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结直肠癌*

34=4>G3+,=3,-3G>

!

YBY

,是较常见的恶性肿瘤之

一!位居中国常见恶性肿瘤的第
6

位-

!

.

%约有
*(8

的
YBY

患

者为散发性
YBY

!主要是由环境&饮食和年龄等因素所引起!

另外
'(8

为家族或遗传性
YBY

!其致病原因尚未完全清楚%

遗传性
YBY

包括遗传性非息肉病性结直肠癌*

IG>GH1+,>

P

-4-)

O

4=

PO

401034=4>G3+,=3,-3G>

!

CKXYY

,和家族性结直肠息肉综合

征*

@,51=1,=,HG-45,+4N0

O

4=

PO

4010

!

7̀X

,&

N/%

基因相关肿

瘤&家族性黏膜皮肤色素沉着胃肠道息肉病*

XGN+_)DG

.

IG>0

综

合征,和幼年性息肉病*

/

NMG-1=G

O

4=

PO

4010:

P

-H>45G

!

DX:

,!该

类
YBY

的遗传学特征较清晰%确定
YBY

的类型对患者及其

家族成员的筛查和后续跟踪具有很大的指示作用%本文介绍

了从
YBY

筛查&诊断&治疗到预后实验室现所能提供的检测!

现综述如下%

?

"

结直肠癌的筛查

美国癌症协会推荐具有平均发病危险的个体从
(&

岁起应

根据自身状况定期进行
!

个或几个筛查!同时美国胃肠病学协

会推荐具有高发危险的个体应更早进行筛查并增加筛查的频

率%在所有的筛查项目中!粪便隐血试验*

@G3,=433N=+E=44H

+G0+

!

ÀV;

,和粪便免疫化学试验*

@G3,=155N-43IG513,=+G0+

!

?̀;

,是没有侵入性的检测%

ÀV;

可以确诊癌前息肉!通过手

术切除可降低
YBY

的发病率和其相关的致死率!可屈性乙状

结肠镜检查也可降低
YBY

的致死率!两者相结合可极大地提

高筛查效率%双重对比钡剂灌肠法较少使用!可检查整个结肠

的状态但对息肉确诊的敏感性较差%目前临检实验室所提供

的筛查项目主要为
?̀;

和
ÀV;

!早在
'&&$

年美国癌症协会

的
YBY

便血检测项目指南已包括了
?̀;

!

?̀;

检测较
ÀV;

检测具有一些优势%传统的以愈创木脂为试剂的
ÀV;0

会因

患者食用红肉&一些天然水果&未烹饪的蔬菜&非甾体类抗炎药

和阿司匹林等而呈假阳性!因患者维生素
Y

摄入量大于
'(&

5

.

(

H

而呈假阴性!因此
ÀV;

在采样前需要对患者进行饮食

和用药的限制!而
?̀;0

如
?-:N>G

6因其具有较高的特异性而

不需要在采样前对患者进行饮食和用药的限制%

?-:N>G

6对结

肠和直肠的隐出血具有较高的特异性!一项比较
?-:N>G

6和以

愈创木脂为试剂的
ÀV;

的临床研究发现-

'

.

!

?-:N>G

6 较

ÀV;

具有较高真阳性率!早期
YBY

*

"'2$8M0$&2%8

!

#Z

!$

,!所有分期
YBY

*

%*2(8M0(62'8

!

#Z'6

,!腺癌*

6'2#8

M0'$8

!

#Z#!

,%

ÀV;

或
?̀;

的阳性结果一般反映了粪便中

存在出血且该出血或许与
YBY

有关!若
ÀV;

或
?̀;

结果阳

性应进行结肠镜检查%粪便中血液分布不均或间歇性的出血

可能导致假阴性结果!因此阴性结果不能排除
YBY

可能%

@

"

结直肠癌的鉴别诊断

YBY

患者没有特异的发病特征*如体质量减轻&腹部疼

痛&排出黏液或结肠出血,甚至没有症状!因此
YBY

的诊断主

要为结肠镜检查和怀疑病变组织的病理检查%一旦
YBY

被确

诊!确定其是否为遗传性将显得至关重要%若诊断为
CKXYY

或家族成员中有与
CKXYY

相关的突变!将需要加强监控%

@2?

