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摘要 五十年来, 结直肠癌病理学发展经历了组织病理学类型的确定, 分子改变特征的解析, 分子检测指导个体化

治疗和液体活检引导动态治疗4个阶段. 常规手术切除标本和内镜黏膜下剥离术/内镜黏膜下切除术标本规范的病

理检查和诊断是临床治疗的基础. 目前对微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI), ras、Braf、PIK3CA、
cmet等突变, HER2扩增或突变和ALK、NTRK融合基因表达的检测, 可以指导病人的个体化治疗, 获得最佳的临床

结果. 右半结肠癌、左半结肠癌和直肠癌在发生机制、预后和药物治疗反应上不同. 依据三分类详细的临床观察

和分层治疗, 将使结直肠癌个体化治疗更精细化. 肝转移是晚期结直肠癌治疗的关键问题, 转移的分子机制阐释和

干预,需要多学科的共同探索.肿瘤病人的分子分层、循环肿瘤DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)、单细胞测序

和空间组学、类器官和人工智能(artificial intelligence, AI)辅助诊断应用是近期研究的热点. 基于多组学方法, 高频

微卫星不稳定性病人的分层研究和微卫星稳定病人的转化研究, 是目前亟须深入研究的课题, 使更多病人从免疫

治疗中获益而又避免治疗的毒性和超进展. 以ctDNA检测为主要手段的液体活检, 能帮助确定微小残留病变(mini-
mal residual disease, MRD), 并指导临床实施动态治疗,使晚期结直肠癌转化为一种慢性病. 单细胞测序和空间组学

为我们更好地认识肿瘤微环境和时空异质性提供了新的手段. 类器官作为一个“活的生物银行”对测试新的治疗方

法提供可能. AI技术的应用使我们看到, 可以用更简便的方法来对病人进行分层, 并实施个体化治疗. 这种分层的

基础是分子改变所呈现的形态学表型改变. 因此 AI辅助病理诊断和分型将使病理学进入一个新的阶段.
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)已成为全球重要

的疾病负担. 2020年全球结直肠癌总发病数位列所有

恶性肿瘤的第3位, 结直肠癌总死亡数位列各癌种的第

2位. 中国同期结直肠癌发病人数位列所有肿瘤的第2
位, 发病人数占全球总发病人数的28.8%, 结直肠癌病

人总死亡数位列第5位, 死亡病例总数占全球总死亡数

的30.6%. 总死亡数占比与发病数占比的比较表明, 中

国结直肠癌生存率还有待进一步提高[1]. 文献报道, 我

国结直肠癌平均5年生存率为56.9%, 美国为63%, 日本

为72.5%[2~4]. 从发病过程可知, 结直肠癌绝大多数是由

腺瘤恶变而来的. 因此实行早筛, 及早发现癌前和癌性

病变并处理可以有效降低结直肠癌发病率并提高生存

率. 结直肠癌癌前病变和癌的确定和正确诊断, 对合理

治疗方案的确立具有基础性作用. 标本的分子检测和

正确报告, 对实行个体化治疗非常重要. 晚期肿瘤病人

的液体活检诊断, 对临床实施动态治疗, 提高生存率和

生存质量具有重要的指导作用. 本文对50年来结直肠

癌病理的诊断和研究的主要成就作一总结(不含癌前
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病变和非癌性病变), 重点关注对临床诊断和治疗有实

际应用价值, 并且目前还在发挥效用的成果. 近50年结

直肠癌病理研究经历了组织病理学类型的确定、分子

改变特征的解析、分子检测指导个体化治疗和液体活

检引导动态治疗4个主要阶段.

1 组织病理学诊断

组织病理学诊断是肿瘤诊断的“金标准”. 世界卫

生组织(world health organization, WHO)为了统一病理

学诊断, 便于不同国家和地区的比较, 成立专家组, 启

动肿瘤国际组织学分类的编写工作, 并于1967年开始

陆续出版, 向全球发行, 总25个分册. 肠道肿瘤组织学

分类作为第15分册, 于1976年正式出版. 1977年郑树教

授组织了浙江医科大学校内的大肠癌(文中前面部分

保留了过去那段时间用的术语“大肠癌”, 后面按照现

在通用的术语“结直肠癌”)研究协作团队, 包括流行病

学、生化、免疫、病理、临床等各学科的研究小组,
病理学科许敬尧、余心如、石秋念和陈培辉等教师组

成了大肠癌研究小组. 小组首先组织病理学科的教师

翻译了世界卫生组织肿瘤组织学分类1~10册, 于1975
年7月完成. 12~25册以及第1~2册的第二版的翻译工作

于1989年5月完成, 内部印刷供同行学习参考. 这一工

作对推动国内病理诊断的规范发挥了重要的作用. 全

国大肠癌科研协作组于1978年6月在杭州成立, 北京、

上海、黑龙江、浙江等30余名病理专家商议了大肠癌

病理检查统一规范草案, 于1981年12月在杭州定稿, 并
内部印刷. 从我们今天对大肠癌的认识去审视40余年

前所制定的规范, 可以说是一份非常详细并有前瞻性

的规范, 包括癌周间质的免疫反应和局部引流淋巴结

的反应, 并有统一的“大肠癌手术标本病例分析卡”(图
1), 各项内容都有编码, 按今天标准都可以数字化.

