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摘要　 目的　 对新疆哈萨克族食管鳞癌（ＥＳＣＣ）组织与正常

组织间差异表达的 ｍＲＮＡ 进行基因芯片筛选 ，进一步了解

ＥＳＣＣ 发生、发展机制。 方法　 利用基因芯片对 ５ 对新疆哈

萨克族 ＥＳＣＣ 组织与癌旁正常组织（距癌组织 ＞ ５ ｃｍ）中

ｍＲＮＡ 进行筛选；利用 Ｒ 软件及 Ｒ 软件包进行生物信息学

分析；结合生物信息学工具 ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对差异基因行 ＧＯ 功

能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析；利用生物信息学网站

ＳＴＲＩＮＧ 及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件寻找核心基因；搜集 ２３ 例新疆哈

萨克族 ＥＳＣＣ 组织和 ２０ 例癌旁正常组织，对核心基因

ＰＬＡＵＲ 进行免疫组化验证。 结果 　 最终筛选出哈萨克族

ＥＳＣＣ 差异表达的 ｍＲＮＡ １ ７６４ 个 （差异倍数≥２ 且 Ｐ ＜
０. ０１）；差异表达的 ｍＲＮＡ 中上调的基因 ３７８ 个，下调的基

因 １ ３６８ 个，这些差异表达的 ｍＲＮＡ 涉及了一系列生物学功

能及通路；免疫组化结果显示核心基因 ＰＬＡＵＲ 在哈萨克族

ＥＳＣＣ 中表达高于癌旁正常组织。 结论　 该研究通过基因芯

片筛选出新疆哈萨克族 ＥＳＣＣ 组织与癌旁正常组织中差异

表达的 ｍＲＮＡ，找出了其中的核心基因，完善了新疆哈萨克

族 ＥＳＣＣ 基因谱，为 ＥＳＣＣ 诊断、预后的进一步研究打下基

础。
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　 　 食管癌是常见的恶性肿瘤之一，２０１８ 年世界卫

生组织的全球癌症统计数据显示，全球食管癌新增

病例 ５７. ２ 万例，新增死亡病例 ５０. ９ 万例［１］。 我国

是食管癌发病率最高的国家之一［２］，新疆是我国食

管癌的高发区［３］。 食管癌早期无明显症状，其诊断

和治疗多在晚期，此时癌细胞已转移至全身，治疗生

存率低，然而其发生机制并不明确，需要进一步探

索。 研究显示［４ － ５］，ｍＲＮＡ 的差异表达与肿瘤诊断、

发生、发展及判断预后密切相关。 该研究选取哈萨

克族食管鳞癌（ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＳＣＣ）患者作为研究对象，利用基因芯片对哈萨克

族 ＥＳＣＣ 患者组织中的 ｍＲＮＡ 进行全面分析，筛选

差异表达的 ｍＲＮＡ 并探讨其在 ＥＳＣＣ 发生发展中的

作用，进一步完善 ＥＳＣＣ 基因表达谱，为后续寻找哈

萨克族 ＥＳＣＣ 更有价值的生物标志物提供可能性。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 取新疆石河子大学医学院第一附属医

