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基因突变在结直肠癌诊疗及预后中的研究进展
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摘　 要：结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，其发病率居全球恶性肿瘤发病率的第三位，死亡率呈逐年上升趋势。 中国已成为

全球结直肠癌每年新发病例数和死亡病例数最多的国家。 对结直肠癌基因突变状态的识别以及对结直肠癌发生发展过程进

行精确分类，可实现对患者进行个性化精准治疗的目的，而精准治疗的实现有赖于基因测序技术。 目前，二代测序技术（Ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）结合基因捕获技术，集中对研究者感兴趣的候选基因或外显子进行平行测序，极大拓展了对肿瘤

特征基因的认识，为发展新的治疗手段和治疗策略奠定了基础。 整合癌症基因组数据库 ＩｎｔＯｇｅｎ 已明确 ７２ 个结直肠癌驱动

突变基因，包括“ＴＰ５３”、“ＫＲＡＳ”、“ＰＩＫ３ＣＡ”等；癌基因数据库 Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｃｅｎｓｕｓ 目前收录的结直肠癌突变基因有 ５９ 个，包
括原癌基因“ＢＲＡＦ”、抑癌基因“ＳＭＡＤ４”等；在线人类孟德尔遗传 ＯＭＩＭ 数据库已收录 ５５ 个与结直肠癌相关的体细胞突变基

因，包括“ＳＲＣ”、“ＡＰＣ”等。 本文通过 ２６ 篇国内外文献，对结直肠癌基因突变检测的共识基因进行综述，并总结了与结直肠癌

患者临床诊断、分型、预后、治疗等临床病理特征相关的突变基因标志物。
关键词：结直肠癌；基因突变；诊断；预后；数据库
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　 　 背景：ＷＨＯ 国际癌症研究机构发布的 ２０２０ 年

全球最新癌症负担的数据显示，全世界有超过 １９３
万人被新确诊为结直肠癌，占全球新确诊癌症人数

的 ９．７％；在 ２０２０ 年，中国有超过 ５５ 万人新患结直

肠癌，占中国新确诊癌症人数的 １２．２％［１］。 因此，深
人了解结直肠癌的研究新进展，对结直肠癌的早诊

断、早治疗、早预防具有重要意义［１］。 结直肠癌主

要是由良性腺瘤息肉引起的肿瘤，然后通过多步突

变发展成腺癌；每位患者的肿瘤表现出 ２ 至 ８ 个驱

动程序突变［２］。
腺瘤性息肉病大肠杆菌基因 （ Ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ

ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）突变是腺瘤形成的关键分子步

骤［２］。 从腺瘤到结直肠癌的发展是一个多步骤过程，
涉及 ｋ⁃ｒａｓ 和 ｐ５３ 基因的突变以及 ＤＮＡ 甲基化使

ＤＮＡ 表达沉默等。 许多环境因素可能会通过调节这

些分子途径来增加患结直肠癌的风险。 处于晚期且

无法治愈的阶段的结直肠癌通常可产生临床发现，而
癌前腺瘤性息肉和早期可高度治愈的结直肠癌通常

无症状。 这种现象使腺瘤或早期癌症难以通过临床

表现进行检测。 近年来，ＮＧＳ 在临床肿瘤学中的应用

不断拓宽。 结合循环肿瘤 ＤＮＡ （ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒ
ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ），ＮＧＳ 逐渐成为肿瘤研究治疗中的强力

