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摇 摇 结直肠癌( colorectal cancer,CRC)又称为大肠

癌,是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一。 近年来,
随着工业化进程的加快、生活环境的改变、膳食结构

的变化、人口老龄化加剧,我国 CRC 的发病率和死

亡率逐年增高,并且大部分病人发现时已属于中晚

期,因此现阶段 CRC 已经成为影响国民健康的主要

恶性肿瘤之一。 随着基础研究的深入探讨、临床科

研的广泛开展、诊断技术的不断突破、手术技术的不

断提高,以及化疗、靶向、免疫治疗的日益进步,CRC
的诊治逐渐开始向规范化、个体化和精准化发展。

1摇 CRC 概述

摇 摇 CRC 指发生于结肠及直肠的恶性肿瘤,CRC 的

发病率逐年增高,严重威胁着人类健康。 2018 年全

美最新癌症统计数据[1]显示:男性和女性的 CRC 发

病数分别占男、女各类癌症发病总数的 9% 和 7% ,
在男、女各类肿瘤发病率中均居于第 3 位。 2015 中

国癌症统计数据[2] 显示:我国结直肠癌发病率、病

死率在全部恶性肿瘤中均位居第 5 位,其中新发病

例 37. 6 万,死亡病例 19. 1 万,其中,城市地区远高

于农村,且结肠癌的发病率上升显著,多数病人发现

时已属于中晚期。 目前,CRC 的治疗仍以外科手术

治疗为主[3],辅以化学药物治疗、放射治疗、靶向药

物治疗等,术后总的 5 年生存率在 50%左右[4]。

2摇 CRC 的病因

摇 摇 目前 CRC 的真正病因尚未明确,但是对其发病

的危险因素已有较深入的研究,认为 CRC 是由环

境、饮食以及生活方式与遗传因素协同作用的结

果[5]。 认识 CRC 发病的危险因素有利于指导人群

采取措施,从而更有效地预防 CRC。 首先,CRC 发

病可能与溃疡性结肠炎、结直肠息肉、克罗恩病、血

吸虫肠病等疾病相关;其次,家族性息肉病和遗传性

非息肉性 CRC,作为 CRC 已知的遗传方式,极大增

加了 CRC 风险,有此遗传背景的 CRC 病例累计占

6% [6]。 此外,欧洲学者发现胆囊切除术后 CRC 发

生的危险性较未切除者明显升高[7];同时也有研究

发现胆囊切除 10 年以上病人比未切除胆囊病人的

大肠腺瘤及其癌变的比例明显增加[8 - 9]。
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烟草中释放的环芳烃、杂环胺、芳香胺和亚硝胺

