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摘 要!局部晚期直肠癌!

+,('

$目前的基本治疗策略是新辅助放化疗%

-'(.

$和随后的全直
肠系膜切除术 !

./0

$&

-'(.

后的肿瘤消退在个体间差异显著" 病理完全缓解 !

&'(

$是
+,('

的预后因素&明确放化疗反应的预测因素有助于临床医生鉴别可能从多模式治疗中获
益的患者"并在早期对其预后进行评估& 本文结合近年的相关研究"探讨

+,('

在新辅助治
疗后可能达到

&'(

的分子预测因子&
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直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一&自
!66Y

年以

来 "

!B.2

或任何区域淋巴结受累的患者应接受

-'(.

"其可减少局部复发并降低急性毒性 )

#

*

& 在接

受
-'(.

的患者中"肿瘤对
-'(.

的反应不同)

!

*

& 一

些患者在
-'(.

后达到
&'(

" 在手术切除后病理检

查未发现肿瘤'另一部分患者表现出部分缓解%

D(

#

或无反应%

J(

#

)

2

*

&

-'(.

后
&'(

患者与
D(

+

J(

患者

相比有更低的远期复发率"更好的
%

年生存率%

Z[

$

和无病生存率%

\][

$

)

Y

*

&

若能确定
-'(.

后
&'(

的预测因子对
+,('

的治疗具有重大意义&首先"术前可以通过预测因子

预测
-'(.

临床反应强烈的患者 %

B'(

患者$ 获得

&'(

的可能性"获得
&'(

可能性大的患者可以选择

观察和等待策略%

^^

$"而非手术治疗)

%

*

& 评估
B'(

的方式包括直肠指检%

\(0

$"电子结肠镜和直肠核

磁)

4

*

& 就当前
&'(

只能手术切除术后通过病理学诊

断&

B'(

和
&'(

之间的联系也就决定了患者是否接

受手术治疗& 另一方面"提前预测
-'(.

后可能达到

&'(

的患者"可以接受微创手术"并且能很好的保留

括约肌功能)

1

*

&

-'(.

后达到
D(

的患者"肿瘤局部退

缩并可以接受保留括约肌切除术治疗& 肿瘤局部退

缩者有机会接受低位前切除术%

+,(

$与腹部会阴切

除术%

,D(

$"达到
("

切除& 此外"如果能够预测对

-'(.

反应不佳患者" 这部分患者将立即进行手术

切除"从而避免
-'(.

的成本和潜在毒性&

专
题
报
道
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因此!预测
<=>.

患者
*.>?

后能否达到
@.>

!

对于临床治疗选择至关重要" 当前
<=>. *.>?

后

@.>

分子预测因子主要包括 #

A>=B

$

C>=D

$

EBF

$

?G%H

$

@%H

$

@!8

$

IJD>

$

9IJI

$

KI>!!

$

C+L

$

GFAH.=

$

=G.

和
M0>;=

等! 以下就近期研究较热门的分子

因素!分别从
N;=

改变$蛋白表达以及
M0>;=

三方

面进行总结"

# N;=

改变

!"! #$%&

A>=B

突变%最常见于密码子
#!

或
#H

&发生在

OP"

的局部晚期直肠癌%

<=>.

&中"

>=B

基因突变

后!抑制了其内在的
J?G

酶活性!使
A>=B

蛋白一

直处于活化状态" 激活的
>=B

蛋白通过激活细胞内

不同的蛋白质!引起细胞持续生长!从而发生癌变'

Q

(

"

大量研究证明
A>=B

基因突变与某些抗表皮生长因

子受体 %

IJD>

&药物的抗性相关 '

$

(

!然而 !其作为

.>?

反应的生物预测标志物的作用尚不明确"

G1*5

等'

8P

(研究分析了
RP

例%其中
!%

例
A>=B

突变&临床

?

HSO

和
T

或
;U

的
<=>.

患者 ! 术前均接受两周期

VI<3V

方案和总剂量为
%PJ6

的放化疗! 随后
WXQ

周内行手术治疗" 结果显示
O%

例野生型
!A>=B

中

有
HO

例%

R%:W"

&在
.>?

