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#摘要$

!

结直肠普通腺瘤"

4"

$从
3Q?

发展为进展期肿瘤需要
1

%

3+

年甚至更长时间!其癌变率为
,+2

%

1+2

#而大肠侧向发育型肿瘤"

'F&

$可在
0

年内发展成进展期结直肠癌!且
'F&

合并结直肠癌的发病率占其本

身的
*!82

%

,-!,2

&虽然
'F&

较
4"

具有独特的病变形态%生长方式%生物学行为和癌变时间短%进展快%恶

变可能性大等特点!但国内外关于该疾病发病机制的研究较局限!主要集中在
EPO

和整合素信号通路&现选择

与
'F&

发病最为密切的
EPO

'

,

)QNOHPSP

通路!就其通路中的相关分子糖原合成酶激酶
)0

,

"

@FD)0

,

$%

,

)QNOHPSP

%

Y)?

A

Q

和
DS)/1

等方面进行综述&

#关键词$

!

大肠侧向发育型肿瘤#

EPO

信号通路#

,

)QNOHPSP

#糖原合成酶激酶
)0

,

#中图法分类号$

!

(0

#文献标识码$

!

"
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!

3/13)*08*

"

-+39

$

+,)+*83)+8

!!

大肠侧向发育型肿瘤"

KNOHINKK

A

5

M

IHNUSP

R

OT?JI

!

'F&

#是一种直径大于
3Q?

!沿肠黏膜侧向生长或环

肠壁生长!而并非向肠腔深部垂直发展的特殊平坦型

病变!最初由日本学者
D6%$

'

3

(报道$

'F&

是一种

特殊类型的大肠腺瘤!与结直肠普通腺瘤"

4"

#相比

具有独特的病变形态&生长方式&生物学行为'

-

(

$

'F&

依据内镜形态学分为颗粒型"

'F&)@

#和非颗粒

型"

'F&)<@

#!颗粒型包括颗粒均一型"

'F&)@)>

#和

结节混合型"

'F&)@):

#!非颗粒型又分成扁平隆起型

"

'F&)<@)B7

#和假凹陷型"

'F&)<@)4%

#

'

0

(

$

'F&

在组织学上大多数为腺瘤!但较传统的腺瘤具恶变时

间短!恶变可能性大等特点!虽然大部分是原位癌!但

也有少数经鉴定为早期浸润癌$

'F&

的检出率为

+!,2

%

-!+2

!好发于右半结肠和直肠!且右半结肠

的恶性程度较直肠更高'

8),

(

$内镜随访观察发现!

'F&

可在
0

年内发展为进展期结直肠癌'

/

(

$随着内

镜检查技术的逐渐成熟!

'F&

的检出率也在逐渐上

升$但是目前国内外对
'F&

的研究主要集中在诊断

与治疗!而对其侧向生长特点及恶变为结直肠癌的机

制尚未明确$近年来!有研究发现!

EPO

信号通路的

活化在
'F&

的发病中起了一定作用!本文就现阶段

关于
EPO

信号通路在
'F&

发病中的作用进行综述!

旨在为
'F&

的发病机制及临床诊疗提供一定的理论

参考依据$

B

!

EPO

信号通路

!!

EPO

通路是细胞发育和调节生长的关键途径$

EPO

%

,

)QNOHPSP

通路是最经典的一条
EPO

信号通路!

该通路的异常激活在恶性肿瘤的形成中起着举足轻

重的作用$该通路的传导过程是)当
EPO

配体结合七

次跨膜卷曲蛋白"

BIH̀ K̀HU

#受体和低密度脂蛋白受体

相关蛋白
,

&

/

后!

EPO

信号途径被激活!且活化胞质

内的
%5G

蛋白!该蛋白能抑制降解复合物"由
"4Y

蛋

白&

@FD)0

,

&

"̂SP

&

,

)QNOHPSP

#的关键成分
@FD)0

,

的

活性!使关键成分磷酸化受抑制!而在胞质中逐渐聚

集并移向细胞核与
&YB

%

'7B5

形成复合物!进一步激

活
EPO

靶基因"如
Y)?

