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Abstract
Apart from differences in epidemiologic, pathologic 

■背景资料
左、右半结肠具
有明显的异质性, 
在胚胎起源、解
剖生理, 癌症的发
病率、性别、年
龄等人口学特征
及组织病理类型
上均存在差异, 但
目前对于两者的
分期与治疗尚未
区别对待, 原因在
于两者的预后差
异及分子生物学
差异的临床意义
仍存在争议. 

and symptomatic features, the natural prognosis, 
therapeutic prognosis, as well as survival after 
relapse also show great differences between 
left- and right-sided colon cancer. Those 
differences in prognosis are noticed to be 
dependent on tumor stage and also thought to 
be due to the variant genetic background and 
molecular biological features. In this review, 
we summarize the differences in prognosis 
and molecular biological features between 
left- and right-sided colon cancer, and discuss 
the possible connections between clinical and 
molecular differences. Taking into account 
the impact that location and differentially 
expressed molecules may have on prognosis, 
clinicians could have a more accurate estimate 
on the prognosis of colon cancer patients.
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摘要
左、右半结肠癌具有明显的异质性, 除了流
行病学、组织病理类型、临床表现上的差
异, 其在自然预后、治疗预后和复发后的生
存上均存在差异, 且与分期相关, 这些预后
差异亦提示了左、右半结肠癌不同的基因
背景与分子生物学特征. 本文就左、右半结
肠癌在临床预后及分子生物学特征方面的
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性状、习惯改变及腹痛梗阻症状, 诊断偏早期, 
大体以肿块型为主, 腺癌比例高, 分化程度相

对高, 肝肺转移为多. 而这些临床特征的差异

是否能转化为有意义的预后差异及差异的根

本原因尚无定论. 1990年Bufill[2]首次从胚胎起

源与基因背景的角度论述了左、右半结肠癌

的差异, 而近年来分子生物学技术及高通量测

序技术则进一步推动了对左、右半结肠癌差

异本质的研究. 
本文旨在对左、右半结肠癌在临床预后

及分子生物学特征方面进行综述, 借以初步探

究两者的预后差异及机制, 从而有助于临床医

师决定是否将位置差异作为结肠癌预后判断

及治疗决策的考虑因素, 同时为结肠癌预后相

关的研究提供一点思路. 

1  左、右半结肠癌的预后差异

上世纪80年代的研究认为左、右半结肠癌

的总体生存无明显差异 [8]. 1987年的数据显

示, 左半结肠癌和右半结肠癌整体的5年生存

率相近(68% vs  71%). 而90年代起则有文章

指出两者总体生存存在差异, 分别为59.7%和

56.3%(P <0.01)[9]. 到2000年, 差异则扩大到71%
和67%(P <0.01)[10]. Pappas等[11]指出结肠癌患者

的中位生存时间是83 mo, 其中右半结肠癌为

78 mo, 左半结肠癌为89 mo. Yahagi等[12]的荟萃

分析亦显示右半结肠癌较左半结肠癌总体生

存预后差, 但在癌症特异生存上并未观察到显

著差异. 
目前认为, 左、右半结肠癌生存差异增大

的趋势可能与综合治疗手段的发展及不同位

置结肠癌对治疗, 尤其是化疗的敏感性相关. 
另外, 分期是影响结肠癌预后的重要因素之一, 
而右半结肠癌中晚期的比例高于左半, 期别构

成比的差异很可能掩盖了两者在不同期别上

的预后区别. 近来, 有较多研究对不同期别的

左、右半结肠癌做了针对性的比较, 下文将对

此进行论述. 
1.1 早期及局部进展期左、右半结肠癌的预后
差异 早期和局部进展期的结肠癌, 以手术根治

为主要治疗手段. Weiss等[3]分析了美国SEER
数据库中1992-2005年Ⅰ-Ⅲ期共53801例根治

术后的结肠癌患者, 结果显示所有Ⅰ-Ⅲ期的

结肠癌患者的5年死亡率无明显左、右半差

异, 而亚组分析显示: Ⅰ期患者根治术后预后

差异作一综述, 对不同期别的左、右半结肠
癌分别论述了肿瘤位置于预后的影响, 同时
对一些具有相对明确预后意义的分子与通
路进行了总结论述, 初步探究临床与分子差
异的联系. 综合考虑位置对结肠癌预后的影
响及左、右半结肠癌预后分子的差异, 将有
助于更精确地判断结肠癌患者的预后. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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及左、右半结肠癌预后分子的差异, 有助于更
精确地判断患者的预后, 更有效地筛选化疗、
靶向或免疫治疗的获益人群, 制定更为个体化
的治疗方案. 
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0  引言

