疗策略。MDM2蛋白能与P53蛋白紧密结合,
并抑制其生物学活性[28]。因此,TP53基因与 AEG
之间存在一定的关联。更多关于AEG的研究需要涉

及TP53基因及其相关蛋白质的功能和相互作用。同

时,这为开发新的治疗策略提供了潜在的靶点。
CIN型胃癌占胃癌的比例近一半,表现为显著异

倍体性及受体酪氨酸激酶(RTK)[表皮生长因子受体

(EGFR)、酪氨酸激酶受体2(ERBB2)、酪氨酸激酶受

体3(ERBB3)、成纤维细胞生长因子受体(FGFR)和
间质上皮转化因子(MET)]的局部扩增[29]。这类肿

瘤通常具有较高的异质性,即不同肿瘤细胞之间的基

因组和表型差异较大,通常具有较高的增殖活性和侵

袭能力,预后较差。LAO等[30]通过对AEG患者的全

外显子测序,证实了EGFR在AEG中过度表达,并发

挥关键作用。ZHAO等[28]发现了 AEG模型肿瘤发

生的关键代谢和表观基因组变化,并揭示了潜在的癌

症治疗策略。这项工作为早期AEG中与TP53/CD-
KN2A失活相关的肿瘤机制提供了见解,这可能有助

于AEG的早期诊断和预防。在CIN型胃癌中,还经

常发现血管内皮生长因子A(VEGFA)基因扩增[31]。
还有研究证实,在转移性胃癌(mGC)患者中使用抗

VEGFR2单抗———雷莫西尤单抗(Ramucirumab)有
效。在14%~22%的胃癌中存在人表皮生长因子受

体2(HER2)基因扩增,主要发生在EGJ的CIN型肿

瘤中[23]。因此,靶向HER2的疗法已在晚期AEG患

者中显示出临床疗效。另外FGFR扩增在CIN型胃

癌亚型中也普遍存在。CHEN 等[32]研 究 表 明,在
FGFR2B基因扩增或过表达的胃癌患者中,抗FGFR
抗体可作为重要的靶向药物[33]。正由于该类型肿瘤

的高异质性,就要求在治疗上选择精准的治疗方案,
并进一步加大靶向药物的研发,为 AEG患者带来更

多的治疗办法。
3 异常非编码RNA
3.1 微小RNA(miRNA) miRNA是一类短链非

编码RNA,参与基因转录和转录后调控。miRNA不

仅可以作为癌基因促进肿瘤生长和传播,还可以作为

肿瘤抑制剂抑制肿瘤细胞增殖和迁移,并诱导细胞凋

亡;在AEG中,某些 miRNA可能发生异常表达。许

多 miRNA已被确定为有用的生物标志物:据报道,
miR-17-5p、miR-20a、miR-106b、miR-150和 miR-93
上调抑制细胞凋亡并促进细胞周期进展,而 miR-29
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和 miR-375的下调已被证明可以增加细胞生长和迁

移。其他通常失调的 miRNA 包括 miR-21和 miR-
19a/b,它们都会促进淋巴结和远处转移,并在过度表

达时入侵血管[34]。已发现各种miRNA与AEG患者

生存率低下有关,包括miR-16、miR-21、miR-29、miR-
125b、miR-130a、miR-141、miR-203a、miR-222、miR-
302c和 miR-451,这些 miRNA的异常表达可以影响

细胞增殖、迁移和凋亡等生物学过程[35]。
3.2 长链非编码RNA(lncRNA) lncRNA是一类

长度大于200个核苷酸的RNA,它们在转录后水平

上发挥作用,参与基因表达调控,有证据表明lncRNA
参与了癌症免疫调节[31]。在 AEG中,某些lncRNA
可能异常表达,这些lncRNA的异常表达可以影响细

胞周期、细胞凋亡和肿瘤转移等生物学过程。在 HU
等[35]的研究中,使用AEG的转录组测序数据和免疫

浸润评分,确定了与免疫细胞浸润相关的6个lncRNA
标志物,即:Linc01502、BCAR4、FLJ38122、Linc

 