后肿瘤明显消退%

?>J P

或

?>J #

&!突变
A>=B

仅有
#H

例%

%!:P"

&可检测肿瘤

消退反应 %

GYP:POO

&" 多变量逻辑回归分析表明

A>=B

突变与
.>?

后的肿瘤消退独立相关 %

3>Y

P:HH!

!

$%".F

#

P:##!XP:$Q!

!

GYP:POW

&" 突变型
A>=B

患者与野生型
A>=B

患者相比有较低的
H

年
NDB

率%

GYP:P#W

&和
H

年
3B

率%

GYP:P!P

&"

./'Z

等 '

##

(研

究也证明了
A>=B

突变与较低的
@.>

率独立相关

%

G#P:P#

&" 并且有研究已经证实了
A>=B

突变亚型

与
<=>.

治疗结果有一定相关性"

=[\(,!&+,0,

等 '

#!

(

发现! 与
A>=B

野生型肿瘤相比!

A>=B

密码子
#!

%

J#!N

!

J#!9

和
J#!B

&和密码子
#H

%

J#HN

&突变与

更差的
NDB

明显相关"

E+)]1,,(440

等'

#H

(也发现具有

A>=B

密码子
#H

突变的
<=>.

患者对
*.>?

具有

抗性! 有更低的
@.>

率"

J+1\4^1

等 '

8O

( 报道!与

J8HN

突变相比!

A>=B!J8!9

突变与肿瘤消退率增

加有关%

GY":"8!

&!

A>=B J8!N

突变患者的
H

年
3B

较未发生突变患者差%

R8:O" _2 $%:8"

!

GY":"!Q

&"这

可能是不同的
A>=B

突变亚型在激活信号转导途径

的能力不同!或者可能激活了不同的途径引起的"然

而!

<11

等 '

8%

(发现
A>=B

突变状态与直肠癌的治疗

反应或术后预后无关" 上述研究虽然表明
A>=B

基

因状态是一种有前景的生物标志物! 但需要进一步

研究
A>=B

突变及其突变亚型"

!"' ($%)

C>=D

是
E=GA

途径的一部分!

E=GA

信号传

导途径存在于所有真核细胞中"

C>=D

中的
9W""I

突变导致该信号传导途径即使在没有细胞因子$激

素或生长因子刺激的情况下也被激活! 导致不受调

节的细胞增殖并最终导致癌症'

8W

(

"

&0+*5

等'

8R

(收集了

RO

例临床
!T"

期
<=>.

患者! 术前均接受
VI<3V

或改良
D3<D3V!W

%

MD3<D3V!W

&

8XO

个周期!随后

接受
O%X%":OJ6

的放射治疗伴
L1,'\+

或
%!D(

同步

化疗!其中
O

例患者%

%:O"

&

C>=D

突变!

*.>?

后
8

例达到
?>J !

%中等反应&!

H

例达到
?>J H

%反应较

差&"

?>J H

%

HT8!

!

!%"

&中
C>=D

突变与
?>J "X!

%

8TW!

!

8:W"

&相比!发现
?>J H

肿瘤中
C>=D

基因

的更高突变频率%

GY":"8!

&"

C>=D

突变的
<=>.

患

者 有 更 短 的
GDB

%

G Y":"O%

& 和
3B

%

G `":""8

&"

91*\1)['24/

等 '

8Q

(同样验证了
C>=D

突变型患者有

更差的
GDB

和
3B

%

K>Y8:HO

!

$%".F

#

8:8RX8:%O

)

K>Y

8:$8

!

$%".F

#

8:WWX!:8$

&"

J0)',+M'

等 '

8$

(通过研究不

同
C>=D

基因类型肠癌在电离辐射下细胞凋亡率评

估放射敏感性!分析得出
C>=D 9W""I

突变的患者

细胞对放化疗不敏感" 然而就目前研究显示
C>=D

突变状态对
*.>?

反应的影响尚未达成共识"直肠癌

C>=D

突变率只有
!"XW"

!临床样本量小!在这样

的背景下!我们已确定
C>=D 9W""I

突变的结直肠

癌患者对标准化疗药物反应性差'

!"

