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左右半结肠癌多组学分子特征差异的研究进展
奕天飞1  胡诗芸1  宓佳莹2  倪舒静1  陈辰1  陈乐意1  廖奇1*

(1宁波大学医学院预防医学系, 宁波 315211; 2温州医科大学第二附属医院, 温州 325027)

摘要      结肠癌(colon cancer, CC)是一种常见的恶性肿瘤, 其发病率和死亡率均占癌症前列。

根据解剖学位置, CC可分为左半结肠癌(left-sided colon cancer, LCC)和右半结肠癌(right-sided colon 
cancer, RCC), 两者在临床特征上表现出较大的差异。近些年来, 随着生物学技术和测序技术的发展, 
从多组学角度分析LCC和RCC分子特征和微环境差异的研究也越来越多, 从而来揭示患者预后并

指导其治疗。该文从基因突变、基因表达、miRNA表达、DNA甲基化、免疫微环境、共识分子

亚型以及免疫治疗这几个方面来阐述LCC和RCC在分子特征和治疗差异上的研究进展。
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Abstract       CC (colon cancer) is a type of the common malignant tumor with high morbidity and mortality. 
Based on the anatomical location of primary cancer site, CC can be divided into LCC (left-sided colon cancer) and 
RCC (right-sided colon cancer). There is a large heterogenicity between the patients with LCC and RCC in clini-
cal characteristics. Due to the development of biological technology and sequencing technology, more and more 
studies have been conducted to identify the differences of molecular characteristics and microenvironment be-
tween LCC and RCC through multi-omics approach during the last decade. And these findings are used to guide 
the treatment and prognosis of CC patients. This review summarizes the recent progress of distinct molecular 
characteristics and treatment between LCC and RCC patients from the views of gene mutation, gene expression, 
miRNA expression, DNA methylation, immune microenvironment, immunotherapy and consensus molecular 
subtypes.
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结肠癌(colon cancer, CC)是一种多阶段、由遗

传和表观遗传等多层面改变不断累积而引起的恶性

肿瘤。据GLOBOCAN的最新报告, 2018年全球有

CC病例180万, 死亡病例86万, 位居常见癌症第三位, 
癌症死因第二位[1]。事实上, CC并不是一种单一的

癌症, 尤其是发生在左右半的CC具有很大的异质性, 
可以说它们是两种不同类型的癌症。根据解剖学位

置, 发生在远端三分之一的横结肠、脾曲、降结肠

和乙状结肠的肠癌被定义为左半结肠癌(left-sided 
colon cancer, LCC), 而发生在阑尾、盲肠、升结肠、

肝曲和近端三分之二的横结肠的肠癌则被定义为右

半结肠癌(right-sided colon cancer, RCC)[2]。

L C C 和 R C C患者的临床表型存在较大差

异。如HELVACI等[3]研究显示, RCC患者明显多于

LCC(83.2% vs 16.8%), 且RCC患者中女性略多于

男性, 而在LCC中则相反[4], RCC患者的平均年龄也

略高于LCC患者 [(61.90±13.79)岁vs (60.39±13.23)岁 , 
P=0.035)][5]。此外, RCC患者的中位生存期低于LCC
患者(18个月vs 23个月, P=0.011), 预后较差。在组

