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　　近年来，由于生活方式的改变，例如高蛋

白、脂肪，少谷物、蔬果的不合理膳食，身体活

动程度减少，超重等因素的影响，我国结直肠癌

的发病率、死亡率逐年上升，尤其在北京、上

海、天津等大型发达城市。最近20年中，上海结

直肠的发病率以每年约4.2%的速度递增，据上

海市疾病预防和控制中心2011年报告，2009年上

海市恶性肿瘤中，结直肠癌的发病率在男性和女

性中均居第二位，死亡率居男性第四、女性第二

位［1］。虽然多学科综合治疗手段的应用使得近

60%的中晚期结直肠癌患者得到治愈，但仍然有

40%～50%的患者出现复发、转移，成为患者死

亡的主要原因［2］。影响结直肠癌生存、治疗策

略选择、患者随访管理的最主要因素是肿瘤分

期。然而，同一分期的患者预后也存在差异，分

期也不能预测患者对辅助治疗的有效性。因此，

根据结直肠癌患者个体的具体情况选择恰当的治

疗手段，制定合适患者的个体化治疗策略，成为

当今结直肠癌诊疗的主要发展方向。个体化治疗

的发展，对病理诊断的模式也提出了新的要求，

除了传统的组织病理学诊断和病理分期外，病理

诊断工作者还需要准确地评估手术切缘、寻找预

后相关的组织学表现(如神经、脉管侵犯)、检测

并评价与辅助治疗疗效相关的指标以及评价新辅

助治疗后的疗效，并负责对这些检查结果进行解

释。结直肠癌90%以上为源自结直肠黏膜上皮的

腺癌［3］，本文就结直肠腺癌术后病理诊断规范

和个体化治疗相关病理检测和评估进行介绍。

1　结直肠腺癌的常规病理诊断和分期

1.1　组织病理学分级和类型

　　传统型结直肠腺癌主要表现为腺管的形成，

肿瘤细胞形成腺管的比例是组织学分级判断的

指标，组织学分级是独立于肿瘤分期的预后指

标［4］。过去，组织学分级根据腺管形成的比例

分为高分化(腺管形成>95%)、中分化(腺管形成

50%～95%)、低分化(腺管形成<50%)和未分化

四级，复旦大学附属肿瘤医院病理科2012年诊断

根治性结直肠癌1 379例，其中68.3%为中分化腺

癌。但这种分级往往受到病理医生主观因素的影

响，重复性不佳。研究表明，以腺管形成比例

50%作为界值，分为低级别(≥50%腺管形成)和高

级别(<50%腺管形成)腺癌，具有更高的可重复性

以及和预后的相关性［5-6］。但基于腺管形成比例

的组织学分级只适用于传统型腺癌，不适用于特

殊类型的结直肠腺癌。

　　在2010版世界卫生组织消化系统肿瘤分类中

列出的特殊类型结直肠癌包括以下几种：黏液腺

癌、印戒细胞癌、髓样癌、锯齿状腺癌、筛状粉

刺型腺癌、微乳头状癌、腺鳞癌、梭形细胞癌、

未分化癌和其他少见类型癌，其中以黏液腺癌、

印戒细胞癌相对常见。

　　黏液腺癌是指肿瘤50%以上的成分由细胞外

黏液组成，黏液湖中肿瘤细胞呈腺泡状、巢状或

印戒细胞样单个排列。如果黏液成分不足50%，

可以诊断为“含黏液腺癌成分”。在黏液湖中，上

皮成分的成熟程度决定了肿瘤的分化程度，但

是黏液腺癌的组织学分级取决于肿瘤的微卫星不
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稳定(microsatellite instability，MSI)类型。大多

