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［摘要］　 微卫星不稳定是基因组不稳定的表现之一，其在结直肠癌、乳癌、肺癌以及淋巴瘤等多种恶性肿瘤中均有
存在，并且对肿瘤的发生、发展以及预后转归起到关键作用。近年来，国内外学者对微卫星不稳定的相关研究取得

了显著成果，尤其在结直肠癌领域，其对结直肠癌免疫治疗和化学治疗的指导性意见已被纳入诊疗指南，并且成为

该病治疗以及预后指导上的重要分子指标。本文就此总结国内外相关研究进展，以期为后续研究工作提供指导。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的消 化道恶性肿瘤。随着人们生活习惯和饮食结构的改

变，ＣＲＣ的患病率和死亡率迅速攀升，并逐渐呈年
轻化趋势，严重危害国民健康［１２］。基因组不稳定

是ＣＲＣ的主要特征之一，具体包括微卫星不稳定
（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）、染色体不稳定和
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ＣｐＧ岛甲基化（ＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＣＩ
ＭＰ）三个方面。微卫星是基因组中的一段具有高度
突变性的简单重复序列，当微卫星在ＤＮＡ复制过程
中出现增减突变即称为 ＭＳＩ。错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈ
ｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）基因（包括 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２
等）出现突变或表达异常造成的 ＭＭＲ蛋白缺乏
（ＭＭＲｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ｄＭＭＲ）是 ＭＳＩ出现的罪魁祸首。
根据ＭＳＩ突变位点数量的多少，可以将其划分为高
ＭＳＩ型（ＭＳＩＨ）、低ＭＳＩ型（ＭＳＩＬ）及无ＭＳＩ型（ｍｉ
ｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓｔａｂｌｅ，ＭＳＳ）。其中，ＭＳＩＬ因与 ＭＳＳ具
有高度相似的临床特征而常被归为一类。ＭＳＩＨ型
ＣＲＣ患者具有以下几个特点［３６］：好发于右半结肠；

以女性为主；粘液腺、印戒细胞癌多见；分化程度低；

淋巴细胞浸润；淋巴转移较少。早在２０世纪８０年
代初就有学者提出了ＭＳＩ和ＣＲＣ的预后相关［７］，近

年来 ＭＳＩ在 ＣＲＣ中的治疗指导作用成为了研究热
点，并形成了多个较为成熟的指南意见。本文关注

ＭＳＩ在ＣＲＣ中的预后及治疗指导价值，收集最新国
内外研究文献，探讨该领域的争议与不足，以期为后

续研究工作提供指导。

１　ＭＳＩ在ＣＲＣ中的预后作用的争议

　　ＭＳＩ在ＣＲＣ中最早被发掘出的是其预后指导
价值。国内主流观点长期对 ＭＳＩＨ的预后作用持
乐观态度，然而国外近几年许多预后性研究却莫衷

一是。研究者们发现部分 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ患者不仅
出现相反的预后结果，还提示了令人担忧的相关分

子线索。本章节探讨争议出现的缘由，试为研究者

们带来启发。

１．１　ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的预后受到ＴＮＭ分期影响
根据现有研究结果，笔者认为同样存在 ＭＳＩＨ

特征的ＣＲＣ出现不同预后差异主要受分期影响。
ＭＳＩＨ在肿瘤各分期下的发生率不尽相同，其早期
发生率可达１９．７２％，晚期发生率远远低于早期，常
不足５％［８９］。ＭＳＩＨ出现在结肠癌 Ｉ、ＩＩ期表明预
后良好已被广泛接受，ＩＩＩ期的预后仍存在争议，ＩＶ
期结肠癌的 ＭＳＩＨ状态往往提示预后不良。早在
２００５年，Ｂｅｎａｔｔｉ等［１０］对所有分期的 ＣＲＣ患者进行
统计，认为 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ在 ＩＩＩＩＩ期存在明显生存
期优势，但在ＩＶ期的结果似乎走向相反的方向。而
Ｐｏｐａｔ等［１１］的ｍｅｔａ分析显示，ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的死亡
风险在所有分期中一致较低。一项 ２０１４年包含
７８０３例患者数据的 ｍｅｔａ分析显示，ＩＩＩ期患者的