织学方面, LCC组织常常表现出具有息肉形态的管

状、绒毛状或传统的锯齿状腺瘤(traditional serrated 
adenoma, TSA)[6], 并在早期阶段是可以通过结肠镜

检查被发现的。而RCC组织则多为无蒂锯齿状腺瘤

/息肉(sessile serrated adenoma/polyp, SSA/P)或黏液

性腺癌[7], 这种肿瘤不易被检测到, 往往到晚期时才

会被发现, 这也是RCC预后较差的原因之一。除了

临床表型之外, 左右半结肠癌之间的肿瘤微环境也

存在较大差异。已有的研究结果显示, LCC的肿瘤

纯度高于RCC[8], 然而RCC的免疫浸润程度却高于

LCC[9], 如CD8+ T淋巴细胞等。左右半结肠癌之间

微环境的异质性也会导致这两种癌症预后和治疗

反应的差异[10]。

LCC和RCC不同临床表现的最根本原因是它们

来自不同的解剖学位置和胚胎学起源。近年来, 随
着生物学技术和测序技术的发展, 从多组学角度分

析左右半结肠癌差异的研究也越来越多, 这更好地

阐明了LCC和RCC发生发展的不同分子机制, 并为

其辅助治疗和免疫疗法提供了有力的依据。本文主

要从基因突变、基因表达、miRNA(microRNA)表达、

DNA甲基化、免疫微环境、免疫治疗以及基于多组

学特征构建的共识分子亚型这几个角度来阐明LCC
和RCC分子差异及临床治疗的研究进展。

1   基因突变
致癌基因和抑癌基因的突变在肿瘤发展机制

中扮演着重要的角色, 这两者在左右半结肠癌之间

存在异质性, 并导致了肿瘤遗传不稳定性、生存

预后、治疗和肿瘤微环境的差异。染色体不稳定

性(chromosome instability, CIN)和微卫星不稳定性

(microsatellite instability, MSI)是两种主要的遗传不

稳定性亚型。

CIN是非整倍体肿瘤的主要特征, 由有丝分裂期

间染色体分离错误导致[11]。大部分(75%) LCC患者具

有CIN特征, 而RCC患者中CIN只占30%左右[12]。CIN
亚型患者的第一个基因突变往往发生在腺瘤样结肠

息肉基因(adenomatous polyposis coli, APC)上, APC
是Wnt途径的重要负调节因子, 是β-catenin降解体复

合物的组成部分, 可促进Wnt效应物β-catenin的蛋白

酶体降解。APC一旦发生突变失活, 将导致β-catenin
降解体复合物存在缺陷, 则过量的β-catenin会积聚

在细胞质中并转移到细胞核中以激活转录因子TCF/
LEF(T-cell factor/lymphoid enhancing factor), 从而引

起C-myc等大量癌基因的激活, 致使结肠黏膜发展

成异常隐窝灶, 这是CIN发生的早期事件。当CIN
患者进展到较大的腺瘤和早期癌时需要激活KRAS、
TP53的突变和18q染色体杂合性缺失(loss of hetero-
zygosity, LOH)。而在小部分CIN患者中, III类磷酸

肌醇-3-激酶复合物A(phosphoinositide-3-kinase class 
A, PIK3CA)的突变激活则发生在肿瘤晚期, 致使腺瘤

逐渐转变成浸润癌[13]。通过对TCGA左右半CC突变

谱的分析, 我们发现, 除了APC和TP53, RCC中CIN亚

型关键基因的突变率均高于LCC(表1)。据研究报道, 
APC和肿瘤蛋白p53(tumor protein p53, TP53)的突变

足以产生明显的CIN特征, 其他突变基因的存在仅对

CIN产生微小的贡献[13], 这也许是LCC比RCC具有较

多CIN亚型患者的主要原因。

基因突变引发的另一种CC亚型, MSI, 是由

错配修复缺陷 (defective mismatch repair, dMMR)
引起的高突变表型, 即肿瘤突变负担(tumor muta-
tion burden, TMB)>12个突变/Mb,占所有CC病例的

15%~20%, 常见于RCC[14], 因为RCC中的TMB比

LCC高(28.7% vs 5.3%, 表1)。MSI型CC根据其是否

具有遗传性可分为遗传性非息肉性结肠癌(heredi-
tary non-polyposis colon cancer, HNPCC)和散发性

MSI[15]。HNPCC, 即LS(lynch syndrome), 约70%的
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表1   CIN、MSI和超突变亚型关键基因的突变率

Table 1   Mutation rate of key genes of CIN, MSI and ultra-mutation subtypes 
亚型

Subtypes
基因

Genes
染色体位置

Chromosomal location
基因产物的功能

Function of gene product
类型

Type
LCC RCC

CIN / / / / 75% 30%

APC 5q21 Inhibition of Wnt signaling Anti-oncogene 84.0% 70.1%

TP53 17p13 Cell cycle arrest, apoptosis Anti-oncogene 70.2% 43.1%

SMAD2 18q21 Intracellular signal transmitter of 
TGF-β pathway

Anti-oncogene   3.1%   4.6%

SMAD4 18q21 Intracellular signal transmitter of 
TGF-β pathway

Anti-oncogene   8.4% 14.4%

DCC 18q21 Netrin 1 receptor Anti-oncogene   6.1% 10.3%

PIK3CA 3q26 Cell proliferation and survival Oncogene 14.5% 35.9%

KRAS 12p12 Cell proliferation and survival Oncogene 32.1% 48.2%

NRAS 1p13 Cell proliferation and survival Oncogene   4.6%   5.1%

MSI / / / /   2.4% 28.5%

TMB / Hyper- mutation (>12/Mb) /   5.3% 28.7%

MLH1 3p22 DNA mismatch repair (MMR) Anti-oncogene   2.3%   4.6%

MSH2 2p21-p16 DNA mismatch repair (MMR) Anti-oncogene   1.5%   5.6%

MSH6 2p16 DNA mismatch repair (MMR) Anti-oncogene   1.5%   7.7%

PMS2 7p22 DNA mismatch repair (MMR) Anti-oncogene   0.8%   5.1%

BRAF 7q34 Cell proliferation and survival Oncogene   2.3% 23.1%

Ultra-muta-
tion

POLE 12q24 DNA repair and chromosomal, 
DNA replication

Anti-oncogene   4.6%   8.7%

POLD1 19q13 DNA repair and chromosomal, 
DNA replication

Anti-oncogene   0 10.8%

LCC: 左侧结肠癌; RCC: 右侧结肠癌; MSI: 微卫星不稳定; CIN: 染色体不稳定; TMB: 肿瘤突变负担。/: 非典型基因。TCGA中发生单核苷酸变

