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  [摘要] 结直肠癌作为最常见的恶性肿瘤之一,其发病率和病死率呈增长趋势。远处转移是患者死亡的

主要原因。除肝脏外,肺是结直肠癌转移最常见的好发部位。目前,对结直肠癌肺转移的研究较肝转移相对滞

后。该文旨在从结直肠癌发生肺转移的特点、危险因素、机制和治疗手段等方面对结直肠癌肺转移的研究现状

和进展进行综述,希望为今后的研究和诊疗提供参考。
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  [Abstract] Colorectal

 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors,and
 

its
 

morbidity
 

and
 

mor-
tality

 

are
 

increasing.Distant
 

metastasis
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

death.In
 

addition
 

to
 

the
 

liver,the
 

lung
 

is
 

the
 

most
 

common
 

site
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

metastasis.So
 

far
 

the
 

researches
 

on
 

lung
 

metastasis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

lags
 

behind
 

that
 

of
 

liver
 

metastasis.The
 

purpose
 

of
 

this
 

article
 

is
 

to
 

review
 

the
 

research
 

status
 

and
 

progress
 

of
 

lung
 

metastasis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

from
 

the
 

characteristics,risk
 

factors,mechanism
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

metas-
tasis

 

of
 

colorectal
 

cancer,hoping
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

future
 

research,diagnosis
 

and
 

treatment.
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  结直肠癌(colorectal
 

cancer,CRC)是最常见的消

化系统恶性肿瘤之一,尽管对CRC的早期筛查和诊

疗技术不断完善,但近年来其的发病率和病死率仍呈

居高不下。根据世界卫生组织/国际癌症中心团队在

2018年发表的最新全球癌症统计数据显示[1],CRC
的发病率和病死率分别居全球癌症发病和病死的第3
位(19.7/10万)和第2位(8.9/10万),我国的发病率

和病死率分别为23.7/10万和10.9/10万[2],均高于

世界平均水平。
术后的复发和转移是导致CRC患者死亡的主要

原因,发生率约50%。肺作为CRC第二常见转移部

位,10%~25%的患者会发生肺转移,CRC根治术后

也常发生肺转移,发生率约10%。CRC肺转移患者

的无病生存期更短,如不加以治疗,其发生肺转移后

的中位生存时间为8个月,1年生存期为30%,仅有

5%的患者可以生存5年以上[3]。
 

CRC肺转移根据不同的标准有如下分类[4]:按照

肺转移和原发灶的出现时间,分为同时性肺转移和异

时性肺转移;按照肺转移和其他远处转移的先后顺

序,分为初发肺转移和非初发肺转移;按照是否伴有

肺外转移,分为单纯性肺转移和非单纯性肺转移。
1 CRC肺转移的高危因素

  直肠癌较结肠癌更易出现肺转移,这主要与直肠

的静脉回流相关,直肠中下段的肿瘤细胞可以随直肠

中、下静脉经髂静脉直接引流入下腔静脉而进入肺

脏[5]。而结肠癌的肿瘤细胞经门静脉首先进入肝脏,
但部分患者仅表现为单纯性肺转移,这提示CRC肺

转移受到某些高危因素的影响。
多项回顾性研究表明,CRC发生肺转移的危险因

素有:CRC原发灶位置(直肠)、癌胚抗原(carcinoem-
bryonic

 

antigen,CEA)水平升高、淋巴结转移、脉管瘤

栓、种族(亚裔及太平洋岛民)、女性等[6-7]。ZHOU
等[8]研究表明,在直肠癌中,中下段直肠癌较上段直

肠癌更易发生肺转移。术前CEA异常和术后CEA
水平升高与肺转移的发生密切相关,因此,常用于

CRC预后的监测。此外,术前高水平CA19-9(>24
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U/mL)也和CRC肺转移的发生显著相关[9]。因此,
对于具有上述危险因素的患者,应加强术后的随访和

胸部的复查。
众所周知,吸烟是CRC发生和死亡的重要危险

因素。随着近年来研究的深入,吸烟同样也是CRC
肺转移发生的一大危险因素。YAHAGI等[10]研究证

实,吸烟状态(当前吸烟)是CRC发生肺转移的独立

危险因素。细胞因子或有毒化学物质及吸烟本身刺

激物引起的微环境炎性改变在CRC肺转移的发病机

制中更为关键。DINO等[11]研究表明,香烟烟雾提取

物可减少细胞坏死,并增加 miR-21、Claudin-1和钙黏

附蛋白E(E-cadrin)的表达,香烟烟雾提取物暴露后,
细胞通透性、肌动蛋白聚合和癌细胞迁移均增加,癌
细胞的侵袭性增强,进一步揭示了吸烟在促进CRC
转移中的可能作用机制。因此,对于吸烟状态的CRC
患者,应当加强对其肺转移的随访,并建议戒烟以减

