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摘 要
!

药物疗效及肿瘤的复发转移是影响大肠癌患者预后的主要因素" 随着肿瘤分子生
物学领域的研究进展! 出现了一些新的相关标志物! 其中研究较多的基因肿瘤标志物!如
*,3

基因#

?@AB

基因#

/!2*C?!!

基因#

DD@

基因#

EFG$/A

#

EF$G

#

EHI<

等" 这些基因的突变
及功能异常均可影响大肠癌的发生#发展#药物疗效及预后!成为目前研究的热点!该文就
这些基因标志物与大肠癌疗效及预后的关系作一综述"
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大肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一! 随着

人民生活水平提高和社会结构老龄化! 大肠癌在我

国的发病率和死亡率正逐年增高" 目前临床上常用

的肿瘤标志物对指导大肠癌的检出# 治疗及预后等

上敏感性和特异性常常不能满足需求" 基因组学的

进展使我们获得了大量与肿瘤发生# 进展或患者预

后相关的分子标志物! 使临床上对大肠癌复发转移

及药物疗效的有效预测有了新的转机" 本文就大肠

癌相关基因标志物的研究进展进行如下综述"

9 *,3

基因

*,3

基因是人类肿瘤中最常见的基因家族!有
$

个亚群
=G!*,3

#

U!*,3

#

<!*,3>

!其中!

G!*,3

对人类肿瘤

影响最大!

G!*,3

的突变激活是人类多种肿瘤细胞恶

性转化的主要原因之一%

9

&

"

G!*,3

基因可能与一些肿

瘤的发病和预后相关!主要在结直肠癌#肺癌和胰腺

癌中的突变率比较高" 国外有研究表明结直肠癌患

者
G!*,3

基因突变率为
!J_`&$_

%

!

&

" 中国结直肠癌

患者中
G!*,3

基因突变可达
$$;KJ_

%

$

&

"

关于
G!*,3

基因突变与临床病理参数及预后关

系的报道并不统一"

T)(

等%

&

&研究认为
G!*,3

基因突

变与肿瘤的分化程度有一定的相关性! 而与患者的

总生存期无关!不是患者预后的指标"而
/0,+6

等%

K

&的

研究发现!

G!*,3

基因突变与肿瘤大小#分化程度#淋

巴结转移相关!且与患者的预后密切相关!是患者预

后的参考指标" 刘伟等%

$

&收集并评价了
!aN

例中国

结直肠癌患者中
G!*,3

基因突变状态及其与临床病

理参数的关系! 结果表明!

G!*,3

基因突变与患者性

别#年龄相关
=

均
EbN;NK>

!在大于
LN

岁的女性人群

中
G!*,3

基因具有更高的突变率!而与肿瘤部位#分

$N!
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化程度!浸润深度!

'()

分期!淋巴结转移及远处转

移无相关性
*

均
+,"-./0

"

值得注意的是# 检测方法的不同可能会影响检

测结果#从而影响试验的最终结论$

1

%

" 目前因各研究

结果并不一致#

2!345

基因的预后价值并不确定#仍

需靠提高检测的准确性及更多更大样本量的临床研

究来进一步证实"

与用于判断预后相比#

345

基因目前更多的是用

于靶向药物的疗效预测" 随着靶向治疗药物表皮生

长因子受体
*67890

抑制剂西妥昔单抗
:;<=>?@A4B0

的问世# 结直肠癌的治疗进入了靶向治疗时代" 以

往的研究显示只有野生型
2!345

基因的患者才能从

抗
6789

的治疗中获益#而突变型的患者则不能$

C

%

"

但也有研究表明并非所有
2!345

突变型生物学效应

都是等效的"

D< 9EE;F

等$

G

%将
!..H

年至
!..G

年多

项临床研究中因化疗耐药而使用西妥昔单抗的
/C%

例结直肠癌患者进行了联合分析# 探讨
2!345 H$

密

码子突变与其他
2!345

突变型对西妥昔单抗治疗在

总生存期!有效率!无进展生存期上的差异"

2!345 H$

密码子突变
7H$D

有
$!

