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结直肠癌转移相关基因的研究进展

段明松，苏加庆 综述　周增祥 审校

（解放军第四十二中心医院 外二科，四川 夹江 ６１４１００）

　　摘要：结直肠癌转移与肿瘤细胞能动性、能动性因子及其受体、转移信号的传导、肿瘤细胞的遗
传性缺陷、肿瘤转移相关基因及肿瘤抑制基因等都有密切关系。即转移促进基因的表达可以促进肿瘤

转移，转移抑制基因的表答可以抑制肿瘤转移。笔者就结直肠癌转移相关基因进行综述。
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　　据国际癌症研究中心（ＩＡＲＣ）估
计，结直肠癌发病率在全世界癌症发

病率中列第 ４位，且以每年 ２％的速
度上升，是当前发病率上升最快的恶

性肿瘤之一。近年来，关于肿瘤基因

异常表达与肿瘤发生、发展、转移的

关系已成为肿瘤分子生物学研究热

点，并取得了许多突破性进展。笔者

仅就近年来结直肠癌转移相关基因

的研究进展作一简要综述。

１　结直肠癌转移与基质金属
蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）

与结直肠癌浸润转移关系极为

密切的基质金属蛋白酶（ＭＭＰＳ）是
ＭＭＰ９，它在Ⅳ型胶原降解过程中起
作用。研究

［１－２］
发现结直肠癌患者血

中 ＭＭＰ９水平高于正常人，但评估
患者外周血 ＭＭＰ９水平与结直肠癌
临床病理变量差异的显著性还未被

证明。相对于外周血水平，门静脉中

ＭＭＰ９血浆水平的提高与几种病理
学因素有相关性：包括原发肿瘤的侵

袭特性，高级别的 Ｄｕｋｅｓ分期，肝转
移和淋巴结转移。提示门静脉血浆

中 ＭＭＰ９水平反映转移特性和结直
肠癌转移潜能较之外周血更精确

［２］
。

研究表明门静脉与外周血 ＭＭＰ９水
平的比率升高也与某些与转移特性

　　收稿日期：２００６－０８－２２；
　　修订日期：２００７－０４－０９。
　　作者简介：段明松，男，四川安岳人，
中国人民解放军第四十二中心医院主治医

师，主要从事胃肠外科方面的研究。

　　通讯作者：段明松　Ｅｍａｉｌ：ｓｏｎｇ－６９
＠１６３．ｃｏｍ

和潜能有关的病理学因素有相关性。

对于手术后患者，比率的提高可作为

预测术后肝转移的标志。对两种血

中 ＭＭＰ９的差异的解释：该比率反映
了 ＭＭＰ９由原发灶经门脉系统转移
的倾向，且与结直肠癌细胞数成正相

关，它们分泌 ＭＭＰ９进入门脉系统和
最终形成肝转移。另一解释是由癌

细胞和非恶性细胞产生的 ＭＭＰ９的
量超过了金属蛋白酶 １组织抑制物
（ＴＩＭＰ１）并有使之失活的能力。金
属蛋白酶组织抑制因子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔａｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰ）是 ＭＭＰ
的特异性抑制因子，可抑制几乎所有

ＭＭＰｓ的活性。对于结直肠癌 ＭＭＰ及
其抑制因子基因表达均增强的现象，

张莉等
［３］
认为：结直肠癌组织 ＴＩＭＰ１

基因表达增强可能仅是机体反馈调

节的结果，局部淋巴结受累者其表达

水平明显低于淋巴结未受累者。说

明 ＴＩＭＰ１可能有阻止结直肠癌扩散
的作用。对术后患者门静脉血和外

周血 ＭＭＰ９水平的检测，有利于评估
手术患者预后，及筛选肝转移高危患

者进行术后化疗。

２　结直肠癌转移与 ｎｍ２３

ｎｍ２３系人的肿瘤转移抑制基因，
Ｎｍ２３家族中有两个密切相关成员，
ｎｍ２３Ｈ１ （ＮＭＥ１） 和 ｎｍ２３Ｈ２
（ＮＭＥ２）。黄照权等［４］

应用免疫组化

法研究发现，ｎｍ２３Ｈ１基因产物表达
降低可能是结直肠癌侵袭、转移的重

要原因之一。陈子华等
［５］
认为，ｎｍ２３

表达 下 调 和 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ＶＥＧＦ）过表达与结直肠癌肝转移有
密切关系。其研究发现 ｎｍ２３在肝转
移灶中阳性表达率明显低于结直肠