异(SNV)的患者占总体样本量的比值。

LCC: left-sided colon cancer; RCC: right-sided colon cancer; MSI: microsatellite instability; CIN: chromosome instability; TMB: tumor mutation bur-
den. /: atypical gene. The ratio of samples with SNV (single nucleotide variation) to the general population in the TCGA.

LS见于RCC[16], 由突变的错配修复(mismatch repair, 
MMR)基 因(MLH1、MSH2、MSH6、PMS2等)的显

性遗传引起[17], 并且永远不会与BRAF突变共存[18]。

散发性MSI肿瘤也常见于RCC, 由MLH1的两个等位

基因启动子高甲基化导致, 且80%~90%的散发性高

突变癌症具有BRAF V600E突变, 其与MLH1启动子

甲基化也存在很强的相关。因此, BRAF V600E突变

或MLH1甲基化的存在有助于将散发性MSI与LS患
者区分开。在RCC中, MSI亚型关键基因的突变率

和肿瘤突变负担均高于LCC, 尤其是BRAF基因的突

变(LCC vs RCC: 2.3% vs 23.1%, 表1), 这可能是RCC
更容易发生MSI亚型的主要原因。

RAS/BRAF基因是RAS/RAF/MEK/ERK信号通

路的关键组成部分, 往往参与肿瘤的发生发展作用。

KRAS、NRAS和HRAS分别是RAS基因家族的三个成

员, 该家族成员的第12、13或61密码子突变可将这些

基因转化为致癌基因, 其中以KRAS突变(KRASMUT)最

为常见[19]。与KRAS野生型(KRASWT)相比, KRAS第12
密码子突变患者的死亡率更高[20], 而13密码子突变

则与III期CC患者的预后不良相关[21]。BRAF野生型

(BRAFWT)患者的中位总生存期(overall survival, OS)
也明显优于BRAF突变型(BRAFMUT, 60个月vs 18个
月)[22]。RAS/BARFMUT的患者对抗表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)治疗具有耐

受性[23]。其中, KRASMUT是食品药品监督管理局(food 
and drug administration, FDA)批准用于预测耐受抗

EGFR治疗药物 (cetuximab和 panitumumab)的生物

靶标, 而KRASWT患者是FDA批准的抗EGFR治疗的

对象(表2)。针对BRAFMUT, FDA批准了结肠癌三联

疗法, 即encorafenib+cetuximab+binimetinib或dabraf
enib+panitumumab+trametinib(表2)。在KOPETZ等[24]

对BRAFMUT患者的研究中, 三联疗法组的中位OS为
9.0个月, 对照组(抗EGFR治疗)为5.4个月(P<0.001)。

PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活通常由
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PIK3CA等基因的扩增突变引起, 该通路可促进肿瘤

细胞的增殖、存活和生长, 并且与耐药性有关[25]。

PIK3CA基因负责编码p110α蛋白, 该蛋白为PI3K酶

的亚基[26]。OGINO等[27]研究发现, 在KRASWT的患者

中, PIK3CAMUT可导致不良的生存预后, ROSTY等[28]