例# 与其他类型的
2!345

基

因突变患者相比# 应用西妥昔单抗治疗后有更长的

总生存期和更长的无进展生存期"

2!345

突变状态

&

I-7H$D

与其他
2!345

突变'和西妥昔单抗治疗的总

生存期之间有一个显著的交互作用" 在大肠癌细胞

体外和小鼠模型实验中
I-7H$D

突变的细胞像
2!345

野生型细胞一样对西妥昔单抗是敏感的" 这项分析

表明#化疗耐药的结直肠癌患者中#相比其他
2!345

基因突变类型#

I-7H$D

突变的患者应用西妥昔单抗

可以获得更长的总生存期和无进展生存期"

当然#正如在论文中讨论的一样#这些发现目前

还仅仅停留在假说阶段# 仍然需要前瞻性研究来判

断
2!345

基因
H$

密码子突变者是否真的仍然可以

从抗
6789

治疗中获益" 目前# 具有
2!345

基因
H$

密码子突变的患者使用抗
6789

制剂治疗仍属研究

范畴#并未用于常规临床实践"

! J9K8

基因

J9K8

基 因 与
2!345

基 因 同 属
9KL

(

9K8

(

)62

(

692

(

)K+2

通路# 是
2!345

的下游作用因

子"

J9K8

蛋白的主要功能为有丝蛋白激酶
:)K+20

通路中的丝氨酸
M

苏氨酸蛋白激酶#该激酶将帮助信

号从
9KL

转导至
)62HM!

# 是
9KL

(

9K8

(

)62

(

692

(

)K+2

信 号 通 路 重 要 的 转 导 因 子 # 位 于

)K+2

通路入口处#它将细胞表面的受体和
9KL

蛋

白通过
)62

和
692

与核内的转录因子相连接#激

活多种因子#参与调控细胞内多种生物学事件#如细

胞生长!分化和凋亡等"

LE>NO4FE5

等$

%

%研究了
H1G

例

常规方案治疗的转移性结直肠癌患者# 分析基因突

变对预后的预测价值#结果发现#原发肿瘤中
2!345

基因突变率达
$C"

#

J9K8

基因突变率
G"

"

J9K8

基因突变患者经过一线治疗后的总生存期和无进展

生存期显著差于
2!345

突变患者"

2!345

和
J9K8

突

变患者对西妥昔单抗的抗
6789

治疗的客观疗效

差# 而
J9K8

突变患者经过西妥昔单抗治疗后的无

进展生存时间相对更短"

P4II>QQE

等$

H.

%对
G/

例转移

性结直肠癌应用西妥昔单抗治疗# 其中
/"

发生

J9K8

突变的病例均原发耐药"

D@ (@;EO4R=ER@E

等$

HH

%

检测了
HH$

例接受西妥昔单抗或帕尼单抗治疗的转

移性结直肠癌患者
J9K8S1..6

突变状态 # 发现

J9K8S1..6

突变病例组无一对
6789

单克隆抗体

有效# 其无进展生存率及总生存率都低于
J9K8

野

生型组" 之后更有多组大样本研究 $

H!

#

H$

%结果显示#

J9K8

基因状态与进展期结直肠癌患者的总生存率

及无进展生存率相关# 是西妥昔单抗治疗的一个独

立影响因素" 综合以上研究#可以得出结论)携带突

变
J9K8

基因的结直肠癌患者不能从
6789

抑制剂

的治疗中获益"

但也有学者 $

H&

%指出在无
2!345

突变的结直肠癌

中#

J9K8

突变和表皮生长因子受体抑制剂抗药性

只有较小关联
*+T.#.1$U

#但与预后不良有明显的统

计学意义
*+V.$..HU

" 目前公认的指导抗
6789

单抗

治疗晚期结直肠癌的疗效预测标志物仍是
2!345

#若

可联合检测
2!345

与
J9K8

基因# 相信会对晚期结

直肠癌患者的治疗及预后有更大意义"

$ P!<3BJ!!

基因

P!<3BJ!!

也称为
W<3!!

或
(<>

基因#与表皮生长

因子受体
*6789U

非常相似#具有酪氨酸磷酸激酶活

性#

P!<3BJ!!