工具，在癌症的早筛早诊、分子分型、预后预测、疗效

监测起着重要指导作用。 在临床实践中通过单次测

序即可同时获得与结直肠癌有关的多个基因序列或

全基因组信息，从而有助于临床决策的制定。 在这篇

综述中，总结了结直肠癌的驱动突变基因，重点是在

结直肠癌患者中发现基因突变与临床表型的关系。

１　 ＮＧＳ 技术与结直肠癌中的驱动突

变基因

　 　 癌变过程中，细胞内调控网络受到干扰，使得细

胞重编程，最终驱动不受控制的细胞增殖，许多重要

的细胞进程被干扰，从而导致癌变，其中，体细胞和

生殖系突变是最主要的原因。 调查显示：在癌症中，
大约 ９０％的癌症基因发生体细胞突变，而 ２０％的发

生种系突变，有 １０％同时有体细胞和种系突变［３］。
体细胞突变是致癌过程中的关键，也是致癌过程的

核心。 不同类型的突变通常是由于暴露于不同类型

的环境致癌物而引起的，识别体细胞突变使我们能

够更多地了解结直肠癌的发生和发展，但更重要的

是，它有助于我们优化结直肠癌患者的治疗方法，甚
至找到新的治疗方法［４］。

目前 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南已明确认

可使用 ＮＧＳ 技术检测结直肠癌患者中 ＫＲＡＳ ／ ＮＲＡＳ ／
ＢＲＡＦ 三基因的突变情况；所有转移性结直肠癌患者

均应进行 ＲＡＳ（ＫＲＡＳ 和 ＮＲＡＳ）和 ＢＲＡＦ 突变的基因

分型，可以单独检测，也可以作为一个 ＮＧＳｐａｎｅｌ 的一

部分进行检测［５］。 另外整合癌症基因组数据库

（ＩｎｔＯｇｅｎ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｉｎｔｏｇｅｎ． ｏｒｇ ／ ｓｅａｒｃｈ）提供识别

到的各种肿瘤类型中的驱动突变，其中已明确 ７２ 个

结直肠癌驱动突变基因，最常见的 １５ 个驱动突变基

因在数据库中所有结直肠癌患者中的突变频数（见
图 １）。癌基因数据库（Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｃｅｎｓｕｓ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃａｎｃｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ ／ ｃｅｎｓｕｓ）数据库中每个基因根据其

体细胞突变特征以及其在致癌过程中的作用被分为

原癌基因，抑癌基因以及融合基因三类。 如果一个基

因被划分为致癌基因，则表明该基因产物能够驱动肿

瘤，肿瘤样本中的该基因突变会导致功能获得；如果

一个基因被确定为抑癌基因，则表明野生型的基因产

物具有肿瘤抑制功能，而肿瘤中该基因的突变会导致

功能丧失；对于融合基因，其通常是由两个不同基因

基因组结构重排导致产生新的嵌合基因；数据库目前

收录的结直肠癌中的体细胞突变基因有 ５９ 个，其分

类情况 （见图 ２）。 在线人类孟德尔遗传数据库

（ＯＭＩＭ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ ／ ），侧重于疾病表型与

其致病基因之间的关联，包括了现在所有已知的遗传

病和超过 １５０００ 个基因的信息，其中已收录 ５５ 个与

结直肠癌表型相关的体细胞突变基因（见表 １）。
　 　 ＮＧＳ 逐渐成为肿瘤分子诊断的有力工具， 在结

直肠癌基因突变检测中表现出巨大的临床价值［６］。
大量研究强调了靶向 ＮＧＳ 的重要性，比如研究者使

用多重 ＰＣＲ 靶向富集结合 ＮＧＳ 技术对 １７ 例结直

肠癌病例和 １４ 例正常样本的 ＭＭＲ 基因进行检测，
在外显子区域共发现 １５ 种突变，与 Ｓａｎｇｅｒ 测序验

证结果一致，而 ＮＧＳ 更节约时间和成本，说明该技

术适合 ＭＭＲ 基因突变筛查［７］。 另外基于 ＮＧＳ 技

术建立的结直肠癌共识分子亚型（ＣＭＳ）分型体系，
对于结直肠癌的治疗及预后检测具有更加精确的指

导意义［８］。 随着 ＮＧＳ 技术的不断发展，越来越多的

研究将用来明确 ＮＧＳ 应用于结直肠癌突变基因检

测的可行性、准确性和实用性。

２　 基因突变作为结直肠癌诊断的肿瘤

标志物

　 　 目前虽然有乙状结肠肠镜检查等用于结肠癌的

筛检，但发现较晚，因此不适合结肠癌的早期诊断；
血液肿瘤标志物的检测是结肠癌早期诊断中最方

便、 最 常 用 的 方 法 之 一， 例 如 癌 胚 抗 原
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（Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是目前临床实验室

用于诊断结肠癌的重要肿瘤标志物，但仍有 ４０％ 左

右的患者 ＣＥＡ 呈阴性，因此有必要寻找其他的早期

诊断结肠癌的较敏感和特异的方法。 研究证实在肿

瘤形成过程中，一些和细胞恶性转变有关的蛋白，如
ｐ６２、ｐ５３ 等能诱导机体自身抗体的产生，而且这些

自身抗体往往早在临床症状之前出现［９］。 因此对

这些肿瘤相关性抗原 （ Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＴＡＡ）突变状态和表达水平的检测与肿瘤特异性抗

原检测在结直肠癌的诊疗中有着同等重要的作用。
　 　 当前普遍研究观点认为结直肠癌是在多种基因

的共同作用下发生发展的， 例如 ＫＲＡＳ、 ＢＲＡＦ、
ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ 等基因［１０］；临床常用的结直肠癌诊

