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摘要：以分子检测为基础的肿瘤分子分型及个体化治疗方案使当代的结直肠癌治疗逐步走向“同病异治”模式，结直肠癌同病异

治两个最常见的应用，一是 RAS基因突变与分子靶向药物的应用，二是微卫星不稳定（MSI）状态与林奇综合征的诊断和治疗。其

中 RAS基因野生型患者使用西妥昔单抗联合化疗方案获益显著，而林奇综合征的患者与微卫星稳定患者相比，显示了更好的预

后，且其不能从化疗药物氟尿嘧啶中获益。然而，为了让更多的结肠癌患者获益，我们还需要继续探寻对结肠癌更有效更全面的

分子分型标准。
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Applications of Molecular Classification in Colorectal Cancer*

Based on the modern molecular detection, molecular classification of tumors and individualized treatment plan

successfully makes the patient with the same disease treated with various methods. And the most widely used are the RAS gene mutations

with the molecular targeted drugs applied and MSI status with lynch syndrome diagnoed and treatment. However, the benefit of

cetuximab was limited to patients with RAS wild-type tumors, and patients of lynch syndrome have a better prognosis but no benefits

from fluorouracil (FU) -based adjuvant therapy compared with patients who have microsatellite-stable tumors. Then we are led to explore

more effectively and comprehensive molecular classification standards to benefit more patients with colorectal cancer.
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前言

随着生物科学进入全基因组大数据时代，当代肿瘤的治疗

出现了很多新的方法和理念，而基于分子检测的个体化治疗方

案使得肿瘤的治疗进入了“同病异治”的新模式。而在此概念提

出之前，基于组织学形态特征的病理学诊断是临床肿瘤诊断和

治疗的基础，国际通用的 TNM分期[1, 2]和 Dukes分期[2, 3]也仅仅

从组织学角度为肿瘤的发生发展提供了分期的标准，而癌症作

为一种高度异质性疾病，在临床中常常有同样的病人、同样的

肿瘤、同样的分期，却有不同的治疗效果和不同的预后。为此，

1991年美国国立研究所（NCI）提出肿瘤分子分型的概念[4]，基

于综合的分子分析技术，使肿瘤分类的基础从形态学为基础转

向分子特征为基础的新的分类体系。结直肠癌是一个高度异质

性的肿瘤，其发病由一系列多种遗传事件和表观遗传学事件组

合所造成，目前根据微卫星不稳定性 MSI、微卫星稳定 MSS、
CpG岛甲基化表基因沉默(CIMP)可将结直肠癌进行不同的分

子亚型分类。目前，基于分子检测的个体化治疗方案应用最广

泛的一为 RAS突变检测与分子靶向药物的应用，二为微卫星

不稳定性 MSI与林奇综合症的诊断治疗。

1 RAS突变状态与分子靶向药物治疗

目前 FDA已批准用于晚期结肠癌的分子靶向药物包括以
血管内皮生长因子（vescular endothehal growth factor,VEGF）为

靶点的单克隆抗体贝伐单抗（Bevacizumab），多靶点酪氨酸激

酶抑制剂瑞格菲尼（Regorafenib）[5], 和以表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）为靶点的单克隆抗体

西妥昔单抗(Cetuximab)和帕尼单抗(Panitumumab)。
其中西妥昔单抗作用的机制是通过高亲和力特异性结合

EGFR胞外部分，竞争性结合可阻碍表皮生长因子 EGF、转化

生长因子 琢（TGF-琢）等内源性配体与 EGFR的结合，进而阻断

了受体二聚化、酪氨酸磷激酶酸化及信号转导，进一步抑制了

肿瘤细胞的增殖和转移[6],其次，西妥昔与 EGFR 结合后，可以

介导 EGFR的自身降解，下调其表达，进一步抑制了信号转导。

其三，BAX基因的高表达可以促进细胞凋亡的发生，BCL-2则
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可以抑制细胞凋亡，西妥昔单抗的治疗可以提高 BAX表达水

