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""

结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一#全球每年新发

结直肠癌病例大约是
9(4V)*

+ 例或更多'

)1"

(

)随饮食习惯和

生活条件的改变#我国结直肠癌的发生也呈现高速上升的趋

势#上海市区
)7("

#

)777

年结肠癌的患病率上升
)**:

以

上'

+

(

)近年来全国结直肠癌有逐步取代胃癌成为消化道最常

见的恶性肿瘤的趋势'

>1!

(

)

治疗结直肠癌预后的最重要因素是早期发现和治疗'

(19

(

)

TK̂&3.

期的结直肠癌手术治疗后的
4

年生存率可高达
7*:

以上#而
TK̂&3T

期结直肠癌的
4

年生存率仅为
4:

左右'

71)"

(

)

基因在结直肠癌的易感性及结直肠癌的发生*发展中起到关键

作用#并且结直肠癌的基因发病机制在所有肿瘤中是研究最完

善的肿瘤之一'

)+1)4

(

)结直肠癌是一个多因素交互作用并且多

阶段发生*发展的过程#约
)

"

+

的结直肠癌具有明确的遗传背

景'

)!

(

)绝大多数结直肠癌的发生遵循0瘤癌序1的阶段性发展

过程#即从隐窝细胞的异常增生到不典型增生到良性的腺瘤#

再到原位癌#最后发展为进展期癌'

)

#

)(

(

)整个过程涉及多种基

因的参与#这些基因的参与多数情况下遵循一定的顺序#如先

有
./$

基因$

6F&=@%62@K3

G

@E

IG

@3<3'@E<

%的突变#再有
-63

基

因家族成员的突变#继以
G

4+

基因的突变'

)91")

(

)结直肠癌的癌

变过程可长达十余年#因此研究结直肠癌的遗传易感性为其早

期诊断和防治提供了可能#其易感基因的研究有助于进行高危

人群的筛选'

""1"7

(

)鉴定与遗传易感有关的突变对进一步弄清

结直肠癌的基因发病机制以及早期诊断*早期治疗和预防具有

重要意义)

A

"

高外显率基因与遗传性结直肠癌

A8A

"

\./

与
./$

基因种系突变
"

家族性腺瘤性息肉病$

J61

%<E<6E6F&=@%62@K3

G

@E

IG

@3<3

#

\./

%的特点是结直肠出现成百

上千个腺瘤#这些腺瘤通常开始出现于儿童期或青少年期#

\./

患者发生腺癌的外显率几乎为
)**:

#多数患者在
4*

岁

以前发生结直肠癌'

)>

#

+*

(

)

)79!

年
&̀CC&C6

等'

+)

(首先发现

\./

的发生与
4

号染色体长臂
4

W

")

的中间缺失有关#

)77"

年

]@CF&=

等'

+"

(证实
\./

的发生与
./$

$

6F&=@%62@K3

G

@E

IG

@3<3

'@E<

%基因的种系突变有关)目前发现的与
\./

发生相关的

./$

基因种系突变有
4**

多种)最常见的突变热点是第

)*!))+*7

密码子)对
)(!

例突变进行分析结果表明#这些突

变
79:

均导致
./$

蛋白产物的截短)

./$

蛋白的主要作用是与
(

连环蛋白和
0

钙黏附蛋白相

互作用而细胞黏附及细胞间信号传递#是
(

连环蛋白的负性调

节因子'

++

(

)

./$

基因的突变可改变
./$

蛋白与
(

连环蛋白

及
0

钙黏附蛋白之间的平衡#导致细胞细胞*细胞基质之间黏

附作用以及接触抑制信号传递的改变#引起细胞分裂与细胞死

亡之间的平衡失调#以致生长失控#成为结直肠癌的一个限速

的分子因素'

)

(

)

A8B

"

遗传性非息肉病性结直肠癌$

`U/$$

#

N

I

='H

综合征%

"

N

I

='H

综合征不仅包括结直肠癌的遗传易感性升高#常常也发

生其他器官的癌症'

+>

(

)导致
N

I

='H

综合征的主要原因是错配

修复基因
,Ǹ )

*

,#̀ "

*

,#̀ !

