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结直肠癌进展相关关键分子事件研究进展
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Abstract: The continuous development of high-throughput and single-cell sequencing  technologies and 
the emergence of spatial  transcriptome sequencing have allowed the continuous discovery of  temporal and 
spatial molecular events in the progression of colorectal cancer (CRC) to better understand its mechanism of 
malignant progression. Genetic variations (mutation of APC and P53, etc.) and mismatch repair of DNA, post-
transcriptional regulation, such as epigenetic alteration, and dynamic alteration of complex molecular networks 
have their own special molecules that play key roles. Drug resistance and metastasis in the late stage of CRC 
progression are closely related to these key molecular events. This article reviews the research progress and 
explores key molecular events in the malignant progression of CRC to provide scientific basis and ideas for 
elucidating the regulatory mechanism of CRC and evaluating its prognosis prediction and treatment. 
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摘  要：随着高通量及单细胞测序技术的不断发展，到空间转录组测序的出现，结直肠癌进展中时

间和空间上的分子事件不断被发现，这使我们更好理解结直肠癌恶性进展的机制。从基因组学层面

的遗传变异（如APC和P53等基因突变）、DNA错配修复（dMMR）等，到转录后调控水平如表观

遗传改变等，再到出现复杂的分子网络的动态改变，每一步都有特异的分子发挥关键作用。CRC进

展后期出现的耐药、转移等与这些关键分子事件密不可分。本文通过综述CRC中的分子事件研究进

展，探索CRC恶性进展的关键分子事件，由此为探索更深层次CRC调控机制、预后预测和治疗提供

科学依据和思路。
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·综  述·

0  引言
近几年，结直肠癌（colorectal cancer, CRC）

的发病率和病死率一直处于较高水平，CRC在

所有癌症中的发病和死亡占比分别为10.0%和

9.4%，排名分别位于第三位和第二位[1]，是全世

界癌症死亡的主要原因。预计到2030年，CRC的

负担将增加60%，达到220多万新病例和110万癌

症死亡病例[2]。CRC的发生发展与肿瘤微环境如

炎性反应和遗传密切相关，与人口老龄化、饮食

习惯、肥胖、缺乏体育锻炼和吸烟等危险因素相

关。近一半的CRC患者死于CRC转移性疾病[3]，

确定未来是否发生恶性进展仍然是CRC预后预测

方面的重点和难点。

目前，对遗传性非息肉性CRC、家族腺瘤性息

肉、林奇综合征（Lynch综合征）等遗传性的CRC
相关突变基因已经有了较为精准的认识，见表1。
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但散发性CRC在CRC中占比较高（约70%），尚无

