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结直肠癌分子分型的研究进展
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［摘 要］ 结直肠癌（CRC）分子分型的方法与研究进展主要从基因组学、转录组学和蛋白质组学 3个方面展开。依据基因突变

和基因组的细胞遗传学改变进行分型，可以将CRC分为错配修复缺陷导致微卫星不稳定的超突变肿瘤、具有DNA聚合酶 epsilon

或Delta 1核酸外切酶结构域突变的超突变肿瘤、具有高频率DNA体细胞拷贝数改变的染色体不稳定性肿瘤等。基于肿瘤的上

皮间质转化、错配修复基因缺陷导致的微卫星不稳定性和细胞增殖相关的高突变频率，可分为MMR缺陷型上皮亚型（A型）、增

殖性上皮亚型（B型）和间充质亚型（C型）。根据基因表达谱的差异分型，可基于临床和组织病理学参数及基因特征、CRC基因表

达谱、全基因组mRNA表达亚型、对表皮生长因子受体靶向药物西妥昔单抗的治疗反应、共识分子等进行CRC亚型分类。基于

生物标志物研究的蛋白质组学分型，可分为亚型A—E等 5种不同蛋白质组学亚型。分子分型有助于CRC个体化和精确化的治

疗策略。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见的消

化道恶性肿瘤。根据世界卫生组织 2020年发布的数

据，结直肠癌是第三大常见癌症，确诊人数超过

1 930 000例，同时也是癌症相关死亡的第二大原因，

2020 年全球病死 830 000 例［1］。CRC 是高度异质性

疾病，临床上病理相似的肿瘤在治疗反应和患者生

存率方面存在显著差异［2］，病理分型对 CRC 的生物

治疗疗效至关重要，而传统的 CRC 分类不能完全体

现肿瘤异质性，不能适应现代肿瘤治疗的需要。

1999 年美国国家癌症研究所（National Cancer

Institute，NCI）提 出 肿 瘤 分 子 分 型（molecular

classification）的概念，即通过综合的分子分析技术，

使肿瘤的分类由形态学转向分子特征的分类［3］。之

后，随着分子水平机制的深入研究和测序技术的进

步，拓展了肿瘤分子分型方法，从依赖单一或少数标

志物检测进入到谱学分型阶段，使得更多的学者们

尝试对 CRC 进行分子分型。但目前 CRC 分子分型

还未形成统一标准，基于此，本文对近年来CRC分子

分型的方法与进展从基因组学、转录组学和蛋白质

组学3个方面进行综述。

1 依据基因突变和基因组的细胞遗传学改变进行

分型

CRC 是 癌 症 基 因 组 图 谱（the cancer genome

atlas，TCGA）中检查的众多肿瘤类型之一［4］。CRC

的发生涉及多基因、多阶段，由诸多因素相互作用所

致 。 其 主 要 发 生 途 径 为 ：染 色 体 不 稳 定 途 径

（chromosome instability，CIN）、微卫星不稳定途径

（microsatellite instability，MSI）、CpG岛甲基化表型途

径（CpG island methylator phenotype，CIMP）和锯齿状

途径［5］。

TCGA给出了 276个CRC样本中的多组数据，包

括外显子组序列、DNA 拷贝数、启动子甲基化、信使

RNA（mRNA）和微小 RNA（microRNA）表达［6］，将大

肠癌的分子分型分为 3类：第 1类（约 13%）是由于错

配修复缺陷（different Mismatch Repair，dMMR）通过

启动子高甲基化使肿瘤抑制基因 MLH1沉默而导致

微卫星不稳定的超突变肿瘤，这种超突变表型是由

于 dMMR 途径未能识别和修复 DNA 错配或插入/缺
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失而导致的，其中 80%~90% 的散发性高变异性癌症

具有（或类似）BRAFV600E突变；第2类（约3%）超突变肿

瘤具有DNA聚合酶 epsilon或Delta 1（POLE或POLD

1）核酸外切酶结构域（校对）突变（exonuclease domain

mutations，EDM），这种超突变表型是由于功能异常

的酶在 DNA 复制过程中引入了错误的核苷酸导致

的；第 3类（约 84%）染色体不稳定性肿瘤具有高频率

的 DNA 体细胞拷贝数改变（SCNA），低突变率（<8

Mb），微卫星稳定性（microsatellite stable，MSS）和通

常由抑癌基因APC突变引起的Wnt信号通路异常。

随后，ROEPMAN 等［7］对来自 188 个Ⅰ—Ⅳ期

CRC 患者的全基因组数据进行无监督分类，基于肿

瘤的 3 个生物学特征——上皮-间质转化、错配修复

基因缺陷导致的微卫星不稳定性和细胞增殖相关的

高突变频率，揭示了 3种固有的CRC分子亚型：MMR

缺陷型上皮亚型（A型）、增殖性上皮亚型（B型）和间

充质亚型（C型）。A型肿瘤（约 22%）是上皮样的，经

常发生 BRAF 突变和缺陷的 DNA 错配修复系统，患

者预后良好。B 型肿瘤（约 62%）表现出强烈的上皮

表型，其患者几乎是 MSS、BRAF 野生型和错配修复

基因完整（proficient mismatch repair，pMMR），患者

预后相对较差，但他们从辅助化疗中获益最为显著。

C型肿瘤（约 16%）是间充质基因表达表型，经历了上

皮 - 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）并显示出 dMMR 特征，患者预后较差，并且没

