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肿瘤标记物在结直肠癌中的临床应用和研究

陈虞梅

摘要 !!!结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一& 有关其检测的肿瘤 标 记 物 很 多& 部 分 已 广 泛 应 用 于

临床’ 但是& 迄今为止尚无理想的肿瘤标记物’ 本文简单介绍 几 种 常 用 的 血 清 学 肿 瘤 标 记 物 例 如

癌胚抗原( =>;"#"( =>!8( =>7?7 等对结直肠癌的诊断价值& 并探讨近来研究发现的几种联合检

测方法对提高结直肠癌诊断正确性的临床价值’ 另外& 随着分 子 生 物 学 技 术 的 发 展& 新 的 肿 瘤 标

记物及基因肿瘤标记物对结直肠癌诊断的研究也取得较大的进 展& 有 望 成 为 提 高 结 直 肠 癌 诊 断 效

率的新的检查方法’
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结直肠癌是消化系统常见的恶性 肿 瘤’ 近 年

来& 随着我国生活条件和饮食习惯的改变& 结直肠

癌发病率呈明显上升趋势’ 目前对结直肠的检查手

段主要有大便隐血试验( 血清学肿瘤标记物检测(
消化道钡剂灌肠( 肠镜及其他影像学检查方法& 例

如 =G( +/M 和 RSG 等& 其确诊需要组织病理学检

查’ 肿瘤标记物检测已成为继影像诊断和病理诊断

之后临床最常用的方法之一’ 理想的标记物可用于

肿瘤筛选( 诊断( 疗效及预后评估和复发监测& 应

具有较强的特异性& 并可检测出最小的病灶& 能定

量反映肿瘤负荷 T;U’ 一般的血清肿瘤标记物对结直

肠癌的诊断特异性( 敏感性均不高& 因此有必要开

发一些新的肿瘤标记物及其检测方法’
研究表明& 结直肠癌的发生和发展是一个涉及

原癌基因激活( 抑癌基因失活( 配错修复基因失常

等多步骤( 多阶段及多基因参与的病变过程T7U’ 随

着分子生物学的进展& 使得细胞的癌变( 增殖和转

移等发生机制及其有关的癌基因( 抑癌基因或基因

组修复异常发生机制的研究取得很大发展’ 因此&
通过对基因肿瘤标记物的检测并结合形态及功能显

像& 有望使结直肠癌得到早期诊断& 为患者带来早

期治疗& 从而提高其生存率’

& 传统的肿瘤标记物

;:; 糖类抗原

细胞癌变时& 由于糖基转化酶的失活或某些胚

;8;
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胎时期活跃而成熟期趋于静止的转化酶被激活" 导

致细胞表面糖类变化# 糖类抗原能从不同组织的多

种原发或转移癌中分离出来" 而正常成熟组织含

量极微" 它是较普通的肿瘤相关抗原" 而非器官

特异性;#<#
目前" 利用癌细胞表面存在的特异性糖类抗原

及单克隆抗体作为肿瘤标记物已经广泛运用于临

床# 癌胚抗原$.0&.(*%’=>&6%*(. 0*1()’*" ?@A%是从

结肠腺癌组织中分离出来的一种 ! 糖蛋白" 是结

直肠癌诊断中最常用的标记物# ?@A 的诊断敏感

度与肿瘤分期有关" 其上升速率及浓度水平随肿瘤

发 展 而 增 加 & B3C’D A 期 为 78E" B3C’D F 期 为

G8EHI8E" B3C’D ? 期 为 I8EHJ8E" B3C’D B 期

为 J8EHJIE# 在胆囊癌’ 胃癌’ 胰癌’ 肺癌’ 卵

巢癌和子宫癌中" 随分期不同" 也可有 !8EHK8E
病例的 ?@A 浓度上升# 因其临床敏感性及特异性

有限" 考虑到结直肠癌的发病率" ?@A 的单独检

测不适用于结直肠癌的筛查和早期诊断" 但是连续

测定血清 ?@A 是原发癌切除术后局部或远处复发

的最敏感的非伤创性诊断方法# 约有一半的结直肠

癌伴肝脏转移的 ?@A 水平高于正常值的 JHL8 倍"
并且与肝转移灶的数目及大小相关" 与患者生存率

也呈明显相关;G<# 因此" 检测 ?@A 水平对于术前估

计预后’ 术后监测复发及转移有重要价值#
糖链抗原 L"#"$.0&>%M6,&01’ 0*1()’*" ?AL"#"%’