01348、
Linc00706及C15orf32。最近的研究表明,BCAR4在

各种癌症中都能促进肿瘤细胞的迁移和增殖,过度表

达促进了肿瘤细胞的耐药性[32]。而其他5个ln-
cRNA的功能至今未见报道。BCAR4和其他5个ln-
cRNA在AEG中的免疫调节作用有待进一步研究。
3.3 环状RNA(circRNA) circRNA是一类由环化

pre-mRNA产生的非编码 RNA。circRNA 在 AEG
中的表达也出现差异,可能参与肿瘤的发生和发展。
WU等[36]通 过 实 验 证 实 了circRNA0007766、miR-
34c-5p和周期蛋白D1之间的内源性竞争关系,体内

和体外实验证明了circRNA0007766在促进AEG进

展和入侵中的作用。circRNA 的异常表达可能与

miRNA相互作用,影响基因表达调控。这些RNA的

异常表达与AEG的发生、发展密切相关,为疾病的诊

断和治疗提供了潜在的生物标志物和药物靶点。
4 异常信号传导通路

4.1 EGFR/磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶B
(Akt)信号通路 在AEG中,EGFR常常过表达,其
下游的PI3K和 Akt也常常激活[37]。这些变化可以

促进肿瘤细胞的增殖、存活和迁移[38]。
4.2 RTK/丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)信号通

路 RTK和MAPK信号通路的异常表达也与GC的

发生有关。RTK的激活可以促进细胞增殖和存活,
而 MAPK的激活可以促进细胞分化、增殖和迁移。
MAPK通 路 活 性 与 对 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂

(HDACi)的易感性之间可以建立联系,从而发现通过

改变 RTK/MAPK 通 路 治 疗 胃 癌 患 者 的 潜 在 新

方法[39]。
4.3 Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin信号

通路的异常激活也与 AEG的发生有关[40]。在正常

情况下,β-catenin与 E-cadherin结合并参与细胞黏

附。然而,在AEG中,β-catenin常常从细胞膜转移到

细胞质中,并与 T 细胞因子(TCF)/淋巴增强因子

(LEF)家族的转录因子结合,促进肿瘤细胞增殖和

转移[41]。
4.4 Hedgehog信号通路 Hedgehog信号通路的异

常激 活 也 与 AEG 的 发 生 有 关。在 正 常 情 况 下,
Hedgehog信号通路参与胚胎发育过程中的细胞分

化[42]。然而,在AEG中,Hedgehog信号通路的异常

激活可以促进肿瘤细胞的增殖和转移。这些信号通

路的异常表达为AEG的诊断和治疗提供了潜在的生

物标志物和药物靶点[43]。针对这些信号通路的靶向

治疗可能对AEG的治疗产生积极影响。
5 展望与总结

  关于 AEG,人们逐渐将其视为一个独立病种来

研究与治疗,一些学者也发现了不少与食管癌和胃癌

相区别的肿瘤标志物,并对其进行了深入研究;在临

床治疗过程中,在新辅助治疗联合免疫治疗及靶向治

疗下,有效地提高了患者的生存时间,但针对AEG的

具体方案仍未达成一致共识,目前仍根据肿瘤所处位

置参考食管癌或胃癌的治疗方案。在分子生物学方

面,随着高通量测序技术的不断发展,AEG目前的研

究主要集中在寻找与该型癌症相关的分子标志物、基
因变异和分子机制,但目前研究还存在不足之处,研
究多以临床药物实验为主,在基础研究方面稍显不

足,针对AEG的发病分子信号传导通路及免疫检查

点的研究仍有大量空白,更多肿瘤标志物的发现将会

为AEG的早期诊断提供重要参考价值,也为将来的

治疗提供更多选择。对于当前已经发现的成果,未来

需要进一步扩大样本量,开展多中心研究,以验证当

前发现的有效性。目前分子生物学研究的热点领域

包括基因编辑技术、表观遗传学和蛋白质质谱技术等

在AEG中的研究尚缺乏。
综上所述,虽然Siewert

 

Ⅲ型AEG的分子生物学

研究取得了显著的进展,这为开发新的治疗策略提供

了可能。然而,仍需进行更多的研究来深入了解这种

癌症的发病机制和寻找更有效的治疗靶点。
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