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结肠癌是常见的发生于结肠部位的消化道恶性肿瘤，好

发于直肠与乙状结肠交界处，以40～50岁年龄组发病率最高，

男女性别之比为2～3 ∶ 1，发病率居胃肠道肿瘤的第3位，在我

国发病率呈逐年增长的趋势[1-4]。在过去几十年里，分子生物

学的快速发展丰富了致癌机制和药物治疗研究相关理论。结

肠癌的发生是一个涉及多种癌基因协同作用的结果，当结肠

癌相关的原癌基因与抑癌基因之间的平衡被打破，控制细胞

增殖的原癌基因持续或过高表达，同时抑癌基因不表达或失

活时，便会形成结肠癌[5]。本文拟以“结肠癌”“原癌基因”“抑

癌基因”“药物治疗”“colon cancer”“proto-oncogene”“cancer

suppressor genes”“medication”等为关键词，组合查询 2009－

2014年PubMed、万方数据知识服务平台、中国期刊全文数据

库、中国生物医学文献数据库中结肠癌的发病分子机制和药

物治疗进展的文献，结果共查询到文献 45篇，其中有效 30

篇。现就利用原癌基因和抑癌基因对结肠癌的发病机制的研

究和相关药物治疗进展作一综述，为临床诊断、药物研发和治

疗提供依据。

1 原癌基因与抑癌基因研究现状
1.1 原癌基因

原癌基因是细胞内与细胞增殖相关的基因，是维持机体

正常生命活动所必需的基因，在进化上高等保守。当原癌基

因的结构或调控区发生变异，基因产物增多或活性增强时，便

会使细胞过度增殖，从而形成肿瘤。在结肠癌的发生与发展

过程中，原癌基因的激活起着重要作用[6-7]。目前，与结肠癌有

关的原癌基因主要有C-scr、Ras家族、C-myc等。

原癌基因 C-src 位于第 20号染色体，其编码分子质量为

60 kD，具有酪氨酸蛋白激酶（TPK）活性。研究表明，微量注射

非活性 src DNA可抑制表皮生长因子（EGF）、血小板衍生生长

因子（PDGF）和集落刺激因子（CSF）诱导的 DNA 合成 [5-6，8]。

C-src可诱导细胞转化，其突变可导致蛋白产物的激活[5]。

原癌基因Ras家族主要包括H-ras、K-ras、N-ras等，目前研

究较多的是 K-ras 基因，K-ras 基因的突变与结肠癌有密切关

系。K-ras基因的点突变可导致 p21蛋白中氨基酸的置换，从

而激活 ra8基因的潜在致癌性。有研究表明，K-ras基因在结肠

癌中的突变率约为 50％，由于K-ras基因突变位点集中，检测

其突变较简便且有助于结肠癌的早期诊断，因此已成为国内

外基因诊断研究的焦点[9]。目前，有报道称可通过基因打靶过

度激活K-ras来有选择地杀伤结肠癌细胞[10]。

C-myc基因是一个核内原癌基因，影响着细胞的生长、分

化、凋亡和细胞周期的进程。其位于第 8号染色体，由 3个外

显子和2个内含子组成。C-myc基因对细胞具有双重作用，既

可刺激细胞增殖，也可促进细胞凋亡[11]。在以C-myc基因为靶

点治疗癌症时，可应用这些影响因素使其发挥促进细胞凋亡

的作用。

此外，与结肠癌有关的原癌基因还包括β-catenin、C-fos、

C-jun和C-raf等。

1.2 抑癌基因

抑癌基因也称抗癌基因，是一种在正常细胞中存在的基

因，在被激活的情况下具有抑制细胞增殖的作用，但在一定情

况下被抑制或丢失后可减弱甚至消除抑癌的作用。正常情况

下，其对细胞的发育、生长和分化的调节起着重要作用。目

前，研究明确的与结肠癌有关的抑癌基因包括 APC、DCC、

p16INK4A、MMR等。

APC是近年来发现的定位于人第5号染色体的抑癌基因，

由15个外显子组成。APC基因突变在遗传性结肠癌的腺瘤形

成中起着关键作用。研究证实，APC基因与家族性多发性息

肉病和大多数散发性结肠癌的早期阶段或腺瘤密切相关[6-7]。

研究发现，在多发性结肠腺瘤的转基因小鼠中，APC基因甲基
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化在肿瘤发展早期起着决定性的作用，通过降低甲基转移酶

