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摘要 结直肠癌肝转移(colorectal liver metastasis, CRLM)异质性是全身治疗反应差异的主要原因之一. 利用精准

医学检测评估CRLM肿瘤异质性将有助于突破CRLM的治疗瓶颈. 影像组学综合众多影像学特征量化CRLM的异

质性, 从而预测CRLM的发生率, 生物学行为, 分子分型以及预后. 组织病理学则综合CRLM组织核分型等病理参

数进一步提高临床预后预测能力. 液体活检通过监测CRLM围术期循环肿瘤DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)
水平, 可有效预测CRLM患者的预后, 并进一步指导全身治疗. 新兴的单细胞测序技术能够以单细胞分辨率解

析CRLM微环境图景, 在预测免疫治疗疗效方面有着显著优势. 此外, CRLM肿瘤类器官也可有效捕捉药物疗效的

异质性, 为药物治疗筛选提供依据. 总之, 精准医学检测为推动CRLM的科学研究以及优化治疗布局提供了强大的

动力.
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是目前发病率上

升最快的消化道恶性肿瘤之一, 严重威胁全球人类生

命健康[1]. 远处转移是CRC致死的主要原因之一. 其中

肝转移是最常见的远处转移模式.大约有25%的CRC患
者初诊时已发现肝转移, 在疾病发展的过程中超过半

数的患者最终发生肝转移[2]. 目前结直肠癌肝转移(col-
orectal liver metastases, CRLM)治疗形势依然严峻, 初

诊时符合手术切除条件的患者比例仅为20%[3], 而

CRLM完全切除后, 仍有超过半数的患者出现肿瘤复

发[3,4]. 尽管现有的靶向药物使得CRLM患者的中位生

存时间由不足1年提高到30个月, 仍有约30%的患者接

受一线治疗期间出现肿瘤进展[5]. CRLM是一个涉及多

基因异常、多阶段、多步骤渐进演化的复杂过程[6], 因
此肿瘤的异质性以及对全身治疗的反应性差异是客观

存在的. 若在初始治疗前或治疗过程中通过精准医学

检测评估CRLM肿瘤的异质性以及对药物的敏感性有

利于制定或调整个体化治疗方案, 以进一步提高临床

疗效. 近年来, 精准医学检测在肿瘤综合治疗领域取得

了突飞猛进的发展, 因而本文聚焦精准医学检测的热

点技术, 包括影像组学、组织病理学、循环肿瘤DNA
(circulating tumor DNA, ctDNA)、单细胞测序、类器

官检测在CRLM领域疗效评估应用的最新进展展开综

述(图1), 旨在为CRLM精准化治疗提供借鉴和参考.

1 CRLM的影像组学

影像组学通过使用非侵入性的方法来深度挖掘图

像的纹理特征和量化转移性肿瘤的异质性, 进而来评

估肿瘤的生物学特性, 这种综合模型有望使我们能够

在宏观条件下预测肿瘤的分子分型, 药物疗效以及预

后. 同时, 由于影像学检测的非侵入性和易推广性, 以

及与AI技术结合的发展性, 使得影像组学在早期诊

断、疗效预测和预后评估有着独特优势.
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1.1 影像组学在CRLM早期诊断中的作用

传统影像成像方法可以有效地检测出大而典型的

CRLM病灶,然而由于肝血流动力学的复杂性和肝实质

背景在影像学上的差异, 不同的影像学方式在诊断非

典型或微小肝转移病灶的准确性差异非常大. 利用现

有的影像学方法很难发现微小或隐匿的肝转移病灶,
然而这些病变的早期识别对疾病管理和预后的改善起

到至关重要的作用. 目前, 影像组学主要有以下几大特

征类型, 包括熵(指定图像中的不确定性/随机性)、纹

理比、均匀性等, 已逐步有效地应用于CRLM的诊断.
Rao等人应用肝实质CT成像纹理分析对同时性肝转移

(n=10)、初诊后18个月内异时性肝转移(n=4)或无肝转

移(n=15)的CRC患者中进行差异分析, 结果发现同时

性肝转移患者的全肝平均熵显著高于无肝转移患者

(P<0.05), 全肝平均均匀性显著低于无肝转移患者

(P<0.05)[7]. 该研究表明, 熵和均匀性的成像纹理相比

于其他成像特征, 更有利于早期诊断CRLM. 随着算法

的提升, 卷积神经网络(convolutional neural network,
CNN)已经能够从成像数据中产生多种特征, 并已被证

明在肿瘤诊断方面具有很高的应用价值. Lee等人对

I~III期CRC患者使用CNN生成肝实质的影像学特征,
基于术前腹部CT成像预测异时性肝转移[8]. 该研究发

现, 与单一的临床特征模型相比, 结合临床特征和影像

组学特征的综合模型在预测5年异时性肝转移方面具

有最大的诊断效能(平均AUC=0.747). 因此使用CNN的

影像组学特征可以有效预测可能出现的异时性肝转移

病灶, 有利于辅助治疗的选择, 并对疾病管理和预后的

改善起到至关重要的作用.