肠道肿瘤组织学分类WHO专家委员会合作中心

于1968年在英国St. Mark医院病理系成立. 第1版肠道

肿瘤组织学类型(histological typing of intestinal tumors)
于1976年正式出版[5], 第2版于1989年出版[6], 以后平均

每间隔10年, 更新再版. 第3、4、5版分别于2000年[7]
、

2010年[8]和2019年[9]正式出版. 中国1981年定稿的大肠

癌病理检查统一规范, 对国内大肠癌的规范诊断和研

究起到了非常重要的作用. 近些年国内不同学术组织

和行政管理部门分别出台了结直肠癌诊断规范, 如

2010年卫生部组织编写的“中国结直肠癌诊断规范”正
式公布并施行, 以后多版更新[10]; 中国临床肿瘤学会

(Chinese society of clinical oncology, CSCO)于2016年
在上海发布“结直肠癌诊断规范”, 由人民卫生出版社

正式出版, 并每年更新[11]; 2017年中华医学会病理学分

会、中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会组织编写了10
种肿瘤病理诊断标准, 结直肠癌也列入10种常见肿瘤,
在《中华病理学杂志》陆续发表[12]. 上述这些工作对

规范我国结直肠癌的病理诊断发挥了很好的引领作用.
WHO对于结直肠癌分类的内容基本稳定, 国内的规范

依据WHO分类, 结合我国实际情况修改而成. 第1版将

结直肠癌分类为腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌、鳞状

细胞癌、腺鳞癌、未分化癌和未分类癌. 表1对WHO
结直肠癌组织病理学分类的变迁进行了总结. 基本的5
个组织学类型的形态典型, 在5个版次中名称保持不变,
而且占了所有结直肠癌的绝大多数. 表格中名称的变

化主要来自未分化癌. 未分类癌从第2版开始停止使

用. 2000年版后出现的组织学新类型目前只有病理形

态学特征, 且病例数较少, 加上其病理诊断暂不能指导

治疗, 因此在临床上价值有限. 随着现代分子生物学技

术的应用, 越来越多的分子亚型被鉴定, 患者可以接受

图 1 WHO肿瘤病理组织学分类、大肠癌病理研究统一规范(a)和
大肠癌手术标本病理分析卡(b)
Figure 1 WHO histological classification of tumor pathology, uniform
norms for the pathological study of colorectal cancer (a); pathological
analysis card for surgical specimens of colorectal cancer (b)
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有效靶向药物的个体化治疗. 分子医学的发展使传统

病理组织学亚型的诊断价值逐渐弱化.
迄今为止, TNM (tumor node metastasis)分期仍然

是评估结直肠癌预后的最有效指标. 但因TNM中部分

参数的诊断标准难以把握或在不同指南/共识中标准不

统一, 临床应用存在一定的主观性; 另外, 仅依据TNM
分期, 部分结直肠癌术后患者无法获得最佳的复发和/
或转移风险分层; 处于同一疾病阶段的患者临床行为

可能存在显著差异等, 因此临床和病理都在寻求更多

的预后新指标并取得了一定的成绩, 如肿瘤沉积、肿

瘤芽(tumor budding, TB)、低分化细胞簇(poorly differ-
entiated cluster, PDC)等,这些参数具有一定的预后分层

及指导后续治疗的作用. 基于此, 在手术切除标本的组

织病理学报告中, 要确定肿瘤病变部位、肿瘤大小、

大体类型、组织学类型、组织学分级和/或分化程度、

浸润深度、脉管和神经侵犯、肿瘤芽和低分化细胞

簇、切缘(两侧切缘和环周切缘)、淋巴结检出数(要求

多于12个); 如肿瘤有穿孔需描述; 直肠癌全系膜切除

术(total mesorectal excision, TME)标本, 需描述系膜的

完整性; 如果术前接受过新辅助化疗, 术后标本要对其

退缩进行评估; 最后要给出TNM分期. 对所有新诊断的

结直肠癌都要求检测并准确报告错配修复(mismatch
repair, MMR)蛋白(MLH1、PMS2、MSH2、MSH6)表
达和/或微卫星不稳定情况. 确定为复发和/或转移性结

直肠癌时, 还必须检测并报告Kras、Nras及Braf基因突

变情况(具体见下文).
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissec-

tion, ESD)/内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resec-
tion, EMR)微创手术标本的病理诊断是近年重视的内

容. ESD是21世纪初日本医生在食管、胃和结直肠病

变治疗取得经验后推广的. 病理学评估指标主要依据

经典病理学共识性结论和先期临床研究结果来确定,
特别是黏膜下浸润深度的确定和肿瘤芽作为指标的加

入[13~15]. 因此中国和欧美相关临床和病理共识主要是

基于日本共识来修改而成. 结直肠癌如行内镜下切除

或局部切除必须满足如下要求: (1) 肿瘤直径<3 cm;
(2) 肿瘤侵犯肠周<30%; (3) 切缘距离肿瘤≥1 mm; (4)
活动, 不固定; (5) 仅适用于T1期肿瘤; (6) 高-中分化;
(7)治疗前影像学检查无淋巴结转移的征象; (8)肿瘤出

芽G1[16]. 因ESD/EMR切除深度仅限于黏膜下, 且不进

行淋巴结清扫, 因此这些标本的病理学评估显得非常

重要. 如为穿透黏膜肌层浸润到黏膜下层的浸润性癌,
我们需要评估组织学分型、分级、黏膜下层浸润深度

(具体数值, 精确到μm)、脉管侵犯、神经侵犯、肿瘤

出芽分级(G1、G2、G3)、水平切缘及垂直切缘情况,
同时推荐检测MMR蛋白表达和/或微卫星不稳定情况.
若 癌 具 有 3级 或 4级 分 化、黏 膜 下 层 深 层 浸 润