有从辅助治疗中获益。同时，LAI等［8］提出了一种称

为协调免疫应答簇（the co-ordinate immune response

cluster，CIRC）的免疫标记，并通过这种方法确定了 4

个患者组。A组患者表现出强烈的 CIRC表达，并且

微卫星不稳定性-高（MSI-H）和POLE突变较为丰富。

相反，B、C、D组 CIRC表达较低，但 RAS突变更为丰

富。RAS 突变对肿瘤的免疫有显著影响，预示相对

较差的免疫浸润和低抑制性分子表达。ZHANG等［9］

根据细胞周期相关基因鉴定了 2种分子亚型，分别命

名为“C1”和“C2”。C1 中 PIK3CA、RYR2 和 FBXW7

的突变更频繁，患者临床特征和预后相对较差；C2中

SYNE1、PCLO和MUC16的突变更频繁。

虽然上述分子特征为CRC的发生和发展提供了

实质性的见解，但以突变为中心的分类策略与患者

接受特定治疗干预的预后无关。因此，需要一种更

系统、更公正的方法来克服基于突变分类的局限性，

以便更好地对CRC患者进行分型。

2 根据基因表达谱的差异分型

过去十年中出现的新证据表明，肿瘤内异质性

最好在转录组水平上捕获，因为它提供了疾病过程

更全面的分子图谱，癌症亚型的范式逐渐从以突变

为中心的方法转变为基于转录组的方法［10］。

2.1 基于临床和组织病理学参数以及基因特征分型

BUDINSKA 等［11］对 1 113 个 CRC 基因表达谱的

CRC异质性进行了分析，鉴定了CRC基因表达亚型，

包括表面隐窝样（亚型A）、下隐窝样（亚型B）、CIMP-

H样（亚型C）、间质样（亚型D）和混合样（亚型E）。

SCHLICKER 等［12］根据全基因组 mRNA 表达亚

型与药理学数据的细胞系匹配，揭示了 5 种 CRC 亚

型：亚型1以EMT相关通路激活为特征，其中亚型1.1

中上调的基因与钙信号、MAPK和 TGF-β通路有关，

亚型 1.2具有免疫系统相关通路上调的特征，亚型 1.3

具有高表达转运蛋白基因的间充质；亚型 2以上皮相

关基因上调为特征，其中亚型 2.1具有上调的免疫系

统相关基因和应激反应基因，亚型 2.2以细胞周期和

氨基酸合成上调为特征。

有研究使用基于共识的无监督聚类，分析了

1 290个CRC肿瘤的基因表达谱，再与 80名患者对表

皮生长因子受体靶向药物西妥昔单抗的治疗反应数

据相关联，定义了 6 种临床相关的 CRC 亚型［13］。在

这些亚型中，丝蛋白A表达模式对西妥昔单抗无效，

但基于 cMET亚型，有人提出受体酪氨酸激酶抑制剂

具有潜在疗效［13］。

有研究使用涉及 1 100 多名结肠癌患者的无监

督分类策略，可以识别 3 种主要的不同分子亚型

（colon cancer subtypes，CCS）［14］，其 中 CCS1 对 应

CIN亚型，CCS2对应 MSI亚型，而 CCS3在很大程度

上是微卫星稳定的，并且包含相对更多的 CpG 岛甲

基化子表型阳性癌，无法根据特征突变进行鉴定。

有研究通过基因表达谱的无监督分析揭示了结

肠癌的 6种亚型：C1（21%）、C2（19 %）、C3（13%）、C4

（10%）、C5（27%）和 C6（10%）［15］。该研究假设这些

亚型是通过不同的生物学途径产生的，C2、C3、C4和

C6 的 CRC 可能来自锯齿状瘤形成途径，而 C1 和 C5

癌症亚型主要通过常规腺瘤发展。

另一项研究应用分级聚类方法确定了具有生物

学和临床不同行为的 4种肿瘤亚型：基质成分、核 β-

连环蛋白、黏液组织学、微卫星不稳定性和 BRAF

突变［16］。

2.2 共识分子亚型

上述早期的分类都将失配修复缺陷型肿瘤确定

为独特的亚型，除此之外，它们之间存在很大差异，

没有获得一致的分类方案。为了解决这些矛盾，

2015 年 国 际 结 直 肠 癌 分 型 协 作 组（the CRC

subtyping consortium，CRCSC）在分析了 18个不同的

CRC 基因表达数据集后［17］，建立了 4 种 CRC 分子特
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征共识分型（consensus molecular subgroups，CMS），

