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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种涉及多

基因、多步骤累积的复杂疾病，具有高度的异质性。微

卫星不稳定性（microsatellite instability，MSI）和BRAF基

因突变是CRC分子特征中的两个关键指标。有研究［1-3］表

明，MSI与错配修复系统（mismatch repair，MMR）的检

测结果具有较好的一致性。BRAF基因突变，尤其是V600E

位点的突变，会导致细胞增殖与凋亡平衡的破坏，促进

肿瘤的发生、发展［4］。据估计，8%～10%的转移性CRC

患者携带BRAF V600E突变［5］。多个临床指南，包括中

国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，
CSCO）发布的CRC诊疗指南［6］，均将MSI和BRAF突变

检测列为转移性CRC患者的基本检测项目，并给予Ⅰ类推

荐。MSI和BRAF基因突变在患者的治疗决策和预后评估中

扮演着至关重要的角色。高度MSI（MSI-high，MSI-H）

/错配修复缺陷（mismatch repair deficiency，dMMR）的

CRC患者群体对某些化疗药物的反应通常较差，然而，

这些患者可能对免疫检查点抑制剂表现出较好的反应 

性［7］。在Ⅱ期结肠癌中，MSI-H/dMMR状态被认为是

一个预后良好的生物标志物，指示肿瘤的恶性程度较

低，患者生存期较长［8］。然而在Ⅲ～Ⅳ期结肠癌中，

MSI-H状态对患者预后的影响存在争议，仍有待进一步研 

究［9-10］。另一方面，携带BRAF V600E突变的CRC患者

通常面临较差的预后，且对标准化疗方案的响应率较 

低［11］。BRAF突变状态无论是在早期还是晚期转移性CRC

中，都被认为是一个重要的生存预测因素。尽管目前已经

有针对MSI-H状态且携带BRAF突变的肿瘤的免疫检查点抑

制剂，以及在一线治疗中采用的细胞毒性化疗联合抗血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

药物治疗策略，和在二线治疗中应用的表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）联合BRAF

抑制剂的治疗方案，但BRAF突变患者的整体预后依然较 

差［5，12］。因此，这两种检测对于制订个体化治疗方案具

有不可或缺的作用。

2015年，基于CRC的转录组学特征，CRC被国际共

识分为4种分子亚型：共识分子分型1（consensus molecular 

subtype 1，CMS1）（MSI免疫型）、CMS2（经典型）、
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CMS3（代谢型）和CMS4（间质型）［13］。CMS1的典型

特征包括高度的MSI、免疫细胞浸润的肿瘤微环境、高度

CpG岛甲基化、低体细胞拷贝数量变异及BRAF基因突变。

CMS2的典型特征为染色体不稳定，体细胞拷贝数异常较

高，同时具有APC基因突变和Wnt信号通路激活。CMS3

具有显著的代谢异常特征，包括糖代谢、脂质代谢和核

苷酸代谢异常，其肿瘤免疫原性较低，同时具有高频的

KRAS基因突变。CMS4常出现上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）相关基因上调及血管生