和
/,#"

的种系突变#具有错

配修复基因种系突变的携带者患结直肠癌的外显率为
9*:

#

子宫内膜癌的外显率
!*:

#其他部位癌的外显率为
"*:

'

+>1+9

(

)

目前诊断
N

I

='H

综合征主要依据
.%32&CF6%

标准#

N

I

='H

综

合征所导致的结直肠癌占结直肠癌的比例为
4:

左右)

随着分子生物学的发展#近年来先后证实有以下一些错配

修 复 基 因 $

H,Ǹ )

*

H,Ǹ +

*

H,#̀ "

*

H,#̀ !

*

H,#̀ !

*

H/,#)

*

H/,#"

及
H0gS)

%与
N

I

='H

综合征的发生有关'

+71>+

(

)

与
N

I

='H

综合征相关的最常见错配修复基因主要有
,#̀ "

*

,Ǹ )

及
,#̀ !

#占所有错配修复基因突变的
9*:

左右'

>>1>4

(

)

A8C

"

,f`

基因
"

新近发现
08'@E<%K2f

切除修复基因的人

同源基因
,f`

基因存在种系突变时$纯合子或复合型杂合

子%可引起多发性结肠息肉病及结肠癌易感)

,f`

基因是一

个碱基切除修复基因$

D63&&P'<3<@=C&

G

6<C

#

R0-

%#定位于
)

G

+4

区域)

,f`

基因功能的丧失导致
]q$

和
?q.

的碱基颠换

发生率明显增加)在结直肠癌患者可以检测到
,f`

基因的

无义突变及错义突变)当
,f`

基因两个位点均存在突变时#

其外显率$患癌率%相当高#

4*:

的患者在确诊为
,./

时即患

有结直肠癌#而另一项研究发现超过
(*

岁的
,f`

双位点突

变携带者
9*:

患癌)

#<&D&C

等报道#具有
)4

#

)**

个息肉的患

者中约有
+*:

就具有
,f`

双位点突变&

#6%

G

3@=

报道
)))

例

息肉数目超过
)*

个的息肉病患者中#

"+:

的患者具有
,f`

双位点突变)

0=H@E%

等'

>!

(检测了
)*>"

结直肠癌患者及
>">

例无癌对照人群的
,f`

基因突变情况#发现
,f`

在结直肠

癌易感性的作用与
\./

相当)

\E&<3'H%6=

等检测年龄低于
44

岁结直肠癌患者发现#

"89:

的发病年龄提前的结直肠癌患者

存在
,f`

的双位点突变)

Z&=̂<=3

等'

>(

(发现
,f`

单位点突

变者罹患结直肠癌的概率较健康人群高
"87

倍#而超过
(*

岁

的突变携带者其患结直肠癌风险为
9:

)

B

"

低外显率基因与遗传性结直肠癌

B8A

"

生物转化基因
"

机体的代谢状况在癌症的进展中发挥重

要作用)流行病学研究证实#环境因素在结直肠癌的归因危险

度约占
4*:

#主要与高脂肪*高热量和低纤维素饮食有关)机

体代谢酶将机体摄入的外来物质活化或转化#将前致癌物转变

为致癌物而发挥作用)目前研究较多与结直肠癌易感性相关

的基因主要包括!细胞色素
/>4*

$

'

I

2@'HC@%&/>4*

#

$f/

%*谷

胱甘肽转移酶$

B

EK262H<@=&1#1?C6=3J&C63&3

#

]#?3

%*

U1

乙酰基

转移酶$

U16'&2

I

E2C6=3J&C63&3

#

U.?3

%和亚甲基四氢叶酸还原

+

++9

+

国际检验医学杂志
"*)"

年
>

月第
++

卷第
(

期
"

5=2ZN6D,&F

!