"

微卫星不稳定性 *

513>40,+G!=1+G1-0+,E1=1+

P

!

F:?

,

"

CKXYY

的诊断应从
F:?

检测开始进行!符合任一
VG+IG0H,

标准的
YBY

患者均应进行
F:?

检测%一项基于
!'''

例
YBY

患者的研究显示!

VG+IG0H,

标准与
F:?

相结合能极大地提高

确定患者进行
NNS

突变检测的准确率!两者相结合确定患者

进行
NI%!

或
N0%'

突变检测的灵敏度为
%!2%8

!特异性为

"%8

!精确度为
"*2"8

!两者结合能降低患者的检测费用-

$

.

%

F:?

检测的结果报告为高频率微卫星不稳定性*

F:?)C

,!低频

率微卫星不稳定性*

F:?)9

,和微卫星稳定*

F::

,!若在美国国

家癌症研究所推荐的
(

个稳定标记物中有大于
'

个标记物显

)

"($

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



示
F:?

则为
F:?)C

!要求做后续的
FFB

突变检测%虽然

F:?)C

是
CKXYY

的特征性标志物但在约
!(8

!

'&8

的散发

性
YBY

中也存在
F:?)C

%若仅有
!

个标记物表现
F:?

则其

为
F:?)9

!其在大多数
F:?

阳性的散发性
YBY

中存在!在

CKXYY

中小于
!&8

%

F:?

的结果不能排除不是
CKXYY

的

可能性!因此即使
F:?

的结果高度怀疑为
CKXYY

也需要考

虑进行
FFB

突变检测%

@2@

"

NNS

基因突变检测
"

对于怀疑为
CKXYY

但未知家系

突变的患者!

NNS

基因突变检测应从
NI%!

和
N0%'

基因

检测开始%

NI%!

!

N0%'

的突变率约为
#&8

左右-

6

.

!包括较

常见的
SK7

序列改变和缺失(重复突变!若
NI%!

和
N0%'

基因未检测到突变应进行
N0%#

的突变检测%

NNS

突变检

测阳性能够确诊
CKXYY

!但
NNS

相关基因未检测到突变并

不能排除其非
CKXYY

%一旦被确诊为
CKXYY

且通过
NNS

基因突变检测证实!其一级亲属应采用单个外显子分析来进行

突变检测!携带家族突变位点的亲属具有较高患发肿瘤的风险

应进行密切的监控%对于符合
750+G>H,5

标准但未知其家族

突变的
CKXYY

患者的一级亲属!应首先进行
NI%!

和

NI%'

突变检测!若以上
'

项未检测到突变再考虑
N0%#

突

变检测%因并非所有的
CKXYY

家族成员均符合
750+G>H,5

标准!在强烈怀疑其为
CKXYY

时需要考虑
NNS

突变检测%

A

"

治疗选择

在
YBY

的治疗阶段!实验室的相关检测指标能预示患者

对
()

氟尿嘧啶&伊立替康&奥沙利铂等化疗药物和爱必妥等分

子靶向药物的反应!为患者临床治疗方案的选择提供较好的辅

助作用%以下简要介绍与几种常用化疗药物和靶向药物相关

的现有的实验室检测指标%

A2?

"

()

氟尿嘧啶*

()̀ L

,

"

二氢嘧啶脱氢酶*

H1I

P

H>4

OP

>151)

H1-GHGI

P

H>4

.

G-,0G

!

SXS

,是嘧啶类化学药物如
()̀ L

!也是卡

培他滨分解代谢的限速酶!

SXS

缺失的患者使用标准剂量的

嘧啶类化学药物治疗会引起严重的骨髓抑制甚至死亡%约有

(&8

的
SXS

缺乏的患者有
!

个或
'

个拷贝的
SXS

第
!6

外显

示
?J:!6l!U

$

7

位点多态性!约有
!

(

$

携带这种突变的患

者使用
()̀ L

治疗会产生
$

!

6

级毒性!会有增加骨髓抑制的

危险-

(

.