1.2 影像组学在评估CRLM组织病理学生长模式的
作用

组织病理学生长模式(histopathological growth pat-
tern, HGP)是一种基于定义转移灶与邻近非肿瘤肝脏

组织交界面的组织学特征[9]. 目前, CRLM中主要有两

种HGP: 置换型和结缔组织增生型, 其他少见的有混合

型和推挤型[10]. 既往研究提示, 利用基于CT的影像组

学和基于MRI的影像组学可以有效区分CRLM的HGP.
Cheng等人[11]纳入了126例接受部分肝切除术的CRLM
患者, 经术后组织病理学证实HGP分型, 其中68例为结

缔组织增生HGP, 58例为置换型HGP. 研究发现融合影

像组学特征在区分置换型HGP和结缔组织增生型HGP
方面具有最佳的预测性能(训练集和验证集的AUC分

别为0.926和0.939). 同时, Han等人[12]研究了182例初诊

的CRLM患者的病灶MRI数据, 结果提示肿瘤和瘤周影

图 1 影像组学、病理组学、液体活检、单细胞测序、类器官培养在精准医学检测评估结直肠癌肝转移中的应用
Figure 1 Application of imaging, pathology, liquid biopsy, single cell sequencing and organoid culture in accurate medical detection and evaluation of
colorectal liver metastasis
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像组学融合模型优于任何单一序列或临床模型对于

HGP的预测效能. 同时, CRLM的组织病理学生长方式

与患者的预后相关, 不同的HGP具有不同的免疫表

型[13,14]. 其中, 结缔组织增生型HGP在致密层中经常被

大量淋巴细胞包围, 预后较好[15]. 因此, 使用基于CT的
影像组学和基于MRI的影像组学区分HGP的类型有利

于评估肿瘤微环境及预测患者的预后.

1.3 影像学在评估CRLM基因型的应用

CRLM基因突变的状态可以有效地为临床治疗和

预后预测提供重要决策信息, 以指导后续的个体化的

全身治疗方案和术后随访策略[16,17]. 影像组学可以通

过非侵入性和传统的成像方法来反映基因表达或多态

性的影像组学特征, 从而进一步了解疾病的进展[18,19].
RAS/RAF/MEK/胞外信号调节激酶信号级联被称为丝

裂原活化蛋白激酶通路, 控制细胞分化、增殖、血管

生成、迁移和存活, 该通路的失调构成了肿瘤发生的

基础[20]. 据报道, KRAS突变发生在45%转移性CRC[21],
NRAS突变发生在2%-7%的转移性CRC患者[22], BRAF
突变发生在8%-12%的转移性CRC患者[23]. Yang等对

117例CRC原发灶的门静脉期CT影像中提取的346个放

射学特征和KRAS/NRAS/BRAF基因突变进行了研究,
结果发现, 影像组学特征与KRAS/NRAS/BRAF突变显

著相关(P<0.001), 预测KRAS/NRAS/BRAF突变的

AUC、敏感性和特异性在测试集分别为0.869、0.757
和0.833, 验证集分别为0.829、0.686和0.857[24]. 微卫星

不稳定性(microsatellite instability, MSI)可以驱动CRC
发生和发展,发生在4%的转移性CRC患者中.微卫星不

稳定性预示这类患者能从免疫治疗中获益[25]. Golia
Pernicka等通过结合198例患者(134例微卫星稳定肿瘤

和64例MSI肿瘤)的临床特征, 从原发灶CT影像中提取

254个影像组学强度特征, 建立了仅含临床特征、仅含

影像组学特征和影像组学与临床特征相结合的3种预

测模型. 联合影像组学模型在预测MSI方面优于其他两

种模型, 训练集和测试集的AUC分别为0.80和0.79(特
异性分别为96.8%和92.5%)[26]. 因此, 影像基因组学有

望通过无创的常规影像学检查了解疾病的基因表达谱,
并为CRLM的分子分型提供快速诊断.