.

G

C<E"*)"

!

M@E8++

!

U@8(



酶$

,&2H

I

E&=&2&2C6H

I

FC@J@E62&

#

,?̀ \-

%#大量的研究显示外

来物质代谢酶的多态性当与食物成分*饮食习惯等相连时种结

直肠 癌 易 感 性 相 关#如
]#?.)

*

$f/"0)

*

U.?)

*

U.?"

*

]#?,)

等'

>914*

(

)

B8B

"

TU.

甲基化相关基因
"

在结肠癌中常可见到
TU.

甲

基化不平衡#并以种系基因的甲基化低下为特征#以及甲基化

少见部位
$

G

]

岛的甲基化等现象)

,?̀ \-

和
,?-

酶在叶

酸和蛋氨酸的代谢中发挥重要作用#对
TU.

的甲基化以及

TU.

的合成非常重要)$

)

%

,?̀ \-

基因
,?̀ \-

!该基因定

位于
)

G

+!8+

区域#是调节叶酸和蛋氨酸代谢的限速酶'

4)14>

(

)

由于基因组
TU.

中的某些基因甲基化#特别是癌基因和抑癌

基因的甲基化可直接影响癌症的发生#所以
,?̀ \-

基因的

多态性有可能通过影响
TU.

的甲基化水平或影响
TU.

合

成#改变不同基因型个体的癌症易感性)

,?̀ \-

基因的多态

性与腺瘤无关#而与腺癌有关#提示
,?̀ \-

在结直肠癌发生

的后期发挥作用)当叶酸浓度足够时#纯合子携带者具有低结

直肠癌风险)但当叶酸水平低时#

TU.

的甲基化和
TU.

的

合成均减弱#导致结直肠癌发病率增高)$

"

%

,?-

基因!该基

因最常见的多态性是
.3

G

7)7]E

I

位点#该位点的多态性改变

编码蛋白功能部位的氨基酸序列#但该多态性并不改变蛋白的

生物学功能'

4414!

(

)

B8C

"

癌基因和抑癌基因
"

./$

!

5)+*(

!多项研究显示这一突

变增高结直肠癌的易感性'

>7

(

)

./$

!

5)+*(

杂合型主要见于

德国藉犹太人#人群中
./$

!

5)+*(

杂合型的比例为
4:

#

(:

#而在德国藉犹太人结直肠癌患者中
./$

!

5)+*(

杂合型

的比例高达
9:

#

)4:

#

?

)

.

的突变导致连续出现
9

个腺嘌

呤#使
TU.

复制过程中发生错误#导致靠近
.9

区域发生单个

核苷酸的插入或丢失#从而导致移码突变)

?]\1

(

-)

!

!.E6

!

肿瘤抑制基因
?]\1

(

的主要作用是抑制增殖和诱导凋亡#其

功能在
9*:

以上的结直肠癌患者中被灭活)相关研究显示含

至少
)

个
!.E6

的个体患结直肠癌的概率升高
"*:

#而
!.E6

"

!.E6

纯合型的结直肠癌风险尤其高于杂合型)人为表达
!.E6

位点的动物实验表明该位点的存在将导致
?]\1

(

的抗增殖功

能减弱)

B8D

"

细胞周期控制基因
"

基质金属蛋白酶$

%62C<P%&26EE@1

G

C@2&<=63&

#

,,/

%基因'

4(149

(

!

,,/

是一类依赖锌离子的蛋白

水解酶#目前发现的亚型至少有
"!

种之多#其功能是降解基质

及基底膜#其过度表达是肿瘤浸润*转移及血管生成的关键因

素)徐恩萍等发现
,,/")+*!$$

基因型频率在结直肠癌组

中显著高于健康对照组#差异有统计学意义$

C

#

*8*4

%#在浆

膜浸润的患者中
)+*!$$

基因型的频率更高)这可能与

,,/"

启动子区
")+*!$

)

?