(≥1000 μm)、脉管侵犯、基底切缘阳性, 肿瘤出芽分级

为“高级别(G2、G3)”等高危因素, 临床需考虑再行外

科手术. 肿瘤距电灼切缘<1 mm, 水平切缘可见腺瘤

(或低级别异型增生)时, 切缘认定为阴性, 但需标注.
要注意的是, 浸润深度是否为内镜切除术后追加外科

手术的高危因素, 以及如何测量在不同国家的共识/指
南以及国内不同的规范/共识中存在分歧. 当然临床的

处理要考虑病人的总体情况和医生的技术水平[17~20].
一般推荐使用日本结直肠癌症协会(Japanese society
for cancer of the colon and rectum, JSCCR)2019版标

准[21]. 这类标本要取得准确、规范的评估信息, 切除样

本的完整性、及时符合要求的摊平和固定是保证正确

评估的基础, 标本没有处理好, 病理医生无法给出正确

的评估, 因此需要内镜医生和病理医生的密切配合[22].
目前我国已有大量的病例需要合作并获得完整随访数

表 1 WHO结直肠癌组织病理学分类的变迁
Table 1 Changes in the WHO histopathological classification of colorectal cancers

相同的类型
变化的类型

1976版 1989版 2000版 2010版 2019版

腺癌 未分化癌 小细胞癌 小细胞癌 绸带粉刺癌 髓样癌

黏液腺癌 未分类癌 未分化癌 髓样癌 髓样癌 锯齿状腺癌

印戒细胞癌 未分化癌 微乳头癌 腺瘤样癌

鳞状细胞癌 锯齿状腺癌 黏附性差癌

腺鳞癌
梭形细胞癌 伴有肉瘤样成分的癌

未分化癌 未分化癌(非特殊类型)

评 述
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据的分析结果, 来进一步指导临床治疗.

2 分子发生机制及临床应用

结直肠癌分子机制研究曾经是所有实体瘤研究中

最为领先的, 以1990年Vogelstein团队提出的结直肠癌

多阶段、多基因突变模式为标志. 以后其他肿瘤的发

生机制理论大多参照结直肠癌模型的基本思路. 结直

肠癌模型最早于1988年以“Genetic alterations during
colorectal tumor development”为题发表于The New Eng-
land Journal of Medicine (NEJM), 对结肠癌发生不同阶

段的分子改变进行了描述[23]. 1990年在Cell上发表的一

篇Review提出了结直肠癌发生的模型, 成为经典之作,
为广大肿瘤学工作者所接受并广泛引用[24]. 由于遗传

性结直肠癌研究的进展, Vogelstein团队[25]对1990年的

模型进行了补充, 加入了错配修复缺陷(mismatch repair
deficiency, dMMR). 该模型迄今仍然为大家所接受, 但
由于历史的局限性以及研究人员背景的局限性, 存在

一些并不完全符合病变实际发展过程的问题, 如将腺

瘤分为早期、中期和后期腺瘤, 把直径大于1 cm、有

癌变的腺瘤定为后期腺瘤本身就不符合腺瘤发生的过

程和机制. 从病理学角度, 腺瘤癌变应该是腺瘤的一小

部分, 腺瘤与癌变组织的分子遗传学改变和生物学行

为不同. 如能用微切割组织进行突变谱分析, 将可以提

供更为准确的信息[26]. 目前, 我们认为结直肠癌病变组

织在苏木精一伊红染色(hematoxylin and eosin staining,
HE staining)形态学上的改变已呈现明确的癌结构特征,
侵犯不超过黏膜肌层, 不会发生转移, 因此定义结直肠

癌必须是癌组织浸润超过黏膜肌层, 而限制在黏膜肌

层以内的癌组织定义为高级别上皮内瘤变[7,27,28]. 肿瘤

的发生并非是线性的, 而是螺旋式的. 为了用简单的图

进行说明, 作者用了不同阶段发生的基因突变的线性

模型, 但明确表示肿瘤的发生并非是基因突变的顺序,
而是基因突变的累积[24]. 在1990年的模型中, 结直肠癌

由于其他基因的突变, 引起肿瘤的转移. 目前我们认为,
结直肠癌肝转移, 并没有转移驱动基因的存在, 很可能

是肿瘤的表观遗传学改变和免疫微环境的综合改变触

发肿瘤转移[29~32]. 另外, 正常黏膜如何转变成为腺瘤,
还未有明确报道. 基于Vogelstein模型以及近年的进展,
结直肠癌发生途径可以归纳如图2.

通过Lokuhetty等人[9]提出的模型及其他相关工作

的发表, 结直肠癌发生相关的主要基因改变已基本清

晰, 因此后期广泛开展了微卫星不稳定性(microsatellite
instability, MSI), Kras突变和Braf突变的检测和临床应

用(表2). 依据基因组分子特征和发生机制, 结直肠癌可

以分为3型: 高突变型(占13%)、超突变型(占3%)和非

高突变型(染色体不稳定型, 占84%). 高突变型绝大多

图 2 结直肠癌发生模式图
Figure 2 Diagram of colorectal cancer tumorigenesis
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数是高频微卫星不稳定(microsatellite instability-high,
MSI-H)和CpG岛甲基化表型(CpG island methylator
phenotype, CIMP); 超突变型约占3%, 表现为基因组极

高的突变率, 其突变大多为C→A的颠换, 机制是由于

DNA修复酶POLE (罕由POLD1突变引起)外切酶结构

域的突变所引起. 基于转录组学改变, 提出了结直肠癌

共识分子分型(consensus molecular subtype, CMS).
CMS可分5个类型. CMS1, 又称MSI-免疫型, 占14%,
具有高突变率, MSI-H, 因此具有高的免疫原性, 有较