等一系列对人体有致癌作用的化学成分,这可增加

罹患 CRC 的风险[7]。 吸烟所起的作用还与每日吸

烟的量及起始吸烟的年龄有关,每日吸烟越多、吸烟

年龄越早,罹患 CRC 可能性越大[10]。 饮酒是否会

增加 CRC 发生的风险,目前还存在争议,但是有流

行病学研究支持酒精摄入增加 CRC 风险[11]。 伴随

生活方式的改变、肥胖人群的增多,代谢综合征变得

越来越普遍,糖尿病、冠心病等慢性病发病率逐年升

高,而 CRC 同以上疾病有很多共同的危险因素[12]。
有假说认为肥胖、糖尿病通过炎症、氧化应激及胰岛

素抵抗等途径发挥其致癌作用[13]。

3摇 CRC 之左、右半结肠癌的差异

摇 摇 1990 年 BUFILL 等[14] 基于结肠的胚胎起源不

同就提出左、右半结肠癌差异,根据左、右半结肠癌

的流行病学、病理学、细胞遗传学及分子特征的差

异,提出左、右半结肠癌可能通过不同的发病机制产

生,而不同的发病机制可能是导致左、右半结肠癌病

理学特点、生物学特征和临床预后差异的基础。 随

着精准治疗时代的到来,目前大量研究将左、右半结

肠癌视为两种不同的疾病[15 - 16](见表 1)。

摇 表 1摇 左、右半结直肠癌差异对比

左半结肠癌 右半结肠癌

起源 起源于胚胎后原肠,接受肠系膜下动脉血供 起源于胚胎中原肠,接受肠系膜上动脉血供

肿瘤大小 相对较小 相对较大

生长方式 侵润性环周生长 外生性隆起生长

腹部包块的有无 易触及腹部包块 不易触及腹部包块

病理类型 印戒细胞癌、黏液腺癌、未分化癌低、腺癌低 印戒细胞癌、黏液腺癌、未分化癌高 腺癌高

分期 分期较早 分期较晚

转移能力 仅肝或肺转移更多见,转移能力弱 转移至其他部位更多见,转移能力更强

发病机制 抑癌基因的失活(TP53)、KRAS 基因突变 癌基因的激活、CpG 岛甲基化、BRAF 突变

信号传导通路突变率低 MSI 阳性、信号传导通路突变率高

靶向治疗及其敏感性 对 EGFR 单抗(西妥昔单抗)敏感 对 VEGC 单抗(贝伐珠单抗)敏感

预后 预后相对较好 预后相对较差

4摇 CRC 诊治进展

4. 1摇 CRC 诊断进展 摇 2017 年中国临床肿瘤协会

(CSCO)对 CRC 的诊断和治疗进行了更新,首先对

无症状人群的 CRC 筛查,一般人群出现粪便隐血检

查( fecal occult blood test,FOBT)阳性者应进行肠镜

检查,后续应每年至少一次的肠镜复查。 对于高危

人群有 CRC 家族史、结直肠腺瘤病史以及炎症性肠

病的高危人群应每年参加筛查,定期肠镜检查,间隔

不应大于 5 年。 目前美国 FDA 批准的 CRC 筛查方

法有肠镜、粪便 DNA 检测、FOBT、血液 Septing9 甲

基化检测和血液癌胚抗原 ( carcinoembryonic anti鄄
gen,CEA)指标[17]。 FOBT 对癌前病变的特异性和

敏感性很低;血液 Septing9 甲基化检测在国内的研

究数据不足;CEA 特异性强,但假阴性率较高,容易

漏诊;粪便 DNA 检测可以有效的检测出腺瘤和早期

肠癌,因而无创无痛,简便快捷,但在国内仍需扩大

样本进行临床验证。 肠镜毫无疑问是诊断 CRC 最

为直观的方式,可是其侵入性强,操作繁琐,病人依

从性差。 2018 年美国临床肿瘤学会 - 胃肠道肿瘤

研讨会上提出了外周血循环肿瘤细胞有助于筛查早

期结肠癌,此项检查方法方便简易,大众接受度高,
有很大的前景成为未来的检测手段[18]。

CRC 的定性诊断,常规的采用全结肠镜检查加

活组织检查,对于直肠癌一定要进行肛门指诊。 对

于肠镜确诊的结肠癌的分期诊断常规采用胸腹部以

及盆腔增强 CT 检查同时结合 CEA 以及 CA199 生

化指标检查;对于肠镜确诊的直肠癌的分期诊断采

用盆腔高分辨率 MRI 以及经直肠的超声检查;结肠

癌或者直肠癌超声或者 CT 提示有肝转移时,应常

规进行肝脏平扫及增强 MRI 检查。 一般不推荐

PET / CT 作为 CRC 诊断的常规检查手段,只有在拟

进行转移瘤切除以及治疗决策重大改变时,PET / CT
可以用于发现可能存在的更多转移灶,从而避免了

过度手术[19]。
4. 2摇 CRC 手术治疗进展摇 关于 CRC 的手术治疗,
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随着手术设备和操作技术的发展,CRC 外科治疗较

以前有了巨大改变。 腹腔镜技术已经代替了大部分

开腹手术,并成为 CRC 外科治疗的常规和标准手

段。 最近 CRC 微创手术技术不断推陈出新,具体如

下:
4. 2. 1摇 经自然腔道取标本手术(natural orifice spec鄄
imen extraction surgery,NOSES) 摇 经自然腔道内镜

