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大肠癌在我国的
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均较高 ,  并且有
上升趋势 ,  且发
病年龄提前 .  而
大肠上皮内瘤变
及腺瘤作为肠癌
发生前的重要环
节 ,  对其分子遗
传学改变及临床
处理措施进行综
述 ,  具有重要临
床意义.
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Abstract
Colorectal cancer is a common malignant tumor 
in the digestive system, and the early diagnosis 
of colorectal cancer has been the focus of its 
prevention and control. Colorectal intraepithelial 
neoplasia and adenoma are considered to be 
the most important precancerous lesions of 
colorectal cancer. In recent years, with the 
development of biological medicine, genetics, 
and other disciplines, many studies have 

explored the relationship between intraepithelial 
neoplasia and adenoma and colorectal cancer, 
and some new research progress has been 
achieved to provide some guidance for the 
future clinical screening, regular follow-up 
and chemical prevention. However, it remains 
to be studied how colorectal intraepithelial 
neoplasia and adenoma form and evolve to 
colorectal cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
结直肠癌作为消化系中常见的恶性肿瘤, 提
高早期大肠癌的诊断率一直是其防治的重
点. 而大肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤被认为是
大肠癌最重要的癌前病变. 近年来, 随着对
生物医学、遗传、基因学等学科的深入研
究发展, 在探索其二者关系的诸多相关领域
取得了一些新的研究进展, 为今后的临床筛
查处理、定期随访及化学预防等方面提供
了一定指导. 然而大肠黏膜上皮内瘤变及腺
瘤的产生因素有哪些以及他是如何演变发
展为真正的“癌”, 这些仍是亟待解决的问
题, 需做大量的先进研究工作来积极探索这
些未知领域. 
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研究重点和亟需
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预防

核心提示: 从大肠黏膜上皮内瘤变(intraepithelial 
neoplasia)及腺瘤的分子遗传学改变以及其临床

科学的处理措施和预防方法等进行较全面的介

绍, 有利于提高临床工作者对于肠癌癌前病变

的认知和处理能力. 对于大肠癌的早期防治, 具
有积极意义. 
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化系中常

见的恶性肿瘤. 最新资料[1]表明, 肠癌在欧美发

达国家其发病率和死亡率分别居恶性肿瘤的

第4和第2位. 在我国, 肠癌的发病率和死亡率

分别居恶性肿瘤的第4和第5位, 且发病年龄明

显提前, 大城市的肠癌发病率高于农村[2]. 一
般认为结直肠癌的发生是正常上皮-增生/微腺

瘤-早/中/晚期腺瘤-癌的过程, 是多基因、多因

素、多阶段的动态演变过程, 这一结论, 已得

到国内外学者的广泛认可[3,4]. 2000年世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)在胃肠道

肿瘤新分类中, 首次提出上皮内瘤变的定义[5], 
现就结直肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤的研究进

展作简介综述. 

1  肠黏膜上皮内瘤变的概念

Morson于1970年首次在结直肠癌前病变中采

用上皮内瘤变的观点[6]. 上皮内瘤变是指肠黏

膜上皮结构和细胞学上的异常, 是上皮浸润前

的肿瘤性改变. 病理特点包括上皮细胞紊乱和

细胞极性丧失; 细胞核不规则、深染, 核质比

例增高和核分裂活性增加等. 2000年WHO在

出版的国际肿瘤组织学分类中明确对结直肠

等器官中的肿瘤统一采用“上皮内瘤变”取

代原来所用“异型增生”“癌前病变”等的

名词, 将上皮内瘤变分为2级, 即低级别上皮内

瘤变(low-grade intraepithelial neoplasia, LGIN)
和高级别上皮内瘤变(high grade intraepithelial 

