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结直肠癌渊colorectal cancer袁CRC冤的发病率在
全球范围内呈上升趋势袁目前在全球癌症发病率中
排名第三袁在癌症相关死亡率中排名第三袁5 年死
亡率约为 40%袁每年有近 90万人因 CRC 死亡咱1-2暂遥
CRC的治疗包括内镜和手术切除尧放化疗尧局部和
转移性疾病的广泛手术尧靶向治疗及免疫治疗等咱3暂遥
手术切除是目前局部区域 CRC 的主要治疗方法遥
约有 2/3 的实体瘤患者表现为局部区域疾病袁适
合根治性治疗咱4暂遥

然而袁即使在根治性治疗后袁仍有 30%~50%
的患者出现复发袁复发转移的 CRC 患者生存率可

降至 10%咱5暂遥 这就非常需要确定新的尧可靠的生物
标志物袁 用于生存评估和复发预测袁 越早预测复
发袁就可越早对患者治疗进行干预袁患者就越早受
益遥 本文就 CRC术后早期复发预测方法的研究进
展进行综述遥
1 术后病理及影像学检查

1.1 TNM分期
TNM 分期是国际抗癌协会提出的专门用于

肿瘤治疗过程中确定肿瘤病变范围的分类方法袁
主要为患者的治疗决策和预后提供信息遥 术前
TNM 分期被认为是确定 CRC 患者预后的最准确
因素咱6暂遥

CRC 术后复发率与 TNM分期密切相关袁分期
越早复发率也相应地越低遥有数据表明袁与郁期相
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比袁玉~芋期患者预后较好袁整体复发率处于较低
水平袁其中袁玉期尧域期尧芋期患者的 5年无病生存
率分别为 92.6%尧81.9%尧73.5%袁5 年总生存率分
别为 94.2%尧85.0%尧79.9%袁 而郁期患者的 5年总
生存率低于 10%咱7-9暂遥

非晚期 CRC 患者整体治愈率比较高袁但是仍
然不可避免地有部分患者术后出现复发转移遥
CRC转移主要是通过直接浸润以及血液尧淋巴管尧
种植转移几个重要途径遥 不同位置转移其生存率
差别也较大遥 其中袁最常见的转移部位是肝袁肝转
移发生率是 50%袁 未经治疗的肝转移患者中位生
存期仅为 6.9 个月袁 无手术机会的患者 5 年生存
率低于 5%遥肺转移发生率为 20%~30%袁多发肺转
移患者相对预后较差袁 单纯肺转移具备手术条件
并切除转移瘤的患者 5年生存率为 35%~70%遥 腹
膜转移发生率为 25%袁目前相对有效的治疗手段比
较缺乏袁主要以全身化疗尧腹腔热灌注化疗尧肿瘤
细胞减灭术为主袁总体预后较差遥 脑转移较少见袁
发生率 0.6%~3.2%袁由于血脑屏障的存在袁放疗和
手术常常是脑转移患者重要的治疗手段咱10-12暂遥

由于肿瘤异质性导致的分期内差异袁 当前
TNM 分期对于术后复发预测有明显的局限性袁即
同一分期的患者会具有不同的临床结局袁 这可能
是由于肿瘤浸润深度尧 肿瘤病理分型等不同因素
引起袁 导致该系统对同一分期患者的适用性不一
致, 常常会引起潜在的治疗不足或过度治疗遥
1.2 放射基因组学

放射组学不同于传统的影像学检查袁旨在从
医学图像中自动提取定量特征袁 从而提供有关肿
瘤表型的大量信息遥 放射组学分析过程包括 4 个
步骤院淤图像采集和重建曰于区域分割曰盂特征提
取和量化曰榆建立预测和预后模型遥它已被广泛用
于癌症患者的鉴别诊断尧转移预测和疗效评估遥这
种放射特征不仅反映宏观特征袁 还反映组织的细
胞和分子特性遥 最近的研究报道了放射组学在基
因组学中的应用袁被称为野放射基因组学冶咱13暂遥这些
放射组学特征可以预测特定基因突变的存在袁从
而影响患者的管理和疾病结局遥

为了验证放射组学对 CRC 患者复发的预测
性能袁Liu 等咱14暂建立基于放射组及基因组的 Lasso
预测模型遥在主要队列和验证队列中袁单纯放射组
学模型的曲线下面积渊area under curve袁 AUC冤分别
为 0.945和 0.754遥 随后收集所有患者的肿瘤组织

进行 RNA测序袁建立了 1 个结合基因组学与放射
组学特征的多尺度预测模型袁 主要队列和验证队
列中多尺度模型的 AUC分别为 0.981 和 0.822袁高
于放射组学模型袁 表明多尺度模型具有更好的性
能遥这些结果给了我们一些启示袁放射组学联合基
因组学对于疾病的预测和诊断将更有价值遥此外袁
放射基因组学作为非侵入性成像生物标志物袁能
够对医学图像进行定量评估袁患者接受程度更高遥
2 血液标志物检测