院兵团内镜中心经内镜及病理诊断确诊的哈萨克族

ＥＳＣＣ 确诊患者手术所得癌组织及癌旁正常组织

（距癌组织 ＞ ５ ｃｍ）各 ５ 例，其中男 ２ 例，女 ３ 例，年
龄 ４７ ～ ８５（６０. ８０ ± １１. １７）岁。 所有患者均未合并

其他严重疾病，未接受放化疗，所有组织都为中分化

鳞癌，ＴＮＭ 分期为 Ｔ２Ｎ１Ｍ０，均由 ２ 名以上高级病理

学家独立诊断。 每个组织样本均转移到液氮中，２４
ｈ 后转移至 － ８０ ℃冰箱保存，微阵列实验在北京博

奥公司完成。 另收集新疆石河子大学医学院第一附

属医院 ２００９ 年 ９ 月—２０１９ 年 １０ 月病理科存档的

２３ 例哈萨克族 ＥＳＣＣ 患者手术切除的癌组织标本，
其中 ２０ 例患者术中取得距离癌组织 ＞ ５ ｃｍ 的癌旁

组织，病理切片证实没有癌变。 男 １５ 例，女 ８ 例。
年龄 ４８ ～ ７７（６２. ３９ ± ８. １６） 岁。 本方案由石河子

大学医学院第一附属医院伦理委员会批准，所有标

本由患者或家属授权。
１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 ＲＮＡ 提取与全基因组 ｍＲＮＡ 分析 　 使用

Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（Ｌｉｆｅ，ＵＳＡ）按照制造商协议从组织中提

取总 ＲＮＡ。 用紫外分光光度计测定总 ＲＮＡ 的浓度

和纯度，制备了 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 值在 １. ８ ～ ２. ０ 之间的

ＲＮＡ 用于微阵列分析。 采用甲醛变性凝胶电泳法

检测总 ＲＮＡ 的质量，当 ２８Ｓ ∶ １８Ｓ 核糖体 ＲＮＡ≥
１ ∶ １时，可用于基因芯片分析实验。 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ 人
类长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）
芯片 Ｖ４. ０（北京博奥晶典生物技术有限公司）检测

样品中的 ｍＲＮＡ，使用晶芯生物芯片通用标记试剂

盒（ＣａｐｉｔａｌＢｉｏ，北京）对所有 ｍＲＮＡ 进行荧光标记，
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并进行芯片杂交及数据分析。
１． ２． ２ 　 ＲＮＡ 序列数据的生物信息学分析 　 利用

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｆｅａｔｕｒｅ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ （ｖ１０. ７） 软件对杂交图片

进行分析并提取相关数据。 Ａｇｉｌｅｎｔ ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ 软件

对数据进行归一化和差异分析，筛选差异基因［差
异倍数 （ ＦＣ） ≥２. ０，且 Ｐ≤０. ０１］。 使用 Ｒ 软件

（３. ６. １）对数据进行分析和图形化展示，ｐｈｅａｔｍａｐ
包绘制聚类热图，ｇｇｐｕｂｒ、 ｇｇｔｈｅｍｅｓ 绘制火山图。 对

这些 ｍＲＮＡ 在 ｍｅｔａｓｃａｐｅ 网站进行 ＧＯ 分析和

ＫＥＧＧ 分析。 用 Ｆｉｓｈｅｒ′ ｓ 精确检验对 ＧＯ ｔｅｒｍ 和

ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 进行分类，Ｐ ＜ ０. ０１ 表示 ＧＯ ｔｅｒｍ 或

ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 具有统计学意义。 利用 ＳＴＲＩＮＧ 网

站构建筛选的 ｍＲＮＡ ＰＰＩ 互作图，将互作图导入 ｃｙ⁃
ｔｏｓｃａｐｅ 软件，使用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件寻找其前 ２５ 位的

核心基因。
１． ２． ３ 　 免疫组化验证芯片结果 　 免疫组化检测

ＰＬＡＵＲ 相关蛋白。 取 ２３ 例癌组织与 ２０ 例癌旁组

织石蜡标本，５ μｍ 厚度连续切片，后于 ６０ ℃烤箱烤

片（ ＞ ２ ｈ），二甲苯中脱蜡 ３ 次（５ ｍｉｎ ／次），梯度乙

醇水化，蒸馏水冲洗 ３ 次。 切片放置于塑料染色架。
取配置好的 ＥＤＴＡ 缓冲液于塑料缸中，微波炉高火

预热 ３ ｍｉｎ 至沸腾。 切片放入沸腾修复液，同时将

装入切片修复盒放入高压锅，待喷气阀开始喷气计

时 ８ ｍｉｎ，结束排气。 取出切片，将切片在自来水浸

洗 ３ 次。 然后放入 ３％过氧化氢溶液，３７ ℃孵育 １０
ｍｉｎ，自来水浸洗 ３ 次，ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ（后
同），去除 ＰＢＳ 后滴加一抗，然后置于 ４ ℃ 冰箱过