成异常，并伴有转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）信号通路激活，其复发率较高且存活率

较低。然而，CMS分类并未全面考虑CRC微环境中的其他

基质细胞（如免疫细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞等）

对肿瘤分类的影响。2022年，Joanito等［14］利用单细胞测

序技术对CRC进行了更为细致的分类，提出了“IMF”分

子亚型，该亚型结合了上皮状态、微卫星状态和纤维化程

度的特征，以期作为临床分层和基于亚型的靶向干预措施

的基础。尽管转录组学和单细胞组学分析为CRC分类提供

了新视角，但其依赖于新鲜肿瘤组织样本、高通量测序技

术和复杂的数据分析，限制了其在临床上的广泛应用。

目前，C R C的分子检测中，最常用的包括M S I /

MMR、RAS基因和BRAF基因［15］。在部分病例中，检出

BRAF V600E突变和MSI-H/dMMR的共存现象，对临床治

疗和预后评估提出了新挑战，因为这种共存可能影响患者

的治疗响应和预后。本研究旨在回顾性分析在上海交通大

学医学院附属瑞金医院接受CRC根治术的MSI-H/dMMR-

BRAF V600E组与微卫星稳定（microsatellite stability，

MSS）-BRAF V600E组患者的临床特征和预后差异，以期

为CRC患者的个体化治疗提供更多依据。

1  资料和方法

1.1  研究对象

回顾性收集2018年1月—2022年12月上海交通大学医

学院附属瑞金医院普外科收治的1 270例CRC患者的临床病

理学资料及随访资料，有12例患者因分子检测结果缺失而

排除，共1 258例患者纳入本研究。所有患者均经病理学检

查确诊，排除转移复发癌。通过上海交通大学医学院附属

瑞金医院电子病历系统获取患者的临床病理学资料，通过

电话随访或门诊随访的形式获取患者的随访资料。本研究

通过上海交通大学医学院附属瑞金医院医学伦理委员会批

准，伦理编号为2017瑞北伦审第（2）-1。

1.2  观察和评价标准

观察指标包括年龄、性别、肿瘤部位、浸润深度、

转移淋巴结数量、是否发生远处转移、临床TNM分期、

MSI状态、dMMR状态、BRAF突变及预后。临床病理学

分期参照美国癌症联合会第８版TNM分期标准［16］。MSI

状态检测采用聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）+毛细管电泳法。BRAF突变检测采用扩增受阻突变

体系统PCR（amplification refractory mutation system PCR，

ARMS-PCR），试剂盒均购自厦门艾德生物医药科技股份

有限公司。dMMR蛋白检测（包括MLH1、PMS2、PMS2

和PMS6）采用免疫组织化学法。根据国际标准，MSI-H

定义为在5个标准微卫星位点中至少有2个位点发生不稳定 

性［17］，dMMR表现为MLH1、PMS2、MSH2和MSH6这
4种主要MMR蛋白中任一或多个蛋白的表达缺失。符合

MSI-H及dMMR的病例定义为MSI-H/dMMR型。

1.3  分组

按照BRAF突变状态，分成BRAF野生组和BRAF 

V600E突变组。BRAF V600E突变组根据MSI状态进一步分

成MSI-H/dMMR组和MSI-L+MSS组。

1.4  治疗和随访

大多数患者接受根治性手术治疗，部分患者根据疾病

情况需要行新辅助治疗、辅助治疗或靶向治疗。本研究随

访截至2024年1月31日。

1.5  统计学处理

使用GraphPad软件对数据进行统计分析。分类变量以n

（%）表示。组间比较在满足方差齐性的前提下，采用χ2检

验；若方差不齐，则选用非配对t检验。生存时间的预后分

析采用Kaplan-Meier生存曲线和log-rank检验进行组间比较。

为了量化不同组别间生存风险的差异，本研究还计算了风险

比（hazard ratio，HR）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  MSS-BRAF V600E突变与临床病理学特征的关系

在1  258例肠癌患者中，BRAF V600E突变率为

4.29%（54/1 258），MSI-H/dMMR发生率为6.68%（84/1 
258）。在BRAF V600E突变组中，MSI-H/dMMR发生率

为29.63%（16/54），远高于BRAF野生组的5.65%（68/1 
204），详见图1。

与MSS-BRAF V600E突变组患者相比，MSI-H/dMMR-
BRAF V600E突变组患者的女性比例更高［75.0%（12/16） 
vs 44.7%（17/38）］，CRC首诊年龄更大［（73.19±9.19）岁 
vs （62.39±13.02）岁］，右半结肠占比高［75.0%（12/16） 
vs 42.1%（16/38）］。MSI-H/dMMR-BRAF V600E突变患

者错配修复基因表达缺失类型均为MLH1和PMS2双表达缺

失。在浸润深度上，两组差异无统计学意义（χ2＝1.50，
P＝0.68）。在淋巴结转移和远处转移上，两组差异有统

计学意义（χ2＝16.34，P＜0.01；χ2＝5.82，P＝0.02），
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MSI-H/dMMR-BRAF V600E突变组具有较少的淋巴结转移