少肺转移的发生。
2 CRC肺转移的机制

2.1 基因异质性

原发肿瘤的基因特征是决定是否发生转移的重

要因素。MOORCRAFT等[12]将肺转移灶与CRC原

发灶的基因分子图谱进行对比后发现,两者的突变状

态具 有 一 致 性,最 常 见 的 突 变 基 因 分 别 为 APC
(71%)、Kras(58%)和 TP53(46%)。而随着基因测

序技术的发展,研究人员在对TCGA数据库中CRC
相关数据进行综合分析后,确定了一组与结肠癌转移

相关的关键候选基因(REG1B、TGM6、NTF4、PN-
MA5、HOXC13等)[13]。这提示可能还有更多的基因

参与了CRC肺转移,但具体的生物学功能和潜在分

子机制还需要进一步研究证实。
Kras是一种小GTPase,在肠上皮表皮生长因子

受体家族的通路中起中心作用,其激活与血管侵袭和

血源性转移相关[14]。Kras还可以激活磷脂酰肌醇3
激酶α亚单位(PI3KCA)-丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

(Akt)-乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)等信号通路,调节细胞生长、存
活、细胞周期和迁移[15-16]。研究表明,Kras突变可作

为Ⅱ、Ⅲ期CRC肺转移的独立预测因子,且 Kras突

变后发生肺转移的时间更短[17-18]。Kras通路中其他

基因亦可能参与了CRC肺转移,如PIK3CA 突变、
PTEN缺失等[19-20],而DACT2过表达可减少CRC肺

转移的发生[21]。最近的一项研究显示基因突变还与

CRC肺转移切除术后复发有关,Kras和TP53突变增

加了复发的风险并与较短的生存期相关,而 APC突

变则降低了复发的风险[22]。
2.2 靶向性迁移

趋化 因 子 介 导 的 循 环 肿 瘤 细 胞 (circulating
 

tumour
 

cell,CTC)靶向性迁移是CRC肺转移的重要

机制之一。CTC上的趋化因子受体与靶器官中的配

体之间的相互作用决定了 CTC对靶器官趋向性。
CXCL12-CXCR4轴是参与肿瘤转移最具代表性的趋

化因子信号之一,其在CRC中与肝转移的发生密切

相关。类似的机制在肺转移中也存在。YAMAMO-
TO等[23]研究证实,Smad4的缺失通过CCL15-CCR1
轴促进CRC肺转移,且CCL15在肺转移中的表达是

CRC患者预后较差的独立预测因子。CXCR7受体特

异性介导了CRC肺转移[24]。最近的一项研究表明,
CXCR7和CXCL12在CRC肺转移灶中的表达显著

高于配对的原发灶,且
 

CRC肺转移灶癌旁组织中

CXCL12的表达也明显增高,且CXCL12在CRC转

移前表达即增高[25],提示CXCL12-CXCR7轴促进了

CRC肺转移的发生。
2.3 转移前生态位的形成

肺部 肿 瘤 微 环 境 (tumour
 

microenvironment,
TME)的建立,即转移前生态位的形成是CRC肺转移

的另一个重要发生机制。在CTC实际到达靶器官之

前,通过分泌细胞因子和外泌体等重组肺部转移前

TME,以宿主免疫性与炎性细胞、器官特异性趋化因

子、生长因子与细胞外基质-修饰蛋白为特征,提供支

持渗出与定殖环境[26]。
外泌体是大小在30~100

 

nm的小囊泡,内含蛋

白质、脂质及各种类型的核酸,包括 DNA、RNA 和

miRNAs。肿瘤来源的外泌体可诱导转移前生态位的

形成,并增加特定靶器官转移的风 险[27]。WANG
等[25]研究显示,外泌体参与了CRC肺转移前生态位

的形成。最新的几项研究表明,CRC细胞通过分泌包

含miR-25-3p、miR-106b-3p和ITGBL1的外泌体诱

导转移前生态位形成,促进CRC远处转移[28-30],但其

是否与CRC肺转移相关仍需进一步研究证实。
除肿瘤细胞可分泌外泌体外,M2型巨噬细胞也

能分泌外泌体并介导CRC的远处转移,其通过分泌

富含 miR-21-5p和 miR-155-5p的外泌体介导 CRC
细胞的迁移和侵袭[31]。肿瘤相关巨噬细胞(tumour-
associated

 

macrophage,TAM)作为TME中主要浸润

的炎性细胞,通过多种途径参与肿瘤生长,不但可通

过分泌细胞因子介导肿瘤的远处转移,同时也可通过

参与CTC的形成介导远处转移。CAI等[32]研究表

明,在 CRC 中,TAM 通 过 分 泌 转 化 生 长 因 子-β
(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)激活Smad2/
3/4

