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  大肠腺瘤是起源于肠上皮的良性肿瘤,属肠息

肉的一种,如不正规处理及复诊,日久易复发甚至癌

变。目前认为大肠癌的发生一般经历正常上皮-腺
瘤-癌序列过程[1],而从正常黏膜发展到腺瘤再到癌

变一般需要10年左右[2],且这期间常伴随相关蛋白

因子的变化。近年来肠息肉的研究在遗传学、表观

遗传学、免疫学和分子生物学发生机制上取得了巨

大进展和成就,阐述了多种基因和细胞因子与肠息

肉和癌变之间的联系,对大肠腺瘤及早期肠癌诊断、
预后判断发挥重要作用,本文就该领域研究新进展

作一综述。

1 肿瘤抑制基因蛋白表达异常———P53,PTEN
一般认为腺瘤的形成与基因突变密切相关,人

类肿瘤约50%以上与P53基因变化有关,它可以编

码分子量为53kb的核内磷酸化蛋白,防止细胞增

生以及保持DNA受损基因组的完整性。wtP53是

一种抑癌基因,通过诱导受损细胞凋亡,调节细胞周

期,抑制肿瘤过度增殖,但当其突变为mtP53时,则
丧失这一功能,反而促进细胞转化和过度增殖,诱发

多种癌变。国内外对P53在大肠肿瘤中的表达研

究文献颇多,有认为,P53基因突变主要发生在腺

瘤—癌序列的晚期,是大肠癌发生的早期事件,与腺

瘤及腺癌的组织学类型无关[3]。王丽华[4]观察大肠

腺瘤不同阶段APC、P53、Ki67的表达情况,发现腺

瘤伴低级别上皮内瘤变的患者P53弱表达,伴高级

别上皮内瘤变P53强表达,在表达Ki67≥20%患者

中P53强表达,Ki67<20%中 P53弱表达,得出

P53、Ki67与大肠腺瘤内瘤变程度成正相关,联合标

记对大肠腺瘤的病期及预后评估有意义。

PTEN继发现于P53基因后,是第2个具有高

突变频率的基因,其表达产物PTEN蛋白的N端磷

酸酶区域为主要功能区,与蛋白磷酸酶催化区和细

胞骨架蛋白tensin、auxilin具有显著的同源性。平

倩等[5]认为结肠息肉的发生主要与PTEN在肠干

细胞中的表达缺失而引起肠干细胞过度增殖、细胞

黏附转移能力增强及新生血管增多等有关,PTEN
可抑制PIP3激酶的磷酸化,使下游靶分子细胞原

凋亡因子BAD、Capase-9磷酸化失活,细胞凋亡异

常,从而促进细胞不断增生[6],同时还可以通过激活

磷脂酰肌醇3-激酶信号通路,调控缺氧诱导因子、
血管内皮生长因子,抑制肿瘤血管生成。Sood等[7]

发现,20%~49%的大肠癌患者中存在不同程度的

PTEN缺失,缺失率与腺瘤及正常黏膜组织比较差

异有统计学意义。大肠癌中PTEN随其分化程度

改变,分化越差,表达越低。更有研究表明[8],腺瘤

性息肉直径≥1cm者PTEN表达低于直径<1cm,
绒毛状腺瘤PTEN阳性率低于管状腺瘤,腺瘤伴高

级别上皮内瘤变及癌变的组织PTEN阳性率低于

早期腺癌,差异均有统计学意义(P<0.05),可见

PTEN表达缺失对息肉直径及病理类型有一定影

响,随直径增大表达呈下降趋势,腺瘤中绒毛含量越

多表达也越低,这基本符合目前认为的腺瘤绒毛含

量多越容易恶变的观点。

2 细胞黏附因子过表达———MMPs
金属蛋白酶系(MMPs)是一组以细胞外基质为

主要底物的蛋白水解酶,MMP-9是 MMPs家族中

分子量最大的酶,主要功能是降解细胞外基质中的

Ⅳ型胶原,进行肿瘤的浸润与转移,还能释放VEGF
来促进肿瘤新生血管的形成[9],与多种肿瘤侵袭及

转移的发生有关,为最早参与肿瘤的浸润及转移的

一种酶类。袁禧先等[9]研究发现 MMP-9在正常组

的表达 与 腺 瘤 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),而腺瘤组与肠癌组比较差异无统计学意义

