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  [摘要] 目的 比较左半结肠癌(LCC)和右半结肠癌(RCC)患者下一代测序基因检测结果和临床病理特

征。方法 回顾性收集2022年1月至2023年6月该院分子诊断中心335例结肠癌患者的下一代测序技术基

因检测结果及临床病例资料,分析LCC、RCC的分子生物学和临床病理特征。结果 335例患者中LCC
 

267
例,RCC

 

72例。与LCC患者比较,RCC患者肿瘤最大径≥5
 

cm占比(44.44%
 

vs.
 

14.83%)及BRAF(8.33%
 

vs.
 

3.04%)、PTEN(12.50%
 

vs.
 

3.80%)、PIK3CA(26.39%
 

vs.
 

10.65%)、SMAD4(16.90%
 

vs.
 

9.47%)基

因突变率和微卫星高度不稳定型(MSI-H)占比(13.89%
 

vs.
 

1.52%)更高,TP53基因突变率(66.67%
 

vs.
 

82.51%)更低,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 LCC、RCC患者的分子生物学和病理特征存在差异。
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650118,China)
  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

results
 

of
 

the
 

next
 

generation
 

sequencing
 

gene
 

testing
 

and
 

clini-
copathological

 

characteristics
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

left
 

hemicolon
 

cancer(LCC)
 

and
 

right
 

hemicolon
 

cancer
(RCC).Methods The

 

next
 

generation
 

sequencing
 

gene
 

testing
 

results
 

and
 

clinical
 

pathological
 

data
 

of
 

335
 

pa-
tients

 

with
 

colon
 

cancer
 

in
 

the
 

Molecular
 

Diagnosis
 

Center
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

collected
 

retrospectively.The
 

molecular
 

biological
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

LCC
 

and
 

RCC
 

were
 

ana-
lyzed.Results Among

 

335
 

patients,263
 

cases
 

were
 

LCC
 

and
 

72
 

cases
 

were
 

RCC.The
 

proportions
 

of
 

tumors
 

maximal
 

diameter
 

≥5
 

cm,gene
 

mutation
 

rates
 

of
 

BRAF,PTEN,PIK3CA
 

and
 

SMAD4,and
 

microsatellite
 

in-
stability-high

 

(MSI)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RCC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

LCC
 

(44.44%
 

vs.
 

14.83%,8.33%
 

vs.
 

3.04%,12.50%
 

vs.
 

3.80%,26.39%
 

vs.
 

10.65%,16.90%
 

vs.
 

9.47%,13.89%
 

vs.
 

1.52%,P<0.05),the
 

TP53
 

gene
 

mutation
 

rate
 

was
 

lower
 

(66.67%
 

vs.
 

82.51%),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

molecular
 

biology
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

LCC
 

and
 

the
 

patient
 

with
 

RCC.
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  结直肠癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一,
是一种多因素疾病,与遗传、环境和生活方式等危险

因素有关。2020年的一项全球范围的癌症统计数据

显示,结直肠癌的发病率居第3位,病死率居第2
位[1],是医疗卫生系统非常严重的负担。近年来随着

人们生活及饮食习惯的不断变化,结直肠癌的发病率

及病死率也逐年上升,在解剖学上以结肠脾曲为界分

为左半结肠癌(left-sided
 

colon
 

cancer,LCC)和右半

结肠癌(right-sided
 

colon
 

cancer,RCC),二者在发病

机制、基因变异谱、肿瘤微环境及预后、靶向治疗疗效

等方面均有差异[2-3]。结直肠癌的治疗多以手术为

主,随着科技的发展,肿瘤的诊疗已经迈入以基因检

测结果作为指导,以靶向和免疫为基础的精准治疗新

时代。《结直肠癌靶向治疗中国专家共识》指出[4],对
于RAS/BRAF野生型转移性结直肠癌的一线治疗

中,抗表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

re-
ceptor,EGFR)单抗在LCC和RCC中疗效不同,所以

在决策一线治疗靶向药物选择时,要综合考虑肿瘤原

发灶部位和基因检测结果。因此,本研究旨在探讨二

者分子生物学与临床病理特征差异,以期为临床治疗

方案的制订提供一定的参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2022年1月至2023年6月云南省肿