随着人群生活习惯的改变和肠镜筛查的普及, 
结直肠癌已跃居为发病率全球第3[1]、全国第

4的高发肿瘤. 就结肠而言, 通常根据不同的胚

胎起源, 将其以脾曲为界分为近端的右半结肠, 
包括盲肠、升结肠及右2/3的横结肠; 以及远

端的左半结肠, 包括左1/3的横结肠、降结肠及

乙状结肠. 研究[2-5]发现左、右半结肠(癌)在胚

胎来源、解剖生理、病理类型以及性别、年

龄等人口学特征上均存在差异. 
右半结肠来源于中原肠, 与空回肠同源, 

由肠系膜上动脉供血, 功能以水、钠吸收为主, 
腔内胆盐浓度较左半结肠高; 而左半结肠来源

于后原肠, 与膀胱尿道同源, 由肠系膜下动脉

供血, 水钠吸收功能弱, 腔内胆盐浓度低. 在流

行病学上, 左半结肠癌的发病率逐渐下降, 而
右半结肠癌的发病率逐年升高[6]. 据美国国立

癌症研究所SEER数据库统计, 右半结肠癌的

发病率以0.68%的年均增长率在1976-2005的
30年间发病率共增长了25.26%[7]. 临床上, 右
半结肠癌好发于老年女性, 症状隐匿, 以贫血

等全身症状为主, 诊断偏晚, 大体多呈浸润型

或溃疡型, 黏液成分较多, 分化偏低, 淋巴结与

腹膜转移较远处转移多; 左半结肠癌多见大便
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■研发前沿
左、右半结肠癌
的发病机制、进
展与复发、转移
途径的差异及其
对两者预后与治
疗决策的影响是
该领域亟待研究
的问题. 



杨 琦, 等. 左、右半结肠癌的预后及分子生物学特征差异

2016-08-28|Volume 24|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3558

■创新盘点
本文系统阐述了
左、右半结肠癌
在临床预后及分
子生物学特征方
面的差异 ,  初步
探究了临床与分
子差异的联系 , 
有助于临床医师
决定是否将位置
差异作为结肠癌
预后判断及治疗
决策的考虑因素, 
同时为结肠癌预
后相关的基础研
究提供一些思路. 