又进一步发现, 在BRAFWT的患者中, PIK3CAMUT也

与CC患者死亡率增加有关。同时, PIK3CAMUT也会

对抗EGFR治疗产生耐受性。在抗EGFR治疗中, 与
PIK3CAWT(应答率36.8%)相比, PIK3CA外显子20突变

患者对抗EGFR治疗的应答率为0(P=0.029), 中位无

进展生存期(progression free survival, PFS, P=0.013)
和中位OS(P=0.0057)也较低[29]。对CC治疗的进一

步研究发现, 阿司匹林与PIK3CAMUT患者的总生存期

较长有关, 而与PIK3CAWT患者无相关性[30]。具体而

言, 阿司匹林可抑制环氧合酶2(cytochrome c oxidase 

subunit II, COX2)表达, 从而下调PI3K的致癌作用[31]。

EGFR受体位于RAS/RAF/MEK/ERK和PI3K/
AKT/mTOR信号通路的共同上游, 由配体诱导激

活后可对CC产生增殖作用, 因此靶向EGFR的单克

隆抗体可用于CC患者的治疗。然而, EGFR下游效

应分子(如RAS/BRAF、PIK3CA等)的突变可独立激

活RAS/RAF/MEK/ERK和PI3K-AKT-mTOR信号通

路, 从而增加了肿瘤对抗EGFR治疗的耐受性[32]。可

见, RAS/BRAF和PIK3CA突变对CC患者的预后和

治疗起着重要的作用。通过对TCGA数据的总结

发现, RCC患者中这三者的突变率均高于LCC(表
1), 这可能是RCC生存率和抗EGFR治疗应答率较

低的原因之一。在ARNOLD等[33]抗EGFR治疗的队

列研究中, 与化疗患者相比, LCC患者获得了显著

疗效, 其PFS的风险比(hazard ratio, HR)为0.78(95% 

表2   FDA批准的药物(1级或者2级)和生物学证据支持的药物(4级)
Table 2   FDA-approved drugs (level 1 or 2) and biological evidence supports drugs (level 4）

等级

Level
基因改变

Genes-alterations
药物

Drugs
肿瘤类型

Tumor type
LCC RCC

1 KRAS-wildtype1 Cetuximab, panitumumab, regorafenib Colon cancer 67.9% 51.8%

1 MMR genes-dMMR Pembrolizumab, nivolumab, nivolumab+ 
ipilimumab

Colon cancer   3.1% 36.9%

2 BRAF-mutation2 Encorafenib+cetuximab+binimetinib,
dabrafenib+panitumumab+trametinib

Colon cancer   2.3% 23.1%

R1 KRAS-mutation2 Cetuximab, panitumumab Colon cancer 32.1% 48.2%

R1 NRAS-mutation2 Cetuximab, panitumumab Colon cancer   4.6%   5.1%

4 MTOR-mutation2 Everolimus, temsirolimus All solid tumors   6.1% 10.8%

4 FGFR2-mutation2 Erdafitinib, debio1347, BGJ398, AZD4547 All solid tumors   1.5%   3.1%

4 CDKN2A-mutation2 Ribociclib, palbociclib, abemaciclib All solid tumors   0   1.5%

4 NF1-mutation2 Cobimetinib, trametinib All solid tumors   0.8%   8.7%

4 PTEN-mutation2 GSK2636771, AZD8186 All solid tumors   3.8%   7.7%

4 ATM-mutation2 Olaparib All solid tumors   9.9% 16.9%

4 KRAS-mutation2 Binimetinib, cobimetinib, trametinib All solid tumors 32.1% 48.2%

4 FGFR1-mutation2 Debio1347, erdafitinib, BGJ398, AZD4547 All solid tumors   2.3%   3.1% 

4 FGFR3-mutation2 BGJ398, AZD4547, erdafitinib, debio1347 All solid tumors   1.5%   5.6%

4 CDK12-mutation2 Nivolumab, cemiplimab, pembrolizumab All solid tumors   3.8% 10.3%

1: 1级, 在此适应症中, 可预测对FDA批准药物反应的FDA认可的生物标志物; 2: 2级, 在此适应症中, 可预测对FDA批准药物反应的NCCN或其

他专家小组推荐的标准治疗生物标志物; R1: R1级, 在此适应症中, 可预测对FDA批准药物耐药的标准治疗生物标志物; 4: 4级, 可预测对药物

反应有力的生物学证据支持的生物标志物, 但生物标志物和药物均不是标准治疗。LCC: 左侧结肠癌;  RCC: 右侧结肠癌; MSI: 微卫星不稳定; 
dMMR: 错配修复缺陷。1TCGA中未发生单核苷酸变异(SNV)的患者占总体样本量的比值; 2TCGA中发生单核苷酸变异(SNV)的患者占总体样

本量的比值。

Level 1: FDA-recognized biomarker predictive of response to an FDA-approved drug in this indication. Level 2: standard care biomarker recommended 
by the NCCN or other expert panels predictive of response to an FDA-approved drug in this indication. Level R1: standard of care biomarker predic-
tive of resistance to an FDA-approved drug in this indication. Level 4: compelling biological evidence supports the biomarker as being predictive of 
response to a drug, but neither biomarker nor drug is standard care. LCC: left-sided colon cancer; RCC: right-sided colon cancer; MSI: microsatellite 
instability; dMMR: deficiency mismatch-repair. 1The ratio of samples without SNV (single nucleotide variation) to the general population in the TCGA; 
2The ratio of samples with SNV (single nucleotide variation) to the general population in the TCGA.
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CI: 0.70~0.87), 而RCC的疗效却不明显, 其中位PFS
的HR为1.12(95% CI: 0.87~1.44)。同时, 高BRAF和
PIK3CA突变使得RCC患者可能更适合三联疗法和

