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论著·临床研究

结直肠癌基因突变与临床病理特征、疗效和预后的相关性▲

陆雪柔 黄 宇 李永强
（广西医科大学附属肿瘤医院消化肿瘤内科，广西南宁市 530021）

【摘要】 目的 探讨Ⅰ~Ⅳ期结直肠癌（CRC）患者常见基因突变与临床病理特征的关系，分析Ⅳ期 CRC
患者基因突变与一线治疗疗效、预后的相关性。方法 收集45例Ⅰ~Ⅳ期CRC患者的临床资料及组织标本，采
用二代测序（NGS）技术检测基因突变并筛选出突变率最高的 10个基因，分析Ⅰ~Ⅳ期CRC患者常见突变基因与
临床病理特征的关系，并探讨Ⅳ期CRC患者基因突变与一线治疗疗效、预后的相关性。结果 45例患者检测结果
显示突变率最高的 10 个基因为 TP53（82.2%）、KRAS（62.2%）、APC（60.0%）、FLT3（20.0%）、PIK3CA（20.0%）、
ERBB2（17.8%）、BRCA2（15.6%）、DPYD（15.6%）、POLE（15.6%）、MSH6（15.6%）。其中，TP53 突变与淋巴结转
移相关（P<0.05）。血清 CEA、CA199 升高患者的 KRAS 突变率高于血清 CEA 及 CA199 正常患者的 KRAS 突变
率（P<0.05）。肝转移患者 APC 突变率高于无肝转移患者 APC 突变率（P<0.05）。在Ⅳ期 CRC 患者中，常见
突变基因与客观缓解率、疾病控制率无相关性（P>0.05），而 KRAS 基因突变与无进展生存期相关（P<0.05）。
结论 CRC 患者高频突变基因中，KRAS、APC、TP53与患者临床病理特征存在高度关联。在Ⅳ期 CRC 患者中，
KRAS突变患者无进展生存期更短，因此基因分型能更精准地指导患者的个体化治疗。
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【Abstract】 Objective To explore the relation between common gene mutations and clinicopathological features 
in patients with colorectal cancer (CRC) in stage Ⅰ-Ⅳ , and to analyze the correlation between gene mutations and 
first⁃line therapeutic efficacy and prognosis in stage Ⅳ CRC patients. Methods Clinical data and tissue samples of 
45 CRC patients in stage Ⅰ-Ⅳ were collected, next⁃generation sequencing (NGS) technology was adopted to detect 
gene mutations for screening 10 genes with the highest mutation rate. The relation between common mutant genes and 
clinicopathological features in stage Ⅰ-Ⅳ CRC patients was analyzed, and the correlation between gene mutations 
and first⁃line therapeutic efficacy and prognosis in stage Ⅳ CRC patients was explored. Results  The test results 
of 45 patients revealed that ten genes with the highest mutation rate were as follows: TP53 (82.2%), KRAS (62.2%), 
APC (60.0%), FLT3 (20.0%), PIK3CA (20.0%), ERBB2 (17.8%), BRCA2 (15.6%), DPYD (15.6%), POLE (15.6%), and 
MSH6 (15.6%). Among which, TP53 mutation was associated with lymph node metastasis (P<0.05). The KRAS mutation 
rate in patients with elevated serum CEA and CA199 was higher than that in patients with normal serum CEA and 
CA199 (P<0.05). The APC mutation rate in patients with liver metastasis was higher than that in patients without liver 
metastasis (P<0.05). In stage Ⅳ CRC patients, there was no correlation between common mutant genes and objective 
response rate and disease control rate (P>0.05), whereas KRAS gene mutation was correlated with progression⁃free 
survival (P<0.05). Conclusion The high⁃frequency mutated genes KRAS, APC and TP53 in CRC patients are highly 
correlated with clinicopathological features. In stage Ⅳ CRC patients, patients with KRAS mutation have a shorter 
progression⁃free survival, therefore genotyping can more accurately guide individualized therapy of patients.
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  结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是我国乃至全

球范围内常见的消化道恶性肿瘤之一。相关统计结

果显示，2019年我国CRC新发病例数及死亡人数均位

居全球榜首，CRC患病率和死亡率跃居我国癌症患病

率和死亡率的第三位，并且呈进行性升高趋势［1- 2］。大

部分 CRC 患者首次就诊时已出现远处转移，但不同

患者对系统治疗的反应存在差异，并非所有患者均

能从治疗中获益。精准治疗已成为肿瘤治疗的发展

趋势，而二代测序（next⁃generation sequencing，NGS）
可获得肿瘤基因组全貌并对癌症患者的基因突变谱

进行全面分析，为临床医生制订个体化治疗方案提供

指导依据。CRC的发生与发展是多因素驱动、多基因

协同的复杂过程，经典的腺瘤⁃癌途径是 70%~90%的

CRC患者发病的主要原因，其核心分子特征包括腺瘤

性大肠息肉病（adenomatous polyposis coli，APC）基因

突变、肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，TP53）功能缺

失或 RAS 激活［3］。研究发现，与 Kirsten 大鼠肉瘤病

毒癌基因同源物（Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog，KRAS）野生型CRC患者相比，KRAS突变型的