断的分子标志物，包括 ＫＲＡＳ ／ ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦ 突变、微
卫星不稳定性（Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）等［１］；
ＮＣＣＮ 和美国病理学家学院以及其他协会也推荐：
ＭＭＲ ／ ＭＳＩ 状态、ＢＲＡＦ ｐ．Ｖ６００ Ｅ 和 ＲＡＳ 突变检测

可预测结直肠癌风险和化学疗法的疗效［８］。

图 １　 ＩｎｔＯｇｅｎ 数据库中结直肠癌最常见的 １５ 个驱动突变基因

Ｆｉｇ．１　 Ｆｉｆｔｅｅｎ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｄｒｉｖｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＩｎｔＯｇｅｎ ｄａｔａｂａｓｅ

表 １　 ＯＭＩＭ 数据库中与结直肠癌表型相关的

体细胞突变基因

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ＯＭＩＭ ｄａｔａｂａｓｅ

Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌｓ
Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｃｏｌｏｎｉｃ， ｓｏｍａｔｉｃ ＲＡＤ５４Ｌ， ＨＲ５４， ＨＲＡＤ５４
Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ， ａｄｖａｎｃｅｄ， ｓｏｍａｔｉｃ ＳＲＣ， ＡＳＶ， ＳＲＣ１， ＴＨＣ６

Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＰＴＰＮ１２， ＰＴＰＧ１
Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＰＴＰＲＪ， ＤＥＰ１
Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＲＡＤ５４Ｂ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｓｏｍａｔｉｃ ＢＵＢ１

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＢＲＡＦ， ＮＳ７
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＡＫＴ１， ＣＷＳ６
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＡＰＣ， ＧＳ， ＦＰＣ， ＢＴＰＳ２
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＡＸＩＮ２， ＯＤＣＲＣＳ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＢＡＸ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＢＵＢ１Ｂ， ＢＵＢＲ１， ＭＶＡ１
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＣＴＮＮＢ１， ＭＲＤ１９
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＤＣＣ， ＭＲＭＶ１
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＤＬＣ１
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＥＰ３００， ＲＳＴＳ２
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＦＧＦＲ３， ＡＣＨ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＦＬＣＮ， ＢＨＤ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＭＣＣ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＭＬＨ３， ＨＮＰＣＣ７
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＮＲＡＳ， ＡＬＰＳ４， ＮＳ６， ＣＭＮＳ， ＮＣＭＳ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ ＰＤＧＦＲＬ， ＰＤＧＲＬ， ＰＲＬＴＳ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｓｏｍａｔｉｃ
ＰＩＫ３ＣＡ， ＣＬＯＶＥ， ＭＣＡＰ， ＭＣＭ，

ＭＣＭＴＣ， ＣＷＳ５

图 ２　 Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｃｅｎｓｕｓ 数据库中结直肠癌相关的

５９ 个突变基因的分类情况

Ｆｉｇ．２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５９ ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｃｅｎｓｕｓ ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 此外，一些基因的高突变率也在结直肠癌中出

现，如腺瘤性息肉病大肠杆菌（ＡＰＣ）突变是家族性

腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）的标志，而 ＦＡＰ 是最常见的遗

传性结直肠癌综合征；ＲＡＳ、ＳＲＣ 和 ＭＹＣ 等致癌基

因的体细胞突变已被证明与散发性结直肠癌的发生

有关，且 ＲＡＳ 的突变（ＨＲＡＳ，ＫＲＡＳ，ＮＲＡＳ）在 ５０％的

结直肠癌散发病例中均被发现；另一方面，肿瘤抑制
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基因在结直肠癌进程中的作用也不容忽视，其表现