夜；次日取出，在 ３７ ℃下恢复温度，ＰＢＳ 冲洗 ３ 次后

去除 ＰＢＳ，每张切片滴加生物素标记二抗，室温孵育

１５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗 ３ 次后去除 ＰＢＳ。 接下来继续显色

操作，滴加 ＤＡＢ 显色试剂，显微镜下观察显色，３ ～ ５
ｍｉｎ 后（出现棕色本底）终止显色，自来水冲洗，给予

苏木精复染 １ ｍｉｎ，酸酒精 ５ ｓ 后自来水冲洗反蓝。
最后进行脱水透明并用中性树胶进行封片。
１． ２． ４　 结果判定　 阳性结果判定阳性结果，判定参

考相关文献［６］，胞浆内出现黄褐色颗粒为阳性结

果。 ＰＬＡＵＲ 阳性表达水平根据染色强度（３ 分为棕

褐色、２ 分为棕黄色、１ 分为淡黄色、０ 分为无着色）
与阳性细胞数百分比（随机选取的 ５ 个高倍视野

下，阳性细胞率 ＜ １０％为 １ 分， １０％ ～ ５０％为 ２ 分，
＞ ５０％为 ３ 分）共同确定，二者的乘积 ＞ ３ 分为阳性

表达，所有免疫组化切片均由 ２ 名以上高级病理学

家双盲独立观察。
１． ３　 统计学处理　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ 软件对芯片

数据进行归一化和差异分析，筛选差异基因［差异

倍数（ＦＣ）≥２. ０，且 Ｐ≤０. ０１］。 对筛选 ｍＲＮＡ 在

ｍｅｔａｓｃａｐｅ 网 站 进 行 ＧＯ 分 析 和 ＫＥＧＧ 分 析。
Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ 精确检验对 ＧＯ ｔｅｒｍ 和 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 进行

分类，Ｐ ＜ ０. ０１ 表示 ＧＯ ｔｅｒｍ 或 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 有统

计学意义。 应用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计软件，运用 χ２ 检验

分析癌组织与癌旁组织 ＰＬＡＵＲ 蛋白表达。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 哈萨克族 ＥＳＣＣ 差异表达 ｍＲＮＡ　
２． １． １　 差异表达 ｍＲＮＡ 火山图　 依据 ＥＳＣＣ 组和

癌旁正常对照组的信号值作差异表达 ｍＲＮＡ 火山

图，红色为上调 ｍＲＮＡ，蓝色为下调 ｍＲＮＡ，并标出

差异表达倍数前 １０ 位的 ｍＲＮＡ （图 １）。 图 １ 横坐

标显示 ＥＳＣＣ 与其癌旁正常组织比较下 ｌｏｇ２ 转换后

的改变值，纵坐标显示着由 ｔ 检验计算出来的 ｌｏｇ１０
转换后的 Ｐ 值。 其中垂直线与水平线分别代表差

异表达 ２. ０ 倍上下和 Ｐ 值为 ０. ０５。

图 １　 ＥＳＣＣ 差异表达的 ｍＲＮＡ 的火山图

２． １． ２　 差异表达 ｍＲＮＡ 聚类分析　 Ｐｈｅａｔｍａｐ 包分

析出癌组织与癌旁正常组织中 ｍＲＮＡ 不同的表达

水平，由聚类分析图展示。 图 ２ 中红色部分为上调

ｍＲＮＡ，蓝色部分为下调 ｍＲＮＡ。 图 ２Ａ 为哈萨克族

ＥＳＣＣ 差异表达上调 ｍＲＮＡ 聚类分析，图 ２Ｂ 为哈萨

克族 ＥＳＣＣ 差异表达下调 ｍＲＮＡ 聚类分析。 最终筛
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图 ２　 ＥＳＣＣ 差异表达 ｍＲＮＡ 聚类分析