2.1 肿瘤标志物

癌胚抗原 渊carcinoembryonic antigen袁CEA冤是
一种广泛用于 CRC 患者术后的生物标志物袁许多
研究显示袁术后 CEA水平对 CRC患者的预后有重
要的预测作用遥

Hiromichi 等 咱 15 暂的研究中 袁以术后 4 ~8 周
CEA>5 滋g/L 定义为 CEA 升高袁随访 5 年后发现袁
术后 CEA升高的患者中袁 有 48.8%的患者癌症复
发袁并且这些患者中 61.9%在 1 年内复发遥 相反袁
术后 CEA未升高的患者中袁 只有 20.0%发生癌症
复发袁而且术后 CEA 升高的患者的 5 年无复发生
存渊relapse-free survival袁RFS冤期显著短于 CEA 正
常的患者遥 此外袁Konishi 等咱16暂以术后 12 周 CEA>
5 滋g/L 定义为 CEA 升高袁结果发现袁术后 CEA 升
高的患者 3 年 RFS 率比术后 CEA 正常的患者低
14.9%遥 由此可见袁术后 CEA 对于 CRC 患者复发
有较好的预测作用遥

Verberne等咱17暂为了研究 CEA检测的最佳时间袁
设计了一项随机对照试验袁 患者分别接受常规随
访方案渊前 3年每 3 个月测量 1 次 CEA袁后 2 年每
年测量 1 次冤袁以及强化随访方案渊前 3 年每 2 个
月测量 1次 CEA袁后 2年每 3 个月测量 1 次袁如果
较上一次 CEA 测量结果上升 20%袁则在 1 个月后
再测量 1次袁如果观察到连续上升袁则进行影像学
检查冤遥研究结果表明袁与常规随访方案相比袁接受
强化随访方案的患者可更早检测到复发袁 具有更
高的可治愈率渊42%比 30%冤和更高的最终治疗结
果率渊35%比 22%冤遥
2.2 低密度粒细胞

众所周知袁 中性粒细胞是最丰富的白细胞群
体袁 作为抵御病原体的第一道防线遥 其细胞亚群
野低密度粒细胞( low density granulocytes袁LDG)冶的
表型和功能却不同于中性粒细胞袁 它具有促炎性
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和致病性功能袁 常被认为与自身免疫性疾病尧癌
症尧感染尧皮肤病等相关遥 LDG分为两个不同的亚
群袁 包括具有多叶细胞核的成熟粒细胞和具有较
少节段细胞核的相对未成熟的中性粒细胞遥 研究
表明袁炎症性疾病患者袁如系统性红斑狼疮尧哮喘
和败血症以及癌症患者的外周血中 LDG 显著增
加咱18暂遥然而袁LDG对每种疾病状态的病理生理学影
响尚未完全阐明遥

Futoh 等 咱19暂一项关于 LDG 与 CRC 患者术后
复发关系的研究发现袁术前血液中 LDG 在白细胞
中的比例在复发和未复发的患者中没有差异遥 然
而袁术后复发患者血液中 LDG 在白细胞中的比例
明显高于未复发的患者袁说明术后 LDG 在白细胞
中的比例是一种有用的生物标志物袁 机制可能是
LDG 可局部或全身抑制 T 细胞介导的抗肿瘤免
疫袁使残余肿瘤细胞在宿主体内存活袁从而促进术
后患者的复发遥 此外袁Tohme 等咱20暂证实袁术后应激
状态会加速 LDG产生中性粒细胞外陷阱渊neutrophil
extracellular trap袁NET冤袁NET 可以通过增强转移灶
的建立或促进现有微转移性疾病的生长来促进

转移性肿瘤的生长袁 在围手术期阻断 LDG 可能
有效改善 CRC 患者的预后遥 另有研究表明袁减少
术中出血量及预防术后感染均可降低术后 LDG
水平袁 但其对于 CRC 患者预后的具体疗效有待
研究咱21-22暂遥
2.3 中性粒细胞淋巴细胞比值

CRC是一种由炎症引起的癌症袁 越来越多的
证据表明袁宿主炎症反应与癌症进展和患者生存有
关袁炎症相关标志物是预测术后复发的重要指标咱23暂遥

全身炎症作为肿瘤发生过程中的主导因素袁
积极参与恶性肿瘤的发生和发展咱24暂遥研究表明袁高
中性粒细胞计数通过增殖尧 侵袭和微血管形成诱
导肿瘤微环境袁 促进肿瘤中性粒细胞分泌细胞因
子和趋化因子袁 从而创造出适合肿瘤细胞发展和
进展的条件袁 而相对淋巴细胞减少则会导致机体
对肿瘤反应不足咱25暂遥

