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摘要：同时性多原发结直肠癌是一类特殊类型的大肠癌疾病，指同一患者同时或6个月以内于结直肠

诊断2个或2个以上相互独立的肠癌病灶。近年来随着临床诊治水平的提高及人类平均寿命的延长，同时性

多原发结直肠癌的发病率明显升高。该疾病与孤立性结直肠癌相比，具有其独特的临床病理特征，且临床漏

诊率较高，因此提高对这一特殊类型大肠癌的认识具有重要的临床意义。目前关于同时性多原发结直肠癌的

病因及发病机制尚不明确，该文针对同时性多原发结直肠癌的临床、病理特点及分子特征、诊治等进行文献

综述，以提高临床医生对该疾病的认识，指导临床诊治。
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Abstract: Synchronous colorectal cancer (SCRC) is a special type of colorectal cancer. It refers to two or

more independent colon cancer lesions were diagnosised at the same time or within 6 months in a person.In recent

years, with the improvement of medical diagnosis and treatment technology and the extension of human life

expectancy, the incidence of synchronous colorectal cancer has increased significantly. Compared with solitary

colorectal cancer, this disease has its unique clinicopathological characteristics and a high rate of clinical

misdiagnosis. Therefore, improving the understanding of this special type of colorectal cancer has important

significance. At present, the etiology and pathogenesis of synchronous colorectal cancerr are not clear. This article

reviews the clinical, pathological,molecular characteristics and treatment of synchronous colorectal cancer in order

to improve the knowledge of clinicians and guide clinical diagnosis and treatment.
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结直肠癌是目前最常见的消化道肿瘤之一，

严重影响人们的身体健康，并且带来沉重的经济

负担。随着我国国民生活水平的提高及生活方式

的改变，结直肠癌的发病率及病死率日趋升高。

2018 年我国男、女结直肠癌的发病率均位居癌症

榜第3位[1]。与此同时，同时性多原发结直肠癌的

发病率也日趋上升，由于其特殊的临床、病理特

点，越来越受到临床医生的关注。

结直肠癌专题·综述
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1 同时性多原发结直肠癌的定义及诊断