癌原发灶及癌旁肠黏膜组织；有肝转

移组的 ｎｍ２３阳性表达明显低于无肝
转移 组。肿 瘤 细 胞 产 生 及 分 泌 的

ＶＥＧＦ经旁分泌方式作用于血管内皮
细胞，诱导肿瘤血管生成，有利于肿

瘤浸润及远处转移
［６］
。结直肠癌肝转

移中 ＶＥＧＦ表达是癌细胞在肝内得以
生长、增殖、促进肝转移的重要因素。

其高表达可能成为结直肠癌不良预

后及预测转移的指标
［７］
。侍立志

［８］
对

结直肠癌组织表皮生长因子（ＥＧＦ）、
表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）和增殖细
胞核抗原（ＰＣＮＡ）的研究发现，它们
与癌组织类型、Ｄｕｋｅｓ分期及转移、复
发有关，但与肿瘤大小及部位无关。

周坤
［９］
发现 ＰＣＮＡ≥５０％的结直肠癌

患者发生血行转移风险大。对结直

肠癌 ｎｍ２３，ＶＥＧＦ和 ＥＧＦ等表达的联
合检测，可作为判断结直肠癌预后、

预测转移的指标。

３　结直肠癌转移与 ｐ５３

ｐ５３是抑癌基因，作用广泛。ｐ５３
基因突变是结直肠癌细胞获得浸润

转移功能的重要机制。野生型 ｐ５３
对细胞增殖有控制作用和负调节作

用；突变型 ｐ５３丧失抑癌作用，促进
细胞向恶性转化。ｐ５３ｍＲＮＡ的阳性
表达可作为评估结直肠癌转移和生

存期限的分子生物学指标之一。钟

世顺等
［１０］
研究发现，结直肠癌患者癌

组组织中 ｐ５３和 Ｋｒａｓ基因突变串明
显高于癌旁组织，而正常组织末检出

这两个基因突变；结直肠癌伴有淋巴

结转移及远处转移者 ｐ５３和 Ｋｒａｓ基
因突变率明显高于无转移者；这两个

基因突变与组织学分型无关。该研

究中 １８例结直肠癌组织、４例癌旁黏
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膜同时存在 ｐ５３和 Ｋｒａｓ基因突变。
提示结直肠癌的发生、发展可能与

ｐ５３和 Ｋｒａｓ的 协 同 作 用 有 关。
Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［１１］

报道，结肠癌 ｐ５３突
变阳性患者易出现肝转移，５年生存
率明显低于 ｐ５３阴性组。故联合捡
测 ｐ５３和 Ｋｒａｓ基因突变，也可作为
评估结直肠癌转移和生存期限的分

