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摘  要 

结肠直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病率呈上升趋势。结直肠癌肝

转移是患者主要死亡原因，但其分子机制尚未明确。近年来，免疫治疗在结直肠癌治疗中取得重大进展，

但对于结直肠癌肝转移患者只有少部分人受益。TTN、OBSCN是常见的突变基因之一，他们的突变状态

或可以作为免疫治疗的预测因子，本文将对TTN/OBSCN轴在结直肠癌肝转移中的免疫功能进行综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignancies in China, and its incidence is on 
the rise. Colorectal cancer liver metastases are the leading cause of death in patients, but its mo-
lecular mechanism has not been defined. In recent years, immunotherapy has made significant 
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progress in colorectal cancer treatment, but only a small number of patients with colorectal can-
cer liver metastases have benefited. TTN and OBSCN are one of the common mutant genes, their 
mutation status may be used as predictors of immunotherapy, this article will elaborate the im-
mune function of TTN and OBSCN axis in colorectal cancer liver metastasis.  
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1. 引言 

结肠直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球第三大癌症，也是与癌症有关的死亡率的第三大原因[1]。
目前，CRC 的治疗方式包括手术切除、靶向治疗、辅助化疗和放射治疗。然而，30%的 CRC 患者在一线

治疗后仍然出现复发或转移[2]。肝脏是结直肠癌血行转移最主要的靶器官。肝转移(LM)的参与是 CRC
预后中非常重要的因素[3]，它是由多种因素的相互作用引起的，其临床表型、特征和转移的分子机制也

是目前临床和基础研究的热点。肿瘤细胞基因组的变异是肿瘤发生和转移的重要因素[4] [5]。同时结直肠

癌肝转移(mCRC)也是结直肠癌治疗的重点和难点之一。[6]据统计，有 15%~25%结直肠癌患者在确诊时

即合并有肝转移，而另有 15%~25%患者在结直肠癌原发灶根治术后可发生肝转移，其中绝大多数

(80%~90%)的肝转移灶初始无法获得根治性切除。肝转移也是结直肠癌患者最主要的死亡原因，未经治

疗的肝转移患者的中位生存期仅 6.9 个月，无法切除患者的 5 年生存率低于 5%，而肝转移灶完全切除[或
可以达到“无疾病证据(No Evidence of Disease, NED)”状态]患者的中位生存期为 35 个月，5 年生存率为

30%~57%。有一部分最初肝转移灶无法根除的患者经治疗后可以转化为可切除或达到 NED 状态[6]。但

是由于以下原因，例如骨或脑转移，并存全身性疾病或残余肝容量不足，大多数患者不适合手术。这导

致需要其他新的治疗来改善不符合手术切除条件的 mCRC 患者的不良临床结果。辅助化疗、放射治疗、

分子靶向治疗和联合治疗已在众多临床试验中证明对某些患者有效，其中一些已被批准用于临床。其中，

更值得注意的是各种免疫疗法的出现。免疫疗法主要由免疫检查点抑制剂(ICIs)，过继性细胞免疫疗法

(ACI)和癌症疫苗组成。免疫疗法的原理是增强或削弱各种免疫细胞(T 细胞，NK 细胞，巨噬细胞，骨髓

来源的抑制细胞)的功能，以达到抗肿瘤作用。而目前对于晚期结直肠癌肝转移，已运用免疫治疗，在

CRC 中，免疫疗法于 2017 年获得批准，用于治疗 DNA 不匹配修复缺陷(dMMR)或微卫星不稳定型高频

(MSI)的患者。除 MSI 外，还有其他分类系统来分层患者，如一致分子亚型、肿瘤突变负担(TMB)、
PD-1/PD-L1、CTLA-4 和肿瘤免疫微环境[7]。然而，这些分类方法并不能完美地预测免疫疗法的反应，

只有一小部分 CRC 患者受益[8]。基于此，我们需要找到有关结直肠癌肝转移可能出现的新的分子标记或

靶点。 

1.1. TTN 分子结构 

TTN 是由 363 个编码外显子组成，并编码肌节蛋白 Titin，最大表征的 3~4 MDa 的肌节蛋白同工型

是半肌节，它们与 Z-盘的氨基末端相互作用，并通过羧基末端扩展其分子偶联到 M 波段区域。除了厚肌
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球蛋白丝和薄肌动蛋白丝的成分外，多功能肌动蛋白丝属于收缩纤维[9] [10] [11]。研究表明，Titin 在蛋

白质支架和细胞信号传导中的作用，包括肌肉发育过程中的肌原纤维组装，机械传感和信号整合作为肌

细胞的调节节点，以及决定收缩系统被动拉伸的分子弹簧。由于 Titin 基因包含长序列，TTN 基因的任何

突变都有可能导致肌球蛋白功能障碍，导致肌肉纤维的异常生长[12]。此外，Titin 具有约 4200 kDa 的最

大分子量，并且具有由免疫球蛋白(Ig)和纤连蛋白 III 型(FnIII)结构域和独特序列组成的模块化结构域。

同时 Titin 的 M 带区包含丝氨酸/苏氨酸激酶(TK)结构域，并参与许多信号通络。在以往的研究当中，多

关注的是 TTN 突变与家族性肥厚型心肌病及骨骼肌营养不良的 TTN 突变[13]。而在近来的研究中，越来

越多的研究开始关注 TTN 突变的实体瘤与免疫治疗反应之间的关系[14]。在最近的研究中，表明 TTN 突

变是肺腺癌的免疫治疗的独立预测因子，但尚未应用于动物实验及临床[15]。 

1.2. OBSCN 分子结构 

OBSCN 基因位于 1 号染色体上，包含超过 80 个外显子，跨越超过 150 kb，因此，obscurin 转录的

复杂选择性剪接产生各种同工型，从较小的 obscurin 到约 800 kDa 的巨型蛋白质物种[16]。与肌节结构内

深埋的 Nebulin 和 titin 细丝相反[17]，obscurin 暗色蛋白在 a 带，M 线和 Z 盘复合物处具有更外围的相互

作用模式，这使得能够向周围的细胞质区域发出信号。同时 obscurin 蛋白是一种多结构域分子，包含大

量的串联粘附和信号传导，包括免疫球蛋白样结构域，纤连蛋白结构域，Ca2+/钙结合结构域，RhoGEF
结构域与相关的 PH 结构域，以及丝氨酸/苏氨酸激酶结构域。OBSCN 最初是在横纹肌细胞中鉴定的[18]，
但在过去十年中，越来越清楚的是，它们在非肌肉组织中也表达，它们在维持细胞稳态方面起着关键作