CRC患者对靶向治疗、化学治疗（以下简称化疗）等抗

肿瘤治疗反应率更低，且与患者远处转移发生率和不

良预后密切相关［4］。TP53、乳腺癌易感蛋白 2（breast 
cancer susceptibility protein 2，BRCA2）、磷脂酰肌醇

4，5⁃二磷酸 3⁃激酶催化亚基α（phosphatidylinositol⁃4，5⁃
bisphosphate 3⁃kinase catalytic subunit alpha，PIK3CA）
等基因也被证实与 CRC分期及预后相关［5-6］。因此，

分析CRC的临床病理和分子水平特征并寻找预测疗

效和预后的因素是当前筛查、诊断和个体化治疗

CRC的主要研究方向。本研究采用NGS技术对 45例

CRC 患者进行基因突变检测，分析 CRC 患者的常见

基因突变及其与临床病理特征、化疗疗效和预后的

关系，以期为CRC的诊疗工作提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料 回顾性分析 2015年 10月至 2021年

11月广西医科大学附属肿瘤医院收治并进行NGS检

测的 45例原发性 CRC 患者的临床资料。纳入标准：

经肠镜或手术病理确诊为原发性 CRC，可获得完整

随访数据且肿瘤原发部位明确。排除标准：合并其

他部位原发肿瘤。45例CRC患者的临床病理特征见

表 1。本研究已取得广西医科大学附属肿瘤医院医

学伦理委员会批准。

表1 45例CRC患者的临床病理资料

临床特征

性别

 男性

 女性

年龄

 ≥65岁

 <65岁

TNM分期

 Ⅰ~Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤原发部位

 左半结肠癌

 右半结肠癌

淋巴结转移

 有

 无

血清CEA
 >5 ng/mL
 ≤5 ng/mL
血清CA125
 >35 U/mL
 ≤35 U/mL
血清CA199
 >37 U/mL
 ≤37 U/mL
转移部位

 肝

 肺

 腹膜

n

22
23

9
36

12
33

35
10

31
14

33
12

15
30

25
20

24
12
6

百分比（%）

48.9
51.1

20.0
80.0

26.7
73.3

77.8
22.2

68.9
31.1

73.3
26.7

33.3
66.7

55.6
44.4

53.3
26.7
13.3

注：肿瘤原发部位按照肠镜、CT或 MRI的检查结果划分，左半结

肠癌包括位于直肠、乙状结肠、降结肠、结肠脾曲的癌，右半结肠癌包

括位于横结肠、结肠肝曲、升结肠、回盲部的癌；TNM分期按照美国癌

症联合会/国际抗癌联盟结直肠癌第八版［7］进行分期；血清 CEA指血

清癌胚抗原、血清 CA125 指血清糖类抗原 125、血清 CA199 指血清糖

类抗原199。
1.2 方法

1.2.1 标本来源：收集所有患者相应组织标本，并取

10 mL外周静脉血用于胚系过滤。其中，组织标本包

括手术切除标本（26 例）和穿刺活检标本（19 例），手

术切除标本中 25例为肿瘤原发病灶标本，1例为肝转

移灶切除标本，穿刺活检标本均为肠镜下穿刺活检

肿瘤原发灶标本。所有标本均采用 10%中性福尔马

林固定后石蜡包埋。在NGS检测前先分析组织切片

以评估肿瘤含量和百分比，以组织病理学评估肿瘤纯

度，肿瘤纯度>20%的样本才能用于基因组图谱分析。

1.2.2 NGS及测序数据分析：使用KAPA文库定量试

剂盒（KAPA Biosystems，货号：KK8504）在 Hiseq 6000
平台（Illumina，California，USA）上进行 NGS 测序，肿
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瘤组织样本的平均测序深度为 1000×。VarScan2 识
别单核苷酸变异（single nucleotide variant，SNV）和短
插入/缺失，将最小变异等位基因频率阈值设为 0.01，
调用变异的 p值阈值设为 0.05，生成变异调用格式文
件。所有的 SNV/indel 都用 ANNOVAR 注释，每个
SNV/indel 都在 Integrative Genomics Viewer 上手工检
查。拷贝数变异分析使用内部开发的管道进行。将
DNA 拷贝数的倍数变化阈值分别设定为 1.6 和 0.6，
作为扩增和缺失的截断值。以上基因组测序实验均
由上海思路迪医学检验所有限公司完成。
1.2.3 疗效评价：采用电话、病历查阅的方式进行随
访，随访日期截至 2021 年 12 月。采用 WHO 实体瘤
疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors，RECIST）1.1版本［8］对肿瘤疗效进行评价。完
全缓解（complete response，CR）指所有目标病灶消失；
部分缓解（partial response，PR）指以临界半径的总和为
参照，所有目标病灶半径的总和至少减少30%；疾病进
展（progressive disease，PD）指以目标病灶半径的总和
最小值为参照，所有目标病灶半径的总和至少增加
20%，或出现新发病灶；疾病稳定（stable disease，SD）指
病灶最大径之和缩小未达到 30%或增大不超过 20%。
疾病控制率（disease control rate，DCR）=（CR+PR+SD）
例数/总例数 ×100%，客观缓解率（objective response 
rate，ORR）=（CR+PR）例数/总例数×100%。无进展生
存期是指第一次治疗开始至PD或患者死亡的时间。

