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结直肠癌是严重危害人类健康的常见消化系统

恶性肿瘤!仅次于肺癌和乳腺癌!居全球肿瘤发病率

第
(

位!死亡率第
;

位"我国结直肠癌的发病率和死

亡率均呈逐年上升趋势" 尽管大多数结直肠癌新发

病例可进行根治性手术 #

<

$

!但仍有
!&=>(&=

的新发

病例由于转移无法根治性切除" 此外!

;&=>?&=

结

直肠癌患者术后出现复发或肝%肺转移#

!

$

" 这些无法

根治性切除及术后复发% 转移的结直肠癌患者通常

预后很差 #

(

$

" 因此!进一步研究结直肠癌的发生机

制!对疾病的早期诊断%早期治疗以及患者的生存预

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白基因多态性!!"##$%&'&"

与结直肠癌患者预后的关联性研究
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摘 要!#目的$ 对哺乳动物雷帕霉素靶蛋白&

+@AB

(基因多态性&

C4!!)?&D&

(与结直肠癌患者
预后的相关性进行分析" #方法$ 随访行结直肠癌根治术的

;DD

例患者!提取患者静脉血标本
的

EFG

并进行基因分型!分析
+@AB C4!!)?&D&

多态性与结直肠癌患者生存预后的关联" #结
果$ 在结肠癌患者中!

C4!!))?&D& HH

基因型携带者的预后生存较
@HI@@

基因型明显下降
&

JBK(:&$

!

)?=LM

)

<:<?>D:!!

(" 同时发现该作用在中分化&

JBK(:$;

!

NK&:&&DO

!无淋巴结转移
PJBK<<:D$

!

N"":""<O

和
!

期
PJBK<;:$;

!

N"":""<O

的结肠癌患者中更加明显" 而在直肠癌患者
中 !

C4!!)?"D" @HIHH

基因型较
@@

基因型可明显提升患者的预后生存 &

JBK":;D

!

)?=LM

)

":!(>":))

(" 该保护作用在无远处转移
PJBK":!D

!

NK":"<<O

和
"

期
PJBK":!<

!

NK":"<)O

的直肠癌
患者中更加明显"#结论$

+@AB C4!!)?"D"

可能与结直肠癌患者的生存相关并可作为结直肠癌
预测预后的生物标志物"
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后有着重要意义!

目前认为结直肠癌是一个多因素和多阶段的过

程"是环境危险因素和遗传因素共同作用的结果 #

&

$

!

而影响结直肠癌预后的因素除了患者自身的临床病

理特征之外"在很大程度上也与患者在手术治疗%药

物敏感性方面遗传差异有关!遗传多态性"尤其是单

核苷酸多态性
'()*+,- *./,-01)2- 30,450637)(5

"

89:;

"

已经被用于在对环境暴露因素%手术治疗及药物治

疗的个体间敏感性差异等方面的研究 #

<

"

%

$

! 截至到

目前为止" 已发现
##

个与结直肠癌有关的易感区

域和位点" 这
##

个
89:(

中有
%

个位于
=>?!@

信

号通路中"包括了
8ABC$

基因的
6(&DEDF!$

%

GA:!!

基因的
6(D%@!<E

%

GA:&

基因的
6(&&&!E<

%

HI:9!

基

因 的
6(@J&@@!@"

%

KIC@

基 因 的
6(DD!D!@F

及

>HLA@

基因的
6(&$$D<F&

位点! 研究结果强有力地

证明了遗传变异可能影响结直肠癌的发生和发展!

5=MH

是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白" 是一种由

!<&D

个氨基酸排列组成的丝氨酸
!

苏氨酸激酶 #

$

$

!

在结构上"

5=MH

的雷帕霉素结合结构域包含在其

中央部分和
KN

末端激酶域#

F

$

!作为
:OEPQBR1Q5=MH

信号通路的一个关键组成部分"

5=MH

参与如细胞

生长%增殖%代谢%迁移%血管生成和细胞凋亡等过

程#

DS##

$

! 在细胞中"

5=MH

以
5=MHK,

和
5=MHK!

的

催化亚基形式存在" 这两种复合物参与细胞基因转

录%蛋白质翻译起始%核糖体生物合成等#

#!

