
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年1月18日; 19(2): 170-176
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

氟尿嘧啶类药物的疗效预测标志物的研究进展

苏 洋, 张 俊, 朱正纲

苏洋, 上海交通大学医学院附属瑞金医院外科 上海市 
200025
张俊, 上海交通大学医学院附属瑞金医院外科 肿瘤放化疗
科 上海消化外科研究所 上海市 200025
朱正纲, 上海交通大学医学院附属瑞金医院外科 上海消化
外科研究所 上海市 200025
国家自然科学基金资助项目, No. 30801371
上海交通大学医学院“新百人计划”基金资助项目
作者贡献分布: 苏洋综述; 张俊与朱正纲审校.
通讯作者: 张俊, 副主任医师, 200025, 上海市, 上海交通大学医
学院附属瑞金医院肿瘤放化疗科. jun_zj@yahoo.com
收稿日期: 2010-09-25   修回日期: 2010-11-24
接受日期: 2010-12-01   在线出版日期: 2011-01-18

Advances in identifying 
predictive markers for 
response to fluoropyrimidine-
based chemotherapy for 
colorectal cancer 

Yang Su, Jun Zhang, Zheng-Gang Zhu

Yang Su, Department of General Surgery, Ruijin Hospital, 
School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shang-
hai 200025, China
Jun Zhang, Department of General Surgery, Department 
of Cancer Radiochemotherapy, Ruijin Hospital, School of 
Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai Insti-
tute of Digestive Surgery, Shanghai 200025, China
Zheng-Gang Zhu, Department of Surgery, Ruijin Hospital, 
School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shang-
hai Institute of Digestive Surgery, Shanghai 200025, China
Supported by: National Natural Science Foundation, No. 
30801371; and the “New 100 Talents” Program of School 
of Medicine of Shanghai Jiao Tong University
Correspondence to: Jun Zhang, Department of General 
Surgery, Department of Cancer Radiochemotherapy, Ruijin 
Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong Univer-
sity, Shanghai 200025, China. jun_zj10977@yahoo.com.cn
Received: 2010-09-25    Revised: 2010-11-24 
Accepted: 2010-12-01    Published online: 2011-01-18

Abstract
Selection of high-efficacy and low-toxicity drugs 
is key to improving the efficacy of chemotherapy 
for solid tumors. Because of tumor heterogeneity 
and ethnic/individual differences, the efficiency 
and toxicity of chemotherapy drugs vary across 
individuals. Since standard chemotherapy regi-
mens developed based on population data can 
not completely meet clinical needs, increasing 
attention has been directed towards individual-
ized chemotherapy based on drug genetics and/

or genomics testing. In this paper, we review 
the advances in identifying predictive markers 
for response to fluoropyrimidine-based chemo-
therapy for colorectal cancer.
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摘要
选择高效低毒的药物及组合是提高实体瘤疗
效的关键问题之一. 由于肿瘤异质性、种族和
个体的差异, 对化疗药物的有效率及毒性各不
相同. 仅依赖群体研究结果数据的循证医学标
准化疗难以完全指导临床实践, 在药物遗传
学和(或)基因组学检测指导下的“个体化化
疗”被日益重视. 本文以结直肠肿瘤为例, 就
氟尿嘧啶类药物疗效预测标志物的相关研究
进展综述如下. 
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0  引言

选择高效低毒的药物及组合是提高实体瘤疗效

的关键问题之一. 由于肿瘤异质性、种族和个体

的差异, 对化疗药物的有效率及毒性各不相同. 
仅依赖群体研究结果数据的循证医学标准化疗

难以完全指导临床实践, 在药物遗传学和(或)基
因组学检测指导下的“个体化化疗”被日益重

视. 本文以结直肠肿瘤为例, 就氟尿嘧啶类药物

疗效预测标志物的相关研究进展综述如下.