!但未检测到突变的患者并不代表排除存在这种危险

的可能%

()̀ L

主要通过抑制脱氧胸苷酸合成酶*

+I

P

51H

P

=,+G

0

P

-+I,0G

!

;:

,阻止脱氧尿苷酸*

HLFX

,甲基化转变为脱氧胸

苷酸*

H;FX

,!从而影响
SK7

的合成而发挥作用%

;aF:

是

编码
;:

的基因!其
$[

或
([

非编码区的多态性会影响
;:

的酶

活性进而影响患者对
()̀ L

治疗的反应%

A2@

"

伊立替康*

YX;)!!

,

"

会产生剂量限制性毒性如中性粒

细胞减少&腹泻&虚弱等!通过检测尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶
!7!

基 因 *

N>1H1-GH1

O

I40

O

I,+G

.

=N3N>4-40

P

=+>,-0@G>,0G

!7!

!

LU;!7!

,启动子区
;7

重复数可确定患者对
YX;)!!

治

疗的毒性风险-

#

.

%

:K)$%

是
YX;)!!

的活性代谢产物会产生

药物毒性!

LU;!7!

酶可代谢
:K)$%

为无活性的
:K)$%U

%

LU;!7!

启动子区
;7

的重复会降低
LU;!7!

酶的活性和

:K)$%

的代谢!可能会造成
YX;)!!

的毒性增加%

LU;!7!

基

因启动子区
*;7

重复纯合的患者使用
YX;)!!

治疗时应降低

其初始剂量!

*;7

杂合重复患者的
LU;!7!

酶具有中度的酶

活性可能会促使中性粒细胞减少但这类患者对
YX;)!!

的正

常初始剂量可耐受%

;7

重复阴性的患者使用
YX;)!!

治疗较

少产生剂量限制性毒性%

A2A

"

奥沙利铂
"

剪切修复偶联因子
=

*

GT31014->G

O

,1>3>400

345

O

=G5G-+,+14-

.

>4N

O

!

!

QBYY!

,是核苷酸切除修复*

-N3=G4)

+1HGGT31014->G

O

,1>

!

KQB

,途径中的
!

个核酸剪切酶%

QBYY!

基因的多态性可增强通过核酸切除修复途径的
SK7

修复能

力!从而导致对铂类化疗药物如奥沙利铂的抗性%

QBYY!

基

因密码子
!!%

位
;

(

;

基因型的患者相对
Y

(

Y

和
Y

(

;

基因型

的患者而言使用
()̀ L

(奥沙利铂治疗的效果更佳且具有较好

的预后-

*

.

%谷胱甘肽
:)

转移酶
X!

*

U=N+,+I14-G:)+>,-0@G>,0G

X!

!

U:;X!

,是一种药物代谢酶!可代谢铂类化疗药物而降低

其疗效%

U:;X!

基因
!&(

位密码子的多态性会降低谷胱甘肽

:)

转移酶
X!

的活性!研究表明
U:;X!

基因
!&(J,=

纯合基因

型患者使用奥沙利铂治疗会有较高的生存率&较低的疾病进展

和累积外周神经病变!携带
?=G

(

?=G

基因型的患者的疾病进展

危险是携带
J,=

(

J,=

基因型患者的
'

倍*

"(8=C&2%(

!

62*!

!

EZ&2&!%

,

-

%

.

%初步的研究结果表明!

?=G

(

?=G

基因型和
?=G

(

J,=

基因型的剂量限制性毒性如累积外周神经病变的风险较
J,=

(

J,=

基因 型 高 *

VS

值'

(2*(

+

"(8=C!2&%

!

$&2*6

+

EZ

&2&'

,

-

"

.

%着色性干皮病
S
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测!以为患者的进一步手术或系统治疗提供依据%若
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的是较常见的胃肠道肿瘤!实验室的相关诊断技术

对于
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的早期筛查&诊断&治疗方案的选择以及监测&预后

评估等均具有重要意义!完善和改进实验室的检测技术和手段

使其能更好地服务临床!是目前广大检验届同仁依旧需要奋斗

的目标%
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