A

Q

&

Y

A

QKSP%3

&

4,0

&

DS)/1

&

CQK)

-

#的表达'

1

(

$既往较多报道发现!这些因子的激活与

结直肠癌&胃癌等恶性肿瘤的形成有一定的联系$

B!B

!

糖原合成酶激酶
)0

,

"

@FD)0

,

#与
'F&

!

@FD)0

,

在一些疾病中参与细胞坏死及器官衰竭!是
EPO

信号

通路中重要的负向调节因子$恶性肿瘤&糖尿病&神

经退行性疾病等多种疾病的发生都与
@FD)0

,

的活性

调节异常有关!且在多种肿瘤组织中呈高表达'

*

(

$然

而!

@FD)0

,

瘤对肿瘤的作用是双向的!既可抑制皮肤

癌等肿瘤的形成!又可促进胰腺癌和结肠癌等肿瘤的

形成$此外!

@FD)0

,

可经
"̂SP

使
"4Y

磷酸化!后者

会增加其与
,

)QNOHPSP

的结合!继而降解
,

)QNOHPSP

!从

而使
EPO

信号通路保持沉默'

9

(

$有学者使用免疫组

织化学法观察到!在正常黏膜&

4"

及结直肠癌中!

@FD)0

,

的阳性表达率逐渐升高'

9

(

$此外!有研究'

0

(

指出!尽管磷酸化的
@FD)0

,

在
'F&

总体中的表达与

在
4"

中表达相比无显著差异!但其在
'F&)<@)4%

中的表达与在
4"

中表达相比显著升高!并且磷酸化

的
@FD)0

,

在
8

种不同
'F&

内镜分型中的分布差异

有统计学意义"

!

"

+!+,

#$由此推测!磷酸化的
@FD)

0

,

表达增加可能是
'F&

癌变潜在因素之一$
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B!!

!

,

)QNOHPSP

与
'F&

!

,

)QNOHPSP

是
EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路中的关键分子$

,

)QNOHPSP

被认为是原癌基

因$一般状态下!

,

)QNOHPSP

主要表达于细胞膜表面!

大多参与同型细胞间的黏附!少数
,

)QNOHPSP

位于细胞

质中!不能进入细胞核$当发生
,

)QNOHPSP

致癌性突变

等情况时!可导致
,

)QNOHPSP

在胞质中积聚!并进入细

胞核内与
&QL

%

'HL

结合引起靶基因的转录!引起肿瘤

的形成'

3+

(

$

,

)QNOHPSP

在结直肠肿瘤中的表达分为以

下
0

个亚类'

33

(

)"

3

#保存型!位于细胞膜表面的染色*

"

-

#细胞质型!弥漫性细胞质染色*"

0

#核型!核染色$

段天英等'

3-

(发现!

,

)QNOHPSP

在炎性息肉的表达主要呈

阴性!而
4"

的表达弱于
'F&

$此外!在
,,

例
'F&

中

发现有
,

例
'F&

中
,

)QNOHPSP

的胞核表达!在
4"

中

则无此发现$一般认为!

,

)QNOHPSP

的异常表达主要包

括胞膜表达减弱&胞质与胞核的异位表达!并且胞核

异位表达常标志着
EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路的进一步

活化'

30

(

$

B!"

!

EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路中的靶基因与
'F&

B!"!B

!

Y)?

A

Q

!

:

A

Q

基因是公认的调控多种基因表

达的癌症驱动基因!

:

A

Q

基因家族属于核蛋白调控基

因!在细胞周期变化&生长&分化和凋亡中起重要作

用$

Y)?

A

Q

的主要功能是及时捕捉濒临坏死的细胞!

调节各细胞间相关信号!

Y)?

