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摘   要  结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，且发病率及病死率仍呈上升趋势。根据预后预测指导治疗是一

种有效的降低结直肠癌病死率的手段。近年来，有关结直肠癌预后预测的研究逐渐成为热门，并发

现了大量的潜在指标。笔者从组织病理形态学、染色体、分子及基因 4 个水平对结直肠癌预后预测

指标做一综述。 
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Abstract Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors, with morbidity and mortality exhibiting an 

increasing trend. Appropriate therapy based on prognosis is an effective approach to reduce the mortality. In 
recent years, research concerning the prognosis prediction of colorectal cancer has increasingly become a hot-
button field, and a lot of potential indicators have been proposed. In this paper, the authors, from the perspectives 
of histopathology, chromosomes, molecules and genes,describe the prognosis predictor for colorectal cancer.
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结 直 肠 癌 是 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一， 在 我 国

排名前 10 位恶性肿瘤中，结直肠癌发病率和病死

率 男 性 排 第 5 位， 女 性 第 3 位， 城 市 地 区 排 名 第

2 位， 仅 次 于 肺 癌， 占 所 有 前 10 位 恶 性 肿 瘤 中

的 10.98%， 且 仍 以 每 年 4.2% 的 增 长 速 度 呈 上

升 趋 势， 尤 其 是 年 青 患 者 的 发 病 率 和 病 死 率 上 升

显 著 [1-5]。控制发病率及降低病死率是结直肠癌防

治工作的重点。因此，迫切需要寻找一种敏感性及

特异性高的指标，预测结直肠癌患者的发生、发展、

转移、复发风险，来制定个体化治疗方案。目前，

手术仍然是结直肠癌治疗中最重要的一环，虽然，

TNM 分期是预后预测最可靠的指标，但其他指标

也 有 其 意 义， 尤 其 是 对 于 不 能 接 受 手 术 治 疗 的 患

者，这些指标将成为指导后续治疗的依据。

1　组织病理形态学水平

1.1  肿瘤性质

判 断 结 直 肠 癌 预 后 的 最 主 要 依 据 是 美 国 癌 症

联合委员会（American Joint Committee on Cancer 

AJCC）/ 国 际 抗 癌 联 盟（International Union 
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Against Cancer UICC） 制 定 的 TNM 分 期，TNM