ＭＳＩ状态与预后没有明显相关性［１２］。近期，Ｔａｉｅｂ
等［１３］进行了一个７项研究的汇总，在２６３０例 ＣＲＣ
复发患者中行多变量分析，发现ＩＩＩ期肿瘤患者在辅
助化疗后免疫治疗前阶段，ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ表型者
拥有更好的预后。虽然许多研究［１４１５］预见性地发

现了ＭＳＩＨ在 ＩＶ期的 ＣＲＣ患者中预后较差的特
征，但由于 ＭＳＩＨ占比过小，较低的样本量始终无
法得出令人信服的结论。Ｖｅｎｄｅｒｂｏｓｃｈ等［９］的一项

专门针对转移性ＣＲＣ的３０６３例 ｍｅｔａ分析中展示
了具有 ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ特征的患者更低的无进展生
存期和总生存期，使得 ＩＶ期 ＭＳＩＨ生存期更短的
证据更为充分。有学者认为［１６］，ＩＩ期 ＣＲＣ患者存
在手术和辅助化疗的适应证及高获益结果，且 ＭＳＩ
Ｈ在该期占比较高，导致了 ＭＳＩＨ在总体上预示了
一个更好的生存期。但我国一项纳入２７１例 ＩＩ期
及ＩＶ期结肠癌的研究否定了这个观点；在早期和晚
期样本比例接近１∶１的情况下，该研究仍然得出了
ＭＳＩＨ提示预后良好的结果［１７］。

进一步研究表明，ＭＳＩＨ型ＣＲＣ不同分期下的
预后差异可能与其分子生物学特性相关：１）与周围
免疫环境的相互作用：ＭＳＩ肿瘤显示出微环境ＣＤ８＋

细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）和
活化Ｔｈ１细胞的高浸润状态［１８］，这或许是早期ＭＳＩ
Ｈ型ＣＲＣ较好预后的原因之一。但在肿瘤后期，为
平衡这种高Ｔｈ１／ＣＴＬ微环境，ＭＳＩＨ型ＣＲＣ上调多
个免疫检查点形成免疫抑制环境，如 ＣＴＣ相关蛋白
４（ＣＴＣａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）、程序性死亡受
体１和吲哚胺２，３双加氧酶１等［１９２０］。肿瘤细胞逃

避免疫攻击，迅速增殖、转移，是晚期 ＭＳＩＨ预后较
差的主要原因之一；２）与肿瘤血管生长相关：Ｏｔｔｏ
等［２１］发现ＭＳＩＨ型较ＭＳＳ型ＣＲＣ肝转移患者拥有
更高的循环内皮祖细胞和血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平，这提示着
ＭＳＩＨ可能以某种通路促进肿瘤血管生成。同样，
ＤｅＳｍｅｄｔ等［２２］发现ＭＳＩＨ型肿瘤相比ＭＳＳ可以观
察到更高的微血管密度。虽然有研究趋势倾向

ＭＳＩＨ与 ＶＥＧＦ水平、成纤维细胞生长因子阳性率
及微血管计数呈负相关［２３２５］，并映射了 ＭＳＩＨ型
ＣＲＣ伴随了一种低侵袭、高预后的模式［２６］，但笔者

溯源得到的文献年代较早，并且上述临床研究对象

均为可接受手术的早期患者，并不能反映晚期 ＭＳＩ
Ｈ在转移上的作用；３）与肿瘤转移模式相关：一项
针对晚期肿瘤的转移模式影响 ＭＳＩ预后的相关研
究发现，存在 ＭＳＩＨ特征的血行淋巴转移（肝、肺、
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淋巴结）ＣＲＣ预后最差，而单纯性腹膜转移的 ＭＳＩ
Ｈ患者预后比各种转移模式的 ＩＶ期 ＭＳＳ肿瘤患者
都要好［２７］。