1.3 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件进行统计学

分析。计数资料以［n（%）］表示，组间比较采用 χ2

检验、连续校正 χ2 检验或 Fisher 确切概率法；采用
Kaplan⁃Meier法描绘生存曲线，生存率差异比较采用
log⁃rank检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 45例CRC患者基因突变的总体情况 采用NGS技
术对45例CRC患者的733个基因进行检测，共获得突变
基因399个，其中突变率前10的基因为TP53（82.2%）、
KRAS（62.2%）、APC（60.0%）、FMS样酪氨酸激酶3（FMS⁃
like tyrosine kinase 3，FLT3）（20.0%）、PIK3CA（20.0%）、
Erb⁃b2 受体酪氨酸激酶 2（Erb⁃b2 receptor tyrosine 
kinase 2，ERBB2）（17.8%）、BRCA2（15.6%）、二氢嘧啶脱
氢酶（dihydropyrimidine dehydrogenase，DPYD）（15.6%）、
DNA聚合酶ε催化亚基（DNA polymerase epsilon catalytic 
subunit，POLE）（15.6%）、MutS同源物 6（MutS homolog 6，
MSH6）（15.6%），见图 1。基因变异的类型主要为错义
突变，其次为移码缺失、同义突变，剪切位点突变、终
止密码子突变类型出现较少。进一步细分突变类
型，又以基因组水平上的 SNV 所导致的 DNA 序列多
态性即单核苷酸多态性最多见，插入和缺失的突变
类型占比极少。在碱基突变的统计中，G>A 替换发
生频率最高，G>T 替换的发生频率次之，A>C 替换、
A>G替换、A>T替换、G>C替换的发生频率较低。

图1 45例CRC患者突变率前10的基因情况
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2.2 各基因突变与CRC患者临床病理特征的关系

2.2.1  TP53、KRAS、APC基因突变与CRC患者临床病

理特征的关系：有淋巴结转移的 CRC 患者 TP53突变

率高于无淋巴结转移的CRC患者，血清CEA>5 ng/mL、
血清CA199>37 U/mL的CRC患者KRAS突变率高于血

清 CEA≤5 ng/mL、血清 CA199≤37 U/mL 的 CRC 患者，

出现肝转移的 CRC 患者 APC 突变率高于无肝转移

的CRC患者（P<0.05），见表2。 进一步分析发现，发生

KRAS 突变的 28 例患者中，以 p.G12D（7/28，25.0%）、

p.G12V（6/28，21.4%）、p.G13D（6/28，21.4%）常见，三

者占总突变人数的 67.8%，不同临床病理特征的CRC
患者 G12D、G12V、G13D 位点突变率差异无统计学意

义（P>0.05），见表3。

表2 TP53、KRAS、APC基因突变与CRC患者临床病理特征的关系［n（%）］
临床病理特征

性别

 男性

 女性

年龄

 ≥65岁

 <65岁

TNM 分期

 Ⅰ~Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤原发部位

 左半结肠癌

 右半结肠癌

淋巴结转移

 有

 无

血清CEA
 >5 ng/mL
 ≤5 ng/mL
血清CA125
 >35 U/mL
 ≤35 U/mL
血清CA199
 >37 U/mL
 ≤37 U/mL
肝转移

