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/23 损伤修复与大肠癌关系的研究进展
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与/23双链中的<=>、3=?错配特异结合，与 .?306及含*6个碱基的@/A型错配结合

形成多聚体复合物，参与错配修复反应，可能与细胞烷化剂耐受及细胞周期检验点有

关形成多聚体复合物，参与错配修复反应

与BCAD*形成二聚体BCEFA=;识别新生/23链，可能与基因重组及染色体联会有关

与BCGD#形成二聚体复合物BCEFG=;结合到错配区

可能是一些显示微卫星序列不稳定而又无明显错配修复功能或其他已知错配修复基

因缺陷的肿瘤发生的相关基因

附表 人类!!"基因及其染色体区域定位和功能

【摘要】大肠癌是人类恶性肿瘤之一，具有比较明确的遗传背景。近年来的研究表明，患者 /23 的损伤修复与肿瘤的关系密切，本

文综述 /23 的错配修复、碱基切除修复、核苷酸切除修复等 - 种损伤修复机制与大肠癌相互关系的研究进展。

【关键词】错配修复；碱基切除修复；核苷酸切除修复；大肠癌
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大肠癌 . KLMLNOKF;M K;PKON ! ?H?0在工业化国家中的四种最常

见的癌症中居第二位。近几年来，大肠癌在我国，特别是大城市

有明显上升趋势。大肠癌的发生是一个多因素、多步骤的过程，

是机体的内因与环境的外因交互作用的结果。多种物理或化学

因素，诸如紫外线、电离辐射、化学诱变剂等可损伤细胞 /23，当

损伤得不到及时和有效的修复时，细胞将发生基因突变和癌变

等严重后果。研究表明，/23 氧化损伤修复与个体癌症易感性密

切相关。目前已知哺乳类细胞存在 - 种 /23 损伤修复方式：即错

配修复 .QRSQ;FKBOT NO7;RN ! CCH0、碱基切除修复 . 9;SO OUKRSRLP
NO7;RN ! VWH0 和 核 苷 酸 切 除 修 复 . PEKMOLFRTO OUKRSRLP NO7;RN !
2WH0。错配修复系统主要修复/23 复制后的错配碱基；碱基切

除修复则修复 /23 损伤；核苷酸切除修复系统主要修复致癌物、

碱基加合物或紫外线引起的嘧啶二聚体，目前的研究结果尚未

发现核苷酸切除修复机制与大肠癌的发病有关。本文中我们主

要对前两种与大肠癌相关的 /23 损伤修复机制分别进行阐述。

! 错配修复机制

/23 错配修复系统 .QRSQ;FKBOT NO7;RN SXSFOQ! CCHS0 是由

一系列能特异修复 /23 碱基错配的酶分子组成。依靠错配修复

系统，消除 /23 生物合成错配，增加了染色体复制的可信性；相

反，如果错修复配系统缺陷，/23 错配在 /23 复制前不能矫正，

导致基因突变甚至肿瘤发生。

!" ! !!" 基因的组成和功能

CCH 发生突变，导致细胞错配修复功能缺陷，结果产生遗传

不稳定，表现为复制错误 . NO7MRK;FRLP=ONNLNS，HWH0 或微卫星不稳定

.QRKNLS;FOMMRFO RPSF;9RMRFX，CG@0，同时会使发生在某些癌基因和抑

癌基因中的突变快速积累，最终影响到细胞的增殖调控，导致其

增殖失控，肿瘤发生。

自 *&&- 年以来，已发现人类 CCH 系统的八个基因，分别是

/’$&(，/’)&*，/+’$*，/+’$(，/’$&01 !,-+2，/’$&.，/’$&3
和 /’$&4。其中与大肠癌有关的基因是前 1 个，它们的基因产物

及功能见附表 Y* )# Z。而 *&&(、*&&, 年发现的 BCGD6、BCGD% 目前只

知它们和细胞有丝分裂有关，还不能肯定它们是否具有错配修复

作用。目前主要是对 BCGD# 与 BCAD* 的研究，且主要集中在

D2[?? 家系。针对 BCGD1 的研究较少，大多是突变情况的报道，

在临床意义方面的研究更少。

!" # 人类 !!" 基因的突变与大肠癌的关系

/23 错配修复系统缺陷与多种肿瘤的发生过程有关，例如，

遗传性非多发性息肉型结肠癌 . D2[?? 0、散发性大肠癌、子宫

内膜癌、胃癌、肺癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌、白血病等，其中对
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于该系统对大肠癌的发生发展的影响作用的研究尤为深入。在上