活性可使腺瘤的发生减少一半[12-13]。

抑癌基因DCC位于人第18号染色体，其表达产物p192是

一种细胞黏附因子。该基因的正常表达可使细胞之间具有较

强的黏着性，限制细胞的转移。但是，如果其内部存在点突

变、缺失或插入序列，就会使其表达水平降低，从而减弱细胞

之间的相互作用，造成细胞恶性转移。研究表明，在正常结肠

上皮细胞中均有DCC基因表达，但在大多数大肠癌组织和腺

瘤中DCC表达缺乏或下调，且DCC失表达与肿瘤分化程度有

关[14-15]。

抑癌基因 p16INK4A位于人第 9号染色体，一旦 p16INK4A基因

失活，可导致细胞过度增殖，使细胞周期加速，特别是在DNA

没有被修复前过早地进入 S期，会导致肿瘤发生。人类肿瘤

p16INK4A基因的变异形式多样，包括纯合缺失、杂合缺失、基因

内碱基缺失、点突变和甲基化。5′-CpG片段是p16INK4A的启动

子区域，其甲基化使转录受到抑制，p16INK4A表达缺失；而经过

去甲基处理后，细胞的有关基因可被再度激活。国内有研究

表明，结肠癌在 p16INK4A基因在蛋白表达水平上明显低于正常

结肠癌组织，进一步证明了p16INK4A基因的缺失、突变或转录异

常与结肠癌的发生密切相关[16-19]。

MMR 基因即错误配对修复基因，包括 hMLHl、hMSH2

等。近年来的研究均证实，hMLHl 启动子高甲基化是造成

DNA复制错误、微小卫星DNA不稳定状态进而导致散发性结

肠癌的重要机制[20-21]。

抑癌基因甲基化与肿瘤的发生、发展密切相关，其变化具

有早期诊断意义。抑癌基因甲基化状态与临床肿瘤分期相结

合可用于判断患者的预后。在结肠癌的发生、发展中，一系列

肿瘤抑制基因通过突变和染色体缺失而失活，结肠癌相关抑

癌基因因CpG岛异常甲基化而失活，在肿瘤的发展过程中起

着重要作用。这项工作的研究将为抑癌基因应用于肿瘤治疗

开辟一条新的途径。

2 结肠癌的药物治疗
结肠癌对人的健康危害极大，加强对其预防和治疗尤为

重要。健康的心态、合理的膳食结构、适当运动可积极预防结

肠癌。目前，结肠癌的研究多集中在原癌基因和抑癌基因等

相关的发病机制、分子机制方面。其基因表达的变化可作为

有效的结肠癌标志物，这对于结肠癌的早期发现、良性与恶性

的鉴别诊断等都有显著的临床意义。基于基因研究的治疗方

法正在不断发展。随着分子生物学和生物技术的发展，针对

结肠癌的基因治疗已有多种方法，有些方法已从实验理论逐

步走向实践阶段，如基因打靶过度激活K-ras治疗、WTp53抑

癌基因治疗、5-氟胞嘧啶/胞嘧啶脱氨基酶基因靶向性治疗、

IFN-γ转基因治疗等[21-23]。但目前将基因治疗结肠癌用于临床

仍有许多障碍和不安全因素，如各类载体对机体的毒性和损

伤作用，外源基因在体内的表达能否控制在适度水平，自杀基

因对正常细胞的损伤作用、插入外来基因引起细胞的致突变

作用以及在肿瘤细胞杀死后可能引起的自身免疫反应等[21]。

因此，长期以来，结肠癌药物治疗应用最为广泛的是静脉输注

氟尿嘧啶类药。但该类药毒性大、不良反应严重。近几年来，

结肠癌药物治疗的研究进展迅速，联合化疗方案不断得到完

善，基因治疗、免疫治疗、放疗等也不断发展，比传统药物更有

效、安全、低毒，为结肠癌患者带来了新的希望。

2.1 氟尿嘧啶类药

5-氟尿嘧啶（5-FU）为嘧啶类氟化物，属于抗代谢抗癌药，

是目前在临床上应用最为广泛的抗肿瘤嘧啶类药，常与亚叶

酸钙（LV）联合化疗治疗结肠癌及其他实体瘤，具有良好的疗

效，在肿瘤内科治疗中占有重要地位[24]。5-FU经过酶转化为

5-氟脱氧尿嘧啶核苷酸而具有抗癌活性。5-FU通过抑制胸腺

嘧啶核苷酸合成酶而抑制DNA的合成。该酶的作用可能将

LV的一碳单位转移给脱氧尿嘧啶核苷-磷酸合成胸腺嘧啶核