标准

关于同时性多原发结直肠癌的定义及诊断标

准尚不统一，目前多采用 WARREN 等的定义及诊

断标准[2-4]。定义：同时性多原发结直肠癌是指同一

患者结直肠上同时或在6个月以内发生2个或2个

以上的原发癌灶。诊断要素：①每个肿瘤病灶均需

经组织病理学检查确诊为恶性病变，并且除外局部

浸润、复发和转移；②需同时或在初次诊断后6个月

以内诊断同步性病变；③每个肿瘤病灶须是不同

病理类型或癌灶间正常组织间隔>5 cm；④每个肿

瘤病灶的病理学形态和转移途径各不相同；⑤排

外家族性腺瘤性息肉病和溃疡性结肠炎癌变的多

发癌患者[5-6]。

2 同时性多原发结直肠癌的临床病理特点

2.1 一般因素

虽然同时性多原发结直肠癌的整体发病率较

低，但随着医学诊疗技术水平的提高及人类平均

寿命的延长，其发病率也逐渐上升。据文献报道

同时性多原发结直肠癌发病率在结直肠癌为

1.1％～8.1％[7]。不同的研究其发病率有所不同，

可能与其纳入标准、病例数量、各地医疗诊治水

平、地域及种族差异等因素有关。研究显示男性

和老年患者发病率更高[8]。性别方面，男性发病率

高于女性[OR̂=1.45（95% CI：1.02，2.06）][9]；年龄方面，

同时性多原发结直肠癌平均发病年龄较孤立性结

直肠癌高[（62.3±10.4）VS（59.8±11.1）][10]。同时性

多原发结直肠癌与结直肠腺瘤之间有着密切关系，

其伴发腺瘤的发生率明显高于孤立性结直肠癌患

者。文献综述报道同时性多原发结直肠癌患者中

34.1%伴发腺瘤，而孤立性结直肠癌患者中这一比

例仅为19.1%[8]。同时有研究表明[11]，高龄、男性、

遗传性、高血压、肝硬化为同时性多原发结直肠

癌的独立危险因素[12]，合并有这些因素的患者为同

时性多原发结直肠癌的高风险人群，应密切注意。

2.2 内镜特点

发病部位：同时性多原发结直肠癌可发生于

结直肠任一部位，可为同一肠段、邻近肠段或不同

肠段，大多发生在直肠、乙状结肠、升结肠[13-14]。

目前关于同时性多原发结直肠癌的部位分布是否

具有趋向性仍然存在争议，国外文献报道肿瘤灶

以发生在同一肠段或相邻肠段者居多[15-16]，也有国

内文献报道以相隔较远肠段者较多[17]。其差异可能

与纳入病例数量、区域、人种等因素相关。癌灶

数量：同时性多原发结直肠癌以二原癌为主，但

也可同时存在三原癌、四原癌，甚至有报道某患

者同时出现6个癌灶[18]。肿瘤的位置及数量直接关

系到后续手术治疗方案制订、切除范围的选择，

以及预后也可能存在差异。但就诊断来看，不能

过分强调肿瘤的位置分布，术前应尽量行全结肠

镜检查，避免漏诊同步性病变。

2.3 病理特点

同时性多原发结直肠癌病理仍以腺癌为主，

且以高、中分化腺癌更为多见[19]。但研究显示黏液

腺癌在同时性多原发结直肠癌患者中的发生率较

孤立性结直肠癌患者更高（13.0% VS 3.7%）[20]。

3 分子机制

遗传、环境等因素均可能促进同时性多原发

结直肠癌的发生、发展。环境暴露 （如吸烟、饮

酒、食用腌制食品、加工肉类等） 可能导致结直

肠黏膜损伤，从而可能使其并发。文献指出饮酒

是异时性多原发结直肠癌和同时性多原发结直肠

癌的危险因素，甚至在适量摄入 （约 20～40 g/d）

的情况下，结直肠癌和酒精摄入之间的关系已有

描述。此外，以每周平均酒精摄入量乘以饮酒年

数 计 算 的 累 计 酒 精 摄 入 量 超 过 9 800 g 已 被描

述为同时性多原发结直肠癌的危险因素[21]。酒精相

关致癌的生物学机制尚不清楚，但是酒精摄入可

能会使整个结直肠黏膜不稳定，从而增加发生多

种恶性变化的风险。文献表明饮酒后结肠中高浓

度的乙醇代谢产物乙醛具有致癌作用，乙醛可影

响DNA的合成和修复，改变谷胱甘肽 （一种抗氧

化肽） 的结构和功能，并增加结肠黏膜的增生，

并且乙醇可能通过改变甲基转移而具有致癌作

用[22]。一项前瞻性研究显示当前的吸烟状况和累计

吸烟年数与同时性多原发结直肠癌的风险增加有

关，并且与目前吸烟比较，戒烟可以降低发生同

时性多原发结直肠癌的风险。吸烟与同时性多原

发结直肠癌的关联可能部分由场效应介导，这可
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能导致分子改变，包括高CpG岛甲基化表型（CpG