neoplasia, HGIN), 并将未通过黏膜基层浸润

到黏膜下层者归为HGIN[5]. 由于结直肠在黏

膜层包括黏膜肌层是没有淋巴管的, 当肿瘤

穿透黏膜肌层侵入黏膜下层时, 才有可能通

过黏膜下层的淋巴管网发生转移, 这时方可

诊断为癌[6]. 
胃肠道“上皮内瘤变”概念的提出,避免

了以往因使用“重度异型增生”、“ 黏膜内

癌”等名词所引起的过度治疗, 纠正了其产

生的不良影响[7]. 但仍有大量学者对WHO新

分类标准持谨慎态度, 认为其存在一定争议, 
特别是对黏膜肌层浸润的早期结直肠癌使用

“HGIN”诊断名称, 仍值得商榷并应进一步

研究总结[8-11]. 国内外大量资料[8-12]显示, 术前

诊断为结直肠HGIN的患者, 很大一部分已存

在浸润性癌, 甚至部分已出现局部淋巴结转

移或远处转移.  

2  大肠息肉分类及特殊类型息肉与癌变的关系

大肠息肉在病理上分为肿瘤性和非肿瘤性两

类. 肿瘤性包括管状腺瘤、混合性腺瘤、绒

毛状腺瘤 ,  有恶变倾向; 非肿瘤性包括增生

性、炎症性、幼年性和错构瘤性息肉, 但均

能分化转变为腺瘤[13]. 大小和组织学类型是息

肉发生癌变的两个主要因素, 息肉直径越大, 
异型增生程度越高, 癌变的危险性越大[14,15], 
Pickhardt等[16]认为, 直径超过1 cm的息肉恶变

率为10%, 超过2 cm的息肉恶变率则高达30%. 
临床上将肠道广泛出现数目多余100颗且具

有特殊临床表现的称为息肉病, 包括Peu tz-
Jeghers综合征、家族性腺瘤性息肉病(familial 
adenomatous polyposis, FAP)和Gardner综合

征等 ,  他们都和遗传因素密切相关 ,  癌变倾

向明显, 而家族性腺瘤性息肉病癌变率高达

25%-100%[17]. 大肠腺瘤作为临床上最常见的

一种息肉, 也称为上皮内瘤变, 是重要的癌前

期病变, 具有组织结构和细胞学上的异型性. 
据统计[17], 3种腺瘤的癌变率分别为: 管状腺瘤

为10%-15%; 绒毛状腺瘤为20%-40%; 混合性

腺瘤为30%-40%. 
随着近年来表观遗传学的迅速发展, 大

肠癌的相关演变发展途径已逐渐被人们所认

识和揭示出, 认为在散发性大肠癌中至少有

3条不同的遗传学途径 ,  且他们的癌前病变

和对治疗的反应均不同. 癌前病变途径包括
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锯齿状腺瘤途径、管状腺瘤的途径以及绒毛

状腺瘤演进途径. 其中, 锯齿状腺瘤(serrated 
adenoma, SA)作为近年逐渐被认识的一类特

殊病理形态的大肠腺瘤[18,19], 被认为是微卫星

不稳定性(microsatellite instability, MSI)散发

性大肠癌的重要癌前病变. 据报道[20-24], 相对

传统腺瘤性息肉, SA癌变率要低0.6%-1.3%. 
但仍具有较强合成CEA的能力, 存在一定的

癌变潜能. 