最近袁 新开发的中性粒细胞淋巴细胞比值
渊neutrophil lymphocyte ratio袁NLR冤是一种很有前途
的预测癌症复发的生物标志物遥 Erdur等咱26暂发现袁
NLR 逸3.12 是预测 CRC 复发的有效指标 (P=
0.007)遥 Hayama等咱27暂研究了术后第 7天 NLR与复
发的关系袁结果发现袁术后第 7 天 NLR正常者的 3
年 RFS 率为 87.1%袁NLR 增高者的 3 年 RFS 率为

70.3%遥 此外袁Verter 等 咱28暂发现 NLR 对于 CRC 复
发袁尤其是肝外复发有重要意义遥 NLR值越高袁复
发风险越高(P=0.05)袁尤其是肝外复发(P=0.03)遥

NLR 可用于预测 CRC 患者预后和复发袁并以
此制定个体化治疗干预措施袁因其简单尧廉价尧无
创等优点袁在 CRC 的预后和复发评估中可发挥重
要作用遥
2.4 肿瘤微环境

肿瘤微环境渊tumor microenvironment袁TME冤具
有动态组成袁包括各种细胞类型袁例如癌症相关成
纤维细胞尧肿瘤相关巨噬细胞渊 tumor -associated
macrophages, TAM冤尧 调节性 T 细胞和髓源性抑制
细胞袁这些基质细胞构成了主要的肿瘤生态位袁它
们的相互作用对肿瘤生长和转移至关重要咱29暂遥 研
究表明袁CRC细胞与周围 TME 之间存在动态相互
作用袁TME 可以刺激 CRC 的发展和肿瘤细胞转
移袁从而显著影响肿瘤进展咱30暂遥

巨噬细胞是 TME 中的主要细胞亚型袁预测切
除 CRC 预后的一种候选方法是评估浸润性巨噬
细胞袁 通常称为 TAM袁TAM 是肿瘤进展和转移的
关键咱31暂遥 通常袁TAM 可以分为 2 种不同的极化状
态院 一种为经典激活的促炎性 M1 巨噬细胞袁另
一种为交替激活的抗炎和免疫抑制性 M2 巨噬细
胞咱32暂遥 M1 TAM表达 CD86和 CD169水平升高袁在
肿瘤进展和转移中发挥耐药作用遥 相反袁M2 TAM
表达 CD163尧CD206 和 CD204 水平升高袁在抑制肿
瘤相关免疫应答以及增强肿瘤侵袭和转移方面发

挥重要作用袁2 种极化状态代表 2 种完全相反的
结果咱33暂遥

Xu等咱34暂的一项涉及域/芋期 CRC患者的研究
发现袁CD86/CD163 的比值对于 CRC 患者 RFS 有
较高的预测价值袁 不论域期还是芋期患者袁 随着
CD86/CD163比值的增加袁患者的肿瘤复发率可能
会降低遥此外袁在接受化疗的患者和未接受化疗的
患者中袁均得到了相同的结果袁即不论是否接受化
疗袁CD86/CD163比值低的患者较比值高的患者其
RFS 期和总生存期更短遥 Yang 等咱35暂纳入 81 例行
根治性切除术的 CRC患者袁 高 CD163/CD68 比值
与不良 RFS显著相关袁其中袁CD163为增强肿瘤侵
袭和转移的 M2 TAM袁CD68为不区分 M1和 M2 的
一般 TAM袁研究证明了 TAM 对于患者术后复发预
测的有效性遥

不同的 M1 和 M2 TAM 均可用于对肿瘤患者
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咱员暂

术后的监测袁不同的组合对 CRC 术后监测的有效
性仍需进一步探讨遥 使用免疫组织化学方法检测
不同 TAM 表达产物既便宜又快速袁几乎在每家医
院的病理科都可以轻松实现遥 而且袁 结合肿瘤分
期袁 不同 TAM 比值可作为临床上有用的工具袁能
够提高对肿瘤复发的预测袁 并能指导针对不同风
险亚组选用更合适的治疗方案遥
3 液体活检