 有

 无

肺转移

 有

 无

腹膜转移

 有

 无

TP53

突变型

（n=37）

19（86.4）
18（78.3）

9（100.0）
28（77.8）

10（83.3）
27（81.8）

31（88.6）
6（60.0）

29（93.5）
8（57.1）

28（84.8）
9（75.0）

14（93.3）
23（76.7）

20（80.0）
17（85.0）

20（83.3）
7（77.8）

11（91.7）
16（76.2）

5（83.3）
22（81.5）

野生型

（n=8）

3（13.6）
5（21.7）

0 
8（22.2）

2（16.7）
6（18.2）

4（11.4）
4（40.0）

2（6.5）
6（42.9）

5（15.2）
3（25.0）

1（6.7）
7（23.3）

5（20.0）
3（15.0）

4（16.7）
2（22.2）

1（8.3）
5（23.8）

1（16.7）
5（18.5）

χ2值

0.103

—

0.105

2.609

6.431

0.105

0.931

0.002

—

—

—

P值

0.748

0.179

0.747

0.106

0.011

0.746

0.335

0.965

1.000*

0.379*

1.000*

KRAS

突变型

（n=28）

15（68.2）
13（56.5）

5（55.6）
23（63.9）

6（50.0）
22（66.7）

19（54.3）
9（90.0）

20（64.5）
8（57.1）

25（75.8）
3（25.0）

9（60.0）
19（63.3）

19（76.0）
9（45.0）

16（66.7）
6（66.7）

9（75.0）
13（61.9）

5（83.3）
17（63.0）

野生型

（n=17）

7（31.8）
10（43.5）

4（44.4）
13（36.1）

6（50.0）
11（33.3）

16（45.7）
1（10.0）

11（35.5）
6（42.9）

8（24.2）
9（75.0）

6（40.0）
11（36.7）

6（24.0）
11（55.0）

8（33.3）
3（33.3）

3（25.0）
8（38.1）

1（16.7）
10（37.0）

χ2值

0.650

0.006

0.452

2.838

0.223

7.607

0.047

4.543

—

—

—

P值

0.420

0.939

0.502

0.092

0.637

0.006

0.828

0.033

1.000*

0.703*

0.637*

APC

突变型

（n=27）

15（68.2）
12（52.2）

7（77.8）
20（55.6）

9（75.0）
18（54.5）

20（57.1）
7（70.0）

17（54.8）
10（71.4）

21（63.6）
6（50.0）

6（40.0）
21（70.0）

16（64.0）
11（55.0）

16（66.7）
2（22.2）

6（50.0）
12（57.1）

1（16.7）
17（63.0）

野生型

（n=18）

7（31.8）
11（47.8）

2（22.2）
16（44.4）

3（25.0）
15（45.5）

15（42.9）
3（30.0）

14（45.2）
4（28.6）

12（36.4）
6（50.0）

9（60.0）
9（30.0）

9（36.0）
9（45.0）

8（33.3）
7（77.8）

6（50.0）
9（42.9）

5（83.3）
10（37.0）

χ2值

1.201

0.700

0.800

0.134

1.106

0.232

3.750

0.375

—

—

—

P值

0.273

0.403

0.371

0.714

0.293

0.630

0.053

0.540

0.047

0.731*

0.070*

注：*为采用Fisher确切概率法。
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表3 KRAS G12D、G12V、G13D突变与CRC患者临床病理特征的关系［n（%）］

临床病理特征

性别

 男性

 女性

年龄

 ≥65岁

 <65岁

TNM 分期

        Ⅰ~Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤原发部位

 左半结肠癌

 右半结肠癌

淋巴结转移

 有

 无

血清CEA
 >5 ng/mL
 ≤5 ng/mL
血清CA125
 >35 U/mL
 ≤35 U/mL
血清CA199
 >37 U/mL
 ≤37 U/mL
肝转移

 有

 无

肺转移

 有

 无

腹膜转移

 有

 无

KRAS G12D
突变型

（n=7）

2（13.3）
5（38.5）

2（40.0）
5（21.7）

3（50.0）
4（18.2）

4（21.1）
3（33.3）

4（20.0）
3（37.5）

6（24.0）
1（33.3）

1（11.1）
6（31.6）

5（26.3）
2（22.2）

4（25.0）
0

2（22.2）
2（15.4）

1（20.0）
3（17.6）

野生型

（n=21）

13（86.7）
8（61.5）

3（60.0）
18（78.3）

3（50.0）
18（81.8）

15（78.9）
6（66.7）

16（80.0）
5（62.5）

19（76.0）
2（66.7）

8（88.9）
13（68.4）

14（73.7）
7（77.8）

12（75.0）
6（100.0）

7（77.8）
11（84.6）

4（80.0）
14（82.4）

P值

0.198

0.574

0.144

0.646

0.371

1.000

0.371

1.000

0.541

1.000

1.000

KRAS G12V
突变型

（n=6）

2（13.3）
4（30.8）

1（20.0）
5（21.7）

2（33.3）
4（18.2）

6（31.6）
0

5（25.0）
1（12.5）

5（20.0）
1（33.3）

2（22.2）
4（21.1）

3（57.1）
3（70.0）

3（18.8）
1（16.7）

1（11.1）
3（23.1）

1（20.0）
3（17.6）

野生型

（n=22）

13（86.7）
9（69.2）

4（80.0）
18（78.3）

4（66.7）
18（81.8）

13（68.4）
9（100.0）

15（75.0）
7（87.5）

20（80.0）
2（66.7）

7（77.8）
15（78.9）

16（42.9）
6（30.0）

13（81.2）
5（83.3）

8（88.9）
10（76.9）

4（80.0）
14（82.4）

P值

0.372

1.000

0.581

0.136

0.640

0.530

1.000

0.352

1.000

0.616

1.000

KRAS G13D
突变型

（n=6）

5（33.3）
1（7.7）

1（20.0）
5（21.7）

0
6（27.3）

3（15.8）
3（33.3）

4（20.0）
2（25.0）

6（24.0）
0

3（33.3）
3（15.8）

4（21.0）
2（22.2）

3（18.8）
3（50.0）

2（22.2）
4（30.8）

1（20.0）
5（29.4）

野生型

（n=22）

10（66.7）
12（92.3）

4（80.0）
18（78.3）

6（100.0）
16（72.7）

16（84.2）
6（66.7）

16（80.0）
6（75.0）

19（76.0）
3（100.0）

6（66.7）
16（84.2）

15（79.0）
7（77.8）

13（81.2）
3（50.0）

7（77.8）
9（69.2）

4（80.0）
12（70.6）

P值

0.173

1.000

0.289

0.352

1.000

1.000

0.352

1.000

1.000

1.000

1.000

注：由于样本数<40，表中的P值均采用确切概率法计算。
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2.2.2 其他基因突变与CRC患者临床病理特征的关

系：不同临床病理特征的CRC患者的FLT3、PIK3CA、

ERBB2、BRCA2、DPYD、POLE、MSH6基因突变率差异

无统计学意义（P>0.05），见表4。
表4 其他基因突变与CRC患者临床病理特征的关系［n（%）］

临床病理

特征

性别

 男性

 女性

年龄

 ≥65岁
 <65岁
TNM分期

 Ⅰ~Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤部位

 左半结肠癌

 右半结肠癌

淋巴结转移

 有

 无

血清CEA
 >5 ng/mL
 ≤5 ng/mL
血清CA125
 >35 U/mL
 ≤35 U/mL
血清CA199
 >37 U/mL
 ≤37 U/mL
肝转移