述各种癌细胞中均存在着微卫星不稳定 /0#1 2 现象，其具体表现

在肿瘤细胞和相应正常体细胞在某些特定的微卫星序列长度上

有差异。人们通过对 0#1 3的肿瘤细胞系进行体外错配修复活性

检测，发现这些肿瘤细胞系均表现有 4-5 链特异性错配修复功

能的缺陷，因此推断 0#1 可能是由于 006 缺陷所致，而 0#1 可作

为一个检测肿瘤细胞突变表型的敏感指标，并且规定 7, 个微卫

星位点中有不少于 + 个以上的 0#1 即可确认为一个突变表型，称

作 4-5 复制差错阳性 / 8$%*9:;&9)< $88)8 ! 6=6 3 2。近年来，世界上

许多实验室利用 >?6@##?> 结合 4-5 测序或异源双链分析 /A52，
6B@>?6 结合 4-5 测序或变性梯度凝胶电泳 /4CC=2，6B@>?6 结

合蛋白截短技术 />BB2 等方法，对呈现 6=6 3的 A->?? 细胞及其

他一些肿瘤细胞系进行 &&’ 基因突变的检测，发现 &&’ 基因

突变的类型主要包括基因内缺失、插入及点突变等。这些突变的

表现形式呈广泛异质性，但大多会造成终止密码子的提前，有的

是由于无义突变直接造成终止密码子的产生，也可以由于插入或

缺失引起移码突变后导致终止密码子的提前出现，而最终形成截

短型蛋白质，引起 &&’ 基因产物功能丧失。

DE$$*$8 等 FG H 选取 IJ 例人类大肠癌细胞系，用 >?6@##?> 结

合测序、0#> 结合 D$K&$8< 杂交等方法分别研究了突变失活、启动

子甲基化、杂合性缺失在引起 6=6 3大肠癌突变表型中所起的作

用，证实前两者为主要原因，并且因启动子甲基化而使 E0LA7 沉

默的肿瘤细胞系在经去甲基化处理后可以重新表达 E0LA7。因

此，又一种新的肿瘤突变表型被确定，即“?%C 岛甲基化表型 /?%C
9K*;<M N$&EO*;&9)<;* %E$<)&O%$，?10>2”。目前已可肯定 ?10> 3 与

(&)*+ 基因沉默之间的相关性，?%C 岛的甲基化可以使 (&)*+
基因不能转录而导致基因沉默。?10> 存在于很多肿瘤邻近的正

常组织中，推测它是肿瘤发生中的一个早期事件，通过对多种基

因调控的影响，最终导致肿瘤的发生。但其他几种主要 &&’ 基

因如 (&$*,、(-&$+、(-&$, 等的失活是否也受到这种甲基化机

制的调控，目前尚未明确 FI H。

P*K:EQ;<R 等 F. H经分析后认为，约 S,T的 A->?? 综合征都是

由于 &&’ 基因的胚系突变引起的。其中 (&)*+ 和 (&)*, 基因

的胚系突变是超过 J,T的 A->?? 的致病原因。&&’ 基因的突变

是引起肿瘤形成的一种机制。由于 0#1 是一个在 A->?? 患者中

高发的肿瘤标记物，国际上也将其作为 A->?? 高危人群确定诊

断的一个分子生物学标志 FU H。散发性结直肠癌在整个结直肠癌中

的发病率占 V,T以上 FS H。约 7.T的散发性结直肠癌存在 0#1@A 表

型 FV H。此外还发现一些切除修复基因，这些基因产物常为一些与

切除修复有关的 4-5 结合蛋白、拓朴异构酶、核酸酶等，它们在

4-5 损伤修复过程中也起着相当重要的作用。对 (&$* 基因的研

究较多，在 A->?? 病例中，(&$*+、(&$*, 基因突变是一个较常

见的现象，基因异常表达的 E0#A7、E0#A+ 蛋白可能导致肿瘤的

发生。

! 碱基切除修复机制

碱基切除修复 / W;K$ $X:9K9)< 8$%;98 ! Y=62是指切除和替换由

内源性活性分子作用产生的 4-5 碱基损伤，4-5 糖基化酶参与

此过程，随后糖 @ 磷酸键断裂，切去碱基残基，4-5 链连接修复损

伤。在 4-5 氧化损伤中，V@ 羟基鸟嘌呤 / V@EOM8)XORZ;<9<$，

)EVCZ;2 是形成频率最高、致突变能力最强的产物，与肿瘤的发

生和发展关系密切 FJ H。)EVCZ; 是一种常见的 4-5 突变产物，这种

异常碱基不能阻止 4-5 链延伸，在复制时由于空间构象改变使

该碱基优先与腺嘌呤配对，造成 C[ ?!B[ 5 转变。这种碱基颠换

是在肿瘤中最早发现的变异，特别常见于抑癌基因 ./0 中，因此，

)EVCZ; 被视为导致细胞转化的一种内源性变异源和氧化损伤的

敏感标志物。体内特异识别 )EVCZ; 并将其切除修复的酶称为 V@
羟基鸟嘌呤糖苷酶 / V@)X)RZ;<9<$ 4-5 R*O:)KO*;K$，PCC72，存在于