用[19]。这一概念是在一项开创性研究中提出的，该研究对乳腺癌和结直肠癌中的 13,023 个基因进行测

序分析，结果表明单个肿瘤平均积累 90 个突变基因，但只有其中的一个子集参与了肿瘤的形成过程。通

过使用严格的标准来描述这个子集，确定了 189 个基因(平均每个肿瘤 11 个)在显著频率上发生突变，而

OBSCN 是这 189 个高频体细胞突变的候选基因之一[20]。同时 OBSCN 表达水平的变化被认为是前列腺

癌和肾上腺皮质癌的潜在诊断标记物[21]。除此之外，使用公开可用的数据库表明，OBSCN 在胰腺癌中

的突变频率为 5%~8%，其中大多数是跨越其整个长度的错义突变。与此相一致的是，OBSCN 被描述为

胰腺癌中最常见的突变基因之一，其已鉴定的突变预计将具有破坏性作用[22]。并且在乳腺癌的转移研究

中发现乳腺上皮细胞中 OBSCN 的丧失导致粘附结(AJS)的破坏，上皮到中性转移(EMT)的诱导和干细胞

样特征的获得，导致细胞活动增加，体外和肿瘤原性与体内转移[23]。因此，TTN、OBSCN 基因在不同

类型的癌症中发生高度突变，同时 TTN 被发现促进乳腺癌的骨转移[18]。我们推测 TTN 的变异可能导致

染色体不稳定，从而促进肿瘤的发生和转移。OBSCN 参与调节多个细胞信号的重要信号蛋白，在 GPCR、
RAS、p75 或 Wnt 信号通路中起着重要作用。我们假设 OBSCN 突变可能导致异常的细胞内信号通路转

导，从而促进细胞功能的变化。 

2. 结直肠癌肝转移与 TTN、OBSCN 

肝转移(LM)的介入是结直肠癌(CRC)预后中一个非常重要的因素[3]，它是由多种因素相互作用引起

的，其临床表型、特征和转移分子机制也是目前临床和基础研究的热点。肿瘤细胞基因组的变异是肿瘤

发生和转移的重要因素[5] [24]。而在 CRC 的 LM 患者中突变频率最高的基因是 TTN、OBSCN、HIPK2
和 HYDIN。TTN 基因是最常变异的基因，TTN 基因已知编码狂犬病，该基因的突变也与家族肥大性心

肌病(HCM)相关[25]。与此同时，在最近的研究中，对结直肠癌利用单样本基因富集分析(ssGSEA)和无监

督共识聚类分析得出，TTN 和 MUC16 在高免疫组中显示出更高的突变频率，且高免疫力与 KRAS 信号

通路及 KRAS 基因突变频率高有关。此外，该研究还分析了 TMB，结论是经典肿瘤相关基因 APC、TTN
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和 TP53 在 3 个免疫亚群中也有较高的突变频率[26]。这提示 TTN 和 TP53 双突变可能通过调节下游通路

参与肿瘤的发生，并在信号网络上有其他共表达基因参与[27]。 
近年来，全基因组测序在研究疾病特别是恶性肿瘤的发生和发展方面发挥着越来越重要的作用。其

高产量和低成本优势使研究人员能够探索疾病的致病基因，并从基因组学水平筛选潜在的分子标记和治

疗靶点。目前最新研究显示，结直肠癌多发转移患者 4 例单细胞测序中并进行了高深度完整外显子测序，

以分析变异基因、肿瘤突变负担(TMB)、分子功能和与 LMC 相关的信号通路。研究发现在原发性病变组

织中发现了 8565 个单核苷酸变异(SNV)和 429 个插入/删除(InDel)，突变频率最高的基因是 TTN、OBSCN
和家常蛋白相互作用蛋白激酶 2 (HIPK2)。对突变基因进行了基因本体论(GO)和京都基因与基因组百科全

书(KEGG)通路分析，发现突变基因主要集中在 GO 的细胞、细胞部分和细胞过程。KEGG 通路分析结果

表明，突变主要分布在昼夜阻塞、胰岛素分泌和谷胱甘肽突触中[28]。而常见的频繁突变的基因 TTN 和

OBSCN 与更高的肿瘤突变负担(TMB)和有利的整体生存有显著的相关性。TTN 和 OBSCN 也表现出明显

的减少现象。但缺少临床大样本及结合临床资料具体分析，并未在临床样本中证实。(这些与结直肠癌肝

转移相关性不大)。 

3. 结语与展望 

随着近年来医学对结直肠癌的研究越来越深入，但对结直肠癌肝转移的研究相对较少。通过此次研

究，对利用高度突变的基因及其信号通路寻找新的免疫治疗靶点具有重要意义。遗憾的是本研究缺乏细

胞和动物实验来验证后续机制。我们希望 TTN/OBSCN 轴调节结直肠癌肝转移的免疫功能的潜在机制能

够在未来通过细胞和动物实验加以验证。 
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