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左右半结肠癌差异性研究进展

邓婷 综述 巴一 审校

摘要 对不同部位结肠癌的流行病学、临床特征、生物学及治疗预后等方面的差异研究进展进行总结。左、右半结肠癌的

发病与性别、年龄有关，在临床特征上也存在显著差异；基因表达、等位缺失及DNA错配修复的差异均影响着左、右半结肠癌的发

生、转移和预后；原发灶部位可能是靶向药物的疗效预测因子；而两者的预后亦与分期相关。通过分析左右半结肠癌的差异，为

其个体化治疗提供新的思路。
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·综 述·

结肠癌是常见的恶性消化道肿瘤。随着生活方

式改变，我国结直肠癌发病率逐渐增高。据我国最

新的肿瘤流行病谱［1］显示，结直肠癌已位居城市恶性

肿瘤发病率的第 3位，仅次于肺癌和胃癌，死亡率亦

升至第 4位。基于胚胎发育、血液供应、解剖和功能

的差异，将结肠以脾区为分界可分为左半结肠（left
sided colon，LSC）和右半结肠（right sided colon，RSC），
由于发生部位的不同，将对应部位发生的恶性肿瘤

称为左半结肠癌（LSCC）与右半结肠癌（RSCC）。目

前研究证实，左半结肠癌与右半结肠癌从流行病学

到临床治疗及预后方面均有较大差异，故许多学者

认为左半结肠癌与右半结肠癌在一定程度上可以视

为两种不同的疾病［2-3］。由于左、右半结肠癌的联系

与差异，尤其是两者生存方面的差异报道不一，近年

来一直是研究的热点。因此，本文对左、右半结肠癌

各方面的研究进行综述。

1 流行病学及临床特征

美国癌症协会关于结直肠癌的最新数据［4］证实，

在美国右半结肠癌的发生比例高达42%，左半结肠癌

占 23%，直肠癌占 28%。肿瘤部位分布差异与性别、

年龄相关。相比男性而言，女性有更高的右半结肠

癌发生比例（46% vs. 38%）和更低的直肠癌发生比例

（24% vs. 31%），左半结肠癌则无明显差异。随着年

龄增长，右半结肠癌发病显著增加而直肠癌下降。

如 80岁以上女性有 56%的结直肠癌是右半结肠癌，

而50岁以下的仅占26%。而左半结肠癌在男性无明

显年龄差异，在女性亦呈现下降趋势。Weiss等［5］对

SEER-Medicare数据库中左右半结肠癌进行详细研
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究。结果表明，在 53 801例结肠癌患者中，67%为右