微小残留病(minimal residual disease, MRD)又
称分子残留病或可测残留病袁 是指肿瘤患者治疗
后残留的未知量的肿瘤遥 MRD的检测和监测最早
开始于血液恶性肿瘤患者袁 现已在多种实体瘤中
广泛使用袁 其主要生物标志物是循环肿瘤细胞
渊circulating tumor cell袁CTC)袁即从肿瘤原发部位进
入血液的肿瘤细胞袁被认为是肿瘤转移的前体咱36暂遥
通过体内不同细胞的分泌和死亡袁DNA 片段不断
释放到血浆或体液中袁大量的游离 DNA 片段在血
浆或体液中循环袁这些 DNA 片段被称为细胞游离
DNA 渊cellular free DNA袁cfDNA冤遥 循环肿瘤 DNA
渊circulating tumor DNA袁ctDNA冤是 cfDNA的一个子
集袁特指来源于肿瘤细胞的 DNA 片段袁在外周
血或其他体液的血浆中构成 cfDNA 的一小部分
渊<0.01%冤咱37暂遥 实体瘤中 CTC 分布极不均匀袁难以
对低浓度的 CTC或癌细胞释放到血流中的因子进
行采样袁因此也难以应用于临床咱38暂遥

随着 ctDNA检测分析技术的发展袁 特别是液
滴数字聚合酶链反应和基因组测序已经达到了足

以用于检测实体肿瘤 MRD 的敏感度水平 咱39暂袁使
MRD 在实体肿瘤中的研究和应用变得可行和常
规遥 ctDNA是目前用于实体肿瘤 MRD检测的主要
标志物袁因为它在肿瘤的所有阶段持续释放袁并且
与肿瘤动力学高度相关咱40暂遥 ctDNA 基于各种基因
组特征进行检测袁包括癌症特异性突变尧甲基化尧
拷贝数变异袁 各种检测方法的有效性均已在 CRC
检测中得到证实遥 Parikh等咱41暂将体细胞突变和DNA
甲基化结合起来袁使接受根治性治疗的 CRC 患者
术后纵向 MRD检测的敏感度从 72.7%渊单独 ctDNA)
和 63.6%渊单独甲基化) 提高到 91%渊组合)遥 对于
MRD的检测袁 分子生物学揭示 ctDNA 是 MRD 中
检测血液恶性肿瘤和实体肿瘤有前途的生物标志

物咱42暂遥 另外袁由于高通量测序和生物信息学的进
展袁 将肿瘤遗传和基因组特征转化为临床应用的

预后基因特征已成为生存预测的实用工具咱43暂遥
ctDNA 不仅被证实是术后复发监测的可靠指

标袁而且相较于传统监测方式袁可更早检测到肿瘤
复发遥 Gong等咱44暂的一项为期 3年关于预测术后域/
芋期 CRC患者生存状态的研究指出袁从 ctDNA 检
测到影像学证实复发的平均提前期为 5.01 个月遥
Reinert 等 咱45暂也证明术后 ctDNA 检测是早期复发
预测的有力指标袁与影像学检查渊如计算机断层扫
描冤和血浆衍生生物标志物渊如 CEA冤等传统方式
相比袁ctDNA可提前2~15个月检测到复发渊平均 10
个月冤遥ctDNA检测的另一个优点是易于重复袁且相
较于基于组织的取样程序袁侵入性小得多遥2014年
德国的一项研究发现袁不愿意接受结肠镜检查的患
者更喜欢血液检查袁而不是其他无创筛查工具袁如
粪便隐血试验袁 这说明 ctDNA在人群中接受度较
高咱46暂遥 此外袁ctDNA也可与其他指标联合用于预测
复发袁Gao 等咱47暂将ctDNA与临床病理危险因素相结
合袁使预测玉~芋期 CRC患者 2年 RFS的敏感度由
49.6%渊单独 ctDNA冤提高到 87.5%渊联合冤遥

基于 ctDNA 监测 MRD袁 对术后 CRC 患者具
有很高的预后价值袁不仅可以确定 CRC 对治疗的
反应及复发风险袁还可用于调整化疗方案咱48暂遥 然
而袁这种方法在临床工作中的应用并不方便遥一是
由于 ctDNA 在外周血中的半衰期较短渊<1 h冤袁二
是因为患者个性化差异袁 针对每个个体原发肿瘤
中的突变需定制个性化引物袁 且涉及高昂的测序
成本袁其在临床实践中的应用有待进一步研究遥

CRC是一种高度异质性的肿瘤袁 具有复杂的
生物学过程袁在 CRC 患者的临床管理中袁需要为
患者量身定制个性化术后监测和治疗方案袁 以取
得最好的临床结果遥相较于传统的影像学检查袁本
文提及的放射基因组学尧肿瘤微环境尧ctDNA 均属
于精准医疗领域袁 均能够从分子及基因组特征层
面更早尧 更有效地评估患者术后复发情况并及早
予以干预袁 其中袁ctDNA 技术更具有临床适用性袁
大量文献已经证明其在 CRC 术后复发早期预测
中的准确性及特异性袁有望早期落地临床袁指导临
床医生进行个体化随访和治疗决策遥
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