
管理员入口 | 设为首页 | 收藏本站 | 联系我们 | English | OA系统

 

   站内搜索：关键词      

您当前的位置 ：天津市肿瘤医院 > 新闻中心 > 科研成果快报 正文 

大肠癌的发生及转移之迷被揭开  

http://www.tjmuch.com/       2008-08-25  

  日前，天津市肿瘤医院病理学专家孙保存教授在我国首次发现“细胞凋亡”发生异常是导致大肠癌发生的重要因素及大肠

癌向肝脏转移的主要途径，揭示了大肠癌的发生、肝转移的医学之迷。同时提出了大肠癌基因治疗等防治的理论依据。这是孙

保存教授领衔的“大肠癌发生与归巢性转移机制及干预的研究”课题组最新研究成果。该成果获天津市科技进步一等奖。大肠

癌是临床最为常见的消化道恶性肿瘤之一，严重威胁人类健康。随着我国城市化进程的加快，人群的饮食结构和生活方式发生

了很大的转变，以往在西方国家发病率较高的大肠癌在我国也逐年增加。据最新统计，目前我国每年10万人口中就有25.8人新

患大肠癌，高发年龄在50岁以上，已成为继肺癌、胃癌、肝癌之后的第四位常见恶性肿瘤。有超过三成的晚期大肠癌患者发生

肝转移，而肝转移是导致手术治疗失败和影响患者生存期的重要原因，其5年死亡率接近100%。大肠癌的发生和肝转移的确切

机制是什么？如何寻找有效的预防和治疗药物，用何种手段预防大肠癌的肝转移，以提高患者的治愈率，降低死亡率，这一直

是困扰临床医师和医学研究人员的难题。以孙保存教授为首的研究小组在这一医学领域，经过十余年的潜心临床研究，综合运

用动物实验、细胞培养、免疫组化及基因沉默等最新的医学研究技术，对收集的大量临床标本及动物模型进行了系列研究，并

有三大重要发现：首先在人体大肠癌标本和动物模型中观察到一种特殊的细胞死亡方式-“细胞凋亡”，即细胞因为多种原因

主动死亡，也称“自杀”。正常情况下，有癌变倾向的细胞可以被机体的免疫系统诱发“凋亡”，而防止肿瘤的发生。而在大

肠癌发生过程中，由于调节凋亡的基因发生改变，使其凋亡受到抑制，导致大肠粘膜出现癌前病变，进而发生癌变，“细胞凋

亡”发生异常是导致大肠癌发生的重要因素。在此基础上，课题组以一种阿斯匹林类药物-舒林酸作为细胞凋亡诱导剂，在小

鼠身上验证大肠癌发生的不同阶段。发现该药可诱导即将癌变的细胞凋亡，达到预防和治疗作用，且预防的效果优于治疗效

果。二是课题组根据国际上最新的趋化因子和趋化因子受体生物轴理论，观察到大肠癌向肝脏转移是通过癌细胞上的趋化因子

受体，与肝脏内的趋化因子相互作用来实现的，不仅进一步丰富了大肠癌向特定器官(肝脏)转移的分子基础理论，而且利用一

种新的小分子化合物MD3100，在动物体内对癌细胞的肝转移进行了实验治疗，取得了明显的抗肝转移效果。三是研究发现了大

肠癌发生中存在一种重要的分子机制，即癌细胞可以同时表达Fas蛋白和Fas受体。在正常细胞中，二者结合并“误杀”自己。

有趣的是当癌细胞发生基因改变时，它们不能传导死亡讯息，且对凋亡进行“殊死抵抗”，并意外地启动了正常的淋巴细胞的

死亡通道。这时癌细胞开始对具备免疫能力的淋巴细胞主动出击并将其杀死，巧妙地逃脱了免疫系统的追杀，癌细胞“起死回

生”，继续“肆虐”。这两种现象被称为“Fas抵抗”和“Fas反击”。课题组针对这种现象采用小RNA干扰技术，阻断了癌细

胞的“Fas抵抗”和“Fas反击”的通路，为开辟新的大肠癌基因疗法奠定了理论基础。这一研究结果，不但有助于了解大肠癌

的发生发展进程及肝转移机理，还将为预防和治疗大肠癌，以及化学药物、基因疗法的研发提供了重要的依据，具有深远的理

论意义和应用前景 
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