人体的被称作 EPCC7。一旦生物体内的氧化应激负荷超过抗氧化

系统所承载的极限，活性氧便可攻击 4-5，造成 4-5 的损伤，如

碱基错配、修饰、脱嘌呤或脱嘧啶位点形成、4-5 断裂以及 4-5
蛋白质交联等。损伤的 4-5 在再次复制和分裂时，可形成突变，

4-5 突变可激活癌基因或使抑癌基因失活，从而导致细胞的生长

周期紊乱。氧自由基造成的 4-5 损伤被认为是肿瘤发生和发展

的重要原因。研究已经证明，)EVCZ; 在肿瘤的发生发展过程中占

有很重要的地位。有研究报道，肿瘤组织例如肺癌、肾癌、结肠癌

等组织比相应癌旁组织含有更多的 )EVCZ;。

!" # !"##$ 基因结构及功能

(1!!+ 基因位于人染色体 G%+.，有 S 个外显子，起始密码子

5BC 和终止密码子 B5C 分别位于第 7 和第 S 外显子中。(1!!+
基 因 序 列 中 没 有 B5B5 盒 或 ?55B 盒 ， 表 明 属 于 管 家 基 因

/ E)ZK$\$$%9<R R$<$ 2。
!" ! "##$ 基因的生物学功能及作用特点

1!!+ 基因编码产物 PCC7 蛋白是一个带有 5> 裂解酶活性

的双功能 4-5 核苷酶，主要功能是识别和切除 4-5 双链中的

V@)X)C，其作用具有较强的底物特异性，表现为 PCC7 蛋白只能结

合含有 V@)X)C 的双链寡核苷酸，其中与 V@)X)C[ ? 的结合力最强，

V@)X)C[B 次之，V@)X)C[5 和 V@)X)C[C 较弱。PCC7 蛋白与 V@)X)C 结

合后将其切除，从而恢复基因组中正常的 C[ ? 配对，这在防止

V@)X)C 的致突变作用中起重要作用。此外，在糖苷酶识别并水解

4-5 分子中的损伤或错配碱基的糖苷键后，4-5 骨架中因丢失

碱基而形成缺口，称之为 5> 位点 / ;%Z89<9: K9&$ 2 ，即无嘌呤或无

嘧啶位点。PCC7 蛋白还具有 5> 裂解酶活性，可在糖基化产生的

5> 位点将 4-5 链切除，以修复自发碱基丢失或因 4-5 糖苷酶作

用后产生的、可阻断 4-5 复制的脱嘌呤或脱嘧啶 /5>2 位点。若

1!!+ 基因失活或被敲除，细胞将发生以 C[ ? ] B[ 5 颠换为特征

的突变。

!" $ !"##$ 基因与大肠癌的关系

^)<M) # 等 F7, H 的研究结果表明，结肠癌中 )EVCZ; 糖苷酶活

性与 (1!!+ 基因表达同时上调，并且 )EVCZ; 含量、)EVCZ; 糖苷

酶活性与 EPCC7 表达呈密切相关关系；在早期和晚期结肠癌中

)EVCZ; 水平无明显差异，但晚期结肠癌中 )EVCZ; 糖苷酶活性有

显著增加。>;8\ _‘ 等 F77 H研究发现结肠癌组织中，)EVCZ; 糖苷酶

活性明显增强，而抗氧化酶 /过氧化氢酶、超氧化物歧化酶 2 活力

明显下降，氧化损伤产物 )EVCZ; 和丙二醛含量明显增高，表明氧

化损伤可能与结肠癌的发生和发展有一定的关系。目前对 (1!!+
基因多态性与大肠癌的关系的研究还很少。>;8\ _‘ 等 F7+ H 认为

(1!!+ 基因多态性可能与结肠癌的发病危险性没有关系，结肠癌

! " # $
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组织 ’() 损伤的增强可能是机体抗氧化能力削弱的结果，但其

所选样本量偏小 * +% 例 ,，具有一定的局限性。-./ 01 等 2+3 4进行了

一项比较大的病例对照研究，发现病例组和对照组之间 5677+
的 89: ; <=> 基因型无明显差异，但 &’!!( 基因多态性能够影响环

境危险因素对结肠癌的发生和发展。肉类的摄入可明显增加 <=> ;
<=> 携带者患结肠癌的相对危险度，但对 89: ; 89: 或 89: ; <=> 携带

者则影响不明显。这些研究主要以散发性病例为主，没有对大肠

癌进行分型。&’!!( 基因涉及 ?5@7AB 的切除修复，因此该基因多

态引起个体对 ’() 氧化损伤修复能力的差异，可能与大肠癌的

遗传易感性有关。但 &’!!( 基因多态性与 ’() 损伤修复和癌症

发生的关系还缺乏足够的证据，尚需要大样本、设计严密的功能

学及流行病学研究以明确它们的关系。

相同条件下接触环境有害因素的人群有不同程度的损伤，这

是由于每个个体之间对有害因素存在许多由遗传造成的易感程

度的差异。这些损伤如果不及时修复，使损伤积累至一定程度就

可导致疾病。所以损伤修复，特别是 ’() 损伤修复具有重要意

义。
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