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儿童结直肠癌的诊疗进展
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【摘要】 结直肠癌是成人第三大恶性肿瘤，是导致成人

死亡的主要恶性肿瘤之一。儿童结直肠癌（PCRC）是一类罕

见的非胚胎性肿瘤，发病率显著低于成人。由于PCRC临床

表现不典型，加上儿科医生缺乏诊疗经验，早期诊断极为困

难，导致确诊时往往临床分期较晚。目前对PCRC的发病机

制仍不清楚，各国均开始从基因、分子和细胞等层面开展研

究。无论是在肿瘤的原发灶还是转移灶，PCRC与成人结直

肠癌均存在明显分布差异，同时其病理类型为黏液腺癌（含

印戒细胞癌）的比例又显著高于成人，导致其虽根据成人结

直肠癌治疗指南开展治疗，却始终无法达到理想效果，患儿

长期生存率低。本文旨在通过综述国内外最新文献，以期对

PCRC的流行病学特点、发病机制研究、临床症状、病理类型、

治疗和预后等相关问题进行概述。
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【Abstract】 Colorectal carcinoma (CRC) is the third
most common malignancy in adults. Pediatric colorectal
carcinoma (PCRC) is a rare non ⁃ embryonal tumor with a
significantly lower incidence compared to adults. The clinical
manifestations of PCRC are not typical, and pediatricians
usually have no enough experience in diagnosis and treatment.
Therefore, early diagnosis is extremely difficult, which would
always lead to late clinical stages when diagnosis is made. At
present, the pathogenesis of PCRC is still not clear, and many
countries have started to carry out researches at the level of
genes, molecules and cells. In both tumor primary tumors and
distant metastases, PCRC has obvious difference in distribution
from adults, and the proportion of pathological type of mucous
adenocarcinoma (including the signet ring cell carcinoma) was

significantly higher than that of adults. Although treated
according to adult colorectal cancer guidelines, PCRC has
been unable to achieve ideal efficacy with poor prognosis and
lower long ⁃ term survival rate. The purpose of this paper is to
summarize the epidemiological characteristics, pathogenesis,
clinical symptoms, pathological types, treatment and prognosis
of colorectal cancer in children by reviewing the latest
literatures at home and abroad.
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在全球范围内，结直肠癌是成人第 3大恶性肿瘤，长期

占据成人致死性肿瘤的前3位，平均发病年龄在65岁左右，

其人群发病率为 5%~6%［1⁃3］。近年来，由于各国指南普遍重

视≥50岁患者的早期筛查，总体发病率呈现明显的下降，但

因儿童期（≤20岁）和年轻成人期（20~50岁）缺乏相应的筛查

机制，其发病率呈逐年上升趋势［4⁃7］。儿童结直肠癌

（pediatric colorectal carcinoma，PCRC）的临床表现不典型，因

此确诊时患者临床分期较晚；PCRC的发病率显著低于成人，

故儿科医生缺乏相应的诊疗经验，因而造成PCRC的总体预

后不佳［5，8］。既往认为，结直肠癌存在明显的腺瘤→癌症的

致病过程，但随着遗传学和表观遗传学方面致癌途径的研

究发现，结直肠癌根据致癌途径可分为特定的表型［9］。从某

种意义上来讲，PCRC 可能存在家族遗传性，但很多研究

表明，PCRC并没有相关的遗传性肿瘤综合征（genetic tumor
syndrome，GTS）以及相应的基础疾病如炎性肠病等，因此，其

“神秘”的发病机制仍存在许多问题［10］。近 10年以来，越来

越多的学者报道PCRC的相关研究，但关于诊断和治疗方式

各国仍无相应指南可以参考，目前基本参照成人结直肠癌指

南治疗，但其预后效果仍不理想，国内外学者均存在很大的

困惑。本文旨在通过综述近 10年来国内外最新文献，以期

对上述相关问题进行概述。

一、PCRC流行病学

PCRC的发病率为成人的 0.1%~1%，但各国 PCRC的实

际发病情况有所不同，目前报道发病率最高为韩国（2/10
万），最低为以色列（0.09/100万），绝大多数国家报道的发病

率在 1~10/100万［1⁃3，11⁃12］。但近 10年来，欧美国家普遍报道

PCRC的发病率有所上升。既往报道，PCRC的平均发病年
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龄约 15岁，>90%患者好发年龄在 10岁以上［3，13⁃14］。目前已