"

#E

$

! 目前

研究表明"

5=MH

信号通路调控异常与肿瘤的发生

和发展密切相关 #

#&

$

"但导致这种现象的原因仍未定

论! 近来"一些病例对照研究报道了
5=MH

基因多

态性与多种肿瘤的易感性及临床预后相关#

#<S!#

$

"但这

些研究主要集中在肿瘤的病因研究上" 关于
5=MH

基因多态性与结直肠癌预后关系的报道甚少! 本研

究对
5=MH

基因多态性&

6(!!D<JFJ

'与结直肠癌患

者预后的相关性进行分析"为进一步了解
5=MH

基

因多态性与结直肠癌患者预后的关系提供理论依

据" 并为结直肠癌患者合理治疗方案的制定及预后

评估提供新思路!

#

资料与方法

!"!

研究对象

本研究经由浙江大学医学院附属第二医院伦理

委员会批准! 研究中涉及研究对象的患者均知情并

签有知情同意书! 选取
!J##

年
!

月至
!J#E

年
#J

月于浙江大学医学院附属第二医院肿瘤外科行结直

肠癌根治术
&FF

例患者"术前均经内镜检查及组织

学病理确诊为结直肠腺癌" 术后病理结果均经浙江

大学医学院附属第二医院病理科两名以上经验丰富

的医师确诊!

&FF

例结直肠癌患者均为
HJ

切除! 收

集患者的相关临床资料"如患者的性别%年龄%肿瘤

位置%分化程度%临床分期等! 根据
!J#J

年第七版

国际抗癌联盟
Q

美国癌症联合委员会&

TOKKQBUKK

'

提出的
=9A

分期标准对结直肠癌患者进行分期!

!"# C9B

提取及基因分型

用磁珠法纯化
C9B

试剂盒&

AV+-*

公司'提取

结直肠癌患者静脉血标本的
C9B

"

C9B

鉴定合格

后"采用
H-V,"1)5- :KH

反应体系"运用
=VWAV*

实

时荧光
:KH

法在
BGO :HO8A $D""I=

型荧光定量

:KH

仪上进行基因分型" 分型结果用
8C8 !X&

版软

件进行分析! 基因分型是由
!

名研究人员使用盲法

独立完成的! 随机选择
#JY

的样本进行盲法复测"

结果
@JJY

一致!

F

例样本由于提取的
C9B

浓度过

低未能进行基因分型"予以剔除!

!"$

随 访

对
&FF

例结直肠癌术后患者通过门诊复查或

电话进行随访"以明确患者术后生存状况!自入组之

日起" 每半年随访
@

次" 随访时间截至
!J@&

年
D

月! 生存时间从术后第
@

天开始计算"至死亡之日

或随访结束日" 以月为单位计算生存期! 至随访结

束" 本组病例共
E&

例患者失访"

&<&

例患者具有完

整随访资料"随访率为
DEY

!

!"%

统计学处理

采用
8:88 @$XJ

软件进行数据整理并对各项指

标统计分析! 中位生存时间 &

5-2)V* (.6Z)ZV, 1)5-

"

A8=

' 根据确诊日期至死亡日期或最近一次随访日

期&

!J@&

年
D

月'计算! 以
PV3,V*NA-)-6

方法绘制生

存曲线并以
[0+"6V*R

检验生存时间之间的差异!单因

素和多因素
K0\

回归计算风险比 &

7V]V62 6V1)0

"

IH

'

及
D<Y

可信区间&

/0*^)2-*/- )*1-6ZV,

"

KO

'! 统计检验

均为双侧概率检验!

:#JXJ<

被认为差异有统计学意

义"

E

种基因模型&显性%隐性%共显性'用于估计终点

事件"并以最小
:

值的模型作为最佳拟合模型!
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!

结 果

!"#

研究对象的一般人口学特征和临床病理资料

本研究最终纳入了
&&%

例结直肠癌患者! 患者

中位年龄
%!

岁 "四分位间距
'()$"

岁#! 男性
!%"

例 "

'*+(,

#$女性
#*%

例 "

&#+$,

#! 结肠癌
!-%

例

"

&%+!,

#$直肠癌
!&-

例"

'(+*,

#! 病理类型均为腺

癌!

&&%

例 "

.--,

# 均接受手术切除$ 且
!-!

例

"

&'+(,

#接受术后辅助化疗! 临床分期%

!

期
$$

例

"

#$+(,

#&

"

期
#$$

例 "

(/+$,

#&

#

期
#'!

例

"

(&+-,

#&

$

期
&-

例"

*+/,

#"

01234 .