(

"

C>=D

突变是

否会增强直肠癌细胞的凋亡阈值以及对辐射反应的

影响这一问题极为重要!是进一步的研究对象"

!"*

微卫星不稳定!

EBF

"

EBF

约占直肠癌的
!aXQ"

! 是
.>.B.

分子亚

型的另一个标志'

!#

(

"

EBF

由
N;=

错配修复系统缺陷

b\1-0401*46 '-M02M+]4/!)1@+0)

!

\EE>c

引起!表现为简

单
N;=

序列的重复导致的微卫星不稳定状态!进而

诱发肿瘤'

!!

(

" 其机制包括#

E<K8

基因启动子部位的

甲基化以及错配修复基因的遗传突变" 与结直肠癌

有关的
EE>

主要有
GEB!

$

E<K8

$

EBK!

和
EBKW

"

EBF

在预测肠癌患者预后及化疗反应方面也有重要

作用" 然而! 其在
*.>?

治疗反应中的作用尚存争

8P!W
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# 回顾分析了
%+,-

例
./01

患者$

22%+

例
345

阴性%

6

&'

-*-

例
345

阳性(

7

&)所有患

者均接受
)108

和手术治疗*

2*9

例 (

,:-!

& 达到

;10

)患者
345

(

6

&率为
,:$!

)

345

(

7

&率 为
%:$!

(

<0=+:-%

)

>=+:+?

&* 随着肿瘤的降期)

345

(

7

&与患

者较低
;10

率明显相关 (

<0=+:-%

)

$%!15

+

+:2*@

+:$-

&*

345

(

7

&患者是低
;10

率的独立预测因子)且

还证实了
345

(

7

&肿瘤对新辅助放化疗存在抗性*常

静等 "

!2

#收集了临床
!A"

期结直肠癌患者
9!

例)术

前均接受
B<.B<C-

方案化疗) 化疗前
345

者为

#$:2D

)较微卫星稳定 (

EFGHI('JKLLFJK (J'MFLFJN

)

344

&

者有更好的新辅助化疗疗效(

>"+:++?

&*

&OP

等"

!%

#在

一项前瞻性研究中) 收集整理了
!+$

例临床
8

*

A8

2

和
A

或
Q7./01

患者并接受
)108

)术后经病理学评

估+

*+

例 (

?2:2!

& 达到
;10

)

;10

和非
;10

组间)

3.0?

(

>=+:,!$

&,

34&!

(

>=+:!!2

&和
34&-

(

>=+:??,

&

的表达水平均无明显差异- 多变量分析显示
)108

前
34&-

表达是
<4

的独立预测因子 (

>=+:+!+

&)

)108

后
34&-

表达是
0B4

的独立预测因子 (

>=

+:+*%

&-此外)在
)108

前
34&!

的高表达预示着更

好的
RB4

(单变量分析
>=+:+?2

) 多变量分析
>=

+:+--

&. 该研究表明
)108

前后
330

蛋白的表达)

特别是
34&-

的表达可能可预测
./01

患者
)108

的预后)但能否从
)108

中获益缺乏预测价值.虽有

部分研究表明
345

与化疗反应和总体预后有关 "

!-

#

)

但仍缺乏
345

与
)108

敏感性及治疗后病理反应之

间关系的数据评估. 在
#@!

期结直肠癌中)微卫星

状态和
330

蛋白对新辅助治疗是否有指导意义,

新辅助化疗对微卫星状态和
330

蛋白表达是否有

影响均无明确结论)还需临床研究进一步确认.

!

蛋白质表达

!"# $%&

野生型
;%*

基因属于抑癌基因) 其编码的蛋白

质是一种能够调节细胞周期启动的转录因子) 起着

减慢或监视正常细胞分裂的作用.

;%*

基因突变后)

由于其空间构象等基本结构发生了改变) 使其在细

胞生长,凋亡及
RQ/

修复等方面失去作用)从而导

致细胞凋亡与增殖的不平衡生长) 继而导致肿瘤发

生 "

!9

#

.

;%*

一直是直肠癌最常研究的反应指标.