半结肠癌，右半结肠癌患者年龄较大，女性较多，分

期晚的病例数较多，且肿瘤组织分型更倾向于低分

化。Siegel等［6］搜集了美国 1992年至2008年间SEER
注册的所有年龄>50岁的结直肠癌患者，发现左半结

肠癌发病率是持续下降的，而右半结肠癌的发生率

在 2000年左右才开始下降。

在临床特征方面，多项研究［3，7-8］显示，右半结肠

癌相对于左半结肠癌分期更晚、分化更差、组织浸润

更明显、出现复发转移较早，且右半结肠癌更多见于

低分化腺癌、黏液腺癌及印戒细胞癌等。Sjo等［9］认

为，腹膜转移的发生率在右半结肠癌及女性患者中

更高、且更低龄化。同时，右半结肠的血管及淋巴管

吻合更加丰富，更易发生淋巴结转移。Fuccio等［10］发

现左半结肠癌术后腺瘤发生率要高于右半结肠癌

（30% vs. 19%），原因尚不清楚。

2 生物学差异

左、右半结肠的基因表达自人出生后就存在一

定的差异。到成年时，超过 1 000个基因在结直肠

癌形成的主要信号转导通路中显示出表达差异。

其中 70%基因在远端结肠高水平表达，30%近端高

表达［11］。结直肠上皮癌变有一系列的基因组和表观

遗传的不稳定特征表现，其中包括染色体不稳定性

（CIN）、微卫星不稳定性（MSI）、CpG 甲基化表型

（CIMP）、DNA低甲基化。这些类别之间的重叠交错

使得整个发病过程复杂化。

2.1 癌基因和抑癌基因

研究表明，调控细胞增殖和分裂的重要癌基因

c-myc和Ras基因在左右半结肠癌的突变情况有明显

差异，提示 c-myc基因高表达和Ras基因突变在结肠

癌发病中起重要作用。Nasir 等［12］研究发现COX-2
在左半结肠癌中表达显著高于右半结肠癌，分别为

70％和 46％，而 COX-2和野生型结肠腺瘤样息肉

（APC）表达之间有较高的负相关性，COX-2抑制剂有

望作为结直肠癌的靶向治疗药物。

Soong等［13］研究纳入 995例结直肠癌Dukes B和

C期的患者，TP53基因总的突变率为 39%，在左半结

肠癌的突变率为 43%，右半结肠癌的突变率为 34%，

有显著性差异（P=0.006）。而有研究认为P53蛋白可

能只对左半结肠癌有预后的价值。

2.2 DNA错配修复基因

在染色体方面，绝大部分远端结肠癌存在 17p，
18q和 5q的等位基因缺失。对左、右半结肠癌DNA
错配修复基因的研究发现，右半结肠癌的微卫星不

稳定性检出率显著高于左半结肠癌，表明微卫星不

稳定性主要参与右侧结肠癌的发生过程［14］。同时证

明了左、右半结肠癌的发生在基因水平上是不同

的。微卫星和染色体稳定常见于左半结肠癌，并且

伴有显著低水平的BRAF突变频率［15］。Hutchins等［16］

研究发现，右半结肠癌中有 17%发生 BRAF基因突

变，左半结肠癌为2%。这与多项研究［17-18］结果一致，

但值得注意的是，通过分析发现BRAFV600E在病患中

检出率显著高于BRAF基因突变。

2.3 CpG甲基化表型（CIMP）
Yamauchi等［19］通过更细化的亚部位对结直肠癌

的分子特征分类。纳入超过1 000例的结直肠癌，对

亚部位的 CIMP、MSI 和 BRAF 突变频率进行评估。

结果显示，CIMP-H/MSI-H/BRAF突变的状态从直肠

（<2.3%）向升结肠（36%～40%）逐渐增加。而盲肠却

显示出较低突变频率（12%～22%）。同时，CIMP-low/
MSS的肿瘤亦是从直肠到升结肠降低的。

CIMP高频突变的结直肠癌的病因学与基因启动

子区域高甲基化有关，主要是叶酸和甲基区的代

谢。代谢的关键酶是MTHFR（亚甲基四氢叶酸还原

酶），一些研究［20-21］显示其多样性导致了CIMP/MSI阳
性肿瘤增加的风险。Iacopetta等［22］研究显示MTHFR
多态性增加了近段结肠的风险，而降低了远端结肠

和直肠的风险。进一步聚类分析显示远近端结肠癌

风险的差异，MTHFR多态性常常与老年、女性人群低

叶酸和高酒精摄入相关。

2.4 转移机制基因组学差异

曾亮等［23］对左、右半结肠癌基因差异表达谱的

研究表明，左半结肠癌与右半结肠癌的差异表达基

因共有 11个，与右半结肠癌相比左半结肠癌中上调

的基因有5个，下调基因有6个。左半结肠癌旁与右

半结肠癌旁的差异基因共有4个，与右半结肠癌旁组

织比较，左半结肠癌旁组织中上调的基因和下调基

因分别有 2个。这些不同基因的差异表达及相同基

因在不同位置的表达可能影响左、右半结肠癌转移

发生机制，具体作用还需进一步研究。Neumann等［24］

研究发现，SOX-2和核β连环蛋白的表达增加与右半

结肠癌转移有关，此外，SOX-2也与淋巴结转移相

关联。

2.5 基因表达差异对预后的影响

Bauer等［25］在对左右半结肠癌的基因排列研究发

现基因表达的不同路径主导疾病进展及复发，其中

左、右半结肠癌的复发均与Wnt信号表达有关。左半

结肠癌患者 5 年生存率中 NOX4 基因（NADPH oxi⁃
dase 4）低表达比高表达高38%，认为是左半结肠癌的

复发预测因子；右半结肠癌患者 5年生存率中CDX2
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（caudal type homeobox 2）水平高表达比低表达患者高