A

Q

还可在细胞有丝分裂

阶段或通过染色体两端的端粒酶来延长细胞的生存

期从而裂解凋亡信号$

C$YD7':"<

等'

38

(指出!结

直肠癌中
1+2

%

9+2

的
Y)?

A

Q

呈过表达!在
4"

中

0+2

%

/+2

呈过表达!说明
Y)?

A

Q

是结直肠癌早期阶

段的重要标记之一$有学者发现!

Y)?

A

Q

的阳性率在

'F&

&

4"

及腺癌中逐渐升高!并且差异有统计学意义

"

!

"

+!+,

#

'

3,

(

$然而!有学者使用
(&)4Y(

和免疫印

迹法测定
Y)?

A

Q?(<"

和蛋白质相对表达水平发

现!结直肠癌中
Y)?

A

Q(<"

和蛋白质表达量高于

'F&

!而在
4"

中表达最低'

3/

(

$此外!有学者检测
8-

例
'F&)@

&

3/

例
'F&)<@

和
/-

例
4"

中
Y)?

A

Q

表达

情况发现!

Y)?

A

Q

在
'F&)@

和
4"

中的阳性表达高于

'F&)<@

!提示
'F&)@

和
4"

的癌变途径与
'F&)<@

有区别!并由此推测
'F&

中或许存在
-

种不同的分子

发生途径'

31

(

$国外有研究指出!

'F&

的发生&发展中

可能有
-

个分子途径参与!中间甲基化和
D("F

突变

与
'F&)@

的形成有关!低甲基化和
,

)QNOHPSP

激活和

'F&)<@

发生有关'

3*

(

$有学者指出!

:

A

Q

的过表达

可通过拷贝数改变&染色体易位&活性增强或者通过

异常信号转导导致
:

A

Q

转录增加或
:

A

Q?(<"

和

蛋白质稳定性的异常基因增加来实现的'

39

(

$关于

'F&

中
Y)?

A

Q

表达异同的详细机制尚需进一步

探索$

B!"!!

!

DS)/1

!

DS)/1

基因位于第
3+

号染色体!该基

因调控生成
DS)/1

抗原!多数大量表达于增殖期细胞!

且该基因可能与多种肿瘤的出现及发展相关$有学

者发现!结肠癌中
DS)/1

的表达是上调的'

-+

(

$有学者

认为!

DS)/1

是准确评估生长分数的可靠指标!

DS)/1

随着增生区向
'F&

上层的转变逐渐增加'

-3

(

$并且!

在
'F&)@

和
'F&)<@

中也检测到上述类似的向上移

动$此外!

'F&)@

中下部有更高&更明显的增殖!这可

能解释了
'F&

形态变异的原因$然而!有学者却发

现在所检测的
'F&)@

&

'F&)<@

和
4"

中
DS)/1

阳性

表达率无统计学差异'

31

(

$这可能与样本量的大小&不

同的检测方法及人种间的差异有关$笔者认为!关于

DS)/1

与
'F&

的研究需要聚合酶链反应和蛋白质印

迹等更进一步&更精确地检测方法来明确$

目前报道
EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路与
'F&

的基

础研究虽然较少!但也发现在该信号通路中的靶基

因!如
::4)1

&

4,0

&

Q

A

QKSP%3

&

CQK)-

等在
'F&

&结直

肠癌和
4"

中的表达存在不同程度的区别!推测

EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路与
'F&

的发生&发展有一定

的联系!具体机制尚需进一步研究$

!

!

其他与
'F&

发病有关的基因或蛋白

!!B

!

(N5

基因与
'F&

!

有学者认为!大约三分之二

的散发性结直肠癌发生于
4"

!且结直肠癌变的过程

往往是始于
"4Y

%

,

)QNOHPSP

信号通路失活!然后是
D)

IN5

和
&4,0

突变'

--

(

$

(N5

基因家族有
0

个成员!它

们是定位于人类的第
3-

号染色体上的
>)IN5

&

<)IN5

和
D)IN5

基因$点突变是
D)IN5

基因最常见的激活方

式$

D)IN5

基因发生异常时!