1  氟尿嘧啶类药物的作用机制及其关键酶

氟尿嘧啶类药物包括5 -氟尿嘧啶 ( 5 - F U )、

®

■背景资料
选择高效低毒的
药物及组合是提
高 实 体 瘤 疗 效
的 关 键 问 题 之
一 .  由 于 肿 瘤 异
质性、种族和个
体 的 差 异 ,  对 化
疗药物的有效率
及毒性各不相同. 
仅依赖群体研究
结 果 数 据 的 循
证医学标准化疗
难以完全指导临
床 实 践 ,  在 药 物
遗传学和 ( 或 ) 基
因组学检测指导
下的“个体化化
疗”被日益重视.
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5'-2'-脱氧尿苷、替加氟(t ega fu r)、卡培他滨

(capecitabine)和替吉奥(S-1)等[1]. 5-FU是尿嘧

啶类似物, 主要作用于细胞周期S期, 在细胞内

转化为3种活性代谢产物: 氟尿嘧啶脱氧核苷

(FdUMP)、氟脱氧尿苷三磷酸(FdUTP)和氟尿

嘧啶三磷酸(FUTP). 
5-F U在乳清酸磷酸核糖转移酶(o r o t a t e 

phosphoribosyl transferase, OPRT)作用下, 次第

转化为氟尿嘧啶核苷(FuMP)和FdUMP, 后者与

胸腺嘧啶合成酶(thymidylate synthase, TS)和亚

叶酸(CH2-THF)结合, 形成稳定的三联复合物, 
抑制TS活性, 阻止脱氧尿嘧啶核苷(dUMP)与胸

腺嘧啶磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TP)结
合后转化为脱氧胸腺嘧啶核苷(dTMP), 从而使

DNA合成受限[2](图1). 二氢嘧啶脱氢酶(DPD)为
5-FU的限速酶, 在DPD的催化下5-FU失活转变

为FUH2. 
由以上代谢途径可知, 在氟尿嘧啶类化疗

药物作用过程中, TP是5-FU的合成酶, DPD是

5-FU的代谢酶, 而TS是5-FU的靶酶, 上述三种酶

类的表达水平与活性高低与5-FU化疗敏感性和

不良反应直接相关.

2  TS

2.1 TS与5-FU疗效间的关系 TS是5-FU发挥细胞

毒作用的主要靶酶, 5-FU的代谢产物FdUMP与
TS结合形成复合物, 干扰dUMP与TS结合, 由此

抑制胸腺嘧啶合成, 造成细胞周期阻滞, 并诱导

细胞凋亡. Soong等[3]利用免疫组织化学染色技

术, 检测了945例结直肠癌组织中TS表达, 结果

显示: Ⅱ期结直肠癌中TS低表达是不良预后因

素(风险比为1.96, 95%CI: 1.09-2.63, P  = 0.019). 
Ⅲ期结直肠癌患者TS表达水平低倾向于预后较

差(风险比为1.39, 95%CI: 0.92-2.13, P  = 0.124). 
但在接受5-FU化疗的Ⅲ期结直肠癌患者中, TS
表达水平与预后无明显相关性(风险比为0.81, 
95%CI: 0.49-1.33, P  = 0.415). Leichman等[4]通过

PCR测定46例接受5-FU/LV化疗的转移性结直

肠癌患者肿瘤中TS mRNA表达, 发现TS mRNA
低表达者和高表达者的中位生存期分别为13.6 
mo和8.2 mo(P  = 0.02), 据此认为TS mRNA表达

水平与5-FU/LV化疗的有效率和总生存有关. 
Qiu等[5]进行了一项Meta荟萃分析, 该分析

共包含1 112例来自24个研究中心且接受5-FU为

基础化疗的结直肠癌患者, 分析提示: 原发肿瘤

TS低表达者对5-FU化疗的敏感性较高. 可见TS

表达水平可作为结直肠癌患者接受5-FU治疗的

疗效预测标志物和预后判断标志物. TS酶活性

越高, 肿瘤对5-FU的化疗敏感性越低, 且预后也

越差. 
TS的编码基因位于第18号染色体短臂, Ho-

rie等[6]发现, 高加索人和亚裔人的TS基因5'端增

强子区域存在28 bp串联重复序列多态性, 含2次
重复者为2R, 3次重复者为3R. 其相应的3种TS
基因型分别为3R/3R、2R/3R和2R/2R. Lecomte
等[7]回顾性分析了90例接受5-FU为基础的辅助

化疗或姑息化疗的结直肠癌组织TS酶表达, 发
现基因型为2R/2R、2R/3R和3R/3R者, 发生3/4
度毒性的比例分别为43%、18%和4%(P <0.02). 
Martinez-Balibrea等[8]在2009年ASCO会议上报

