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(又称遗传性

非息肉病性结直肠癌 &

*2/2.?D/' (0(O0M'O0-?- )0M%

0/2)NDM )D()2/

"

HQERR

(" 是一种常染色体显性遗传

病"约占所有结直肠癌的
!TU%T

)

,

*

"既可见于癌症

患者"也可见于尚无癌症患者' 该综合征定义为由

错配修复&

445

$基因突变引起的对结直肠癌及某

些其他癌症&如子宫内膜癌"胃癌$的遗传易感性'

这些
445

基因突变以常染色体显性方式遗传"主

要包括
4&H'

+

43H!

+

43H(

及
E43!

基因突变"前

二者较多见'除此之外"

C5;`

突变+

\ER;4

&上皮细

胞黏附分子(的缺失也可导致
&3

' 以下就各种致病

性突变和对
&3

的诊断和筛选及其应用的进展作一

研究'

, 445

基因的功能和意义

人类
445

基因除了检验和校正发生在复制期

间的微卫星样重复
aQ;

序列之外" 还与之重新结

合'

445

基因突变破坏了
445

蛋白的功能"引起

重复
aQ;

序列的产生及
aQ;

修复错误"从而导致

患者
aQ;

出现微卫星不稳定&

1?)/0-DN2MM?N2- ?(-ND%

Y?M?N'

"

43V

('

43V

可以导致癌基因的激活或抑癌基

因的失活"从而诱发癌变'

)

种与
&3

发生密切相关

的
445

基因为
4&H'

+

43H!

+

43H(

及
E43!

'大多

数
&3

家族&

_%"#>B"

(检测到的是
4&H'

和
43H!

突变" 剩余的
,B"#,%"

的家族存在
43H(

的突变"

少数存在
E43!

的突变)

!

*

' 在
&3

家族中我们推荐早

期有症状的进行
445

基因突变分析是为了识别那

些已做结肠镜检查的高风险病例)

8

*

'

/0/ ! 4&H'

的突变特点和意义

4&H'

启动子的甲基化可能与性别+肿瘤位置+

专
题
报
道

89>
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<=>

!

<?@!

蛋白表达以及
ABCD

突变之

间有密切关系"

E

#

$ 某研究机构表明
<?@!

基因的甲

基化与
<<B

基因的微卫星有关% 尤其是
<=>"@

$

<?@!

的全部甲基化可抑制其蛋白的表达$

<?@!

启动子甲基化分析对于
@;F..

分子遗传学的筛选

方面将是一个充满希望的手段"

%

#

$

G0H

等"

$

#的研究表

明% 具有
<=>"@

的散发的结直肠癌与
<<B

基因的

高甲基化有关%并且比
?=

的
ABCD

突变更高发$ 有

<=>"@

的但不符合
A1I/12J+

标准的结直肠癌中可能

有遗传性结直肠癌% 增加
/<?@8

启动子甲基化和

ABCD

突变的测试对于从散发性结直肠癌中鉴别有

帮助 $ 通过酵母双杂交和免疫共沉淀实验分析

<?@!

变异体% 发现其羧基末端的替代品
K%E!?

&

?%ELF

&

?%MEF

和
F%N#?

可导致其活性完全丢失$ 认

为这些突变可能会降低异质二聚体变成核仁的效

率%因此
<<B

功能可能被阻塞或降低"

M

#

$ 其他研究

还发现
<?@!

变异的
OEN%P

和
?$%QB

引起人类

<(I?!

复杂的功能性改变$

B!$%.

&

OQRE9

&

C%N$F

和
BM%%=

变异影响部分
<?@!

蛋白与其伴侣分子

F<=#

的交互作用"

N

#

$

!"# !!<=@$

的突变特点和意义

从
@;F..

患者中发现至少
ERR

个
<<B

突变%

大约
ERS

的突变影响
<=@!

基因% 包括核苷酸替

换%缺失和插入$ 在
<=@!

的
M

号外显子上发现了
E

个核苷酸的异常突变 '

<=@!

(

4:8!8%T8!8N J(U.."

VCW

%并引起
<=@!