平，降低 BCL-2的表达水平[7]，从而促进肿瘤细胞凋亡，发挥抗

肿瘤的作用。西妥昔的研发上市是成功的，BOND临床试验显

示，西妥昔单抗在晚期结直肠癌患者中，明显改善了肿瘤的缓

解率、TTP及中位生存期[8]。

西妥昔疗效显著的同时，研究者发现部分 EGFR表达阳性

的患者对西妥昔治疗无效，是什么原因导致 EGFR受体不能通

过 EGFR发挥作用呢？研究者通过结合 EGFR下游信号通路的

基础研究和临床患者的病理分子检测，将目光锁定在 RAS基
因突变上。

RAS基因作为 EGFR下游的关键信号通路之一，KRAS基

因突变可以使 RAS蛋白持续活化，不再依赖上游 EGFR信号

的激活，从而对 EGFR靶向药物不敏感。临床试验结果也支持

了这一结论[9-13]，2009年的 CYSTAL研究显示 KRAS野生型转
移性结直肠癌患者（mCRC）在一线 FOLFIRI方案联合西妥昔

单抗治疗中的 PFS和 RR比单用 FOLFIRI方案组显著提高[6]。

因此 NCCN指南明确指出拟使用抗 EGFR单抗前，必须明确
KRAS基因状态。

然而后续的临床试验和基础研究发现临床上很多 KRAS

基因野生型患者也对西妥昔单抗治疗无效，也有很多 KRAS野

生型患者在西妥昔治疗后发生了 KRAS突变和西妥昔继发性

耐药[14]。那么，必然存在其他影响西妥昔疗效的因素。研究发

现，NRAS、BRAF、PI3KCA外显子多个位点突变均会降低西妥

昔的治疗效率[15, 16]。在非一线治疗中，BRAF突变存在时，使用

西妥昔治疗是无效的，但是在一线治疗中联合标准化疗方案时

能够带来一定的生存获益[17, 18]。

2014年 ASCO会议上公布的 CRYSTAL研究和 OPUS研

究的 RAS基因突变分析结果显示，原来 KRAS野生型患者在

采用 BEAMing技术进行额外检测后，均有部分患者检出额外

的 RAS突变，而新 RAS野生型患者使用西妥昔单抗联合化疗
总生存时间比 KRAS密码子 12/13 野生型患者延长了 4.9 个

月。这些更新的研究结果显示，增加新的 RAS分子指标可以进

一步提高预测抗 EGFR抗体疗效的效能 [19, 20]。因此，2014 年
NCCN 指南推荐 mCRC 患者均需检测 RAS 基因突变状态，
KRAS状态或 NRAS状态不明时不应使用西妥昔单抗或帕尼
单抗。

目前在 EGFR单抗使用同时，应用比较广泛和成熟的是
RAS基因及 BRAF基因突变状态的检测，其他多个位点的突

变与西妥昔疗效的关系仍然需要大量临床数据支持。

2 MSI与林奇综合症

作为一种遗传性结直肠癌综合征，微卫星不稳定性（Mi-

crosatellite instability，MSI）是林奇综合症（Hereditary nonpoly-

posis colorectal cancer，HNPCC，遗传性非息肉病性结直肠癌）

特征性的分子变化，主要表现为基因组上的错配修复基因

（mismatch repair，MMR）缺陷。
1997年美国 NCI专家制定了判定 MSI的 5个微卫星标准

位点，BAT26，BAT25，D2S123，D5S346，D17S250，通过和正常

组织和肿瘤组织比较，如果 2个及以上位点不稳定者认为是微
卫星不稳定（MSI-H），即错配修复功能缺陷（defective MMR，

dMMR）；如果小于 2个位点存在 MSI状态或无一位点存在
MSI状态，则认为是低度微卫星不稳定（MSI-L）或微卫星稳定
（MSS），即错配修复功能完整（proficient MMR,pMMR）[21]。

大量回顾性研究结果显示林奇综合征患者一般预后比较

好[22]，且 2010年 Sargent[23]在 JCO杂志上发表包含 457例结直

肠癌患者 MSI状态检测及随访结果：术后分期无论是Ⅱ期还

是Ⅲ期，dMMR 或 MSI-H 的患者术后采用 5-FU 单药辅助化

疗，与术后不化疗的患者相比，无病生存期 DFS和总生存期
OS不仅没有改善，尤其对于Ⅱ期患者 OS反而降低了（p=0.04）。
因此 NCCN指南建议，对于Ⅱ期患者应常规检测 MSI状态，
dMMR或 MSI-H的患者应避免使用氟尿嘧啶进行辅助治。因