［71.0%（27/38） vs 14.3%（2/16）］及较低的远处转移

［0.0%（0/16） vs 28.9%（11/38）］。MSI-H/dMMR-BRAF 

V600E突变组临床分期Ⅱ期占比较高［75.0%（12/14）］，

而MSS-BRAF V600E组临床分期Ⅲ和Ⅳ期占比较高［78.9%

（30/38）］，详见表1。

图1  通过BRAF、MSI和MMR检测对CRC患者进行精细的分子分型

Fig. 1  Molecular subtyping of CRC patients through BRAF, MSI and MMR detection

CRC
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表1  MSS型与MSI-H/dMMR型BRAF突变型肠癌患者的临床病理学特征的组间比较

Tab. 1  Comparison of clinical and pathological characteristics between MSS type and MSI-H/dMMR type BRAF mutated colorectal cancer 

patients

Characteristic BRAF＋ (n＝54) BRAF＋, MSS (n＝38) BRAF＋, MSI-H/dMMR (n＝16) χ2 value P value

Gender n 4.15 0.042

 Male 25 21 4

 Female 29 17 12

Age/year x±s 65.59±12.92 62.39±13.02 73.19±9.19 0.004#

Location n 4.88 0.027

 Left half 26 22 4

 Right half 28 16 12

dMMR n (%)

 MLH1- 16 (29.7) 0 (0.0) 16 (100.0)

 PMS2- 16 (29.7) 0 (0.0) 16 (100.0)

 MSH2- 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 MSH6- 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Colorectal cancer radical surgery n (%) 51 (94.4) 35 (92.1) 16 (100.0) 0.546#

T stage n 1.50 0.682

 T1 4 2 2

 T2 1 1 0

 T3 36 25 11

 T4 13 10 3
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2.2  MSS-BRAF V600E突变患者的预后特征

BRAF V600E突变的54例患者均获得随访，中位随访

时间为31.67（19.13～41.10）个月。Kaplan-Meier生存分析

和log-rank检验结果显示，MSI-H/dMMR-BRAF V600E组和

MSS-BRAF V600E组的3年总生存率分别为87.5%和57.9%，

差异有统计学意义（P＝0.021）。Kaplan-Meier生存曲

线显示，dMMR降低了BRAF V600E突变患者的死亡风险 

（HR＝0.24，95% CI：0.09～0.64，P＝0.039 5，图2）。
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图2  MSS型与MSI-H型BRAF突变肠癌两组间的生存曲线比较

Fig. 2  Survival comparison between MSS type and MSI-H type 

BRAF-mutated colorectal cancer

The prognosis of MSI-H tumors is markedly superior to that of MSS 
tumors.

3  讨　　论

本研究结果显示，与MSS-BRAF V600E突变患者相

比，MSI-H/dMMR-BRAF V600E突变CRC患者更多地出现
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Characteristic BRAF＋ (n＝54) BRAF＋, MSS (n＝38) BRAF＋, MSI-H/dMMR (n＝16) χ2 value P value

N stage n 16.34 0.000

 N0 25 11 14

 N1 13 11 2

 N2 16 16 0

M stage n 5.816 0.016

 M0 43 27 16

 M1 11 11 0

Clinical stage n 21.39 ＜0.0001

 Ⅰ 4 2 2

 Ⅱ 18 6 12

 Ⅲ 20 18 2

 Ⅳ 12 12 0

　　#: Using non-paired t test.