SFLE'T 0'UFGF

等 "

!,

#收集了
*9

例
./01

(临床
8

*

A8

2

&

患者)术前均接受新辅助治疗)治疗前进行
;%*

状态

分析) 发现
)108

后有较好病理反应患者的
;%*

突

变率较高)但差异无统计学意义(

>=+:*,+

&. 一项研

究提出)在预测对
)108

的病理反应时)

;!?

表达比

;%*

表达更加有效准确"

!$

#

. 另一项研究表明野生型

;%*

的低表达与接受新辅助放射治疗
./01

患者的

病理反应相关 (良好反应+

00=?:*+

)

$%!15=?:?2@

?:2$

)

>V+:++#

- 完全响应 +

00=#:-%

)

$%!15=#:#$@

!:*+

)

>=+:++*

-反应差+

00=+:,%

)

$%!15=+:9%@+:$-

)

>=+:++9

&

"

*+

#

. 尽管上述部分研究表明)

;%*

是一种重

要的调节因子) 但其在预测新辅助治疗反应方面尚

存在争议)需要更大样本量试验进一步研究.

!"!

表皮生长因子受体!

WXB0

"

WXB0

是
WHM#Y

家族蛋白成员之一 ) 又称为

WHM#Y#

或
&W0##

受体.

WXB0

与其配体结合后形成

同源二聚体)也可与其它
8Z

受体形成异源二聚体)

导致胞内
8Z

区激活)启动一系列级联反应)将信号

传到细胞核内)最终引起一系列相关基因活化)在肿

瘤发生发展过程中发挥重要作用"

*#

#

.

ZO)[KL

等"

*!

#对

29

例
8

*

和
A

或
Q7./01

患者进行研究) 术前均接受

)108

.术后通过
80X

评估
108

的反应)

#*

例(

!9!

&

达到
80X #

(

;10

&)

%

例 (

##!

& 达到
80X !

)

#%

例

(

*!!

&达到
80X *

)

#2

例(

*+!

&达到
80X 2

.

)108

前
WXB0

基因阳性
*#

例 (

--!

&.

80X #A80X !

与

80X *A80X 2

相 比 )

WXB0

阳 性 表 达 率 分 别 为

!$:#9!$9:+!!

和
$:2,!$!:,!

(

>V+:++%

&.

80X#

与

80X ! @2

相 比 )

WXB0

的 阳 性 表 达 率 分 别 为 为

**:+,!$9:,9!

和
##:!#!$*:!!

(

>V+:++*

&. 研究说

明 +

./01

患者
)108

前
WXB0

的 高 表 达 可 作 为

;10

的预测因子. 在另一研究中
4ILK

等 "

**

#证明了

WXB0

高表达的
./01

患者
)108

后更有可能达到

肿瘤降期 (

>=+:+2

&) 但与
<4

和
RB4

无关 (

>

均
\

+:+%

&. 然而
0FGPJKH

等"

*2

#的研究表明)

WXB0

高表达

的
./01

患者对
)108

的敏感性降低)且
<4

和
RB4

明显缩短. 但
SO

等 "

*%

# 研究了
*#

例临床
8

*62

期

./01

患者) 术前均接受
108

. 多变量分析发现

WXB0

表达与
;10

无相关性(

>%+:+%

&. 尽管上述部

分研究表明) 对
./01

的
WXB0

表达的检测可以预

测
)108

疗效及预后) 且有助于鉴定从
)108

中获

益的患者)但也存在争议)因此还需临床前瞻性大样

本研究分析
WXB0

与直肠癌新辅助放化疗敏感性的

相关性.

#+!9



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

!"#

血管内皮生长因子!

9<=>

"

9<=>

在血管! 淋巴管生成过程中占有重要地

位 "

9<=>

家 族 由
9<=>!?

!

9<=>!@

!

9<=>!.

!

9<=>!A

!

9<=>!<

及胎盘生长因子
BCD=>E

组成 #

9<=>!?

即是我们通常所指的
9<=>

"它可以诱导血

管内皮细胞的增殖和迁移" 是生理及病理性血管生

成过程中必不可少的生长因子$

9<=>!?