有效的预测标志物。CRC是高度异质性肿瘤，具有

不同的分子亚型，驱动CRC恶变特性的分子机制尚

未完全阐明。靶向分子抑制剂已经在许多癌症类型

中获得成功，而对于CRC晚期或是转移患者，仍缺

乏有效的分子标志物和表型靶点来预测预后或指导

有效治疗策略。因此，对CRC进展相关分子事件的

深入研究显得极为迫切。

1 CRC基因组学层面的变异事件
1.1  遗传性CRC分子突变事件   

家族性腺瘤性息肉病（familial  adenomatous 
polyposis,  FAP）引发CRC的病例占CRC总数比

不到1%[4]。已有研究表明，FAP是染色体5q21上
的APC基因突变引起的，并且以常染色体显性的

方式遗传 [5]，但不是所有的FAP都能检测出APC
突变 [6 ]，而APC的突变也呈现出高度异质性的

点突变特征。尽管认为FAP中APC突变是遗传性

的，是生殖系嵌合的结果，但基于二代测序结果

发现，体细胞嵌合APC基因突变也可能是FAP的
病因，并且出现体细胞新生突变现象[7]。

MUYTH相关性息肉病（MAP）是MUTYH突

变导致的一种罕见息肉综合征，与FAP不同的是，

它是一种常染色体隐性遗传疾病。MUTYH基因编

码一种参与DNA氧化损伤修复的DNA糖基化酶，

当这种损伤不能正常修复，会导致G:C在复制过程

中被转换为T:A。MAP患者结肠息肉的风险较常人

高，CRC风险也更高。

黑斑息肉综合征（Peutz-Jeghers  syndrome, 
PJS）是一种罕见的常染色体显性综合征，其

与整个胃肠道错构瘤性息肉病相关。PJS是由

1 9号染色体上的一个常染色体显性遗传基因

（LKB1/STK11）突变引起的，LKB1/STK11是
一个肿瘤抑制基因，是细胞增殖、代谢、凋亡

的一个重要调节基因，90%的PJS患者具有可识

别的LKB1/STK11突变 [8]。LKB1缺失导致代谢

重编程赋予癌细胞生长或生存优势，PJS将增加

结直肠癌风险[9]。

幼年性息肉病综合征（ juvenile  polyposis 
syndrome,  JPS）为常染色体显性遗传性疾病，

SMAD4和BMPR1A基因突变可明确诊断，特点是

易在胃肠道（GI）发生错构瘤性息肉，特别是在

胃、小肠、结肠和直肠，JPS中发生CRC的累积风

险为39%~68%[10]。

PTEN错构瘤肿瘤综合征（PTEN  hamartoma 
tumor syndrome, PHTS）是一种常染色体显性遗传

疾病，与PTEN基因突变有关。PTEN作为一种重

要的磷酸酶在抵消最关键的癌症PI3K/AKT信号通

路中发挥着重要作用[11]。

锯齿状息肉病综合征（SPS）并没有发现种系

突变，其发病被认为是高甲基化导致肿瘤抑制基

因失活导致的，通常标记为高CIMP（CpG岛甲基

化表型）。

Lynch综合征与DNA错配修复缺陷（dMMR）

基因的常染色体显性突变关系密切，是最常见的

遗传性癌症综合征，其发展的肿瘤通常呈现MSI
和dMMR特征，它以四种不同MMR基因的常染

色体显性突变为特征：MLH1、MSH2、MSH6和 
PMS2[12]；另外，EPCAM突变可引起MSH2表达缺

失，进而引发Lynch综合征。

1.2  散发性CRC分子突变事件

与遗传性结直肠癌不同，散发性CRC通常

被认为是点突变引起的，与遗传关联并不密

切。点突变通常发生在不同基因上，因此散发

性C R C具有高度异质性，遵循着正常细胞 -腺
瘤（息肉）-癌的转变过程。APC突变是关键的

起始事件，然后触发非恶性腺瘤（息肉）的形

成，腺瘤通常经过数年时间发展成癌，KRAS、
TP53和DCC等基因也会继APC突变之后开始发

生突变[13]。

表1 不同类型CRC主要分子事件
Table 1 Major molecular events of different types of CRC
Type of CRC Major molecular events
Hereditary colorectal cancer
  Familial adenomatous polyposis APC mutation
  Muyth-associated polyposis MUTYH mutation
  Peutz-jeghers syndrome LKB1/STK11mutation
  Juvenile polyposis syndrome SMAD and BMPR1A mutation
  PTEN hamartoma tumor syndrome PTEN mutation
  Serrated polyposis syndrome High CIMP phenotype
  Lynch syndrome MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 and EPCAM mutation
Sporadic colorectal cancer APC, KRAS, TP53, PIK3CA and DCC mutation
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2  转录后调控水平层面的表观遗传及分子网络的
动态改变事件

CRC的表观遗传变化、非编码RNA作为关键

基因的重要调控因子已被证明在推动CRC发生发

展中起到重要作用，科学家们对这些事件的探索

只挖掘到了巨大调控网中的微小一角，我们仍需

更多的证据将这些复杂分子事件串联在一起。

2.1  CRC共识分子事件

CRC的高度异质性决定了其具有复杂多样的

分子事件发生。为了对CRC进展的同质分子亚型

作进一步研究，基于六种独立的基于转录组学的

亚型分型系统，CRC亚型联盟（CRCSC）总结出

CRC的四个共识分子亚型（CMS）[14]：CMS1、
CMS2、CMS3、CMS4，见图1。

总体上CMS1表现出MSI状态，而CMS2~4
则显示出更高的染色体不稳定性（CIN）。除了

CMS1和CMS3中受体酪氨酸激酶（RTK）和丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）通路的基因普遍激活