分 期 是 根 据 肿 瘤 的 生 物 学 特 性 总 结 出 来 的， 包 括

肿瘤局部浸润深度、淋巴结转移数目及远处转移。

TNM 分期提供了结直肠癌的治疗标准，是选择最

佳治疗模式、估计预后的重要依据。局部淋巴结转

移 状 况 是 影 响 结 直 肠 癌 预 后 判 断 和 辅 助 治 疗 方 案

选择的重要因素之一，根据 AJCC 第 7 版 TNM 分期，

I、II、III、IV 期 的 5 年 生 存 率 分 别 为 90.1%、

72.6%、53.8%、10.4%[6]，I 期 患 者 手 术 治 疗， 术

后随访观察，III 期患者行手术联合术后化疗治疗，

但学术界对于 II 期结直肠癌患者术后是否应给予

辅助化疗长期以来存在争议，II 期结直肠癌定义为

T4N0M0，即肿瘤穿透脏层腹膜、无淋巴结转移及无

远 处 转 移，ASCO、NCCN、ESMO 指 南 认 为 肿 瘤

分化差、伴脉管神经侵犯、梗阻或穿孔等并发症为

患者预后差的高危因素，应为 II 期结直肠癌患者

术后常规辅助化疗的依据。

解 剖 学 上 以 脾 曲 为 界， 可 以 将 结 肠 分 为 左 半

结肠及右半结肠，右半结肠包括回盲部、升结肠及

横结肠，左半结肠包括结肠脾曲、降结肠以及乙状

结 肠， 研 究 发 现， 左、 右 半 结 肠 在 肿 瘤 发 生 的 流

行病学、分子机制、临床表现及转移规律上不同，

Konopke 等 [7] 研 究 显 示， 左 半 结 肠 癌 更 容 易 发 生

肝转移，左半结肠癌预后较右半结肠癌差。国内牟

春 山 [8] 对 146 例 结 直 肠 癌 患 者 的 预 后 行 多 因 素 分

析，显示直肠癌较结肠癌术后易发生肺转移，差异

有 统 计 学 意 义（P<0.05）， 认 为 肿 瘤 原 发 部 位 是

影响结直肠癌术后肺转移的独立危险因素。

实 体 肿 瘤 浸 润 转 移 的 首 要 条 件 是 去 分 化， 然

后肿瘤细胞从瘤体解离、移行而出。肿瘤出芽是指

在 肿 瘤 浸 润 前 沿 的 间 质 中 有 单 个 独 立 的 癌 细 胞 或

者由小于 5 个癌细胞组成的癌细胞簇 [9-10]，在肿瘤

浸润和转移过程中起重要作用，其最早由 Imai 于

1954 年提出，并在乳腺癌、宫颈癌等肿瘤中报道。

研 究 [11] 显 示，15%~20% 结 直 肠 肿 瘤 患 者 有 肿 瘤

出芽现象，且预示具有较高的肿瘤恶性潜能。肿瘤

出 芽 同 上 皮 - 间 质 转 变（EMT） 密 切 相 关， 与 结

直肠癌淋巴结转移、局部复发、远处转移及预后有

关 [9]。目前，国内外关于肿瘤出芽尚无统一的评价

标 准，Ueno 等 [10] 根 据 25 倍 镜 下 每 个 视 野 的 出 芽

数目，把肿瘤分为 4 个等级，肿瘤出芽数目 <5 个

为无，5~9 个之间为轻度，10~19 个之间为中度，

20 个以上为重度，且认为高度的肿瘤预示结直肠

癌的不良预后，应采取积极的治疗策略。

1.2  外科手术

结 肠 全 系 膜 切 除（complete mesocolic 

excision，CME） 来 源 于 直 肠 全 系 膜 切 除（total 

mesorectal excision，TME）， 由 Heald 等 [12] 于

1982 年系统提出，强调沿胚胎发育形成的解剖界

面锐性分离脏层筋膜与壁层筋膜、血管高位结扎和

淋巴结清扫。CME 可以增加淋巴结清扫数量，不

增加术后并发症，可以有效降低局部复发率，提高

生存期。Hohenerger 等 [13] 对 1 329 例 R0 切除的结

肠癌患者研究发现，CME 可降低 5 年局部复发率，

提高 8% 的 5 年生存率，特别是 III 期结肠癌患者，

存活率增高更明显，但 CME 的远期疗效目前尚缺

乏多中心前瞻性实验验证。

环周切缘（circumferential resectionmargin，

CRM）， 由 Quirke 等 [14] 于 1986 年 首 次 提 出，

对 于 直 肠 癌 患 者， 病 变 局 限 于 直 肠 系 膜 内， 行

TME 手术完整切除直肠及其系膜可保证切除标本

边 缘 无 肿 瘤 残 留， 且 切 除 了 原 发 灶 及 局 部 播 散 灶

后， 降 低 了 局 部 复 发 风 险。Glynne-Jones 等 [15] 研

究 结 果 显 示，CRM 阳 性 患 者 术 后 局 部 复 发 率 为

15%~85%， 而 CRM 阴 性 患 者 术 后 局 部 复 发 率 为

3%~10%。Kaplan-Meier 生 存 分 析 [16] 结 果 显 示，

CRM 状态和生存时间密切相关，提示 CRM 浸润是

局部复发最重要的预测因子，CRM 的意义已经超

过局部淋巴结转移，具有单独预测直肠癌预后的作

用，因此，常规病理检测直肠癌标本的 CRM 状态

可以为术后放化疗提供依据。

1.3  新辅助治疗

新 辅 助 治 疗 不 仅 能 使 肿 瘤 降 期， 消 灭 微 小 转

移灶，而且可以减少长期治疗的副作用，对于直肠

癌患者，还能提高手术切除率、保肛率、降低局部

复发率，甚至有些患者能达到病理学完全缓解。

新 辅 助 治 疗 包 括 化 疗 和 放 疗 两 方 面。 术 前 新

辅助化疗是一种全身性治疗，是以氟尿嘧啶为基础

的 化 疗， 新 辅 助 化 疗 作 为 一 种 在 体 药 物 敏 感 性 试

验，患者对药物的反应在一定程度上预示着预后，

术 前 新 辅 助 化 疗 敏 感， 肿 瘤 消 退 程 度 高 的 患 者，

预 后 较 好， 而 疗 效 差， 肿 瘤 消 退 不 明 显 患 者 预 后

差。而术前新辅助放疗是一种局部治疗，利用 X、

γ 等高能射线照射并杀伤癌细胞，它杀伤细胞的

敏 感 部 位 在 细 胞 核， 胞 核 对 放 疗 的 敏 感 性 是 胞 质

的 100 倍 以 上。 其 杀 伤 作 用 包 括 直 接 作 用 和 间 接

作用 [17]，直接作用是射线照射导致 DNA 的单链或

双 链 断 裂， 或 核 酸 - 蛋 白 交 联 破 坏 等； 间 接 作 用
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是射线照射下，细胞内的分子或原子产生自由基，