为双等位缺失，如 ＡＰＣ ５ｑ２１ 基因、ＴＰ５３ １７ｐ 基因和

ＤＣＣ ／ ＳＭＡＤ２－４ １８ｑ 基因。 更为重要的是，错配修复

基因（ＭＭＲ）突变也将失去其间接抑制肿瘤的发生

的作用， 从而导致结直肠癌发生的高风险， 如

ｈＭＳＨ２，ｈＭＬＨ１、 ｈＰＭＳ１、 ｈＰＭＳ２， ｈＭＳＨ６ 和 ｈＭＬＨ３
等基因［８］。 总之，结直肠癌的发生是一系列基因突

变累积的结果，癌症基因组图谱计划显示，结直肠癌

不仅在众所周知的肿瘤相关基因（例如 ＡＰＣ，ＴＰ５３，
ＫＲＡＳ，ＰＩＫ３ＣＡ，ＳＭＡＤ４）上发生突变，而且在其他基

因中也具有突变，包括 ＳＭＡＤ２，ＣＴＮＮＢ１，ＦＡＭ１２３Ｂ，
ＳＯＸ９ 和 ＡＲＩＤ１Ａ 等［１１］，更有最新的研究结果显示

ＴＰ５３，ＡＰＣ，ＫＲＡＳ，ＢＲＡＦ 和 ＡＴＭ 突变覆盖了结直肠

癌大部分的患者［１２］。
目前，随着 ＮＧＳ 技术的不断发展，更多的研究

者也总结出早期结直肠癌中可能出现的高突变基

因，如 ＭＹＨ 基因的突变会引起减毒的腺瘤性息肉病

综合征，其表型与 ＡＰＣ 突变引起的减毒的腺瘤性息

肉病相似，并且有发生结直肠癌的高风险；Ｐ５３ 基因

是从晚期腺瘤过渡到早期癌症的关键基因，其突变

与结直肠癌的发生密不可分［１３］。 ＰＯＬＥ 和 ＰＯＬＤ１
是 ＤＮＡ 合成、修复过程中两个重要的关键酶，它们

可以确保基因组的正确复制，若 ＰＯＬＥ 和 ＰＯＬＤ１ 基

因的核酸外切酶区域发生突变将导致 ＤＮＡ 错配修

复的缺失，进而导致大量突变的累积，同样代表着形

成肿瘤的高风险性［１０］。

３　 不同结直肠癌亚型的基因突变特征

３．１　 黏液腺癌与非黏液腺癌

　 　 结直肠癌按照组织学分型可分为腺癌和腺鳞癌

以及未分化癌。 大多数结直肠癌是腺癌，约占四分

之三；也有研究者按照结直肠癌组织学分型标准将

结直肠癌分为非黏液性腺癌（管状腺癌、筛状粉刺

型腺癌、髓样癌、锯齿状腺癌、微乳头状癌等）、黏液

性腺癌（黏液腺癌、印戒细胞癌）、神经内分泌肿瘤

（神经内分泌瘤、神经内分泌癌、混合型腺神经内分

泌癌）、鳞癌特殊类型结直肠癌（透明细胞癌、梭形

细胞癌等等）和未分化癌［１４］。 所有结直肠癌的 ５％
至 １５％符合黏液腺癌的标准；当超过 ５０％的病变由

细胞外黏液池组成时，肿瘤被定义为黏液性腺癌。
有研究发现， 与黏液微卫星稳定 （ Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＭＳＳ）的结直肠腺癌相比，ＴＰ５３ 在非黏

液 ＭＳＳ 结直肠腺癌中的突变频率更高。 ＢＲＡＦ、
ＫＲＡＳ、ＳＭＡＤ４ 突变更常见于黏液ＭＳＳ 结直肠腺癌；
微卫星不稳定（Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）黏液和