 有

 无

肺转移

 有

 无

腹膜转移

 有

 无

FLT3

突变型

（n=9）

4（18.2）
5（21.7）

2（22.2）
7（19.4）

5（41.7）
4（12.1）

6（17.1）
3（30.0）

7（22.6）
2（14.3）

8（24.2）
1（8.3）

1（6.7）
8（26.7）

3（12.0）
6（30.0）

3（12.5）
1（11.1）

1（8.3）
3（14.3）

1（16.7）
3（11.1）

野生型

（n=36）

18（81.8）
18（78.3）

7（77.8）
29（80.6）

7（58.3）
29（87.9）

29（82.9）
7（70.0）

24（77.4）
12（85.7）

25（75.8）
11（91.7）

14（93.3）
22（73.3）

22（88.0）
14（70.0）

21（87.5）
8（88.9）

11（91.7）
18（85.7）

5（83.3）
24（88.9）

χ2值

0.006

0.078

3.132

0.201

0.058

0.575

1.406

1.266

—

—

—

P值

0.941

0.780

0.077

0.654

0.809

0.448

0.236

0.261

1.000*

1.000*

1.000*

PIK3CA

突变型

（n=9）

3（13.6）
6（26.1）

2（22.2）
7（19.4）

2（16.7）
7（21.2）

5（14.3）
4（40.0）

4（12.9）
5（35.7）

6（18.2）
3（25.0）

1（6.7）
8（26.7）

6（24.0）
3（15.0）

5（20.8）
2（22.2）

3（25.0）
4（19.0）

1（16.7）
6（22.2）

野生型

（n=36）

19（86.4）
17（73.9）

7（77.8）
29（80.6）

10（83.3）
26（78.8）

30（85.7）
6（60.0）

27（87.1）
9（64.3）

27（81.8）
9（75.0）

14（93.3）
22（73.3）

19（76.0）
17（85.0）

19（79.2）
7（77.8）

9（75.0）
17（81.0）

5（83.3）
21（77.8）

χ2值

0.450

0.078

0.007

1.808

1.873

0.007

1.406

0.141

—

—

—

P值

0.502

0.780

0.933

0.179

0.171

0.933

0.236

0.708

1.000*

1.000*

1.000*

ERBB2

突变型

（n=8）

4（18.2）
4（17.4）

1（11.1）
7（19.4）

2（16.7）
6（18.2）

5（14.3）
3（30.0）

6（19.4）
2（14.3）

5（15.2）
3（25.0）

3（20.0）
5（16.7）

4（16.0）
4（20.0）

4（16.7）
2（22.2）

2（16.7）
4（19.0）

1（16.7）
5（18.5）

野生型

（n=37）

18（81.8）
19（82.6）

8（88.9）
29（80.6）

10（83.3）
27（81.8）

30（85.7）
7（70.0）

25（80.6）
12（85.7）

28（84.8）
9（75.0）

12（80.0）
25（83.3）

21（84.0）
16（80.0）

20（83.3）
7（77.8）

10（83.3）
17（81.0）

5（83.3）
22（81.5）

χ2值

0.103

0.010

0.105

0.459

0.000

0.105

0.019

0.011

—

—

—

P值

0.749

0.922

0.747

0.498

0.993

0.746

0.890

0.917

1.000*

1.000*

1.000*

BRCA2

突变型

（n=7）

3（13.6）
4（17.4）

1（11.1）
6（16.7）

2（16.7）
5（15.2）

5（14.3）
2（20.0）

3（9.7）
4（28.6）

4（12.1）
3（25.0）

1（6.7）
6（20.0）

2（8.0）
5（25.0）

3（12.5）
2（22.2）

2（16.7）
3（14.3）

0
5（18.5）

野生型

（n=38）

19（86.4）
19（82.6）

8（88.9）
30（83.3）

10（83.3）
28（84.8）

30（85.7）
8（80.0）

28（90.3）
10（71.4）

29（87.9）
9（75.0）

14（93.3）
24（80.0）

23（92.0）
15（75.0）

21（87.5）
7（77.8）

10（83.3）
18（85.7）

6（100.0）
22（81.5）

χ2值

0.004

0.011

0.116

0.003

1.380

0.347

0.529

1.322

—

—

—

P值

0.949

0.918

0.733

0.956

0.240

0.556

0.467

0.250

0.597*

1.000*

0.556*
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 续表

临床病理特征

性别

 男性

 女性

年龄

 ≥65岁

 <65岁

TNM 分期

 Ⅰ~Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤部位

 左半结肠癌

 右半结肠癌

淋巴结转移

 有

 无

血清CEA
 >5 ng/mL
 ≤5 ng/mL
血清CA125
 >35 U/mL
 ≤35 U/mL
血清CA199
 >37 U/mL
 ≤37 U/mL
肝转移