多的免疫细胞浸润, 对免疫治疗有效; CMS2, 又称经典

型, 占31%. 对抗EGFR治疗有效, 预后好; CMS3, 又称

代谢型, 占13%, 有Kras突变, 呈现代谢改变; CMS4, 又
称间质型, 占23%, 有丰富的间质, TGFβ信号通路活化,
预后最差;混合型,占13%,不能归入上述4型,具有其他

类型的特征. 由于mRNA的不稳定性, 基于转录组学结

果的分型(CMS)很难实际应用[33~35]. 2024版美国国家

综合癌症网络(national comprehensive cancer network,
NCCN)明确, POLE/POLD1突变可以作为与dMMR/

MSI等同的指标, 病人可接受免疫治疗[36]. 已有报道,
POLE/POLD1突变的病例, 女性、左半结肠多见, 80%
为单纯腺癌, 14%伴有黏液特征[37,38]. 但总体病例少, 还
未明确该组病例的特征. Guo等人[39]报道, 两组病例发

生高突变/超突变的机制和免疫状态并不完全相同 .
dMMR/MSI-H高突变主要由插入和缺失(insersions and
deletion, indel)所引起, 而POLE/POLD1超突变由非同

义单核苷酸变异(non-synonymous single nucleotide var-
iation, nsSNV)所引起. 尽管都有新抗原的增加, dMMR/
MSI-H以刺激T细胞为主, 而POLE/POLD1病人肿瘤组

织样本分析, 总的来说呈现相对静止的免疫表型. 在临

床高突变负荷的肿瘤中3/4是由dMMR/MSI-H引起, 1/4
是微卫星稳定(microsatellite stability, MSS)肿瘤伴有

POLE/POLD1突变引起[40].
1993年Thibodeau等人[41]在Lynch综合征中证实

MSI的存在, 并明确MSI与结直肠癌发生相关. 后来作

为一个免疫治疗的相关标志物再次受到学界的重

视[42,43]. 肿瘤的MSI指的是肿瘤组织与相应(同一个体)
的非肿瘤组织DNA结构性等位基因的大小发生改

变[44], 在Lynch综合征中非常明确, 由于MMR基因的突

变, 引起MSI而发生结直肠癌. 目前明确的主要的MMR
基因有MLH1、PMS2、MSH2和MSH6, 当这些基因其

中之一发生突变, 就会出现MSI和相应的蛋白表达缺

失(绝大多数). MMR基因改变是本质, MSI或相应的蛋

白表达缺失是表型. 另外, 在散发性结直肠癌, 由于

MLH1启动子区的甲基化, 基因转录静止, 引起MMR功
能缺陷从而导致结直肠癌.

微卫星不稳定性的检测, 早先用聚丙烯酰胺凝胶

电泳-银染方法确定, 但该法操作复杂, 重复性不够高,
且对操作人员有较高的技术要求, 随后被测序方法所

取代 [45~49]. 根据国际合作组织的推荐, 用Bat25、
Bat26、D5S346、D2S123、D17S250等5个位点检测肿

瘤, 2或2个以上位点改变, 就确定为MSI-H, 1个位点改

变确定为低频微卫星不稳定(microsatellite instability-
low, MSI-L), 5个位点都没有改变, 确定为微卫星稳定

(microsatelite instability-stable, MSS). 之后也有检测1个
位点和比较多的位点来确定微卫星不稳定性的探索,
从简便易行和可靠性两个角度, 大多数学者接受上述5
个位点判断微卫星不稳定性. 从临床价值出发, 将MSI-
L和MSS归纳为一类, 简化认同为微卫星稳定[50]. 实际

工作中国内多数病理科用4个MMR蛋白免疫组织化学

染色来确定是否存在微卫星不稳定性, 4个蛋白中有1

表 2 结直肠癌突变基因和体细胞拷贝数目变异的频率a)

Table 2 Frequency of mutant genes and somatic copy number
variations in colorectal cancer

结直肠癌发生机制 超突变和高突变型(%) 非高突变型(%)

突变的基因及频率

ACVRZA (60) APC (80)

APC (50) TP53 (60)

TGFβR2 (50) KRAS (45)

BRAF (45) TTN (30)

MSH3 (40) PIK3CA (20)

MSH6 (40) FBXW7 (10)

MYOIB (30) SMAD4 (10)

TCF7L2 (30) NRAS (10)

CASP8 (30) TCF7L2 (10)

CDC27 (30) AMER1 (7)

FZD3 (30) SMAD2 (5)

MIER3 (30) CTNNB1 (5)

TCERG1 (30)

MAP7 (25)

PTPN12 (25)

TP53 (20)

体细胞拷贝数变异
(SCNAs)

在高突变癌, SCNAs频率明显低于非高突变
癌, 但影响的染色体臂没有不同

获得: 1q, 7p, 7q, 8q, 12q, 13q, 19q, 20p, 20q
丢失: 1p, 4q, 5q, 8p, 14q, 15q, 17p(包括p53),

17q, 18p, 18q(包括SMAD4), 20p, 20q

a) 数据来自TCGA (The Cancer Genome Atlas); SCNAs (somatic
copy number alterations)
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个缺失, 就可对应为dMMR/MSI-H. 通过统一样本5个
位点测序和4个蛋白免疫组织化学染色判断, 两者确定