Ａ：ＥＳＣＣ 差异表达下调 ｍＲＮＡ 聚类分析；Ｂ：ＥＳＣＣ 差异表达下调 ｍＲＮＡ 聚类分析

选出哈萨克族差异表达的 ｍＲＮＡ １ ７６４ 个（差异倍

数≥２ 且 Ｐ ＜ ０. ０１）。 其中上调的 ｍＲＮＡ ３７８ 个，下
调的 ｍＲＮＡ １ ３６８ 个。 差异表达倍数上调前 １５ 位

的 ｍＲＮＡ 列在表 １，差异表达倍数下调前 １５ 位的

ｍＲＮＡ 列在表 ２。
２． ２　 差异表达的哈萨克族 ｍＲＮＡ 的富集通路分析

　 为了进一步了解不同表达的 ｍＲＮＡ 相关功能，本
研究利用 ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对最终获得的哈萨克族差异表

表 １　 哈萨克 ＥＳＣＣ 组织中差异表达上调前 １５ 位的 ｍＲＮＡ

探针名 Ｅｎｓｅｍｂｌ ＩＤ 基因名 差异倍数 Ｐ 值调控

Ａ＿２３＿Ｐ７１４４ ＥＮＳＴ０００００３９５７６１ ＣＸＣＬ１ ６５． ４６７ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ１４３０２９ ＥＮＳＴ０００００６１９２４４ ＨＯＸＤ１１ ５１． １２９ ０． ００４
Ａ＿２３＿Ｐ７３１３ ＥＮＳＴ０００００３６０８０４ ＳＰＰ１ ４０． １８２ ０． ００９
Ａ＿３３＿Ｐ３３６９４０１ ＥＮＳＴ０００００２１６８６２ ＣＹＰ２４Ａ１ ３１． ６８０ ＜ ０． ００１
Ａ＿２１＿Ｐ００１１６１２ ＥＮＳＴ０００００３８９８４０ ＤＮＡＨ１７ ２９． ３６２ ０． ００８
Ａ＿３２＿Ｐ３２５８２３ ＥＮＳＴ０００００４５３４９６ ＬＯＣ１００９９６６３４ ２４． ３３６ ０． ００５
Ａ＿３３＿Ｐ３３３０２６４ ＥＮＳＴ０００００３９５７６１ ＣＸＣＬ１ ２２． ７１３ ０． ００３
Ａ＿２３＿Ｐ４８４１４ ＥＮＳＴ０００００２５５４６５ ＣＣＮＡ１ １９． ８５４ ０． ００８
Ａ＿２３＿Ｐ２５６４７３ ＥＮＳＴ０００００２６５３６１ ＳＥＭＡ３Ｃ １７． ８９６ ０． ００９
Ａ＿２４＿Ｐ１５８０８９ ＥＮＳＴ０００００２２３０９５ ＳＥＲＰＩＮＥ１ １７． ５８３ ０． ００６
Ａ＿２３＿Ｐ３１４７５５ ＥＮＳＴ０００００２９０２７１ ＳＴＣ１ １６． ８７８ ＜ ０． ００１
Ａ＿２１＿Ｐ００１１６１０ ＥＮＳＴ０００００５８６０５２ ＤＮＡＨ１７ １５． ７９５ ０． ００５
Ａ＿３３＿Ｐ３２５４０９６ ＥＮＳＴ０００００２６０１１３ ＰＩ１５ １５． ７３７ ０． ００６
Ａ＿２３＿Ｐ２０１６３６ ＥＮＳＴ０００００２６４１４４ ＬＡＭＣ２ １５． ６０２ ０． ００２
Ａ＿２４＿Ｐ２１６３６１ ＥＮＳＴ０００００４０２６９７ ＰＲＡＭＥ １４． １５６ ＜ ０． ００１