相当, 而Ⅱ期患者中右半结肠癌5年死亡率较

低, 而在Ⅲ期患者中则相反, 右半结肠癌5年死

亡率高于左半结肠癌. 德国总结了17000例结

肠癌随访数据, 得到了类似结果: 5年的无病生

存率所有期别左右半无明显差异, Ⅰ期和Ⅲ期

右半结肠癌患者的5年生存率不及左半结肠癌, 
而Ⅱ 期右半结肠癌显示出了一定的生存优势

(74% vs  72%). 
左、右半结肠癌在不同期别的化疗预后

亦有所区别. Elsaleh等[13]报道, Ⅲ期结肠癌患

者中, 右半结肠癌接受氟尿嘧啶＋亚叶酸钙化

疗的化疗获益更高. Missiaglia等[14]研究了3045
例接受FOLFIRI方案化疗的Ⅱ、Ⅲ期结肠癌

患者, 发现Ⅲ期患者左右半生存获益相当, 而
Ⅱ期患者中右半结肠癌则显示出更好的生存

获益. Sinicrope等[15]在N0147试验中发现, 接受

FOLFOX化疗的Ⅲ期结肠癌患者中左半结肠

癌患者拥有更长的无病生存期, 亚组分析发现

错配修复基因正常的患者中左半结肠癌无病

生存期更长, 而错配修复基因缺陷的患者中则

是右半结肠癌的生存更优. 
1.2 晚期左、右半结肠癌的预后差异 对于晚期

结肠癌, 右半结肠癌的自然预后及姑息化疗预

后均不如左半结肠癌, 但对转移灶可切除的患

者, 根治术后两者的预后相当. 在2014年ASCO
上, 澳大利亚的一项研究报道左、右半晚期结

直肠癌的总生存分别为9.8 mo和19.2 mo. 化疗

联合转移灶切除的右半结肠癌总生存较短, 仅
行姑息性化疗的患者右半总生存期为10.3 mo, 
也明显短于左半结肠癌; 而在168例行肝转移

灶切除联合必要时化疗的患者中, 5年生存率

左右半无明显区别. 2015年Price等[16]的研究得

到了与此相近的结果. 因此, 手术可切除的晚

期左、右半结肠癌预后相当, 而以化疗为主要

治疗手段时出现生存差异, 这提示肿瘤位置对

晚期结肠癌的预后影响主要与左右半结肠的

化疗敏感性相关. 
Modest等[17]研究了晚期左、右半结肠癌

对FOLFIRI和mIROX两种姑息性化疗方案的

反应率. 结果显示FOLFIRI方案对左半结肠癌

进展的延缓更起作用, 无进展生存期左、右半

分别为8.7 mo和6.0 mo, 中位总生存期分别为

25.0 mo和12.5 mo; 而对于mIROX方案, 左右半

获益相当. 
靶向治疗中左半结肠癌亦可获得更大的

生存收益. Boisen等[18]发现, Ⅳ期结肠癌应用卡

培他滨和贝伐珠单抗联合治疗后, 左半结肠癌

的预后明显好于右半结肠癌, 总生存期分别为

23.5 mo和13.0 mo; 而单用卡培他滨治疗的Ⅳ

期肠癌, 位置和预后无明显相关性. 德国一项

研究[19]也发现, 西妥昔单抗联合化疗治疗转移

性结肠癌, 左半结肠癌有更好的PFS和中位OS, 
PFS左、右半分别为7.7 mo和5.2 mo, 中位OS
分别为23.6 mo和14.8 mo. 进一步研究发现, 这
种预后差异受KRAS基因状态影响: 在接受联

合化疗的KRAS基因突变的患者中, 左、右半

结肠癌生存获益无明显差异, 而在KRAS基因

野生型患者中左半结肠癌患者有更好的生存

获益. 
1.3 左右半结肠癌复发相关预后差异 左、右

半结肠癌在术后复发率、复发时间、复发后

生存时间及复发后的靶向药物治疗预后上均

存在差异. Park等[20]回顾性分析了韩国国立癌

症中心2001-2009年的1632例非转移性结肠腺

癌发现: 根治术后5年的总复发率为5.7%, 其中

右半结肠癌为8.5%, 而左半结肠癌为4.1%, 且
复发时间右半结肠癌亦显著短于左半. 2013年
ASCO上Missiaglia报道Ⅲ期结肠癌中左、右

半的无复发生存时间无明显差异, 但在复发后

生存上右半结肠癌表现出明显劣势, 且在接受

西妥昔单抗治疗的KRAS基因野生型患者中, 
左半结肠癌患者具有高于右半结肠癌2倍的治

疗反应率和更长的无进展生存期. 该结果同年

在Brulé等[21]对CO.17试验的报告中得到了验

证, 即KRAS基因野生型的复发性转移性结肠

癌应用西妥昔单抗治疗后的无进展生存期与

结肠内肿瘤位置相关, 左半结肠癌患者的预后

较好. 

2  左、右半结肠癌预后相关的分子生物学特

征差异

随着高通量测序技术的发展和各种在线基因

数据库的不断完善, 对比左、右半结肠正常组

织和肿瘤组织基因表达差异的研究日渐增多. 
Slattery等[22]分析了175例结肠癌患者正常组织

与肿瘤组织配对标本的RNA数据, 发现左、右

半肿瘤组织差异表达的基因多达320个, 其中

包括p53、KRAS、CIMP、MMR等相关基因. 
下文将对众多差异表达分子中的几个具有相

对明确预后意义的分子与通路分别综述, 讨论
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■应用要点
认识结肠内不同
肿瘤位置对结肠
癌预后的影响以
及左、右半结肠
癌预后分子的差
异 ,  有助于更精
确地判断患者的
预后 ,  更有效地
筛选化疗、靶向
或免疫治疗的获
益人群 ,  从而来
制定更为个体化
的治疗方案. 