1.4 影像组学在CRLM预后预测中的应用

影像组学可以评估不同图像上细微的肝脏质地差

异,已被用于预测接受化疗或肝脏手术的CRLM患者的

生存[27~29]. 据报道, CRLM影像组学的均匀性和熵与患

者的预后相关, 其中CRLM的熵与总生存率呈正相关

(HR=0.16~0.63[30], 和 HR=0.44~0.95[31]). Dohan等通过

研究230例CRLM患者化疗前后2个月的CT门静脉期图

像上的肿瘤和肝脏质地, 建立了化疗6个月后疗效的预

测模型, 该模型的效能与RECIST1.1评价标准相仿[32].
同时, 结合靶肝病变数量的减少、基线时肝病变的密

度以及2个月CT成像数据的放射学特征, 可以更有效

地预测总生存期, 并能筛选出FOLFIRI联合贝伐单抗

作为一线治疗敏感的CRLM患者. 除了上述影像组学

特征外, CT图像上的CRLM密度、ShapeSI4(影像组学

特征)、标准偏差、熵以及PET-CT体积等作为单一线

性预测因子也被报道与总生存率相关[27,28,33].
深度学习的模型在包括影像组学在内的多种组学

中的应用已经取得了显著的进展. 这些模型能够通过

学习大量的医学数据, 自动提取复杂的特征, 并用于分

类、分割和预测等任务. 然而, 深度学习模型的可解释

性一直是一个挑战. 由于其复杂的结构和参数数量, 很
难理解模型对于特定预测的依据. 因此, 研究人员正在

积极探索各种方法来提高模型的可解释性, 例如使用

注意力机制、解释性的神经网络结构等. 这些方法可

以帮助医生和研究人员更好地理解模型的预测结果,
并提高其在临床实践中的可信度和可接受性. 另外, 深
度学习模型的泛用性也是一个重要的考虑因素. 尽管

这些模型在特定数据集上表现出色, 但它们在不同数

据集或不同临床场景中的性能可能会有所下降. 因此,
为了提高模型的泛化能力, 研究人员需要不断优化模

型的结构和训练方法, 并进行跨数据集的验证和测试.
但值得肯定的是, 深度学习模型在临床应用中具有巨

大的潜力. 通过结合不同组学和深度学习技术, 可以实

现对疾病的早期诊断、预后评估和治疗方案个性化等

方面的支持. 例如, 可以利用深度学习模型自动识别医

学影像中的异常结构, 并辅助医生进行诊断和治疗决

策. 因此, 深度学习模型在未来的临床实践中将发挥越

来越重要的作用, 是实现精准医学和疾病管理的关键

技术.

2 CRLM的组织病理学评估

组织病理学评估仍是CRC的诊断和分期的金标准,
组织学亚型是治疗选择的重要参考依据. 组织病理学

评估有着准确和易及性的优势. 利用数字病理技术及

人工智能方法评估组织病理切片, 结合其他临床因素,

进 展
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有望为CRLM患者个性化治疗方案的选择及预后评估

提供重要信息.

2.1 病理组学预测CRLM的关键分子分型

确定CRLM分子通路和关键突变的状态对于最佳

治疗决策至关重要. Rajpoot团队[34]使用癌症基因组图

谱结肠和直肠癌(TCGA-CRC-DX)队列中499例患者的

502张原发性CRC诊断切片开发了一种新的深度学习

模型, 从HE染色的CRC切片图像中预测关键分子途径

和突变的状态. 超突变、微卫星不稳定性、染色体不

稳定性、BRAF突变状态和TP53突变状态可以从常规

HE染色载玻片的数字化图像中预测, 此算法比以前发

表的计算算法具有更高的准确性, 且此研究表明高比

例的肿瘤浸润淋巴细胞和坏死肿瘤细胞与微卫星不稳

定性相关, 高比例的肿瘤浸润淋巴细胞和低比例的坏

死肿瘤细胞与高突变相关. 此回顾性研究提出的用于

预测CRC中临床重要突变和分子途径(如MSI)的算法

可用于对患者进行分层, 与基于测序或基于免疫组织

化学的方法相比, 成本可能更低, 周转时间更快.