的下游
8"

码的过早停止$ 这种

异常胚系突变被确定为致病菌 "

L

#

$ 并且通过合成

<=@!

突变位置上的特殊引物% 用该特殊引物和另

一个下游引物采用
F.B

进行电泳分析%以此来识别

是否携带异常突变基因"

8"

#

$某研究还发现%中国家庭

中
<<B

基因内大片段缺失的发生率比较高% 并且

/<=@!

缺失是最常见的% 有必要在
@;F..

分子研

究方面对
<<B

基因内大片段缺失进行研究"

88

#

$

!"$ <=@$

基因突变的特点和意义

使用基于测序的
F.B

研究中国
@;F..

家族中

<=@$

基因的胚系突变% 在
QL

个先证者中发现了
$

个
<=@$

基因胚系突变%这些突变分布于外显子
E

&

$

&

L

和
8"

上$

$

个突变中有
E

个为错义突变%

8

个为

无意义突变%另一个为剪接位点的插入突变"

8!

#

$某些

数据表明
<=@$

突变频率在
@;F..

患者中要比非

典型
@;F..

和散发性结直肠癌中高"

8Q

#

$

<=@$

基因

的胚系突变在中国
@;F..

家族中起着重要的作

用%有必要使用测序来分析
<=@$

的胚系突变%用来

识别
@;F..

"

8!

#

$

!"% F<=!

基因突变的特点和意义

某研究调查了
!$

个
@;F..

先证者中
/F<=!

的胚系突变% 在一个符合
A1I/12J+

标准的
@;F..

先证者身上发现了携带
F<=!

的胚系突变% 位于
8

号外显子
4:8%Q!.XY

的错义突变%这在中国
@;F..

家庭中没有被报道$ 由于它不可能出现在
F<=!

单

个的核苷酸多态性'

=;F

)数据库中%这种错义突变

是一种新的
=;F

$ 同时还发现了
!$"

个已报道的

/F<=!

的
=;F

%其中第
!

个和第
%

个可能是
/F<=!

的热点
=;F

区域"

8E

#

$

关于
F<=!

的研究%国外报道也非常有限%某个

研究从
8M"

个家庭中发现了总共
!QE

个
F<=!

单等

位基因的突变% 这些结直肠癌患者中有大约
NS

是

在
Q"

岁之前诊断的%并且都发生在左侧结肠$ 作者

并不推荐在这些家庭中降低癌症检测频率% 尽管其

遗传外显率降低"

8%

#

$

!"&

其他突变特点和意义

B/112

等 "

8$

#的研究发现位于
<=@!

上游的
Q

*

"

PF.C<

'上皮细胞黏附分子)的缺失导致普通胚胎

检测不能检测到该种突变+ 另外%在长
F.B

中使用

等位基因脱扣率来寻找
<=@!

中潜在的重排区域%

检测其转位点%这对于怀疑有
<=@!

型
?=

患者有重

要意义+ 此外这种方法应该被进一步用在其他基因

转位点的检测上"

8$

#

+

ABCD

突变在结直肠癌中是非

常罕见的%西方国家为
N:NSZ8$:$S

%最常见的突变

部位为
8%

号外显子%台湾某研究通过对
ABCD

基因

的
8%

号外显子的直接
=+*51)

检测% 发现
ABCD

突

变的发生率为
%:ES

'

!Q[E!%

)%并且还发现
9P#

抗体

的免疫组化对于
ABCD

突变的检测是一项灵敏而特

异的标志物%因此可以推断%

9P#

免疫组化可能是一

项可靠而划算的方法"

#M

#

+

?=

是由
<<B

胚系突变引起的% 导致
<=>

肿

瘤+大约
Q%S

的疑似
?=

患者
<<B

胚系突变检测结

果为阴性+ 现对其
<<B

体畸变进行研究% 发现

<<B

胚系突变阴性的
<=>

的疑似
?=

患者中有一

半可能有两个有害的
<<B

体畸变+ 因此我们提倡

在
?=

分子诊断工作流程中添加
<<B

基因的体细

胞突变检测"

#N

#

+

Q%R
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的诊断和筛选及其应用

由于人们已经认识到
&'

的本质在于
(&)*

!

