
Science：在一生当中，突变细胞都存在于人食道中
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在一项新的研究中，来自英国剑桥大学的研究人员发现当我们步入中年时，在健康人中一半以上的食道被携带着癌基因突变的细胞接管。通过研究正常

的食道组织，他们揭示了随着年龄的增长，一个隐藏的突变和进化世界。这些结果展示了在一生当中突变细胞如何发生突变和相互竞争，而且仅最适合

的突变细胞存活下来。相关研究结果于2018年9月18日在线发表在Science期刊上，论文标题为“Somatic mutant clones colonize the human

esophagus with age”。 

 

每个人在其一生中都会积累遗传变异或突变。正常组织中的这些突变（称为体细胞突变）是了解癌症产生的第一步的关键并且可能导致衰老，但是因技

术限制而不为人所知。

 

这些研究人员有史以来第一次发现，平均而言，在20多岁的人群中，食道中的每个健康细胞携带着至少有数百个突变，而在生命后期时，每个细胞携带

的突变上升到2000个以上。然而，仅十几个基因中发生的突变似乎很重要，这是因为这些突变赋予细胞竞争优势让它们能够接管食道组织并形成密集的

突变细胞混合物。 

 

这些研究人员使用靶向测序和全基因组测序来绘制来自9个年龄在20～75岁之间的人的正常食道组织中的突变细胞群体。这些人的食道组织被认为是健

康的，这是因为他们当中没有一个人有已知的食道癌病史，而且也没有服用药物来治疗与食道有关的疾病。 

 

这项研究还对鳞状食道癌中发现的突变有了新的认识。在几乎所有食道癌中发现的一种发生突变的基因TP53已在5％～10％的正常细胞中发生突变，这

表明癌症是由这一小部分突变细胞产生的。 

 

相比之下，到中年时，已知控制细胞分裂的NOTCH1基因中发生的突变在正常食道的将近一半细胞中发现到，而且在正常组织中要比癌症多几倍。这一

观察结果提示着科学家们需要根据正常组织中的突变重新考虑一些在癌症中反复发生突变的基因的作用，并提出NOTCH1突变甚至可能阻止细胞发生癌

变。 

 

总之，这项研究发现在正常老化的食道中，突变细胞携带着与食道癌有关的突变，这具有重要的意义。它对控制正常组织中的细胞行为的关键基因提供

新的见解。它也为了解一些食道癌产生的第一步提供了一个窗口，据信这些食道癌是由这些突变细胞产生的，并将为当前的癌症早期检测方面的研究工

作提供信息。 
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