非黏液结直肠腺癌之间的 ＢＲＡＦ、ＫＲＡＳ、ＳＭＡＤ４ 突

变率没有差异。 与非黏液组相比，黏液组中有五个

黏蛋白糖蛋白基因（ＭＵＣ）的体细胞突变发生率更

高，如 ＭＵＣ５Ｂ，ＭＵＣ６，ＭＵＣ１４，ＭＵＣ１６ 和 ＭＵＣ１８ 基

因［４］。 这些基因组突变可能在对黏液腺癌治疗和

预后的反应差异中起重要作用。
３．２　 ＣＭＳ 分型

　 　 近年来，越来越多的研究发现肿瘤病人的血清

中存在有各种类型的抗细胞自身抗原的抗体，也就

是与肿瘤发生有关的 ＴＡＡ。 其不仅在在监控肿瘤

的发生发展中起着重要作用，这些由自身免疫产生

的抗体对于肿瘤的免疫治疗以及免疫分型也提供了

临床指导。 结直肠癌是一种基因异质性疾病，肿瘤

的发生、生长和进展可能涉及多种不同的分子途径。
研究者通过对不同平台获得的结直肠癌分子基因表

达谱进行全面的评估和比较，建立了基于肿瘤和肿

瘤周边浸润性基质基因表达的共识分子亚型

（ＣＭＳ）分型体系［８， １０］。 根据 ＣＭＳ 分型体系，主要

将结直肠癌分为 ４ 种共识分子亚型。 （１） ＣＭＳ１（微
卫星不稳定性免疫分型，约占 １４％）：一种“超级突

变”肿瘤，通常具有微卫星高度不稳定（ＭＳＩ－Ｈ）的

特性，存在着 ＢＲＡＦ 突变和明显的免疫浸润，通常与

复发后存活率降低有关；（２）ＣＭＳ２（常见的分型，约
占 ３７％）：通常表现的特征为 ＷＮＴ ／ ＭＹＣ 信号通路

激活；（３）ＣＭＳ３ （代谢分型，约占 １３％）：通常表现

的特征为代谢通路的失常、ＫＲＡＳ 基因突变；（４）
ＣＭＳ４（间叶细胞亚型，约占 ２３％）：通常表现的特征

为 ＴＧＦ－β 通路的激活，血管再生、间质浸润及炎性

浸润较其他亚型明显增强［１０］。 根据肿瘤微环境之

间的差异，具有高度免疫细胞浸润的 ＣＭＳ１、ＣＭＳ４
亚型可归为“热”肿 瘤，而 ＣＭＳ２、ＣＭＳ３ 亚型因缺乏

免疫细胞浸润被归为“冷”肿瘤［１０］。 ＣＭＳ 分类具有

较好的预后价值，ＣＭＳ１ 的预后最好，ＣＭＳ４ 预后相

对较差，ＣＭＳ２ ／ ３ 预后介于两者之间［８］。 不同的分

子亚型具有不同的突变状态和不同的预后，为结直

肠癌的诊疗提供了新的肿瘤标志物。

４　 基因突变指导结直肠癌治疗

　 　 手术切除是任何年龄的局部非转移性结直肠癌

的主要传统的治疗方式，单独手术可以治愈结直肠

癌 Ｉ 期的患者，对于 ＩＩＩ 期疾病（淋巴结阳性），仅手

术切除的 ５ 年生存率为 ２０％ ～ ５０％，因此建议辅助

治疗。 对于患有 ＩＩ 期疾病的患者，其 ５ 年生存率在

５０％～６５％之间波动，但单纯手术治疗容易再次复发

或发生转移［８］。 随着 ＮＧＳ 技术的不断发展，越来越
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多的靶向治疗方案已经运用到临床中，特别是在转

移性结直肠癌的常规化疗中加入靶向药物可提高

疗效。
目前对结直肠癌的治疗新策略，包括细胞毒性

化学治疗剂和生物制剂，已导致人类结直肠癌的治

疗取得重大进展。 了解结直肠癌的遗传特征对于设

计未来的治疗方法至关重要。 例如，抗表皮生长因

子受体（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）抗体

和抗血管内皮生长因子抗体是目前结直肠癌化疗中

的关键药物［１５］。 ＥＧＦＲ 激活后引起下游 ＲＡＳ⁃ＲＡＦ
或 ＰＩ３Ｋ⁃ＰＴＥＮ⁃ＡＫＴ 途径等多个信号通路的激活被

认为是结直肠癌最常见的致癌机制；抗 ＥＧＦＲ 抗体

能阻断其下游信号通路传导，从而发挥抗肿瘤的作

用［１５］。 结直肠癌常用的靶向药物为 ＥＧＦＲ 的单克

隆抗体西妥昔单抗和帕尼单抗［１６］。 近年的研究表

明，对于抗 ＥＧＦＲ 抗体药物，野生型 ＫＲＡＳ 肿瘤的反

应率要高于那些 ＫＲＡＳ 突变类型的肿瘤［１６］。 此外，
具有 ＢＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）突变状态的肿瘤即使对 ＫＲＡＳ
野生型也显示出对抗 ＥＧＦＲ 药物的不良反应［１７］。
另一方面，索拉非尼是一种临床批准的针对多种受