基因在很

多肿瘤中表达上调" 并且其表达产物与肿瘤分期和

进展关系密切%

FG

&

$

@(H+

等%

FI

&回顾性分析了
%F

例临

床
!J"

期
K?L.

患者" 术前均接受总剂量
%M:N=6

放疗和输注
%!

氟尿嘧啶化疗"

*.LO

后
FN

例患者

'

GN"

(肿瘤获得降期)术后标本中
!N

例患者'

N%"

(

9<=>

表达减少"

I

例患者 '

8F"

(

9<=>

表达增加"

!M

例患者'

FP"

(未发生变化"

!

例因达到
Q.L

无法

评估变化$

*.LO

后
9<=>

表达的降低不能预测治

疗反应和肿瘤下降'

CRM:G8

($ 我们观察到
9<=>

表

达对
*.LO

的差异反应" 在大多数患者中观察到表

达降低$ 但
S(

等%

F%

&研究了
F8

例临床
O

FTN

期
K?L.

患者" 术前均接受
.LO

"

.LO

前通过免疫组织化学

评估
9<=>

"

F8

例患者中
!G

例
9<=>

阳性" 多因素

回归分析显示
9<=>

表达是
.L

的重要预测因子

'

CR":""8

($ 多数研究认为
9<=>

表达降低与较差的

生存率相关"

9<=>

表达与
*.LO

疗效及预后的关

系需进一步研究$

!"$ %&'!!

U<L!!

基因编码具有蛋白酶激酶活性的细胞

膜糖蛋白"参与对细胞生长!繁殖!分裂的调控及控

制肿瘤的生长"其机构的改变!扩增!过度表达将促

进细胞有丝分裂$

U<L!!

单体本身并没有活性"需

要依赖小分子的配体和受体的结合" 形成二聚体才

能产生活化信号"可促使细胞发生恶性转化$目前还

没有发现可以和
U<L!!

直接结合的配体"但
U<L!!

与其他受体结合成异二聚体后能发挥信号转导功

能"与不含
U<L!!

的二聚体相比其信号更强)另一

方面 "

U<L!!

的异二聚体使
<=>L

在细胞膜过表

达"加速了细胞的增殖"导致肿瘤形成和生长加快$

VW'*

等 %

FP

&研究了
IN

例
K?L.

患者"术前患者均接

受总剂量
N%:MX%M:N=6

放疗和基于
%!

氟尿嘧啶'

%!

>(

(的化疗"治疗后
N!

例患者'

%G:P"

(实现肿瘤降

期$ 通过
DU.

和
YDYU

评估*

U<L!!

阳性率为
8I:G"

"

经分析
U<L!!

阳性与临床病理反应或预后无关$ 多

变量分析显示" 年龄较大 '

!G8

岁('

CRM:M!P

(和

U<L!!

阳性'

CRM:MF%

(是肿瘤非降期的独立预测因

子$

C+)H

等%

F$

&也得出与之相同的结论$

Z1*5

等%

NM

&也

认为
U<L!!

状态无法预测
*.LO

后肿瘤降期 '

CR

M:!8M

(和肿瘤消退等级'

CRM:MP%

("但
U<L!!

阳性肿

瘤可能对
*.LO

具有抗性" 有更差的
%

年
A>Y

'

CR

M:M8%

(和
%

年
3Y

'

CRM:M!G

($ 近年来"

U<L!!

在直肠

癌中的作用尚没有统一的定论" 但影响患者生存率

的重要原因为术后复发及转移"如果
U<L!!

对直肠

癌的研究在组织+分子水平上有进一步进展"将为靶

向
U<L!!

相关分子的药物以取得肿瘤的抑制!减少

肿瘤的复发! 转移" 提高患者生存率提供了可能$

U<L!!

在直肠癌中的表达及意义"需要更多的研究

去确定其独立的预后意义$

F

微小核糖核酸!

[0L;?

"

[0L;?

是一种含有
!8X!F

个碱基的单链小分

子
L;?

"研究发现多种
[0L;?

的过度表达和沉默"

编码
[0L;?

