
中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

早发型结直肠癌遗传分子特征的研究进展

收稿日期!

!"!!&"'&(#

"修回日期!

!%!!&%)&%*

基金项目!甘肃省青年科学基金"

!$+$+,$''

#$兰州大学第二医院
萃英科技创新计划%

!%!%-.&(!

&

通信作者!黄晓俊'

/!0123

!

4516789:3;5<=>5<?6

雷 霞 $

#崔 婷 $

#李继昂 $

#李 艳 $

#黄晓俊 !

!

$<

兰州大学第二临床医学院"甘肃 兰州
)#%%%%

#

!<

兰州大学第二医院"甘肃 兰州
)#%%#%

$

摘 要!结直肠癌%

?@3@A=?B13 ?16?=A

"

C+C

&目前居癌症死亡的第
#

位"尤其是早发型结直肠癌
D=1A3E!@6F=B ?@3@A=?B13 ?16?=A

"

/GC+CH

的发病率在全球范围内日益增长"但这一增长的原因尚
不清楚'临床研究通过基因测序等方法对其进行分析"发现

/GC+C

的患者具有标志性的遗传
分子特征' 全文从

/GC+C

的遗传学( 分子表型以及基因突变等分子特征的角度出发"对
/GC+C

遗传分子特征的研究进展作一综述"以期通过评估
/GC+C

的遗传和分子差异"为临
床提供相应的指导"以便为无症状有风险的年轻个体的针对性筛查提供信息"从而达到早期
发现(早期治疗'

关键词!早发型结直肠癌#基因#分子遗传
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结直肠癌!

?@3@A=?B13 ?16?=A

"

C+C

&是男性和女

性最常见和最致命的三大癌症之一 *

(

+

"对社会造成

了严重的负担'

C+C

的高发年龄段为
'%`)'

岁"通

常将
'%

岁以下发病的
C+C

称为早发型结直肠癌

[=1A3E!@6F=B ?@3@A=?B13 ?16?=A

"

/GC+C\

*

!

+

"

'%

岁及以

上发病称为晚发型结直肠癌
[ 31B=!@6F=B ?@3@A=?B13

?16?=A

"

MGC+C\

'由于预防性筛查"

MGC+C

的发病率

和死亡率有所下降"但是"近几年来"

/GC+C

在男性

和女性中的发病率和死亡率均显著上升 *

#

+

' 造成

/GC+C

发病率上升的潜在因素仍不完全清楚"但大

多数相关研究表明
/GC+C

的发生可能与遗传(代

谢因素等相关*

*

+

' 在现有研究中"

/GC+C

的患者中

更有可能表现为分化较差的肿瘤" 且与更具侵袭性

的肿瘤和更差的预后有关*

'

+

' 除了在临床病理特征

方面的差异" 在遗传分子方面"

/GC+C

也具有明显

的特征' 研究表明约
(#a

的
/GC+C

患者在癌症易

感基因中携带致病性种系变异" 并且更有可能患有

林奇综合征%

3E6?4 FE6>A@0=

"

MV

&和家族性腺瘤性息

肉病
DW1023213 1>=6@01B@5F Z@3EZ@F2F

"

b,c\

等遗传综

合征*

K

+

'并且在
/GC+C

中存在特征性的基因突变类

型和分子表型' 因此"为了更清楚地了解
/GC+C

的

研究进展I%J



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

遗传学特征!分子表型以及基因突变等分子特征"本

文将对
&'()(

患者的遗传和分子特征进行综述"

以便未来我们能够更好地根据其遗传分子特征而进

行基因测序"从而达到早发现!早治疗"进而降低其

发病率#

$ &'()(

的流行病学特征与危险因素

我国
()(

的发病率从
*"

岁开始明显上升"

+*,

-"

岁达到高峰"其后缓慢下降 $

+

%

"考虑到我国
()(

的发病率 "

()(

的筛查指南建议从
.%

岁起接受

()(

风险评估"并且建议对评估为中低风险的人群

自
*%

岁起接受
()(

的筛查$

-

%

# 而美国癌症协会
/0(12

主张将普通人群的筛查年龄降低到
.*

岁$

3

%

# 有研究

表明"

4"5*6

的
()(

病例发生在
*%

岁以下的人群

中$

$%

%

# 从
$33*

年到
!%$.

年"

#%,#3

岁人群的
()(

死

亡 率年增长 率为
$576

"

.%,.3

岁人群 每年 增 加

$536

"

*%,*.

岁人群每年增长
%536

$

$$

%

#

这些数据都表明
&'()(

的发病率越来越高"

但是目前就其发病率和死亡率上升的原因尚不清

楚# 一些研究学者认为" 这种上升趋势可能与生活

方式的改变有关"如超重 $

$!