知最小年龄患者为 9个月［15］。与成人结直肠癌好发于男性

不同，据目前最大的PCRC研究报道，其男女发病率没有明

显差异，约为1∶1，但仍有少数研究提示男性在PCRC发病中

占主要部分［1，14］。成人研究发现，结直肠癌发病存在明显的

种族及地区分布差异，发达国家常见，白种人比例明显高于

其他人种，在 PCRC 中同样存在这类现象，这可能提示，

PCRC 是遗传学和表观遗传学叠加累积双重作用的结

果［11，16］。

二、PCRC发病机制研究

同成人结直肠癌类似，目前 PCRC 的发病机制仍不清

楚。家族遗传病史及相应基因检测结果表明，PCRC可分为

散发性和遗传性两大类［9］。遗传性PCRC指的是经基因检测

存在特定的基因突变，具有明显的基因相关性肿瘤综合征

（GTS），包括林奇综合征（hereditary nonpolyposis colorectal
cancer，HNPCC）、家族性腺瘤样息肉病综合征（familial
adenomatous polyposis syndrome，FAP）和青少年息肉病综合

征（juvenile polyposis syndrome，JPS）等［9⁃10，17］。散发性 PCRC
指的是排除上述原因发生的PCRC。HNPCC是常染色体显

性遗传，是由于DNA错配修复基因的种系突变所致［18］。研

究发现，20~50岁结直肠癌患者可能存在潜在的遗传成分，

HNPCC是其中最常见的类型，占 19.7%~41%［19⁃24］。PCRC中

HNPCC 的比例与此类似［10］。FAP 为常染色体显性遗传病

（APC基因的突变），腺瘤平均发病年龄约 16岁，发展成结

直肠癌的平均年龄为 45岁［25］。但在 PCRC患儿中，仍发现

有 1 例 10 岁患儿明确同时存在胚系和体细胞的 APC 基因

突变，从而导致结直肠癌［26］。这提示 APC 基因突变也是

PCRC发病机制之一。JPS具有常染色体显示遗传模式，有

40%~70%的患者为家族性，研究表明 JPS基因突变患者得结

直肠癌的概率提升20%，患病平均发病年龄为34~47岁［18，27］。

但截至目前，没有任何研究提示 JPS与PCRC存在关联。虽

然成人研究表明，约 60%的散发结直肠癌病例表现为染色

体不稳定（chromosomal instability，CIN），存在染色体易位及

非整倍体改变，但是目前 PCRC 无相关研究［9］。散发性

PCRC发病机制中虽没有特定基因的突变，但根据其基因检

测 结 果 ，可 分 为 4 大 类 ：微 卫 星 不 稳 定（microsatellite
instability，MSI）、微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）、