过度表达可刺激肿瘤细胞恶性生长$

H/

%

"

近年来#

P!<3BJ!!

成为有希望治疗和预防癌症新的

$.$
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分子靶点!

=+>(+,5(?()-()

等 "

9@

#为了评价
/!2*AB!!

在大肠癌患者中的表达! 检测了
9!&

例原发性大肠

癌患者的肿瘤组织$ 异型增生组织及正常肠黏膜组

织的
/!2*AB!!

表达!研究发现
/!2*AB!!

的水平在疾

病进展期和低分化癌中较高!提示预后不良%

目前国内多项研究均表明
/!2*AB!!

基因与肿

瘤的浸润$转移及预后存在一定关系%高凤兰"

9C

#采用

免疫组化方法检测了
DE

例直肠癌标本中
/!2*AB!!

的表达!并对其与直肠癌预后的关系进行分析%结果

显示
/!2*AB!!

高表达主要见于直肠癌
F)G23

&

/

$

F

期!提示与直肠癌浸润$转移有明显关系%朱群山等"

9D

#

研究发现大肠癌组织中
/!2*AB!!

高表达!与肿瘤的

浸润深度$

H<I

分期$淋巴结转移和分化程度相关!

提示其可能与肿瘤的恶性程度和恶性生物学行为有

关% 杜伟等"

9%

#的研究也支持这一结果%

/!2*AB!!

基因目前与乳腺癌的相关研究较多!

与消化系统肿瘤的相关研究还不是很充分! 从已有

资料来看!

/!2*AB!!

蛋白在大肠癌组织中高度表达!

可能促进了大肠癌的转移和进展! 对预测大肠癌预

后有一定帮助%

& F<=

错配修复基因!

IIJ

基因"

结直肠癌的发生是一个涉及多基因改变和多步

骤的累积过程! 基因不稳定性在结直肠癌发生中起

重要作用%基因不稳定性可有两种形式!即染色体不

稳定性
K/L<M

和微卫星不稳定性'

INL

(%

IIJ

基因功

能缺陷是产生微卫星不稳定的原因% 目前已发现的

人类
IIJ

基因系统有
D

个成员! 分别是
0INO!

$

0ILI9

$

0PIN9

$

0PIN!

$

0INO@QRH!BPS

$

0INO$

$

0INO&

和
0INOE

% 其中与大肠癌有关的基因是前
@

个!目

前研究最多的是
0INO!

$

0ITO9

和
0INO@

!且主要

集中在遗传性非息肉病性结肠癌'

O<P//

(家系中%

王石林等"

!U

#为探讨
O<P//

的临床病理特点和

预后! 对
D9

例患者组成的
O<P//

组和
C!

例患者

组成散发性大肠癌
K3/J/S

组进行回顾性分析!结果

O<P//

组与
3/J/

组相比!具有发病年龄早$病理

分化差$右半结肠多见$多原发癌多见的特点!但其

E

年生存率好于散发性大肠癌% 卢晓晔"

!9

#等的研究

表明)

0INO!

和
0ITO9

缺失与肿瘤组织的分化程

度相关! 错配修复功能的缺陷可能导致肿瘤恶性程

度的加重%

为研究在散发性大肠癌中
IIJ

状态的预后价

值!

P,*G

等"

!!

#检测了接受原发肿瘤切除的
$9D

例散

发性大肠癌患者的
0ITO9

和
0INO!

表达! 结果显

示
IIJ

的状态可能是一个阶段依赖的散发性大肠

癌预后因素!

IIJ

的状态在
!

$

"

期患者中不是一

个统计学意义上的预后因素! 而在
#

$

$

期患者中

IIJ

缺陷的患者有更长的总生存期%多项研究均表

明对
"

期结肠癌患者! 错配修复蛋白缺失是预后良

好的标志物! 且不能从
E!V)

的辅助化疗中获益!可

能还有相反的作用 "

!$

!

!&

#

% 因此! 从
!U9U

年以来!