2.2 组织病理评分系统在CRLM预后和疗效预测的
应用

对于CRLM病灶, 一些重要的临床病理因素已被整

合到CRLM接受根治性肝切除术患者的预后评分系统

中, 如Nordlinger评分[35]和临床风险评分[36]. 近年来, 越
来越多的研究报道, 基于肿瘤大小和肝转移数量制定

的“肿瘤负担评分”(tumor burden score, TBS)对CRLM
患者的预后判别能力优于传统的临床风险评分[37,38].
然而, 这些评分系统只是基于肿瘤的大体水平, 并没有

具体考虑肿瘤细胞的结构. 结合肿瘤生长特征和细胞

结构特征, 有望更准确地评估CRLM复发风险.
在组织学形态上, CRLM可以通过HGP来区分不同

亚型[10,39]. 在一项HGP研究中, 术前6个月内未接受化

疗的纤维增生型患者, 在肝转移灶切除术后5年存活率

达78%, 而其他类型转移灶患者的这一比例仅为37%.
而在接受化疗的患者中, 纤维增生型患者在转移灶切

除后5年存活率达53%, 而其他类型转移灶的存活率为

40%. 在一项780例患者的多中心队列研究中证实, 纤

维增生型的患者与非纤维增生型的患者相比, 具有更

好的生存结果[40]. 此外, 联合HGP和适应性免疫特征评

估可以帮助识别早期复发风险的CRLM患者[41]. 肿瘤

间质比定义为在苏木精和伊红(HE)染色的组织切片中,

癌细胞占据的面积与基质细胞和癌细胞占据的总面积

之比. 既往研究报道, 高肿瘤间质比与CRC患者预后不

良相关[42,43].
在亚细胞结构方面, 肿瘤细胞结构的几个病理参

数已被证明在CRC中具有预后价值. 染色体不稳定性

(chromosomal instability, CIN)是基因组不稳定性的主

要类型之一, 被认为是CRC的另一种潜在机制, 存在于

大约65%~70%的患者当中 , 通常可从DNA倍体推

断[44,45]. 非二倍体DNA倍性也被认为促进CRC的发展,
甚至可能与CRC患者预后不良有关[46~49]. 染色质组织,
包括染色体的结构、位置和数量, 可能影响核苷酸多

态性和基因组排列, 调节细胞分化过程中基因的表达

和变化[50]. 核分型是将机器学习图像分析方法应用于

描绘细胞核染色质组织的图像, 已被证明是一种泛癌

症预后因素[51]. 我们团队曾回顾2006年4月至2018年10
月我中心139例初始可切除的CRLM患者的临床数据,
分析肝转移灶中肿瘤组织DNA倍性、肿瘤间质比和核

分型[52]. 研究表明, 肝转移灶中DNA倍性是CRLM患者

肝切除术后的独立预后因素,且与TBS联合能够更好地

帮助临床进行预后分层; 肝转移瘤DNA倍性联合TBS
分层后的高风险患者能够从辅助化疗中获益, 而低、

中风险不能从传统辅助化疗中获益; 根据不同复发风

险, 对于可切除CRLM患者进行个体化的术后辅助治

疗: 高复发风险的患者应更加积极接受辅助治疗, 以最

大限度地降低复发风险; 而对于低中复发风险患者, 辅
助化疗的疗程或可缩减或避免过度治疗, 以提高患者

的生活质量. 然而, 尽管病理组学在CRLM研究中取得

了一定的进展, 仍面临一些困境与挑战. 首先是样本获

取和处理的挑战. 获取足够数量和质量的肿瘤样本是

病理组学的研究基础, 样本缺乏时便难以进行深入分

析. 其次是技术平台的限制. 病理组学研究依赖于高通

量测序、质谱分析等技术平台, 虽然这些技术在不断

进步, 但在灵敏度、特异性和成本效益等方面仍有限

制. 此外, 数据分析和解释的复杂性也病理组学应用到

临床面临的问题. 病理组学产生的数据量巨大, 需要复

杂的生物信息学和统计学方法进行分析, 且数据的解

读需要跨学科的知识和技能, 这对于研究团队提出了

较高的要求.

3 ctDNA检测在CRLM的应用

随着液体活检技术的快速发展, 循环肿瘤DNA
(ctDNA) 检测也逐步体现其临床价值, 比如在肿瘤的
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筛查、监测复发、治疗耐药、预后等多个方面[53~55].
作为非侵入性检测, ctDNA可以结合肿瘤患者的遗传

信息, 持续监测患者的肿瘤负荷情况, 具有一定的优越

性[56]. 对于CRLM, 最新指南[57]提出考虑将ctDNA用作

评估患者接受治疗后的治愈情况, 有助于判断预后及

制定下一步治疗策略.