体酪氨酸激酶（包括 ＢＲＡＦ）的多激酶抑制剂，可以

潜在地恢复 ＢＲＡＦ 突变的结直肠癌对抗 ＥＧＦＲ 抗体

治疗的敏感性［１８］。 ＥＧＦＲ 下游信号通路中的其他基

因突变如 ＲＡＳ， ＢＲＡＦ 或 ＰＩＫ３ＣＡ 以及无功能的

ＰＴＥＮ 也可以预测抗 ＥＧＦＲ 疗法的耐药性［１９］。 因

此，检测与分析结直肠癌患者的 ＫＲＡＳ、 ＮＲＡＳ、
ＢＲＡＦ、ＰＩＫ３ＣＡ 等多基因突变，能更准确地预测患

者用抗 ＥＧＦＲ 单抗药物的疗效［１５］。 近年来也有研

究发现，ＨＥＲ－２、ＡＲＥＧ、ＥＲＥＧ 等非 ＲＡＳ 通路的基

因也与 ＥＧＦＲ 单克隆抗体治疗转移性结直肠癌的疗

效相关［５， ２０］。
ＮＣＣＮ 指南也推荐在进行西妥昔单抗及帕尼单

抗治疗前，需进行 ＲＡＳ 及 ＢＲＡＦ 基因检测。 专家组

强烈建议所有转移性结直肠癌患者进行肿瘤组织

ＲＡＳ（ＫＲＡＳ ／ ＮＲＡＳ）基因分型（原发肿瘤或转移）。
患有已知 ＫＲＡＳ 或 ＮＲＡＳ 突变的患者不应单独使用

西妥昔单抗或帕尼单抗或与其他抗癌药联合治疗，因
为它们几乎对治疗不敏感，且 ＰＩＫ３ＣＡ 的突变以及非

功能的 ＰＴＥＮ 基因突变均与上述单抗的疗效差有

关［５］。 ２０２０ 年中国临床肿瘤学会更新了结直肠癌诊

疗指南，其中也规定结直肠癌转移治疗的原则应该考

量 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦ 的基因状态；ＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 突

变型与野生型的治疗方案不同，尤其指出 ＢＲＡＦ 突变

患者使用抗 ＥＧＦＲ 治疗无显著获益［２１－２３］。
目前，局部晚期结直肠癌的标准疗法包括新辅

助化疗（Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣＴ），但并非

所有的患者都对新辅助化疗获益，肿瘤内异质性

（Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＩＴＨ）已被认为是化疗和

放疗抵抗的机制。 基于突变等位基因肿瘤异质性

（Ｍｕｔａｎｔ－ ａｌｌｅｌｅ ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＭＡＴＨ） 的 ＮＧＳ
技术可作为衡量 ＩＴＨ 的指标，为结直肠癌的靶向治

疗提供潜在的生物标志物［２４］。 应用 ＮＧＳ 检测局部

晚期直肠癌患者 ＩＴＨ 与 ＮＡＣＴ 疗效之间的相关性，
证明了较高的 ＭＡＴＨ 评分与 ＮＡＣＴ 较差的治疗反

应有关。 由此可见，术前使用 ＮＧＳ 进行分子筛选，
通过 ＭＡＴＨ 值量化肿瘤异质性程度，便于临床医生

为患者制定更加合理有效的治疗方案［２４］。

５　 基因突变作为结直肠癌预后的肿瘤

标志物

　 　 结直肠癌的发展是一个多步骤过程，是由遗传

改变（包括染色体异常，基因突变和表观遗传学改

变）的积累而引起的，且不同基因突变的结直肠癌

接受治疗后可能会表现出不同的预后。
ＡＪＣＣ 第八版结直肠癌分期系统规定，ＫＲＡＳ 基

因突变作为预后和预测因子的证据水平分别为 Ｉ 级
和 ＩＩ 级；ＮＲＡＳ 基因突变作为预测因子的证据水平

为 ＩＩ 级［２５］。 ＫＲＡＳ 和 ＮＲＡＳ 基因是生长受体信号转

导通路中的重要介导因子，控制细胞的增殖和存活，
肿瘤细胞 ＲＡＳ 基因突变后，ＥＧＦＲ 能在不接收信号

的情况下自动激活其下游信号转导通路，引起肿瘤

细胞增殖，抑制凋亡；结直肠癌中 ＫＲＡＳ 基因突变的

发生率约为 ４０％，ＮＲＡＳ 基因突变的发生率约为

７％；ＫＲＡＳ 和 ＮＲＡＳ 基因突变均提示Ⅲ至Ⅳ期结直

肠癌预后不良［６， ２５－２６］。 更重要的是，ＲＡＳ 基因突变

预示进展期的结直肠癌的抗 ＥＧＦＲ 靶向治疗反应

较差［２５－２６］。
ＡＪＣＣ 第八版结直肠癌分期系统同样也规定

ＢＲＡＦ 基因突变作为预后和预测因素的证据等级分别

为Ⅱ级和Ⅰ级［２５］。 ＢＲＡＦ 蛋白是一种丝氨酸－苏氨酸激

酶，负责将增殖信号从 ＫＲＡＳ 或 ＮＲＡＳ 蛋白传导到其

他酶上，从而介导细胞的生长或增殖；６％ ～１０％结直

肠癌中可以检测到 ＢＲＡＦ 基因 Ｖ６００Ｅ 位点的突变，
ＢＲＡＦ 基因突变能够激活其他酶以使肿瘤细胞持续生

长，从而抵消抗 ＥＧＦＲ 靶向治疗阻止细胞增殖和生长

的作用；ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 位点突变与不良的预后相关，
尤其是能够阻止 ＥＦＧＲ 单克隆抗体对Ⅳ期结直肠癌