 

Snail通路诱导上皮间质化(EMT),从而促进其

发生远处转移。
3 结直肠癌肺转移的治疗

3.1 手术治疗

对于可切除的CRC肺转移,肺转移切除术是首

选治疗手段。接受手术治疗的患者其中位生存期可

达36~50个月[33]。
肺转移灶切除的最佳时机是目前讨论的一个热

点。在早前的两项研究中,研究者根据肺转移诊断和
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切除的间隔时间对患者预后进行了分析,发现当间隔

时间较短时,术后早期复发的风险增加,同时,延迟手

术患者的生存率明显升高,并建议从发现肺转移到切

除的间隔时间至少为3个月[34-35]。而在最近的一项

研究中,研究者在对CRC肺转移患者的手术时机和

预后进行分析后发现,当发现肺转移到切除间隔时间

为9 个 月 时,患 者 5 年 无 复 发 生 存 率 显 著 改 善

(45.8%
 

vs.
 

85.6%),因此,他们建议,当目前的转移

数目小于或等于9个月前的影像学检查时,是早期行

转移灶切除术的良好指征[36]。
对于肺转移灶切除术术式的选择,与原发型肺癌

不同的是,解剖肺切除并不能获得更好的生存率[37]。
在一项对CRC肺转移楔形切除后局部复发危险因素

的研究中,研究者发现只要获得至少肿瘤大小一半的

病理切缘长度,楔形切除术可以获得足够的局部复发

控制率[38]。还有研究表明,胸腔镜手术与传统开胸手

术的同侧复发率和生存率相当[39]。因此,对于CRC
肺转移患者,胸腔镜下肺楔形切除术在保证足够的切

缘长度时可获得最佳治疗效果。淋巴结清扫虽对改

善患者预后无明显益处,但淋巴结转移情况对预测患

者的预后具有重要意义,因此,建议可在手术时对淋

巴结进行采样以指导患者的后续治疗[40]。
3.2 放(化)疗

对于不可切除的CRC肺转移,化疗、立体定向放

疗、射频/冷冻/微波消融等治疗手段的单独或联合应

用是有效的治疗手段,临床上能获得较满意的治疗

效果[40-41]。
对于可切除的CRC肺转移,尽管早期的一些研

究认为,在其围术期辅助化疗并不能改善预后,但目

前越来越多的证据表明,与单纯手术相比,围术期联

合化疗能显著改善CRC肺转移患者的生存率[42-44]。
RAPICETTA等[45]在对CRC单纯性肺转移行根治

性手术的患者进行回顾性分析后认为,以CEA水平、
正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 显 像 (positron

 

emission
 

tomography,PET)-CT结果、既往胸外转移切除和无

瘤间期对患者进行围术期化疗的风险和获益评估,可
进一步使治疗方案科学化、合理化。
3.3 其他辅助治疗

多学科规范化综合诊疗模式是当前恶性肿瘤治

疗的发展趋势,为患者提供科学合理、规范化及个体

化的治疗方案对提高生存质量、延长无进展生存期有

重要意义。中医药作为CRC的综合治疗中的重要组

成部分,其在降低化疗药物的毒副作用、提高免疫力、
改善生存质量等多方面的疗效已取得相关研究证

实[46-48],这提示中药在改善CRC肺转移患者预后方

便具有潜在优势。
随着对肠道菌群研究的不断深入,肠-肺轴的提出

为CRC肺转移的综合治疗提供了新思路[49]。越来越

多的证据表明,肠道菌群参与了癌症的发生,同时也

调节了抗肿瘤治疗的活性、有效性和毒性[50]。TIAN
等[51]发现,益生菌制剂与化疗药物联合应用于肺癌患

者可减轻化疗药物的副作用。因此,鉴于肠-肺轴的作

用及益生菌对免疫系统的有益影响不断显现,在CRC
肺转移的患者中应用益生菌辅助治疗将成为一项有

价值的探索。
4 总  结

  综上所述,随着对CRC肺转移临床和基础研究

的不断开展,对其发生机制研究的不断深入,以分子

机制为基础指导的多学科综合治疗,将使患者获得更

加科学合理个体化的治疗,进一步提高生存率和生存

质量。
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