手术(natural orifice transluminal endoscopic surgery,
NOTES) 是指不经体表切口,利用内镜通过人体自

然孔道,如胃、阴道、膀胱、等进入体腔进行手术。
NOTES 是一门跨学科的新兴微创外科技术,颠覆了

人们的传统观念,让微创手术走向“无切口冶 的时

代。 NOSES 手术是指使用腹腔镜器械或软质内镜

等设备完成腹腔内手术操作,经自然腔道(直肠或

阴道)取出标本的腹壁无辅助切口手术。 该技术通

过使用常规微创手术器械,结合独特的标本取出途

径,既保证了病灶的根治性切除,同时也达到了最佳

的微创效果。 NOSES 手术巧妙地结合了 NOTES 手

术的“无疤冶理念和腹腔镜手术良好的操作优势;且
NOSES 不依赖于昂贵的内镜器械,外科医生能充分

利用已有的腹腔镜器械及成熟的技术将标本经自然

腔道取出。 因此,NOSES 手术,在众多的微创外科

中异军突起,逐渐引起国内外学者的广泛关注和热

议[20]。 为了规范化地开展国内结直肠癌 NOSES 手

术的多中心临床研究,中国 NOSES 联盟于 2017 年 6
月在北京正式成立。 这些组织的成立对中国 NOS鄄
ES 技术的提高和发展具有重大意义,也为中国

NOSES 技术占领世界微创高地打下坚实基础。
4. 2. 2 摇 经肛门全直肠系膜切除术( transanal total
mesorectal excision,TaTME) 摇 直肠癌作为 CRC 中

发病率较高的病种,其手术在功能保护和根治性切

除两者之间存在相互矛盾和制约的问题,长期以来

低位直肠癌手术始终是结直肠外科手术治疗的难

点。 近年来,随着微创技术的革新和腹腔镜设备的

发展,腹腔镜全直肠系膜切除( total mesorectal exci鄄
sion,TME)及经肛内镜显微外科手术( transanal en鄄
doscopic microsurgery, TEM)、 经 肛 微 创 外 科 手 术

( transanal minimally invasive surgery,TAMIS)等精细

化手术技术的发展,在保证肿瘤根治性切除基础上,
又最大限度保护神经功能和保留器官,改善了病人

术后的生活质量。
TaTME 是利用 TEM 或 TAMIS 平台,采用由下

而上逆行操作,并遵循 TME 原则而实施的经肛腔镜

直肠切除手术。 根据是否有腹腔镜的辅助,TaTME

可分为完全 TaTME(pure鄄NOTES TaTME)和腹腔镜

辅助 TaTME ( laparoscopic鄄assisted TaTME)。 完 全

TaTME 手术可行,但是技术难度相对较大,学习曲

线较长;腹腔镜辅助 TaTME 手术可发挥经腹和经肛

各自优势,学习曲线相对短,更易推广。 TaTME 不

仅能获得满意的操作角度,能清晰显露终末神经丛,
减少对盆腔神经的损伤,降低了游离远端直肠的难

度,同时保证了肿瘤充足的远端切缘,此外该术式无

需腹部切口,符合 NOTES 外科手术理念[21 - 22]。
尽管国际上已有学者开始了针对 TaTME 手术

的多中心病例研究,但国内由于开展的中心较少,
TaTME 手术的开展仍然面临着诸多问题,如 TaTME
手术适应证的选择、TaTME 手术初学者的培训、不

同中心的 TaTME 手术技术和标本质量参差不齐等。
为了使 TaTME 这种术式更好地应用于临床实践并

发展,中华医学会外科学分会结直肠外科学组及腹

腔镜与内镜外科学组制定了《直肠癌经肛全直肠系

膜切除专家共识及手术操作指南(2017 版)》 [23]。
4. 2. 3摇 内镜下黏膜切除术( endoscopic mucosal re鄄
section,EMR) / 内镜下黏膜剥离术( endoscopic sub鄄
mucosal dissection,ESD) 摇 EMR 是指是对扁平隆起