<//<

指南推荐拟行氟尿嘧啶类单药化疗的
"

期结

肠患者均应接受
IIJ

检测! 如属于错配修复蛋白

缺失!则无需化疗!单纯观察即可% 而对于所有年龄

小于
EU

岁的结肠癌患者都应当积极考虑进行
IIJ

蛋白的检测% 错配修复蛋白缺失的另外一个代名词

就是众所周知的微卫星高度不稳定性'

INL!O

(% 一

般而言! 癌细胞分化差是预后不良的特征! 但依据

!U9!

年
:9

版
<//<

指南!

INL!O

特性肿瘤是个例

外! 在依据组织学分化等高危因素来判断
"

期结肠

癌是否需要辅助化疗时!应除外
INL!O

群体%

E PLW$/=

和
PHX<

磷脂酰肌醇
!$

激酶
KPL$WS

在肿瘤信号转导中起

着重要的调节作用% 细胞在一系列内外因素的作用

下!通过启动
PL$W "=WH

信号转导通路!诱导细胞的

增殖$分化!避免细胞发生凋亡% 在肿瘤细胞逃避抗

癌药物的杀伤过程中!

PL$W "=WH

信号转导通路可

能起了极其重要的作用"

!E

#

%

!PLW$/=

是
PL$W3

家族

的关键成员! 其可能通过参与
PL$W "=WH

细胞信号

转导途径调节细胞的生长和凋亡! 已被证实是一种

原癌基因%

PHX<

是近年发现的一个具有磷酸酶活

性的抑癌基因!其蛋白表达产物具有脱磷酸作用!能

使磷脂酰肌醇
!$

!

&

!

E!

三磷酸
KPLP$S

的磷酸脱磷酸形

成磷脂酰肌醇
!$

!

&!

二磷酸
KPLP!S

!使其丧失信号功

能!从而阻断
PL$W "=WH

信号通路!导致细胞增殖的

抑制和促进细胞凋亡! 在这一信号通路中
PHX<

起

着*分子开关+的作用"

!@

#

%

杨怡等"

!C

#检测了
@U

例大肠癌组织$癌旁正常黏

膜组织中的
PHX<

蛋白表达情况% 结果显示大肠癌

$U&
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组织中
'()*

阳性率为
+$!$",$!-."/

!显著低于正常

大肠黏膜组织中的阳性率
#0010",.0-.02

" 在各组织

学类型中! 高分化腺癌
'()*

蛋白阳性表达率最高

3$!$",!!-$02

! 显著高于低分化腺癌
!3!$" ,.-!!2

"

'()*

蛋白的表达与淋巴结转移有关
,'4"!"+2

" 提示

'()*

基因的异常改变与大肠癌的发生发展密切相

关!可能是大肠癌进一步恶化的标志之一"李扬扬等#

!5

$

的研究表明
'67$89

蛋白的表达与大肠癌的分化%

淋巴结转移及
(*:

分期有明显的相关性
;'40!0+2

!

其高表达多提示预后不良" 有研究发现#

!%

$

'()*

可

以通过
'<$7 #97( #=)8> # ?*@A

通路调节
=)B>

介

导的信号及肿瘤血管的形成! 从而影响西妥昔单抗

的疗效"

'<7$89

基因突变或
'()*

失表达是否可成

为潜在的
)B>C

单抗疗效预测标志物! 仍属于研究

性质!其结果用于临床决断时应十分谨慎"

近来关于
'<$7

%

'67$89

%

>>)*

与肿瘤血管形

成的关系成为研究热点! 探讨此通路的靶向治疗及

抑制剂的潜在益处是非常重要的! 或许可以为大肠

癌患者带来新的转机"

.

展 望

大肠癌的发生发展是一个涉及多步骤多基因的

过程!同一个基因不同密码子的突变!或许就能对患

者的预后及药物疗效产生不同的影响! 各基因突变

之间是否存在关联!我们现在还不得而知!且不同个

体的分子分型与遗传背景各不相同!因此!把一个特

定突变的存在转换成对预后的判断及特定药物作用

的敏感或耐药未免过于简单化" 肿瘤信号通路复杂

多变! 联合检测各基因突变或许能为我们提供更多

线索!我们也希望更多理想的分子标志物被发现!以

便指导预后!进一步优化和选择治疗方案"
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