数黏液腺癌呈高水平MSI(high levels of MSI，
MSI-H)，生物学行为较好，呈低级别肿瘤；而

少部分微卫星稳定型(microsatellite stable，MSS)
和低水平MSI(low levels of MSI，MSI-L)的黏液

腺癌则侵袭性强，表现为高级别腺癌。

　　印戒细胞癌是指50%以上肿瘤细胞的细胞

质内富含黏液、胞核偏位或贴边的结直肠癌，

往往呈弥漫浸润性生长。如果印戒细胞癌比例

不足50%，则诊断为“含印戒细胞癌成分”。结

直肠印戒细胞癌不如胃常见，不足结直肠癌的 

1%［7］。同胃一样，结直肠印戒细胞癌是高度

侵袭性肿瘤，预后比传统型腺癌差［7］。但部分

印戒细胞癌具有MSI-H表型，生物学行为呈低

级别［3］。

　　其他特殊类型腺癌比较少见，分别具有

不 同 的 分 子 表 型 ， 其 中 髓 样 癌 大 多 表 现 为

MSI-H，尽管肿瘤细胞呈片状排列，鲜有腺管

形成，但预后较好［8］。

1.2　结直肠癌病理分期

　　尽管尚需完善，但首先由法国人Pier re 
D e n o i x 提 出 ， 后 经 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

(American Joint Committee on Cancer，AJCC)
和国际抗癌联盟(Union for International Cancer 
Control，UICC)逐步建立，并于1968年正式出

版第1版的《肿瘤TNM分期系统》。该系统目

前仍是国际上最为通用的肿瘤分期系统，是目

前对于恶性肿瘤进行分期的标准方法，是目前

最能预测预后、指导治疗的肿瘤分期系统［9］。

通过显微镜下检查手术切除标本中肿瘤组织的

浸润深度(T)、淋巴结转移(N)和远处转移(M)状
况决定肿瘤分期。就结直肠腺癌T分期而言，

T1(浸润黏膜下层)、T2(浸润固有肌层)和T3(穿透

肌层浸润浆膜下层或无腹膜覆盖的结直肠旁组

织)相对比较容易判断，但是对于T4的理解可能

存在偏差或不确定。当手术标本取材不当、不

完整时，可能遗漏“浆膜侵犯”；当肿瘤所在部

位没有脏层腹膜覆盖时，“浆膜面”和由手术切

除形成的平整或不平整的“环切缘”难以区别，

T3的肿瘤可能因手术不当造成环切缘阳性而误

认为T4a(浆膜面浸润)，而T4的肿瘤环切缘阴性

误判为T3。其次，当肿瘤与邻近器官或组织粘

连伴有炎症，甚至形成脓肿或纤维化时，局部

结构不清可能误诊为T4b。另外，对于“脏层腹膜

侵犯”的判断，病理医生之间可能存在意见不一

致，尤其当肿瘤细胞邻近浆膜而后者伴有炎症

或增生时，不一致性更加显著。因此，美国病

理医师协会(College of American Pathologists，

CAP)只将以下两种情况列为“浆膜侵犯”，一为

肿瘤细胞出现在浆膜面伴炎症反应、间皮增生

和(或)糜烂，二是浆膜面出现游离肿瘤细胞伴下

方脏层腹膜溃疡时［10］。

　　淋巴结转移的判断对大多数病理医生来说

并非难事，但对于在肠壁旁纤维脂肪组织中出

现的和肿块不延续的肿瘤细胞团，且没有残留

淋巴结结构时，淋巴结转移和癌结节的区分意

见不一。第5版TNM分期规定3 mm大小以上的

结节记为淋巴结转移，3 mm以下则划归非连续

性浸润(T3)。第6版则无论大小，将边缘平整、

圆形的结节都记为淋巴结转移，将形状不规则

的结节划归T分期或静脉侵犯。研究表明，无

论非连续性浸润、静脉侵犯伴血管外播散还是

淋巴结转移后完全性结构消失都能形成“肿瘤种

植”(tumor deposit)，均导致无病生存和总生存时

间的减少，与预后相关［11-12］。因此，现行的第

7版TNM分期规定，当无区域性淋巴结转移时，

无论形状、大小，将出现肿瘤种植归为N1c，提

示需要进行术后辅助治疗，肿瘤种植不影响T 
分期［9］。

2　高危因素的评估

　　肿瘤分期是影响结直肠癌患者生存的最主

要因素，也是目前临床辅助治疗应用的主要判

断依据。但是同一分期的不同患者预后存在差

异，分期也不能预测辅助治疗的疗效，由于辅

助化疗存在不良反应，治疗费用高也会对患者

的生活质量产生影响，因此需要分析除了分期

以外影响预后的因素和预测化疗获益的指标，

筛选需要进一步治疗并能从中获益的结直肠癌

患者，予以辅助治疗，降低复发转移，提高 

疗效。
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2.1　环切缘(circumferential resection margin，