MSI的一致性在95%以上, 从此临床实际工作基本上用

免疫组织化学方法来确定MSI-H[51,52]. 免疫组织化学方

法简便可靠, 但需要有稳定和有责任心的病理医生来

判读, 内部质控数据分析表明, 不固定判读医生的病理

科准确性明显下降. MSI-H肿瘤在病理学上有特征性,
大多发生于近端结肠、低分化或产生黏液、肿瘤间质

中常有多量淋巴细胞浸润, 可见Crohn样反应(图3). 从

经典病理学认识, 低分化腺癌、黏液腺癌和印戒细胞

癌等类型的预后比普通管状腺癌差, 但这类MSI-H的

肿瘤预后较好, 这种经典认识与现实表现之间的矛盾

一直没有得到很好的解释. 病理医生从形态学上看到

了较多免疫细胞的浸润[34], 可能与此有关, 但无法给予

合理的解释. MSI-H病人接受免疫检查点抑制剂治疗有

效, 表明这类肿瘤的免疫微环境决定了病人的预后. 按
TNM分期分析, MSI-H亚型在II期占20%, 在III、Ⅳ期

分别约占12%、4%. II期MSI-H病人预后好, III期病人

的预后意义尚不明确.
MSI检测除了可以判断病人的预后外, 还有其他的

临床意义. MSI-H肿瘤不能从氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-
Fu)治疗中获益, 特别是II期MSI-H患者术后用5-Fu非但

没有帮助, 反而会影响生存, 因此 MSI-H肿瘤病人不能

单用5-Fu[53]. 5-Fu对消化道肿瘤有效,毒性有限,临床上

一直在使用. 因此如果与其他药物联合应用可以接受.
MSI-H肿瘤对抗PD1/PDL1治疗有效, MSI检测结果可

作为能否接受免疫治疗的生物标志物之一. 但值得注

意的是 MSI-H肿瘤接受治疗的有效率为30%-40%, 且

有少部分病例治疗以后出现超进展[42,54,55]. 尽管目前临

床指南明确, 抗PD1/PDL1可以作为MSI-H肿瘤的一线

方案, 但存在超进展的现实可能性.

Kras基因产物是三磷酸鸟苷(guanosine tripho-
sphate, GTP)结合蛋白, 是细胞信号传导的重要偶联因

子. 细胞生长因子信号传入, 通过MAPK途径实现对细

胞生长的调控, 且还与血管新生和耐药等功能改变相

关. Kras基因突变, 在腺瘤形成阶段即已存在, 参与了

腺瘤的形成, 有报道>1 cm的腺瘤, Kras基因突变率在

50%以上, 而<1 cm的腺瘤, 突变率低于10%. 在结直肠

癌中Kras基因突变率在30%~45%, 其中第二外显子的

12、13密码子突变占了95%. 突变密码子的碱基替换

不同, 对肿瘤的影响有差异, 且靶向药物治疗的机会也

不同[23].
Kras有无突变的临床意义在于接受抗EGFR抗体

治疗(西妥昔单抗和帕尼单抗)治疗反应不同, Kras野生

型的肿瘤抗体治疗有效, 而Kras基因突变的肿瘤抗体

治疗无效. 当然即使是Kras野生型的肿瘤抗体治疗的

有效率也只有40%左右. 因此生物标志物检测对这类

肿瘤进行分层很有价值. 后期大量研究表明, 除了Kras
第二外显子的12、13密码子突变, 对抗体治疗有影响

外, 其他位点的突变以及Nras基因突变对抗体治疗都

有影响. 因此临床样本检测时, Kras和Nras的突变要同

时检测(第2、3、4外显子的12、13、59、61、117和
146密码子)[51].

以往学界大量研究后认为, 突变RAS蛋白的结构

是不能开发新药的(undruggable), 但经科学家努力, 针

对Kras G12C的首款药物已于2021年经FDA批准上市.
此后又有其他几款药物上市. 尽管针对特定碱基替换

的突变的Ras蛋白, 如Sotorasib针对Kras G12C, 但这个

药物在非小细胞性肺癌, 胰腺癌和结直肠癌的疗效并

不完全相同, 需要积累更多的临床数据,包括联合治疗

方案[56~59]. 针对RAS突变的更多药物还将陆续上市, 其
临床价值值得期待.

图 3 MSI-H结直肠癌的病理学特征. (a)印戒细胞癌周围有Crohn样反应; (b)为(a)的局部放大图; (c)该例MLH1免疫组织化学染色,癌细胞阴性

而周围淋巴细胞阳性
Figure 3 Pathologic features of MSI-H colorectal cancer. (a) Crohn-like reaction around signet ring cell carcinoma; (b) localized magnification of (a);
(c) immunohistochemical staining of MLH1 in this case, which was negative for carcinoma cells and positive for surrounding lymphocytes
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Ras基因突变的预后意义也已得到肯定. 我们的研

究证明, 野生型结直肠癌预后好于突变型的病人, 在

MSS病人中Ras突变的预后意义在左半和右半结肠有

差异. 在右半结肠, Raf野生型的病人, Ras基因突变与

不突变, 总生存(overall survival, OS)没有差异, 而在左

半结肠, Raf野生型病人, Ras野生型的病人预后明显好

于Ras突变型的病人.另外有报道对术前化疗的反应(原
发灶和肝转移灶), 野生型病人好于突变型的病人[60~66].
Ras野生型的病人诊断后, 用非甾体抗炎药, 病人的总

