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摘 要!近年来"有不少关于食管腺癌发生发展的研究"其中以食管腺癌与慢性炎症反应的相
关研究最为热门$ 相关研究证实各种刺激因素"如肥胖%反流胃酸等"诱发炎症细胞及免疫细
胞在食管黏膜下浸润"其可释放相应炎症因子和活性氧&

@AB

#"从而激活下游信号通路"促使
细胞增殖和抑制细胞凋亡"导致组织癌变$ 此方面的研究将有利于人类更好地了解食管腺癌
的致病机制"并希望能从中寻找更加有效预防和治疗食管腺癌的方法$ 此文就这方面的最新
研究进展进行综述$
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食管癌根据病变组织来源不同可分为食管鳞状

细胞癌
aEG>VQ38E35 G:932>9G =E55 =3D=47>23
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1B..b

和

食管腺癌&

EG>VQ38E35 3LE7>=3D=47>23

"
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#"其中前

者占了接近
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$最新的流行病学调查发现
1J.

的发病率在近
/"

年内里翻了
K

倍"其发病率伴随着胃

食管反流病!
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,及肥胖的发

病率的增加而增高*

/

"

K

+
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近年来" 研究发现一部分肿瘤的发生发展与慢

性炎症反应有密切的联系" 如幽门螺杆菌感染与胃

癌%

NZe

感染与宫颈癌等$ 目前"已被接受的观点)

长期的慢性
U1@d

刺激会导致食管黏膜柱状上皮

肠化生"后者是癌前病变的一种状态$ 目前"有不少

研究报道慢性炎症反应在
1J.

发生发展中的作用$

该文就近年来该领域的相关研究进行综述$

' `

细胞与食管炎和
1J.

=>= `

细胞与食管炎

据以往的研究表明"

`

细胞在炎症反应的信号

研究进展
$!'
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传递!修复和终止中扮演着重要的角色"而近年来越

来越多的研究关注
'

细胞在食管炎进展为
()*

过

程中的作用 #

+

$

%

,-./0/

等 #

%

$通过实验发现食管炎动

物模型中
12!34

!

156!7

和
12!8

的表达水平高于对照

组" 而
9(

模型仅表现为
12!3:

和
12!;

表达水平的

提升"其中
12!;

是诱导
'."

向
'.!

细胞分化的主要

细胞因子" 所以此实验提示
9(

的发生发展与
'.!

细胞介导的细胞免疫有着密切的联系% 类似的研究

结果也在
,/</=/>.

等 #

+

$的研究中得到证实&在
9(

患者的血浆中"

12!;

水平提高促进
'.!

细胞浸润在

组织中"并在其微环境中促进
12!%

的分泌% 另外该

研究还首次分析了在
()*

发生发展的不同阶段"组

织微环境
'

细胞亚型浸润的情况"他们发现&食管

炎的微环境中主要以
'.!3

细胞介导的炎症反应"而

在
9(

中则以
'.!!

细胞介导为主%

'-??@A!2/=B/

等#

$

$

证实在
9(

及贲门弛缓症患者的组织微环境中"主

要以
'.!!

!

'.3$

及
'.!

细胞为主% 另外"除了有促

炎症反应的细胞浸润外" 在组织内还存在调节性
'

细胞'

?@>CD/0-?E ' 7@DDA

"

'?@>A

(!

12!3:

诱导
9

细胞及

FG*?@>

细胞"因此可以推测促炎症反应及免疫调节

功能平衡的紊乱可能是导致组织微环境的破坏"促

进疾病发生发展的原因之一%

!"# '

细胞与
()*

关于
'

细胞与
()*

发生发展的关系"

9/==HA0@?

等#

8

$发现
12!#$

在
9(

进展为
()*

中扮演着重要的

角色% 虽然
12!#$

的来源尚未被证实"但可能与机体

内
'.!#$

细胞水平的增加有关" 因为
'.!#$

细胞在

()*

外周血的水平比健康人要高"同时进展期的比

局灶性的表达水平也有所增高#

&

"

#:

$

% 另外"

()*

患者

机体内的
'.!#$

持续表达趋化因子受体
**I;

和

**I%

" 而与其相应的趋化因子
**2!!

和
**2!:

则

大量存在于
()*

的微环境中#

&

$

%然而"

,/</=/>.

等#

+

$

在他们的实验中却发现相反的结果" 其实验结果显

示
'.!#$

细胞在食管炎和
()*

中的比例下降"且具

有统计学差异" 而且该研究还得出一个结论&在

()*

患者体内"促炎症反应和抗炎症反应在疾病的

不同阶段是相互影响相互作用" 从而导致疾病的恶

化或转归% 因此"关于
'.!#$

与
()*

之间的研究还

有待进一步探索%

近些年来" 另一个重要的免疫细胞
'?@>A

在肿

瘤发生发展中的作用受到了很大的关注#

##

"

#!