#! 最长随访时

间
&(

个月$中位随访时间
!%

个月"四分位间距
!")

((

个月#$在随访期内$有
%!

例患者死亡!

肿瘤分化程度&浸润深度&是否有淋巴结转移&

是否有远处转移和
056

分期均与生存时间有显著

性关联"

78-+-'

#! 随着浸润深度&淋巴结转移&远处

转移和
056

分期的上升$ 结直肠癌的死亡风险也

随之上升"

78-+--.

#! 此外$低分化"

690 (!+$

个月#

的结直肠癌患者与高分化"

690 ($+%

个月#的患者

相比$死亡风险显著性上升"

:;<(+!*

$

/',=>

%

#+#*)

/+#!

#!

!"! ?0@; AB!!/'-*-

对结直肠癌预后的影响

?0@; AB!!/'-*-

多态性与总的结直肠癌生存

未发现任何显著性的关联"

01234 !

#! 将结直肠癌按

不同原发部位分成结肠癌和直肠癌两类进行进一步

的分层分析$ 发现
?0@; AB!!/'-*-

多态性分别对

结肠癌和直肠癌患者的生存有显著性影响"

01234

(

#! 在结肠癌患者中$以
AB!!//'-*- 0CD00

基因型

E690

为
(%+*

个月
F

作为参照

的隐性基因模型$

CC

基因型

携带者
G690 (.+!

个月
F

的预

后 生 存 明 显 下 降 "

:; <

(+-$

$

/', =>

%

.+.' )*+!!

$

7 <

-+-.*

$

HIJKA4 #

#!而在直肠癌

患者中$以
AB!!/'-*- 00

基

因型
G690 (&+$

个月
F

作为参

照的显性基因模型 $

0CDCC

基因型
G690 (/+/

个月
F

可明

显 提 升 患 者 的 预 后 生 存

"

:;<-+&*

$

/',=>

%

-+!()-+//

$

7<-+-&/

$

HIJKA4 !

#!

进一步对两亚组的临床

特征进行单因素生存分析$

结果显示性别"

7<-+($$

#&年

龄 "

7<-+''*

#&分化程度 "

7<

-+-*

#及浸润深度"

7<-+#%(

#

与结肠癌患者预后无明显相

关性 $ 而淋巴结转移 "

7!

-+--#

#&远处转移 "

7"-+--#

#

和临床分期 "

7!-+--#

#是影

响结肠癌患者预后的相关因

素!而对于直肠癌患者$性别

"

7<-+%#$

#&年龄"

7<-+/!*

#及

分化程度 "

7<-+#$/

#与预后

无明显相关性$ 而浸润深度
5LM4

%

1

%

NOPKBM4O QLA 1J4 1RO J4RO4A+

$%&'( ) *%+,(-+.

!

/0%1%/+(1,.+,/. %-2 /',-,/%' 3(%+41(.

S1AI1234B

71MI4RMB

GR<&&%F

9KATIT13

GR<(*&F

U41MVB

GR<%!F

690

G?LRMVBF

7 :;G/'W=>F

1

NJ4 GX41ABF

!%" !"! .$' !$ (%+( "+$($ .+""

#%" !&& !"/ (' (*+( "+/!G"+'').+'!F

C4RO4A

6134 !%" !!$ (( (/+" "+(*/ .+""

H4?134 .*% .'$ !/ ('+% .+!'G"+$')!+"%F

7AI?1AX MK?LA

=L3LR !"% .*. !' (%+' "+!$* .+""

;4YMK? !&" !"( ($ (*+! "+$'G"+&').+!%F

0K?LA JA1O4

Z433 %! '$ ' ($+% -+-.* .+--

6LO4A1M4 (!/ !*% &( (*+$ .+'$G-+%!)(+/$F

[L\ '' &. .& (!+$ (+!*G.+.*)/+.!F

U4]MV LQ IRT1BILR

0

.

.$ .' ! ('+' !-+--. .+--

0

!

$( $! . (/+$ -+..G-+-.).+!(F

0

(

!(. !-( !* (/+! .+-&G-+!')&+(%F

0

&

.!' /& (. ((+. !+!(G-+'()/+(&F

[X?]V RLO4 ?4M1BM1BIB

5

-

!$. !'( .* (*+. !-+--. .+--

5

.

D5

!

.$' .(. && ('+- &+.-G!+(%)$+..F

UIBM1RM ?4M1BM1BIB

6

-

&-% (%! && (/+' !-+--. .+--

6

.