%

&低体力活动&高血压和

糖尿病$

$#

%

&代谢综合征$

$.

%

&久坐行为$

$*847

%

&酒精&摄入

大量红肉$

4+

%

&不使用非甾体抗炎药&摄入较少的膳食

纤维和叶酸$

4-

%等因素相关#最新的研究还表明"长期

的含硫微生物饮食与
&'()(

的发生有关" 并且这

种作用可能始于青春期$

43

%

# 此外"青春期饮用大量含

糖饮料也会增加
&'()(

和结直肠腺瘤的风险"且每

天食用的数量与
&'()(

风险增加呈线性关系$

!%

%

#

! &'()(

的遗传分子特征

!"#

遗传学特征

流行病学研究一直表明"

()(

患者的一级亲属

发生
()(

的风险高#而家族史和遗传病的遗传和表

观遗传因素约占
&'()(

患者的
#%6

" 其中最常见

的是
91

和
:0;

$

!$

%

#

:0;

是以多个
/

通常是几十到数

百个
<

结直肠腺瘤为特征的疾病"临床表型可能存在

显著差异" 虽然
:0;

表现出常染色体显性遗传"但

大约
#%6

的个体没有家族史$

!!

%

#

91

是常染色体显性

遗传病"由错配修复
/=>?=@ABC DEF@>D

"

GG)2

基因的

种系突变导致" 包括
G9H4

&

G9H!

&

G1H!

&

G1H#

&

G1H7

或
;G1!

$

!#

%

#

GG)

基因的缺陷导致微卫星

IJK0

的正常片段" 由长度为
4,7

个核苷酸序列的

多个重复组成
<

的长度变化" 称为微卫星不稳定性

'

G1L

(#

大多数研究认为"与
9'()(

相比"

&'()(

具有

更高的遗传倾向" 并且多达
4M*

的患者可以归因于

遗传性癌症综合征$

!.

%

"当然"这些患者的遗传综合征

不仅只是
91

或
:0;

" 还可能是一些有癌症家族史

的患者# 一项对接受遗传咨询并进行已知高显性

()(

基因测试的
43#

名
#7

岁以下人群的综述报告

称"

#*6

的患者有可识别的遗传性癌症综合征"其中

!#

名患有
91

"

!!

名患有突变阴性的
91

"

47

名患有

:0;

$

!*

%

#

N@O?=@P

等 $

!7

%的研究也表明 "

&'()(

与

9'()(

的患者相比" 有阳性家族史的比例高近
#

倍# 但是也有研究者持相反态度" 认为虽然大多数

&'()(

患者都有阳性的家族史" 但散发性
()(

在

&'()(

患者中占大多数" 并且在
Q>RR@OED 0K

的队

列研究中只有
.S

的
&'()(

患者有遗传性癌症综

合征或者
LTJ

$

!+

%

"而
G1L

&野生型
T)0:

和未甲基化

的
G9H4

在
&'()(

中更常见"且有
+76

的
&'()(

患者都是非
91U

散发性
<()(

$

!-

%

#

虽然大多数研究认为
&'()(

与遗传有着很大

的关系"但在一些研究中也持有不同的看法"他们认

为
&'()(

大多数为散发性"与遗传无关# 这个争议

目前仍不能明确"仍需大量基因方面的研究#但不可

否认的是" 遗传与非遗传因素均对
&'()(

的高发

病率有影响#

!"!

分子表型

()(

发病的分子途径通常被认为是没有
G1L

的染色体不稳定
/BCDV=V?V=@R >P?A@W>R>AX

"

(LK<

"或者

是没有
(LK

的
G1L

" 但在
&'()(

中观察到了第三

种"被称为微卫星与染色体稳定'

=>BDV?@AERR>AE @PY

BCDV=V?V=E ?A@W>R>AX

"

G0(1

(

$

!3

%

# 在
9'()(

中"

*46

表现为
(LK

"

G0(1

'

#.6

(和
G1L

'

4#6

(仅占少数#相

比"在
&'()(

中"

(LK

亚型的比例较低'

#!6

("大多

数表现为
G0(1

'

.*6

(和
G1L

'

!46

(表型 $

!

%

"并且有

很 高 比 例 的 患 者 处 于
GG)

缺 陷 状 态 '

YGG)

(

U!#5..6 Z?!4%5#.6

"

;[%5%%7<

$

#%

%

#

JK0

甲基化的改变

是
()(

的标志"并且已鉴定出表观遗传驱动基因与

肿瘤发生的早期有关# 长散在核重复序列
4U9LK&!4<

研究进展 -4%



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

低甲基化常被用作总体低甲基化的替代标记! 并与

&'(

相关" 与
)*

# 微卫星稳定 $

+**

% 或高度
+*'

$

+*'!,

%的
)-&.&

相比!