(')!

!

(')$

!

+('!!,

个基因的遗传缺陷"因此基因

诊断成为
&'

的#金标准$% 其意义在于给
&'

的家人

建立&预警$"提示有较高可能性患有
&'

相关肿瘤"

以做好疾病的早预防'早诊断!早治疗"通过一个简

单的检测就能让整个家族远离绝症( 因为遗传因素

在
&'

发生中具有决定性因素"及时诊断
&'

并进行

家系调查"对降低患者及其家族中大肠癌'子宫内膜

癌等
&'

相关肿瘤的发生率'死亡率具有重大意义(

为筛查可疑为
&'

的家族成员进行相关的基因

检测" 学者们制订了一系列的诊断标准(

*--*

年

).+//

国 际 合 作 组 织
01234526378269 /8996:85637;4

<58=> 82 ).+//

"

1/<).+//?

建立的阿姆斯特丹标

准是基于家族史来诊断的" 认为符合以下几条可诊

断为
).+//

)

!

家族中至少有
@

例或
@

例以上的大

肠癌患者*

"

其中至少有
*

例患者为其他
!

例的一

级亲属*

#

家族中至少在连续两代发生大肠癌*

$

家

族中至少有
9

例患者的发病年龄低于
%"

岁*

%

排除

家族性息肉病% 由于此标准过于严格" 且不包括大

肠外肿瘤的特征" 因而会导致大量病例的漏诊% 因

此"于
*---

年进行了修订"称为阿姆斯特丹标准
&

"

将与
).+//

相关的肠外肿瘤纳入了诊断标准% 针

对
).+//

高危患者确定哪些应该进行
((A

蛋白

的免疫组织化学检测或
('1

的检测"尤其是那些不

符合阿姆斯特丹标准的患者是否应该进行基因检测

的问题"

*--$

年美国国家癌症研究院
0.6378269 /62!

B45 12C373=34

"

./1D

提出了
E4C3

标准"

!FF,

年又进行

了修订% 修订的
E4C3

标准认为符合以下条件者应该

考虑为
&'

)

!%F

岁以前确诊为结直肠癌患者*

"

发

现同时性和异时性的多原发结直肠癌或者是与
&'

相关的肿瘤患者"不论发病年龄*

#

在
G$F

岁的结直

肠癌患者的癌组织病理检测中观察到
('1!)

表型*

$

结直肠癌患者有
#

个一级亲属诊断出
&'

相关肿

瘤
0

其中
#

例确诊年龄
G%F

岁
D

*

%!

例或更多的一级

亲属或二级亲属确诊有
&'

相关肿瘤
0

不论发病年

龄
D

% 阿姆斯特丹标准对于
&'

诊断的敏感性较低

0!H"#,%"D

"而特异性较高
0--"D

*而
E4C3

标准敏感

性较高
0I@"J-#"D

"特异性较低
0II"JH!"D

"这两种

标准对于诊断
&'

均缺乏可靠性% 有学者认为下列

几种情况应该考虑诊断
&'

)家族史'分子肿瘤特征

0

存在
('1

表型
D

及免疫组化检测的阳性结果% 符合

阿姆斯特丹标准的阳性家族史并且肿瘤分析显示

('1

也足以确诊
&'

%

目前公认的最准确最可靠的诊断
&'

的方法是

((A

基因检测的阳性结果"但由于检测费用非常昂

贵"因此在进行基因检测前应该进行初步筛查%

&'

相关的初步筛查性检测包括
('1

检测'免疫组化
01!

)/D

检测以及
EAKL

基因突变检测% 诊断性检测则

包括对先证者的特异性
((A

基因的
M.K

测序'

((A

基因缺失的多重连接探针扩增
0(&+KD

% 美国

疾病控制预防中心支持的基因组技术实践与预防应

用评价工作组
0NO<D

评价了上述检测的临床可靠

性"结果显示"在
(&)*

或
(')!

突变者中"

('1

检

测的敏感性为
H""J-*"

"特异性为
-""

*在
(')$

或
+('!