瘤医院分子诊断中心的335例结直肠癌患者的临床

病例资料。纳入标准:(1)病理组织学确诊为结直肠

癌;(2)临床病例资料完整。排除标准:合并其他恶性

肿瘤。335例患者中男194例,女141例;年龄27~
83岁,平均(58.77±10.97)岁,其中≥60岁163例,

<60岁172例;LCC
 

263例,RCC
 

72例;肿瘤最大

径≥5
 

cm
 

71例,<5
 

cm
 

264例;有家族史23例,无家

族史312例。

1.2 方法

采用目标区域探针捕获技术和基于Illumina测

序平台的下一代测序(next
 

generation
 

sequencing,

NGS)技术对患者的结直肠癌肿瘤组织进行基因检

测。检测Panel包含49个与结直肠肿瘤个性化治疗

方案高度相关的基因,覆盖目标基因捕获外显子及其

+/-20
 

bp范围内的单核苷酸变异、短片段插入或缺

失变异、基因拷贝数变异,以及断点发生在Panel捕获

范围内的基因融合,并评估微卫星不稳定性(microsa-
tellite

 

instability,MSI)状态,测序深度达到1
 

000。
收集患者基因检测结果,并与临床资料进行分析。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 LCC、RCC临床及病理学特征

RCC患者肿瘤最大径≥5
 

cm占比高于LCC患

者,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  LCC、RCC临床及病理学特征[n(%)]

项目 LCC(n=263) RCC(n=72) χ2 P

性别 0.007 0.935

 男 152(57.79) 42(58.33)

 女 111(42.21) 30(41.67)

年龄 0.651 0.420

 ≥60岁 131(49.81) 32(44.44)

 <60岁 132(50.19) 40(55.56)

肿瘤最大径 29.683 <0.001

 <5
 

cm 224(85.17) 40(55.56)

 ≥5
 

cm 39(14.83) 32(44.44)

家族史 2.585 0.108

 有 15(5.70) 8(11.11)

 无 248(94.30) 64(88.89)

大体分型 4.649 0.098

 溃疡型 126(47.91) 26(36.11)

 隆起型 70(26.62) 28(38.89)

 浸润型 67(25.48) 18(25.00)

组织学类型 1.030 0.598

 腺癌 255(96.96) 70(97.22)

 黏液腺癌 5(1.90) 2(2.78)

 印戒细胞癌 3(1.14) 0

2.2 LCC、RCC基因突变特征

基因检测结果统计了肠癌常见的11个基因的突

变情况和 MSI检测结果,结果显示,LCC和RCC患

者 KRAS、NRAS、EGFR、HER2、APC、KIT基因突

变率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。RCC患者

BRAF、PTEN、PIK3CA、SMAD4基因突变率及微卫

星高度不稳定型(microsatellite
 

instability-high,MSI-
H)占比高于LCC,TP53基因突变率低于LCC,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  LCC、RCC基因突变特征[n(%)]

基因 LCC(n=263) RCC(n=72) χ2 P

KRAS 3.575 0.059

 突变型 124(47.15) 43(59.72)

 野生型 139(52.85) 29(40.28)

NRAS 1.034 0.309

 突变型 8(3.04) 4(5.56)

 野生型 255(96.96) 68(94.44)
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续表2  LCC、RCC基因突变特征[n(%)]

基因 LCC(n=263) RCC(n=72) χ2 P

BRAF 3.952 0.047

 突变型 8(3.04) 6(8.33)

 野生型 255(96.96) 66(91.67)

EGFR 3.661 0.056

 突变型 1(0.38) 2(2.78)

 野生型 262(99.62) 70(97.22)

HER2 1.034 0.309

 突变型 8(3.04) 4(5.56)

 野生型 255(96.96) 68(94.44)

PTEN 7.993 0.005

 突变型 10(3.80) 9(12.50)

 野生型 253(96.20) 63(87.50)

APC 0.097 0.755

 突变型 166(63.12) 44(61.11)

 野生型 97(36.88) 28(38.89)

KIT 0.212 0.645

 突变型 5(1.90) 2(2.78)

 野生型 258(98.10) 70(97.22)

PIK3CA 11.614 0.001

 突变型 28(10.65) 19(26.39)

 野生型 235(89.35) 53(73.61)