CpG岛甲基化表型（CpG island methylator phenotype，CIMP）
和低表达［9］。目前有研究发现，MSI在PCRC中的比例约为

成人结直肠癌的 2倍左右，这可能是导致儿童散发性病例

与成人发病机制和预后不同的原因之一［1，10］。自 1999 年

Toyota提出CIMP这一概念以来，许多研究发现，CIMP与结

直肠癌许多分子特征相关，但是目前PCRC无相关研究［28］。

同时相比于成人结直肠癌，PCRC患儿存在慢性炎性肠病的

比例更少，目前已知的 PCRC 患儿均无相应炎性肠病病

史［10，26］。综上所述，目前 PCRC缺乏相应的发病机制研究，

因而其病因仍不清楚，需要临床医生联合基础医学研究人

员做进一步深入研究。

三、PCRC诊断

早期PCRC缺乏特异性的临床症状，部分患者可出现与

炎性肠病、便秘或肠积气等功能障碍性肠病相似的症状［13］。

同成人结直肠癌类似，病程进展到一定阶段，腹痛（>70%患

者）和恶心呕吐（>30%患者）是最常见的临床症状，同时逐渐

伴随排粪习惯的改变［1，29］。但与成人不同的是，儿童急腹症

亦可表现为上述症状，因此患儿误诊率较高，可高达

90%［11，30］。同时研究表明，PCRC的临床表现还与肿物所在

位置密切相关［11］。当肿物位于右半结肠时，往往症状不典

型；位于左半结肠时，便秘、便血等症状则会较早出现，直肠

肿物则可出现肛周疼痛及肛周肿物等症状。由于PCRC临

床症状与炎性等非肿瘤性疾病无明显区别，不易引起医生和

家长重视，所以确诊时常常晚期［31］。因此，当儿童长期出现

腹痛、血便等症状时，应警惕肠道肿瘤可能，仔细询问病史，

系统评估腹痛有利于早期诊断［32］。同时接诊时认真查体至

关重要，尤其是学龄儿童，为排除结直肠癌可能，应及时进行

超声及内镜检查。

实验室检查方面，与成人结直肠癌血清癌胚抗原（CEA）/
糖原（CA）⁃199升高不同，PCRC患者CEA水平往往正常，因

此无论是术前检查还是术后随访，CEA不作为可靠的检查方

法，除非术前CEA明显升高［2，33］。血常规及便常规等常规检

查意义不大，除非患者出现明显的恶病质状况［13］。影像学检

查方面，X平片和B超推荐早期筛查。增强CT对浆膜外肿物

的识别率明显高于钡餐造影，已替代钡餐造影，成人结直肠

癌指南不再推荐钡餐造影［34］。内镜检查能直观看到肿物，只

要患儿耐受，都被推荐为可靠的诊断方式，尤其是当根治手

术无法进行，内镜下活检是必须的［35⁃36］。MRI、骨扫描及PET⁃
CT则是在评估患儿远处转移及临床分期中具有重要意义。

四、PCRC病理类型

病理类型方面，PCRC的病理类型分类与成人结直肠癌

相同，主要包括以下 4大类：腺癌、黏液腺癌（显微镜下 50%
的区域含有粘蛋白）、印戒细胞癌（黏液腺癌细胞中细胞核偏

移，出现印戒样改变）、FAP（病理学诊断）［1，13］。研究发现

PCRC与成人结直肠癌病理类型分布存在极大差异，研究发现

PCRC黏液腺癌（含印戒细胞癌）的比例至少为成人的 2倍，

一般可达45%~50%，甚至有研究报道最高可达80%，并且绝

大多数为印戒细胞癌［1⁃2，9，11，29，33］。同时导致 PCRC的病理分

化程度较低（腺体形成<50%），分化较差［1，13，33］。这或许也是

导致PCRC与成人结直肠癌发病机制存在较大差异的原因

之一［9］。

五、PCRC治疗及预后

截至目前，在临床治疗方面，全球范围内除一篇关于手

术及放化疗方案的前瞻性研究，至今没有其他PCRC治疗研

究报道，儿童治疗仍主要参照成人治疗指南［11，37⁃38］。其主要

治疗方式包括手术治疗、辅助化疗、辅助放疗和靶向治疗。

但因 PCRC患者一旦确诊，其TNM分期Ⅲ~Ⅳ期比例远远高

于成人结直肠癌，符合进展期结直肠癌［7，11，13，32，39］。同时既往

研究发现，PCRC原发灶和转移灶的分布与成人结直肠癌存
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在明显不同，PCRC原发灶多位于左半结肠（包括结肠脾曲、