(P>0.05)。同时也有报道,MMP-2在结肠腺瘤型

息肉和正常结肠黏膜组织的表达差异无统计学意

义,在结肠腺瘤型息肉中,重度不典型增生明显比轻



中度不典型增生高[10]。

3 细胞增殖、凋亡异常———Ki67,caspase-3
胃肠道黏膜结构的完整性主要由黏膜上皮细胞

增殖、凋亡的平衡维持,失衡可引起胃肠道疾病发

生。而细胞增殖和凋亡又是肿瘤发生发展过程中的

一对矛盾,两者的调控失常增殖活跃和凋亡减弱是

肿瘤发生发展的重要原因[11]。林煜光等[12]研究发

现在大肠腺瘤演化与癌变过程中细胞凋亡能力逐渐

减弱,腺瘤细胞凋亡的紊乱可能是细胞癌变的关键。

Ki67是一种增殖细胞核抗原,定位于第十号染色

体,参与细胞有丝分裂,被认为是灵敏、特异的增殖

期细胞标志物之一,其表达的高低反映了细胞增殖

指数[13],与肿瘤的发生发展、转移及预后息息相

关[14]。Caspase全称为半胱氨酸天门冬氨酸蛋白

酶,参与真核细胞凋亡过程[15]。Caspase3是该家族

中 最 重 要 的 细 胞 凋 亡 执 行 者 之 一,合 成 后 的

Caspase3主要以无活性的酶原形式存在于细胞中,
可被凋亡信号刺激激活,降解多种蛋白底物,在细胞

凋亡中发挥作用[16-17]。毕大明等[18]用免疫组化方

法研究100例大肠癌和100例大肠腺瘤得出大肠癌

组织中 Caspase3、P53以及 Ki67阳性率分别为

45%、77%、68%,腺瘤组织中分别为83%、49%、

26%,差异有统计学意义(P<0.05),可见Caspase
3在大肠癌组织中低表达,在腺瘤组织高表达,P53
和Ki67在癌变组织高表达,在腺瘤组织中低表达。

4 生长因子与受体表达异常———EGFR,bFGF,

VEGF
  新生血管的形成是肿瘤发生发展的形态学基

础,有作者认为血管生成在肿瘤形成之前即可识别,
在肿瘤的进展过程中必不可缺,且增生的大肠黏膜

获得显著的血管生成能力后癌变的危险性明显增

加,血管生成可作为息肉恶变倾向的评价指标[19-21]。

bFGF(碱性成纤维细胞生长因子)是一种细胞有丝

分裂原和促血管生成因子,体内分布极为广泛,参与

肿瘤细胞的发生与发展,对血管内皮细胞有明显的

促增殖作用,在肿瘤发生及浸润转移过程中起重要

作用,国内外研究表明,bFGF单克隆抗体能抑制肿

瘤血管的新生和肿瘤的生长。bFGF在恶性肿瘤中

强表达,表达程度与结肠癌的临床分期,分化程度和

转移有关(P<0.05),而与其病理类型、性别无关

(P>0.05)[22]。也有研究显示bFGF在大肠腺瘤中

表达达56%,与大肠癌表达无差异(P>0.05),考虑

可能与腺瘤为癌前病变有关,但具体机制仍需进一

步研究[23]。

VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长

因子,可在体内诱导血管血皮细胞增殖,促进新生血

管的形成,参与息肉的形成和发展,与肿瘤的生长、
浸润和转移密切相关,并能通过表达于肿瘤细胞上

的KDR受体而刺激肿瘤细胞增殖或迁移。大量研

究表明,VEGF在许多恶性肿瘤组织中有高水平的

表达,在调节和诱导肿瘤血管形成中起关键性作

用[23]。王金穗等[24]用免疫组化方法检测36例大肠

腺瘤和36例非肿瘤性息肉,发现 VEGF在大肠腺

瘤组高表达,而在非肿瘤性息肉组表达较低,两组间

差异有统计学意义(P<0.05)。另有报道在比较

VEGF在大肠腺瘤与大肠癌、正常黏膜组织中的表

达差异,发现大肠腺瘤中的表达明显高于正常黏膜

组织,基本符合付肖岩等[25]的研究。VEGF在大肠

腺瘤中着色部位位于癌细胞的胞浆,VEGF的表达

与患者年龄、性别及分型无差异,而与大肠腺瘤增生

程度差异有统计学意义[26],但目前VEGF在上皮内

瘤变中的表达研究较少,是否呈正相关,临床上是否

可以用于评估腺瘤风险,尚需要加大样本量进一步

研究,且VEGF的升高是原发性还是受其他因素诱

导也需要进一步研究。

EGFR是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋

白受体,是原癌基因ErbB1的表达产物,在多种上

皮来源的恶性肿瘤中过表达。有报道EGFR在大

肠腺瘤性息肉与大肠癌组的阳性表达率相接近,

EGFR、K-rab高表达的大肠腺瘤性息肉存在潜在恶

变风险[27],与目前大肠腺瘤被视为大肠癌癌前病变

的观点相符合。
除上述外,还有 NF-κB、NALP3、bcl-2、TGF-

β1、COX-2、CDX-2、CD44、CyclinD、EMA、Sunivin、

ETS-1、C-Myb、MIR-126细胞骨架蛋白等均有相关

文献报道其在大肠腺瘤中有一定表达,且在正常黏

膜及癌变组织中表达有所差异,但在比较大肠腺瘤

及大肠癌中的表达差异性仍持有不同结论,可能与

研究样本量少、内容单一、代表性小、存在低水平重

复有关,还可能与病理标本诊断标准差异、实验中有

脱落及退出病例等有关。
综上所述,相关文献均证实大肠腺瘤演化及癌

变过程中有多种蛋白参与细胞凋亡、增殖及血管生

成等,且指标的异常表达具一定预警作用。目前常

用的用于评估大肠腺瘤增生程度、恶性转化预警指

标有P53、Ki67,特异性较高,运用较成熟,但上述其

余指标临床运用较少,基本停留在科研方面,可能与

指标的敏感性、特异性不理想有关,因此选择联合检

测是提高诊断价值及预后判断的重要方法。鉴于大

肠腺瘤属癌前疾病,容易向恶性转化,我们应积极寻

找最新具意义的生物分子学指标,结合基因检测、流
式细胞仪、图像分析仪等高新检测技术继续深入研
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究,提高对结直肠息肉病理特征的认识,积极预防及

降低其癌变。
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