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!摘要"

!

结直肠癌$

)0402,)8*4)*2).30-*

#

INI

'的发生和发展是慢性炎症促进关键基因后天突变累积的过程)炎症促进

癌症进化各阶段均受表观遗传和遗传改变所驱动)在癌症信号刺激下#腺瘤通过积累遗传变异逐渐发展成腺癌)新一代测序

技术为阐明癌症进化过程中的%驱动&变异和融合基因提供了有效途径#为癌症进化提供了分子证据)腺瘤恶性转化过程中最

明确的遗传改变是微卫星不稳定和染色体不稳定性显著增加)研究
INI

的进化规律#尤其是研究体细胞变异的主要目的是

明确这种变异影响了何种信号途径#而信号途径是目前探索早期
INI

的有效干预方式和
INI

靶向治疗的关键)
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结直肠癌$

)0402,)8*4)*3),2

#

INI

'是我国常见

癌症)在上海随着人口老龄化和饮食结构西化#

INI

已经上升为男女恶性肿瘤发病率的第二

位+

#

,

)尽管患者对治疗的应答率和存活率都有

所提高#但转移期患者的预后仍不乐观#是我国

公共卫生问题)

=

!

炎症促进
CEC

进化发育

持续性炎症是许多癌症共有的过程)肿瘤微环

境中富集的免疫细胞与正常免疫细胞不同#它能维

持炎症状态(新血管生成(促进癌症发生和转移)慢

性炎症为癌症进化发育提供了微环境#其中包括

-

!'&

-
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丁一波#等
>

非可控性炎症(表观遗传和遗传改变在结直肠癌发生和侵袭过程中的作用

./6

!

1

等保守基因高表达造成的持续炎症状态(免

疫细胞对病毒变异的选择以及氧化应激对%驱动&变

异的选择等诸多进化问题+

!

,

)炎症持续活跃是形成

癌症的前提条件#

@QH

$

J

和信号转导和转录因子

$

6W(W&

'

H

转化生长因子$

WUQ

'

&

#

等炎症信号关键分

子均参与致癌过程#而且癌前病变组织中炎症持续活

跃能促进癌症干细胞 %变异
H

选择
H

适应&的进化过程)

我们前期研究发现#

INI

自身抗体可以在癌前病变如

锯齿状腺瘤性息肉患者血清中高表达#为癌症早发现

提供新指标+

&

,

)从致癌因素暴露引发遗传损伤和持

续炎症反应#继而导致表观遗传学改变(基因突变和

免疫选择#经过一系列癌前变化最后发展到癌症乃至

侵袭转移的整个过程代表了癌症的进化发育过程)

>

!

CEC

癌前病变和侵袭的早期分子事件

INI

有明确的癌前病变过程#除了
$S

"

'S

的

病例为家族性
INI

#大部分的
INI

都是由环境与

遗传因素共同作用导致的+

%

,

)大量流行病学和实验

室证据表明慢性炎症促进
INI

的发生#其中受前列

腺素
R

!

$

EUR

!

'调控的环氧合酶
!

$

IBTH!

'在
INI

发生过程中发挥了重要作用)长期使用非类固醇类

抗炎药物如阿司匹林能够显著降低
INI

的发生+

$

,

)

在炎症促进癌症进化发育过程中#癌前病变是炎症

致癌的重要步骤)高危腺瘤是重要的
INI

癌前病

变#为肠镜筛查的重点)肠镜下息肉摘除可以显著

降低
$

年内
INI

发病风险#但对
$

年后
INI

发病

影响不大+

'

,

)肠镜筛查后
$

年内发生
INI

的癌组

织中
I

=

U

岛甲基化表型$

I

=

U.<4*3+-,8O

9

4*802

=

O,308

9=

,

#

IC7E

'和微卫星不稳定$

-.)20<*8,44.8,

.3<8*K.4.8

9

#

76C

'显著高于筛查
$

年后发生的
INI

#

提示
IC7E

和
76C

在
INI

迅速进化中的重要

性+

D

,

)有报道提出#

IC7E

高表达的
INI

患者对氟

尿嘧啶$

$HQ:

'化疗的反应更好)

$HQ:

化疗抗药性

的主要机制是胸苷酸合成酶$

8

9

-.+

9

4*8,<

9

38O*<,

#

We76

'的表达升高#并且
We76

的表观遗传调控

可能与组蛋白乙酰化"脱乙酰化过程相关)因此#识

别分子标志物诸如
A@(

甲基化生物标记在
INI

早

期诊断(发生(侵袭转移(预后和治疗等过程中都有

指导意义)

!>#

!

关键炎症信号通路的作用
!