3.1 ctDNA在可切除CRLM的应用

ctDNA检测在可切除性CRLM中的运用与非转移

性CRC较为一致, 最主要是微小残留病灶(minimal resi-
dual disease, MRD) 的检测并以此指导术后辅助治疗.
多项研究已在CRLM多个治疗阶段(包括新辅助治疗、

辅助治疗、潜在可切除CRLM的全身治疗等)针对

ctDNA检测的潜在应用价值进行了探索.
国内学者探索了术前ctDNA状态与CRLM术后生

存关系[58]. 研究发现, 术前ctDNA 水平与肿瘤负荷显著

正相关, 对复发有预测作用. 日本学者研究纳入212例
于该中心接受手术的单发肝转移患者, 其中40人术前

接受血浆ctDNA检测, 在血浆中检测出任何突变均认

为术前ctDNA阳性[59]. 其中有80%(32例)检测结果为阳

性. 57.5%(20/32)ctDNA阳性患者出现术后复发, 而阴

性组仅1例(12.5%)出现复发. ctDNA阳性患者中位RFS
明显短于阴性患者. 值得注意的是, ctDNA阳性组患者

中有两名患者临床风险评分(clinical risk score, CRS)评
分为0分, 但这两名患者均在术后出现转移.

此外, 来自MD Anderson的一项研究[60]将对ctDNA
检测的扩展到了整个围术期 , 旨在评估围手术期

ctDNA的动态变化与体细胞突变和CRLM术后生存之

间的关系. 在肝切除术前可检测 ctDNA的34例患者中,
19例(56%)术后ctDNA转阴(ctDNA+/‒), 另外15例(44%)
仍然为阳性(ctDNA+/+). 术后 ctDNA 阴性患者的中位

无复发生存期(recurrence-free survival, RFS)是ctDNA
阳性患者的3倍以上, 且复发大都发生在术后1年内. 这
一研究也表明根治性手术可以清除患者的血浆 ctDNA
从而改善长期生存, 因而不能仅单纯检测评估术前的

ctDNA来对患者进行预后分层, 而应充分考虑术后

ctDNA的状态. Tie等人[61]的研究发现治疗前85%的

CRLM患者可以检测到ctDNA, 而手术后仍有24%可以

检测到. 术后可检测到ctDNA的患者与未检测到ctDNA
的患者相比, 具有更短的无复发生存率和总生存率.
Loupakis 等人 [ 62 ]分析了112名接受根治性手术的

CRLM患者, 在61名患者中检测ctDNA阳性, 其中59名

(97%)最终出现进展. 显然, 术后是否仍有ctDNA残余

才是影响预后的关键. 我们中心对于围术期ctDNA监

测的研究[63]发现基线ctDNA变异等位基因频率水平较

高的患者有更高的肿瘤负荷, 术前化疗期间ctDNA降

低能够预测更好的肿瘤治疗反应. 术后或者辅助治疗

后仍能检测到ctDNA的患者与显著较短的无复发生存

期相关. 动态的ctDNA分析不仅可以用来反映MRD, 还
可以用来辅助制定CRLM切除术后合理的个性化辅助

治疗方案.

3.2 ctDNA在不可切除CRLM的应用

晚期CRC的全身治疗策略根据患者的分子分层精

准制定, 而肿瘤内分子异质性可能是治疗失败的原因

之一[64,65]. 随着分子特征检测技术的发展, 通过ctDNA
监测体细胞基因突变状态指导治疗决策的制定发挥了

越来越显著的作用. 例如, 通过检测体细胞的RAS基因

突变状态可作为实时的EGFR单抗治疗的原发性耐药

指标[66]; 体细胞的BRAFV600E突变状态也是三联治疗

(Encorafenib, Binimetinib, Cetuximab)的适应证指标及

不良预后指标[67]. 显然, 反复的组织活检并不符合临床

应用的需要, 而液体活检的可操作性和实用性更加适

用于临床. 此外, 液体活检可反应肿瘤基因的时空异

质性.
例如, Manca等人[68]基于Valentino研究数据, 探索

了通过ctDNA检测反应肿瘤组织遗传信息的准确性以

及在前线使用抗EGFR疗法中的获益情况. 对纳入的患

者基线血浆样本中的14个基因进行测序, 结果与超深

度的组织样本测序结果进行对比. 发现在经抗EGFR治
疗过程中的转移性CRC患者中, 检测到RAS和PIK3CA
继发性突变. 并且证实采用FOLFOX及帕尼单抗治疗