性病变(早期胃肠癌、扁平腺瘤)和广基无蒂息肉经

内镜下措施(注射和吸引)使病变与其固有层分离,
成为假蒂息肉,然后圈套或电切的技术。 利用高频

电切技术,将病变所在黏膜剥离而达到治疗目的或

作大块组织活检而协助诊断目的的内镜下操作技

术。 EMR 术缺点在于受内镜下可切除组织大小的

限制( < 2 cm),如 > 2 cm,需选择分块切除,切除组

织边缘处理不完整,术后病理不准确。
ESD 是指是在 EMR 基础上发展而来,主要针对

早期消化道癌和癌前病变,切除深度可包含黏膜全

层,黏膜肌层及大部分黏膜下层。 方法是在内镜黏

膜下注射基础上再利用几种特殊高频电刀将病变所

在黏膜剥离而达到治疗目的的内镜下操作技术。 内

镜下微创手术因其对病人造成的创伤小、疗效佳、安
全性高和费用低等特点而成为治疗早期结直肠癌、
结直肠腺瘤以及部分 T1 期非转移性的结直肠腺癌

的常用手术方案。 ESD 相比于 EMR,扩大了内镜下

切除的适应证,不仅创伤小,还可以一次多部位,或

多次治疗,达到根治消化道肿瘤的效果,成为治疗肠

道早期癌及癌前期病变的有效手段,但 ESD 也有可

能切除组织边缘处理不完整,需要追加外科手术。
尽管 EMR / ESD 在结直肠癌前病变与早期癌病人中

得到广泛应用[24],但是对于复杂或者风险较大的
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ESD 手术,可以联合腹腔镜从结直肠的浆膜面进行

手术,内镜下定位与腹腔镜治疗二者相互补结合,这
也是黏膜外科与浆膜外科手术的一次融合与碰撞。
4. 2. 4摇 达芬奇机器人手术摇 2000 年达芬奇手术机

器人问世,为微创外科的发展增添了新的活力[25],
从此机器人手术技术慢慢揭开了神秘面纱。 达芬奇

机器人是医疗辅助机器人,主要由医师部分(操作

台)、病人部分(机械臂)和影像部分这三部分组成,
通过光缆将三者链接起来形成一个整体。 达芬奇机

器人手术应用于结直肠癌的治疗中,并非完全依靠

机器完成,而是通过高度精密的人机配合,准确、高

效地完成手术操作,医生的技术水平决定了达芬奇

机器人手术效果。
4. 3摇 CRC 化学治疗进展摇 结直肠癌的新辅助放化

疗在于提高手术的切除率。 直肠癌的新辅助放化疗

仅适用于距肛门 < 12 cm 的直肠癌,直肠癌术前治

疗推荐以氟尿嘧啶类药物为基础的新辅助放化疗,
T4 或局部晚期不可切除的直肠癌病人,必须行新辅

助放化疗。 治疗后必须重新评价,多学科讨论是否

可行手术,新辅助放化疗中,化疗方案推荐首选卡培

他滨单药或持续灌注 5鄄Fu 或者 5鄄Fu / LV,在长程放

疗期间同步进行化疗。
结直肠癌辅助化疗应根据病人肿瘤的原发部

位、病理分期、分子指标及术后恢复状况来决定,推

荐术后 4 周左右开始辅助化疗(体质差者适当延

长),化疗时限 3 ~ 6 个月。 在治疗期间应该根据病

人体力情况、药物毒性、TNM 分期和病人意愿,酌情

调整 药 物 剂 量 和 ( 或 ) 化 疗 周 期。 对 于 玉 期

(T1鄄2N0M0)病人,不推荐辅助治疗。 域期结肠癌病

人,应当确认有无以下高危因素:组织学分化差(芋
或郁级)、T4、血管淋巴管浸润、术前肠梗阻 / 肠穿

孔、标本检出淋巴结不足(少于 12 枚)、神经侵犯、
切缘阳性或无法判定。 域期结肠癌,无高危因素者,
建议随访观察,或者单药氟尿嘧啶类药物化疗;有高

危因素者,建议辅助化疗,化疗方案推荐选用 5鄄Fu /
LV、卡培他滨、CapeOx 或 5鄄Fu / LV / 奥沙利铂方案。
如肿瘤组织检查为错配修复缺陷(mismatch repair
defect,dMMR)或微卫星不稳定(MSI鄄H),不推荐氟