3  肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤的分子遗传学改变

3.1 肿瘤干细胞理论-CD44及Lgr5 目前有研

究 [25]认为, 肿瘤中存在少量不断增殖的、具

有促进癌细胞产生作用的干细胞. 这就是肿

瘤干细胞(cancer stem cells, CSC)理论, 肿瘤

中的干细胞与其耐药性和复发具有密切关系. 
而CD44和Lgr5作为结直肠干细胞的标志, 与
大肠癌的发生发展密切相关[26]. CD44作为一

种细胞表面黏附分子, 在癌细胞的黏附、血

管形成和肿瘤增殖浸润等发挥重要作用[27,28]. 
有研究 [29 ,30 ]表明 ,  在大肠癌发生发展过程

中, CD44基因的表达会逐渐上调. 并且发现

CD44v6(CD44的同种型变异体)在正常的结

肠细胞不表达, 而在肿瘤发展的早期阶段表

达增加[31,32]. 而Lgr5作为与肿瘤发生发展相关

的重要信号通路(Wnt信号途径)的靶基因, 在
恶变前肠腺瘤中有表达[33,34]. 研究[35]表明, 随
着增生性息肉-管状腺瘤-绒毛状腺瘤-腺癌的

演变推进, Lgr5的表达亦逐渐增强, 且在腺癌

中的表达与正常组织相比差异具有统计学意

义(P <0.05). 国内外学者的研究结果都显示: 
Lgr5和CD44作为结直肠干细胞的标志, 与大

肠癌的发生发展关系密切[27-35]. 提示着CD44
基因是大肠肿瘤发生早期检测的分子标志物, 
而Lgr5对于临床早期观察腺瘤进展以及判断

息肉恶变风险均具有重要作用, 两者可以联

合检测. 随着CSC理论的不断成熟和实验资

料的不断积累, 将会为恶性肿瘤的诊治提供

新的契机. 
3.2 PTEN基因与磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B
信号通路 PTEN基因是继p53之后发现的又一

重要抑癌基因, 也是迄今发现的第一个具有磷

酸酶活性的抑癌基因, 他位于10q23.3上[36]. 大
量研究[37-40]表明, PTEN在许多恶性肿瘤中都

存在突变、缺失等现象, 在大肠癌中亦检测到

PTEN表达的异常. 相关研究[41]发现, PTEN蛋白

在正常结肠黏膜的阳性表达率为100%, 而在结

肠腺瘤、癌旁黏膜、结直肠癌的阳性表达率

则明显降低, 依次为76.4%、76.9%和59.1%, 良
性结肠黏膜组织PTEN蛋白表达水平高于恶性

结肠黏膜组织(r 0 = -0.239, P<0.05). 提示PTEN
可能在正常上皮-腺瘤-腺癌序列的发展过程

中起重要作用, 是大肠癌多步骤演变过程中的

早期分子事件. Sun等[42]研究也证实了上述观

点, 并且发现PTEN基因通过磷脂酰肌醇3激酶

/蛋白激酶B(phosphatidylinositol 3 kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)信号通路对大肠癌细胞的

增殖、凋亡产生影响, 表明该信号通路在大肠

癌的发生发展中扮演着重要角色, 与肠癌演变

的关系密切. 
3.3 结直肠癌缺陷基因 结直肠癌缺陷(deleted 
in colorectal carcinoma, DCC )基因是由Fearon
等[43]于1990年确定并命名, 他是目前发现的最

长的抑癌基因, 位于染色体18q21.3, 与结直肠

癌的发生发展关系密切. Saito等[44]通过检测比

较DCC蛋白的表达, 发现癌组织中表达很少或

缺失, 腺瘤中表达减少, 而癌旁正常组织中却

有很强的DCC蛋白表达, 这可能是由于肿瘤

中DCC基因失活, 造成其基因产物低下. 提示

DCC基因的改变是肠癌发生过程中的早期基

因事件, 其缺失或失活可以促发肠癌的发生发

展. 另外, DCC基因201密码子近年来越来越受

到研究者的关注, Minami等[45]通过对191例结

直肠癌患者的肿瘤组织和30例正常结直肠组

织对比分析, 发现201密码子的突变率远高于

正常对照组(P <0.05). 这一结果表明, 201密码

子的突变可能发生在大肠癌的早期, 且可作为

一种生物学标志物, 用于对大肠癌高危组的初

步筛选. 另外, 有研究[46]表明, DCC蛋白具有抑

制肿瘤转移或局部浸润性生长的作用, 这有助

于研究、制定新的肿瘤治疗策略, 给肿瘤的治

疗带来了新曙光. 
近年来, Kuwata等[47]发现Di-AcSpm在大

肠HGIN组织中有不同水平的增加, 另外YB-1
和P53蛋白、p110α和p110β也被研究发现在

HGIN组织和癌组织中的表达均高于正常组织

和LGIN组织(P <0.05)[48,49]. 他们被考虑为组织

获得恶性特征的征兆, 可能在大肠癌的发生发

展中扮演重要的角色. 
大肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤的发生还可
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有其他方面的分子生物学的改变, 包括P53、
DNA甲基化、微卫星不稳定, 端粒酶减少等, 
而癌基因激活、抑癌基因丢失、错配修复基