island methylator phenotype, CIMP），微卫星高度不稳

定性和鼠内瘤病毒致癌基因同源物 B （BRAF） 突

变[23]。一项前瞻性队列研究结果显示与孤立性结直

肠癌比较，同时性多原发结直肠癌在BRAF中的突

变频率更高、CIMP频率更高、微卫星不稳定性更

高[24]。分子生物学的最新进展已证明染色体不稳

定、微卫星不稳定和基因甲基化是同时性癌症的

易感因素[25]。染色体不稳定阳性状态（导致肿瘤抑

制基因失活） 约占 60％，这组同步性癌症包括与

溃疡性结肠炎有关的癌症和与家族性腺瘤性息肉

病有关的癌症。其他同步癌通常微卫星不稳定性

高，微卫星不稳定性高而CpG岛甲基化阴性的癌症

通常出现在近端结肠中，约占同期癌症的 10％。

CpG岛甲基化阳性（导致肿瘤抑制基因沉默）的其

他同时发生癌约占同期发生癌的 30％，该类别包

括 与 增 生 性 息 肉 相 关 的 同 步 性 癌 症[26]。 APC、

KRAS、P53和 PIK3CA等典型基因在结直肠癌中经

常发生突变，并被证明通过调节参与增殖、分化

和凋亡的驱动途径来促进肿瘤发生；并且在同时

性多原发结直肠癌中也经常发生突变，且多数突

变位点与孤立性结直肠癌不同[27]。虽然同时性多原

发结直肠癌有着共同的遗传和环境背景，但多项

研究表明其为多中心起源。研究数据显示，在许

多同时性多原发结直肠癌患者中，同一患者的癌

细胞具有不同的 MSI 状态、P53 突变和 KRAS 突变

模式，表明每个癌灶可能是由不同的分子事件驱

动并独立发展[27-31]。由于同时性多原发结直肠癌的

异质性，肿瘤对潜在的可作用靶点可能会有所不

同。因此在制订治疗方案时，患者可能需要更多

的靶标。所以在选择抗癌药物或分子靶向治疗时，

对每个肿瘤进行分子及潜在靶点分析并根据结果

制订治疗方案可能更有指导意义。另外WANG等[27]

的研究显示，在 25% 的同时性多原发结直肠癌患

者中发现核糖体蛋白 L22（RPL22）中的热点突变

（K15fs），相对于孤立性肿瘤，RPL22 突变在同时

性多原发结直肠癌中可能更聚集。突变的RPL22可

能抑制细胞凋亡，并促进上皮-间质转化，而上

皮-间质转化与肿瘤的侵袭和转移有关。RPL22与

同时性多原发结直肠癌相关的分子机制和作用尚

需要进一步研究。然而，其在同时性多原发结直

肠癌中突变的高发生率提示可能是一种潜在的预

测治疗和预后的生物标志物。

同时性多原发结直肠癌是一种与微卫星不稳

定性高患病率（约35%）相关的独特疾病，研究显

示同时性多原发结直肠癌患者的微卫星不稳定性

阳性率高于孤立性结直肠癌患者[30，32]。在同时性

多原发结直肠癌患者中，微卫星高度不稳定性最

常见的机制是MutL蛋白同系物1（MLH1）表达缺失，

这种缺失最常见的原因是MLH1启动子甲基化过度

表达[33]。并且微卫星不稳定性状态与结直肠癌术后

辅助治疗及预后相关，低微卫星不稳定或微卫星稳

定患者术后辅助用药效果较好，而微卫星高度不稳

定性是结直肠癌患者预后较好的生物学指标[19]。

微卫星高度不稳定性患者预后较好的原因目前尚

未明确，需进一步研究。文献报道可能是由于微

卫星高度不稳定性肿瘤的淋巴细胞浸润较高所

致 [34]。董彩虹等[35]认为微卫星高度不稳定性肿瘤可

引起机体更强的免疫反应。目前研究表明抗PD-1

的免疫检查点抑制剂 pembrolizumab 对微卫星高度

不稳定性的结直肠癌具有明显的临床益处，可用

于指导结直肠癌的免疫治疗[36]。

文献综述报道近年来在同时性多原发结直肠

癌中更常见的前体是多发性无柄锯齿状腺瘤、增

生性息肉[18]。研究也表明锯齿状息肉与同时性多原

发结直肠癌形成的风险相关，考虑同时性多原发

结直肠癌更有可能是由多个无柄锯齿状腺瘤引

起[37-38]。且文献表明，同时性多原发结直肠癌更多

地具有锯齿状腺瘤形成的特征性分子（BRAF突变

体，微卫星高度不稳定性或高CIMP）[23]。所以锯齿状

癌变途径很可能是同时性多原发结直肠癌发生的

主要机制。

4 诊治和预后

同时性多原发结直肠癌的诊断并不困难，目

前结肠镜检查被用作整个结直肠癌术前监测的标

准，不但可以明确肿瘤的位置、评估肿瘤大小，

而且可以通过活组织检查明确肿瘤的性质。准确

的术前诊断对正确制订的手术方案、切除范围至

关重要。对结直肠癌患者来说，术前完全的结肠

镜检查应尽可能常规进行。但是因肿瘤阻塞或无

法通过的狭窄患者，术前完全的结肠镜检查是不
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可能进行的，但如果漏诊了同时性癌，同时性癌