@&4N5H

活性降低!

D)IN5

不被水解!处于持续激活状态!从而刺激细胞生长&发

育&增殖!引起细胞癌变!结直肠癌由此产生$尽管国

内外关于
D)IN5

基因发生突变的概率报道有差异!但

基本在
0+2

%

/+2

$

D)IN5

突变被认为与低级别
4"

转化为高级别
4"

有关'

-0

(

$有学者观察到!在
,+

例

结直肠癌中有
--

例存在
D)IN5

基因突变"占
882

#!

而
D)IN5

基因突变在正常组织中未被检测出'

-8

(

$有

学者通过直接测序检测了
3+3

例
'F&

"包括
/*

例

'F&)@

和
00

例
'F&)<@

#中
D)IN5

突变情况!发现在

,9

例"

,*2

#

'F&

中观察到
D)IN5

突变!且右侧结肠的

'F&)@

形态与
D)IN5

突变存在显著相关'

-,

(

$此外!在

该项实验中发现!与
4"

或晚期结直肠癌相比!

'F&

中
D)IN5

突变的频率尤其显著"

'F&

与
4"

!

!

"

+!+3

*

'F&

与晚期结直肠癌!

!d+!++-

#$值得一提的是!

既往有文献报道!

'F&)@

中
D)IN5

突变率"

3*

%

-0

!

1*2

#显著高于
4"

"

3*

%

10

!

-,2

#!位于近端结肠的

'F&)@

中
D)IN5

突变的发生率更高"

3-

%

30

!

9-2

#

'

-/

(

$

另一项研究中发现!

D)IN5

突变的发生率在
'F&)@

为

-8*

重庆医学
-+39

年
0

月第
8*

卷第
,

期



1/!,2

!

'F&)<@

为
-/!02

!这表明
'F&)@

可能具有

独特的致癌途径'

-1

(

$

D)IN5

基因发生突变的概率在

'F&

&

4"

&结直肠癌中的异同!以及
'F&

不同部位上

D)IN5

突变率的区别!表明了
D)IN5

突变在一定程度

上参与了
'F&

的形成!但具体机制仍需投入更多的

时间&精力及更大的样本量和不同人种间的研究$

!!!

!

脂质运载蛋白
)-

"

'Y<)-

#与
'F&

!

'Y<)-

是相

对分子质量为
-,f3+

0 的分泌型糖蛋白!也称嗜中性

粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白!是脂质运载蛋白

家族成员之一$该基因家族在细胞调控&增殖&分化

等多种生物学过程中与配体结合后发挥多种功能'

-*

(

$

尽管
'Y<)-

在胃肠道恶性肿瘤中的表达研究较少!

但是在卵巢癌&胰腺癌等恶性肿瘤中
'Y<)-

表达增

加$有研究者使用基于
S&("\

的蛋白质组学方法来

比较
'F&

中的蛋白表达情况!鉴定了
,,

种差异表达

的蛋白质!与
4"

相比!

'F&

中有
38

种蛋白上调!

83

种蛋白下调'

-9

(

$值得一提的是!他们发现与其他组相

比
'Y<)-

是
'F&

中与上调最多的蛋白质!并认为血

清
'Y<)-

表达与
'F&

病变形成有关!构成
'F&

病变

继续进展的潜在生物标记物!并且可能是
'F&

中的

新型治疗靶标!可以用作未来监测
'F&

患者治疗情

况生物标志物$

目前关于
'F&

的研究大多数是集中在诊断与治

疗方式!其中!手术是最有效的治疗方法$有学者指

出!内窥镜黏膜下剥离术"

7F%

#比内窥镜黏膜切除术

"

7:(

#获得更高的整体和治愈性切除率!特别是对于

大于
0Q?