的转移性左半结肠癌患者, ctDNA检测如发现RAS/
PIK3CA突变的患者预后较差, VAF≥5%预后更差. 这

表明ctDNA 基因图谱在补充组织样本的时空限制上的

临床应用价值, 可以更为精准地筛选靶向治疗获益人

群. 我们中心于同年也发表相关研究[69], 发现转移性

CRC患者血浆ctDNA中的 RAS 和 BRAF 清除率分别

为42.6%和50.0%,获得率分别为3.6%和0.7%.研究证实

了肿瘤的基因突变状态会因为全身治疗用药而发生突

变状态的转换, 即基因组的时间动态性和异质性, 这种

变化将引起临床预后的急剧改变, 从 RAS/BRAF 突变

型转变为野生型的患者的疗效和生存得到显著提高.
众所周知, 右半结肠及RAS/BRAF突变的转移性

进 展
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CRC患者对于抗EGFR治疗的获益有限. 多数患者产生

耐药性的原因仍然不明, 对获得性耐药机制的探索有

助于提高mCRC患者预后. Topham团队[70] 通过动态

ctDNA分析详细绘制了多个时间点暴露于抗EGFR治

疗的mCRC体细胞突变图谱. 鉴定出与抗EGFR治疗相

关的多个新突变(12个基因)、拷贝增益(29个基因)与
基因融合(13个基因), 并最终证实抗EGFR抗体的获得

性耐药是通过多重并发的亚克隆改变发生. 因此, 根据

动态ctDNA分析结果, 也有助于延缓或克服治疗耐药

性提出更加精准的治疗策略.
综上, ctDNA在CRLM研究中具有巨大潜力. 但仍

需克服一些技术和实践上的问题. 例如, 目前市面上存

在多种ctDNA检测技术, 包括二代测序, 数字聚合酶链

反应和质谱技术等, 不同技术的敏感性、特异性和检

测范围存在差异, 导致结果的一致性和可比性受到影

响. 再者, ctDNA在不同患者之间存在显著差异, 且受

多种因素影响, 如肿瘤的生物学特性、治疗方式、患

者基因背景等, 这些因素可能影响ctDNA检测的准确

性和可靠性. 因此, 实现ctDNA在CRLM中的全面应用,
仍需研究者们进一步探究和努力.

4 单细胞测序和类器官检测在CRLM的应用

4.1 单细胞测序在CRLM的应用

单细胞测序技术作为一种新型测序技术, 可以实

现单细胞分辨率的测序和分析, 揭示细胞群体的异质

性, 获得单细胞水平的基因组、转录组和蛋白质组等

多种信息, 在评估CRLM疗效预后尤其是免疫治疗疗

效方面有着显著优势.
目前单细胞测序技术在CRC研究领域的应用主要

在于解析肿瘤微环境的细胞类群图景, 多集中于微环

境免疫细胞, 对比肿瘤与正常组织、肿瘤治疗前后或

疗效高低组织各细胞亚群比例, 转录组变化等, 从而研

究肿瘤进展机制、评估肿瘤治疗疗效[71]. 清华生命科

学研究中心沈晓骅教授团队在单细胞水平对结肠癌浸

润髓系细胞类群首次进行了系统性的刻画, 建立了结

合肿瘤患者及小鼠模型的单细胞转录组来研究肿瘤免

疫治疗的范例, 揭示了Anti-CSF1R免疫治疗耐受的肿

瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAM)
细胞亚群与CRC患者中的SPP1+ TAM的相似性, 可作