的改变破坏了转录因子
#

G

)

的结

合位点#从而降低了
,,/"

基因的启动子活性有关)

细胞周期素
T)

$

$

I

'E<=T)

#

$$UT)

%基因'

47

(

!

$$UT)

基因

位于
))

W

)+

#编码细胞周期素
T)

#后者的功能主要是参与细胞

的
])

)

#

期检查点的调节)

N&L<3

检测了美国人群
$$UT)

基因
]9(*.

多态性位点与结直肠癌的关系#发现
$$UT)

的
.

型纯合型可能增加结直肠癌的风险性#其原因可能为
]9(*.

多态性位点位于
$$UT)

基因第
>

个外显子的转录剪截供给

区#可导致转录剪接方式发生改变#最终产生半衰期更长的

$$UT)

蛋白)而在新加坡人群中携带
]9(*.

纯合型者发生

结直肠癌的风险明显降低#不到健康人群的一半#并且男性

]]

基因型与
..

或
.]

基因型携带者相比存活的可能性更

小)

C

"

结
""

语

随着后基因时代的到来#对基因易感性的研究代表了现在

遗传研究的方向#而结直肠癌已是现代肿瘤的代表)越来越多

研究表明#生物遗传易感性研究对肿瘤的治疗具有重要的作

用#也是未来肿瘤诊断和治疗的发展趋势)与传统的检查和治

疗相比#生物遗传易感性研究具有前瞻性和预防性的特点#可

有效减少肿瘤恶变概率#有效地提高患者的生存率#并可降低

患者的心理和经济负担)因此#随着结直肠癌的生物遗传易感

性研究的深入必将推动肿瘤治疗更进一步#最终为肿瘤的诊断

和治疗提供一种具有决定性的方式)
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微小
-U.

$

%<'C@-U.

#

%<-U.

%是一类内生的*长度约为

)7

#

">

个核苷酸的非编码小分子
-U.

#

)77+

年由美国学者

.%DC@3

等在研究线虫发育过程中发现#它通过与靶信使
-U.

$

%-U.

%

+i

非翻译区完全或部分互补结合#导致靶
%-U.

降

解或翻译抑制从而对靶基因的表达进行调控'

)1"

(

)目前已发现

并测序的人类
%<-U.

已超过
(**

种#它们调节着
+*:

人类基

因的表达)研究发现#

%<-U.

在细胞发育*凋亡*分化*增殖等

重要生理病理过程中发挥重要的作用'

+

(

)当机体处于疾病状

态下$如肿瘤*糖尿病*感染性疾病等%时
%<-U.

表达谱会发

生特征性的改变#通过对体液$如血液*尿液*唾液*关节液等%

中
%<-U.

表达谱的检测可对疾病进行诊断)由于其创伤小

且可用于疾病的预测*诊断和预后#有望成为一种新型的诊断

标志物)现就
%<-U.

的特性*常用的检测"分析方法以及各

种体液中
%<-U.

用于疾病诊断的最新进展作一综述)

A

"

%<-U.

特性及作为疾病诊断标志物的可行性

N6L<C&

等'

>

(于
"**9

年在血清中首次发现了
%<-U.

的存

在#随后
,<2'H&EE

等'

4

(对血浆样本中总
-U.

进行抽提#并对

)7

#

">=2

的小
-U.

进行分离*克隆*测序及比对等分析#发现

(+:

的序列与已知的
%<-U.

序列一致)随后的研究陆续在

人类的其他体液样本#包括尿液*唾液*羊水*胸水*关节液及脑

脊液等均检测到
%<-U.

的表达)体液中这些
%<-U.

的来源

以及与病变组织细胞的关系目前还不清楚)

$H&=

等'

!

(对健康

者及肝癌等疾病患者的血清中
%<-U.

进行了分析#发现健康

者血清中
%<-U.

的表达谱与血细胞存在高度的相关性$

1d

*87")>

%#而病理状态下两者的相关性明显减小$

1d*8>>7"

%)

提示机体正常状态下#血清中
%<-U.