且年龄较大的
'F&

患者!

7F%

可能是一种

有效且安全的方法'

0+

(

$本文就
EPO

%

,

)QNOHPSP

信号

通路的相关分子与
'F&

发病的相关研究进展进行了

综述!希望能为
'F&

的发病机制及临床诊疗提供一

定的理论依据!但是关于
'F&

的高危因素是什么1

'F&

是如何形成1 除了上诉提到的这些相关分子&靶

基因之外!

EPO

通路中的其他靶基因如
'

R

I),

等是否

与
'F&

的形成有关1

'F&

如何演变成癌1

'F&

形成

及癌变的关键途径及采取怎样的方式进行干预能使

患者获益更大1

'F&

如何预防1

'F&

术后如何护理

及怎样预防复发1 这些问题仍需进一步研究与探索$

尽管目前已有报道认为
EPO

%

,

)QNOHPSP

信号通路与

'F&

的形成有一定关联!是否存其他信号通路在
'F&

的形成中起到作用1 什么因素会加强或减弱这些通

路对
'F&

的作用1 这些问题亟待解决$
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M

IH55SJP

)

NUSLLHI)

HPO

M

NOG[N

A

LIJ?OGH

M

JK

AM

JSUNUHPJ?N)QNIQSPJ?N5H)

a

THPQH

'

W

(

!>S5OJ

M

NOGJKJ

RA

!

-++*

!

,-

"

,

#)

,/9),11!

'

38

(

C$YD7':"<Y

!

D$FD7<F"'$F

!

>"@F&(

1

:W

!

HO

NK!Y#4-"J]HIĤ
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AR

HPN5H)-NPU

R

N5OISP

M

IJOHSPSPKNOHINKK

A

5

M

IHNUSP

R

OT?JI5

'

W

(

!W@N5OIJ)

HPOHIJK>H

M

NOJK

!

-++,

!

-+

"

3+

#)

3,*8)3,9+!

'

-*

(李刚!胡亚梅!刘建锋!等
!$F">F

患者血清
'Y<)-

&

'S

M

)

SP3

水平和胰岛素抵抗的关系'

W

(

!

中国实用神经疾病杂

志!

-+31

!

-+

"

30

#)

39)--!

'

-9

(

E"<@_B

!

'#":

!

@6$XC

!

HONK!S&("\)CN5HU

M

IJ)

OHJ?SQ55QIHHPSUHPOSLSH5'#4$Y"'#<)-

"

'Y<)-

#

N5N

M

JOHPOSNKZSJ?NIVHILJIQJKJPSQKNOHINK)5

M

IHNUSP

R

OT?JI5

'

W

(

!FQS(H

M

!

-+3/

!

-8

"

/

#)

-*/++!

'

0+

(

#"Y$4#<#B

!

F"#&$X

!

C7''""

!

HONK!YJKJIHQONKHP)

UJ5QJ

M

SQ5TZ?TQJ5NKUS55HQOSJP

)

M

IHUSQOJI5NPUPHJ

M

KN5?)

IHKNOHU

R

INUSHPO5JLUSLLSQTKO

A

'

W

(

!7PUJ5Q#PO$

M

HP

!

-+31

!

,

"

9

#)

*09)*8/!

"收稿日期)

-+3*)+*)--

!

修回日期)

-+3*)3-)-3

#

"上接第
*8+

页#

'

3*

(

B7(<"<%7=);#;"F :

!

Y"&6('")F6Y>W

!

@$<="')

7=%W

!

HONK!<JPSP]N5S]H

M

IH55TIH5T

MM

JIO]HI5T5

M

IJ

M

JI)

OSJPNKN55S5O]HPOSKNOSJPSPNQTOHIH5

M

SINOJI

A

LNSKTIH

'

W

(

!#POHP)

5S]HYNIH:HU

!

-++0

!

-9

"

1

#)

33-/)3300!