降结肠、乙状结肠和乙直交界），成人结直肠癌则是右半结肠

多见，同时PCRC中直肠癌所占的比例高于成人结直肠癌，

可高达42%［1］。成人结直肠癌远处转移多见于肝脏、肺脏及

卵巢，而PCRC远处转移首先出现在腹膜和大网膜，有文献

报道儿童腹膜转移比例最高可占远处转移的80%，其次才是

肝脏和肺脏［10，13，29］。这与上述所提的 PCRC中黏液腺癌（含

印戒细胞癌）所占比例高有很大关系，研究发现黏液腺癌尤

其是印戒细胞癌腹膜转移的比例远远高于普通腺癌［33］。加

之 PCRC多发转移常见，在累及腹膜转移同时侵犯十二指

肠、小肠等均有发现［32］。这就表明PCRC治疗更应个体化及

精细化。因此，建议患儿一旦确诊结直肠癌，应多学科讨论

确定患儿治疗方案。

对于以急腹症症状入院的PCRC患者，应术中行冰冻病

理检查，同时根据癌灶情况选择近端肠管造瘘+辅助放化疗+
根治手术+术后放化疗方案（伴有肠穿孔或远处转移）或根治

手术+术后放化疗方案［11，40］。对于一般情况尚可，术前辅助

检查明确存在淋巴结转移或远处转移的患者（Ⅲ~Ⅳ期），

可行辅助放化疗+完整切除+术后放化疗方案（尤其是直肠

癌，为减轻患者痛苦，可局部辅助放疗）［9，32，40］。手术治疗仍

被作为治愈结直肠癌的基础［14］。手术治疗分为传统开腹和

腹腔镜病变切除术，根据切除范围分为局部病变切除（病变

肠管近远端5 cm）、直肠结肠切除及全结肠切除［1，41⁃42］。由上

可知，PCRC远处转移比例高，并且绝大多数患者伴有腹膜转

移，因此在行手术治疗时应广泛探查腹膜表面，包括肾周筋

膜及膈肌，一旦怀疑转移时必须切除所有腹膜结节，必要时

行切开腹膜术后行腹腔内热灌注治疗［33］。术前术后 PCRC
行辅助化疗远远多于成人结直肠癌。对于术前明确发现转

移灶，推荐基因检测后进行化疗或化疗联合靶向治疗：西妥

昔单抗（或联合贝伐单抗）［40］。但化疗药物仍是成人常用氟

尿嘧啶、奥沙利铂和卡培他滨，辅助化疗是否有效目前仍存

在一定争议［10，43］。

目前关于PCRC最大宗研究发现，影响患者预后的主要

因素包括：临床分期、病理类型、原发灶分布、性别及种族［1］。

除此以外，研究表明低年龄（≤21岁）本身是决定预后的独立

影响因素［9，40］。研究表明，结肠癌Ⅳ期患者死亡风险是Ⅰ期

患者的 30倍，直肠癌Ⅳ期患者是Ⅰ期患者的 20倍；结肠印

戒细胞癌患者是普通腺癌患者的 1.5 倍，直肠印戒细胞癌

患者是普通腺癌患者的2.1倍；黑种人患者和男性患者病死

率较高［1］。综上所述，结合印戒细胞癌对化疗不敏感性与易

转移性等特点，PCRC 的总体预后显著差于成人结直肠

癌［13，32⁃33，39］。其 5年及 10年生存率大约为 10%~50%和 7%~
31%［3，13⁃14］。

六、国内外PCRC诊疗现状

目前，国内关于PCRC诊断、治疗、随访均无相关指南及

共识，国内儿童仍以手术治疗加术后化疗为主，行综合治疗

及基因检测比例明显少于国外和成人，又缺乏系统的辅助治

疗，导致国内PCRC患儿总体复发率较高，预后不良。

小结 目前国外内关于PCRC无相关指南，其发病机制

仍不清楚，各国治疗水平存在较大差距，儿童治疗与成人治

疗存在一定差距。综上，我们可以得出以下结论：PCRC是临

床上极为罕见的非胚胎性肿瘤，临床症状缺乏特异性。目前

主要治疗方法仍为传统手术切除加辅助放化疗，缺乏前瞻性

临床研究，总体复发率高，预后不佳，需国内外研究者对其发

病机制开展，诊断与治疗方式以及如何提高患儿生存率开展

进一步研究，从而达到延长患者生存期，使其不再成为一种

不治之症。
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关于中华医学会系列杂志论文二次发表的推荐规范

为了让更多的读者有效获得某些由政府机构和专业组织制定的指南和共识，或其他对临床实践有指导意义的学

术论文，根据国际惯例和我国的实际情况，凡符合下列条件并提供相应材料，中华医学会系列杂志允许或接受论文用

同一种语言或另一种语言的二次发表。

1. 责任机构或作者须征得相关期刊的同意，首次发表论文的期刊和准备二次发表的期刊均无异议。二次发表的

期刊需取得首次发表该论文期刊的同意书，首次发表的期刊向二次发表期刊提供论文首次发表的版本。

2. 尊重首次发表期刊的权益，二次发表至少在首次发表的 8 周之后，或相关期刊协商决定发表间隔。

3. 二次发表的论文宜面向不同的读者，建议节选或摘要刊登。

4. 二次发表的论文必须忠实于原文，忠实地反映首次发表的版本中的数据和解释，作者数量不能增减，顺序也不

能改动。

5. 在二次发表的文题页脚注中，要让读者、同行和文献检索机构知道该论文已全文或部分发表过，并标引首次发

表的文献。如：“本文首次发表在《中华内科杂志》，2015，54（1）：18⁃21”，英文为“This article is based on a study first
reported in the Chin J Intern Med，2015，54（1）：18⁃21”。

6. 必要时，不同期刊的编辑可共同决定同时或联合发表某篇论文（含指南共识类文章），编辑应在文中告知读者该

论文是同时发表。

7. 不同期刊的编辑可共同决定同时发表某个学术会议的新闻报道等消息，但如果附加图表等较多专业内容，宜

在一种期刊首先发表，再次发表需遵循二次发表的相关规定。

8. 中华医学会系列杂志发表的文章授权其他杂志二次发表后，可用于学术交流目的，不得用于商业用途。

9. 图书拟收录中华医学会系列杂志发表的指南共识等学术论文，除征得中华医学会杂志社的同意外，需在首次发

表的 6 个月之后收录。

10. 美国国立医学图书馆不提倡对翻译文章二次发表，如果文章首次发表在被 Medline 收录的杂志中，将不再标引

翻译文章。如果同一期刊以多种语言同时发表某篇论文，Medline 在收录时标注该论文多种语言发表。

中华医学会杂志社

1220