因突变等在大肠癌的发生发展中亦起重要作

用[50,51]. 考虑将异常活化的癌基因、突变失活

的抑癌基因等作为早期检测指标和新的治疗

靶点, 为及早发现和治疗大肠癌提供新的策略, 
而近年来癌基因成瘾性[52]概念的引入, 给恶性

肿瘤治疗策略的制定提供了新的研究方向. 

4  大肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤的临床处理

4.1 筛查 大多数学者认为, 大肠癌的发生发展

一般经历正常上皮-腺瘤-癌序列过程[53]. 即认

为大肠腺瘤属癌前期病变, 有癌变可能[54]. 而
腺瘤癌变一般需要10年左右[55]. 这就为大肠癌

及其癌前病变的筛查提供了时间. 大便潜血是

最常见的大肠癌早期指征之一, 研究[56]表明, 
对自然人群先应用便潜血试验(fecal occult-
blood test, FOBT)进行筛查, 阳性者再行全结

肠镜检查, 可有效提高CRC早期诊断率和长期

存活率. Hewitson等[57]4项大型随机临床研究

结果和Yang等[58]对大样本人群的CRC筛查结

果都显示: 粪便潜血能发现较早期CRC和癌前

病变, 可以有效减少CRC的发病率和死亡率. 
有学者认为在不具备全结肠镜检查条件的地

区单独行乙状结肠镜检查, 亦能有效发现早

期CRC和癌前病变, 降低人群的CRC总体死

亡率 [59]. 目前除了成熟的粪便潜血试验、内

镜(纤维乙状结肠镜、全结肠镜等)和影像学

(CT结肠成像、腔内超声等)检查外, 突变基因

(DSEPT9基因等)和血液标志物(血浆游离甲基

化SEPT9、循环微小核酸等)的检测也越来越

显现出巨大的潜力, 为CRC的筛查开拓了广阔

的空间, 对于提高大肠癌前病变的检出率有着

重要意义[60-62]. 然而目前对于如何提高筛查手

段和方案的特异性和敏感性, 并且力求简单、

经济, 仍然是CRC及癌前病变筛查研究的重要

任务. 
4.2 手术切除和定期随访 上皮内瘤变, 特变是

HGIN与大肠浸润癌的发生密切相关, 而LGIN
腺瘤与浸润癌的发生, 联系较轻微[63]. 大肠癌

的发生是多阶段的序列事件结果, 由上皮内

瘤变发展为癌的演变观点, 则要求对于大肠

病变部位, 能够完整切除, 对多个剖面进行多

次取材切片, 综合分析, 做出准确的病理分型

和临床诊断. 对于已明确诊断为HGIN, 则按

良性肿瘤给予处理, 根据肿瘤病变的大小、

位置、基础疾病等, 选择适宜的处理方式. 对
内镜诊断难以确定病变性质而又高度猜疑为

浸润癌的处理, 特别是伴有癌变高危因素的

HGIN及腺瘤, 则提倡应积极处理, 以进一步的

病理结果来指导临床外科处理. 对明确诊断为

浸润癌, 外科手术仍是最佳的处理方法. 近年

来, 内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)日益成熟, 对于只经肛门手术

不能达到病变组织的直肠癌早期病变及浸润

癌, 不仅疗效好而且安全性较高[64,65]. 而对于早

期直肠癌的局部切除, 经肛门内镜的显微手术

系统(transanal endoscopic microsurgery, TEM)
则拥有独有的优势, 其手术视野暴露好、工作

空间宽广, 为肿瘤的完全切除、好的效果创造

了良好的条件[66].  
近年研究 [67]发现, 内镜下摘除大肠腺瘤

尤其是进展性腺瘤, 可在一定程度上预防大

肠癌的发生, 但腺瘤仍具有明显的再发倾向. 
Martínez等[68]对9167例切除大肠腺瘤的术后患

者, 进行长达4年的随访, 发现再次出现大肠腺

瘤的占46.7%, 进展性大肠腺瘤占11.2%, 而最