阿司匹林治疗, 具体的实验和临床验证有待进一步

探索。

除了上述差异外, 基因突变与肿瘤微环境之间

也存在紧密联系。高TMB会诱发免疫浸润[34]和高

水平的程序性死亡受体–配体1(programmed death-
ligand 1, PD-L1)表达[35], 这部分肿瘤往往发生在结

肠右侧。TMB还与肿瘤纯度呈负相关, 这也解释了

RCC患者肿瘤纯度更低的原因[36]。LCC患者中的

Wnt/β-catenin途径激活与人类癌症的免疫排斥具有

很强的相关性[37], 作为LCC的主要驱动力, TP53突变

在免疫浸润中起负调节作用[38], 导致LCC免疫浸润

程度低于RCC。

2   mRNA转录调节
关键基因表达的紊乱是癌症发生的主要原因, 

包括原癌基因的激活和抑癌基因的失活, 使细胞增

殖分裂功能失调, 从而导致癌症的发生[39]。基于转

录组测序数据对左右半CC的系统分析显示, 相比于

对应的正常癌旁组织, LCC和RCC相对于各自正常

组织的差异表达基因存在大量重叠, 差异方向较一

致, 仅少数几个基因在左右半CC的表达趋势完全相

反[2], 如SLC6A4(solute carrier family 6 member 4)和
HOXB13。Homeobox基因HOXB13在LCC中下调, 而
在RCC中却上调。SLC6A4的表达趋势正好相反, 在
LCC中表达上调, 而在RCC中却下调。SLC6A4编码

神经递质5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT), 该
递质可抑制结肠的炎症反应[40], 这可能是LCC免疫

浸润程度较低的原因之一。除此之外, LCC中出现

的趋化因子(例如MS4A1和BACH2等)特异性下调也

是导致其免疫浸润水平低于RCC的原因之一[2]。

尽管很多基因在LCC和RCC中相较于正常组

织同时表现高表达或低表达水平, 但其肿瘤间的表

达却存在差异, 从而导致左右半CC细胞的功能存

在异质性。其中, Homeobox基因是常见的肿瘤间

差异表达基因。例如, HOXC6、HOXC4、HOXC9、
PITX2(paired like homeodomain 2)、BARX2、
DLX1(distal-less homeobox 1)、HOXB2、HOXB6、
HOXB8、DMBX1(diencephalon/mesencephalon ho-
meobox 1)、ONECUT2(one cut homeobox 2)、ONE-

CUT3、PAX5(paired box 5)、PAX9、EMX1(empty 
spiracles homeobox 1)和ARX(aristaless related homeo-
box)在RCC中的表达高于LCC, 而HOXB13、PRAC1
和PRAC2在RCC中的表达则低于LCC[41-44]。有趣的是, 
在LCC中下调的HOXB13, 其表达水平却高于RCC。
据报道, HOXB13可能通过下调TCF4(transcription fac-
tor 4)和C-myc对细胞生长起抑制作用[45]; 又有文献

报道, HOXB13具有促进肿瘤增殖、侵袭和转移的能

力[46]。因此, HOXB13在左右半CC中的功能差异有

待进一步研究。除了Homeobox基因, 影响细胞代谢

的基因也存在肿瘤间差异, 如葡萄糖转运体SLC2A1
在RCC中表达水平更高[47], 而参与脂肪酸降解和

氧化磷酸化的几个线粒体代谢基因却下调, 包括

G6PC(glucose-6-phosphatase catalytic)、FABP1(fatty 
acid binding protein 1)、CPT1A(carnitine palmitoyl-
transferase 1A)、CPT2、ACAT1(acetyl-CoA acetyl-
transferase 1)、ACAA2、ACOX1(acyl-CoA oxidase 1)、
EPHX2(epoxide hydrolase 2)和EHHADH(enoyl-CoA 
hydratase and 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase)等[2], 
这可能与RCC中肿瘤细胞增殖速率更快、糖酵解和