子生物学指标。

４　结直肠癌转移与 ｍｙｃ

癌基因 ｍｙｃ家族表达的产物属于
细胞核内 ＤＮＡ结合蛋白，并对一系列
基因启动子序列的活性具有调节作

用。此外，这种蛋白在细胞周期、细

胞分化、细胞程序化死亡以及细胞恶

性转化过程中都发挥调节作用。范

伟等
［１２］
采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检

测结直肠癌组织及癌旁组织 ｍｙｃ基
因的表达与病理因素的关系，发现结

直肠癌的淋巴结转移、肝转移、分化

程度及 Ｄｕｋｅｓ分期，结直肠癌的恶性
程度、侵袭性生长和扩散等都与结肠

癌组织的 ｍｙｃ基因扩增关系密切。
故认为 ｍｙｃ基因过表达可作为监测
结直肠癌生物学行为和预后的新标

记。

５　结直肠癌转移与 ｈＭＬｈ１

ｈＭＬＨ１是人类 ＤＮＡ错配修复系
统中的一种重要基因，起着监视和修

复 ＤＮＡ损伤的作用。ｈＭＬＨ１基因突
变可影响细胞 ｈＭＬＨ１的表达，是遗传
性非腺瘤性结直肠癌（ＨＮＰＣＣ）及部
分散发性结直肠癌发病的主要遗传

因素之一
［１３］
。翁阳等

［１４］
应用 ＳＰ免

疫组化方法对 ６５例结直肠癌组织病
理切片的分析发现，ｈＭＬＨ１表达水平
与结直肠癌的发生、组织分化、淋巴

结转移及临床分期有关。结直肠癌

旁正常组织 ｈＭＬＨ１的表达阳性率明
显高于癌组织；高分化腺癌 ｈＭＬＨ１的
表达率远高于低分化腺癌，但高分化

与中分化腺癌、中分化与低分化腺癌

之间 ｈＭＬＨ１的表达率差异无显著性
（Ｐ＞０．０５）；伴有淋巴结转移者结直
肠癌组织中 ｈＭＬＨ１表达阳性率低于
无淋巴结转移者；ＤｕｋｅｓⅢ －ＩＶ期结
直肠癌组织中 ｈＭＬＨｌ表达阳性率低
于 Ｉ－Ⅱ期者。故 ｈＭＬＨ１也可作为结
直肠癌生物学行为、患者预后和指导

治疗的检测指标。

６　结直肠癌转移与核因子－κＢ

细胞核因子 －ｋＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａｂｉｎｄｉｎｇ，ＮＦｋＢ）是一类细胞转
录因子，参与多种细胞增殖、凋亡相

关基因的转录调控，在乳腺癌等恶性

肿瘤的发生、转移过程中发挥重要作

用
［１５］
。吴斌等

［１６］
采用免疫组化 ＳＰ法

测定结直肠癌组织中 ＮＦｋＢｐ５６及其
相关调控基因 ｃｍｙｃ和 ＩＣＡＭ１的表
达，发现 ＮＦｋＢ，ｃｍｙｃ和 ＩＣＡＭ１与
结直肠癌的发生、转移关系密切，且

ＮＦｋＢ调控 ｃｍｙｃ和 ＩＣＡＭ１的转录，
故推测 ＮＦｋＢ抑制剂可阻断 ｃｍｙｃ和
ＩＣＡＭ１基因的转录，可能抑制结直肠
癌的发生和转移。

７　结直肠癌转移与 ＰＴＥＮ、
ＭＥＫ２／ＥＲＫ

抑癌基因 ＰＴＥＮ在结直肠癌浸润
转移中的作用也逐渐被认识。郑国

宝等
［１７］
应用免疫印迹和免疫组化等

方法研究发现，ＰＴＥＮ基因表达下调
与结直肠癌细胞转移能力具有相关

性，过表达 ＰＴＥＮ的结直肠癌细胞系，
其黏附和迁移能力显著降低。ＰＴＥＮ
表达降低或失表达与结直肠癌的转

移密切相关。对 ＰＴＥＮ的进一步研
究，有可能从细胞内信号转导方面进

一步揭示结直肠癌转移侵袭机制。

张辉等
［１８］
研究丝裂原激活化蛋白激

酶（ＭＡＲＫ）中 ＭＥＫ２／ＥＲＫ信号传导
通路在结直肠癌发生发展的作用，发

现 ＭＥＫ２活化增高与结直肠癌细胞侵
袭力有关，阻断 ＭＥＫ２／ＥＲＫ信号传导
通路可以抑制结直肠癌细胞的增殖，

促进其凋亡。

综上所述，结直肠癌转移呈现多

机制、多基因的特点。肿瘤在转移的

各个不同阶段，其生物行为都受到基

因调控。在结直肠癌的转移过程中

可出现肿瘤转移促进基因如 ＭＭＰｃ
ｍｙｃ及 ｃｍｅｔ等表达的增强和肿瘤转
移抑制基因如 ｎｍ２３ｐ５３和 ＰＴＥＮ等
表达活性下调和缺失。上述基因单

独或共同发生改变而调控结直肠癌

转移的生物学行为。故从肿瘤转移

相关基因入手，可以了解肿瘤转移的

分子生物学机制，探索与转移有关的

肿瘤标志物，促进肿瘤转移的特异性

诊断技术开发与应用，并有助于在基

因层面上研发抗肿瘤转移的生物制

剂，为肿瘤治疗提供新途径。
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