生存延长, 而有Ras突变的病人没有这个效用[67]. Ras基
因突变对结肠癌的总体影响是一个复杂的问题, 有待

更多完整数据的整合评价.
Raf基因在信号通路中正好位于Ras的下游, 理论

上讲, 在Ras野生型的肿瘤, Raf突变的效应类似于Ras
突变(Raf野生型)的肿瘤. 因此对抗EGFR抗体的治疗也

有抵抗作用. Braf突变是一个很好的预后指标, 突变的

病人预后差, 这部分病人往往较早就有广泛转移, 常规

的化疗效果欠佳, 已有报道2或3个靶向药(Braf V600E
突变抑制剂Encorafenib和西妥昔单抗Cetuximab, 加或

不加MEK抑制剂Binimetinib)联合应用可以作为一种

选择[11]. Braf突变在整个结直肠癌群体中<10%(一般在

7%~9%), 在结直肠癌的鉴别分型上也有价值, MSI-H
病人(MLH1缺失), 如果有Braf的突变(V600E), 或者

Braf野生型, MLH1启动子有甲基化, 就可以确定为散

发性病例, 其他野生型(MLH1启动子没有甲基化)就可

以确定为Lynch综合征病人[52,68].
其他一些基因改变目前认为也有一定的临床价值.

PIK3CA突变预后差, 也不适合用抗EGFR的抗体; cMet
的各类基因改变的病人可以用cMET的抑制剂; HER2
阳性的病人对抗HER2靶向治疗有效; ALK阳性病人靶

向药物有效; NTRK阳性病人对小分子抑制剂有效(拉
罗替尼Larotrectinib, 恩曲替尼Entrectinib).

3 结直肠癌的分型

结直肠癌是一个解剖学名词, 而不同肠段的结肠

和直肠在胚胎发育、组织结构、生理学和血供上是不

完全相同的. 因此依据解剖部位不同, 分不同类型的结

直肠癌, 对实施个体化治疗是有价值的. 病理组织学分

型可一定程度提示预后, 但其价值有限, 特别是分子检

测的发展, 缩窄了组织学分型的价值, 分子分型逐渐走

向前台.
左右半结直肠癌区分开来已成为学界共识. 从预

后分析, 左半结肠癌明显好于右半结肠癌. 从临床治疗

和预后角度, 直肠癌与结肠癌治疗上有明显不同, 预后

上有差异. NCCN和国内临床指南, 结肠癌和直肠癌是

分列两部分来叙述的. 因此从病人最大获益出发, 应该

区分左半、右半和直肠癌3个类型[69]. 在治疗上, 左半

结肠癌用西妥昔单抗治疗, 在客观有效率和总生存率

上均优于贝伐单抗; 右半结肠癌贝伐单抗较西妥昔单

抗治疗患者在总生存率上有优势. 因此目前一般接受

右半结肠癌可用贝伐单抗, 而左半结肠癌可用西妥昔

单抗. 我们的数据分析发现, MSI-H肿瘤预后好, 而左

半与右半结肠的 MSI-H肿瘤的预后没有统计差异, 所

以在MSI-H肿瘤的治疗方案上是否也不需要考虑左半

和右半结肠癌的问题, 值得进一步明确

结直肠癌的分子分型已有很多文献, 有代表性、

讨论比较多的是TCGA分型和共识分子分型, 从实用角

度基于基因组改变可能更有价值[33~35,70].

4 结直肠癌转移

肿瘤转移是死亡的主要原因. 结直肠癌诊断时40%
肿瘤生长在局部(M0), 60%有远处转移(M1). 当然随着

体检和早筛的广泛开展, 早期癌的比例在总病例中占

比逐步增大. 在40%M0病例中, 25%是N0, 15%是N1, 这
部分病人单纯手术切除或手术切除加辅助治疗预后较

好. 60% M1肿瘤, 15%为同时转移, 45%为异时转移, 在
远处转移中, 50%~70%有肝转移, 20%~50%有腹腔转

移, 10%~30%有肺转移, 3%~5%有骨髓转移, 1%有中

枢神经系统转移(一个病人同时可能有几个部位的转

移)[71~74]. 肝转移成为晚期结直肠癌治疗的关键问题.
肿瘤转移的机制迄今没有完全搞清楚. Paget的”种

子和土壤学说”和Ewing的”机械和解剖学说“是最有代

表性的, 前者强调肿瘤转移的器官特异性, 后者强调的

是静脉回流路径.
目前大多认为肿瘤转移机制涉及两者的结合. 肿

瘤转移是一个多步骤的过程, 现在有充分证据表明肿

瘤细胞的上皮间质转换(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)-间质上皮转换(mesenchymal-epithelial tran-
sition, MET)在转移过程中发挥重要作用[75,76]. 结直肠

癌肝转移起始于肿瘤浸润前缘的肿瘤芽细胞, 这些细

胞与肿瘤其他部分的癌细胞不同, 具有明显的EMT特
征, 形态上呈梭形, 分子标记E-cadherin的表达降低, Vi-
mentin表达增高, 许多转录因子如Snail, Twist, Zeb1/2等
的表达增高. 此时的细胞有游走和运动功能, 这些带有
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EMT特征的癌细胞进入脉管, 随循环到达肝脏, 在肝脏