癌抗原 !8$.0*.’& 0*1()’*"?A!8%’ 癌抗原 7G7$.0*$
.’& 0*1()’*" ?A7G7%’ 癌 抗 原 K7#G$.0*.’& 0*1()’*"
?AK7#G%对结直肠癌诊断也具有一定价值" 但都缺

乏足够的敏感性和特异性" 故许多研究试图通过多

种糖类抗原联合检测找到一种有效的方法来提高其

对结直肠癌的诊断率# 研究发现" 各项指标平行联

合检测法可使诊断敏感度提高至 J7:IEHJ":KE" 系

列联合检测法可使特异度提高至 JJ:IEH"L:!E# 国

外最近文献报道;!<" 在 78G 例结直肠癌’ L8G 例良性

疾病患者中"研究 ?@A’ ?AL"#"’ ?A7G7’ ?AK7#G’
人绒毛膜促腺激素#"$M3=0* .M%&(%*(. )%*0,%1&%NM(*
#"" O?P#"%等 ! 种肿瘤标记物对结直肠癌的诊断

价值及最佳的联合检测方法" 发现 ?@A 和 ?AK7#G
对结直肠癌最有诊断价值" 并用 Q%)(D1(. 回归分析

法 推 算 出 结 直 肠 癌 的 患 病 概 率 指 数 !R"#S$"#TL%(
#RU8:G78TL:8G#%4*$?@A%T 8:G!G%4*$?AK7#G%" 其

诊断准确率显著高于单个肿瘤标记物# 这种诊断方

法颇有前景" 但需更多的前瞻性研究来评价其临床

价值#
L:7 ?@A =/2A

目前对结直肠癌局部原发的肿瘤采取手术根治

为主的治疗" 但根治术后肿瘤的复发和转移率高达

!8E" 早期发现血循环中微转移的肿瘤细胞对于结

直肠癌复发和预后判断以及指导临床治疗有重大意

义# ?@A =/2A 是指导合成 ?@A 的模板" 应用逆

转 录#聚 合 酶 链 反 应 法 将 ?@A =/2A 作 为 靶 /2A
来检测结直肠癌外周血中微转移的肿瘤细胞是一种

灵敏有效的微转移检测方法# 正常者及良性疾病患

者血循环中均无 ?@A =/2A 扩增" 结直肠癌患者

癌组织标本中均有 ?@A =/2A 阳性表达" 其术前

外周血中约有 !7E出现阳性表达" 且阳性检出率

与分期密切相关# 结直肠癌早期患者尽管常规病理

学 检 查 无 淋 巴 转 移" 根 据 ?@A =/2A 测 定 结 果"
仍 有 #KE患 者 可 能 已 发 生 血 液 或 淋 巴 转 移 " 故

?@A =/2A 不 仅 在 肿 瘤 早 期 诊 断 中 有 重 要 意 义 "
而 且 与 肿 瘤 的 生 物 学 行 为 密 切 相 关 # 将 现 行 的

V2+ ;根据肿瘤$V%’ 结节$2%及转移$+%情况的肿

瘤分类法< 临床分期与分子生物学的微转移有机结

合" 可为肿瘤预后提供更为准确的判断#
L:# 分 化 抗 原 簇 GG $.43D1’& %W ,(WW’&’*1(01(%* GG"