道了接受伊立替康联合5-FU作为一线化疗的晚

期结直肠癌患者中, TS表达与疗效的关系, 149
例患者均使用伊立替康联合5-FU团注单周方案

(FUIRI)或伊立替康联合5-FU静脉持续输注双周

方案(FOLFIRI), 发现TS基因型为2R/2R、2R/3R
和3R/3R者的有效率分别为79.3%、52.5%和

52.5%(风险比为3.5; 95%CI: 1.3-9.1; P  = 0.009). 
提示TS基因型为3R/3R的纯合型者, 虽然毒性反

应发生风险较低, 但对化疗的敏感性也同样低

于2R/3R杂合型及2R/2R纯合型者. 
Ulrich等[9]进一步发现, TS mRNA 3'端非翻

译区的1 494 bp处存在1个6个碱基缺失/插入多

态性, 形成+6 bp/+6 bp、+6 bp/-6 bp和-6 bp/-6 bp 
3种基因型, -6 bp与TS mRNA表达水平下降有关. 
Lurje等[10]随访了接受含5-FU方案化疗的318例
转移性结直肠癌患者, 发现TS基因型为+6 bp/+6 
bp或+6 bp/-6 bp者与-6 bp/-6 bp者中位总生存期

分别为13 mo和18 mo(P  = 0.023). 
2.2 TS与卡培他滨疗效间的关系 Uchida等[11]

5'DFUR

Tegafur 5-FU FUMP FUDP
P450 OPRT

TP

DPD TP

FUH2 FUdR
TK

TS

FdUMP FdUDP

CH2-THF

图  1  氟尿嘧啶类药物的代谢途径[2].  Tegafur: 替加氟; 

5'DFUR: 氟铁龙; 5-FU: 5-氟尿嘧啶; FUMP: 氟尿嘧啶核

苷; FdUMP: 氟尿嘧啶脱氧核苷; CH2-THF: 亚叶酸; TP: 胸

腺嘧啶磷酸化酶; OPRT: 乳清酸磷酸核糖转移酶; DPD: 二

氢嘧啶脱氢酶; TS: 胸腺嘧啶合成酶.

■研发前沿
尽管替吉奥和优
福定等药物尝试
使用DPD酶抑制
剂, 试图提高5-FU
疗效, 但全身添加
DPD酶抑制剂的
不良反应, 如何预
测这类药物的疗
效等, 尚待进一步
明确.
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开展了一项Ⅰ期临床研究, 使用固定剂量奥沙

利铂(130 mg/m2第1天)联合渐增剂量卡培他滨

(1 200-1 300 mg/m2/d1-5, d8-12)的3 wk方案治疗

91例无法切除的进展期结直肠或小肠腺癌, 同
时用RT-PCR技术检测TS mRNA表达. 结果显

示, TS表达水平与化疗有效率和疾病稳定率相

关(P  = 0.042, 0.047), 肿瘤组织标本中TS mRNA/
β-actin表达水平高于中位值(2.07)与低于中位值

的患者相比, 相同时间内疾病进展的概率明显

提高(43% vs  17%, P  = 0.047), 中位总生存时间

更短(294 d vs 417 d, P  = 0.042), 但TS mRNA表

达水平与治疗失败时间(time to treatment failure, 
TTF)间无明显相关(P >0.05). 提示对TS mRNA低

表达的进展期结直肠癌患者, 接受奥沙利铂联

合卡培他滨方案可降低早期疾病进展风险并延

长总生存; 但TS mRNA表达水平与TTF间无明

显相关.

3  TP

3.1 TP与5-FU疗效的关系 Gustavsson等[12]给予

141例结直肠癌患者5-FU为基础的化疗, 并用

RT-PCR技术检测了肿瘤组织标本中TP mRNA
表达, 发现TP低表达者预后较好(P  = 0.052), 且
致疾病进展时间(time to progression, TTP)较长

(风险比为2.64, P <0.001). 
尽管如此, 目前尚未就TP mRNA表达作为

5-F U疗效预测因子达成共识, 主要原因包括: 
(1)mRNA高表达并未直接转化为蛋白质水平的

高表达, 基于细胞株的体外研究结果难以反映

人体内的代谢; (2)5-FU激活通路并非仅限于TP
酶; (3)TP在结构上与血小板衍生内皮细胞生长

因子(platelet-derived endothelial cell growth fac-
tor, PD-ECGF)属同一物质, 而后者为促进血管

生成的重要细胞因子. 有研究显示: 出现淋巴结

/血管侵犯及肿瘤浸润深度与TP高表达有关. 因
此TP高表达者接受5-FU治疗疗效较差, 在很大

程度上是由于TP在促肿瘤血管形成上所起的作

用超过了其在催化形成5-FU上所起的作用. 故
TP高表达作为提示肿瘤恶性程度指标的意义, 
可能大于其作为5-FU疗效预测因子的意义. 
3.2 TP与卡培他滨疗效的关系 作为一种口服的