CRM)

　　CRM是指结直肠癌手术切除标本上没有腹

膜覆盖的表面。根据解剖学特点，除了部分上

段直肠外，整个中下段直肠表面均为CRM。

CRM是评价直肠癌手术质量、与直肠癌局部复

发相关的重要指标，对新辅助治疗后手术切除

标本进行CRM评估作为预后指标的价值更大。

第7版TNM分期对直肠癌全系膜切除标本CRM
阴性的定义为“距离肿瘤边缘>1 mm”。Bernstein
等［13］随访了3 196例直肠癌根治术后患者，

发现CRM在0～2 mm之间的患者5年复发率为

23.7%，5年远处转移率为43.9%，5年生存率为

44.5%，而CRM>2 mm的患者相应5年复发率、

转移率和生存率分别为8.9%、21.7%和66.7%，

差别具有统计学意义。因此，CRM阳性的患者

需要接受术后局部放疗。

　　CRM受累的模式多种，包括肿瘤连续性

直接浸润、淋巴结转移、肿瘤种植和脉管侵犯

等。大体检查手术标本时，需要仔细观察肿瘤

所在部位的表面是否完整、光滑，若有表现为

虫蚀状、固有肌层暴露等CRM受累高度可疑病

例，必须多取材制片，显微镜下观察确定切缘

性质。

2.2　神经周侵犯(perineural invasion，PNI)