外，没有发现其他显著的关联[13]。在通路活性特

征良好的细胞进行基因集富集分析方面， CMS1
中广泛的免疫浸润相关基因表达增加，主要由TH1
和细胞毒性T细胞组成，并强烈激活免疫逃避，这

是MSI CRC的一个特点；CMS2肿瘤中上皮分化和

WNT、MYC下游靶点的上调，与CRC癌变有关；

CMS3肿瘤则与胃癌中描述的与“代谢”有关、基因

组稳定的亚型有相似之处[15]；在CMS4肿瘤中，上

皮间充质转化（EMT）相关基因明显上调，并与

TGFβ信号、血管生成、基质重塑通路和补体炎性

反应系统的激活相关。CMS4样本具有与基质浸润

相一致的基因表达谱；在CMS组与TCGA样本中蛋

白组簇分析方面，CMS1肿瘤中免疫应答通路蛋白

表达上调，而CMS4样本基质侵入、间充质细胞活

化和补体通路中蛋白显著过表达[14]。

CRCSC还对CMS组中转录后调控的miRNA进

行了相关性分析，不同CMS亚组miRNA的表达也

有差异。例如CMS2肿瘤中与MYC相关miR-17-92
表达上调[16]，CMS3肿瘤中let-7 miR家族下调并伴

随KRAS高表达，而与EMT调控相关的miR-200家
族在CMS4中下调[17]。虽然，CMS的分层有助于我

们更系统全面地了解CRC中分子事件的共性与特

性，但目前仍然需要更多的临床及科研数据支撑

和丰富这个体系。

2.2  环状RNA分子事件

尽管CRCSC对CRC样本中分子驱动事件进行

了共识分子亚型分析，让CRC的分子亚型分层更

加清晰，对CMS组的miRNA富集也有研究，但对

于转录后调控水平的环状RNA（circular RNA, cir-
cRNA）并没有纳入CMS分层中，因此，circRNA
在CRC进化过程中的“神秘面纱”需要进一步揭开。

CRC进化发育（正常组织-腺瘤-癌）是一个

动态漫长的过程，通常需要数十年时间，除了基

因组突变等累积及细胞信号通路的激活，转录后

表观调控机制（如cirRNA对于癌症进展）等研究

也越来越被关注。近年来，随着对circRNA的研

究深入，越来越多的证据证明，circRNA在癌症

患者组织、血液等样本中具有特异性表达，其作

图1 结直肠癌4种共识分子亚型
Figure 1 Four consensus molecular subtypes of colorectal cancer
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为癌症诊断、预测、预后分子标志物或是治疗靶