'

39

(

C(6F"FY$ Y

!

Y$(("%#B

!

%7B7(("(#"

!

HONK!

Y4"4UH]SQH5LJIH?HI

R

HPQ

AM

IHGJ5

M

SONKT5H

)

NZHPQG

5OTU

A

'

W

(

!(H5

M

SIYNIH

!

-+3,

!

/+

"

3-

#)

3111)31*,!

'

-+

(

D7''XW'

!

W"X7W

!

4#YD7(F@#''(7

!

HONK!(NP)

UJ?S̀HUOISNKJLiSPOHKKS

R

HPOiNTOJOSOINOSP

R

]HPOSKNOSJP]HI)

5T55ONPUNIU

M

IH55TIH5T

MM

JIOPJP)SP]N5S]H]HPOSKNOSJP

)

S?

M

NQOJPNUGHIHPQHNPU

M

G

A

5SJKJ

R

SQNKJTOQJ?H5

'

W

(

!(H)

5

M

SIJKJ

RA

!

-+38

!

39

"

8

#)

,9/)/+0!

'

-3

(

C(#$<7FD >

!

C(#$<7FY :

!

Y>6<@F :

!

HONK!

<JPSP]N5S]H?HQGNPSQNK]HPOSKNOSJP[SOGN]HIN

R

H]JKT?H

N55TIHU

M

IH55TIH5T

MM

JIO

"

";"4F

#

SP

M

NOSHPO5 [SOG

QGIJPSQJZ5OITQOS]H

M

TK?JPNI

A

US5HN5HNPUG

AM

HIQN

M

PSQ

HPQH

M

GNKJ

M

NOG

A

'

W

(

!C:Y4TK? :HU

!

-+30

!

30

"

3

#)

3-!

'

--

(

D"&$&

!

F6%"F

!

D"F"#&!4J5SOS]HNSI[N

AM

IH55TIH

OGHIN

MA

LJIGHNIOLNSKTIH

'

W

(

!EJIKUWYNIUSJK

!

-+38

!

/

"

33

#)

331,)3393!

'

-0

(

F>#("D"C7"

!

>"&" <

!

X$D$X":"F

!

HONK!4IH)

USQOSP

R

OGH5TQQH55JLPJPSP]N5S]H

M

J5SOS]H

M

IH55TIH]HPOS)

KNOSJPSPH?HI

R

HPQ

A

IJJ?LJI

M

NOSHPO5[SOGNQTOHGHNIO

LNSKTIH

'

W

(

!WYNIUSJK

!

-+33

!

,1

"

3

#)

3+1)338!

'

-8

(

'6$=

!

>"<B

!

'#X

!

HONK!(S5VLNQOJI5LJIPJPSP]N5S]H

]HPOSKNOSJPLNSKTIHSP

M

NOSHPO5[SOGNQTOHQNIUSJ

R

HPSQ

M

TK)

?JPNI

A

HUH?N

)

"

M

IJ5

M

HQOS]H

!

JZ5HI]NOSJPNKQJGJIO5OTU

A

'

W

(

!WYISOYNIH

!

-+31

!

09

"

-

#)

-0*)-81!

'

-,

(

Y"C(#<#'

!

'"<%$<#@

!

$(#"<#"

!

HONK!<JPSP]N5S]H

]HPOSKNOSJPNPU5TI]S]NKSPNQTOHQNIH5HOOSP

R

5

)

NQJ?

M

IH)

GHP5S]H5

A

5OH?NOSQIH]SH[NPU?HONNPNK

A

5S5JLINPUJ?S̀HU

QJPOIJKKHUOISNK5

'

W

(

!YISOYNIH:HU

!

-+3,

!

80

"

8

#)

**+)***!

"收稿日期)

-+3*)+1)3*

!

修回日期)

-+3*)+9)-3

#

88*

重庆医学
-+39

年
0

月第
8*

卷第
,

期