　　作为恶性肿瘤较为常见的组织病理学表

现，PNI在头颈部、前列腺、胰腺肿瘤中的预后

价值已经被广泛接受，也是异质性较大的Ⅱ期

结直肠癌公认的高危因素之一。复旦大学附属

肿瘤医院对173例直肠癌根治术病例回顾性研究

发现，PNI阳性患者5年局部复发率是阴性组织

的2.9倍［14］，PNI阳性也是直肠癌术后局部复发

的重要因素。过去认为，只有肿瘤细胞浸润至

神经外膜、神经束膜或神经内膜的任意一层才

能诊断神经侵犯，但Liebig等［15］研究发现，神

经周侵犯具有相同的意义，PNI阳性和阴性患者

5年无病生存率和总生存率差异有统计学意义，

前者PNI阴性的患者5年总生存率达72%，而阳

性患者只有25%。广义的PNI阳性有两种表现：

肿瘤细胞围绕神经周围至少1/3周，未浸润至神

经内；或肿瘤细胞浸润至神经外膜、束膜和内

膜任意一层。过去由于对PNI的认识不足，实际

工作中不予重视，漏诊率很高，复旦大学附属

肿瘤医院回顾性分析发现漏诊率高达69%［14］，

可能和过去PNI定义不统一，某些特殊类型肿瘤

出现较多炎症细胞和大片黏液湖，肿瘤细胞浸

润神经组织不易被辨认有关。

2.3　淋巴结检出数目

　　在TNM分期中，虽然N分期取决于转移的

淋巴结数量，但是淋巴结检出总数同样具有重

要意义。Le Voyer等［16］分析了3 411例结直肠癌

病例，发现淋巴结受累数目和总生存期相关，

当受累淋巴结数量相同时，淋巴结检出数目越

多，生存时间越长；即使没有淋巴结转移，检

出淋巴结数量越多，总生存越好。AJCC和CAP
都建议结直肠癌手术标本淋巴结检出数目至少

达到12个，尤其对于II期结直肠癌患者，淋巴结

检出数目不足12枚是N0病例的高危因素［9-10］。

大多数病理医生都能根据规范找到至少12枚淋

巴结进行评估，当淋巴结检出数不足12枚时，

可以通过一些辅助方法提高检出率，例如注射

美兰［17］。需要指出的是淋巴结检出数量不仅

仅与检查的病理医生相关，也和患者个体差

异、标本长度、肠壁旁纤维脂肪组织的厚度、

肿瘤大小等有关。经新辅助放化疗的手术标本

的淋巴结数目可能显著较少，建议病理医生在

仔细寻找后淋巴结数目仍达不到12枚时，应在

病理报告中予以说明。

3　免疫组织化学和分子病理检测

3.1　免疫表型

　　角蛋白 (cytokerat in，CK)7、20和肠道

特异性尾型同源盒转录因子2(caudal related 
homeodomain transcription 2，CDX2)是常用的

结直肠腺癌免疫标志物，绝大多数结直肠癌表

现为CK7-，CK20+，CDX2+，但约20%的结直

肠腺癌呈CK7+/CK20-或CK7-/CK20表型。研究

提示，CK20表达的减弱和缺失往往和MSI-H相

关［18］。逾90%结直肠腺癌CDX2呈阳性表达，

但是任何伴有肠分化的上皮性肿瘤都可以表达

CDX2，因此CDX2并不是结直肠癌特异性标志
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物［19］。一些特殊类型的结直肠腺癌，免疫表

型不同于传统型腺癌，比如髓样癌往往不表达

CK20和CDX2，CK20表达的缺失与肿瘤MSI-H
表型相一致［18］。

3.2　MSI和错配修复蛋白的检测

　　结直肠癌的发生、发展是一个多步骤、

多阶段、多基因参与的过程，除了25%具有独

特的分子遗传学改变的遗传性结直肠癌外，

其余75%的散发性结直肠癌的发生机制较为复

杂，目前至少有两种导致结直肠癌发生的基因

途径得到广泛认可，第一是染色体不稳定性

(chromosomal instability，CIN)以及癌基因和抑

癌基因的变异，主要由APC、K-ras以及p53基

因参与［20］；第二是DNA错配修复(mismatch 
repair，MMR)功能缺失导致的广泛MSI［21］。

约10%～15%散发性结直肠癌表现为MSI，并具

有独特的临床病理特点，包括右半结肠癌、肿

块较大、腺管形成少等，与MMS型结直肠癌相

比，MSI结直肠癌一般预后较好，但对氟尿嘧

啶(5-FU)类化疗药物不敏感［22］。

　　微卫星序列是重复单位1~6个核苷酸的DNA
简单重复序列，广泛分布于染色体基因组。正

常情况下，微卫星DNA在人群中表现高度的个

体特异性，并且突变率极低，稳定性高。DNA
错配修复基因保证了DNA的高保真复制，若

DNA错配修复系统存在缺陷，DNA复制过程

中，DNA多聚酶链滑现象得不到及时修正，便

会出现微卫星序列重复次数的增多或减少，这

种现象被称为MSI。MSI是DNA错配修复系统

异常的表现。1997年遗传性费息肉病性结直肠

癌(hereditary non-polyposis colorectal cancer，
HNPCC)国际合作小组统一了基于PCR的MSI
检测位点(Bethesda panel)，即2个单核苷酸重复