$

%

'?@>A

可以阻止持续的炎症反应和自我免疫" 从而避免炎

症反应对正常组织的过度损伤#

#J

$

% 然而更多的研究

却证明"

()*

组织
'?@>A

浸润比例与预后呈负相关"

微环境
'?@>A

水平越高"总生存率越低#

#;

"

#+

$

%另外"多

项研究#

&

"

#%

"

#$

$支持这一现象&肿瘤细胞可以通过释放

**2!!

趋化因子" 从而促进
'?@>A

迁移至肿瘤微环

境中"帮助肿瘤细胞逃避免疫细胞的攻击"此过程被

称为)免疫逃逸*%

K/77.@DDH

等#

#8

$及
I@>H=/0-

等#

#&

$结

合临床发现& 对于接受过放化疗或光动力治疗后的

肿瘤组织"其肿瘤中央微环境内
'?@>A

比例降低"并

且
'?@>A

水平越低"预后越好% 可能的原因是相关治

疗后机体免疫监测的提高" 抗肿瘤机制增强并抑制

肿瘤的转移 #

!:

$

% 不过"

9@?=B0

等 #

!#

$则报道了在
()*

的疾病进展过程中也出现过
'?@>A

凋亡增高的情

况" 机体的免疫调节功能出现了紊乱% 所以关于

'?@>A

在调节
()*

的)免疫逃逸*的具体机制需要有

更多的研究去探索%

! '-DD

样受体与食管炎和
()*

'-DD

样受体'

0-DD!DHL@ ?@7@F0-?A

+

'2IA

(是可以识

别不同病理及与受损相关的非特异性跨膜受体家族

蛋白"其通过激活核转录因子
!!9

'

=C7D@/? M/70-?!!9

"

65!"9

(通路从而影响炎症反应 #

!!

$

%

'2IA

主要表达

于天然免疫细胞上" 但同时也参与和调节后天免疫

反应应答% 近年来"

'2IA

的表达被证明与多种肿瘤

有一定的相关性" 其表达类型和量的改变都影响着

肿瘤的进展和转归% 近年来已有研究表明
'2IA

表

达于食管黏膜的微环境内" 并介导与微生物组相关

的系统免疫应答"调控着组织内的稳态#

!J

$

%

#"! '2IJ

和
'2I;

已有研究表明在胃食管反流症患者中" 其导致

功能紊乱的机制主要与
'2IJ

和
'2I;

的表达量及

下游产物表达量相关" 如环氧化酶
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在其研究中发现
9(

及
()*

与革兰氏阴性杆菌感

染有关" 其表面的脂多糖'
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能够通过激活
'2I;T65!!9

信号通路从而促进慢性

炎症反应"进而促进组织恶化%

9C00/?
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$构造小鼠

实验模型 " 通过抑制
'2IJ

和
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的下游产物

*OP!!

"从而达到延缓
9(

向
()*

进展%
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研究进展
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同样利用
'()

刺激食管组织! 并检测
*'+,

及
-./

01(2

磷酸化的水平!从而证实了
*'+,

与
314

的

转移相关"

!"! *'+5

和
*'+&

*'+5

与
*'+&

已经被证实分别为细菌的鞭毛

蛋白和
671

的受体#

!&

!

.8

$

!近年来也不少研究支持食管

微生态环境与
314

的发生发展有着密切的关系#

.9

$

"

但最近有研究表明随着病变程度从正常到不典型增

生再到最终癌变不断恶化! 食管上皮细胞表面表达

*'+5

的水平也随着增高 #

.!

$

"
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等 #
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$研究表明

*'+&

表达水平与
314

的大小%位置及
*70

分期相

关!

*'+&

表达水平越高! 预后越差" 并且该实验还

通过采用
*'+&

受体激动剂
4-?

寡核苷酸刺激食

管肿瘤细胞!发现其能够增强肿瘤细胞的浸润!这一

现象也能够被
*'+&

受体抑制剂氯喹所抑制" 另外!

研究 #

.,

!

.5

$已经证实
314

患者食管上皮细胞大量表

达
*'+&

!并且其水平升高提示患者预后差&&&低分

化%进展期%淋巴结及远处转移" 然而还需要更多的

研究去探索
*'+5

和
*'+&

在
314

的发生发展中的

关系"

.

活性氧与食管炎和
314

活性氧'
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+J)

(大量产生

于线粒体氧化磷酸化及
*

细胞激活的过程中!从而

参与机体的先天性免疫和适应性免疫#

.%

!

.$

$

" 而
+J)

被证实与
K3

和
314

的形成%进展都存在一定的相

关性#

#.

$

"

#"$ +J)

诱发
314

形成

近年来!有研究发现
+J)

大量产生于食管炎和

K3

患者体内!并与肿瘤的发生%发展密切相关#

#.

$

"其

中的机制可能为
+J)

诱导双链
671

的分解% 突变!

从而促进肿瘤相关性基因的突变表达#

./

!