新型氨基甲酸酯氟尿嘧啶类药物, 卡培他滨主

要在肝脏和肿瘤组织首先通过羧酸酯酶转化为

5'-脱氧-5-氟胞苷(5'-DFCR), 然后再经胞苷脱氨

酶转化为5'-脱氧-氟尿苷(5'-DFUR), 再经肿瘤细

胞内的TP作用转化为5-FU[13]. 由于骨髓中胞苷

脱氨酶和TP表达低, 使卡培他滨在肠黏膜, 血液

和骨髓中转化为5-FU的量较少, 减轻了胃肠道

和血液学毒性. 而多数肿瘤组织内TP酶含量高

于血浆和正常组织, 这种肿瘤内激活的药理机

制使卡培他滨在肿瘤组织内更多代谢为5-FU, 
约为血浆和正常组织的数倍至数十倍; 提高了

化疗有效性并减少了骨髓和胃肠道不良反应.

4  二氢嘧啶脱氢酶

二氢嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydroge-
nase, DPD)是5-FU分解过程中的关键酶, 体内

80%以上的5-FU均通过DPD代谢失活. DPD活性

下降或失活导致5-FU毒性增加. DPD酶在不同

肿瘤组织中的表达水平也各不相同. 正常组织

中DPD酶的活性可预测5-FU的毒性, 肿瘤组织

中DPD酶的活性可以预测5-FU的疗效. 
Salonga等[14]对33例接受5-FU化疗的晚期

结直肠癌患者, 通过定量RT-PCR技术测定DPD 
mRNA、TS mRNA和TP mRNA, 发现疗效较

好者的DPD表达水平范围窄于疗效差者, 分别

为0.63×10-3-2.5×10-3和0.2×10-3-16×10-3(P  = 
0.019). 现已界定, 使用RT-PCR技术所测定的

DPD酶表达临界值为2.5×10-3, 高于此值提示

5-FU疗效差, 低于此值提示5-FU可能有效. 2009
年WCGIC上ESMO/WCGIC专家委员会公布了

关于晚期结直肠癌分子标志物和生物学特性

的专家讨论共识, 其中将DPD作为5-FU潜在的

化疗毒性及疗效预测标志物, 即DPD低表达者, 
5-FU的化疗毒性较大但疗效较好. 

迄今已发现20余种DPD基因(DPYD)突变与

DPD活性降低有关, 并影响5-FU毒性. van Kui-
lenburg[15]发现, 剪切位点突变IVS14+1G→A, 即
14内含子5'剪切位点处碱基GT突变为AT,可导

致DPD失活; 这也是目前发现最为常见的导致

5-FU严重毒性的基因突变位点. 1996年发现的

第一例带有剪切位点突变IVS14+1G→A的杂合

子个体, 就是接受5-FU化疗后发生严重毒性的

患者[16]. Podoltsev等[17]在2009年ASCO会议上公

布对227例接受5-FU/卡培他滨化疗的白色人种

中DPYD基因突变检测结果, 也显示DPYD突变

(IVS14+1G→A)者发生严重不良反应的概率明

显增加(P  = 0.006), 建议对拟接受5-FU/卡培他滨

治疗的患者, 应检测其DPYD突变状态, 并以此

指导5-FU/卡培他滨的用量调整. 除上述剪切位

点突变外, DPYD的其他突变导致DPD酶活性丧

失也可导致5-FU毒性增加[18]. 

■相关报道
R i b i c 等 检 测 了
5 7 0 例 Ⅱ、Ⅲ 期
结肠癌标本的微
卫星的不稳定性
(MSI), 其中95例
为高频微卫星不
稳定型. 在未接受
辅助化疗的287例
患者中, MSI-H患
者的5年生存率高
于MSI-L或MSS
患者(死亡风险比
为0.31,  95%CI: 
0 . 1 4 - 0 . 7 2 ,  P  = 
0.004).
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总之, DPD mRNA表达水平降低, 可造成

D P D酶活性降低, 最终导致5-F U体内清除受

阻、半衰期延长、分解减弱而毒性也相应增强. 
尽管替吉奥和优福定等药物尝试使用DPD酶抑

制剂, 试图提高5-FU疗效, 但全身添加DPD酶抑

制剂的不良反应, 如何预测这类药物的疗效等, 
尚待进一步明确.