点具有巨大临床潜能。circRNA是一种高度稳定

的分子，由pre-mRNA反向剪切而成，主要通过

与不同的分子相互作用发挥不同功能。目前，对

circRNA在CRC中的研究主要集中在以下几个方

面：（1）作为miRNA海绵，吸附miRNA，进而

与miRNA竞争性的调控下游基因的表达影响肿瘤

的发生发展。这是目前对circRNA研究较多的机

制。circPACRGL作为miR-142-3p/miR-506-3p的海

绵，促进转化生长因子-β1（TGF-β1）的表达，

通过miR-142-3p/miR-506-3p-TGF-β1轴促进CRC
细胞增殖、迁移和侵袭 [18]。（2）与RNA结合蛋

白（RBP）结合发挥作用。N6-甲基腺苷（m6A）

修饰的circNSUN2在结直肠癌伴肝转移（LM）

患者的肿瘤组织和血清样本中上调，其通过形成

circNSUN2/IGF2BP2/HMGA2胞质中RNA-蛋白三

元复合物增强HMGA2  mRNA的稳定性，促进结

直肠癌转移进展[19]。在血浆中可检测的circLPAR1
与转录因子eIF3h结合，抑制METTL3-eIF3h相互

作用，导致BRD4水平下降，显著抑制结直肠癌

的发展 [20]。（3）编码蛋白或肽段。有研究发现

circFNDC3B可编码新蛋白circFNDC3B-218aa，而

circFNDC3B-218aa通过降低Snail对结肠癌中FBP1
产生抑制作用，从而抑制肿瘤进展和上皮-间质转

化（EMT）[21]。

癌症进化发育过程中，细胞从开始具有“干
性”，获得发育性基因表达程序，具有无限的自我

更新能力而进化发育[22]，进而癌变。有研究已经

发现circ_001680通过调控miR-340靶基因BMI1促

进CRC中癌症干细胞群体并诱导伊立替康治疗耐

药的证据[23]；circAGFG1通过海绵吸收miR-4262和
miR-185-5p，调节YY1/CTNNB1轴来驱动CRC中

细胞的转移和干性[24]。众多研究已证明circRNA在

CRC过程中通过调控下游基因、调节细胞信号通

路等途径发挥重要的表观调控作用，见表2。这些

研究对探索circRNA功能开启了新的方向。

随着高通量测序技术发展，circRNA在癌症组

织的表达谱越来越全面，circRNA作为CRC诊断、

预测、预后分子标志物或是治疗靶点的研究越来越

丰富，但circRNA与驱动癌症突变基因的关系，我

们仍然了解甚少。鉴于相关技术受限和样本收集难

度，circRNA在单细胞水平时间及空间上的表达数

据需要随着技术的进步而进一步扩充。circRNA在

癌症中的生物发生、功能认识仍需深入研究。

3 CRC转移、耐药的调控机制
3.1  转移性结直肠癌分子机制

有研究发现，约20%CRC患者初诊即被发现

远端转移[33]，转移性结直肠癌（mCRC）成为患

者预后不良和主要死亡原因之一。APC、KRAS、
TP53、PIK3CA等基因的突变在CRC的起始和早期

发展中起着关键作用[34]。然而，因为CRC的高度异

质性，细胞群的进化在转移过程中就变得更加复

杂。一项CRC肝转移单细胞测序数据表明，来自

肿瘤组织的细胞比正常组织细胞具有更多突变，

来自MSI肿瘤的细胞比来自微卫星稳定（MSS）肿

瘤的细胞具有更高的单核苷酸变异（SNV）数量；

一些重要非同义的SNVs，如TP53、APC和SMAD4

表2 部分circRNAs在CRC中的研究情况
Table 2 Research of circRNAs in CRC
CircRNAs Expression Mechanism and funtion Reference
Circ3823 Up Circ3823 promotes CRC growth, metastasis, and angiogenesis through 

circ3823/miR-30c-5p/TCF7 axis.
[25]

CircMYH9  Up CircMYH9 promotes CRC proliferation by modulating serine/glycine 
metabolism and redox homeostasis in a p53-dependent manner.

[26]

CircPTK2  Up CircPTK2 could promote the EMT of CRC cells in vitro and in vivo by binding to the 
vimentin protein on sites Ser38, Ser55, and Ser82.

[27]

CiRS-7  Up CiRS-7 enhances the EGFR/RAF1/MAPK pathway through inhibition of miR-7 activity, 
resulting in the accumulation of growth signals that drive colorectal tumor growth.

[28]

CircPLCE1 Down CircPLCE1 encodes circPLCE1-411 that can bind to the HSP90 α/RPS3 complex and 
promotes ubiquitin-dependent degradation of RPS3, thereby inhibiting NF-κB signaling 
pathway and CRC progression.

[29]

CircPTEN1 Down CircPTEN1 inhibits TGF-β-mediated CRC metastasis by binding to the MH2 domain 
of SMAD4, disrupting its physical interaction with p-Smad2/3 and interfering with the 
TGF-β/Smad signaling pathway.

[30]

CircFNDC3B Down Exosomes rich in circfndC3b play a role in inhibiting angiogenesis and CRC progression 
through the circFNDC3B/miR-97-5p /TIMP3 axis.

[31]

Hsa_circ_0001666 Down Hsa_circ_0001666 suppresses EMT and stemness of CRC cells and the Wnt/β-catenin 
signalling pathway through the hsa_circ_0001666/miR-576-5p /PCDH10 axis.

[32]
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中的SNVs，在转移样本中的变异等位基因频率

（VAF）增加；DNA错配修复相关基因如MLH1和
CRC驱动基因如PIK3CA是共有的突变集，一些

特异性出现在转移性肿瘤细胞克隆中的非同义突

变基因如RFC1、XPO4、THEGL、SLC19A3、
TBC1D4和KCNH5可能在转移瘤中具有特定功

能[35]，仍待进一步验证。mCRC转移样本（肝转移

和肺转移）中的驱动基因也被证明具有异质性，

除了著名的突变基因如APC和TP53可出现驱动突

变外，新的候选突变基因ZFP36L2也被发现，并

证明在细胞实验中能抑制CRC的转移[36]。在大量

基因驱动突变事件（通常称为早期事件）的积累

下，转移过程启动：原发性和转移性亚克隆均被

发现，APC、TP53、KRAS、PIK3CA、TCF7L2和
SMAD4的突变多为克隆突变，SMAD3、CDH11、
CSMD1、EP300和ROBO1的突变多为亚克隆突