１．２　ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的预后受人种及检测影响
ＭＳＩＨ在不同人种中分布情况存在差异，目前

研究发现非裔美国人 ＣＲＣ患者 ＭＳＩＨ发生率最高
达４５％，高加索人群约８％ ～２０％，而亚洲人最低，
小于＜１０％［２８］。有研究发现［２９］，东亚种族的 ＣＲＣ
中 ＣＩＭＰ高表达（ＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｈｉｇｈ，ＣＩＭＰＨ）和ＢＲＡＦ突变率较低，而大多数散发
性 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ来自 ＣＩＭＰＨ，ＭＳＩＨ又与 ＢＲＡＦ
存在一致性。因此，东亚ＣＲＣ患者低ＭＳＩＨ发生率
可能和种族遗传或环境差异相关。围绕 ＭＳＩＨ型
ＣＲＣ存在的各种族基因异质性必然会对预后差异
存在影响。同时，不同人种之间检测位点也有所不

同。国内外对于 ＭＳＩＨ检测位点大多使用的是基
于高加索人群的 ＭＳＩ基因座组，Ｂａｉ等［３０］验证出

ＮＣＩＭＳＩ组是更适合东亚 ＣＲＣ患者的 ＭＳＩ检测位
点，该位点组由 ２个单核苷酸基因座（ＢＡＴ２５，
ＢＡＴ２６）和３个二核苷酸基因座（Ｄ２Ｓ１２３，Ｄ５Ｓ３４６，
Ｄ１７Ｓ２５０）组成。目前国内对于 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ人群
的筛选检测方法主要有免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）、聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、二代测序、鉴定ｄＭＭＲ等。因为ＩＨＣ具
有经济、快捷等优势，在临床试验中较为常用，但其

针对ＭＳＩ检测有效率仅４５％ ～７５％。研究者们更
主张通过ＰＣＲ检测 ＭＳＩ或通过针对 ｄＭＭＲ的 ＩＨＣ
进行 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ筛查［２８］。如此一来，ＭＳＩ检测
位点及检测方法的不统一必然也会导致各方预后数

据的误差。

１．３　ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的预后受其它通路影响
ＣＲＣ中可能存在多个微卫星相关分子通路，虽

然目前研究还未能找到这些分子通路，但可从 ＭＳＩ
与其他生物分子的互相影响中初见端倪。ＢＲＡＦ突
变与ＭＳＩＨ呈正相关，并且是 ＩＶ期 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ
的不良预后因素之一，但部分研究通过调整肿瘤特

征组合发现，ＭＳＩ状态可以调节 ＢＲＡＦ的不良生存
预后［３１３３］。如果能够在分子层面解释 ＭＳＩ和 ＢＲＡＦ
突变之间的关系，或许能够为未来治疗打开突破口。

国际ＣＲＣ亚型联盟根据 ＣＲＣ生物学特征提出了４
种分子亚型（ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓ，ＣＭＳ），分
别为 ＣＭＳ１（ＭＳＩ免疫型）、ＣＭＳ２（经典型）、ＣＭＳ３
（代谢型）和 ＣＭＳ４（间质型）［３４］。其中 ＣＭＳ１以高
ＭＳＩ、高 ＣＩＭＰ及 ＢＲＡＦ突变的组合为主要分子特

征，高免疫浸润及免疫逃避为生物学特征，预后呈两

极分化趋势，即总生存期长和复发后存活率低。虽

然ＣＭＳ３亚型中包含ＭＳＩ特征，但低ＣＩＭＰ、高ＫＲＡＳ
突变的分子组合模式带来了代谢适应突变的生物学

表现，以及中等预后结果。此外，ＭＳＩ在各个研究中
的预后分歧还有可能受肿瘤位置（左、右半结肠）、

统计学方法、环境因素等影响，在未来还有待更多的

研究和讨论。

综上所述，ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的预后研究受到疾病
分期、人种及检测、分子生物组合模式以及统计、病