突变者中"

('1

检测的敏感性和特异性分

别为
%%"JII"

和
-""

+

*-

,

% 用免疫组化的方法检测

肿瘤组织中
((A

蛋白的缺失是一种简单有效的筛

查手段% 因为这种方法无需提取
M.K

"直接从肿瘤

组织的石蜡标本中就可检测"不仅价格便宜"而且可

以迅速地拿到检测结果%

1)/

检测的敏感性和特异

性分别为
H@"

和
H-"

"但它的准确性依赖于做该项

检测的实验室的经验 +

!"

,

% 还可以建立一个来自
&'

的结直肠癌和散发的结直肠癌的组织芯片" 并通过

免疫组化方法检测
P(&)*QP(')!

的表达" 与传统

的免疫组化方法进行比较" 发现两者在检查结果上

没 有 太 大 区 别 % 因 此 组 织 芯 片 可 以 作 为 研 究

P(&)*QP(')!

表达的一种高通量方式" 并且适用

于筛选
&'

+

!*

,

%

EAKL R$""N

突变的检测应用于
1)/

提示
(&)*

蛋白表达缺失的患者 " 这种检测与

(&)*

启动子区域异常甲基化有关"

EAKL R$""N

突变为阳性的患者就应该排除
&'

% 用诊断性检测方

法 直 接 测 序 以 及
(&+K

来 检 测
(&)*

'

(')!

和

(')$

的编码序列" 从而比较不同类型突变对于预

后的影响发现)错义突变和剪接位点突变比重排'移

码突变的总存活率要高+

!!

,

% 该检测方法可以检测到

突变的外显子和剪接位点" 但不能检测到内含子或

A.K

转录的改变% 以
(')!

表达阴性的患者为例"

普通检测显示
(')!

的编码序列' 剪接位点以及外

显子拷贝数都正常" 但是
BM.K

测序检测到
!J$

内

含子的缺失" 因此
BM.K

测序对于有
((A

基因重

@%*
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组的患者的识别有潜在价值!

!<

"

# 还有研究表明通过

4=;>

测序分析发现了
/?@A8

和
/?BA!

的胚系突

变$同时也适用于识别
A;C..

家族$这种方法具有

高效性$同时还能节省时间和金钱!

!D

"

%

除此之外&

E10

等 !

!%

" 通过对单链构象多态性

'

BB.C

(和变性高效液相色谱法 )

=AC@.

(在
?@A8

和
?BA!

的筛选上的敏感性和特异性的对比& 发现

=AC@.

比
BB.C

的敏感性和特异性更强&因此&

=A!

C@.

是一个理想的
@B

的诊断方法#

<

国内外在
@B

筛选和诊断进展上的

差异

目前国内多采用先从肿瘤组织提取
=;>

检测

?BF

& 发现
?BF!A

& 再以免疫组化法检测
/?@A8

*

/?BA!

和
/?BA$

蛋白表达情况&一旦某
??G

蛋白

表达缺失&说明该组织存在相应的
??G

基因突变&

再据此进行相关
??G

基因突变位点的测定# 目前

最常用的突变检测方法是直接测序# 一旦该患者确

诊为
@B

+即发现
??G

基因突变(&则他的亲属也需

要对同一基因进行突变检测& 以判断是否也携带有

基因突变#

现我国尚未行覆盖全国的大肠癌筛查&但
A;!

C..

已引起学者的广泛关注&

!H"<

年& 中国抗癌协

会大肠癌专业委员会颁布了,

A;C..

中国标准-&为

我国提供了一个符合本国国情的诊断标准% 但对肠

癌患者进一步行与
@B

相关的基因筛查目前在我国

还难以大规模实施%

国际上两大癌症诊断治疗权威机构
;..;I;+!

J0'*+, .'KL)1/1*20M1 .+*41) ;1JN')OP

美国国家癌症

综合网络(*

QB?3

+

R/1 Q()'L1+* B'401J6 -') ?1S04+,

3*4','56P

欧洲临床肿瘤学会(制定了
@B

的基因诊断

指南%该指南强调所有
TH

岁以下新诊断的大肠癌患

者都要进行
@B

基因筛查% 如果检测出基因缺陷&就

要开展家系筛查%

;..;

建议在
!HU!%

岁开始肠镜

检查& 或者如果其家人在
!HU!%

岁前患
@B

相关肿

瘤&则应在最早诊断此疾病年龄的前
!U%

开始肠镜

检查&而且每
#U!