5  OPRT

OPRT催化5-FU转化为FuMP和FdUMP. 替吉奥

是一种口服氟尿嘧啶类药物, 由替加氟、吉美嘧

啶及奥替拉西以1∶0.4∶1.1的摩尔比复方而成. 
替加氟是5-FU的前体药物, 吉美嘧啶是DPD酶抑

制剂, 可逆性抑制肝脏DPD酶活性, 阻止5-FU降

解, 使5-FU在血浆和组织中的浓度得以维持更长

时间[19]. 奥替拉西能抑制肠道黏膜细胞内OPRT, 
阻断5-FU磷酸化, 减少胃肠道不良反应. 在日

本开展的多项临床研究已验证了该药物在东

方胃癌人群中的疗效和安全性, 1999年日本批

准用于治疗晚期胃癌. 尽管添加DPD酶抑制剂

(CDHP)可保持体内较高浓度的5-FU, 但很难做

到仅局限于肿瘤区域高浓度. 此外, 全身DPD酶

抑制会导致不良反应增多. FLAGS研究(关于在

欧美人群中使用S-1治疗晚期胃癌的三期随机对

照临床研究)显示含S-1方案与含5-FU方案相比

无生存优势, 有学者提出影响FLAGS研究得出

阴性结果的主要原因与催化替加氟转化为5-FU
的细胞色素P450酶2A6(CYP 2A6)基因多态性密

切相关, 该基因在不同人种, 不同个体间差异较

大, 可能是造成S-1治疗窗较窄的原因. 
优福定是替加氟与尿嘧啶(uracil)按1∶4摩

尔比混合而成的复合物. 替加氟为5-FU的衍生

物, 在体内细胞色素P450酶作用下转变为5-FU, 
作用与5-FU相同, 在体内干扰DNA、RNA及蛋

白质的合成, 其毒性为5-FU的1/7-1/4, 化疗指

数为5-FU的2倍, 对骨髓及免疫功能影响较轻. 
活化5-氟尿嘧啶为5-氟尿嘧啶脱氧核苷酸需要

胸苷磷酸酶, 通过以下3条通路涉及: OPRT、
尿苷磷酸化酶及TP, 其中OPRT起了重要作用. 
Ichikawa等[20]通过PT-PCR技术检测37例接受

优福定和LV联合化疗的转移性结直肠癌组织

OPRT mRNA、TP mRNA和DPD mRNA表达水

平, 发现OPRT mRNA水平高者的中位生存期明

显长于低者(12.5 mo vs  8.5 mo, P  = 0.0019). TP 
mRNA水平低者中位生存期长于TP mRNA水

平高者(14 mo vs  7.4 mo, P  = 0.0002). 对化疗有

效者肿瘤组织中的OPRT/DPD比值高于无效者

(4.3 vs  1.3, P  = 0.003). 由此可见, OPRT酶高表

达预示着结直肠肿瘤对UFT+LV的化疗敏感性

高, OPRT/DPD值较高者提示对UFT+LV化疗疗

效较好.
Koopman等[21]进行的CAIRO是一项Ⅲ期、

随机、回顾性研究, 对进展期结直肠癌患者化

疗的疗效和预后预测因子进行了分析, 803例进

展期结直肠癌患者随机分为A组(一线: 卡培他

滨, 二线: 伊立替康, 三线: 奥沙利铂联合卡培他

滨)和B组(一线: 伊立替康联合卡培他滨, 二线: 
奥沙利铂联合卡培他滨), 结果显示, 2组共556
例可评价病例, 肿瘤基质中OPRT高表达者中位

总生存期(overall survival, OS)明显长于低表达

者[21.5 mo(95%CI: 17.9-27.3) vs  17.2 mo(95%CI 
15.1-18.6), P  = 0.036], 无进展生存期(progres-
sion-free survival, PFS)亦如此. 然而, DPD低表

达者PFS和OS均长于高表达者[8.9 mo(95%CI: 
8.3-9.9) vs  7.2 mo(95%CI: 6.5-8.1), P  = 0.006; 
21.5 mo(95%CI: 17.9-26.5) vs  16.9 mo(95%CI: 
13.0-19.1), P  = 0.04]. 据此提出OPRT及DPD可作

为卡培他滨单药或联合伊立替康化疗的疗效预

测因子.