造成 DNA 损伤，这有赖于氧的存在 [18]。目前，常

规 放 疗 和 适 形 / 调 强 放 疗 是 放 疗 中 的 常 用 技 术 方

式，适形 / 调强放疗较普通放疗提高了放射的精确

度， 更 大 限 度 地 提 高 了 肿 瘤 部 位 的 照 射 剂 量、 减

少 了 周 围 正 常 组 织 或 器 官 的 照 射 剂 量， 在 提 高 放

疗的疗效和降低副作用方面较常规放疗优势明显，

逐渐成为放疗的主要技术方式。近期一项研究 [19]

表明，术前放化疗加术后化疗与术后放化疗相比，

5 年局部复发率分别为 6% 和 13%，差异有统计学

意义。NCCN 指南推荐 cT3 以上中低位直肠癌患者

行术前新辅助放化疗。

2　染色体水平

结 直 肠 癌 的 发 生 通 常 伴 有 染 色 体 改 变。 染 色

体 改 变 可 引 起 众 多 癌 基 因 的 激 活 以 及 抑 癌 基 因 的

失 活， 常 见 的 有 染 色 体 改 变 包 括 染 色 体 不 稳 定 性

（chromosomal instability，CIN）、 微 卫 星 不 稳

定 性（microsatellite instability，MSI） 和 CpG 岛

甲 基 化 表 型（CpG island methylator phenotype，

CIMP）3 种， 其 中 染 色 体 不 稳 定 性 通 常 继 发 于

APC 基 因 突 变， 微 卫 星 不 稳 定 性 与 错 配 修 复 基 因

有关，CpG 岛高甲基化表型主要包括组氨酸修饰、

染色质重构和 DNA 甲基化。

2.1  CIN

CIN 是结直肠癌最常见的基因异常表现，发生

率 约为 80%~85%[20]。CIN 通常 有 染色 体 数目改 变

和结构改变，CIN 相关基因常见于 18q、5q、9p、

17p 等染色体上的基因缺失和 20q、APC、TP53 等 [21]