表 ２　 哈萨克 ＥＳＣＣ 组织中差异表达下调前 １５ 位的 ｍＲＮＡ

探针名 Ｅｎｓｅｍｂｌ ＩＤ 基因名 差异倍数 Ｐ 值调控

Ａ＿２３＿Ｐ４１９７６０ ＥＮＳＴ０００００４３３３６８ ＣＲＩＳＰ３ １０３． ６１７ ＜ ０． ００１
Ａ＿３２＿Ｐ１７３６６２ ＥＮＳＴ０００００３３９１３９ ＣＲＩＳＰ２ １００． ３６９ ＜ ０． ００１
Ａ＿３３＿Ｐ３３１８０９７ ＥＮＳＴ０００００３３２６４４ ＴＭＰＲＳＳ１１Ｂ ６６． ０６７ ０． ００４
Ａ＿３２＿Ｐ３８７６４８ ＥＮＳＴ０００００３６８７９９ ＦＬＧ ５７． ２０７ ＜ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ１１５２０２ ＥＮＳＴ０００００２７１８３５ ＣＲＮＮ ５６． ５２４ ０． ００９
Ａ＿３３＿Ｐ３３４０７８２ ＥＮＳＴ０００００３９８４５４ ＳＰＩＮＫ５ ４９． ０６８ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ３５４１４ ＥＮＳＴ０００００２３８９９４ ＰＰＰ１Ｒ３Ｃ ４２． １１４ ０． ００５
Ａ＿３３＿Ｐ３３５８２０８ ＥＮＳＴ０００００３７５４７１ ＰＡＤＩ１ ４０． ７４０ ０． ００９
Ａ＿２３＿Ｐ９４１８６ ＥＮＳＴ０００００３５９２２８ ＬＹＰＤ２ ４０． ０８３ ＜ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ１０３７６５ ＥＮＳＴ０００００３６８１１５ ＦＣＥＲ１Ａ ３７． ４２４ ０． ００３
Ａ＿２３＿Ｐ１３５２ ＥＮＳＴ０００００２６６０６６ ＨＰＧＤ ３６． ７０５ ０． ００３
Ａ＿３３＿Ｐ３３８１８２１ ＥＮＳＴ０００００３９８８２４ ＣＡＰＮ１４ ３０． ８４９ ０． ００１
Ａ＿２４＿Ｐ７１９０４ ＥＮＳＴ０００００２９６５２２ ＨＰＧＤ ２９． ７５５ ＜ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ３４８０２８ ＥＮＳＴ０００００２５９２１１ ＩＬ３６Ａ ２９． ０５８ ０． ００１
Ａ＿２３＿Ｐ３６５２１８ ＥＮＳＴ０００００４９３２４９ ＧＰＲ１１０ ２８． ９０５ ０． ００２

达的 ｍＲＮＡ 进行了 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析。 ＧＯ 富

集分析结果表明，差异表达上调的 ｍＲＮＡ（图 ３Ａ）与
细胞外基质组织、超分子纤维组织、细胞黏附调节、
骨骼系统发育、细胞连接组织等生物过程相关，差异

表达下调的 ｍＲＮＡ（图 ３Ｂ）与髓系白细胞介导免疫、
蛋白质定位于膜、脂质生物合成过程、蛋白质靶向、
体液水平调节、肌动蛋白细胞骨架组织、水解酶活性

负调节、神经酰胺代谢过程、去磷酸化、脂质定位等
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图 ３　 ＥＳＣＣ 差异表达 ｍＲＮＡ 的 ＧＯ 富集通路

Ａ：ＥＳＣＣ 差异表达的上调 ｍＲＮＡ 的 ＧＯ 富集通路；Ｂ：ＥＳＣＣ 差异表达的下调 ｍＲＮＡ 的 ＧＯ 富集通路

图 ４　 ＥＳＣＣ 差异表达的 ｍＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 富集通路

Ａ：ＥＳＣＣ 差异表达的上调 ｍＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 富集通路；Ｂ：ＥＳＣＣ 差异表达的下调 ｍＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 富集通路