&- !! .* !'+% '+%(G(+!-)/+*/F

056 BM1J4B

! $$ $& ( (*+/ !-+--. .+--

" .$$ .%% .. (*+( .+%!G-+&')'+*.F

# .'! .!! (- ($+- '+(-G.+%.).$+(/F

$ &- !! .* !'+. .$+!-G'+-')'*+'.F
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!
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"
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:

&& !%* !!* '-($ #(@@ @(#-*
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:!@(@@#

"#淋巴结转移 !

:!@(@@#

"#远处转移 !

:!

@(@@#

"和临床分期!

:!@(@@#

"是影响预后的相关因

素$

B8!!)-@/@

与结肠癌和直肠癌患者的生存分层分

析由分化程度%浸润深度#淋巴结转移#远处转移和

&L0

分期构成& 发现
++

基因型的危险作用在中分

化!

FG?'($*

'

:?@(@@/9

%无淋巴结转移
2FG?##(/$

'

:!

@(@@#9

和
!

期
2FG?#*($*

'

:!@(@@#9

的结肠癌

患者中更加明显& 而
&+.++

基因型的保护

作用在无远处转移
2FG?@(!/

'

:?@(@##9

和
"

期
2:?@(@#)

'

FG?@(!#9

的直肠癌患者中更加

明显&

将
B8!!)-@/@!

基因型对结肠癌和直肠

癌患者生存临床结果的影响进行多变量逐

步
I4M

回归分析 & 按照变量纳入标准为

@(@-

'移除标准为
@(#@

'结果显示'淋巴结转

移!

:!@(@@#

"和
B8!!)-@/@

!

:?@(@!#

"是影响

结肠癌患者预后的独立因素!

&;ND= *
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$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

淋巴结转移患者的死亡风险是无淋巴结转移患者的

&'#(

倍!

)*!!+&"," --

基因型携带者的死亡风险是

.-/..

基因型携带者的
0'$,

倍" 而临床分期 #

12

3'""%

$%远处转移&

12"'""0

$%

)*!!+&","

&

12"'"4+

$是

影响直肠癌患者预后的独立因素&

.5678 &

$'

!9"

期患者的死亡风险是
#9$

期患者的
0:(&

倍! 有远

处转移患者的死亡风险是无远处转移患者的
4'$!

倍!

)*!!+&3,3 ..

基因型携带者的死亡风险是
.-;

--!

基因型携带者的
"'%$

倍"

4

讨 论

在本研究中( 我们对
<.=>!)*!!+&3,3

与结直

肠癌生存的关系进行了探讨 ) 结果显示 ( 携带

<.=> )*!!+&3,3 .-;..

基因型的结肠癌患者的生

存预后较携带
--

基因型者更好( 而携带
<.=>

)*!!+&3,3 .-;--

基因型的直肠癌患者的生存预后

优于携带
..

基因型者" 此外(

?=@

回归模型分析显

示( 淋巴结转移和
)*!!+&3,3

是影响结肠癌患者预

后的独立因素(而临床分期%远处转移及
)*!!+&3,3

是影响直肠癌患者预后的独立因素" 这些发现提示

<.=>!)*!!+&3,3

可作为预测结直肠癌患者预后的

潜在标志物"

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白&

<.=>

$(也被称为

A>B1#CADE100!!

雷帕霉素相关蛋白
F

(是
1G4D;BHI;

<.=>

信号通路的一个关键组成部分 *

+

(

!4

+

) 截至目

前( 已有大量的研究证实该通路中基因的遗传变异

可能影响癌症的发生,发展和预后 *

!(

(

!&

+

)

1G4D;BHI;

<.=>

信号通路活化能够加速细胞周期% 减少细胞

凋亡(并促进肿瘤细胞的迁移(这在脑胶质瘤%乳腺癌%

卵巢癌中已有报道*

!%9!,

+

) 激活的靶蛋白
<.=>

可以引

起肿瘤细胞的快速增殖%癌蛋白分泌增加%细胞周期加

快%

-

0

期时程缩短( 有利于肿瘤的迅

速发生发展*

!+

+

)

JK1 )*!!+&3,3

以及另

一个内含子
JK1 )*###!#$3(

( 位于

<.=>

启动子区域( 最初由
LM7N8!