 有

 无

肺转移

 有

 无

腹膜转移

 有

 无

DPYD
突变型

（n=7）

2（9.1）
5（21.7）

1（11.1）
6（16.7）

2（16.7）
5（15.2）

7（20.0）
0

4（12.9）
3（21.4）

5（15.2）
2（16.7）

3（20.0）
4（13.3）

3（12.0）
4（20.0）

3（12.5）
2（22.2）

1（8.3）
4（19.0）

1（16.7）
4（14.8）

野生型

（n=38）

20（90.9）
18（78.3）

8（88.9）
30（83.3）

10（83.3）
28（84.8）

28（80.0）
10（100.0）

27（87.1）
11（78.6）

28（84.8）
10（83.3）

12（80.0）
26（86.7）

22（88.0）
16（80.0）

21（87.5）
7（77.8）

11（91.7）
17（81.0）

5（83.3）
23（85.2）

χ2值

0.576

0.011

0.116

1.091

0.082

0.116

0.021

0.104

—

—

—

P值

0.448

0.918

0.733

0.296

0.775

0.733

0.884

0.748

0.597*

0.630*

1.000*

POLE
突变型

（n=7）

3（13.6）
4（17.4）

1（11.1）
6（16.7）

1（8.3）
6（18.2）

4（11.4）
3（30.0）

6（19.4）
1（7.1）

6（18.2）
1（8.3）

2（13.3）
5（16.7）

6（24.0）
1（5.0）

4（16.7）
2（22.2）

1（8.3）
5（23.8）

1（16.7）
5（18.5）

野生型

（n=38）

19（86.4）
19（82.6）

8（88.9）
30（83.3）

11（91.7）
27（81.8）

31（88.6）
7（70.0）

25（80.6）
13（92.9）

27（81.8）
11（91.7）

13（86.7）
25（83.3）

19（76.0）
19（95.0）

20（83.3）
7（77.8）

11（91.7）
16（76.2）

5（83.3）
22（81.5）

χ2值

0.004

0.011

0.116

0.873

0.363

0.116

0.021

1.778

—

—

—

P值

0.949

0.918

0.733

0.350

0.547

0.733

0.884

0.182

1.000*

0.379*

1.000*

MSH6
突变型

（n=7）

2（9.1）
5（21.7）

2（22.2）
5（13.9）

2（16.7）
5（15.2）

5（14.3）
2（20.0）

4（12.9）
3（21.4）

5（15.2）
2（16.7）

3（20.0）
4（13.3）

4（16.0）
3（15.0）

3（12.5）
2（22.2）

2（16.7）
3（14.3）

2（33.3）
3（11.1）

野生型

（n=38）

20（90.9）
18（78.3）

7（77.8）
31（86.1）

10（83.3）
28（84.8）

30（85.7）
8（80.0）

27（87.1）
11（78.6）

28（84.8）
10（83.3）

12（80.0）
26（86.7）

21（84.0）
17（85.0）

21（87.5）
7（77.8）

10（83.3）
18（85.7）

4（66.7）
24（88.9）

χ2值

0.576

0.011

0.116

0.003

0.082

0.116

0.021

0.104

—

—

—

P值

0.448

0.918

0.733

0.956

0.775

0.733

0.884

0.745

0.597*

1.000*

0.216*

注：*为采用Fisher确切概率法。

2.3 基因突变与 CRC 患者近期化疗疗效的关系 
本研究对 33例晚期 CRC（仅有Ⅳ期 CRC 患者需要进

行肿瘤疗效评价）一线化疗患者进行随访，随访至

2021年12月，共获取30例患者完整治疗数据，见表 5。

其中，CR 0 例、PR 4 例（13.3%）、SD 14 例（46.7%）、

PD 12 例（40.0%），ORR 为 13.3%，DCR 为 60.0%。不

同基因突变 CRC 患者的 DCR、ORR 差异无统计学意

义（P>0.05），见表6。
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表5 30例CRC患者的一线化疗方案及其疗效（n）