表1（续）

在临床Ⅱ期，淋巴结转移较少，且生存期较长。Kaplan-

Meier生存曲线分析进一步证实，MSI-H/dMMR状态能够显

著降低BRAF V600E突变患者的死亡风险。上述发现提示

MSI-H/dMMR对手术可切除CRC患者的临床特征和预后的

影响可能比BRAF V600E突变更为显著。

BRAF V600E突变和MSI-H/dMMR这两种生物标志

物常相互关联，并构成CRC的CMS1分子亚型。MSI-H/

dMMR可能源于遗传因素（如林奇综合征）或散发性因

素。值得注意的是，当MSI-H/dMMR与BRAF V600E突变

共存时，几乎可以确定为散发性的MSI-H/dMMR［18］。

一项对4项转移性CRC临床试验的汇总分析［19］显示，在

BRAF V600E突变的患者中，约有21%的患者合并MSI-H/

dMMR。而在MSI-H/dMMR转移性CRC患者中，约有35%

的患者也同时存在BRAF V600E突变。本研究中约29.6%

的BRAF V600E突变患者同时存在MSI-H/dMMR，而约

19.05%的MSI-H/dMMR患者也携带BRAF V600E突变。

鉴于BRAF突变与MSI-H经常重叠，因此，在BRAF

突变的CRC患者中，讨论MSI状态与预后的关系十分重

要［20］。BRAF V600E突变在转移性CRC中出现的频率为

8%～12%，并且与较差的生存率显著相关［21］。BRAF

突变的患者更容易出现腹膜转移，即使进行手术切除，

总体生存期也较短［22］。MSI-H在CRC中出现的频率为

10%～15%，并且在多数Ⅱ期CRC研究中，MSI-H与预后较

好相关，而在晚期转移性CRC中与预后较差相关［23-24］。

然而，当MSI-H与BRAF V600E突变共存时，对CRC患者的
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预后影响需要更为细致的考量。有研究［24］表明，即使在

BRAF突变的CRC中，MSI-H仍然显示出较好的生存影响，

表明MSI-H状态可能在BRAF突变状态下仍然对预后有积

极作用。另一方面，有研究指出，BRAF突变可能会削弱

MSI-H带来的生存优势，例如，Karki等［25］在对堪萨斯大

学癌症中心的Ⅱ/Ⅲ期CRC患者进行回顾性生存分析发现，

对于Ⅲ期CRC患者，携带BRAF V600E突变的患者总体生存

率较差，且当MSI-H同时存在时，预后将进一步恶化。然

而，对于Ⅱ期CRC患者，BRAF V600E突变且非MSI状态是

影响预后的主要因素。这种结论的矛盾性可能源于MSI-H

对可手术切除的CRC与晚期转移性CRC预后影响的差异。

因此，理论上在BRAF突变状态下，MSI-H/dMMR的预后预

测价值应在可切除CRC与转移性CRC之间进行区分评估。

本研究纳入了接受根治性手术的CRC患者，其中大部分为

Ⅲ期及以下分期。即便是分期为Ⅲ期以上的患者，在经过

新辅助治疗后也满足手术根治的条件。因此，本研究结果

显示，在BRAF突变状态下，MSI-H/dMMR患者的预后可以

得到改善。

MSI-H状态也被认为是免疫检查点抑制剂治疗反应的

预测因素，合并BRAF突变是否会影响这部分患者从免疫治

疗中获益尚不确定。有研究表明，MSI-H/dMMR的患者即

使携带BRAF V600E突变，仍然可能从免疫检查点抑制剂

治疗中获益，例如，Diaz等［26］研究指出，BRAF突变型和

野生型的MSI-H肿瘤在免疫微环境方面具有相似性，表明

BRAF突变状态不会影响MSI-H肿瘤对免疫检查点抑制剂治

疗的响应。这一点在KEYNOTE-177研究［27］中得到进一步

证实，无论是BRAF突变型还是野生型的MSI-H肿瘤，在接

受检查点抑制剂治疗时都能够有相似获益。这表明与BRAF 

V600E突变相比，MSI-H对肠癌患者的免疫微环境的影响

更为显著［28］。

综上所述，本研究揭示了MSI-H肿瘤在BRAF突变状

态下的预后优势，但这种优势可能仅限于可手术切除的

CRC，未来的研究需要进一步探讨MSI-H/dMMR与BRAF共

突变在不同分期CRC中的预后预测价值，以及其对患者的

治疗响应和生存结果的影响。
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