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结直肠癌早期检测的基因标志物
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［摘要］　研究表明，肿瘤的发生和发展与癌基因和抑癌基因有着密不可分的关系。随着分子生物学理论和技术的发展，对癌

基因和抑癌基因的检测已成为肿瘤临床预警和诊断的重要途径。自Ｆｅａｒｏｎ和Ｖｏｇｅｌｓｔｅｉｎ１９９０年提出结直肠癌发生的分子模

型以来，结直肠癌发病的分子机制不断被阐明，通过对与结直肠癌相关的基因改变的检测可以为结直肠癌早期预警提供帮助。

尤其是对具有家族病史的人进行相关基因改变的检测，检出率已经达到相当高的水平。本文对近年来被认为与结直肠癌相关

的基因作一综述。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ）是常见的消化道恶性肿瘤，

在西方发达国家结直肠癌仅次于肺癌列恶性肿瘤的第２位，

在我国上海结直肠癌已是第３位常见肿瘤。另外，老年人随

着年龄的增高其结直肠癌发病率会不断上升，青年期结直

肠癌的发病率也有升高趋势。研究结果显示，结直肠癌的预

后与分期密切相关，如Ｏ’Ｃｏｎｎｅｌｌ等［１］报道１９９１～１９９９年治

疗的２０～４０岁的青年直肠癌Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者，其５年生

存率分别为８７．９％、７５．４％、５１．３％、８．０％，６０～８０岁的老

年直肠癌患者的５年生存率则分别为９１．９％、６９．８％、

５２．８％、６．６％。因此早期诊断是提高结直肠癌预后的关键。

但是目前结直肠癌的早期检测并不令人满意，所以寻找一种

特异性高、敏感性强的结直肠癌早期诊断方法非常必要。

　　癌症的基因标志物检测被认为是目前最有效的预警方

式。经过研究，在结直肠癌发生过程中各个阶段存在明显基

因改变的累积效应［２５］，因此对于这些阶段性基因突变的检

测是进行癌症预警的重要方向。现将关于结直肠癌各个阶

段的基因标志物研究结果阐述如下。

１　腺瘤性结肠息肉病 （ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）基因

　　ＡＰＣ基因于１９８６年首先由Ｈｅｒｒｅｒａ等发现。已知ＡＰＣ
基因位于染色体５ｑ２１上，ＡＰＣ基因全长含有一个８５３８ｂｐ
开放框架，共含有１５个外显子，表达产物由２８４３个氨基酸

残基组成，在很多细胞和组织中表达 ＡＰＣ基因突变常见于

家族性腺瘤性息肉病，其被认为是结直肠癌发生的早期标志

之一［６］。

　　Ｄｉｈｌｍａｎｎ等［７］对５００多个家族性多发性腺瘤病（ｆａｍｉｌ

ｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）家族进行ＡＰＣ基因检测，约

８０％家族有 ＡＰＣ基因突变。对其中１７６例突变分析，９８％
以上的突变可导致 ＡＰＣ蛋白截短，这些突变大多为无义突

变（３３％）、小插入（６％）、缺失（５５％）。在对非ＦＡＰ结直肠

疾病患者的研究发现，３５％～６０％的患者也出现了 ＡＰＣ等

位基因缺失。ＡＰＣ基因突变类型主要有点突变和框架移码

突变，６０％以上的突变位于第１５号外显子，大约９５％的结

果是在下游形成提前的终止密码子，使 ＡＰＣ蛋白呈“截短”

改变。密码子第１２８６～１５１３号之间的１０％左右的编码区

集中了约６５％的体细胞突变，被称为“突变密集区 （ｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃｌｕｓｔｅｒｒｅｇｉｏｎ，ＭＣＲ）”。
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２　环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）基因