预先形成的转移前生态位(premetastasis niche, PMN)中
滞留并完成MET的转化, 进而形成转移灶(图4). 癌细胞

进入血流后, 可以与血小板等聚集, 形成大小不一的

“癌栓“, 在这些团块中通过血小板脱颗粒释放相关因

子, 继续促进癌细胞的EMT. 病理形态上, 原发灶组织

从中央到边缘, 特别是浸润前缘, 腺管结构消失, 似低

分化, 分解出去的癌细胞形成PDC和肿瘤芽, 而到肝转

移灶, 这些低分化细胞又分化形成腺管样结构和腺管

结构. 一般可以看到肝转移灶癌组织在形态上分化要

好于原发灶. 有关PMN的研究是近年的热点, 有许多

新的研究成果, 但目前无法总结出有临床价值的规律.
从临床价值角度, 下述3个问题希望得到回答: 一

是为什么会发生转移? 二是如何早期检测转移? 三是

转移的最佳治疗方案是什么? 1990年, Vogelstein模型

认为, 浸润性癌再发生特异性地转移相关基因的突变,
从而促进转移[24]. 我们团队和国际多个团队, 原发灶和

转移灶配对样本的全基因组测序和全外显子测序结果

表明, 结直肠癌肝转移并不是由特定基因突变所驱动,
也就是说不存在转移驱动基因, 其他肿瘤转移研究也

得出类似的结果. 肿瘤的转移很可能是表观遗传改变

和肿瘤微环境的改变综合效应的结果[29]. Stanger团
队[77]2011年在Cell上发表设计严密的胰腺癌动物模型

的研究, 结论认为EMT早在上皮内瘤变阶段(癌前)就已

存在, 这些细胞可以离开原处, 经过血液循环到达远处

器官并停留, 在条件合适时可以形成肿瘤. 在人类肿瘤,
这一研究结果迄今没有得到证实, 部分原因可能是人

不能像动物一样可以对这些细胞进行荧光标记, 并追

踪其迁移轨迹. 假如他们的研究结果在人类肿瘤的发

展中也存在, 会颠覆我们对肿瘤发生和转移形成的理

解. 转移形成的早期检测, 还是依靠传统的影像学方

法, 没有很好的特异性标志物. 治疗方案也只是手术加

辅助治疗, 在临床上的不断优化, 实施基于分子改变的

个体化治疗.

图 4 结直肠癌转移发生的模式图
Figure 4 Diagram of colorectal cancer metastasis
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5 结直肠癌的未来发展

分子病理学和智能病理学是病理学发展的两个主

要方向[78~80], 近年单细胞测序、类器官、ctDNA和AI
辅助诊断技术应用的研究广泛开展. 就结直肠癌分子

病理学研究, 重点在靶向治疗的进一步分层和新靶向

治疗的靶向诊断方法的建立及临床使用, 现阶段免疫

治疗有效标志的寻找, 解决MSI-H群体的分层问题, 即

免疫治疗有效标记和超进展标记, 强调肿瘤间质微环

境的研究. 从获得更全面的信息, 开展新标志物的发

现, 全基因组或者全外显子测序是必需的. 芯片的目标

序列捕获测序(大小panel)的二代测序只能满足临床治

疗需求. 结直肠肿瘤二代测序数据的充分挖掘和结果

的临床验证, 将为我们更好地实施个体化治疗提供

方案.
单细胞测序的广泛开展为我们提供了肿瘤免疫微

环境的信息.通过单细胞数据和肿瘤组织块的测序数据

的整合分析, 可以实现对肿瘤的分子分型, 并可鉴定出

CMS亚型的一些分子特征[81]. 空间转录组学结合代谢

组学数据, 可以分析肿瘤特定部位的代谢重编程, 以及

肿瘤治疗后的变化. 空间转录组学为阐述肿瘤时空异

质性提供了新的工具[82]. 从目前发表的大量工作看, 单
细胞测序大多数分析是围绕间质免疫微环境展开, 没

有很好解析肿瘤细胞异质性变化以及癌细胞与间质微

环境的相互作用, 且检测的是局部小样本, mRNA和代

谢物的稳定性不高, 结果的可重复性需要提升. 单细胞

测序目前的瓶颈是无法将研究结果与结果的临床价值

联系起来.
病人来源的肿瘤类器官(patient-derived tumor or-

ganoid, PDTO)研究已广泛开展, 认为这是一个结直肠

癌临床前研究的理想模型[83~86]. 与传统的肿瘤细胞系

研究不同, 类器官基本上保留了其原始肿瘤的遗传变

异特性和转录组学特性, 因此比较好地反映了原始肿

瘤的生物学行为和治疗反应. 与病人来源的肿瘤移植

瘤模型(patient-derived tumor xenografts, PDTXs)不同,
类器官模型成功率高, 花时少, 费用相对低. 类器官可

用于高通量药物筛选、研究基因与药物的相互作用、

药物和放疗敏感性预测以及病人个体化治疗的设计.
类器官可以冷冻保存, 为病人最终治疗失败后探索新

的治疗方案提供样本. 通过类器官建立病人“活的生物

银行”(living biobank)为开展系列研究提供条件. 当然

类器官研究有其局限性, 特别是类器官间质微环境的

构成并不能完全模拟原始肿瘤的微环境, 其间质细

胞、血管内皮细胞和免疫细胞等构成会有较大差异.
另外, 原始肿瘤组织获取, 特别是肿瘤中活细胞的量、

培养的时间和费用也都是要考虑的问题.
细胞的核酸片段, 通过被动或主动的方式释放到

人的各种体液, 这种无细胞DNA(cell free DNA,
cfDNA)可以作为我们研究的对象. 来自肿瘤细胞的这

种DNA成为ctDNA(circulating tumor DNA). 系列研究

证明, ctDNA可以用来确定手术后微小残留疾病(病灶)
(minimal residual disease,MRD)或称分子残留疾病(病
灶)(molecular residual disease, MRD), 可以监测辅助化