变；在转移或耐药相关的基因中发现了具有异质

性的亚克隆突变：KRAS、PTEN、PIK3CG[37]。有

趣的是，与转移CRC肿瘤相比，有的原发肿瘤并没

有发现TP53突变，而相应的原发肿瘤显示TP53调
节因子共济失调突变基因（ATM）丝氨酸/苏氨酸

激酶大量缺失[38]，这揭示了单个基因在肿瘤转移中

的动态进化事件。从CRC起始驱动突变开始逐步

积累到转移的建立，在量变（突变积累）引起质变

（转移）过程中的各种分子事件中，mCRC清晰的

机制仍需要更多的证据来支撑。

3.2  靶向治疗相关的CRC耐药机制

靶向治疗已经成为癌症治疗的重要手段，但

肿瘤耐药克隆的出现，成为影响临床肿瘤患者治

疗疗效及预后转归的一大棘手问题。抗表皮生长

因子受体（EGFR）治疗已经成为治疗mCRC公

认的手段之一。尽管野生型RAS肿瘤的患者可能

从抗EGFR治疗中获益，但大多数患者最终会疾

病进展，导致这一进展可能归因于持续的克隆进

化，选择压力导致的继发性（获得性）治疗抵

抗。RAS基因突变被认为是EGFR抑制剂治疗患

者引起继发性耐药的一个重要机制，RAS以外的

基因驱动变异也被证明对肿瘤生长和转归具有重

要意义，可能在治疗相关的克隆多样化和获得性

耐药中发挥作用。有研究表明已有TP53突变的肿

瘤患者在抗EGFR治疗后，部分患者出现额外的

TP53编码区突变，部分患者出现TP53、NRAS、
SMAD4、IDH1和 KRAS等基因的突发性突变[39]。

初期“一个基因，一种药物”大肠癌精准医疗模

式出现，但单一药物对CRC靶向治疗的结果并不

理想，例如EGFR抑制剂仅在KRAS野生型癌症患

者中具有明显优势，而在KRAS突变的患者中，

EGFR单抗治疗并不能很好地改善患者的总生存

期 [40]。在BRAFV600E突变的晚期CRC中使用单药

EGFR抑制剂[41]或在KRAS突变疾病中使用MEK抑

制剂[42]的治疗效果令人失望。在含有RAS或BRAF
突变的肿瘤中，PIK3CA突变或PTEN缺失频繁共

存，不仅KRAS突变对接受西妥昔单抗治疗后患者

的预后有负面影响，BRAF、NRAS和PIK3CA外显

子20突变对治疗低应答率也显著相关[43]。这些表

明EGFR靶向治疗中导致耐药的未知分子事件增加

了。然而，大多数CRC靶向药物实验尚缺乏特异

性的生物标志物，未按照生物标志物对患者进行

分层，也是制约精准治疗的瓶颈。美国病理协会

联合其他机构推出了用于CRC分子生物学标志物

研究指南，建立了针对CRC组织的分子生物标志

物检测方案，以指导EGFR治疗和常规化疗[44]。

基于“一个基因，一种药物”的CRC精准医疗

模式并不能普遍应用，“多基因、多药物”更为精

密的联合医学模式应运而生。与使用FOLFIRI和
FOLFOX加贝伐单抗治疗方案相比，FOLFOX-
IRI加贝伐单抗的应用，使mCRC患者具有更长

的中位无进展生存期，中位总生存期从25.8个月

提高到29.8个月 [45]。BRAF、MEK和EGFR的联

合抑制在BRAFV600突变的CRC临床试验中取得意

想不到的疗效，实验组（三联治疗组和二联治疗

组）较对照组具有更长的总生存期和更高的客观

缓解率[46]。但靶向治疗下肿瘤进化驱动机制中的

分子事件仍需进一步研究。

4  结语
从最初的基因层面认识CRC，到现在众多导

致CRC发生进展的基因变异事件慢慢的被挖掘，

CRC的驱动基因变异事件被认识并有效用于指导

早筛及临床治疗，有效地减少了CRC的发病率与

死亡率，为患者带来了福音。CRC的分子标志

物、治疗靶点、耐药机制在基因层面的研究已经

取得了一定进展，但对于CRC进展中的转录后调

控（如circRNA）方面的研究仍只是冰山一角。

除了大量的circRNA在CRC进展中功能机制需要

研究，其在CRC进化发育中扮演的具体角色及其

与基因突变、MSI、免疫微环境、CMS分层事件

的关系，需要进行归纳分层并尽早开发应用于临

床。CRC尤其是mCRC驱动突变事件及转录后调

控事件的复杂性仍然给治疗带来了巨大困难，空
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间转录组测序技术的出现可能有助于我们进一步

了解这些复杂事件。研究CRC特异的相关分子事

件，有助于我们对这些分子事件的作用进行更全

面更精准的认知，从而推动CRC实际意义上的精

准治疗和药物研发。
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