左、右半结肠癌不同的分子生物学特征对预

后的影响(图1). 
2.1 染色体不稳定 染色体不稳定(chromosome 
instability, CIN), 即染色体结构或数目的异常, 
以非整倍体或染色体杂合性缺失为特征, 可导

致诸如RAS等原癌基因的激活和APC、p53等
抑癌基因的失活, 这些突变基因的累积推动了

Fearon等[23]所描述的典型的腺瘤-腺癌的发展. 
作为结肠癌发生的首要机制, CIN见于约80%
的患者, 且在左、右半结肠癌中分别占75%和

30%. 因此, CIN在左半结肠癌中相对更多见, 
并在其发生发展过程中发挥了更重要的作用. 

CIN被认为是结肠癌预后不良的独立因

素[12,24,25], 可引起p53等抑癌基因的失活, 后者

是目前研究最多的抑癌基因. 秦环龙等[26]分析

了包括Dukes A-D 4期共185例结肠癌患者, 发
现大肠癌组织中有较高的p53表达率, 其表达

程度与肿瘤部位无关, 而与分化程度、浆膜浸

润情况及分期和淋巴结转移密切相关. 国外的

研究[27,28]则认为p53的突变更多见于左半结肠

癌, 特别是在Ⅱ、Ⅲ期结肠癌中差异明显, 在
T3 N0的结肠癌亚组中[28], Gervaz等[28]发现60%
的左半结肠癌过表达突变型p53 , 而右半结肠

癌仅16%; 突变型p53低表达和过表达的患者5
年生存率分别为78%和63%, 提示p53基因突变

的患者死亡风险增高, 特别是左半结肠癌患者. 
Russo等[27]在3583例结直肠癌患者中发现右半

结肠癌患者p53基因突变率为34%, 而在左半

结肠和直肠癌患者中, 该比例高达45%, 研究

亦同时指p53基因的突变与患者的不良预后相

关. 
2.2 微卫星不稳定 微卫星不稳定性(microsatellite 
Instability, MSI), 即因DNA甲基化或基因突

变导致的错配修复基因缺失(mismatch repair 

deficiency, dMMR)而造成的微卫星重复序列

长度的变异. MSI可见于15%-20%的结直肠癌, 
包括Lynch综合征和散发性MSI结直肠癌, 前
者主要因胚系突变所致, 而后者多为错配修

复基因MLH1的启动子甲基化失活. MSI在结

直肠癌的发生率随分期逐步下降[29]: Ⅱ期中占

15%-20%左右, Ⅲ期中<15%, Ⅳ期则更少. 在
2012年ESMO大会报告的一项纳入来自4个临

床试验的3063例晚期结直肠癌患者的荟萃分

析中, dMMR的发生率仅为5.0%. 
许多研究[5,28-31]均提示MSI与右半结肠癌

相关性更大. 通过对245例Ⅱ/Ⅲ期结直肠癌患

者的分析, Shin等[30]发现存在MSI表型的结肠

癌多为右半结肠癌. 有研究在更大样本量的

Ⅱ /Ⅲ期结直肠癌患者中发现右半结肠癌中

dMMR基因型所占比例明显较左半结肠癌中

dMMR比例高(27% vs  9%). 对PETACC3试验

中的结肠癌患者按照解剖位置评估分子特征, 
结果也表明右半结肠癌有更多的MSI、过度突

变、BRAF基因突变、锯齿状特征以及肿瘤浸

润性淋巴细胞浸润明显等, 而左半结肠癌更多

的表现为CIN、HER1/2扩增、EGFR信号活化

和大量非BRAF样基因突变, 且结果显示自升

结肠至直肠, MSI-H比例逐渐下降. 
MSI被证实为准确评估预后的独立因子之

一[32], 其常见病理特征为肿瘤周围淋巴细胞浸

润[33], 反映了活跃的黏膜免疫反应和免疫相关

的良好预后[34,35], 这可部分解释Ⅱ期右半结肠

癌患者的生存获益来自于其MSI, 且与黏膜免

疫反应相关. 
2.3 CpG岛甲基化 CpG岛甲基化(CpG island 
hypermethylation phenotype, CIMP)基因型表现

为CpG岛启动子中的胞嘧啶被过度甲基化, 从
而导致了抑癌基因沉默和肿瘤发生. CIMP常

右半结肠癌

微卫星不稳定

CpG岛甲基化

KRAS突变

BRAF突变

Wnt通路激活

CDKN2B、GADD45A、CCND1

CDX2、ITGA3

miRNA-31

左半结肠癌

染色体不稳定

Wnt通路抑制

NOX4

miRNA-146a

miRNA-147b

miRNA-1288

图  1  左、右半结肠癌的不同分子生物学特征.
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发生于右半结肠的散发无蒂锯齿状腺癌, 这部