尿嘧啶类药物的单药辅助化疗。 芋期结直肠癌的辅

助化疗方案推荐选用 CapeOx,FOLFOX 方案或单药

卡培他滨,5鄄Fu / LV 方案。 目前,治疗晚期或转移性

结直肠癌使用的化疗药物:5鄄Fu / LV、伊立替康、奥

沙利铂、卡培他滨。
4. 4摇 CRC 靶向药物治疗进展摇 CRC 靶向药物包括

西妥昔单抗(推荐用于 K鄄ras、N鄄ras、BRAF 基因野生

型病人)、贝伐珠单抗和瑞格非尼,在治疗前推荐检

测肿瘤 K鄄ras、N鄄ras、BRAF 基因状态。 对于能耐受

化疗的转移性结直肠癌病人的一、二线治疗,推荐以

下化疗 + 靶向方案:FOLFOX / FOLFIRI 依 西妥昔单

抗(推荐用于 K鄄ras、N鄄ras、 BRAF 基因野生型病

人),CapeOx / FOLFOX / FOLFIRI 依 贝伐珠单抗。 对

于 K鄄ras、N鄄ras、BRAF 基因野生型病人,一线治疗中

右半结肠癌 VEGF 单抗(贝伐珠单抗)的疗效优于

EGFR 单抗(西妥昔单抗),而在左半结肠癌中 EG鄄
FR 单抗疗效优于 VEGF 单抗。 对于不能耐受联合

化疗的病人,推荐方案 5鄄Fu / LV 或卡培他滨单药联

合靶向药物,不适合 5鄄Fu / LV 的晚期结直肠癌病人

可考虑雷替曲塞治疗。 对于 BRAF V600E 突变病

人,如果一般状况较好,可考虑 FOLFOXIRI + 贝伐

珠单抗的一线治疗。 结直肠癌局部复发者,推荐进

行多学科评估,判定能否有机会再次切除或者放化

疗。 如仅适于化疗,则采用上述晚期病人药物治疗

原则。
4. 5 摇 CRC 免疫治疗进展 摇 近年来,免疫治疗是继

放化疗及靶向治疗之后,结直肠癌治疗领域的新方

向,免疫治疗主要包括单克隆抗体、免疫检查点抑制

剂、细 胞 因 子、 疫 苗 等, 程 序 性 细 胞 凋 亡 蛋 白 1
(programmed death鄄1,PD鄄1)以及程序性细胞凋亡蛋

白配体 1(PD 鄄1 ligand,PD鄄L1) 免疫检查点抑制剂

是目前临床研究的热点。 PD鄄1 / PD鄄L1 信号通路作

为 T 细胞免疫反应的协同刺激信号通路在肿瘤的

免疫治疗中起着至关重要的作用。 PD鄄1 / PD - L1
信号通路被激活后,可参与肿瘤的免疫逃逸,与肿瘤

的发生、发展密切相关。 体内外实验[26] 证实,阻断

该通路可增强机体内源性抗肿瘤免疫效应。
PD鄄1 以及 PD鄄L1 免疫检查点抑制剂对晚期结

直肠癌的治疗效果不断得到各项临床实验的证实,
其中抗 PD鄄1 全人源化单抗 Pembrolizumab(派姆单

抗)Nivolumab(纳武单抗)已成为 NCCN 指南推荐对

于错配修复基因缺失 / 高频微卫星不稳定的晚期结

直肠癌病人标准治疗失败后的二线或者三线治疗。
最近,PD鄄L1 单抗 Tecentriq(阿特珠单抗)在 CRC 的

治疗中也有得到应用[27]。 但是 PD鄄1 抗体对大部分

晚期肿瘤的有效率只有 20% ,部分病人单药治疗效

果并不理想,因此,如何通过有效地检测生物标记

物,筛选出最合适的人群,是近来免疫治疗研究的重

要任务。 从目前的临床试验结果来看,PD鄄1 / PD鄄L1
抑制剂还有很大的发展空间,免疫治疗方兴未艾,如
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何最大化利用 PD鄄1 / PD鄄L1 抑制剂抑制 PD鄄1 / PD鄄
L1 信号通路将成为未来结直肠癌免疫治疗的研究