3̂8

信号通路的

持续激活首先打破了正常肠上皮细胞%增生
H

分化
H

凋亡&的平衡状态#是促进肠腺瘤生成的主要信号途

径)在癌症信号刺激下#腺瘤通过积累遗传变异逐

渐发展成腺癌)克服衰老是腺瘤恶性转化的关键步

骤#包括通过激活
!:>9:

促进端粒酶稳定(通过

3:B

基因突变或
=

$&

和
NJ

信号途径效应分子的

失活导致
A@(

损伤修复系统的破坏(以及通过干

扰一些重要信号途径如白细胞介素$

C]

'

H'

等发挥作

用)腺瘤恶性转化表现为生长加速(分化紊乱(侵袭

能力和新血管生成能力被激活#染色体不稳定性

$

)O20-0<0-*4.3<8*K.4.8

9

#

IC@

'大量增加)肠道微

生物产物导致肠道炎症性损伤#激活炎症信号途径#

其中免疫"炎症细胞浸润(

C]H#D

信号途径促进腺瘤

性息肉向
INI

转化#而肿瘤间质髓样细胞产生的

C]H!&

信号通路维持了
INI

的进化+

F

,

)

3̂8

"

&

H)*8,3.3

信号途径的活化#刺激肿瘤起始细胞的增

殖(分化#促进
INI

的形成+

G

,

)

INI

的侵袭是指癌细胞穿过基底膜进入下层

基质#是
INI

恶性表型的主要特征)该过程在肿瘤

炎性微环境中出现类似于伤口修复的主要改变#即

肿瘤特异性基质细胞激活和新血管生成)主要表现

为侵袭相关基因$

<-39;

(

7;.

和
-7C/91

'(新

血管生成基因$

>9>C

和
;?5#$3#

'(

IC@

相关基因

$

3D903

(

;!"EF

G

!%

和
:-=!

'(分化相关基因

$

379B#

和
.D7:#

'以及间质激活相关基因

$

<<<;3#

(

27&

和
5DB

'的表达#生长因子相关通

路如磷脂酰肌醇
&

激酶$

EC&M

'信号通路活跃+

#"

,

)

EC&M

通路中
-20&;3

基因突变可以改变
EC&M

通

路活性#促进腺瘤向腺癌转化)

INI

的发生和侵袭表型特征是由功能基因表

达所致)一般认为#单个基因甚至单个信号途径难

以准确反映肿瘤形成机制#全基因组范围表达谱的

差异能够从整体水平揭示肿瘤形成过程中基因表达

的变化规律#进而发现起关键作用的基因(

N@(

(蛋

白(关键分子调控功能网络和网络核心分子)我们

应用系统生物学方法整合了目前公共数据库中

INI

基因表达谱#建立了预后相关亚网络#发现网

络核心分子
C91!

(

-:-.##

(

2:C1#

和
-?<:.

在癌细胞中表达差异能够指示
INI

预后和化疗效

果#对
#

期
INI

作用尤其明显+

##

,

)

!>!

!

染色体遗传改变$先天遗传多态性和后天体细

胞基因突变
!

腺瘤恶性转化过程中最明确的遗传改

变是
76C

和
IC@

显著增加)腺瘤恶性转化中最具

有特征性的染色体改变是染色体
!"

\

扩增#引起该

染色体上的癌相关基因
3D903

和
:-=!

表达增

强)目前认为染色体
!"

\

扩增是腺瘤向腺癌转化的

主要驱动分子#少量存在
!"

\

扩增的高危腺瘤更容

易转化为癌症+

#!

,

)

-

&'&

-
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卷

在炎症性肠病向
INI

转化过程中#

INI

起始

细胞的遗传易感性决定了在外界刺激条件下肠道炎

症的持续性和
INI

的发生)家族性腺瘤性息肉病

$

5*-.4.*4*+,30-*801<

=

04

9=

<

#

Q(E

'是一种
INI

癌前病变#由
3̂8

信号通路主要功能基因先天变异

所致)研究发现#在能够调控细胞衰老的信号途径

中#毛细血管扩张突变基因$

(W7

'

H(W7

和
N,+H&

相关蛋白$

(WN

'

A@(

损伤修复通路中的
9./%&

基因功能缺失型先天变异与多发性锯齿状息肉密切

相关+

#&

,

)基因组关联性研究发现#位于染色体
F

\

!%

的
INI

相关单核苷酸多态性$

<.3

L

4,31)4,08.+,

=

04H

9

-02

=

O.<-

#

6@E

'位点
2<'GF&!'D

能够影响
3̂8

调

节转录因子
WIQ%

的结合能力#增强
3̂8

信号和癌

基因
B

H

+

表达#并可改变转录因子
WIQD]!