的基因扩增。染色体不稳定性相关基因突变可以导

致 CIN 的发生，主要包括纺锤体功能缺陷、有丝分

裂异常、DNA 损伤修复异常以及端粒异常等 [22]。

2.1.1  18q 杂 合 性 丢 失　Smad7、Smad4、Smad2

和 DCC 基 因 起 抑 癌 基 因 作 用， 位 于 18q21， 与

结 直 肠 癌 的 发 病 和 进 展 有 关。18q 的 杂 合 性 丢 失

（LOH） 多 发 生 在 抑 癌 基 因 附 近， 一 对 染 色 体 中

的 一 条 发 生 核 苷 酸 缺 失， 甚 至 整 条 丢 失， 提 示 结

直 肠 癌 的 预 后 不 良。Qgunbiyi 等 [23] 用 PCR 法 对

126 例 已 行 根 治 手 术 的 结 肠 腺 癌 患 者 肿 瘤 标 本 行

18qLOH 分 析，67 例 为 阳 性， 无 病 生 存 相 对 危 险

度 为 1.65（P=0.01）， 与 无 18qLOH 相 比， 显 著

缩 短。Watannabe 等 [24] 研 究 了 221 例 接 受 III 期

辅 助 化 疗 的 结 直 肠 癌 患 者 发 现， 存 在 18qLOH 的

患 者 无 病 生 存 和 总 生 存 率 相 对 于 无 18qLOH 患 者

显 著 降 低， 提 示 18q 可 以 作 为 判 断 结 直 肠 癌 预 后

的独立指标。

2.1.2  20q 的扩增　恶性肿瘤的发生发展是一个关

键性调节性基因的累积改变过程。越来越多的恶性

肿瘤中发现基因拷贝数增加，常见的有 7p、8q、

13q 和 20q，其中 20q13 的扩增存在于多种实体肿

瘤中，是肿瘤相关染色体不稳定研究的热点区域。

Nicolet 等 [25] 通 过 aCGH 分 析 发 现， 入 组 39 例 结

直肠癌患者中，30 例患者的 20 号染色体扩增，其

中 20q 扩 增 的 占 53%， 缺 失 的 占 27%， 另 外 7%

病 例 表 现 为 端 粒 缺 失， 其 余 未 见 异 常。Carvalho

等 [26] 通过微距阵方法分析发现，在结直肠腺瘤恶

变的过程中，20q13 上的 AURKA、RNPCI、TH1L

等基因起重要作用。Hidaka 等 [27] 发现结直肠癌肝

转 移 患 者 比 无 肝 转 移 的 患 者 20q13 拷 贝 数 明 显 增

加。 提 示 20q13 扩 增 预 示 结 直 肠 癌 的 高 转 移 风 险

和不良预后倾向。

2.2  MSI

微 卫 星（microsatellite MS） 是 指 基 因 组 中

<10 个核苷酸的简单重复序列，以两个核苷酸组成

的重复序列最丰富，重复次数 10~50 次，主要包括

在基因的非编码区，其序列短，多数 <200 bp，其

重复序列的改变可引起相当高的多态性。简单重复

序列的增加或丢失即被称为 MSI。错配修复（MMR）

相关基因异常导致 MMR 蛋白缺失，从而不能纠正

DNA 复制错误，由此产生 MSI，因此，MMR 蛋白

缺乏是 MSI 的标志之一。

通 过 检 测 基因组 上的 5 个 微 卫 星 位 点（BAT-
25、BAT-26、D5S346、D2S123 D17S250）[28] 的

不稳定性来判断微卫星不稳定性程度。2 个或 2 个

以上位点不稳定为微卫星高度不稳定（MSI-H）；

1 个 位 点 不 稳 定 为 微 卫 星 低 度 不 稳 定（MSI-L）；

无位点出现不稳定为微卫星稳定（MSS）。无检测

的 微 卫 星 位 点 超 过 5 个，则 将 MSI-H 定 义 为 检 测

到 的 不 稳 定 序 列≥ 30%。亦 可 以 通 过 免 疫 组 化 检

测 MMR 蛋 白 是 否 存 在， 将 MS 分 为 MSI-H 与 非

MSI-H。

目前，多 数 证 据 表 明 MSI-H 的 结 直 肠 癌 患 者

预 后 较 MSS 患 者 好。Gryfe 等 [29] 使 用 NCI 推 荐 的

MSI 定义对 607 例结直肠癌的预后进行分析，发现

I~IV 期的 MSI-H 结直肠癌患者对比 MSS 者具有显

著 的 生 存 优 势；MSI-H 患 者 具 有 较 低 的 区 域 淋 巴

结转移率和远处器官转移率，该研究首次提出 MSI
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是结直肠癌患者的独立预后预测指标。Merokl 等 [30]