终演变为大肠癌的占0.6%. 我国5个医疗中心

的统计结果显示, 进展性大肠腺瘤摘除后1、
5年的再发率分别高达59.46%和78.07%[69]. 而
间歇期癌[70]概念的提出, 也为大肠腺瘤及癌前

病变的定期随访提供了科学依据. 大肠肿瘤病

变的不同, 患者术后的随访时间也不一样, 进
展性腺瘤患者建议术后行结肠镜检查的时间

间隔为3-6 mo, 其他息肉检查时间为每隔12-36 
mo 1次. 对已行保肛手术的腺瘤性息肉病患者, 
术后结肠镜检查应1年1次[71]. 美国Memorial 
Sloan-Kettering肿瘤中心的2006年建议指南和

美国胃肠病协会(American Gastroenterological 
Association, AGA)2008年共识中对大肠腺瘤

摘除后的随访及监测工作作了详细阐述[72,73]. 
而我国的大肠肿瘤摘除或手术后随访时间则

应结合国内具体情况, 可参照上述标准并做

相应的修订. 有学者建议对于第二次结肠镜

检查未发现肿瘤者, 可适当延长后续肠镜复

查时间[73]. 
4.3 大肠黏膜癌前病变的相关化学预防 随着近

年来对大肠肿瘤相关流行病学的调查研究, 有
学者[74,75]认为幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
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■应用要点
将传统的大肠癌
筛查方法和最新
检查手段相结合, 
将有助于提高早
期肠癌的检出率, 
另外对大肠黏膜
上皮内瘤变及腺
瘤进行准确的诊
断和科学的处理
及预防 ,  同样具
有实际指导与借
鉴意义.

H. pylori )感染可能是大肠腺瘤发生的一个因

素, 发现H. pylori  IgG血清阳性的患者结肠腺

瘤发病率较正常人明显升高. 提示H. pylori的
感染可能和大肠腺瘤或者癌前病变有着关联, 
对H. pylori的治疗可能对于预防大肠癌的发生

有着积极意义. 有研究[76,77]报道, 应用非选择性

非甾体类消炎药(non-steroidal antiinflammatory 
drugs, NSAIDs)或环氧合酶2(cyclooxygenase 2, 
COX2)抑制剂可以降低大肠腺瘤发生率, 起到

预防大肠癌的作用. 但其相关机制目前仍不甚

清楚. 由于上述药物胃肠道和心血管的不良反

应较明显或医疗成本较高, 并不适合用于一般

危险度人群的预防[78,79]. 另外, 补充钙剂和维生

素D、纤维素饮食及其肠道代谢物短链脂肪酸

(short-chain fatty acid, SCFA)可能也具有一定

的预防大肠癌的作用[80-82], 但目前尚缺乏直接

的临床试验对上述药物长期使用的安全性和

疗效作相关评价. 进行大规模临床干预试验有

着非常重要的意义. 

5  结论

结直肠黏膜上皮内瘤变及腺瘤, 特别是HGIN
与大肠癌的发生密切相关. 随着基因分子生物

学研究的逐渐深入以及定量分析、基因诊断

等新技术的快速发展, 早期肠癌的检出率必定

会得到提高, 大肠癌预后也会进一步改善. 这
为大肠癌的微观早期诊治提供了新的策略, 指
明了新的研究方向. 然而对于如何提高大肠癌

前病变及早期癌的检出率、选择最佳合理的

临床处理手段以及大肠黏膜上皮内瘤变的预

防和诊治方案, 仍需要相应的大量临床研究和

高质量的循证医学证据. 另外, 对于LGIN病变

的相关研究相对较少, 对于其“发展”为癌一

般需多长的时间, 仍需要相应的基础和临床资

料研究. 
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