SMAD4 4.588 0.032

 突变型 25(9.47) 12(16.90)

 野生型 239(90.53) 59(83.10)

TP53 8.583 0.003

 突变型 217(82.51) 48(66.67)

 野生型 46(17.49) 24(33.33)

MSI 21.592 <0.001

 MSI-H 4(1.52) 10(13.89)

 MSS 259(98.48) 62(86.11)

  MSS:微卫星稳定型。

3 讨  论

  本研究显示,LCC的发病率(78.51%)高于RCC
(21.49%),这与左、右半结肠的解剖及生理功能方面

的差异有关。在性别差异方面,男性的LCC和RCC
总体发病率比女性高,这一结果与国内外相关报

道[5-7]一致。有报道称这可能与女性雌激素对肿瘤的

发生和进展具有保护作用有关,尽管其机制尚不清

楚[8-9]。在病理特征方面,肿瘤最大径≥5
 

cm的RCC
患者(44.44%)比例高于LCC(14.83%),差异有统计

学意义(P<0.05);因右半结肠的肠腔内储存的是稀

薄的粪便,导致RCC比较隐匿,不易发现,肿瘤生长

速度快,肿瘤最大径较大。LCC和RCC大体分型都

是以溃疡型和隆起型为主,浸润型最少;组织学类型

均以腺癌为主,占95%以上,其次是黏液腺癌和印戒

细胞癌[10-11]。
目前靶向治疗在临床备受关注,因此 LCC和

RCC患者的基因表达差异也越来越受到重视,本研究

筛选了结直肠癌患者高表达的11个基因和 MSI状

态。KRAS和NRAS属于RAS基因家族,编码的蛋

白是一种 GTP酶,调控受体酪氨酸激酶(receptor
 

tyrosine
 

kinase,RTK)下游的MAPK和PI3K致癌途

径信号传导。KRAS或 NRAS突变可导致抗EGFR
靶向药治疗无效,影响肠癌患者的预后。在结直肠癌

患者中,KRAS突变率为30%~50%,NRAS突变

率<5%[6,12],与本研究数据一致。本研究显示RCC
(59.72%)的 KRAS突变率高于LCC(47.15%),但
差异 无 统 计 学 意 义(P>0.05);RCC(5.56%)的
NRAS突变率高于LCC(3.04%),但差异无统计学意

义(P>0.05)。BRAF属于致癌基因,编码的蛋白调

节参与细胞功能的基因表达。BRAF突变可导致西

妥昔单抗或帕尼单抗治疗结直肠癌失败,且BRAF突

变可作为西妥昔单抗或帕尼单抗治疗疗效的独立预

测因素[13]。本研究显示,RCC(8.33%)的BRAF突

变率高于 LCC(3.04%),差异有统计学意义(P<
0.05),与吴婷等[14]研究结果一致,提示RCC患者对

帕尼单抗和西妥昔单抗的耐药可能性更大,应引起临

床的重视。

EGFR和HER2都同属于RTK家族HER/erbB
家族成员,HER2过表达可激活EGFR的信号通路,
刺激癌细胞增殖,与多种肿瘤的发生、发展及预后相

关[15];EGFR及其信号通路的关键组分发生异常表达

或体细胞突变,会导致肿瘤细胞增殖和转移[16-17]。本

研究显示,LCC、RCC的 EGFR和 HER2突变率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。PTEN是抑癌基

因,编码的蛋白是一种脂质和蛋白磷酸酶,为PI3K/

Akt/mTOR途径的下游抑制剂,是EGFR信号通路

途径之一,PTEN基因失活促进细胞生长、增殖和存

活[18]。本研究显示,RCC(12.50%)的PTEN突变率

明显高于LCC(3.80%),与国内外的一些研究报道一

致[19]。PTEN突变可能与EGFR单抗治疗不敏感相

关[4],PTEN在RCC的突变率更高,提示 RCC治疗

中抗EGFR疗效更差。APC是与家族性腺瘤性息肉

病高度相关的抑癌基因,编码肿瘤抑制蛋白,编码的

蛋白作为 Wnt通路的拮抗剂,在 Wnt/β-catenin信号

通路中起负向调节作用,通过调节β-catenin的水平达

到抑制肿瘤发生的作用;当 APC蛋白活性丧失时,

Wnt通路异常激活,导致增生进而最终发展成肿

瘤[20]。本研究显示,LCC(63.12%)的APC突变率略

高于 RCC(61.11%),但差异无统 计 学 意 义(P>
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0.05),这与LEE等[21]报道的LCC突变率明显高于