可能会发展至更晚期甚至发生远处转移，严重影

响患者的预后。临床上借助X射线气钡双重造影、

CT、MRI 等检查及术中探查、术中肠镜等检查可

提高同时性多原发结直肠癌的诊断率，降低漏诊

率[5，38-39]。日本的一项研究也强调了彻底、广泛检

查的重要性，以避免忽略小的或早期同步病变[11]。

目前尚无针对同时性多原发结直肠癌的通用治疗

策略，其临床治疗与孤立性结直肠癌的治疗大多

相似。首选仍是外科手术治疗，但目前同时性多

原发结直肠癌的外科手术原则国内外尚缺乏统一

标准。同时性多原发结直肠癌的手术治疗对结直

肠癌来说是一个挑战，需针对不同的病例选择不

同的手术方案。结合患者的年龄、身体状况、肿

瘤的数量和位置、分化程度、结直肠切除的范围

以及可能的吻合口，个体化的手术方案是必要的。

李晨等[36]建议肿瘤灶位于相隔肠段时可行相应的肠

段根治性切除，当位于同一肠段或相邻肠段时，

应行连续性肠段切除术。切除相应肠段后，需观

察剩余肠段血供情况，避免仓促关腹出现术后肠

缺血坏死情况。一项研究显示，对于相隔较远的

癌灶实行分段切除较广泛切除在并发症发生率及

异时癌发生率方面并无差异，并且保留了功能肠

段，功能预后更好，更为可取[10]。随着微创技术的

提高，腹腔镜结直肠手术已得到广泛开展，并运

用于同时性多原发结直肠癌的手术治疗中。研究

报道腹腔镜辅助同步肠吻合术、腹腔镜同时性多

原发结直肠癌根治术是一种安全、可行的手术方

法[40-43]。腹腔镜手术创伤小，患者恢复快，相对于

传统外科手术，术后感染及术后肠粘连的概率大

大减小。随着医疗技术的发展，相信腹腔镜下治

疗同时性多原发结直肠癌的技术会日趋成熟。对

同时性多原发结直肠癌的预后一直存在争议。文

献报道同时性多原发结直肠癌的预后较孤立性结

直肠癌要好[18]或者相当[44-46]，而最近的一些研究则

显示较孤立性结直肠癌要差[7，47]。一项研究显示同

时性多原发结直肠癌患者的5年无复发生存率低于

单独结直肠癌患者（65.3% VS 75.1%）[48]。预后差异

可能是由于病例数、随访时间及诊疗技术等原因

所致。而预后差可能与同时性多原发结直肠癌患

者平均发病年龄较孤立性结直肠癌高、更广泛的

手术、术后更严重的并发症和更高的转移及复发

风险有关。牛丽云等[14]研究表明，同时性多原发结

直肠癌患者年龄≤65岁、肿瘤分期Ⅲ和Ⅳ期以及肿

瘤的病理类型为未分化癌或黏液腺癌是结直肠癌

术后5年复发的危险因素；且研究表明同时性多原

发结直肠癌的存在、原发肿瘤大小≥6.5 cm是异时

性多原发结直肠癌的独立危险因素[49]。因此应加强

高危人群的定期随访，防范复发、转移，预防或

早期发现异时癌或癌前病变，及时处理。

5 小结

综上所述，同时性多原发结直肠癌有其独特

的临床特点，遗传和环境因素共同促进其发生、

发展，这些因素也可能是同时性多原发结直肠癌的

风险因素，对存在该风险因素的人群进行风险分层，

并制订相应的筛查、检测策略，或许可提高该疾病

的早期诊疗率，获得较好的预后。同时性多原发结

直肠癌虽然有着共同的遗传和环境背景，但癌灶间

的发生、发展存在异质性，其分子机制、生物学途

径及潜在可操作靶点有待进一步研究，以期为肿瘤

的发生、发展、预后提供预测、监测参数，以及指

导药物靶向治疗，改善患者预后。
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