为Anti-CSF1R疗效的提示指标[72]. 另一项来自复旦大

学的研究使用了高通量单细胞RNA测序和空间转录组

学分析了CRLM的免疫景观,发现肝转移的免疫微环境

经历了广泛的重塑 , 免疫抑制性细胞得到了富集 .
MRC1+ CCL18+表型的巨噬细胞处于终末分化和代谢

活跃状态, 但其代谢在化疗后减慢. 研究还观察到新辅

助化疗重新编程了巨噬细胞的细胞状态, 并在对化疗

敏感的患者中恢复了肿瘤内免疫平衡. 研究结果表明,
靶向治疗肿瘤的代谢途径可能是抑制转移的潜在策

略[73]. 由于目前PD-1检查点抑制和过继细胞治疗在微

卫星稳定型(MSS)CRLM患者中的疗效有限, 一项来自

美国的研究利用单细胞测序评估了IL-10阻断对内源性

T细胞和CAR-T细胞治疗MSS型CRLM疗效的影响. 研

究分析了CRLM中产生和响应IL-10的细胞类群, 比较

了IL-10治疗与否CRLM微环境免疫细胞类群的时间依

赖性变化. 结果显示IL-10治疗后显著提高CD8+ T细胞

比例, 增加巨噬细胞HLA-DR的表达, 并增强了过继性

CAR-T细胞的功能, 有望增强MSS型CRLM疗效[74]. 中

山大学附属第一医院团队则聚焦于CRLM微环境B细

胞谱,比较了原发性肝癌和CRLM微环境浆细胞谱系的

差异, 为CRLM疗效评估提供了浆细胞层面标志物[75].
此外, 既往研究表明肿瘤相关成纤维细胞(CAF)与肿瘤

免疫抑制微环境高度相关,为更好地理解CRLM微环境

成纤维细胞与所浸润的免疫细胞亚群的联系. 一项新

近的研究全面检测了CRC原发灶和匹配良好的CRLM
的单细胞数据 , 结果显示在肝转移肿瘤中富集的

MCAM+ CAF可能通过No t c h信号通路促进了

CD8_CXCL13细胞的生成[76].
近年来, 越来越多的研究应用单细胞测序技术识

别CRC细胞内部的异质性, 试图更进一步理解肿瘤的

转移行为, 识别高转移倾向的肿瘤干细胞和治疗后介

导复发转移的肿瘤细胞亚群, 为包括CRLM在内的

CRC转移模式的治疗疗效评估提供单细胞层面的分子

标志物. 一项最新发表在Nature的研究利用单细胞测序

技术定义了CRC患者接受原发肿瘤根治性切除术后复

发情境中导致CRC复发转移的残留肿瘤细胞的身份和

特征, 称“高复发细胞(high-relapse cells, HRCs)”. 研究

构建了原发肿瘤术后发生转移性复发的MSS型CRC的
类人小鼠模型, 发现复发时小鼠肝脏中残留的HRCs随
着时间的推移产生多种细胞类型, 其中Emp1+细胞是

介导复发转移的罪魁祸首, 基因消融Emp1高表达细胞

可预防疾病复发[77]. 本中心研究团队则聚焦于CRC器
官特异性转移中的异质癌干细胞样细胞, 发现高表达

PTPRO和ASCL2的干细胞簇是转移的罪魁祸首, 其中
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高表达TOMM6、CXCL14、ATP6V0C、PSMA6、
CALML4等的P3细胞与胆管细胞具有相同的表达模式,
被鉴定为可能是发生CRC肝脏特异性转移的细胞亚群[78].

目前单细胞测序技术手段已经较为成熟, 广泛应

用于肿瘤的基础研究, 产生了庞大的单细胞层面的测

序数据. 目前单细胞测序在CRLM等肿瘤研究中面临

的主要困境在于数据分析和解释的复杂性和多组学整

合的挑战. 同时由于成本昂贵, 限制了其在临床情境中

的使用.

4.2 类器官培养技术在CRLM的应用

近年来, 越来越多文章报道利用患者源性类器官

(patient-derived organoid, PDO)培养作为临床前模型预

测患者对治疗的反应. 作为一种新型技术, 类器官培养

可从患者个体获得, 培养周期短, 扩增无限制, 可高度

再现原发肿瘤的生理特征,适用于CRLM药物治疗的疗

效评估[79,80].
英国剑桥大学研究首次探索了CRLM肝转移灶类

器官培养的可行性.研究人员通过人类CRLM标本成功

培养了类器官. 这些类器官表现出与原始肿瘤类似的

特征, 包括CRC具有的干细胞表面标记物. 同时, 这些

类器官对药物干预表现出不同敏感性, 使它们成为药

物测试的模型[81]. 挪威奥斯陆大学研究首次探索了

CRLM肝转移灶类器官培养对多种抗癌药物药敏预测

的可行性. 他们根据类器官对EGFR和MDM2抑制剂的

敏感性或耐药性确定了三个主要的反应组. 研究人员

根据患者的药物敏感性谱提出可能有效的治疗方

案[82]. 复旦大学蔡国响教授团队[83]在国内首次探索了

肠癌原发灶和肝转移灶类器官培养的可行性. 研究利

用源自患者的配对原发灶和肝转移灶类器官组织来模

拟 CRC 转移, 进一步证明SOX2与CRC进展相关, 可作

为CRC的潜在预后生物标志物和治疗靶点[83]. 其团队

进一步构建50个CRC原发灶和肝转移灶CRLM类器官

库, 从组织病理、基因组、转录组和单细胞测序等多

水平分析了类器官库的多组学特征, 并联合类器官的

药敏测试, 成功预测了FOLFOX/FOLFIRI联合化疗方

案的敏感性. 研究表明体外构建肿瘤类器官的成功率

高于建立稳定的癌细胞系. 构建的CRLM类器官生物

库显示了与相应肿瘤一致的组织病理学和分子特征,
并成功捕捉到了患者内部和患者间的异质性. 研究表

明肿瘤类器官可有效应用于预测CRLM患者对全身治

疗的疗效反应[84].