理等影响。ＩＶ期 ＭＳＩＨ样本量的限制是导致前期
预后性研究普遍乐观的主要原因之一，而扩大样本

量或者荟萃分析是进一步研究的推荐方式。国内既

往针对该预后性研究存在对人种差异认识不足、检

测方法难以统一甚至统计上的错误，严格地控制试

验、统计方法并进行全程、分期化的研究才能得出证

据性更充分的结论。此外，ＭＳＩ相关基础研究也是
未来的重要研究方向。我们可以看到 ＭＳＩＨ与不
同分子的组合模式的变化会出现不同的预后，这种

有趣的现象下究竟隐藏了多少分子通路值得我们进

一步探讨。

２　ＭＳＩ对ＣＲＣ治疗指导的进展

越来越多的研究发现，具有ＭＳＩＨ特征ＣＲＣ在
不同治疗下预后明显不同，这开辟了使用 ＭＳＩ指导
临床治疗的道路。

２．１　ＭＳＩ对手术的指导意义
目前研究认为［３５］，ＩＩ、ＩＩＩ期 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ患者

在接受根治术的预后明显好于 ＭＳＳ型肿瘤。早期
肿瘤行手术治疗已无可非议，那么我们是否可以使

用ＭＳＩ指导晚期肿瘤的手术治疗？手术根除寡转
移瘤是ＣＲＣ肝转移的治疗方法之一，已有研究证明
有限肝转移在转移灶切除后可显著延长生存期［３６］，

但许多情况下仍不能阻止肿瘤的复发。临床风险评

分（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｓｃｏｒｅ，ＣＲＳ）认为［３７３８］：转移灶 ＞５
ｃｍ；首次手术淋巴结（＋）；肝转移前无病间隔 ＜１２
个月；肝转移灶＞１个；癌胚抗原 ＞２００ｎｇ·ｍＬ－１是
术后复发转移的主要危险因素。研究发现，ＭＳＩＨ
型患者的ＣＲＳ较ＭＳＳ型患者显著偏高。因此，ＭＳＳ
型的患者是手术根除寡转移瘤的优势人群，并且不

推荐ＭＳＩＨ型患者冒风险直接行寡转移灶切除［２１］。

那值得思考的是，ＭＳＩＨ型的ＣＲＣ肝转移患者手术
前期联合强化治疗是否可以改善其预后？这或许是

未来研究的一个重点突破方向。
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２．２　ＭＳＩ对化疗的指导意义
越来越多的研究证实了微卫星状态在化疗中的

指导作用。ＩＩ期的ＭＳＩＨ型ＣＲＣ患者预后良好，且
不能从５氟尿嘧啶（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ５ＦＵ）辅助化疗中获
益已获得了业界一致认同［３９］。目前 ＮＣＣＮ结直肠
临床实践指南［４０］已就此完善对 ＣＲＣ患者进行
ＭＭＲ及ＭＳＩ检测的建议。因此“单纯接受手术治
疗”是ＩＩ期 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ的最佳治疗手段。那么
ＩＩＩ期 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ术后辅助化疗该如何抉择？
ＮＣＣＴＧＮ０１４７临床研究发现，奥沙利铂并没有表现
出在 ＭＳＩＨ患者中的优势作用，但可以中和 ５ＦＵ
的较差疗效。另一项纳入该试验的汇总分析［４１］认

为ＭＳＩＨ是ＩＩＩ期ＣＲＣ患者ＦＯＬＦＯＸ辅助化疗的有
利预后因素，肯定了奥沙利铂在 ＩＩＩ期 ＭＳＩＨ患者
中的应用优势。Ｂｅｒｔａｇｎｏｌｌｉ等［４２］发现ＭＳＩＨ患者接
受伊立替康联合５ＦＵ辅助化疗效果较好，但 ＯＳ及
安全性未见明显优势。国内一项细胞实验发现雷替