RCC(P<0.05)的结果并不一致,分析其原因可能与

入组人数、地区、民族等有关。

KIT是原癌基因,编码Ⅲ型跨膜受体酪氨酸激

酶,与配体干细胞因子(stem
 

cell
 

factor,SCF)结合,
激活下游通路,通过PI3K、MAPK、STAT3这3种途

径来增加细胞内信号传导,调控细胞的生长与增殖,
但3种途径的结果都是抑制细胞凋亡[22]。本研究结

果显 示,RCC(2.78%)的 KIT 突 变 率 高 于 LCC
(1.90%),但 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05)。

PIK3CA是原癌基因,发生突变时,可使PI3K/Akt/

mTOR通路异常激活,导致结直肠癌的发生[23]。有

研究显示,PIK3CA突变可能和EGFR单克隆抗体耐

药性相关,患者对西妥昔单抗或帕尼单抗治疗的响应

性低,患者的生存期短,预后差;但关于PIK3CA突变

在结直肠癌抗EGFR靶向治疗和预后评估中的意义

也 有 不 一 致 的 报 道[24-25]。 本 研 究 显 示,RCC
(26.39%)的PIK3CA突变率高于LCC(10.65%),差
异有统计学意义(P<0.05),与国内的研究结果也不

一致[26-27],分析原因可能是PIK3CA基因突变与人种

和地区环境差异有关,云南少数民族聚居地的癌症基

因图谱可能与国内其他地区存在差异。KRAS野生

型而伴有PIK3CA突变的患者,应用抗EGFR治疗较

易出现耐药,RCC患者PIK3CA的突变率更高,提示

RCC患者的EGFR疗效更差。

TP53是抑癌基因,编码的蛋白是肿瘤蛋白p53,
其通过诱导下游抗肿瘤反应如DNA修复和凋亡来响

应细胞应激(包括DNA损伤和致癌活化),在抑制癌

症的发生方面发挥重要的作用[28]。TP53与结肠癌

的发生、发展及转移密切相关[29],有研究显示,TP53
突变的结直肠癌患者预后更差,更容易发生转移且复

发风险也更高[30-31]。本研究显示,LCC(82.51%)的
TP53突变率高于RCC(66.67%),差异有统计学意义

(P<0.05),提示临床应关注结直肠癌患者的复发与

转移风险。SMAD4是抑癌基因,编码转录因子蛋白,
调控细胞增殖、分化和组织稳态,发生突变后促进癌

症进展过程中的侵袭和转移。研究发现,SMAD4表

达缺失与结直肠癌患者较差的总生存期和无病生存

期明显相关,SMAD4表达缺失和SMAD4表达阳性

的患者的中位总生存期分别为31个月和89个月[32]。
另有研究证实,SMAD4突变可作为肿瘤不良预后的

标志物[33]。本研究显示,RCC(16.90%)的SMAD4
突变率高于LCC(9.47%),差异有统计学意义(P<
0.05),提示RCC患者预后可能比LCC患者差,临床

医生应引起重视。

MSI是由于简单重复序列的缺失或插入,改变微

卫星长度及等位基因大小,产生遗传不稳定性。其发

生主要由于 DNA 错配修复基因(MLH1、MSH2、

MSH6和PMS2等基因)失活突变引起,是结直肠癌

发病的重要分子生物学途径之一[34-35]。NGS技术将

MSI检测结果分为微卫星稳定型(microsatellite
 

sta-
bility,MSS)和 MSI-H,MSI-H 的患者提示可能拥有

较好的免疫治疗应答。本研究显示,RCC的 MSI-H
占比(13.89%)高于LCC(1.52%),且差异有统计学

意义(P<0.05),提示RCC患者接受免疫学治疗有更

好的应答。
综上所述,LCC和RCC在分子生物学及病理学

特征上有着明显区别,本研究数据可为二者差异提供

依据,并提供潜在的治疗靶点,为结直肠癌的个体化、
精准化治疗提供方向。
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