的疗效［６， ２５］。 因此，ＢＲＡＦ 基因突变也是抗 ＥＧＦＲ 靶

向药物疗效的衡量标准之一［２５－２６］。
另外，最新的研究结果也显示了 ＴＰ５３，ＡＰＣ，

ＫＲＡＳ，ＢＲＡＦ，ＡＴＭ，ＰＩＫ３ＣＡ 等基因的突变形成了预
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测结直肠癌诊断和预后的肿瘤标志物［１２］。 对基因

突变状态的识别有利于发现结直肠癌患者中预后差

的人群，更加有针对性的提供临床治疗。

６　 展　 望

　 　 在这篇综述中，与结直肠癌相关的突变基因为

结直肠癌的病理生理学的研究提供了新的见识，这
些基因可能可以作为结直肠癌的基因检测标志物以

及结直肠癌治疗的新型分子靶标。 近年来，基因组

学的进展拓宽了 ＮＧＳ 技术从基础科研到临床实践

中的应用。 ＮＧＳ 技术不仅有助于阐明结直肠癌的

发病机制，而且能够提供相关基因位点的突变信息，
从而用于筛查高危人群，实现早期诊断，指导精准治

疗，判断疗效及预后。 在精准医学时代，相信随着高

通量测序数据库的建立，ＮＧＳ 将会为结直肠癌提供

更多更有效的基因突变标志物，为结直肠癌的诊疗

提供参考。 另外，结直肠癌的发生不仅受基因突变

的影响，基因表达紊乱、表观遗传改变也是结直肠癌

发生发展的高风险因素，对这些方面的进一步深入

研究也将为结直肠癌治疗提供指导性见解。 总之，
随着实验技术和测序技术的发展，尤其是三代测序

技术的出现，为我们提供了更加快速、精准的方法来

检测基因状态，相信我们未来将会有更多更好的研

究成果，以帮助临床医生提高结直肠癌的治疗效果，
预防复发。
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Ｓｔａｔｐｅａｒｌｓ： Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ （ＦＬ）， ２０２１．

［９］ＳＯＵＳＳＩ Ｔ． Ｐ５３ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０００，６０（７）：１７７７－１７８８．

［１０］丁呈圣， 金志明． 结肠癌免疫检查点抑制剂研究进

展［Ｊ］． 医学研究杂志，２０２１，５０ （ １）：８ － １３． ＤＯＩ： １０．
１１９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－５４８Ｘ．２０２１．０１．００３．

　 　 ＤＩＮＧ Ｃｈｅｎｇｓｈｅｎｇ， ＪＩＮ Ｚｈｉｍｉｎｇ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２１，５０（１）：８－１３． ＤＯＩ：１０．１１９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３－５４８Ｘ．２０２１．０１．００３．

［１１］ＧＯＴＯ Ｔ， ＭＡＲＵＳＡＷＡ Ｈ， ＣＨＩＢＡ Ｔ． Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１３，１４５（３）：６８６－６８８． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／
ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１３．０７．０２９．

［１２］ＺＨＵＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｈ， ＪＩＡＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ｐｒｅｄｉｃｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，２１（１）：３８０． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２８８５－０２１－０８１０８－９．

［１３］ ＣＡＰＰＥＬＬ Ｍ Ｓ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ
Ｃｌｉｎｉｃｓ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ，２００８，３７（１）：１ － ２４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｇｔｃ．２００７．１２．００２．

［１４］杨军， 郭睿， 康安静，等．一种新的结直肠癌组织学分

型、分级 －评分方案 ［ Ｊ］． 南方医科大学学报，２０１４，
３４（２）：１６９－１７３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３－ ４２５４．２０１４．
０２．０５．

　 　 ＹＡＮＧ Ｊｕｎ， ＧＵＯ Ｒｕｉ， ＫＡＮＧ Ａｎｊｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｈｉｓｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｇｒａｄｉｎｇ ａｎｄ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｃｈｅｍｅ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒ⁃

９８第 ２ 期 曾嘉琪，等：基因突变在结直肠癌诊疗及预后中的研究进展



ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０１４，３４（２）：１６９－１７３．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３－４２５４．
２０１４．０２．０５．

［１５］ ＧＵＯ Ｆ， ＧＯＮＧ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｋｒａｓ， Ｎｒａｓ， Ｂｒａｆ ａｎｄ Ｐｉｋ３ｃａ ｉｎ ３５３
ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，
２０１８，８（１）：６０７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－０１８－２４３０６－１．

［１６］ＶＡＮ ＣＵＴＳＥＭ Ｅ， ＫＯＨＮＥ Ｃ Ｈ， ＨＩＴＲＥ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｃｅｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ，２００９， ３６０ （ １４）： １４０８ － １４１７． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪ⁃
Ｍｏａ０８０５０１９．