曲塞能够对ＭＳＩＨ型的 ＣＲＣ细胞株产生明显的促
凋亡作用，或许可以进一步在临床上应用研究［４３］。

２．３　ＭＳＩ对免疫治疗的指导意义
免疫治疗是当今研究热点，也是未来肿瘤治疗

最有潜力的治疗手段。目前，只有一小部分人群可

以从免疫检查点封锁治疗中获益。因此，筛选出该

治疗的优势人群特征极为重要。在许多指标中，

ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ显示出独特的优势。在进行 ＩＣＢ治
疗时，ＰＤＬ１的表达似乎与患者获益程度没有显著
的相关性，但绝大多数 ＭＳＩＨ患者可以从免疫检查
点抑制剂中获益［４４］。并且，ＭＳＩＨ因为缺乏瘤内异
质性，提示免疫检查点抑制剂对其存在更好的疗效、

更低的耐药性、更小的失败率以及更少的重复检测

率［２９］。２０１７年 ＡＳＣＯ会议上 Ａｎｄｒｅ教授的团队肯
定了ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ的ＣＲＣ患者纳武单抗 ＋ＩＰＩ单
抗可控的安全性及较好的临床效果。迄今为止，抗

程序性细胞死亡１抑制剂（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）已被批
准用于 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ难治性或转移性实体肿瘤，
并且纳武单抗被批准用于具有 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ的
ＣＲＣ患者。然而，并不是所有 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ对免
疫检查点抑制剂都敏感，免疫逃避机制也不仅仅这

一条通路［４５］。Ｂｒａｎｄ等［４６］发现 ＭＳＩＨ亚型中糖酵
解增加与免疫抑制相关，这与糖酵解重要产物———

乳酸能够抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞有关。并且，糖酵解酶与
ＭＳＩＨ肿瘤中的 ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润也呈负相关，而
ＭＳＳ型ＣＲＣ无此特征。这提示糖酵解抑制剂或许
可以配合检查点治疗提高ＭＳＩ肿瘤治疗有效率［４７］。

３　总结与展望

ＣＲＣ的发病率和死亡率迅速升高，已经成为严
重危害人类健康的恶性肿瘤之一，故而对其进行积

极有效地预防和治疗显得尤为重要。随着科技水平

的提高以及精准医学理念地引入，人们已经可以从

基因层面对结直肠癌的病因进行研究。ＭＳＩ作为基
因组不稳定的表现之一，其在 ＣＲＣ的发生、发展过
程中发挥着重要作用，并且对ＣＲＣ患者的治疗以及
预后指导有重要意义，其临床价值值得更多学者深

入研究。未来，可以将基因组与转录组、蛋白质组学

等多个层面相整合并且不断探索，为ＣＲＣ患者带来
最佳的防治方案，为人类健康事业做贡献。
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》杂志关于加入开放科学计划（ＯＳＩＤ）的声明

本刊自２０１９年９月起，加入ＯＳＩＤ（英文全称：ＯｐｅｎＳｃｉｅｎｃｅＩｄｅｎｔｉｔｙ，简称ＯＳＩＤ）开放科学计划。ＯＳＩＤ开
放科学计划是由国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室发起，面向学术期刊行业的一项开放科学

公益性计划。

每篇论文将拥有专属的ＯＳＩＤ码，作者可在码内对论文作者、研究背景、学术价值等问题进行语音阐述，
也可上传论文的补充性数据与材料（图片或视频），使论文成果更加立体化展现，增强论文质量，提升论文的

阅读量、下载量和引用率，扩大论文和作者的影响力。此项计划能帮助作者提升论文影响力，拓展学术人脉

与资源。
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