研 究 提 示 MSI 对 不 同分 期的 结 直 肠 癌 预 后 预 测意

义是不同的，其研究纳入 613 例行 R0 切除的患者，

结 果 显 示，MSI 的 II 期 结 直 肠 癌 患 者 较 MSS 患 者

5 年生存率延长，而在 III 期患者未得出同样结论

（P=0.686）。Popat 等 [31] 将 32 项研究共 7 000 多

例 患 者 进 行 了 Meta 分 析， 其 中 MSI-H 表 达 率 为

18%，该研究提示 MSI-H 患者死亡风险较 MSS 低。

NCCN 指 南 推 荐 <50 岁 和 所 有 II 期 结 直 肠 癌 患 者

均应考虑 MMR 检测。

2.3  CIMP

目前，应用最广泛的分子分型标记是 CIMP 和

MSI。CpG 岛主要位于基因的启动子和第一外显子

区 域，富 含 非甲 基 化 的 CpG 双 核 苷 酸，长 度 大 于

197bp。CpG 岛甲基化异常发生在结直肠癌病变的

早期阶段，发生率约 10%~20%。正常状况下，启

动子区域有起保护作用的特殊蛋白与非甲基化状态

的 CpG 岛 结 合，CpG 岛 甲 基 化 后，染 色 质 构 象 发

生改变，蛋白结合活性降低，从而使启动子活性降

低，基因转录受到抑制，抑癌基因失活，从而诱发

肿瘤，对 CpG 岛甲基化异常的检测有助于肿瘤的早

期诊断，评估肿瘤进程及预后，指导临床诊疗工作。

p15、p16 基 因 位 于 9p21。p15 基 因 编 码 蛋白

产物是一种细胞周期的负性调节分子，通过抑制细

胞 周 期 素 依 赖 酶 4/6（CDK4/6）阻 止 细 胞 由 G1 期

进 入 S 期，阻 止 肿 瘤 发 生 和 发 展。Lin 等 [32] 运 用

MSP 研 究 结 直 肠 癌 组 织 中 p15 的 甲 基 化 情 况，认

为在 p15 的启动子 CpG 岛甲基化失活促进结直肠

癌发生发展。p16 编码产物是 16 kD 的细胞周期蛋

白和抑制蛋白，定位于细胞核内，对细胞周期依赖

激酶（CDKs）起负平衡调节作用。p16CpG 岛甲基

化导致 p16 抑癌基因失活。Liang 等 [33] 研究发现，

p16CpG 区甲基化的结直肠癌患者生存期短。提示

9p 可以作为判断结直肠癌预后的指标。

3　分子水平

3.1  CD44

CD44 是一种分布广泛的细胞表面黏附分子，

最初由 Dalchau 等 [34] 在 1980 年用单克隆抗体技术

发现，是细胞与细胞、细胞与 ECM 相互识别和作

用 的 分 子 基 础。由于 mRNA 的 不 同 拼 接 方 式 及 翻

译后的广泛糖基化修饰不同，CD44 有多种变构体，

研究较多的有 CD44s 和 CD44v，且认为 CD44v5、

CD44v6 的表达与恶性肿瘤进展程度、转移及预后

密切相关 [35]。Bhatavdeka 等 [36] 用免疫组化法分析

了 98 例 结 直 肠 癌 标 本的 CD44 表 达 状 态，发 现 表

达 CD44 的结直肠癌患者无病生存期和总生存期显

著降低，预后较差。Liu 等 [37] 使用免疫组化法检测

62 例结直肠腺癌患者中 CD44s 和 CD44v6 的表达，

发 现 CD44s 和 CD44v6 高 表 达 与 肿 瘤 转 移 有 关，

且 CD44v6 的过度表达与细胞分化程度密切相关。

提示 CD44 可常规作为临床病例免疫组化检测的指

标之一，以评价结直肠癌患者的预后。

3.2  CD133

CD133/prominin-1 基 因 位 于 人 类 4 号 染 色 体

上，局限表达于胞质膜突出处的含有 5 个跨膜区和

2 个胞外区的膜蛋白分子。CD133 分子具有胞外的

N 端 和 胞 内 的 C 端，以 及 胞 外 的 8 个 N 糖 基 化 位

点。CD133 是 由 Yin 等 [38] 于 1997 年 在 白 血 病 中

发现，最早作为分离 CD34 阳性造血干细胞的表面

标志，被认为是血液系统原始干细胞的标记，随着

对其研究深入，发现 CD133 在多种实体肿瘤干细

胞表达，包括中枢神经系统肿瘤，且其表达会随着

细胞的分化而迅速下降，该特征使其成为一个独特

的分离和鉴 定干细胞的分子标记 [39]。虽然 CD133

没 有 特 异 性 的 于 结 直 肠 肿 瘤 干 细 胞 表 达，分 化 的

细 胞 在 mRNA 和 蛋白 水 平 也 有 表 达，但 其 作 为 结

直 肠癌 干 细 胞 鉴 定 标 记 物已为 广泛 接 受。O'Brien

等 [40] 于 2007 年 采 用 NOD/SCID 小 鼠 肾 被 囊 接 种

的 方 法 鉴 定 了 人 结 肠 癌 激 发 细 胞（colon cancer-
initiating cell，CC-IC），CC-IC 具 有 自 我 更 新 和