热点。
4. 6摇 MDT 模式和人工智能在 CRC 诊治中应用 摇
我国的 CRC 治疗尤其是中晚期 CRC 治疗中存在着

不规范性,病人需要多次就诊于不同科室,而不同专

科治疗意见也常常存在不一致的情况,导致病人无

从选择,不但加重病人经济精神负担,还可能延误最

佳治疗时机,影响病人预后。 随着结直肠癌个体化

诊治研究的不断深入,多学科专家组(multidiscipli鄄
nary team,MDT)治疗模式应运而生,英国卫生部将

MDT 定义为:能够独立为某一特定病人提供诊治意

见的不同专业专家在特定时间(可在同一地点、或

通过电视或电话会议形式)共同讨论制定该病人治

疗方案[28]。
现阶段人工智能也逐渐应用于 CRC 的治疗方

案的决策中,沃森医生(Watson for Oncology) [29] 是

一款 IBM 公司打造的医疗认知计算系统,目前已用

于结直肠癌、乳腺癌、胃癌等 8 种肿瘤的治疗决策

中。 医生只需输入病人的一般情况、基础疾病、手

术、病理学、治疗过程、复发转移等信息,沃森医生就

能通过一些列数据库的的筛选,列出最符合当前条

件的数个治疗方案,并按照优先级别推荐给临床医

生,同时注明各方案的循证支持和指南来源。 目前

上海多家三甲医院已将沃森医生应用于结直肠癌和

乳腺癌的 MDT 的多学科讨论,数据显示沃森医生和

人类专家方案的一致率高达 85% 以上[30]。 通过沃

森医生这种高端的人工智能科技和 MDT 模式的相

结合,可以为病人制定详尽的个体化诊疗方案。 由

于我国大部分医院缺乏广泛性的人工智能和 MDT
实践经验,我国的 CRC 的 MDT 模式尚存一些需要

解决的问题,但是 MDT 模式对于复杂病例的治疗具

有明显优势,一定是未来疾病诊治发展的必然趋势。

5摇 小结

摇 摇 目前,我国 CRC 的发病率逐渐增高,虽然现阶

段对于 CRC 的治疗已经取得明显进步,CRC 病人的

预后较以往也取得明的改善,但是 CRC 的形成是慢

性迁延发展的过程,更需要普及 CRC 的危险因素以

及常规的 CRC 筛查,从源头上预防 CRC 的发生。
于此同时,应该继续探索 CRC 发生发展的分子机

制,规范 CRC 手术、化疗、靶向、免疫治疗方案,推进

CRC 的 MDT 诊治模式,努力改善我国 CRC 的诊治

现状,继续朝着个体化、精准化方向努力发展。
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摇 摇 近年来,基因测序技术越来越多地应用在肿瘤

的伴随诊断中,通过检测并分析肿瘤标本中特定的

基因的点突变、插入、缺失、融合、拷贝数变异等情

况,可帮助病人选择获益最佳的治疗方案,实现个体

化医疗。 肿瘤的个性化治疗是精准医疗的重要内

容,基因测序则是精准医疗的基础手段。 本文对目

前基因测序在非小细胞肺癌、消化系统肿瘤、泌尿系

统肿瘤,以及泛实体瘤中的治疗指导作用作一综述。

1摇 非小细胞肺癌

摇 摇 非小细胞肺癌的精准治疗发展最为成熟,有 5
种基因标志物都具有高级别证据支持,携带这类标

志物的病人接受针对性治疗的效果好于铂类化疗。
EGFR 基因突变率 30% ~ 50% ,敏感突变(19DEL、
L858R、T790M 等)病人接受 EGFR鄄TKI 治疗后客观

缓解率为 50% ~ 80% ,无进展生存期为 9 ~ 13 个

月 + [1 - 2]。 ALK 基因突变率为 3% ~ 7% ,融合病人

接受克唑替尼治疗后,客观缓解率达到 74% ,无进

展生存期 11. 3 个月[3]。 ROS1 基因突变率 1% ~
2% ,融合病人接受克唑替尼治疗后,客观缓解率

72% ,无进展生存期 19. 2 个月[4]。 BRAF(V600E)
基因突变率 1% ~3% ,突变病人接受达拉非尼联合

曲美替尼治疗后,客观缓解率达到 63% ,无进展生

存期 9. 7 个月[5]。 TMB鄄H 发生率 25% ,TMB鄄H 病

人接受纳武单抗治疗后,中位无进展生存期为 9. 7
个月[6]。
摇 摇 在后线治疗的选择中,

拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾
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