?BGG%分子

?BGG 分子为体内细胞分布极广的一种单链的

胞膜表面跨膜蛋白分子" 具有高度的异质性" 参与

细胞与细胞’ 细胞与间质之间的特异性黏连# 其分

子有标准型$?BGGD%和变异型$?BGGX%两类# 应用

逆转录#聚合酶链反应及 -%31M’&* 杂交技术检测 7!
例结直肠癌患者及 L! 例健康对照者粪便中脱落细

胞的 ?BGG’ ?BGGXI’ ?BGGXL8 的表达" 结果显示

结直肠癌患者的 ?BGGXI 和 ?BGGXL8 的阳性检出率

为 IJ&和 I8&" 术后转阴率为 JJ&和 J8&" 而且

?BGGXI’ ?BGGXL8 均 可 在 B3C’D A 期 患 者 术 前 粪

便中检出# ?BGGXI 与肿瘤转移的关系也较为密切"
其阳性表达与临床分期’ 局部淋巴结的转移有关#
?BGGXI 阳性表达者术后 # 年生存率显著低于阴性

者" 故 ?BGGXI 的表达也可作为术后判断预后的参

考指标之一" 且 ?BGGXI 阳性者需要更彻底地进行

淋巴结清扫和综合治疗#

L87
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! 基因肿瘤标志物

7:; 癌基因

癌基因是诱导细胞恶性转化或使细胞恶变的一

类基因" 它是正常细胞生长发育中不可缺少的功能

性基因# 由于发生了点突变$ 易位重排$ 基因扩增

等改变# 扰乱了原有正常有序的功能# 成为对肿瘤

发生和发展起重要作用的癌基因"
7:;:; &0< 基因

&0< 基 因 家 族 分 为 =#&0<# >#&0<# 2#&0<# 分 别

定位于 ;;$ ;7 和 ; 号染色体# 因其编码的蛋白质

相对分子质量均为 7;$;8## 故称为 ?7; 蛋白" ?7;
蛋白的活性在传达细胞外源性增殖信号中具有重要

作用" 变异型 ?7; 蛋白与正常型 ?7; 蛋白相比较

其鸟苷三磷酸酶%)30*%<(*’ 1&(@A%<@A010<’# BC?0<’&
活性明显低下# 与癌变有关" 目前# 对结直肠癌的

发生$ 发展与 &0< 癌基因点突变的关系已进行深入

的研究# 约 !8D的结直肠癌有 >#&0< 癌基因点突变#
其中约 E8D的点突变位于 >#&0< 第 ;7 位氨基酸密码

子# 另约 ;!D发生在 >#&0< 第 ;# 位密码子FGH"
应用聚合酶链反应#限制性片段长度多形性技

术 检 测 7# 例 结 直 肠 癌 患 者 的 粪 便 和 癌 组 织 中 >#
&0<;7 及 >#&0<;# 密码子突变体# 其癌组织中 ;G 例

>#&0< 突变体阳性# 其中 ;# 例粪便中同时检出 >#
&0< 突变体# 同时检 出 率 为 E;D%;#I;G 例&’ 对 粪

便 及 相 应 癌 组 织 检 出 的 >#&0< 突 变 体 进 行 测 定 分

析# 发现两者基因突变位点及碱基置换完全相同"
许多研究均证实了聚合酶链反应技术检测粪便中的

>#&0< 突变体能反映结直肠癌组织中 >#&0< 基因的

突变体情况# 具有高度的敏感性和特异性# 为结直

肠癌的早期诊断提供了分子检测手段"
血浆 J2K 中 >#&0< 基因第 ;7 密码子点突变也

有望成为结直肠癌诊断的肿瘤标记物" 用引物序列

特异性聚合酶扩增链式反应检测 #7 例结直肠癌患

者肿瘤组织 J2K$ 血浆中 >#&0< 癌基因第 ;7 密码

子点突变# 发现 ;L 例%LLD&在结直肠癌组织 J2K
中存在 >#&0< ;7 密码子点突变# 其中 ;# 例 %"#D&
在血浆 J2K 中存在与其肿瘤组织相同的基因点突

变# 而在正常对照组# 血浆 J2K 中无一发现 >#&0<
基因突变"