生物过程相关。 ＫＥＧＧ 结果表明，差异表达上调的

ｍＲＮＡ（图 ４Ａ）与 ＥＣＭ 受体相互作用、癌症中的蛋

白多糖、癌症中的途径、蛋白质消化和吸收、ＴＮＦ 信

号通路、肌动蛋白细胞骨架的调节、ＭＡＰＫ 信号通

路、松弛素信号通路、细胞衰老、癌症转录调控、自然

杀伤细胞介导的细胞毒性等通路相关，差异表达下

调的 ｍＲＮＡ（图 ４Ｂ）与黏蛋白型 ｏ⁃聚糖生物合成、内
吞作用、β⁃氧化作用、紧密连接、昼夜节律、ＰＰＡＲ 信

号通路、黏附分子连接等通路相关。
２． ３　 哈萨克 ＥＳＣＣ 差异表达ｍＲＮＡ 的核心基因　
将筛选的差异 ｍＲＮＡ 利用 ＳＴＲＩＮＧ 网站做出其 ＰＰＩ
互作图，将互作图导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ，利用 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插

件找到哈萨克族 ＥＳＣＣ 中差异表达的 ｍＲＮＡｓ 中排

名前 ２５ 位的核心基因（图 ５），这些基因有 ＭＭＰ１、
ＭＭＰ２、ＰＬＡＵＲ、ＰＴＥＮ 等。

图 ５　 哈萨克族 ＥＳＣＣ 差异表达的 ｍＲＮＡ 的核心基因

２． ４　 ＥＳＣＣ 组织、癌旁组织中 ＰＬＡＵＲ 相关蛋白表

达情况比较　 挑选核心基因中的 ＰＬＡＵＲ 进行免疫

组化验证。 与癌旁组织比较，癌组织中 ＰＬＡＵＲ 蛋白

阳性表达率明显升高（Ｐ ＜ ０. ０５），结果与芯片分析

一致（图 ６，表 ３）。

图 ６　 食管癌与癌旁组织中 ＰＬＡＵＲ 的表达　 ＳＰ × １００
　 　 Ａ：ＰＬＡＵＲ 在哈萨克族 ＥＳＣＣ 中表达；Ｂ：ＰＬＡＵＲ 蛋白在哈萨克

ＥＳＣＣ 癌旁正常组织表达

表 ３　 癌组织、癌旁组织中 ＰＬＡＵＲ 相关蛋白表达

情况比较［ｎ（％ ）］

组别 ｎ 阳性 阴性 χ２ 值 Ｐ 值

哈萨克族 ＥＳＣＣ 组织 ２３ ２２（９５． ６０） １（４． ５４） ３１． ８２３ ＜ ０． ００１
哈萨克族 ＥＳＣＣ 癌旁正常组织 ２０ ２（１． ００） １８（９０． ００）

３　 讨论

　 　 基因芯片技术可以一次性对组织中成千上万个

基因的表达进行检测，基因芯片具有高通量、高灵敏
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度和自动快速等优点［７］，在现代分子生物学领域中

广泛应用于国内外多种肿瘤及癌前疾病的诊疗和预

后研究，如胃癌、卵巢癌、乳腺癌和肺癌等［８］。 随着

此项技术的发展，其在食管癌中的应用也对阐明食

管癌发病机制以及对食管癌诊疗和判断预后起到巨

大作用［９］。 在 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［１０］ 的研究中，发现 ＥＳＣＡ 中

有 １４５ 个 ｌｎｃＲＮＡ、１１２ 个 ｍｉＲＮＡ 和 ２ ０００ 个蛋白编

码的 ｍＲＮＡ 差异表达，它们与细胞周期、凋亡和

ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路相关；本课题组前期利用基因

芯片发现在新疆哈萨克族 ＥＳＣＣ 中有 ２３ 个 ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡ 差异表达［１１］。
　 　 ｍＲＮＡ 的差异表达与肿瘤发生、发展、诊断及判

断预后密切相关。 在食管癌中，ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃１０ 和

ＴＩＭＰ⁃１ 等 ｍＲＮＡ 表达增加与临床病理特征相关［４］。
Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［５］ 认为 ＶＥＧＦ、ＨＥＲ⁃２、ＥＧＦＲ 在新疆汉