与
IWH

@@J#

的结合能力#从而影响阿司匹林通过
3̂8

"

&

H)*8,3.3

信号途径对
INI

的化学预防作用+

#%

,

)这

些炎
H

癌转化信号通路上关键分子的遗传多态性可

部分解释中国人
INI

发生的遗传易感性)

INI

发生和发展是慢性炎症促进关键基因后

天突变累积的过程)在锯齿状息肉发生早期就存在

JN(Q

或
MHN(6

的变异#在
INI

早期还存在

ECM&I(

变异)这些变异通过影响炎症信号途径如

RNM

"

7(EM

发挥促癌作用+

#$

,

)

3-;

失去功能的

变异和
0693<

获得功能的变异是腺瘤向腺癌转化

过程中的常见变异)在溃疡性结肠炎发展到
INI

的过程中#

=

$&

失活性突变是癌细胞克隆形成的必

要突变#而
MHN(6

获得功能的突变是补充突变#这

两种突变在
INI

形成过程中起关键作用+

#'

,

)

0693<

变异可通过诱导上皮间质转化$

,

=

.8O,4.*4H

-,<,3)O

9

-*482*3<.8.03

#

R7W

'而活化癌症起始

%干&细胞#促进有
(EI

变异的腺瘤发生癌变和侵

袭)人类癌细胞中
93<

变异与
FH

氧桥鸟嘌呤
HD

#

FH

二氢
H!

1

H

脱氧鸟苷$

FH0Y0H+U

'特异性降解酶

7WX#

$

718W X0-040

L

#

'的表达水平正相关)

7WX#

表达对维持肿瘤细胞基因组稳定性和肿瘤

%干性&特征至关重要)

3-;

失活可启动
&

H)*8,3.3

信号途径*

0693<

变异可通过诱导
IA%%

(

IA#&&

和

IA#''

表达#进一步促进%干性&肠癌的
&

H)*8,3.3

信

号途径的活化+

#D

,

)

EC&M

信号途径突变是近端结肠

癌的特征性变异#其中
-20&;3

外显子
!"

突变和

重要肿瘤抑制基因
EWR@

突变与无蒂锯齿状信号

途径$

B<264

"

;2B-64

"

1693/

突变'有关#

-20&;3

外显子突变与传统锯齿状信号途径$

;2B-65

"

0693<

突变'有关+

#F

,

)可见#

EC&M

信号途径是阻遏
INI

发生和侵袭的重要治疗靶点)

!>&

!

表观遗传和非编码
N@(<

!

炎症促进癌症进

化#各阶段均受表观遗传和遗传改变所驱动#且表观

遗传变化比遗传改变更为普遍)目前公认
INI

是

由基因突变和表观遗传修饰累积的结果)表观遗传

修饰的主要形式有基因组甲基化(组蛋白乙酰化(染

色质重塑和非编码
N@(

$

3)N@(

'的异常)

INI

中

经常可以观察到异常的基因启动子甲基化)从正常

肠上皮(腺瘤到侵袭性
INI

进化过程中#

IC7E

具

有明确的规律性!

IC7E

标志
N:@T&

最早出现

I

=

U

岛 甲 基 化*在 息 肉 增 生 期#

IC7E

标 志

.>D9?C#

和
;3;.3#C

出现甲基化*在晚期腺瘤

性息肉期#

</9-!

和
2C/!7B9"

高度甲基化*最

后到
INI

期#

IC7E

标志
;70.!3

和
!B54#

甲

基化)

A@(

甲基转移酶
&J

$

A@7W&J

'表达水平在

这个进化过程中逐渐升高)一组
IC7E

标志

$

@R:NBU#

(

I(I@(#U

和
IAM@!(

'的甲基化与

A@7W&J

的表达水平显著正相关+

#G

,

)发生在近端结

肠高度
IC7E

的
INI

常因错配修复基因
7]X#

被甲

基化后沉默导致
76C

#常伴有
193/

突变*该类
INI

常有染色质重塑基因
;47D

和
;47F

的突变#

;47D

和
;47F

是赖氨酸特异性去甲基化酶家族成员#这种

突变与
=

$&

失活突变相反#提示
IXAD

和
IXAF

的突

变与
=

$&

突变启动信号途径明显不同+

!"

,

)

我国科学家最近发现了能够准确区分结直肠腺

瘤和早期
INI

的
-.)20N@(<

$

-.N@(<

'

+

!#

,

)国外

研究报道
-.N@(H#%#

和
-.N@(H!"")

影响上皮分

化#

-.N@(H#%$

(

-.N@(H#&$*

和
-.N@(H#&$K

作

用于
3̂8

信号通路+

!!