侵袭性更强有关。

还有部分差异表达基因已通过临床验证可影

响左右半CC的预后和治疗。例如, FLOT1的高表

达与RCC患者的预后较差、侵袭性和增殖性更强

有关[48], 而MRE11的高表达则与LCC患者更好的生

存率有关[49]。AREG和EREG的表达是抗EGFR治疗

反应的预测因子, 这两个基因在左右半CC之间的表

达不存在统计学差异, 然而在KRASWT的患者中, 这两

个基因在LCC患者中的表达水平却高于RCC患者[50], 
这与上一节得出LCC患者更适合抗EGFR治疗的结

论相吻合。

3   DNA甲基化
在肿瘤患者中, DNA甲基化异常是一种常见的

表观遗传现象, 启动子CpG岛的高甲基化导致抑癌

基因失活, 而促癌基因则发生全局低甲基化而被激

活[51-52]。总体而言, RCC患者更容易发生CpG岛甲基

化表型(CpG island methylator phenotype, CIMP), 这
部分患者往往与MSI亚型呈正相关[53]。RCC患者中

高甲基化CpG位点比例较多, 约40%的下调基因与

高甲基化相关, 20%的上调基因与低甲基化相关; 而
LCC患者中则显示出较少的高甲基化位点及更多的
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低甲基化位点, 约33%的下调基因与高甲基化相关, 
27%的上调基因与低甲基化相关[2]。

研究表明, LCC和RCC患者的DNA甲基化差异

位点也大多涉及Homeobox基因富集。Homeobox基
因如MEIS1、 PRAC1(PRAC1 small nuclear protein)、 
PRAC2和HOXC基因(HOXC4、 HOXC5、 HOXC6等)
在RCC患者中发生高甲基化[54-55], 其中, PRAC2启动子

中的甲基化与转录呈正相关[56]。PRAC2位于HOXB13
和PRAC的基因组区域之间, 在前列腺、直肠、结肠

和睾丸中高表达, 可能在细胞核中起作用[57]。在LCC
中, Homeobox基因如HOXB5、HOXB7和CDX2都是常

见的高甲基化基因[44]。CDX2是一种肠特异性转录

因子, 与肿瘤分化、增殖、细胞黏附和迁移有关[58], 
该基因通过抑制Wnt/β-catenin信号转导, 从而抑制

结肠癌细胞的增殖和肿瘤形成[59]。

除了Homeobox基因, 左右半结肠癌其他的差异

甲基化基因经常与DNA转录和细胞增殖等功能有

关。如RCC中p16INK4a、p14ARF和FHIT等基因的甲基

化程度均高于LCC[60]。抑癌基因p14ARF和p16INK4a的

表达都能导致细胞周期阻滞[61-62], 这两者的高甲基

化使RCC肿瘤细胞的增殖能力增强。此外, FHIT在
肿瘤中发挥凋亡作用, 在RCC中高甲基化会促进肿

瘤细胞的增殖[63], 这可能也是左右半CC存在预后差

异的原因之一。

4   miRNA表达
miRNA是一类短的非编码RNA, 通过抑制RNA翻

译或促进RNA降解调节基因的表达[64]。和对应正常

癌旁组织相比, 大多数异常表达的miRNA在LCC和
RCC中均发生一致的变化, 但是存在部分特异性差

异表达的miRNA。

在RCC中特异性上调的miRNA大多与细胞代

谢、细胞生长和细胞增殖有关, 例如miR-23a、miR-
181d、miR-576和miR-31等, 这些miRNAs在LCC中不

存在差异表达。miR-23a与包括G6PC和PPARGC1
在内的几种线粒体蛋白相关, 抑制了RCC的氧化磷

酸化。miR-181d和miR-576通过靶向细胞周期基因

BCL2和CCND1, 从而抑制细胞凋亡[2]。此外, miR-
31在RCC中与BRAF突变、高MSI表型有关[65], 并通

过靶向TNS1促进结肠腺癌进展[66]。而miR-1288则
是目前报道的LCC中唯一特异性上调的miRNA, 该
基因的高表达与LCC良好的预后有关[67]。

除了特异性差异表达的miRNAs, RCC和LCC
相比也存在一些差异表达的miRNAs, 这些miRNAs
使LCC和RCC的侵袭性和免疫浸润程度产生差异。

如在RCC中, miR-155的转录水平高于LCC[44], 该
miRNA可直接调节β-catenin, 并增强RCC肿瘤细胞

的侵袭力[68]。miR-147b和miR-224的表达则在LCC
中更高, 且与免疫下调有关。miR-147家族受Toll样
受体(Toll-like receptor, TLR)信号转导途径的刺激

而表达, 但是其又能拮抗TLR诱导的炎症反应, 三者

之间形成了一个负反馈循环[69]。此外, miR-224与
CXCR4、SMAD4和KRAS的表达呈负相关, 这些基因

通过产生IgA调节肠道免疫[41]。可见, miRNA调节

在LCC免疫浸润的调节上起着重要的作用。

5   肿瘤免疫微环境
已有的研究显示, RCC患者免疫浸润程度比

LCC患者高[9]。与LCC相比, RCC组织中高密度肿瘤

浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)更
为常见, 且CD8+ T淋巴细胞浸润水平更高, 细胞毒活