一线化疗方案

奥沙利铂+卡培他滨

贝伐珠单抗+奥沙利铂+卡培他滨

贝伐珠单抗+奥沙利铂+5⁃FU
伊立替康+奥沙利铂+5⁃FU

西妥昔单抗+伊立替康+奥沙利铂+5⁃FU
贝伐珠单抗+伊立替康+奥沙利铂+5⁃FU

奥沙利铂+替吉奥

贝伐珠单抗+奥沙利铂+替吉奥

贝伐珠单抗+伊立替康+5⁃FU
西妥昔单抗+伊立替康+5⁃FU

奥沙利铂+雷替曲塞

伊立替康+卡培他滨

贝伐珠单抗+伊立替康+雷替曲塞

西妥昔单抗+伊立替康+雷替曲塞

n
7
4
1
3
3
1
1
2
1
3
1
1
1
1

CR
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

PR
0
0
0
0
2
0
0
1
0
0
0
1
0
0

SD
4
2
1
2
1
1
0
0
1
1
0
0
0
1

PD
3
2
0
1
0
0
1
1
0
2
1
0
1
0

表6 不同基因突变CRC患者DCR、ORR的比较［n（%）］
基因突变类型

TP53
 突变型

 野生型

KRAS
 突变型

 野生型

APC
 突变型

 野生型

FLT3
 突变型

 野生型

PIK3CA
 突变型

 野生型

ERBB2
 突变型

 野生型

BRCA2
 突变型

 野生型

DPYD
 突变型

 野生型

POLE
 突变型

 野生型

MSH6
 突变型

 野生型

n

26
4

20
10

17
13

4
26

5
25

5
25

4
26

5
25

4
26

4
26

DCR（%）

CR+PR+SD

15（57.7）
3（75.0）

10（50.0）
8（80.0）

10（58.8）
8（61.5）

2（50.0）
16（61.5）

4（80.0）
14（56.0）

3（60.0）
15（60.0）

4（100.0）
14（53.8）

5（100.0）
13（52.0）

3（75.0）
15（57.7）

3（75.0）
15（57.7）

P值

0.632

0.235

1.000

1.000

0.622

1.000

0.130

0.066

0.632

0.632

ORR（%）

CR+PR

2（7.7）
2（50.0）

2（10.0）
2（20.0）

2（11.8）
2（15.4）

0
4（15.4）

2（40.0）
2（8.0）

1（20.0）
3（12.0）

1（25.0）
3（11.5）

2（40.0）
2（8.0）

1（25.0）
3（11.5）

2（50.0）
2（7.7）

P值

0.075

0.584

1.000

1.000

0.119

0.538

0.454

0.119

0.454

0.075
注：由于表格中的样本数<40，表中的P值均采用确切概率法计算。

355



Guangxi Medical Journal， Mar.  2026， Vol. 48， No.3

2.4 常见基因突变与无进展生存期的关系 对

33 例Ⅳ期 CRC 患者进行随访，随访至 2021年 12月，

获取 33 例患者完整随访数据，中位无进展生存

期（progression-free survival，PFS）为 10.83个月。野生

型 KRAS CRC 患者比突变型 KRAS CRC 患者可获得

更长的 PFS（P<0.05），其余不同基因突变类型的

CRC 患者 PFS 差异无统计学意义（P>0.05），见表 7、
图2。

表7 常见基因突变的PFS比较

基因突变类型

TP53

 突变型

 野生型

KRAS

 突变型

 野生型

APC

 突变型

 野生型

FLT3

 突变型

 野生型

PIK3CA

 突变型

 野生型

ERBB2

 突变型

 野生型

BRCA2

 突变型

 野生型

DPYD

 突变型

 野生型

POLE

 突变型

 野生型

MSH6

 突变型

 野生型

log⁃rank test
PFS（95% CI）

16.38（9.20，23.56）
10.43（8.15，11.34）

11.49（8.65，14.33）
26.36（8.86，43.85）

13.39（10.06，16.73）
18.71（6.90，30.52）

9.50（7.27，11.73）
17.37（9.48，25.26）

10.95（10.58，11.31）
15.80（8.77，22.84）

8.41（6.07，10.74）
16.81（9.58，24.04）

20.60（12.52，28.69）
16.23（8.22，24.24）

10.50（8.11，12.89）
11.20（8.96，13.43）

13.99（10.31，17.66）
15.86（8.89，22.84）

10.43（6.45，14.41）
11.20（8.94，13.46）

P值

0.904

0.019

0.848

0.174

0.371

0.484

0.194

0.676

0.346

0.501

图2 KRAS基因PFS的Kaplan-Meier曲线

3 讨 论

  CRC 的发生及发展与基因异常关系密切，而肿

瘤的异质性导致患者对药物的敏感性也不尽相同。

药物研发正是基于对特定致癌基因的精准识别，从

而实现对肿瘤细胞的特异性攻击，而 NGS 技术在其

中发挥了至关重要的作用。第一代DNA测序方法于

1977年由 Sanger等人提出，Sanger测序主要特点是测

序读长较长，准确性高，但测序烦琐、耗时，测序和信

号跟踪各个阶段需顺序进行，测序成本高且通量低，

这限制了其大规模应用［9］。对以较低成本对大基因

组进行更高通量测序的需求促进了NGS的发展，NGS
的兴起使得基因检测进入了高通量时代。NGS测序

时间短，可同时实现测序和信号跟踪，可进行大量

DNA 序列读取和识别的大规模平行测序；检测灵敏

度高，可在比 Sanger测序更低的频率下检测基因组；

单条DNA序列测序成本低廉［9］。因此，NGS因其高通

量、高效率、低成本等优势在临床实践中广泛应用。

TP53基因作为重要的抑癌基因，其体细胞突变可导致

p53蛋白功能失活，最终引发细胞恶性转化，而胚系突

变则与早发性癌症的发生密切相关［10］。有研究显示，

CRC中 TP53是突变频率最高的基因（70%），且 TP53
突变与较高的肿瘤分期相关［11］。另一项对癌症基因

组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）和中国CRC
患者基因图谱的分析发现，TP53在TCGA和中国患者

中均表现出了较高的突变频率（59.70% vs. 64.15%）［6］。
本研究中，TP53也是突变频率最高的基因（82.2%），高

于既往研究［6］的结果，这可能是由于地域和种族差

异、检测手段及方法不一致等原因所致。Niyaz等［12］

研究表明，TP53 基因突变与食管癌患者发生淋巴结

转移有关，本研究也发现发生淋巴结转移患者的

TP53突变率高于无淋巴结转移患者的TP53突变率，
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而淋巴结转移作为 CRC 患者的预后影响因素之一，