年进行
#

次检查% 因为学者们发

现一般散发型大肠癌由腺瘤到癌变的过程一般需要

VU8"

年&但
@B

相关基因变异者这一过程仅
!U<

年%

8U!

年的时间间隔可以保证在腺瘤癌变前给予及时

处理&即在肠镜下切除腺瘤&避免大肠癌的发生% 同

时对于确诊的
@B

妇女&基于个人意愿&在没有生育

要求的情况下可严格按照
;..;

指南的推荐&考虑

预防性子宫切除和双侧卵巢输卵管切除% 如果患者

不愿意预防性手术&则建议
!%U<%

岁开始每年进行

子宫内膜活检*阴道超声监测以及
.>8!%

筛查% 同

时
;..;

建议.从
<"U<%

岁开始每
<U%

年进行
8

次

胃十二指肠内镜检查以排除胃癌/从
!%U<"

岁开始

每年进行尿液检查以排除泌尿系统肿瘤/ 从
!%U<"

岁开始每年进行神经系统体格检查以排除中枢神经

系统肿瘤0 结肠监测可以降低
A;C..

的发病风险&

从
$"WUVHW

降低到
#HW

& 并且增加了
T

年的存活

期%英国胃肠科学家建议&从
!%

岁开始&至少每
!

年

做
#

次结肠镜检查% 某研究已表明
$VW

的人按时完

成了结肠镜检查% 事实表明&通过这种筛选方法&结

直肠癌的发病率明显降低%

最近的一次报道对结直肠癌进行了全面的分

类&一是
??G

缺陷的和有
?BF

的&二是
??G

完整

的类型% 前者包括
@B

+胚系突变(&疑似
@B

+体细胞

的等位基因突变(&原发性
??G

缺陷综合征+生殖

细胞等位基因突变(和散发的
?BF

+

?@A#

的体细胞

等位基因甲基化(%后者包括聚合酶校对相关息肉病

和
X

型家族性结直肠癌% 临床怀疑加上对胚系突变

的分子肿瘤分析和检测有助于区分
A;C..

在临床

上的相似类型!

!$

"

%

美国犹他大学
Y()J

指出越来越多的学者一致

认为&目前
@B

基因检测方法为.首先在所有结直肠

癌和子宫内膜癌患者中行肿瘤组织的
FA.

检测&若

有指征&接下来再行基因检测% 目前&

@B

的基因检测

已进入美国医保& 成为结直肠癌患者的常规体检项

目% 但在国内由于广大患者朋友以及医师同行们认

识尚不足&仅少数医院有开展这方面的筛查%

D

小 结

所有的研究均发现对于
@B

的筛查可以早期发

现结直肠癌& 对于筛查方法的研究国内外已经做了

很多工作% 但临床上&医师常面对的问题是&对于家

族史提示可能为
@B

+例如多位亲属患结直肠癌(但

又无法确证+例如亲属已过世(的尚无任何临床表现

的人群&是否应进行筛查*采用何种筛查方案最佳&

<%!
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研究并未涉及!这些方法还应在临床中得到验证"以

直接证明其医学效力和成本效益! 另外从卫生经济

学角度" 认为对结肠癌患者及其亲属行筛查性基因

检测与临床干预是值得的"其花费也是可接受的!接

下来应努力寻找出适合于我国的有效且又经济的基

因检测方法" 从而降低
&'

相关肿瘤的发病风险和

死亡率!
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑

办公等功能!通过网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处

理!从而构建一个协作化"网络化"角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统

最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿件处理进程!缩短稿件处理时滞$

使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作

者自己设定用户名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以

致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$投稿成功后!系统自动发送回执

邮件!作者投稿后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理

进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不

端行为承诺书&本处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复

印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$

!肿瘤学杂志"网址#

!""#$%%&&&'()*+,-+(-.-/0'(+

如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%

&'(")**"###*&

$

`%b