49%，被认为是右半结肠癌的复发预测因子；不同的

机制可能主导了左右半结肠癌的进展，有利于个体

化治疗的发展。

3 治疗模式

结肠癌的治疗模式，是手术联合化疗的综合治

疗。在左右半结肠癌的早中期，手术的治疗方式是

不同的，可视为两个疾病；而对于发展至晚期的结肠

癌，目前治疗的方案是一致的。近年来研究发现，不

同原发部位的结肠癌可能对不同的药物敏感性存在

差异，为个体化的治疗提供进一步的依据。

3.1 术后辅助化疗

Ⅱ期结肠癌术后是否需要辅助化疗仍存在着一

定争议，那么原发部位不同的Ⅱ期结肠癌的辅助化

疗疗效是否有差异？通过对 SEER-Medicare数据［26］

分析，纳入 1992年至 2005年间结肠癌根治术后患

者，Ⅱ期 23 578例、Ⅲ期 17 148例。其中 18%（2 941
例）的Ⅱ期右半结肠癌和 22%（1 693例）的Ⅱ期左半

结肠癌患者接受了术后辅助化疗。结果显示，无论

是左半还是右半结肠癌，并未在Ⅱ期患者中观察到

生存获益，而在Ⅲ期结肠癌患者，原发于左右半结肠

的患者均有 5年生存的获益。此结果与目前指南描

述是一致的。目前认为MSI-H的Ⅱ期结肠癌患者不

能从氟尿嘧啶类的治疗中获益，故不推荐术后辅助

化疗。而右半结肠癌出现MSI-H比例较高，有待进

一步的基因分型指导个体化治疗。

3.2 靶向治疗

不同原发病灶部位可能是药物治疗疗效的预测

因子。在CO-17研究［27］中，评估西妥昔单抗的疗效，

发现西妥昔单抗能延长左半结肠癌患者的PFS，对比

最佳支持治疗分别为 5.8个月和 1.8个月（HR=0.28；
P<0.000 1），同时OS显著延长，分别为10.1个月和4.8
个月（HR=0.49；P=0.002）。但是右半结肠癌患者并

