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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［１２］。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，ｄＭＭＲ）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（ＭＳＩＨ）、低ＭＳＩ型（ＭＳＩＬ）及无ＭＳＩ型（ｍｉ
ｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓｔａｂｌｅ，ＭＳＳ）。其中，ＭＳＩＬ因与 ＭＳＳ具
有高度相似的临床特征而常被归为一类。ＭＳＩＨ型
ＣＲＣ患者具有以下几个特点［３６］：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 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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　ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ

特征的ＣＲＣ出现不同预后差异主要受分期影响。
ＭＳＩＨ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％［８９］。ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ在 ＩＩＩＩＩ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，ＭＳＩＨ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，ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ表型者
拥有更好的预后。虽然许多研究［１４１５］预见性地发

现了ＭＳＩＨ在 ＩＶ期的 ＣＲＣ患者中预后较差的特
征，但由于 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ特征的患者更低的无进展生
存期和总生存期，使得 ＩＶ期 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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
ＭＳＩＨ提示预后良好的结果［１７］。

进一步研究表明，ＭＳＩＨ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，ＭＳＩＨ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（ＣＴＣａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）、程序性死亡受
体１和吲哚胺２，３双加氧酶１等［１９２０］。肿瘤细胞逃

避免疫攻击，迅速增殖、转移，是晚期 ＭＳＩＨ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ＭＳＩＨ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
ＭＳＩＨ可能以某种通路促进肿瘤血管生成。同样，
ＤｅＳｍｅｄｔ等［２２］发现ＭＳＩＨ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

ＭＳＩＨ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［２３２５］，并映射了 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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　ＭＳＩＨ型ＣＲＣ的预后受人种及检测影响
ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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，ＣＩＭＰＨ）和ＢＲＡＦ突变率较低，而大多数散发
性 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ来自 ＣＩＭＰＨ，ＭＳＩＨ又与 ＢＲＡＦ
存在一致性。因此，东亚ＣＲＣ患者低ＭＳＩＨ发生率
可能和种族遗传或环境差异相关。围绕 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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ｄＭＭＲ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 ＭＳＩＨ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　ＭＳＩＨ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ＭＳＩＨ呈正相关，并且是 ＩＶ期 ＭＳＩＨ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［３１３３］。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，ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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［３７３８］：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，ＭＳＩＨ
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ＭＳＩＨ型患者冒风险直接行寡转移灶切除［２１］。

那值得思考的是，ＭＳＩＨ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ＭＳＩＨ型ＣＲＣ患者预后良好，且
不能从５氟尿嘧啶（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ５ＦＵ）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 ＭＳＩＨ型 ＣＲＣ的最佳治疗手段。那么
ＩＩＩ期 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ患者中的优势作用，但可以中和 ５ＦＵ
的较差疗效。另一项纳入该试验的汇总分析［４１］认

为ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ患者
中的应用优势。Ｂｅｒｔａｇｎｏｌｌｉ等［４２］发现ＭＳＩＨ患者接
受伊立替康联合５ＦＵ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ＭＳＩＨ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／ＭＳＩＨ显示出独特的优势。在进行 ＩＣＢ治
疗时，ＰＤＬ１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 ＭＳＩＨ患者可以从免疫检查
点抑制剂中获益［４４］。并且，ＭＳＩＨ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ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ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 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ难治性或转移性实体肿瘤，
并且纳武单抗被批准用于具有 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ的
ＣＲＣ患者。然而，并不是所有 ＭＳＩＨ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 ＭＳＩＨ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
ＭＳＩＨ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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［８］　ＬｅＤＴ，ＤｕｒｈａｍＪＮ，ＳｍｉｔｈＫＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｔｏＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１７，３５７（６３４９）４０９４１３．

［９］　ＶｅｎｄｅｒｂｏｓｃｈＳ，ＮａｇｔｅｇａａｌＩＤ，ＭａｕｇｈａｎＴＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅ

ｐａｉｒｓｔａｔｕｓａｎｄＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒｐａｔｉｅｎｔｓＡｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣＡＩＲＯ，ＣＡＩＲＯ２，ＣＯＩＮ，

ａｎｄＦＯＣＵＳＳｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（２０）５３２２

５３３０．

［１０］ＢｅｎａｔｔｉＰ，ＧａｆàＲ，ＢａｒａｎａＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，１１（２３）

８３３２８３４０．

［１１］ＰｏｐａｔＳ，ＨｕｂｎｅｒＲ，ＨｏｕｌｓｔｏｎＲＳ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｍｉｃｒｏｓａｔ

ｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００５，２３（３）６０９６１８．

［１２］ＳａｒｇｅｎｔＤＪ，ＳｈｉＱ，ＹｏｔｈｅｒｓＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ（ｄＭＭＲ）ｉｎ７，８０３ｓｔａｇｅＩＩ／ＩＩＩｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

（ＣＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ）Ａｐｏｏｌｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｔｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１７

ａｄｊｕｖａｎｔｔｒｉａｌｓｉｎｔｈｅＡＣＣＥＮＴｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，

３２（５）３５０７．

［１３］ＴａｉｅｂＪ，ＳｈｉＱ，ＰｅｄｅｒｓｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａ

ｂｉｌｉｔｙａｎｄ／ｏｒｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｔａｇｅＩＩＩｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔＲｅ

ｓｕｌｔｓｏｆａｎＡＣＣＥＮＴｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｖｅｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１９，３０（９）１４６６１４７１．