6)5ONI

等 *

!(

+报道(当时在对食管癌

患 者 的 研 究 中 ( 并 没 有 发 现

)*!!+&","

多态性与生存预后有统

计学关联) 但现在( 一些研究发现

<.=>

信号的组成性激活存在于部

分肿瘤中(并且相对于正常组织(

<.=>

在肿瘤组织

中存在高表达*

0%

+

)此外(

<.=>

高表达与许多癌症的

预后不良相关(包括肾细胞癌%肺癌%乳腺癌%喉鳞状

细胞癌%神经内分泌肿瘤%胆道腺癌和结直肠癌*

4"94(

+

)

我们的研究结果表明(

<.=>!)*!!+&"," ..

基因型

与直肠癌患者的预后不良有关) 而近来一项研究也

发现携带
..

基因型的患者相较于
.-;--

基因型有

<.=>

高表达*

!!

+

) 对于结肠癌(我们发现
<.=> --

基因型携带者有较差的预后) 这种
)*!!+&","

导致

的原发肿瘤部位不同( 临床结果也不同的原因还需

要进一步研究( 但其很有可能与不同原发部位的生

物学差别有关系)

目前一致认为临床分期是判断结直肠癌患者预

后的最重要的因素 *

4&

+

) 本研究结果与此相同(不同

.KP

分期的结直肠癌患者生存率有显著性差别&

1"

":""0

$)本研究中(将直肠癌患者分为
%9&

期和
!9

"

期两组(两组的生存率分别为
+!:+Q

和
$4'3Q

&

1"

3'3&

$(将其纳入
?RS

模型多因素分析后(结果显示

!9"

期组的死亡风险是
%9&

期组的
#'(&

倍(可认

为临床分期是直肠癌患者预后的独立危险因素(这

与以往研究结论相一致) 因此准确的术后分期对于

判断患者预后以及制定治疗方案有决定性意义) 而

.KP

分期中的淋巴结转移和远处转移(本研究发现

分别是结肠癌和直肠癌的独立预后因素)

目前认为肿瘤分化程度是影响结直肠癌患者预

后的因素( 肿瘤分化差的患者生存期明显低于分化

好的患者*

4%

+

) 本研究结果显示低分化的结直肠癌患

者的死亡风险是高分化患者的
4'!,

倍)

本研究显示( 性别和年龄不是预后的独立影响

因素) 目前多数研究认为性别对结直肠癌患者预后

无显著性影响( 但关于年龄对结直肠癌患者预后的

影响报道不一致( 国内的研究主要倾向于年龄不是
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影响结直肠癌患者预后的独立因素 !

&$

"

#但是有报道

显示
!'"

岁的结直肠癌患者预后可能更差!

&(

#

&)

"

$ 本

研究中虽然
!%"

岁组的结直肠癌患者中位生存时

间低于
!%"

岁组#但差异无统计学意义$目前关于青

年结直肠癌患者预后较差的原因主要认为与肿瘤的

临床病理特征和就诊时间晚%延误诊断有关$

在接受同样抗癌药物治疗方案的患者中分析

*+,- ./!!)0"("

起到的作用很有意义$纳入本研究

的患者中共有
!"!

例 &

'01&2

' 接受了术后辅助化

疗#但患者使用了不同的化疗药物#并且部分患者未

完成全部疗程$由于样本量太小#我们没有足够的统

计学把握度来计算药物的影响作用$

本研究尚存在一些不足(首先#

./!!)03("

并不

是
*+,-

基因上唯一的多态性位点#但却是唯一纳

入本研究的多态性位点# 我们没有考虑位于其他基

因座的与其连锁的多态性位点)其次#

.4/

基因突变%

吸烟史% 肿瘤家族史等作为结直肠癌发生的已知的

重要因素#由于相关随访信息的缺乏没有纳入本研究$

此外#我们收集了总生存时间的数据#却没有肿瘤特异

性生存和复发的数据#并且本研究的随访时间较短%样

本量相对较少#我们的研究结果有待进一步验证$

综上所述#

*+,- ./!!)0"("

是预测结直肠癌患

者预后的独立标志物$ 携带
*+,- ./!!)0"(" +56++

基因型的结肠癌患者的生存预后较携带
55

基因型

者更好# 而携带
*+,-!./!!)0"(" +5655

基因型的

直肠癌患者的生存预后较携带
++

基因型者更好$

若将来有更多研究的验证#

*+,- ./!!)0"("

或可作

为结直肠癌预测预后和制订个体化治疗方案的重要

生物标志物$
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