6  微卫星不稳定性

微卫星(microsatellite)DNA是广泛分布于原核

和真核生物基因组中短的串联重复序列, 多位

于基因非编码区以及染色体的近端粒区. 在人

群中表现为高度多态性主要是由于重复序列长

度的数目不同, 正常个体体细胞在生长发育过

程中其长度(或重复序列的重复次数)保持不变. 
产生微卫星不稳定性(microsatellite instability, 
MSI)的原因主要是DNA复制过程中滑动或修

复时滑动链与互补链碱基错配, 导致一个或几

个重复单位的插入或缺失. 由于重复拷贝数发

生大的变化而使某些重要功能的基因发生功能

改变, 其中涉及到的重要基因是错配修复基因

hMHL1、hMSH2、hMSH6等[22]. 
错配修复基因可查出并纠正D N A复制及

DNA损伤过程中出现的未配或错配的碱基, 控
制复制和重组的精确性. 该基因突变后可表现

为MSI增加以及活性基因的高突变. 如果MSI发
生于控制生长和增殖的基因(如BAX和TGFβ), 
导致肿瘤发生. 细胞DNA错配修复系统基因突

变, 使DNA复制过程中出现的错误无法纠正, 导
致基因突变率升高, 微卫星序列和其他序列突

■同行评价
本文科学性一般, 
具有一定的可读
性和参考价值.
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变的累积致使MSI的发生, 促进恶变的过程, 最
终形成MSI型结肠癌[23]. 错配修复系统功能丧失

是MSI型结肠癌形成过程中的早期分子生物学

事件. 
根据MSI的程度, 可将肿瘤可分成3类: MSI

低频型(low-frequency MSI, MSI-L)、微卫星稳

定型(microsatellite stability, MSS)、MSI高频型

(high-frequency MSI, MSI-H). 
Ribic等[24]检测了570例Ⅱ、Ⅲ期结肠癌标

本的MSI, 其中95例为高频微卫星不稳定型. 在
未接受辅助化疗的287例患者中, MSI-H患者的

5年生存率高于MSI-L或MSS患者(死亡风险比

为0.31, 95%CI: 0.14-0.72, P  = 0.004). 对接受含

5-FU方案辅助治疗者, MSI-H与总体生存期间

无关联(死亡风险比为1.07, 95%CI: 0.62-1.86, P  
= 0.80). 多因素分析结果显示, 在接受含氟尿嘧

啶药物辅助化疗方案的结肠癌患者中, 仅MSS
或MSI-L者总体生存期有所提高(死亡风险比为

0.72, 95%CI: 0.53-0.99, P  = 0.04); 而MSI-H者接

受含氟尿嘧啶药物辅助化疗则有害无益. MSI
状态与结肠癌辅助治疗获益与否关系显著(P  = 
0.01). 根据错配修复蛋白状态, 有助于选择个体

化的辅助化疗方案, 以5-FU为基础的术后辅助

化疗对错配修复蛋白缺失患者无效, 应避免对

这类患者施行不必要的治疗. 
继2009 ASCOGI之后, 2009 WCGIC进一

步细化报道了PETACC-3研究的分子分析 [25], 
他是迄今为止病例最多的一项肠癌标志物研

究. 分析了1 564例Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患者肿瘤组织 
P53、TS、SMAD4、MSI、18qLOH、hTERT、
KRAS和BRAF等分子标志物的突变率及其预后

价值, 结果发现, 某些标志物在Ⅱ/Ⅲ期结肠癌的

突变率确实有显著差异, 对不同期别的结肠癌

预后预测价值也不尽相同. MSI的高发率只与Ⅱ

期结肠癌的预后不良明显相关(P  = 0.004), 对Ⅲ

期则无预后价值(P  = 0.06). MSI-H是Ⅱ期和Ⅲ期

结肠癌无复发生存(recurrence-free survival, RFS)
和OS的强力预测标志物, 而这种预测价值即使

在患者接受5-F U为基础的辅助化疗后仍然显

著存在, 即无论Ⅱ期或Ⅲ期肠癌, 也无论患者是

否接受5-FU+/-伊立替康的辅助治疗, MSI-H与

MSI-L/S患者群体间的生存均存在显著差异. 该
研究结果还提示, 无论MSI状态如何, 伊立替康

加入辅助治疗均不会改变生存, 显示MSI状态只

与5-FU相关[26](表1). 