.&

$

"
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等#
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$

的实验结果也支持了这一猜想! 他们发现在
K3

患

者体内!胃酸可以诱导
+J)

的大量产生!随着刺激

的不断累积!会产生大量双链
671

分解标志物&&&

磷酸化
L!1M

" 有研究已经证明随着从
?3+6

到

314

的进展! 抗氧化剂谷胱甘肽和
0=!

超氧化物歧

化酶的水平会随着下降! 而氧化生成酶
D7J)

会随

着增加!同时伴有突变
671

水平的上升而带来潜在

的恶变风险#

,#

!

,!

$

"

#%! +J)

促进
314

进展

+J)

不仅可以诱发
K3

向
314

进展!同时还可

以促进肿瘤的进展#

#.

$

" 以往的研究#

,.

$已经证实血小

板衍生生长因子受体和表皮生长因子受体部分是通

过
+J)

通路实现信号传递的!而这些受体的激活可

以诱导下游通路
.

!
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三磷酸磷脂酰肌醇 #
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(R(.

$和
1SC

的

激活!从而引发细胞增殖以及抑制细胞凋亡"磷酸酶

及张力蛋白被公认为一类肿瘤抑制蛋白! 其通过使

(R(.

脱磷酸化抑制其活性! 从而调控
1SC

信号通

路 #

,,

$

"

'AA

等 #
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$的实验结果显示
(*37

的活性会受

到
L

!

J

!

的抑制!从而加强
1SC

信号通路活性!促进

细胞增殖和抑制凋亡" 另外的研究#

,%

!

,$

$也证实了反

流的胃酸及炎症细胞产生的
L

!

J

!

都可以分别激活

K3

的
K1+!*

和
314

的
J3..

上的
7JM5!)

受体活

性从而产生更多
+J)

产物!其能够增加
-9%

启动子

甲基化!下调
-9%

的表达!进而促进细胞的增殖" 所

以!

+J)

在
314

的发生和促进肿瘤生长中都发挥了

重要的作用!因而通过调整或改变机体内
+J)

的活

性可能成为未来预防和治疗
314

的新方法"

,

肥胖与
K3

和
314

最近发表的一篇
0AC<

分析 #

,/

$显示中央型肥胖

与
K3

和
314

都有相关性" 目前认为可能的机制是

与血浆内多种活性成分相关! 如促炎脂肪因子分泌

物%

4!

反应蛋白'

4+(

(%胰岛素及胰岛素类似物及瘦

素等 #

,&T5!

$

"

'HI<>;C

等 #

5.

$研究发现在内脏脂肪组织

'

EDIBA@<O <ND-FIA CDIIUA

!

V1*

( 中浸润了多种炎症细

胞!同时产生促炎因子
*7W!!

%

4+(

和
R'!%

" 还有研

究发现在
K3

患者体内! 高水平的瘦素及胰岛素抵

抗是其进展为
314

的危险因素#

5,

!

55

$

!从而说明
314

的发生发展可能还与胰岛素抵抗相关" 胰岛素本身

也被证实在很多组织内有致癌作用! 其通过胰岛素

受体作用于具有癌变潜质的靶向细胞上! 或者高胰

岛素水平改变了细胞的内源性激素代谢功能#

5%T5/

$

"

5

总结和展望

近些年来! 越来越多的研究关注于炎症反应在

314

的发生发展中的作用" 已有的研究显示各类刺

研究进展
$!.
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激因素影响下产生大量炎症细胞因子可以诱导淋巴

细胞的浸润! 后者可以进一步释放炎症介质并产生

'()

!从而造成组织的进一步损伤"而肥胖相关性炎

性反应也在
*+,

的发生发展中扮演重要角色!其可

以通过
)-+-.

#

/0!!1

#

2+34

和
*4'

信号通路加

强炎症反应并促进癌变" 根据已有的研究!减肥#化

学预防和抗炎治疗可能成为将来预防
*+,

的方式

之一"而关于炎症反应与
*+,

的发生发展机制还有

待进一步探索!以求在
*+,

的早期预防和治疗上有

更大的发现"
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的良好学术生态环境!重申

和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"教育部"科技部"卫生计生委"中科院"工程院和

自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表学术论文$五不准%&的通知'

(

#

)不准由$第三方%代写论文' 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方%提供论文代写服务'

(

!

)不准由$第三方%代投论文' 科技工作者应学习"掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论文"回应评审意见的全过

程!坚决抵制$第三方%提供论文代投服务'

(

N

)不准由$第三方%对论文内容进行修改' 论文作者委托$第三方%进行论文语言润色!应基于作者完成的论文原稿!

且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容'

(

R

)不准提供虚假同行评议人信息' 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确保所提供的评议人姓名"

联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为'

(

C

)不准违反论文署名规范' 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内容负有知情同意的责

任*论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意' 论文署名的每一位作者都必须对论文有实

质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名'

希望广大科技工作者+读者和作者!以及本刊编委"审稿专家和有关工作人员都应加强学术道德自律!共同努力!捍卫

学术尊严!维护良好学风'

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定
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