分化、重建结肠癌异质性细胞群体的能力。纯化实

验表明所有的 CC-IC 都是 CD133+ 细胞，而占绝大

多 数 的 CD133- 细 胞 不 成 瘤。 同 时，CD133+ 细 胞

在 体 外 无 血 清 培 养 条 件 下以 未 分 化 结 肠 肿 瘤 球 的

方式呈指数生长可超过 1 年之久，并且还能保持形

成与原发肿瘤形态和抗原特征一致的肿瘤的能力。

因 此，认 为 结 直 肠 癌 是 由 一 小 群 未 分 化、致 瘤 性

CD133 细 胞 产 生 和 扩 增 形 成 的 恶 性 肿 瘤。Kojima

等 [41] 用免疫组化法观察 189 例结直肠癌患者术后

标本中 CD133 表达情况，发现 CD133 阳性组总生

存率明显较低，提 示 CD133 的表达是结直肠癌低

生存率的一项独立预后标志。Kemper 等 [42] 研究认

为，CD133 表达同肿瘤细胞活性程度有关，同 ras-
raf 突变状态密切相关。

3.3  MEK

ras/raf/MEK/ERK 信 号 传 导 通 路 作 为 MAPK
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众多通路中的一个，在多种肿瘤中表达上调，与肿

瘤 的 发 生、发 展、复 发、转 移 密 切 相 关。MEK 是

ras/raf/MEK/ERK 信 号 通 路 的 关 键 节 点 分 子， 有

MEK1 和 MEK2 两种蛋白分子形式。生长因子、细

胞因子、肿瘤因子等细胞外信号通过结合细胞表面

G 蛋白偶联受体或者受体酪氨酸激酶受体使 ras 激

活，活化的 ras-GTP 进一步同 raf 的氨基端结合，

从而激活 raf，raf 可以使 MEK1/2 上的两个调节性

丝氨酸 磷酸 化，其 磷酸 化 激活后能活化 下游 ERK

分 子，后 者 进 入 细 胞 核，调 控 基 因 表 达，最 终 导

致 细 胞 增 殖。研 究 发 现，MEK 活 性 异 常 增 高 可 导

致 细 胞 转 化，MEK 激 活 在 肿 瘤 细 胞的 增 殖、转 化

中扮演及其重要的角色。于波等 [43] 利用免疫组化

法 检 测 了 86 例 患 者 中 MEK1 的 表 达 情 况， 发 现

MEK1 增强表达同结直肠癌的发生及淋巴结核肝转

移有关，MEK1 表达对判断结直肠癌患者预后有重

要 意 义，MEK1 高 表 达 患 者 预 后 较 差。张 辉 等 [44]