,

)另有研究发现与
INI

侵袭

过程相关的
3)N@(<

#包括
-.NH#&D

(

-.NH&"K

和

-.NH!!%

等+

!&H!$

,

)

A

!

腺瘤
5CEC5

侵袭过程中的进化问题

肠腺瘤是由多克隆细胞组成#在
INI

炎
H

癌转

化过程中#部分细胞发生体细胞突变#如
3-;

(

1693/

(

#

$&

(

0693<

的变异和染色体
$

\

(

#D

=

和

#F

\

的缺失+

!'

,

)在由溃疡性结肠炎发展成
INI

的

患者中#主要起始体细胞变异为
=

$&

变异#且在大多

数
INI

中均会发生*在此基础上#部分结肠炎患者

发生
MHN(6

变异#这些体细胞变异赋予了肠上皮细

胞无限增殖的能力#最终形成
INI

)从进化角度来

说#在炎症环境下只有发生了关键体细胞变异的克

隆具有生长优势进而被选择出来#成为
INI

主要克

隆)同时#这些克隆表达
3̂8

"

&

H)*8,3.3

的能力增

-

%'&

-
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期
>

丁一波#等
>

非可控性炎症(表观遗传和遗传改变在结直肠癌发生和侵袭过程中的作用

强#引起炎症的持续活跃#进一步选择了具有转移潜

能的%干性&

INI

克隆#具备这些变异的克隆能够适

应持续的炎症环境#成为
INI

复发和转移的基本亚

群)我们前期研究发现#一种位于细胞核内的神经

元再生所必须的孤核受体
@N%(!

在炎癌转化中起

重要作用+

!DH!F

,

)伴随
@N%(!

在腺瘤(癌旁组织和

INI

组织中表达水平的逐渐增高#能够赋予
INI

细胞化疗抵抗能力#而且
@N%(!

高表达的结肠癌

患者生存期显著缩短#尤其是在接受化疗治疗结肠

癌人群中更加明显+

!G

,

)我们还发现#在
INI

中表

达锌指蛋白
#%F

$

f@Q#%F

'增高预示
INI

不良预

后+

&"

,

)这些研究提示#在
INI

组织中存在促进癌

症进化的%干性&分子对
INI

的预后有明显的指示

作用)结肠癌和直肠癌基因组变异谱基本相同#如

(-;

(

#

$&

(

<B37%

(

-20&;3

(

0693<

(

3927#3

(

<?=G

基因发生变异#

/3B#!&1

#

>911!

和
2C/!

基因拷贝数改变#

.3I!

基因和
3̂8

通路分子

:;/D5#

基因融合以及
7

9

)

调控的转录激活或抑

制#其中
>911!

和
2C/!

可以作为药物靶标+

&#

,

)

炎性因子激活的胞苷脱氨酶$

(CA

'促进肠上皮细胞

的基因组不稳定#不但能促进
INI

的发生#而且其

相对应的人类
(EBJRI&U

亚型还能促进
INI

的

肝转移+

&!

,

)

INI

细胞克隆之间的基因组拷贝数变

异(基因变异以及细胞生长优势的差异在化疗抵抗

方面具有重要作用+

&&

,

)

D

!

研究展望

在炎症或其他因素诱导的体细胞基因变异是癌

症发生和侵袭的主要驱动力)少量的癌症起始细胞

是癌症发生(复发(转移和耐药的关键+

&%

,

)癌症是

突变积累的结果#以胞苷脱氨酶
(EBJRI<

家族为

基础的突变基因簇是许多癌症共有的#在癌症体细

胞变异的形成和进化中起关键作用+

&$

,

)国际癌症

基因组联盟$

C38,23*8.03*4I*3),2U,30-,I03<02H

8.1-

#

CIUI

'开展的癌症基因组项目 $

I*3),2

U,30-,E20

P

,)8

'#计划在
$

"

D

年内完成
!"""

"

&"""

个癌症基因测序)

CIUI

在中国发起
%

个新项

目#主要针对
INI

(食道癌(肝癌和鼻咽癌的驱动基

因进行检测)此外#由美国癌症研究中心$

@*8.03*4

I*3),2C3<8.818,

'及人类基因组研究中心$

@*8.03*4

X1-*3U,30-,N,<,*2)OC3<8.818,

'为主共同构建

的癌症基因组图谱$

WO,I*3),2U,30-,(84*<

#

WIU(

'#绘制了各种常见和罕见的癌症基因组图

谱)研究
INI

的进化规律#尤其是研究体细胞变异

的主要目的是明确这种变异影响了何种信号途径#

而信号途径是目前探索早期
INI

的有效干预方式

和
INI

靶向治疗的关键)
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