7  微小RNA

微小RNA(microRNA, miRNA)是一类长度为

18-25 nt的单链RNA, 其本身不具有开放阅读框, 
不编码任何蛋白质. miRNA既可能是抑癌基因

亦可能是致癌基因, miRNA在肿瘤组织中表达

降低被认为是抑癌基因, miRNA在肿瘤组织中

过表达被认为是致癌基因. 
Boni等[27]将61例无法手术切除的转移性结

直肠癌患者纳入研究, 给予5-FU联合伊立替康

方案化疗, 且入组的患者均为高加索人, 检测了

miRNA的18个单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)与疗效的关系. rs7372209位
于pri-miR26a-1基因的SNP与化疗有效率和TTP
有关(P  = 0.041, 0.017), 即CC和CT基因型与TT
基因型患者相比, 有效率较高, TTP较长. 另外, 
rs1834306位于pri-miR-100基因的SNP与较长的

表  1  MSI对Ⅱ/Ⅲ期结肠癌的生存预测价值

     
                                                    MSI-H vs  MSI-L/S                                                        5-FU/CPT-11 vs  5-FU

HR(95%CI)
5-FU(n  = 633) 5-FU/CPT-11(n  = 621)          两组   MSI-H(n  = 190) MSI-L/S(n  = 1 064)

Ⅱ期 RFS 0.22(0.05-0.94) 0.29(0.09-0.96) 0.26(0.11-0.65)

P  = 0.004

1.68(0.28-10.05)  1.25(0.76-2.06)

OS 0.17(0.02-1.26) 0.14(0.02-1.03) 0.153(0.037-0.631)

P  = 0.009

1.14(0.07-18.2)  1.30(0.71-2.39)

Ⅲ期 RFS 0.59(0.34-1.02) 0.82(0.48-1.40) 0.69(0.47-1.01)

P  = 0.060

1.17(0.56-2.43)  0.85(0.68-1.08)

 P  = 0.180
OS 0.54(0.28-1.07) 0.85(0.45-1.58) 0.674(0.426-1.07)

P  = 0.090

1.34(0.56-3.24)  0.88(0.67-1.15)

 P  = 0.330
全部 RFS 0.43(0.26-0.71) 0.57(0.35-0.92) 0.49(0.35-0.70)

P  = 0.00008

1.24(0.63-2.43)  0.94(0.76-1.15)

OS 0.38(0.20-0.71) 0.53(0.29-0.96) 0.45(0.29-0.69)

P  = 0.0003

1.33(0.58-3.08)  0.95(0.74-1.22)
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TTP有关(P  = 0.04). 因此, miRNA多态性可作为

转移性结直肠癌患者行5-FU联合伊立替康化疗

后临床疗效的预测因子. 

8  结论

2009年世界胃肠肿瘤大会上, 达成了对结直肠

癌患者个体化治疗的共识, 强调根据治疗目的

和各种标志物信息制定个体化的多学科综合

治疗方案. 在化学治疗领域, TS、TP、DPD、

OPRT及MSI检测有助于预测氟尿嘧啶类药物的

疗效及判断预后. 
结直肠癌患者术后接受5-FU为基础的化疗, 

TS mRNA低表达、TS基因型为2R/2R、DPD 
mRNA低表达或MSS/MSI-L者化疗敏感性高, 预
后好. 若接受UFT化疗, OPRT mRNA高表达者化

疗有效率高. 但目前尚未将TP mRNA表达水平

作为5-FU化疗的疗效预测因子, TP高表达作为

提示肿瘤恶性程度指标的意义可能大于其作为

5-FU疗效预测因子的意义. 除此之外, 一些特定

分子的表达在预测5-FU疗效上亦起到一定作用, 
如APRIL是一种新型的5-FU耐药预测标志物[28], 
TRAIL-R1低表达且TRAIL-R3高表达的结直肠

癌患者5-FU化疗的疗效差[29]. 
总之, 如何根据不同分期及预后或疗效/毒

性预测标志物来指导临床用药, 尚需要大样本

的回顾性和前瞻性随机对照研究予以证实, 相
信随着一些临床试验结果的陆续报道, 高效、

低毒、效价比合理、遵循循证医学证据的个体

化治疗将会得到进一步发展, 结直肠癌患者的

总体5年生存率将会有明显的提高. 
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