研究显示结直肠癌组织中，MEK2 蛋白表达水平明

显高于癌旁组织，且 MEK2 表达水平同肿瘤分化程

度及淋巴结转移有关。

4　基因水平

4.1  p53 基因

常 见 的 抑 癌 基 因 有 p53、p21、p27、p16、

PTEN、PHIT、BRCA1/BRCA2 等 [45]。p53 基 因 是

目 前 已 知 与 人 类 肿 瘤 联 系 最 密 切 的 基 因。在 人 类

染 色 体 中，它 定 位 于 17p13.1，长 约 20 kb，包 含

11 个 外 显 子、10 个 内 含 子。 其 中 2、4、5、7、

8 外显子分别编码 5 个高度保守的结构域，p53 基

因 有 5 个 高 度 保 守 的 区 域， 即 13~19、17~142、

171~192、236~258、270~286 编 码 区。p53 基 因

极 易 发 生 突 变， 其 突 变 率 高 达 50% 以 上。 其 突

变 位 点 主 要 位 于 其 高 度 保 守 区 域。p53 转 录 生 成

mRNA， 长 约 2.5kb， 编 码 p53 蛋 白。p53 分 子 量

53 kD，393 个氨基酸组成。其氨基端（N- 端）为

酸性区，由 1~80 位氨基酸残基构成，羧基端（C- 端）

为 碱 性 区，由 319~393 位 氨 基 酸 残 基 构 成，从 氨

基端至羧基端依次为活性区 1、活性区 2、核锚定

区、四聚物区。p53 基因有两种类型，野生型和突

变型。野生型 p53 在正常细胞周期中起重要调节作

用，在 DNA 损伤时使细胞周期停止在 G1 期，从而

激活 DNA 修复酶系统，修复 DNA 损伤或诱导细胞

凋亡，除此之外，野生型 p53 还能抑制 c-myc、ras

等基因的作用，抑制细胞转化。p53 基因丢失或者

突变后，抑癌活性丧失，失去对细胞生长、转化的

抑制作用，导致肿瘤发生，即诱发癌变。p53 突变

是结直肠癌发生过程中最普遍的早期事件之一，突

变率在 60% 左右 [46]。p53 基因参与肿瘤发生发展，

已基本达成共识，其过度表达被认为与多种肿瘤预

后不良有关 [47]。Haseba 等 [48] 研究表明，p53 突变

的结直肠癌患者预后较差。

4.2  APC 基因

Wnt 信 号 通 路 是 调 控 细 胞 增 殖、分 化 的 通 路

之 一，APC 是 Wnt 信 号 通 路 组 成中的 一 个 重 要 分

成。APC 基因位于染色体 5q 上，被认为是结直肠

黏膜上皮细胞转变的关键基因，其突变发生在结直

肠癌发生的早期阶段，存在于 80% 的结直肠腺瘤 -

腺 癌 转 化 过 程 中 [49]。APC 基 因 突 变 使 β-catenin-
axin-APC-GST3β 复 合 体 无 法 形 成，β-catenin 大

量 积 蓄 导 致 Wnt 信 号 通 路 功 能 紊 乱，下 游 c-myc

等靶基因持续增加，从而使细胞增殖失控。此外，

APC 可以通过 β-catenin 和 E-catenin 调节细胞间

的粘附，通过影响胃管蛋白调节细胞迁移，APC 突

变使细胞黏附 - 迁移功能异常，有利于肿瘤细胞的

侵袭、转移。

4.3  K-ras 基因

K-ras 属于 ras 原癌 基因家 族，是 MAPK 信 号

通路的一个重要成分，位于 12 号染色体上，编码

p21 蛋白，p21 蛋白以有活性的 p21-GTP 与无活性

的 p21-GDP 两 种形式 存 在于细胞膜表面，当细胞

外配体与跨膜细胞受体结合后 p21-GTP 激活，ras-
raf-MEK-ERK 通路激活，下游信号分子表达增高。

K-ras 基因突变后，其编码的 p21 蛋白 GTP 酶活性

降 低， 水 解 有 活 性 的 p21-GTP 能 力 下 降，p21 与

GTP 牢固结合，MAPK 信号通路持续激活，刺激细

胞生长、发育、增殖，引起细胞恶变。

ras 基 因 点 突 变 约 85% 是 K-ras 突 变 [50]，

35%~45% 结直肠癌患者存在 K-ras 突变 [51]。K-ras

突变多位于 12、13 密码子，而结直肠癌患者发现

12 密码子突变的预后较差，晚期易出现恶性生物

学 行 为 [52]。 多 项 研 究 表 明，K-ras 突 变 的 结 直 肠

癌患者对抗表皮生长因子受体（EGFR）治疗的疗

效欠佳，甚至无效。NCCN 指南推荐只有 K-ras 基

因 野 生 型 患 者 才 建 议 接 受 抗 EGFR 单 抗 如 西 妥 昔

单抗和帕尼单抗治疗。K-ras 野生型结直肠癌患者

中，40%~60% 对靶向 EGFR 治疗无应答 [53]，提示

MAPK 信号通路中 ras 下游有潜在生物学标志，预
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测患者是否接受靶向治疗。