此可避免相关药物毒性，也可减少患者花费及化疗所引起的生

活质量的下降。

目前检测肿瘤 MSI状态的方法有两种，一种是通过 PCR

方法，用引物扩增 5个微卫星位点的方法进行检测，即 BER实

验，一种是通过免疫组织化学的方法检测肿瘤组织中 h MLH1，
h MSH2，h MSH6，h PMS2蛋白的表达[24]，如果四个蛋白均表达

阳性，说明患者为 pMMR 状态，任一蛋白阴性表达，则为
dMMR状态。第二种检测方法在临床中应用更为广泛。BRAF

V600E突变的检测应用于免疫组织化学 IHC可以提示 MLH1

蛋白表达缺失，因此 BRAF阳性突变的患者即可排除林奇综合

征[25]。这种方法可以用作林奇综合征的筛查和排除诊断的重要

依据。

3 结直肠癌分子分型标准的研究现状

结直肠癌是一个高度异质性的肿瘤，其发病由一系列多种

遗传事件和表观遗传学事件组合所造成，除了上部分所讲的微

卫星不稳定性 MSI，微卫星稳定 MSS，还有一种研究较多的结

肠癌分子分型特征，CpG岛甲基化表基因沉默(CIMP)，即通过
DNA甲基化而导致的表观基因的沉默。临床研究发现 CpG岛

甲基化程度高的结直肠癌多定位于近端结肠，患者年龄偏大，

肿瘤分化程度低，常伴有微卫星不稳定性[26]。依据 MSI状态、
CIMP程度，曾出现过多种结直肠癌分子分型标准。

2007年 Jass[27]等根据 MSI和 CIMP状态将结直肠癌分为

五型。即 1 型，CIMP-H、MSI-H、B-raf 突变，占 12%；2 型，
CIMP-H、MSI—L/MSS、B-raf突变，占 8%；3型，CIMP-H、MSS

／MSI-L、KRAS突变，占 20%；4型，CIMP-、MSS，占 57%；5型
Lynch综合征，占 3%[28]。

2008年 Ogino等提出了一个新的分类系统[29]，分为六个亚

型：MSI-H，CIMP-H；MSI-H，CIMP-Low/0；MSI-L/MSS，CIMP-H

；MSI-L，CIMP-Low；MSS，CIMP-Low；MSI-L/MSS，CIMP-0。它

们在病理、临床、治疗反应、分子特征等方面都有所不同。

2013 年 N.JEWEL SAMADDER 在 Gastroenterology 上发
表论文称[30]，根据微卫星稳定、微卫星不稳定程度的高低、CpG

岛甲基化程度高或低，CpG 岛甲基化表型阴性、BRAF和 / 或
KRAS突变的阴性和阳性将结直肠癌患者归纳整合为经典型、

替换型、锯齿型、未定义型。研究结果显示结直肠癌患者的临床

病理特征与分子分型之间存在明显的相关，然而这些分子变化

特征与疾病预后的关系还需要进一步的研究。迄今为止，还未

找到一种全面评估结直肠癌诊断、治疗与预后的分子分型标
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准。

4 总结与展望

肿瘤分子生物学和应用新型分子靶向药物的临床试验都

显示，我们逐步走向肿瘤个体化治疗方案。基于高速发展的分

子生物学技术和组学技术，国内成立了多个大型临床试验中

心，肿瘤的分子分型在结直肠癌临床中的作用将会越来越大：

（1）我们可以通过基因芯片、基因测序、基因扩增等实验手段，

检测 DNA水平、RNA水平、蛋白水平上某些基因产物的表达
与突变情况，再结合某些基因的系统的分子生物学研究，用临

床试验中心的大样本量的患者标本中去验证，来制定更有效的

肿瘤分子分型的标准，以及寻找更多的可以用于肿瘤诊断和预

后的分子标志物。（2）分子靶向药物治疗结直肠癌分子机制

研究方面，关键的通路及分子如何与传统化疗方案如何有效的

配伍、如何降低分子靶向药物所致的耐药性等，都是今后研究

的重点。

MC3是笔者所在的国家重点肿瘤生物实验室前期自主建

立的一株结肠癌特异单抗，我们鉴定出其识别的抗原为 Txl-2,

后期发现 Txl-2的剪接体 Txl-2b 与小 G 蛋白 Ran 相互作用，

显著促进结肠癌的转移。在此基础上，我们在胃癌、结肠癌、胰

腺癌中对 Ran做了系统功能学验证和机制探索[31-35]。下步准备

在西京消化病医院所建立的大型临床样本组织库中进行血样、

组织学中的验证，以明确在肿瘤诊断及预后中应用。这也是分

子分型理论在我们实验中心和临床中心应用实践的探索。

未来好的分子分型标准是在解决肿瘤异质性、肿瘤分期合

理性、预后估计的准确性、治疗方案设计合理性上都能够提供

更多帮助的一种准则。总之，为了这种更有效的给患者“量身定

做”治疗方案，我们任重而道远。
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