疗的有效性和治疗后复发. ctDNA检测作为人群肿瘤

筛查的指标也引起人们极大的兴趣[87,88]. 在临床上,
ctDNA阳性病人较阴性病人预后差, 治疗前浓度高者

较浓度低者预后差已被多组大样本研究所证实[88]. Tie
等人[89]依据ctDNA来指导Ⅱ期结直肠癌是否接受术后

辅助化疗, 表明在不改变复发风险的前提下, 可减少

ctDNA阴性病人接受化疗的数量. ctDNA检测国内主

要还在临床试验中试用, 还未作为一个常规检测方法

用于指导临床治疗, 但未来肯定将服务于肿瘤的动态

治疗(dynamic therapeutics) [90]. 当然还有一些技术问题

需要进一步解决, 如原发肿瘤与ctDNA结果的不一致

性, 各种检测平台影响检测结果的可靠性等. 临床上

ctDNA阳性, 而影像学阴性是否接受辅助治疗还有不

同意见. 从目前看, ctDNA有应用前景的是纵向动态评

估循环肿瘤负荷的变化.
智能病理学研究为结直肠癌病理学开拓了新的领

域. AI在结直肠癌临床诊治的转化研究主要涉及肠镜

诊断的辅助、活检标本的诊断和预后分析等[91~93]. 数

字切片(whole slide image, WSI)能提示分子改变, 通过

不同的算法来发现数字标记(digital biomarkers)从而来

预测预后. Kather等人[94]的工作最为有代表性, 通过

WSI的深度学习方法预测病例的微卫星不稳定状态.
此后有许多团队开展该方面的研究, 2023年Wagner团
队, 通过多中心, 13000余例结直肠癌, AI预测MSI敏感

性达99%, 阴性预测值达99%, 已达到可实际应用的阶

段[95]. 理论上讲, 可以对基因突变状态、不同的分子类

型实现预测, 但需要足够数量病例样本来训练. AI技术

最终的临床常规应用将大大提高工作效率并降低医疗

成本. WSI分析从监督学习、弱监督学习和无监督学

习, 进入了大模型时代, 发展速度超过了学者的预

测[96~100]. 目前已到WSI输入大模型可以描述病理形态
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和病理诊断的阶段. 基于海量WSI学习的基础模型, 结

合专科知识库的新一代大模型会是近期发展的重

点[101~103]. AI辅助诊治的研究工作和医疗产品值得

期待.
五十年结直肠癌病理学发展适应了临床诊治的要

求, 研究成果引导个体化治疗. 现在中国病理的人力资

源和设备完全具备更好的开展分子诊断, 服务于临床,
造福于病患, 但学科的发展还受制于管理上的重视和

费用的医保政策. 同样, 智能病理的研发和落地很大程

度上取决于多学科专家的通力合作, 希望通过病理人

的努力, 发展环境的支撑, 未来结直肠癌病理的发展能

引领世界.
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Over the past five decade, the pathological development of colorectal cancer has gone through four stages:
histopathological typing, classification of molecular alterations, molecular detection-guided personalized therapy, and
liquid biopsy-helped dynamic therapeutics. The standardized pathological examination and diagnosis of routine surgical
resection specimens and endoscopic submucosal dissection (ESD)/endoscopic submucosal resection (ESR) specimens are
the basis of clinical treatment. For surgical patients, TNM staging is the most valuable indicator for evaluating patient
prognosis. In addition to routine evaluation for TNM staging, pathologists should determine vascular and nervous
invasions, tumor budding, and poorly differentiated cell clusters. In the past decade, ESD/ESR has been widely carried out.
To maximize patient benefit, the close cooperation between physicians and pathologists should be emphasized. Apart from
skilled operations, physicians restore and flatten the resected samples to ensure better fixation of specimens. Pathologists
then carefully examine specimens and find high-risk pathological parameters, including poor differentiation, submucous
invasion depth≥1000 um, vascular invasion, positive cut-edge and high-grade tumor budding(G2 or G3). Presently, the
detection of MSl, ras, Braf, PlK3CA, cmet and other mutations, as well as HER2 amplification or mutations and the
expressions of ALK, NTRK fusion genes can guide personalized treatment of patients and achieve the best clinical
outcomes. Right colon cancer, left colon cancer, and rectal cancer have different mechanisms of carcinogenesis, prognosis,
and drug treatment responses. Thus, based on detailed clinical observations and stratified treatment in these three
categories, personalized treatment for colorectal cancer will be more defined. Liver metastasis poses a significant
chanllenge in the treatment of advanced colorectal cancer, necessitating further exploration to the elucidation and
intervention of the molecular mechanisms of metastasis from multiple disciplines. Molecular stratification of patients,
circulating tumor DNA (ctDNA), single cell sequencing, spatial omics, organoids and artificial intelligence (AI)-assisted
diagnosis applications are current research hotspots. The stratification study of patients with microsatellite instability-high-
frequency and the transformation study of microsatellite stable patients based on multi-omics methods are currently urgent
research topics that require in-depth research, so as to enable more patients to benefit from immunotherapy while avoiding
the toxicity and super-progression associated with treatment. Liquid biopsy mainly using ctDNA detection nowadays can
help identify minimal residual disease (MRD) and guide clinical implementation of dynamic treatment, transforming
advanced colorectal cancer into a chronic disease. Single cell sequencing and spatial omics offer novel insights into tumor
microenvironment and spacetime heterogeneity. Organoid might be served as a living biobank to test new therapeutic
assays. The application of Al technology has shown us that more convenient methods can be used to stratify patients and
implement personalized treatment. The basis for this stratification is the morphological phenotype changes presented by
molecular changes. Therefore, Al-assisted pathological diagnosis and classification will take pathology to a new stage.
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