4.4  B-raf 基因

B-raf 是 raf 激酶家族成员之一，其基因编码的

蛋白激酶在 ras-raf 信号通路中是 ras 蛋白的直接下

游效应因子。研究 [54] 证实，在结直肠癌中 B-raf 突

变 率 为 10%~15%，且 同 K-ras 突 变 相 互 独 立，两

者任何一个突变都会导致 ras-raf-MAPK 信号通路

的 激 活，从 而 对 抗 EGFR 治 疗 无 应 答 [55]。最 常 见

的 B-raf 致癌突变是 V600E，突变率约为 5%~15%，

B-raf 突变患者较 B-raf 野生型患者治疗效果更差，

2012 年 ASCO 大 会上关于转移性结直 肠癌靶向治

疗的 B-raf 相关报告认为 B-raf 和 K-ras 突变与错配

修复 (MMR) 缺失有关，在散发的 MSI-H 结直肠癌

中，B-raf 突变率为 40%~50%，且均导致无进展生

存期和总生存期明显降低 [56]。

4.5  N-ras 基因

N-ras 是一个和 K-ras 相似的基因，在 肠癌中

N-ras 突 变 率 占 3%~5%[57]， 大 部 分 N-ras 突 变 发

生 在 61 密 码 子 上， 同 B-raf 一 样，N-ras 和 K-ras

突变是相互独立的 [55]。N-ras 突变异常激活 MAPK

信号通路，产生生物学效应。N-ras 突变患者对抗

EGFR 治 疗 效 果 较 差，药 物 敏 感 性 显 著 降 低 [56]。

N-ras 可作为潜在的靶向治疗疗效预测生物标记物，

NCCN 推 荐 K-ras 野 生 型 患 者 除 检 测 B-raf 外，还

需要检测 N-ras 状态。

4.6  miRNA 基因

miRNA 是一类非编码小分子 RNA，含 18~25 个

核 苷 酸，参 与 细 胞 增 殖、分 化、凋 亡、代 谢 等 生

物学过程 [58]。miRNA 具有双链结，其形成过程中

有 RNA 聚 合 酶 和 核 酸 酶 参 与，首 先 RNA 聚 合 酶

转录出含有茎环结构的 miRNA 初级前体，随后初

级前体被核酸酶识别并剪切，形成 miRNA 前体，

miRNA 前体被转运至细胞质，在另一种核酸酶作

用下，最终形成 miRNA。miRNA 形成后迅速解螺

旋，其 中 一 条 链 为 功 能 链，可 以 同 基 因 沉 默 复 合

物结合，形成 miRNA 基因沉默复合物，特异性与

mRNA 结 合，引 起 翻 译 抑 制 或 者 mRNA 降 解，从

而在转录 后水平 调控 靶基因表 达。miRNA 都可以

通 过 与 mRNA 结 合 调 控 基 因 表 达，人 类 基 因 组中

有 30% 的 基 因 受 miRNA 调 控 [59]，miRNA 的 异 常

表达与多种肿瘤的发生和发展有关。

Michael 等 [60] 于 2003 年首次报道结直肠腺瘤

及 癌 组 织 miR-143 和 miR-145 表 达 降 低。随 后 各

项研究开始大规模检测 miRNA 表达谱。近年来，

一 些 研 究 [61] 显 示，特 定 的 miRNA 表 达 谱 与 结 直

肠癌的不同分期分型等临床特征有高度的相关性，

提示 miRNA 作为肿瘤预后预测的潜在指标。Feng

等 [62] 的 研 究 证 实，miRNA-106a 的 高 表 达 与 结 直

肠癌的局部浸润及远处转移均有关。Slaby 等 [63] 利

用 RT-PCR 技术发现，结直肠癌组织中 miRNA-21

呈 高 表 达，且 与 淋 巴 结 阳 性 率、远 处 转 移 率 及 肿

瘤 分 期 有 关。Zhang 等 [64] 设 计 了 一 项 研 究，预 测 

II 期结直肠癌术后的复发风险。其采用 miRNA 微

序列手段，分析了 40 对 II 期结直肠癌和癌旁组织，

并确定了在癌组织和正常组织间的 35 个 miRNA，

应 用 来自另外 138 名 II 期 结 直 肠 癌 患者的 石 蜡 标

本， 采 用 qRT-PCR 证 实 了 这 些 miRNA 之 间 的 不

同 表 达，然 后 采 用 Cox 回 归 模 型 建 立 了 一 个 基 于 

6 个 miRNAs（miR -21 -5p、miR -20a -5p、miR -
103a-3p、miR-106b-5p、miR-143-5p、miR-215）

的分类系统。使用该系统，研究者能够对患者进行

分类（高危组和低危组），在两组之间，无病生存

期存在显著差异，低危组 5 年生存率 89%，高危组

60%，HR 为 4.24，差异有统计学统计学意义。该

研究能预测 II 期结直肠癌患者术后疾病复发的发

生率，能更好的促进个体化管理，但其预测效果目

前尚缺乏多中心前瞻性实验验证。

5　结　语

近 20 年来，大量新型标志物的发现，结直肠

癌 患 者 的 规 范 化 管 理，个 体 化 治 疗 的 实 施，使 患

者的预后有了显著改善。但到目前为止，没有哪种

标志物能够代替 TNM 分期的预后预测效果。除了

MSI 在结直肠癌治疗、预后评价等方面的临床应用

价值较明确外，尚没有其他可靠预后预测指标。潜

在指标预测作用的证实，需要多学科医生密切合作，

优化当前结直肠癌分子模型，设计大型多中心前瞻

性研究。随着技术进步，可能会发现更有效多新指

标，来指导治疗，改善预后，降低结直肠癌患者的

复发率和病死率。
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