将CRC分为具有不同肿瘤生物学的 4种亚型：CMS1

（错配修复缺陷/免疫型）、CMS2（规范型）、CMS3（代

谢型）和 CMS4（间质型）。目前认为 CMS 分型是最

具说服力的结直肠癌分型法，并有众多学者在此基

础上进行CRC靶向治疗研究［18］。

CMS1以免疫细胞浸润肿瘤微环境为主要特征，

特点是 MSI、CIMP 高突变、BRAF 突变、免疫浸润和

复发后生存较差。常见的弥漫性浸润免疫细胞主要

为Th1细胞、细胞毒T细胞和NK细胞等，且CTLA4、

PD1、PDL1等免疫检测点分子高表达，具有高免疫原

性，因此此类患者总生存和无进展生存较好，也是免

疫检测点药物治疗的适宜人群［19］。

CMS2 符合经典的 CRC“腺瘤-腺癌”模型，特点

是 SCNA 高和 Wnt信号通路和 MYC 信号通路激活。

Wnt信号通路对胚胎发育过程起重要作用，可维持肠

干细胞的分化和稳态［20］，Wnt信号通路的突变或异常

激活与消化系统肿瘤的发生密切相关。与其他亚型

相比，CMS2患者在复发后具有更高的生存率。

CMS3 是 4 种结直肠癌分子亚型中唯一存在

KRAS 基因高频突变的亚型，特点是混合 MSI状态、

SCNA低、CIMP低、KRAS突变和代谢失调。在通路

水平上，此型最突出的特征是代谢重编程，包括激活

谷氨酰胺分解和脂质生成［21］。KRAS基因是《NCCN

结直肠癌临床实践指南》中少有的对治疗有指导意

义的基因，在临床实践中，KRAS 基因突变预示着预

后较差以及靶向药物西妥昔单抗治疗无效［22］。

CMS4 的特点是 SCNA 高、基质浸润、转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）激活、血

管生成、患者无复发生存率和总生存率较差。与其

他亚型相比，CMS4 中 gremlin1（GREM1）表达更显

著，GREM1与肿瘤微环境中与癌症相关的成纤维细

胞水平相关［23］，因此其组织学特征是强烈的促纤维

增生性反应［24］。

在所有 CRC 病例中有 13% 无法分类，导致第 5

亚型没有明确的分子特征。

CMS 分类系统为目前研究者对 CRC 的致癌作

用、癌症进展和耐药性的理解提供了参考，但是CMS

分类有一些局限性。在目前的临床实践中，突变状

态是选择化疗药物的一个重要因素，然而 CMS是基

于肿瘤中的基因表达而开发的，与突变状态无关［25］。

这限制了CMS分型更广泛的使用。

3 基于生物标志物研究的蛋白质组学分型

CRC在蛋白质组学水平上也是异质性的。蛋白

质组学技术的最新进展是通过评估基因及其编码蛋

白在癌性和非癌性周围组织和体液中的表达谱，促

进了目前研究者对CRC发病机制的分子理解。近年

来，寻找蛋白质生物标志物变得越来越重要，通过鉴

定CRC发展的特征蛋白质可以找到潜在的生物标志

物，这将有助于CRC的早期检测。

2014 年 ，临 床 蛋 白 质 组 学 肿 瘤 分 析 联 盟

（Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium，

CPTAC）［26］确定的 5 种不同蛋白质组学亚型：亚型

A—E。其中，亚型 B 和 C 均显示出与 TCGA MSI/

CIMP 亚型的显著重叠。此外，亚型 B 和亚型 C 与

DE SOUSA等［14］的CCS2和CCS3亚型有显著重叠。

随后，WANG等［27］在 CPTAC的基础上进行了全

面的综合蛋白质基因组学分析，发现这些蛋白质组

学亚型可以在 CRC 细胞系蛋白质组中重现，并且与

基因组和转录组学谱相比，可以更好地预测药物敏

感性。

各种蛋白质组学研究已经被用于分析参与代

谢、蛋白质折叠和信号通路的蛋白质，以回答CRC的

各种生物学问题。然而，虽然已经描述了大量蛋白

质组学生物标志物，但它们通常没有在医疗实践中

实施［28］。这与生物标志物经常相互作用有关，因此

需要加强综合分子分析［29］。

4 展 望

近年来，结直肠癌分子分型的研究取得了一定

成效，有力补充了结直肠癌的临床病理分类［30］。大

多数已发表的关于CRC分子亚型的研究都是基于单

组学数据的无监督分类，尤其是对于转录组数据。

然而，CRC 分子异质性在遗传和表观遗传水平上都

存在，仅在转录组水平上可能无法完全捕获，需要有

效整合多组学数据进行分类。但是，目前 CRC 分型

系统受技术方法、数据分析甚至是高昂的费用的限

制，未能大范围应用于临床，因此可能在相当长的一

段时间内仍需以严格的解剖学和病理学分期诊断指

导临床决策。未来，相信随着对结直肠癌分子癌变

基础的进一步解析，结直肠癌的传统诊疗模式会被

改变，从而为患者提供个性化治疗方案。
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