5 总结

肝转移作为CRC远处转移的主要模式, 虽然近年

来在新型靶向药以及强烈的转化治疗使用下下其短期

疗效有进一步的提高, 但长期预后结局不容乐观. 主要

原因之一在于CRLM患者的异质性以及对全身治疗的

反应性差异和伴随其后的获得性耐药. 通过包括放射

组学, 病理组学, ctDNA检测, 类器官培养, 单细胞测序

在内的精准医学检测在系统治疗初始阶段可精准预测

肿瘤的分子分型, 特定治疗的反应性, 预后结局, 从而

精准化制定和调整患者治疗方案, 合理推进手术、放

化疗、靶向治疗和免疫治疗等多种治疗方式的综合应

用, 实现最大化的治疗获益[85]. 精准医学检测从放射组

学到单细胞测序的由表及里, 由浅入深地让得我们更

深入了解肿瘤发生发展的本质及生物学行为, 为推进

肿瘤医学研究发展提供强大的前进动力.
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Summary for “精准医学检测在结直肠癌肝转移临床应用的研究进展”

Research advances on precision medicine testing in clinical
application in colorectal liver metastasis
Jianhong Peng, Jiahua He, Leen Liao, Weihao Li, Weifeng Wang & Zhizhong Pan*

State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, Department of Colorectal Surgery, Sun
Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China
* Corresponding author, E-mail: panzhzh@sysucc.org.cn

Heterogeneity of Colorectal Liver Metastasis (CRLM) is a key determinant of variable responses to systemic therapies, and
precision medicine diagnostics have shown great potential in assessing this heterogeneity, offering the possibility to
overcome current therapeutic limitations for CRLM.
The integration of radiomics with artificial intelligence (AI) allows for an in-depth analysis of imaging texture features to

evaluate tumor biological characteristics, andpredict molecular typing, drug responses, and prognosis. Particularly in the
early diagnosis of CRLM, radiomic features such as entropy and uniformity are essential for identifying minute lesions.
Deep learning models, including Convolutional Neural Networks (CNNs), have significantly enhanced diagnostic
capabilities and demonstrated substantial value in distinguishing histopathological growth patterns of CRLM, predicting
genotypes, and assessing prognosis. The ongoing optimization of model interpretability and generalizability continues to
drive the advancement of precision medicine.
Histopathology, the gold standard for the diagnosis and staging of Colorectal Cancer (CRC), has been enriched by the

combination of digital pathology and AI technologies, offering new perspectives for personalized treatment and prognostic
assessment. Pathomics, which predicts the molecular typing of CRLM, and histopathological scoring systems such as
Tumor Burden Score (TBS), play a crucial role in prognosis assessment. Moreover, subcellular structural parameters like
the tumor stroma ratio, DNA ploidy, and nuclear typing have been confirmed to have significant prognostic value.
However, pathomics still faces challenges in sample acquisition, limitations of technical platforms, and the complexity of
data analysis.
Circulating Tumor DNA (ctDNA) detection, as an emerging non-invasive diagnostic approach, has demonstrated its

clinical value in screening for CRLM, monitoring recurrence, assessing therapeutic resistance, and prognosis. ctDNA can
be utilized for the detection of minimal residual disease (MRD), guiding postoperative adjuvant therapy, reflecting tumor
burden and treatment responses, and thus predicting recurrence. The dynamics of ctDNA are closely related to patient
prognosis and contribute to the realization of personalized treatment. Nevertheless, due to the diversity of detection
technologies and challenges in accuracy and reliability, ctDNA detection techniques require further optimization and
standardization.
Single-cell sequencing technology, by thoroughly analyzing the heterogeneity of CRLM cell populations, provides a

novel perspective for immunotherapy and efficacy evaluation. This technology reveals changes in the tumor
microenvironment cell groups andexplores immune therapy tolerance, as well as metabolic pathways, offering a scientific
basis for the development of new treatment strategies. Although single-cell sequencing technology is relatively mature, it
still faces challenges in the complexity of data analysis and cost issues.
Organoid culture technology, as a novel preclinical model, can predict patient responses to treatment and closely replicate

the physiological characteristics of the primary tumor, which is significant for drug efficacy evaluation. However, this
technology also faces certain challenges in practical application.
In summary, precision medicine diagnostics have provided a powerful impetus for scientific research and the

optimization of treatment strategies for CRLM. Despite certain challenges in technological development and clinical
application, they hold immeasurable potential for future oncology treatment.

precision medicine, colorectal liver metastasis, clinical application, research advances
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