7:;:7 M6. 基因

M6. 基因属核转录因子类原癌基因# 其编码的

蛋白质在核内结合于 J2K 链上# 对转录过程实施

调控" M6. 基因家族中至少 有 G 个 关 系 密 切 的 基

因# 其中 .#M6. 与结直肠癌相关# 它定位于 E 号染

色体# 其诱导活化的形式为基因大量扩增" M6. 的

扩增不但能与其他基因在结直肠癌发生早期起协调

作用# 而且还多见于恶性程度高$ 预后差的肿瘤"
约 7I# 结直肠癌 M6. 的 M/2K 表达较正常黏膜 高

#N7L 倍# 能否作为结直肠癌的诊断标记物有待更

多的研究FOH"
7:7 抑癌基因

抑癌基因是一大类可抑制细胞生长$ 增殖$ 分

裂的基因# 可诱导细胞凋亡# 其缺乏和失活与肿瘤

的发生和发展有密切的关系"
7:7:; @!# 基因

@!# 基因染色体定位于 ;O@;#:;# 含有 ;; 个外

显子和 ;8 个内含子# 编码 #"# 个氨基酸的蛋白#
是核内磷蛋白# 通过与 J2K 的特定区域结合# 抑

制细胞异常增殖# 控制其他基因表达" @!# 基因分

野生型和突变型# 野生型 @!# 基因在细胞受到伤害

而发生 J2K 断裂后# 细胞在修补$ 增殖基因时使

细胞分裂终止在 B; I - 期# 如损伤不能修复# @!#
基因则启动细胞凋亡而引发自灭# 故 @!# 基因对细

胞增殖有控制和负调节作用’ 突变型 @!# 基因丧失

抑癌作用# 促进细胞向恶性转化" @!# 基因突变在

结直肠癌的发生中属晚期事件# 其突变位点在第

;;8 和 7#7 位氨基酸上# 热点为第 ;O! 位氨基酸 F7H"
@!# 基因突变在患者的癌组织或粪便中的阳性率为

!8DNO8DFEH" 另外# @!# 基因的杂合性缺失频度在

结 直 肠 腺 瘤 中 为 78D# 而 结 直 肠 癌 中 则 为 !8DN
O!D# 提示从粪便中提取细胞检测基因可望成为结

直肠癌诊断的一种新方法"
7:7:7 JPP 基因

利用多肽性 J2K 探针在结肠癌细胞第 ;E 号

染色体长臂的 7;:# 区多次发现杂合性缺失# 提示

该位点可能丢失了一个正常时存在的抑癌基因# 之

后该基因被克隆# 命名为结直肠癌缺失%JPP&基因"
JPP 基因可能在结直肠癌变过程后期起重要作用#
其 在 结 直 肠 癌 中 杂 合 性 缺 失 的 发 生 率 达 O8D "

;8#
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另外" ;<< 基因参与了结直肠癌组织分化的调节"
对结直肠癌的转移有抑制作用# ;<< 基因的杂合

性缺失及 ;<< =/2> 表达低下在结直肠癌" 尤其

是肝转移患者中呈现较高的频率" 提示它可能作为

结直肠癌肝转移的一个诊断标志及评估结直肠癌预

后的一个重要指标?"@#
7:# 错配修复$=(A=01.B &’C0(&" ++/%基因与微卫

星不稳定性$=(.&%A01’44(1’ (*A10D(4(16" +-E%
为保证 ;2> 复制的准确性" 存在 ;2> 修复机

制# ;2> 修复基因失活而丧失修复功能" 间接促

进异常细胞增殖# 遗传性非息肉结肠癌是一种由于

;2> ++/ 基因发生胚系突变的常见的染色体显性

遗传病" 约占结直肠癌的 F8G# 另外" 一部分散

在性的结直肠癌中也发现同样的基因异常# 现已发

现的 ++/ 基因有多个" 其中任何一个发生突变均

可导致 +-E" 故 +-E 的检出可以说明 ++/ 基因的

异常" 从而为遗传性非息肉结肠癌发病的可能性提

供参考指标# 研究表明" 遗传性非息肉结肠癌家族

中有 ++/ 基因突变的成员到 H! 岁时结直肠癌发

病率为 I8G左右?F8@" 因此早期发现遗传性非息肉结

肠癌患者及其家系" 对防治早期结直肠癌有十分重

要的意义#
7:J 端粒酶

端粒酶是一种核糖核蛋白体" 主要由 /2> 和

蛋 白 质 组 成 " 具 有 逆 转 录 酶 活 性 # 它 能 以 自 身

/2> 为模板" 从头合成端粒" 以补偿细胞分裂时

染色体末端端粒的缩短" 从而使细胞获得 &永生

化’# 端粒酶仅在正常人体中生长速度快的胚胎(
骨髓和生殖细胞才能检测到" 在多数分化的体细胞

中则检测不到" 但大部分肿瘤组织中端粒酶呈阳性

表达# 近年发现" 结直肠癌较其他脏器癌肿具有较

高的端粒酶活性表达$为 "8G以上%" 而正常肠黏膜

为阴性" 故端粒酶被认为是较理想的结直肠癌标志

物?FF@# 用聚合酶链端粒重复扩增银染技术研究结直

肠癌患者粪便中脱落细胞的端粒酶活性表达显示"
总阳性率达 H7:#G" 特异度为 "!:IG" 阳性预测值

为 "H:JG" 提示粪便检测端粒酶活性有望成为筛查

结直肠癌无症状个体或结直肠癌高危人群的一个非

侵入性敏感方法#

近年来" 国内外对结直肠癌的有关肿瘤标志物

作了不少的研究" 目前尚无足够理想的肿瘤标记

物# 各种肿瘤标记物的联合检测能够明显提高结直

肠癌诊断的敏感性和特异性" 但进一步确诊仍需内

镜及病理的综合诊断# 而随着分子生物学研究的进

展及其检测技术的日趋成熟" 基因肿瘤标记物对肿

瘤的诊断受到极大的关注" 结直肠癌的发生( 发展

更是与基因改变密切相关" 因此基因肿瘤标志物的

检测有望成为提高结直肠癌早期发现率( 诊断正确

率和新的无创伤性检测方法#
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