的基因转录激活和扩增可导致某些

[0L;?

的表达上调"而由于染色体的缺失和生成过

程中的缺陷可以导致某些
[0L;?

的表达下调和沉

默%

N8

&

$

[0L;?

可以通过调控影响结直肠癌肿瘤生成

通路的相关蛋白进而影响结直肠癌的增殖$

[0L;?

还可以通过影响细胞外基质降解和上皮间质转化以

及
CDFV!?VO![O3L

和
O=>!#

信号通路进而影响肿

瘤的侵袭和转移$

.+[Q+6'

等%

N!

&研究了
$G

例临床
O

FJN

和
J

或
;\

的
K?L.

患者"术前均接受
%!>(

输注和总

剂量
N%X%M=6

的放化疗"

*.LO

完成后
GXP

周后均

行手术治疗$ 选择其中
G

例完全消退患者和
G

例无

反应或轻微反应患者" 在筛选阶段" 鉴定了
P

个

[0L;?

与
.LO

反 应 有 关 *

,1]!I^

"

,1]!I1

"

[0L!!8

"

[0L!$$^

"

[0L!8PF

"

[0L!F!P

"

[0L!FI%

和
[0L!NPF!

%Q

"其中
[0L!!8

'

CRM:M8!I

(!

[0L!$$^

'

CRM:MMN$

(和

[0L!FI%

'

CRM:MMF$

(的低水平表达与
*.LO

后更好

的病理反应明显相关"高
[0L!F!P

表达'

3LRN:FNM

"

CRM:MMN

(和低
,1]!I1

'

3LRG:8$G

"

CRM:MM8

(表达可以

作为
A>Y

的独立预后标志物"与肿瘤降期也存在明

显相关性 '

3LRM:8P!

"

C_M:MMF

("高
[0L!F!P

'

3LR

F:$M%

"

C RM:MNI

( 表 达 和 低
,1]!I1

'

3L RF:GIP

"

C R

M:MNN

(表达是
3Y

的独立影响因素$

A(

等%

NF

&研究显

示"

[0L!%NP4!%Q

!

[0L!%NP`!%Q

和
[0LGGF+

在直肠癌

患者对
*.LO

的反应中有预测作用$

<)0H21*

等%

NN

&认

8M!P



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

为
&'()*

的表达与
+,

和
-.,

无明显相关性!

&'(!

!/

的高表 达与较好的 肿瘤反应明 显相关 "

01

"234%

#!

&'(!/5%

低表达与较好病理反应明显相关!

但没有达到统计学意义 "

0167"8%

$!

&'(!/!%9

和

&'(!/5%

低表达者有更好的
-.,

% 越来越多的证据

表明!

&'()*

在直肠癌的
:;(<

中起着重要作用%

然而! 关于预测
=;(

或
>;(

的
&'()*

研究尚未达

成共识% 这是由于许多复杂因素造成的! 且多数研

究的研究对象
"%6

例!在小群体的调查中!结果假阳

性的风险很高! 仍需要更大的临床样本量进一步研

究验证%

5

小 结

?*(;

患者进行
:;(<

的治疗策略已有十余

年! 尽管已经提出许多分子生物标志物作为
:;(<

反应的预测因子!但它们都没有应用于临床实践!这

可能归因于对分子生物标志物研究方法存在差异!

首先!大多数研究只评估一种生物标志物!未联合考

虑其他标志物的差异表达%其次!治疗方案存在明显

差异!包括化疗方案&放射剂量&

:;(<

与手术之间

的间隔!这可能导致对
:;(<

产生不同的反应%并且

使用不同
<(@

系统也可能是研究中的潜在偏差%

目前为止! 对癌症中治疗反应预测的大多数研

究只关注单个或有限的分子标志物! 但与反应治疗

效果的单个分子标志物相比! 一组分子标志物可能

更可靠% 更重要的是!准确的预测很困难!因为个体

生物标志物难以揭示系统生物学水平的癌症进化过

程% 因此!在接下来的研究中!需要进行更大样本量

研究以确认既往研究的结果! 并获得新的结果从而

更好地指导临床实践%
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