［１４］ＧａｒｒｉｇｏｕＳ，ＰｅｒｋｉｎｓＧ，ＧａｒｌａｎＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔ

ｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡａｓａｕｎｉｖｅｒｓａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１６，６２（８）１１２９１１３９．

［１５］ＤｉａｚＬＡＪｒ，ＷｉｌｌｉａｍｓＲＴ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

ｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔａｒｇｅｔｅｄＥＧＦＲｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８６（７４０４）５３７５４０．

［１６］ＹａｎｐｉｎｇＸ，ＦｒｅｅｍａｎＧＪ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｌｅｓｕｂｓｅｔｏｆ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓａｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｇｏｏｄｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｂｌｏｃｋａｄｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１５，５（１）１６

１８．

［１７］刘超，姬乐，白铁成．ＭＳＩ状态与Ⅱ期、Ⅳ期结肠癌患者预后及

其临床病理特征的相关性分析及思考［Ｊ］．中华普外科手术

学杂志（电子版），２０１９，１３（３）２８３２８６．

［１８］ＧｕｂｉｎＭＭ，ＺｈａｎｇＸ，ＳｃｈｕｓｔｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅ

ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｔａｒｇｅｔｓｔｕｍｏｕｒｓｐｅｃｉｆｉｃｍｕｔａｎｔａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１５（７５２８）５７７５８１．

［１９］ＡｎｇｅｌｏｖａＭ，ＣｈａｒｏｅｎｔｏｎｇＰ，ＨａｃｋｌＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄａｎｔｉｇｅｎｏｍｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｒｅ

ｖｅａｌｓｄｉｓｔｉｎｃｔｔｕｍｏｒｅｓｃａｐｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｉｍｍｕ

ｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏ，２０１５，１６（１）６４．

［２０］ＢｅｃｈｔＥ，ｄｅＲｅｙｎｉèｓＡ，ＧｉｒａｌｄｏＮＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅａｎｄｓｔｒｏｍａｌ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒＩｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂ

ｔｙｐｅｓａｎｄｒｅｌｅｖａｎｔｆｏｒｐｒｅｃｉｓｉｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，２２（１６）４０５７４０６６．

［２１］ＯｔｔｏＷ，ＭａｃｒａｅＦ，ＳｉｅｒｄｚｉńｓｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｓｔａｇｅＩＶｏｆｓｐｏｒａｄｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１９，９８（１）ｅ１３９５６．

［２２］ＤｅＳｍｅｄｔＬ，ＬｅｍａｈｉｅｕＪ，ＰａｌｍａｎｓＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａ

ｂｌｅｖｓｓｔａｂｌｅｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｕｍｏｕｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１１３（３）

５００５０９．

［２３］ＷｙｎｔｅｒＣＶ，ＳｉｍｍｓＬＡ，ＢｕｔｔｅｎｓｈａｗＲＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ

ＶＥＧＦｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓｓｈｏｗｉｎｇＤＮＡ

ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌｏｇｙ，１９９９，１８９（３）３１９

３２５．

［２４］ＭｉｙａｍｏｔｏＮ，ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓ

ｗｉｔｈａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２００７，２５４（１）４２５３．

［２５］孙国钢，宋新江．微卫星不稳定、血管内皮生长因子表达情况

与大肠癌患者病理特征及预后相关性分析［Ｊ］．浙江创伤外

科，２０１６，２１（４）６１５６１８．

［２６］付极，林国乐．分子诊断技术在结直肠癌个体化精准治疗中

的应用［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１６，１９（１）２２２６．

［２７］李田园．原发肿瘤部位及ＭＳＩ状态与结直肠癌患者临床病理

特征、生存预后的相关性分析［Ｄ］．郑州：郑州大学，２０１８．

［２８］ＲｙａｎＥ，ＳｈｅａｈａｎＫ，ＣｒｅａｖｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｖａｌｕｅｏｆｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｉｎｇｔｈｅｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｓｔａｔｕｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒＡｒａｔｉｏｎａｌｅ

ｆｏｒｒｏｕｔｉｎｅｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１７，１１６３８

５７．

［２９］ＫｉｍＪＨ，ＫａｎｇＧＨ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆ

ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｕｎｓｔａｂｌｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（１５）４２３０４２４３．

［３０］ＢａｉＷ，ＭａＪ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＭＳＩｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｏｃｉａｎｄ

ｔｈｅｉｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎＥａｓｔＡｓｉａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１９，８（５）２１５７２１６６．

［３１］ＷａｎｇＪ，ＳｈｅｎＪ，ＨｕａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒＡｎｕｐｄａｔｅｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１０（１０）２３３２２３４１．

［３２］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＪ，ＴｒａｎＢ，ＥｎｓｏｒＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＣＲＣ）ｗｉｔｈｈｉｇｈｌｅｖｅｌｍｉｃ

ｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ（ＭＳＩＨ）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１４，２５（５）

１０３２１０３８．

［３３］ＰｈｉｐｐｓＡＩ，ＢｕｃｈａｎａｎＤＤ，ＭａｋａｒＫＷ，ｅｔａｌ．ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａ

ｔｕｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｐａ

ｔｉｅｎｔａｎｄｔｕｍｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ
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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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