［ １７］ ＬＡＵＲＥＮＴ⁃ＰＵＩＧ Ｐ， ＣＡＹＲＥ Ａ， ＭＡＮＣＥＡＵ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｔｅｎ， Ｂｒａｆ， ａｎｄ Ｅｇｆｒ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｒｏｍ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｋｒａｓ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００９，
２７（３５）：５９２４－５９３０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２１．６７９６．

［１８］ＤＩ ＮＩＣＯＬＡＮＴＯＮＩＯ Ｆ， ＭＡＲＴＩＮＩ Ｍ， ＭＯＬＩＮＡＲＩ Ｆ，ｅｔ ａｌ．
Ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｂｒａｆ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ ｏｒ
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００８，２６ （３５）：５７０５ － ５７１２． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．１８．０７８６．

［１９］ＴＨＥＲＫＩＬＤＳＥＮ Ｃ， ＢＥＲＧＭＡＮＮ Ｔ Ｋ， ＨＥＮＲＩＣＨＳＥＮ －
ＳＣＨＮＡＣＫ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｋｒａｓ， Ｎｒａｓ，
Ｂｒａｆ， Ｐｉｋ３ｃａ ａｎｄ Ｐｔｅｎ ｆｏｒ Ａｎｔｉ⁃Ｅｇｆｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［ Ｊ ］． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ （ Ｓｔｏｃｋｈｏｌｍ， Ｓｗｅｄｅｎ ）， ２０１４，
５３（７）：８５２－８６４． ＤＯＩ：１０．３１０９ ／ ０２８４１８６Ｘ．２０１４．８９５０３６．

［２０］吴骁， 王冰一， 陈凯，等． 二代测序法检测结肠癌基因

突变与临床病理特征的关系［ Ｊ］． 广西医科大学学报，
２０１７，３４（６）：８２８－８３１．ＤＯＩ：１０．１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４５－１２１１ ／ ｒ．
２０１７．０６．００８．

　 　 ＷＵ Ｘｉａｏ， ＷＡＮＧ Ｂｉｎｇｙｉ， ＣＨＥＮ Ｋａｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ⁃
ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１７，３４（６）：８２８－８３１．ＤＯＩ：１０．１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．
４５－１２１１ ／ ｒ．２０１７．０６．００８．

［２１］ＺＨＡＮＧ Ｓｕｚｈａｎ，ＬＩ Ｊｉｎ， ＣＡＩ Ｓａｎｊｕｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ （Ｃｓｃｏ） ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ２０１８ （Ｅｎｇｌｉｓｈ Ｖｅｒｓｉｏｎ） ［ Ｊ］．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，３１（１）：１１７ －
１３４． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－９６０４．２０１９．０１．０７．

［２２］ ＹＵＡＮ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＣＨＥＮ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０１９ ｏｆ ＣＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０１８ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９，
３１（３）：４２３－４２５． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００－９６０４．２０１９．
０３．０３．

［２３］ＷＥＮＧ Ｓ， ＹＵＡＮ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０２０ ｏｆ ＣＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０１９ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０，
３２（３）：４０３－４０７． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００－９６０４．２０２０．
０３．１１．

［２４］ＲＡＪＰＵＴ Ａ， ＢＯＣＫＬＡＧＥ Ｔ， ＧＲＥＥＮＢＡＵＭ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕ⁃
ｔａｎｔ⁃ａｌｌｅｌｅ ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１７，１６（３）：ｅ１６５－ｅ１７０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｃｃ． ２０１６． １１．
００４．

［２５］ＴＯＮＧ Ｇ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｇ Ｙ， ＬＩＵ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｉｇｈｔｈ ｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｉｎｔ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ
ｍａｎｕａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｖｅｎｔｈ ｖｅｒｓｉｏｎ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｏｕｒ ｄａｔａ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１８，９（７）：１４８－１６１． ＤＯＩ：１０．５３０６ ／ ｗｊｃｏ．
ｖ９．ｉ７．１４８．

［２６］ＲＯＴＨ Ａ Ｄ， ＴＥＪＰＡＲ Ｓ， ＤＥＬＯＲＥＮＺＩ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｋｒａｓ ａｎｄ Ｂｒａｆ ｉｎ ｓｔａｇｅ ＩＩ ａｎｄ ＩＩＩ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｔａｃｃ⁃３，
ｒｏｒｔｃ ４０９９３， ｓａｋｋ ６０－００ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ，２０１０，２８（３）：４６６－４７４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００９．
２３．３４５２．
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