可能主要来源于血细

胞#而在疾病状态下#部分血清
%<-U.

可能来源于病变的组

织细胞)关于病变组织细胞中的
%<-U.

进入体液中的确切

机制还未被阐明#推测可能是从破碎或凋亡的组织细胞中被动

逸出#也可能是患病组织细胞主动分泌游离
%<-U.

进入体液

中或者
%<-U.

选择性地被包装在外泌体*微小体等膜性结构

中并以包裹的形式主动分泌入体液中)研究发现不同的疾病

状态下#一些
%<-U.

的表达水平可出现特征性的升高或下

降#呈现不同的
%<-U.

表达谱#显示了其作为疾病诊断标志

物的潜能)

体液样本中
%<-U.

的另一个特性是其具有足够的稳定

性)起初研究者认为#由于体液中存在
-U.

酶$

-U63&

%#

%<-1

U.

不能稳定存在其中#但随后的研究发现血清"血浆样本中

的
%<-U.

相当稳定#能够抵抗
-U63&

的降解)另外#血清中

%<-U.

可长时间放置#室温放置达
)

周#反复冻融后或在强

酸*强碱*煮沸等极端条件下#

%<-U.

含量均无显著变化)体

液中
%<-U.

如此稳定的原因尚不清楚#推测可能是由于
%<-1

U.

包裹在外泌体*微小体或凋亡小体中#这些膜性结构保护

了
%<-U.

免受降解'

(17

(

)体液
%<-U.

的这一特性比成分复

杂*易降解*易变性的蛋白类分子更具应用优势#更适宜作为疾

病诊断的生物标志物)

B

"

%<-U.

常用的检测$分析方法

B8A

"

高通量测序技术
"

通过对体液样本中
%<-U.

进行测

序#可确定样本中含有
%<-U.

的种类#该方法具有高通量的

特性#常用于体液中全部
%<-U.

的分析)目前研究中使用较

多的是
#@E&P6

测序技术#该方法通过聚丙烯酰胺凝胶电泳

$

/.]0

%分离出大小约
+*D

G

以下的小
-U.

#然后在这些小

-U.

分子的
4i

和
+i

端分别加上
#@E&P6

接头$

#@E&P66F6

G

2@C

%#

/$-

扩增后#从琼脂糖凝胶电泳中分离出
7*D

G

的
TU.

片

段#纯化后进行测序$

5EEK%<=6i3#@E&P6#&

W

K&='&C

%#经
%<-U.

数据库比对得出测序结果'

!

(

)

B8B

"

定量
/$-

"

定量
/$-

技术主要用于体液
%<-U.

测序

后对特定的
%<-U.

进行验证和对其含量进行定量#主要包括

基于探针的定量检测技术和基于荧光染料的定量检测技术)

基于探针的定量检测技术#常用的方法有
#2&%N@@

G

*

[&

I

N<̂&

及
N<6

B

62<@=.336

I

等#这三者均需特异性的探针)该方法特

异性强#可区分同一
%<-U.

家族的不同变体#但需探针的设

计与合成#成本较高'

)*1))

(

&而基于荧光染料的定量检测技术#

常用的方法有
G

@E

I

.

聚合酶加尾法*引物延伸法*

,KE2<

G

E&P&F

-?

法和
%<-1a

法等#这些方法技术灵敏度较高*操作相对简

单*设备和试剂要求较低#便于一般实验室开展'

)"1)+

(

)

B8C

"

免疫印迹法$

U@C2H&C=DE@22<=

B

%

"

U@C2H&C=DE@22<=

B

是目

前检测
%<-U.

表达最主要的方法#所有通过克隆手段和生物

信息学分析得到的
%<-U.

都需要通过
U@C2H&C=DE@22<=

B

来进

行验证和确认)该方法的缺点在于操作较繁琐*灵敏度较低*

不能对
%<-U.

的含量进行定量分析且不能进行高通量的检

测'

)>

(

)
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