/-&.&

的
)'(/!$

甲基化

水平显著降低!且存活率较低&

!0

'

" 此外!

&12

岛甲基

化表型
3&12 456789 :;<=>67<?@ 1=;8?<>1;

!

&'+AB

也经

常会导致肿瘤抑制基因和
C(D

修复基因发生转录

沉默! 并且在
/-&.&

中还广泛存在着与老化相关

的
&125

$其中有着广泛的
C(D

甲基化%!这对加速正

常黏膜的老化和组织的癌变有着重要的影响作用&

#$

'

"

当根据发病部位对
&.&

进行分析时 ! 还发现在

/-&.&

中! 右半结肠癌的患者表现为广泛的
)*

特

征!较高的
&'+A

和较低的
&'(

&

#!

'

"这也进一步说明

分子亚型的表现可能与肿瘤的发生部位有关"

因此!通过对
/-&.&

的分子亚型进行分析!可

以发现!

/-&.&

的患者大多数处于
9++.

! 且具有

较高的
+*'

和
&'+A

!以及较低的
&'(

亚型" 总体而

言!关于
/-&.&

独特分子特征的研究目前很少!这

种独特的分子特征可能与独特的危险因素相关!也

可能
/-&.&

本身就是一种生物异质性疾病" 但是!

目前尚无明确# 统一的途径来描述或定义
/-&.&

!

未来需要进一步研究"

!"#

基因突变

从根本上说! 所有的突变部分是由于未能识别

或者修复
C(D

序列或染色体结构的缺陷而引起的"

在许多癌症中! 这是负责维持基因组完整性的细胞

过程中特定缺陷的结果"

A-)/

基因是用于编码

C(D

聚合酶
!

!其作用是修补
C(D

复制过程中产生

的错误" 最近研究表明!在具有体细胞
A-)/

核酸

外切酶结构域突变的肿瘤具有极高的基因组不稳

定性 &

##

'和超突变表型 &

#E

'

!并且可能与
/-&.&

的发

病机制相关&

#F

'

" 此外!大约
GFH

的癌遵循
&'(

途径!

并且该途径与
I8<J"!&7<;848

信号通路中涉及的

DA&

基因的功能丧失突变有关 &

!0

'

!但大多数研究表

明在
/-&.&

中
DA&

的发生率低于
)-&.&

患者"

与
)-&.&

相比!

/-&.&

中有较高的
KAF#

基因突

变率
LG"H M5 N!O

!

AP"Q%#B

!较低的
DA&

基因突变率

RSFH M5 NGH

!

AT%Q%%UV

和
W.D*

基因突变率
R#NH M5!

EFH

!

AP%Q%%UV

&

#S

'

" 这与
)4;X

等&

#N

'的研究结果类似(

KAF#

和
&K((YU

的改变在
/-&.&

中较为常见!而

DA&

#

W.D*

#

Y.DZ

和
ZD+$!#Y

较少" 但是
D4<[=4!

5?8

等&

#G

'通过使用一种新的测序方法研究了新西兰

的一组
/-&.&

患者的
!DA&

突变状态! 结果发现
!

DA&

突变率
RN!HV

比先前在
/-&.&

中报告的更高!

突变遍布整个基因! 而不是像
)-&.&

患者的散发

性聚集在热点区域中" 与此同时!

Y7@\4

等 &

#0

'的结果

也 表 明 ! 在
/-&.&

患 者 中 !

DA&

#

&K((Y$

和

*+DCE

的序列改变频率均增加!并且有着更高频率

的局灶性
Y.DZ

和
!/.YY!R,/.!V

扩增" 这种基因

突变的差异可能与年轻人越来越多地接触促癌因素

的生活方式有关"此外!最近的研究表明!

/-&.&

具

有更高的肿瘤突变负担和独特的先天免疫特征!特

定的基因突变
R**D$

#

&N

#

&ZC

#

&]&)#

#

')$Y

#

+/K

和

K(*$V

和异常途径
R

野生型
IK(

和突变的
K(Z!"

通

路
V

与
/-&.&

的总体生存期较差相关&

E%

'

"

基于两者之间有着不同的基因突变频率! 有学

者考虑这种不同可能与肿瘤发生的部位有关! 通过

对不同肿瘤位置进行研究!发现
Y.DZ

或
W.D*

突

变无显著差异!但是在
/-&.&

患者中!

W.D*

突变

更常见于左侧结肠
RAP%Q%EV

&

E$

'

"结合前文所述的临床

病理特征!也可以发现!这种基因突变的差异可能确

实与
/-&.&

的发生部位相关" 由于
/-&.&

更常发

生在左半结肠! 且在左半结肠癌中!