性和干扰素-γ(interferon-γ, INF-γ)信号更强, 以及抗

原呈递元件(antigen processing machinery, APM)更加

丰富, 即从右侧到左侧的免疫活性呈负梯度变化[10]。

虽然RCC患者具有更强的CD8+ T淋巴细胞浸

润, 但是该细胞介导的抗肿瘤反应可能被高浓度

VEGF所阻断, 使癌症组织发生免疫逃逸[70]。在炎

症反应的“伤口愈合”阶段VEGF可促进新血管的生

成, 这为肿瘤的生长提供了氧气和营养物质, 也促

进了肿瘤的转移。此时, 具有抑癌作用的炎症反应

和免疫细胞浸润反而促进了肿瘤的生长[71]。这种

情况下, 免疫系统显然有助于结肠肿瘤的生长和增

殖。在RCC中, 和血管生成相关的因子(例如eNOS
和EPHB4)明显富集[72], 右侧肿瘤获得了更强的营养

供给和生长能力。较低的免疫敏感性和较高的肿瘤

生长能力之间形成恶性循环, 使其能够逃避免疫检

测的肿瘤逐渐在RCC中成为优势群体。除此之外, 
RCC的炎症指数 [NLR(neutrophil-to-lymphocyte ra-
tio)、PLR(platelet to lymphocyte ratio)、SII(systemic 
immune-inflammation index)]低于LCC。高血管生成

因子和低炎症指数都是抗VEGF(即bevacizumab)治
疗获益的潜在因素[70]。据报道, 在接受辅助化疗伴

抗VEGF治疗后, 尽管LCC患者的生存率依然高于

RCC患者[73], 然而, 在RCC中, 辅助化疗伴抗VEGF治
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疗与仅辅助化疗患者的生存率存在差异, 中位PFS分
别为12.6和9.0个月(P=0.017), 而LCC中, 这两种疗法

之间不存在生存差异(P=0.458)[72]。可见, RCC患者

可能更适合抗VEGF治疗。

LCC中抗肿瘤CD56bright NK细胞亚群的浸润程

度高于RCC, CD56bright NK细胞高浸润与患者预后

更好有着紧密的关联[74]。研究表明, 抗EGFR治疗药

物之一cetuximab的Fc片段可以结合NK细胞上的Fc
受体FcγRIII(即CD16), 从而引发一系列细胞事件, 
最终导致含有细胞毒性颗粒酶颗粒的释放和INF-γ
的分泌, 随后杀死肿瘤细胞[75]。在KRASWT患者中, 
LCC患者对cetuximab的反应率高于RCC患者[76]。此

外, 在肿瘤组织中, 程序性死亡受体-1(programmed 
cell death-1, PD-1)和PD-L1的表达会导致NK细胞

应答降低, 使体内产生更具侵略性的肿瘤, 而PD-1
和PD-L1阻滞则会引起强烈的NK细胞反应[77]。由

此推测, PD-1抑制剂与cetuximab的联合疗法可能在

KRASWT的患者中取得更好的疗效, 然而, 具体的实

验和临床验证有待进一步探索。

6   免疫疗法
免疫检查点如PD-1、PD-L1和细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白 -4(cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4, CTLA-4)是重要的免疫系统抑制分子, 可
以抑制T细胞活化[78]。免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)治疗, 即通过抑制PD-1、
PD-L1和CTLA-4受体活性而激活免疫反应[79], 其
中, CD8+ T细胞的浸润激活是ICIs发挥抑癌作用的

必要条件[80]。最近的研究已经确定了ICIs的几种阳

性预测标志物, 包括高微卫星不稳定性/错配修复

缺陷 (MSI high/dMMR, MSI-H/dMMR)[81]和较高的

TMB[82], 而这两者又好发于RCC。FDA于2017年5月
23日批准, pembrolizumab可用于治疗MSI-H/dMMR
的实体瘤[83], 在KEYNOTE-164的队列研究中, 149例
MSI-H/dMMR癌症患者在经过pembrolizumab治疗后

的客观缓解率(objective response rate, ORR)为39.6%, 
并产生了持久的临床效益[84]。在checkmate-142的单药

队列研究中, 对于fluorouracil、oxaliplatin和irinotecan
治疗无效的MSI-H/dMMR结肠癌患者, PD-1抑制剂

nivolumab治疗后的ORR达31.1%, 持续12周以上的疾

病控制率为68.9%[85]。随着进一步研究发现, CTLA-4
单克隆抗体ipilimumab+nivolumab的联合疗法被认为

比单独使用nivolumab更为有效, 联合疗法的ORR达
55%[86]。超高突变负担的CC也经常位于右侧, 这部

分CC患者常常由DNA聚合酶 (POLE或者POLD1)的
核酸外切酶结构域缺陷突变引起(表1)。有文献报道, 
在多种癌症类型中, 存在高频率POLE/POLD1突变的