族、维吾尔族、哈萨克族 ＥＳＣＣ 患者中的表达水平有

差异，且与 ＥＳＣＣ 的淋巴结转移情况与病理分期关

系密切。 此次，本研究将哈萨克族 ＥＳＣＣ 与癌旁正

常组织差异表达 ｍＲＮＡ 进行芯片筛选，并对其中的

差异表达的 ｍＲＮＡ 进行了生物信息学分析，发现差

异表达的 ｍＲＮＡ 参与了多种通路。 相较于其他食

管癌基因筛选的研究，本研究针对新疆高发病率地

区的人群，对其进行全基因谱的筛选，分析更加全

面，结果也更加有针对性。
　 　 将 ｍＲＮＡ 筛选结果与 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中的其

他 ＥＳＣＣ 与癌旁差异表达的芯片结果比较，本研究

筛选出的差异表达倍数高的上调基因中 ＣＹＰ２４Ａ１、
ＤＮＡＨ１７、ＣＣＮＡ１、ＤＮＡＨ１７、ＰＩ１５、ＰＲＡＭＥ 均未见高

表达，数据库中其差异表达倍数均小于两倍；下调基

因中 ＣＲＩＳＰ３、ＣＲＩＳＰ２、ＨＰＧＤ、ＣＡＰＮ１４、ＨＰＧＤ 差异

表达倍数也小于两倍。 其中，ＰＩ１５ 暂未见在食管癌

中有报道。 故认为新疆哈萨克族 ＥＳＣＣ 差异表达基

因存在一定不同，有进一步研究的价值。
　 　 本研究进一步分析筛选了 ｍＲＮＡ 的核心基因，
发现其中的 ＰＬＡＵＲ 暂未见在哈萨克族 ＥＳＣＣ 中有

相关研究。 ＰＬＡＵＲ 是尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕ⁃
ｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ） 的受体，识别细

胞膜上的纤溶酶，与 ｕＰＡ 结合，从而参与细胞外基

质降解，影响肿瘤细胞的增殖、迁移［１１］。 肿瘤细胞

分泌 ｕＰＡ 促使成纤维细胞转化为 ＩＣＡＦ，并通过

ＰＬＡＵＲ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，增加白细胞介素⁃８（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃８，ＩＬ⁃８）的表达和分泌，从而促进食管癌的增

殖和迁移［１２］，在 ＥＳＣＣ 中，ＩＬ⁃８ 直接与 ＣＸＣＲ１ ／ ２ 结

合促进 ＥＳＣＣ 的侵袭和转移［１３］。 ＰＬＡＵＲ 增高如何

促进 ＩＬ⁃８ 分泌间的关系仍需进一步研究。 对 ２３ 例

哈萨克族 ＥＳＣＣ 及其 ２０ 例对应癌旁正常组织进行

免疫组化检测，发现 ＰＬＡＵＲ 在哈萨克族 ＥＳＣＣ 组织

中高表达。 它可能成为一个哈萨克族 ＥＳＣＣ 诊断、
预后的新的标志物。 后续实验中，可对 ＰＬＡＵＲ 在哈

萨克族 ＥＳＣＣ 的表达进行进一步研究，进一步了解

ＰＬＡＵＲ 与哈萨克族 ＥＳＣＣ 发生机制、临床表现、淋
巴结转移情况、病理分期及生存率等的关系。
　 　 本研究仍有并未涉及的方向，如等位基因的研

究，一些基因在 ＥＳＣＣ 发展机制仍需进一步讨论。
本研究提示了后续的试验方向，如对差异倍数较大

的基因进行进一步生物学功能鉴定。 影响 ＥＳＣＣ 发

生发展的因素仍有很多，仍要在今后的研究中不断

探索。
　 　 综上所述，本研究利用基因芯片技术基于人类

全基因谱筛选了新疆哈萨克族 ＥＳＣＣ 差异表达基

因，完善了新疆哈萨克族 ＥＳＣＣ 基因谱，提示了若干

可能在 ＥＳＣＣ 的诊治及判断预后方面有价值的生物

标志。
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