　　ＣＯＸ２基因位于第１号染色体１ｑ２５．２～２５．３，长约８．３

ｋｂ，其外显子和内含子组成与ＣＯＸ１相似，含１０个外显子，

其ｍＲＮＡ转录产物为４．５ｋｂ，编码一个含６０４个氨基酸的

信号肽。ＣＯＸ是合成前列腺素的限速酶，参与炎症反应，过

度表达可以导致多种上皮性肿瘤的发生、发展。最近的研究

发现［８１１］，超过８５％的结直肠腺瘤患者发现了ＣＯＸ２基因

的过度表达，同时在７０．８％的原发性结直肠癌患者、９２．０％
淋巴结转移患者和近１００％的肝转移患者中均可以检测到

ＣＯＸ２基因的过度表达。ＣＯＸ２基因的表达还与原发性肿

瘤大小、肿瘤的浸润程度、淋巴结转移、甲状腺淋巴结转移阶

段和肿瘤的复发有着显著的相关性［１１］。

３　Ｋｒａｓ基因

　　Ｋｒａｓ基因是一种原癌基因，位于染色体１２ｐ１２．１上，编

码蛋白质由１８８～１８９个氨基酸构成，相对分子质量为

２１０００。Ｋｒａｓ基因的激活能导致肿瘤发生，激活有多种形

式，可以是表达增加，或是基因突变，或是内在的ＧＴＰ酶活

性下降，也可以是与ＧＴＰ及ＧＤＰ结合的亲和力降低。基因

突变往往发生在１２、１３和６１密码子，以１２密码子最常见。

超过５０％的结直肠腺瘤患者出现Ｋｒａｓ的过表达［２，１２１３］。经

过多年的研究，Ｋｒａｓ基因在结直肠癌中具有高频率的突变，

并且突变出现在结直肠癌的早期，可以作为结直肠癌早期检

测的标志［１２１３］。

４　ｐ５３基因

　　ｐ５３基因是重要的抑癌基因，位于染色体１７ｐ１３．１上，编

码一个由３９３个氨基酸组成的核磷酸蛋白，有调控细胞的生

长、维持基因组稳定的作用。突变的ｐ５３基因丧失了调节细

胞周期的重要作用，导致肿瘤发生。在５％早期腺瘤患者、

４５％有浸润现象发生的腺瘤患者、７５％结直肠癌患者中发现

了１７号染色体短臂等位缺失［１４１５］。研究人员对结直肠癌患

者研究发现［１６］，１７号染色体短臂断裂点位于ｐ５３基因位点，

同时检测了另一等位基因上ｐ５３基因的编码区发现存在突

变。这些研究表明ｐ５３基因与结直肠癌有很大的相关性。

由于１７号染色体短臂等位缺失多发生在结直肠癌患者中，

而在腺瘤患者中发现较少，所以它被认为是腺瘤发展成为癌

瘤的重要标志［１４１６］。

５　１８号染色体长臂缺失

　　大约１０％的腺瘤患者和７５％的结直肠癌患者被发现１８

号染色体长臂缺失［１７１８］。结肠直肠癌缺失基因（ｄｅｌｅｔｅｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｅｎｅ，ＤＣＣ）被测序证明位于这个区域

上，ＤＣＣ的氨基酸序列与神经细胞表面受体（ＮＣＡＭ）及其他

相关的细胞表面糖蛋白具有同源性，这提示ＤＣＣ功能的丢

失可能导致细胞间接触、黏附能力下降，从而提高癌细胞的

转移能力。ＤＣＣ和ｐ５３一样，多在癌瘤患者中发现，所以可

以看作是腺瘤恶化的标志。

６　错配修复基因（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｇｅｎｅ，ＭＭＲｇｅｎｅ）

　　ＭＭＲ基因在体细胞中相当于看家基因，当其发生杂合

性缺失后细胞中由于自发性突变增加，最终导致细胞内各种

功能下降，特别是各种抑癌基因的失活，最终导致肿瘤的发

生。研究［１９２１］发现，在遗传性非息肉病性结直肠癌（ｈｅｒｅｄｉ

ｔａｒｙｎｏｎｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＨＮＰＣＣ）和部分非遗传

性结直肠癌即散发性结直肠癌（ｓｐｏｒａｄｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，

ＳＲＣ）发生的早期常常出现 ＭＭＲ基因的突变，从而使肿瘤

的发展按照复制错误路径进行。目前研究表明，至少有６个

ＭＭＲ基因与 ＨＮＰＣＣ 发生有关，包括 ｈＭＳＨ２、ｈＭＬＨ１、

ｈＰＳＭ１、ｈＰＳＭ２、ｈＭＳＨ６和ｈＭＳＨ３。在这６个基因中，ｈＭ

ＳＨ２和ｈＭＬＨ１基因突变占所检测到突变的９０％以上［１９］，

说明这两个基因在 ＨＮＰＣＣ发生中起主导作用。

　　ｈＭＳＨ２（ｈｕｍａｎｍｕｔＳｈｏｍｏｌｏｇ２）是第一个被分离到的

人类错配修复基因，该基因与细菌的 ＭｕｔＳ 同源，位于

２ｐ２１～２２，其基因ＤＮＡ全长约７９ｋｂ（不包括启动子），全长

ｃＤＮＡ为３１１１ｂｐ，含有长２７２７ｂｐ的开放阅读框架，翻译

后编码一种由９０９个氨基酸组成的蛋白质；ｈＭＳＨ２蛋白在

错配修复过程中通过核苷酸聚合酶而起作用，它失活后可引

起复制错误的累积，从而引起突变表型；ｈＭＳＨ２在 ＨＮＰＣＣ
中阳性表达约６０％［２２］，能够加速腺瘤到癌的转变过程。

　　ｈＭＬＨ１（ｈｕｍａｎｍｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１）是一个与ＨＮＰＣＣ发

病有关的错配修复基因，是细菌错配修复基因 ｍｕｔＬ的同

源物，与大约３０％的 ＨＮＰＣＣ 有关［１９］。该基因定位于

３ｐ２１，ｈＭＬＨ１的ｃＤＮＡ全长２４８４ｂｐ，编码长度为２２６８ｂｐ
的开读框架。ｈＭＬＨ１蛋白由７５６个氨基酸残基组成，它常

与ｈＭＬＨ３、ｈＰＭＳ２或ｈＰＭＳ１的蛋白组成具有未知的酶活

性的二聚体，被认为是一个分子修复标志。

７　小　结

　　自Ｆｅａｒｏｎ和Ｖｏｇｅｌｓｔｅｉｎ１９９０年提出结直肠癌发生的分

子模型以来［１９］，模型中的分子机制不断被充实，研究认为结

直肠癌发生过程中基因的改变存在顺序性，这为从基因层面

对结直肠癌的预警提供了可行性。目前，直肠结肠癌的分子

生物学研究基本处于实验阶段，其主要的原因有两个：其一，

结直肠癌缺乏特异性的基因，和结直肠癌相关的基因在其他

癌症发生时也都存在改变，尤其是在消化道肿瘤中，如 ＡＰＣ

和ｐ５３在６０％胃癌的患者中也存在突变［２３］；其二，用于结直

肠癌早期检测的方法多为组织化学染色和利用组织为标本

的ＰＣＲ检测，标本均为活检组织，在预警检测中存在标本来

源困难的情况。

　　以上均为结直肠癌早期预警检测的桎梏。因此如何通

过基因组合检测提高对结直肠癌的特异性和增加通过血液

和粪便检测的覆盖率，将成为结直肠癌早期检测的重要研究
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方向。
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