分可见MLH1基因的过度甲基化; 或是发生于

左半结肠和直肠的传统的锯齿状腺癌, 这部分

可见MGMT甲基化. 在结肠癌中, CIMP有15%左

右的发生率, 且更多见于右半结肠癌中[36]. CIMP
与结肠癌不良预后相关. Baraul t等[37]发现微

卫星稳定基因型伴CIMP阳性的患者的5年生

存率较阴性患者差. Juo等[38]的荟萃分析也显

示, CIMP是结直肠癌预后不良的独立危险因

素, 亦有研究[29,30]报道CIMP在右半结肠癌中与

BRAF基因突变和MSI相关. 
2.4 EGFR-RAS-RAF-MAPK信号通路 EGFR-
RAS-RAF-MAPK信号通路一直是结直肠癌基

础研究中的热点与重点, 该通路中表皮生长因

子受体及其下游分子调控着细胞增殖和生长, 
同时驱动了多种恶性肿瘤的发生发展, 其中

K-RAS和BRAF在结肠癌中具有相对较明确的

预后意义, 并受结肠内肿瘤的位置影响. 
2.4.1 K-RAS: RAS(包括K-RAS、N-RAS、
H-RAS)是EGFR下游的关键效应分子, 在多数

结肠癌中被突变激活或过表达. 散发性结直肠

癌中K-RAS突变的发生率在23.5%-42.5%间, 其
中右半结肠癌中发生率明显高于左半(57.3% vs  
40.4%)[39]. 进一步研究发现, K-RAS的第12和13
位密码子在右半结肠癌中的突变率分别为34%
和12%, 远高于左半结肠癌的28%和6%. K-RAS
突变与患者不良预后有关, 因K-RAS突变的患

者不能从西妥昔单抗的治疗中获益[40]. Lu等[41]

在接受一线靶向三联方案化疗的转移性结直肠

癌亚洲人群中发现, 应用西妥昔单抗组左半结

肠癌较右半在客观缓解率(70.1% vs  33.3%, P  = 
0.024)、无进展生存(15.0 mo vs  5.3 mo, P<0.001)
和总生存(35.8 mo vs  14.4 mo, P  = 0.031)上具有