KAF#

和
DA&

&

E!

'

发生频率高!而
W.D*

&

E!

'和
Y.DZ

&

E#

'基因突变较少见"

综上所述!

/-&.&

的患者具有较高的基因突变

频 率 ! 主 要 以
KAF#

#

DA&

#

W.D*

和
Y.DZ

为 著

$

K7^6; U

%

&

!

!

#!

!

#S_#N

!

#0

!

E$

!

EE

'

! 并且结合
/-&.&

的常见部

位及相关的基因检测结果! 可以发现!

/-&.&

和

)-&.&

患者的基因突变频率因肿瘤部位的不同而

不同$

K7^6; !

%

&

E!_E#

!

EF

'

" 在
/-&.&

中!

KAF#

有着较高

的突变率!相反!

W.D*

和
Y.DZ

突变率较低!这提

示
/-&.&

可能是
&.&

患者的一个独特亚组!未来

应进一步研究分子和遗传差异!以帮助确定
/-&.&

患者的新诊断和治疗策略"

# /-&.&

的临床病理特征与预后

/-&.&

与
)-&.&

不仅在分子生物学方面有很

大的差异! 且这种这种临床病理特征可能与其独特

的分子表型和基因突变相关 " 既往研究表明 !

/-&.&

常发生在脾曲或直肠或者左侧结肠!其发生
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率从升结肠到直肠呈递增趋势!约
@!?B6

位于左侧!

#=?!6

位于右侧!并且约
B$?!6

的
PQE0E

存在远处

转移 "

@B

#

$ 与
8QE0E

相比!其病理类型更具有侵袭

性!包括印戒细胞癌
5$?C6 RS %?C6

!

DT%?%%$7

和黏液

性癌
5A?C6!RS A?$6

!

DT%?%%$7

"

@>

#

$ 当结合基因突变

时!研究发现
EULD

阳性的
PQE0E

患者与近端结肠

位置和肿瘤分化差有关
5DV"?""A7

"

@@

#

!存在
JD=#

%

;DE

和
F0;G

基因突变患者的临床病理类型大多

表现为黏液腺癌! 存在
;DE

%

:0;<

或
JD=#

基因突

变的患者更易发生腹膜转移和肺转移"

@=

#

$

由于
PQE0E

具有侵袭性的临床病理学特征和

肿瘤生物学!使得
PQE0E

患者的总体死亡率高 "

!C

#

$

但是也有研究表明! 尽管
PQE0E

患者诊断时分期

相对较晚且组织病理学特征较差! 但
PQE0E

具有

较好的生存期"

#"

#

$ 这一方面可能是与年轻的患者对

治疗相关毒性的耐受性更好有关& 一方面可能是因

为分子表型的差异' 具有
L<U

和
WLL0

的
E0E

的

预后较好 "

@A

#

!存在
EUX

"

@C

#和
EULD

的预后较差$ 此

外! 虽然与
8QE0E

相比!

PQE0E

的诊断明显延迟!

但尚未发现延迟诊断与晚期
PQE0E

的临床表现或

较低
=

年生存率之间存在统计学上的显著关系"

="

#

$

@

展 望

随着人们生活方式的改变!

PQE0E

的发病率及

死亡率越来越高$其大多发生在左半结肠!虽然具有

较差的病理类型% 较低的肿瘤分化程度以及高淋巴

结转移的风险! 但是大多数研究表明
PQE0E

具有

较好的生存期$

PQE0E

患者具有较高的遗传倾向和

特征性的分子表型!比如高
L<U

和
EULD

水平!以及

较低的
EUX

亚型$ 由于大多数
PQE0E

具有
L<U

!

WLL0

以及
DQ8P

突变!从而导致
PQE0E

中基因突

变频率较高! 主要为
JD=#

基因突变! 而
:0;<

和

F0;G

突变率相对较低!且
;DE

等其他的基因突变

类型与
PQE0E

的关系仍未统一$ 此外!这种分子表

型与基因突变及
PQE0E

的发生部位相关$ 大多数

PQE0E

发生在左半结肠!而
JD=#

和
;DE

在左半结

肠的发生频率高$可以猜想!不同位置导致的肠道微

环境和遗传分子学的差异或许也是导致
E0E

年轻

化的一方面原因$ 因此! 基于这项综述! 可以确定

PQE0E

在遗传学和分子学方面上有着显著的特征$

未来可以进一步对其遗传分子的特征进行研究!并

且可以根据其发生部位进行研究! 明确发生部位和

遗传分子学在
PQE0E

的发病机制中是否存在相应

的关系! 这可能会更好地了解
PQE0E

的生物学特

性及发病机制! 对改进
PQE0E

筛查策略以及降低
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