序列BAT25、BAT26和3个双核苷酸重复序列

D2S123、D5S346、D17S250，并对MSI进行了

定义：比较肿瘤和相匹配的正常组织DNA，5
个位点中至少2个位点有重复序列长度变化者为

MSI-H，只有 1个位点有长度变化者为MSI-L，

无任何位点变化的为MSS。MSI-L的临床意义存

在争议［23］。

　　由于MSI检测对组织的要求较高，通常要

选择含70%以上肿瘤细胞的组织提取DNA进行

检测，需要正常组织对照，检测所需时间较

长、费用较高。研究证实MSI与MMR功能改

变呈正相关，MSI和MMR蛋白缺失是MMR基

因发生异常的两种表现型，通过MSI检测可以

反映MMR基因突变，亦可以检测MMR蛋白表

达的改变来反映MMR基因的改变，从而反映

MSI的状态。运用免疫组织化学方法联合检测4
种MMR蛋白：MLH1、MSH2、PMS2及MSH6
的表达可以间接反映MSI状态，也可以作为

Ⅱ期结直肠癌运用5-FU类化疗药物的疗效评 

估［22，24］。这4种蛋白广泛存在于正常细胞，但

在MSI肿瘤细胞中表达缺失，不同的表达模式

可以间接反映潜在的遗传或表观遗传学异常。

3.3　K-ras和BRAF基因突变的检测

　　随着表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor，EGFR)抑制剂西妥昔单抗和帕尼

单抗在结直肠腺癌治疗中的应用，结直肠腺癌

治疗步入了靶向治疗时代，然而西妥昔单抗治

疗的效果受其下游基因K-ras状态的影响［25］。

K-ras是EGFR通路下游的重要癌基因，在细胞

生长和血管生成等信号转导通路中起重要的调

控作用。当K-ras基因发生突变，可以不依赖于

上游的EGFR发生自身磷酸化而处于持续激活状

态，因此突变型K-ras基因的结直肠癌患者使用

抗EGFR药物治疗无效［25-26］。此外，EGFR信

号通路中其他下游基因，包括BRAF也可以影

响抗EGFR靶向治疗的疗效［27］。因此，K-ras、

BRAF等基因突变的检测分析对结直肠腺癌治疗

方案的选择，尤其是抗EGFR靶向药物治疗的选

择具有重要意义。K-ras突变检测已纳入中国版

《国家综合癌症网络(NCCN)结直肠癌临床实践

指南》2011版。

　　结直肠腺癌K-ras突变率为30%～40%［28］，

已报道的点突变多大3000个，最常见的是2号外

显子第12和13位密码子(85%～95%)，其他位点

包括3号外显子的第61和146位密码子，约5%。

复旦大学附属肿瘤医院病理科检测557例结直

肠腺癌中K-ras基因2号外显子突变，突变率为
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40.4%，常见位点为也是第12和13位密码子，突

变率分别为32.0%和8.3%［29］。国外研究报道，

结直肠腺癌中BRAF基因突变率8%～15%［28］，

中国台湾地区仅为3.8%［30］，复旦大学附属肿

瘤医院病理科检测197例结直肠腺癌患者BRAF
突变率为5.1%［28］，与中国香港地区报道一

致，提示中国结直肠癌患者经BRAF突变途径的

发生率较低，突变热点同样位于第600位密码子

(V600E) ［30］。

　　除了与抗EGFG靶向治疗疗效预测相关外，

BRAF基因突变几乎只发生于通过锯齿状途径

发生的散发型MSI结直肠腺癌，从未有出现于

Lynch综合征的报道，在70%～90%的MSI型散

发型结直肠癌中发现，突变的被激活的BRAF基

因和DNA甲基化以及MLH1基因表观遗传沉默

高度相关［31］，因此在MSI肿瘤中检测BRAF突

变将有助于阐明肿瘤发生的机制。另外，BRAF
突变对MSI型及直肠癌的预后判断也有意义，

野生型BRAF MSI-H肿瘤预后最好，BRAF突变

的MSS肿瘤预后最差，野生型BRAF MSS肿瘤

预后介于两者之间［32］。

4　小结

　　结直肠癌是一种具有明显异质性的恶性肿

瘤，近年来其发病率和死亡率在我国逐年上

升，分子靶向药物的运用和个体化治疗的快速

发展，需要病理医生在原有传统病理检查和诊

断的基础上为临床疗效预测、患者治疗策略选

择和预后管理方案制定提供更加完整、全面的

信息，免疫组织化学和分子病理学技术在现代

病理诊断中的广泛应用为满足现代病理诊断提

供了技术平台，病理医生应当及时更新知识，

加强与临床医生的沟通，积极参与多学科综合

治疗讨论，符合个体化治疗时代对病理医生和

诊断的新要求。
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