无此疗效，联合西妥昔单抗与否，两组PFS均为1.9个
月，OS虽从 3.5个月延长至 6.2个月，但差异无统计

学意义。AIO KRK-0104研究也得到同样结果［28］，认

为原发病灶部位和KRAS 12/13的突变状态是进展期

结直肠癌接受西妥昔单抗为基础的一线治疗方案疗

效的预测因子。在该研究的 146例患者中，100例为

左半结直肠癌（其中KRAS 12/13野生型 68例）和 46
例为右半结肠癌（其中27例为KRAS 12/13野生型），

左半结直肠癌的OS和PFS显著延长。但此效应只出

现在KRAS 12/13野生型的人群。

贝伐珠单抗为进展期结直肠癌的另一个靶向药

物，疗效存在类似的现象。贝伐珠单抗联合卡培他

滨和奥沙利铂的方案治疗晚期结直肠癌患者［29］，乙

状结肠癌和直肠癌的PFS和OS的获益要优于原发于

盲肠至降结肠段的结肠癌（PFS为 9.3个月 vs. 7.2个
月，HR=0.68；OS为 23.5个月 vs. 13.0个月，HR=0.47）。

尽管如此，此相关性并未在接受卡培他滨和奥沙利

铂方案组出现，可能仅与贝伐珠单抗相关。

4 生存预后

综合解剖学和临床病理特征，右半结肠癌的预

后可能比左半结肠癌更差，但目前尚无明确定论。

亦是目前研究的热点之一。Meguid等［30］对77 978例
患者进行了调查研究，在对种族、年龄、性别、肿瘤分

期、术后淋巴结数目和确诊时间等条件调整后，发现

Ⅳ期肿瘤中右半结肠癌比左半结肠癌患者的中位生

存期短、死亡率高，且差异显著；而对于不同肿瘤分期

的患者研究显示，Ⅰ期左、右半结肠癌的死亡率差异

无统计学意义（P>0.05），在Ⅱ期肿瘤中，右半结肠癌

的患者死亡率较左半结肠癌的低（P<0.01）。国内的

相关报道［31-32］亦发现左、右半结肠癌的生存预后可能

与不同分期相关。

亦有研究表明，通过肿瘤分期来判断左、右半结

肠癌患者的死亡率与不分期而进行总的比较其结果

是相矛盾的，如Benedix等［2］研究显示不调整肿瘤分

期进行生存分析时，右半结肠癌患者5年生存率较左

半结肠癌低，但肿瘤分期为Ⅰ期和Ⅲ期的结肠癌患者

中，左半结肠癌患者的生存率较右半结肠癌患者低

（P<0.01），而Ⅱ期的结肠癌患者中，左、右半结肠癌

患者的生存率无显著性差异（P>0.05）。Wray等［33］

对 82 926例患者的研究表明，乙状结肠比近端结肠

癌死亡风险低12%。Weiss等［5］也对53 801例左右半

结肠癌患者各肿瘤分期的死亡率进行了研究，不调

整肿瘤分期时结果显示左、右半结肠癌患者死亡率

无明显差异（P>0.05），分期比较后显示，Ⅰ期左、右

半结肠癌患者的生存率无显著性差异（P>0.05），而

Ⅱ期的结肠癌患者中，右半结肠癌患者生存率较高

（P<0.01），Ⅲ期结肠癌患者中，右半结肠癌患者生存

率较低，与Benedix等［2］的研究结果并不一致。

总之，各研究结果差异较大，主要集中在Ⅱ期和

Ⅲ期患者的生存预后。Ⅳ期结肠癌，经过积极的化

疗及转移病灶的切除，右半结肠癌的预后仍低于左

半结肠癌［34］。死亡率与肿瘤部位相关的原因目前尚

不清楚，但很大可能与生物学特征如微卫星不稳定

性（MSI）等相关，进一步明确其差异原因可更好地指

导结肠癌的临床治疗与预后评估。

5 展望

综上所述，与左半结肠癌相比，右半结肠癌的分
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化程度较低，侵袭性和转移能力较强，对靶向药物的

治疗敏感性差。而目前两者在预后方面差异并无定

论，不同的分期中，其生存率有所不同。通过分子生

物学研究，探索左右半结肠的基因表达的差异，有利

于指导个体化治疗。
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第十届全国胃癌学术会议
暨第三届阳光长城肿瘤学术会议在京召开

由中国抗癌协会胃癌专业委员会、北京大学肿瘤医院共同主办的第十届全国胃癌学术会议

（CGCC2015）暨第三届阳光长城肿瘤学术会议于 2015年 6月 27～28日在北京国际会议中心召开。本届会

议延续“规范、融合、创新”这一主题，旨在进一步提高肿瘤规范化诊疗水平、推动多学科协作、促进转化医学

的发展、聚焦精准医学的未来。会议邀请了来自英、美、日、韩等国的十余位国外讲者，国内近 150位肿瘤防

治领域知名专家作为大会特邀嘉宾共同分享、讨论胃癌及肿瘤相关领域的进展以及热点问题。

本届胃癌会议涵盖了胃癌的基础研究、临床诊断和治疗等各学科，大会同时开设了胃肠道间质瘤、神经

内分泌肿瘤、软组织和腹膜后肿瘤、肿瘤专科医院管理、复发转移乳腺癌等多个专题论坛，共 20余个分会

场，针对不同学科、不同层级专业人员的需求搭建多个学习、交流和展示的平台。同时，也针对精准医学等

热点问题进行了热烈的交流和讨论，大会吸引了来自全国各省市近 1 500余名参会代表。大会于 28日顺利

闭幕。

——本刊编辑部
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