苷一酸。5-FU 对 RNA 的合成也有一定的抑制作用。5-FU+

LV联合化疗方案是目前广泛应用的化疗方案，但该治疗方法

毒性较大、不良反应较严重。

卡培他滨（Capecitabine）是口服氟尿嘧啶氨基甲酸盐，是

一种可在体内转变成5-FU的抗代谢氟嘧啶脱氧核苷氨基甲酸

酯类药，能抑制细胞分裂和干扰RNA与蛋白质合成[25]，主要用

于晚期原发性或转移性乳腺癌、直肠癌、结肠癌和胃癌等的治

疗。临床研究显示，卡培他滨单独用药的疗效及安全性均比

5-FU+LV联合化疗方案好。

尿嘧啶/替加氟（UFT）及口服LV。替加氟为 5-FU的前体

物，与尿嘧啶结合形成UFT，再与口服的LV合用，不但抗癌活

性高，而且毒性较小。临床研究结果表明，UFT合用LV，口服

有效，疗效优于5-FU+LV，且副作用较少[26]。

2.2 拓扑异构酶抑制剂

伊立替康为拓扑异构酶Ⅰ的选择性抑制剂，是半合成喜

树碱的衍生物，能特异性地抑制DNA拓扑异构酶Ⅰ，其活性中

间代谢产物为SN-38[（7-乙烷基-10-羟基）-喜树碱]，对多种癌

细胞都有较好的抗癌活性。SN-38作用于提纯的拓扑异构酶

Ⅰ的活性比伊立替康更强，且对几种鼠和人肿瘤细胞系的细

胞毒性也强于伊立替康。SN-38或伊立替康可诱导单链DNA

损伤，从而阻断DNA复制，由此产生细胞毒性。这种细胞毒性

是呈时间依赖性的，并特异性地作用于S期。研究表明，伊立

替康单独应用不但具有抗结肠癌活性，而且对于那些对化疗

法产生抵抗的结肠癌也有效。联合化疗的抗癌活性优于标准

化疗方案[27]。

BNP1350{7-[2-（三甲基甲硅烷）乙烷基（S）-喜树碱]}为新

的半合成、具有高度亲脂性的、含硅的喜树碱衍生物，具有抑

制拓扑异构酶Ⅰ的活性，其药效略优于伊立替康。体外试验

和动物实验均表明，其具有较高的口服生物利用度、较好的内

酯稳定性和较广的抗癌活性，是一种很适合口服的半合成抗

癌药[28]。

2.3 DNA损伤剂

奥沙利铂（Oxaliplatin）属于新的铂类抗癌药，其中铂原子

与1，2 二氨环己烷（DACH）及1个草酸基结合，是单一对映结

构体。该药常用于转移性结肠癌的治疗，或辅助治疗原发性

肿瘤完全切除后Ⅲ期结肠癌。经大量的临床研究及实验证

明，奥沙利铂对结肠癌有较强的抗癌活性，不易引起耐药，安

全指数高，与其他许多细胞毒性药物合用都有协同作用，对进

展期结肠癌也有很好的疗效[29-31]。

2.4 环氧合酶（COX）2选择性抑制剂塞来昔布

基于动物及体外实验研究成果，美国和欧洲一些制药公

司已开始大规模地应用COX-2抑制剂进行结肠息肉的临床试

验。来自体外试验资料数据表明，COX-2在结肠癌发展进程

中起着重要作用[32]。但常规的抗炎药对COX-1和COX-2均有
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抑制作用。而塞来昔布的体外试验表明，其仅对COX-2有选

择性抑制作用，不但与吲哚美辛一样能改善动物模型的炎症

症状和疼痛，而且能抑制和推迟动物结肠癌的发生[21]。所以，

塞来昔布可能会成为一种有前途的预防药，用以治疗结肠息

肉这一癌前状态。

3 结语
结肠癌的发病机制研究对于结肠癌的早期诊断和治疗预

后至关重要，寻找结肠癌发病过程中的新的治疗靶点和生物

标记物已成为现阶段结肠癌研究的热点。近几年，结肠癌药

物治疗的研究进展迅速，随着基因研究进展的不断深入，使以

5-FU为基础的联合化疗方案不断得到完善，一些新的抗癌药

如拓扑异构酶抑制剂、DNA损伤剂、COX-2选择性抑制剂等的

不断发展，必将为结肠癌患者带来新的希望。
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