患者在ICIs治疗中生存率更好[87]。因此, 免疫治疗(如
pembrolizumab、nivolumab或nivolumab+ipilimumab)可
能是MSI-H(高CD8+ T淋巴细胞浸润)或者超高突变负

担RCC患者的不错选择(表2)。

7   共识分子亚型
在结肠肿瘤中, 分子亚型识别对疾病的预后

和治疗往往具有指导性的作用。根据不同的分类

方案, 结肠癌分为数量不等的子类型, 且不同分类

方案的子类型之间存在一定的差异[88-90], 这使得分

子亚型的临床应用受限。为统一分子亚型分类, 国
际结直肠癌分型联盟通过结合各组学参数, 包括

基因突变、甲基化、miRNA、基因活性、免疫活

性、细胞代谢和临床特征等数据, 进行共识分子亚

型(consensus molecular subtypes, CMS)分类, 将结肠

癌患者归为CMS1(MSI/immune)、CMS2(canonical), 
CMS3(metabolic)和CMS4(mesenchymal)[91]。通过

对该项研究的系统性总结显示, CMS1和CMS3亚
型以RCC患者为主, 而CMS2和CMS4集中了更多的

LCC患者。CMS1具有高突变率、高BRAF突变、高

CIMP、高MSI、高免疫浸润和低拷贝数变异(copy 
number variation, CNV)等特点, PD-1靶点的激活意

味着CMS1可能是预测免疫治疗反应的靶点之一; 
CMS2患者的CNV最频繁, 呈现出上皮性分化及Wnt
和C-myc信号通路的高度激活, 作为C-myc通路靶点

的miR-17-92在CMS2中发生显著上调; CMS3患者激

活了多种代谢途径, 并发生了更为频繁的KRAS突变; 
CMS4患者的整体生存率最差, 上皮细胞向间充质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)通路和β转
化生长因子信号激活, 与成纤维细胞相关的基质衍

生基因也高表达。分子亚型共识的鉴定为不同CC患
者的临床诊断提供了分子学依据, 同时也可以用于

指导左右半结肠癌的特异性治疗。

8   总结和展望
由于解剖学、胚胎学起源和环境的不同, 左右

半结肠癌的分子学特征存在差异。总体来说, RCC
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患者更倾向于高MSI、高CIMP表型, 而LCC患者则

更倾向于CIN表型。这些表型之间没有固定的界限, 
往往存在一定的重叠部分。例如, 高达25%的MSI
可表现出染色体异常, 约12%的CIN表现出高MSI状
态等[92]。此外, 虽然大部分CIMP表型具有MSI阳性

/CIN阴性特点, 然而依然有多达33%的CIMP阳性肿

瘤表现出高度的染色体畸变[93]。

Homeobox基因是左右半结肠癌中常见的差异

基因, 比如HOXB13在LCC中表达下调, 在RCC中上

调; PRAC、 PRAC2和HOXC基因在RCC中高甲基化; 
CDX2和HOXB基因在LCC中高甲基化等。各种Ho-
meobox基因在正常结肠组织中的不同解剖位置也存

在梯度差异[94], 提示该类基因的异常可能对肿瘤间

差异起主导作用。如图1所示, 与LCC相比, RCC中的

炎性细胞浸润程度更高, 但是炎性细胞(如CD8+ T)抗
肿瘤活性被VEGF抑制, 反而产生了有助于肿瘤的形

成、生长和破坏的能力。LCC的众多趋化因子被抑

制, 并且SLC6A4、miR-147b和miR-224的高表达与

TP53的高突变都对LCC的免疫浸润产生了负调节作

用。葡萄糖转运体SLL2A1的增加和氧化磷酸化的

抑制使得RCC的糖酵解增加, 这是肿瘤发生的一个

重要特征。除此之外, 其他存在于左右半结肠癌组

学之间的差异基因或者免疫细胞往往导致RCC更具

侵袭力, 对三联疗法、阿司匹林、ICIs和bevacizum-
ab产生较好的疗效, 而LCC则更适合抗EGFR疗法, 
并且预后更佳。基于oncokb数据库(www.oncokb.
org)的药物治疗靶点, 我们系统评估了各药物靶点

基因在LCC和RCC患者中的突变率(表2)。该综述中

左右半结肠癌之间的分子学特征和药物敏感性差异

可为CC患者的个性化治疗提供一定的指导意义。
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