较为明显的优势. Blons等[42]发现第13位密码子

突变对患者生存的影响与肿瘤位置相关, 在接

受FOLFOX±cetuximab辅助化疗的Ⅲ期结肠

癌患者中, 右半结肠癌患者的K-RAS突变位点

不影响TTR和DFS, 而左半结肠癌患者的TTR
和DFS则均受突变位点影响: K-RAS第12位密

码子突变的患者复发风险显著增加, 而第13位
密码子突变则不增加复发风险. 
2.4.2 BRAF: BRAF是RAS-RAF-MAPK信号

通路中另一重要分子, 文献报道[43,44]结肠癌中

BRAF突变的发生率为2.5%-20.0%. 有趣的是

Yamauchi等[45]发现BRAF的突变率与肿瘤位

置呈线性相关, 随着肿瘤位置从升结肠到直

肠, BRAF的突变率从40%逐渐降至不到2.3%. 
另有研究[46]显示右半结肠癌中BRAF突变率

为18.4%-22.4%, 而左半结肠癌和直肠癌中仅

1.3%-7.8%, 且BRAF突变型和野生型中右半结

肠癌分别占95%和48%, 故可认为BRAF突变与

右半结肠癌相关. Eklöf等[47]的荟萃分析结果提

示BRAF突变与不良预后相关. 亦有研究[48]认

为BRAF突变是腹膜转移和远处淋巴结转移的

危险因素, 这可部分解释右半结肠癌腹膜转移

和淋巴结转移多见的临床病理特征及Ⅲ、Ⅳ

期右半结肠癌较差的预后. 
此外, BRAF突变与MSI也密切相关[38], 微

卫星稳定的患者中BRAF突变率为5%, 而MSI
患者中则为51.8%, 且MSI表型在BRAF突变和

野生型患者中分别占76%和12%. 总之, BRAF
突变多发生在右半, 预后较差, 且多伴有MSI. 
2.5 复发相关通路 左、右半结肠癌在术后复发

率、复发时间、复发后生存时间及复发后的

靶向药物治疗预后上的差异提示不同部位的

结肠癌复发途径可能存在差异. Bauer等[49]应

用NCBI上的基因微阵列数据(GSE14333), 对
比了102例右半结肠癌和95例左半结肠癌复发

切除标本, 聚类分析后发现两者的复发相关通

路和分子存在差异: 右半结肠癌中CDKN2B、

GADD45A、CCND1等细胞周期调控相关基

因表达增加, Wnt信号通路激活; 而左半结肠

癌中则是促进基质扩张的基因表达增高, 激活

Wnt通路的肿瘤抑制基因表达降低, Wnt信号

通路受到抑制.
复发相关的单基因预后预测分子NOX4、

CDX2和ITGA3在不同部位的结肠癌中存在表

达差异且和预后相关[49,50]. 研究发现NOX4的
高表达与左半结肠癌5年无复发生存率降低相

关; 而对于右半结肠, CDX2的高表达提示5年
无复发生存率降低. 有趣的是, 这两种分子在

对侧结肠上均不表现出这样的意义. 另一研

究[50]则发现NOX4和ITGA3分别与左半和右半

结肠癌复发相关. 
2.6 MicroRNA MicroRNA为一群作用于转录

后调控的非编码小分子RNA, 其中有原癌基因

也有抑癌基因, 在结肠癌中表达差异大, 且受

肿瘤位置影响. Nosho等[51]分析了29例结肠癌

组织中的760个MicroRNA后, 发现miRNA-31
在右半结肠癌中表达更高, 与KRAS和BRAF

■同行评价
本文利用分子生
物学技术和高通
量测序技术等学
科进展 ,  对于左
半、右半结肠癌
相关的分子与通
路进行总结 ,  并
综述二者在临床
预后和分子生物
学特征方面的差
异 ,  为临床医师
以及科研工作者
提供了一个新的
思路 ,  对于临床
科研的转化性研
究有较大意义.
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突变相关, 且这部分患者癌症特异性死亡率更

高, 与右半结肠癌预后差的特点相符. Omrane
等[52]分析了25例结肠癌样本发现miRNA-146a
和miRNA-147b在左半结肠癌中的表达率更高, 
提示这两种MicroRNA可作为左半结肠癌的标

志分子. 另有一项122例结直肠癌患者的队列

研究[53]发现, 尽管miRNA-1288在76%的患者

中低表达甚至缺失, 其在左半和直肠癌中的表

达率还是高于右半. 

3  结论

左、右半结肠癌在自然预后、治疗预后和复

发相关预后上均存在差异, 且呈期别依赖. 总
体而言: Ⅰ期患者两者生存差异不明显, 而Ⅱ

期右半结肠癌患者具有生存优势, Ⅲ、Ⅳ期右

半结肠癌患者预后较差; 结肠内肿瘤位置对根

治术预后无明显影响, 而对化疗预后影响较大, 
左半结肠癌整体的生存获益或许主要来自于

其对化疗和靶向治疗的较好反应. 而这些预后

差异提示了左右半结肠癌不同的基因背景, 关
于预后相关分子的研究部分解释了临床预后

差异的原因, 但还远远不够, 还有待更深入、更

全面的基因表达差异的临床预后转化性研究. 
作为一种具有明显异质性的疾病, 目前不

同位置的结肠癌在分期和治疗上尚未区别对

待. 相信随着更多左、右半结肠癌预后相关的

分子生物学差异被揭示, 我们能够综合不同位

置及预后分子的差异, 更精确地判断患者的预

后, 更有效地筛选化疗、靶向或免疫治疗的获

益人群, 从而来制定更为个体化的治疗方案. 
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