检测TP53的表达对于临床判断患者是否合并淋巴结

转移有一定提示作用，进而对预测 CRC 患者不良预

后有一定的参考价值。

  APC 基因在散发性 CRC 患者中占绝大多数，是

高度突变的抑癌基因。研究认为 APC 基因通过 Wnt
信号转导通路控制胃肠道细胞的增殖和分化，APC突

变造成的多个信号通路失调促进 CRC 的发生发展，

且随着肿瘤的发生发展 APC 突变频率保持不变［13］。
李鹤［14］研究发现，APC 野生型较 APC 突变型更易发

生腹腔转移。然而本研究结果显示，APC突变患者更

易发生肝转移，虽然远处转移是影响预后的重要因

素，但目前研究结果并未明确 APC 基因突变有助于

判断CRC患者的预后［15］，仍需相关研究进一步探索。

  KRAS基因是RAS家族成员，是目前研究最深入的

原癌基因之一，在调节肿瘤细胞分化、增殖中发挥重要

作用，其通过驱动多个下游信号转导的组成型激活并

参与促进CRC的发生与发展［16］。本研究中，KRAS基因

突变频率为62.2%，高于既往研究报告的结果［17］，可能

与样本来源的地域差异及样本量不同等有关。研究发

现，KRAS突变的CRC患者具有更高的肿瘤分期且更易

发生远处转移［14，18］。且KRAS基因突变好发于右半结

肠［19-20］。在本研究中，右半结肠癌患者KRAS基因突变

频率高于左半结肠癌患者（90.0% vs. 54.3%），但差异

无统计学意义（P>0.05），可能与本研究纳入样本量过

少有关。另外，既往研究表明，血清肿瘤标志物在

CRC 的诊断、治疗反应评估和复发预测中起重要作

用。 Cao 等［21］研究发现，KRAS 基因突变与 CEA、

CA199水平升高相关，且 CA199水平可作为 KRAS 基

因突变的阳性预测因子。Li 等［22］调查了 945 例 CRC
患者并观察到 KRAS 突变与 CEA 和 CA199 水平升高

存在显著关联。同样，本研究也发现KRAS突变患者

更易出现血清 CEA、CA199 水平升高。研究表明，

KRAS突变患者较 KRAS野生患者表现出更差的总生

存期和 PFS［4］，提示KRAS突变患者预后不良，在本研

究中我们也发现KRAS突变患者比KRAS野生患者的

PFS 更短。此外，Zahrani等［23］报道，p.G12V 点突变在

乙状结肠恶性肿瘤中常见，而在本研究中 p.G12V点突

变患者均为左半结肠癌，其中有 66.7%（4/6）的患者原

发灶为乙状结肠。而Kodaz 等［24］报道 p.G12D 点突变

更易发生于右半结肠，p.G13D 更易出现于左半结肠

中，这与本研究结果不相符，考虑与本研究样本量小

有关，相关结果还需要进一步扩大样本量进行验证。

  PIK3CA基因属于 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，在

CRC 患者中的突变频率为 10%~20%，通过激活 AKT
信号转导以减少细胞凋亡和增加肿瘤侵袭来促进CRC
的发生发展［25］。在本研究中，PIK3CA基因突变频率为

20.0%。BRCA2基因是同源重组修复途径（homologous 
recombination repair，HRR） 的重要蛋白之一。奥沙

利铂作为 CRC 治疗中常用的铂类细胞毒性药物，通

过诱导 DNA 链间交联引起细胞死亡，在 S 期被 HRR
途径修复，因此 BRCA2 基因突变患者对铂类药物的

敏感性增加［26］。在本研究中，BRCA2 是最常见的

HRR相关突变基因，回顾本研究中突变患者治疗史，

其中有 3例患者使用奥沙利铂治疗，2例患者在使用

奥沙利铂治疗期间均未出现肿瘤进展，1例患者使用

奥沙利铂治疗疗程结束后随访期间出现肿瘤进展后

再次使用奥沙利铂治疗仍有效，这与既往研究［26］结
果相符。

  研究发现，在CRC患者中FLT3基因扩增状态与

性别和原发肿瘤部位有关［27］。ERBB2基因可能是潜

在的CRC治疗靶点，能作为抗表皮生长因子受体抗体

反应的阴性预测因子［28］，这为我们在日后临床工作中

筛选可能获益于抗表皮生长因子受体及抗HER⁃2治

疗的患者有一定的参考价值。研究发现，DYPD基因

多态性与CRC淋巴结转移和远处转移有关并与化疗

药物治疗作用和不良反应相关［29-30］，而 POLE突变被

证明是结直肠多发性息肉病和早发性CRC的易感因

素，是涉及CRC超突变表型的重要基因［31］，这对判断

需早期筛查和免疫治疗获益的人群有一定的指导意

义［29-31］。但本研究未发现以上基因与临床病理特征

的相关性，可能与纳入样本量较小有关，后续有待扩

大样本量进一步研究。

  综上所述，CRC 患者的基因突变与临床病理特

征关系密切，且一定程度影响患者的治疗效果及预

后。因此，分子分型与临床病理特征组合分层，使用

NGS准确检测CRC患者的基因突变情况对于指导治

疗及评估预后至关重要。
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