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【摘要】　目的　探讨散发性同时性多原发结直肠癌（SSCRC）多个癌灶相对位置及微卫星状态对

于临床病理特征及预后的影响。方法　回顾性收集自 2008年 1月至 2022年 7月期间，于浙江省肿瘤

医院结直肠外科收治的 278例 SSCRC患者的临床病理及随访资料。按照多个癌灶的相对位置，将患

者分为 3组，分别是：（1）右半组（多个癌灶均分布于盲肠、升结肠、结肠肝曲、横结肠）；（2）左半组（多

个癌灶均分布于结肠脾曲，降结肠，乙状结肠、直肠）；（3）左半+右半组（多个癌灶在右半结肠和左半

结肠/直肠均有分布）。按照微卫星状态（MSI），将患者分为两组，分别是：MSI-H组（错配修复缺陷）和

MSI-L+MSS组（错配修复完整）。比较组间的临床特征和预后差异。不同临床特征的比较采用 χ2检

验，预后比较采用 Kaplan-Meier 生存分析和 Log-rank 检验。结果　278 例 SSCRC 患者中，有 256 例

（92.1%）癌灶数量为 2个，22例（7.9%）>2个；255例（91.7%）病灶病理表现为腺癌，23例（8.3%）病灶包

含或表现为黏液腺癌；136例（48.9%）发生淋巴结转移；癌灶浸润深度超过肌层的患者238例（85.6%）；

TNM分期为Ⅲ或Ⅳ期者 147例（52.9%）；左半组、右半组以及左半+右半组分别有 155例（55.8%）、55例

（19.8%）和 68例（24.5%）。全组有 199例行完整 4项错配修复蛋白的免疫组化检查，其中有 166例微

卫星状态为MSI-L+MSS；33例微卫星状态为MSI-H。左半组、左半+右半组以及右半组比较，女性比例

分别占 16.8%（26/155）、26.5%（18/68）和 49.1%（27/55），差异有统计学意义（χ2=22.335，P<0.001）；癌灶

数量≥3个的比例分别占5.2%（8/155）、16.2%（11/68）和5.5%（3/55），差异有统计学意义（χ2=8.438，P=0.015）；

黏液腺癌的比例分别占 4.5%（7/155）、8.8%（6/68）和 18.2%（10/55），差异有统计学意义（χ2=10.026，
P=0.007）；淋巴结转移比例分别占 55.5%（86/155）、48.5%（33/68）和 30.9%（17/55），差异有统计学意义

（χ2=9.817，P=0.007）；浸润T3~4分期比例分别占81.3%（126/155）、88.2%（60/68）、94.5%（52/55），差异有统

计学意义（χ2=6.293，P=0.043）；肿瘤TNM临床分期Ⅲ~Ⅳ的比例分别占 59.4%（92/155）、54.4%（37/68）
和 32.7%（18/55），差异有统计学意义（χ2=11.637，P=0.003）。3组在年龄、癌灶大小、远处转移、合并腺

瘤、神经侵犯以及脉管侵犯等方面差异均无统计学意义（均P>0.05）。相较于MSI-H，MSI-L+MSS患者

年龄 >65 岁和男性的比例更高［分别为 50.6%（84/166）比 15.2%（5/33），χ 2=13.994，P<0.001；
80.7%（134/166）比54.5%（18/33），χ2=10.457，P=0.001］，更易发生于左半［63.3%（105/166）比24.2%（8/33），

χ2=18.232，P<0.001］，癌灶长径<4 cm比例较高［54.8%（91/166）比 33.3%（11/33），χ2=5.086，P=0.024］，

黏液腺癌比例偏低［4.2%（7/166）比 27.3%（9/33），χ2=19.791，P<0.001］，更容易发生远处转移［22.3%
（37/166）比 6.1%（2/33），χ2=4.601，P=0.032］、淋巴结转移［57.2%（95/166）比 24.2%（8/33），χ2=11.996，
P<0.001］和神经侵犯［28.9%（48/166）比6.1%（2/33），χ2=7.643，P=0.006］，TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期比例更高

［60.2%（100/166）比24.2%（8/33），χ2=14.374，P<0.001］，而肿瘤家族史比例偏低［28.9%（48/166）比60.6%
（20/33），χ2=12.228，P<0.001］，差异均有统计学意义（均P<0.05）。两者在癌灶数量、浸润深度、是否合

并腺瘤以及脉管癌栓方面的差异均无统计学意义（均P>0.05）。在 33例MSI-H患者的错配修复蛋白
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缺失情况中，以PMS-2的缺失频率最高，为66.7%（22/33），MLH-1次之，为57.6%（19/33），而MSH-2和MSH-6缺

失的比例相对较少，分别为 33.3%（11/33）和 24.2%（8/33）。Kaplan-Meier生存分析和 Log-rank检验显

示：不同癌灶相对位置分组中，右半组、左半+右半组、左半组的 3年总生存率分别为 96.8%、79.6%以

及 88.5%，差异有统计学意义（P=0.021）；不同微卫星状态分组中，MSI-H的 3年总生存率为 93.8%，较

MSI-L+MSS 的 78.4% 更优，差异有统计学意义（P=0.026）。结论　在散发性同时性多原发结直肠癌

中，以右半组局部浸润深度最深，以左半组淋巴结转移能力最强，临床 TNM分期最晚，MSI-H占比最

低，预后最差。

【关键词】　结直肠癌，散发性同时性多原发；　临床病理特征；　预后；　微卫星状态
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【Abstract】 Objective　To investigate the impact of relative locations of multiple foci and 
microsatellite status of sporadic, synchronous, multiple, primary, colorectal carcinomas on 
clinicopathological features and prognosis. Methods　The clinicopathologic and prognostic data of 
278 patients with sporadic, synchronous, multiple, primary, colorectal carcinomas who had been 
admitted to the Department of Colorectal Surgery at Zhejiang Cancer Hospital from January 2008 to 
July 2022 were retrospectively collected. The patients were categorized into three groups based on 
the relative locations of their multiple cancer foci: (1) a right-sided group that comprised patients 
with multiple cancer foci in the cecum, ascending colon, hepatic flexure of the colon, and transverse 
colon; (2) a left-sided group that comprised patients with multiple cancer foci in the splenic flexure 
of the colon, descending colon, sigmoid colon, and rectum; and (3) a left- and right-sided group that 
comprised patients with multiple cancer foci in the right half of the colon and left half of the colon/
rectum. Additionally, the patients were further divided into two groups based on microsatellite 
status: a high microsatellite instability (MSI-H) and a low MSI/stable MSI (MSI/L&MSS) group. We 
compared differences in clinical characteristics and prognostic indicators between these groups. The 
χ2 test was utilized to compare selected clinical characteristics, whereas Kaplan-Meier survival 
analyses and log-rank tests were performed to compare their effects on prognosis. Result　Among 
278 patients with SSCRC, 256 (92.1%) presented with two cancer foci and 22 (7.9%) with more than 
two foci. Additionally, 255 patients (91.7%) had adenocarcinomas, whereas the remaining 23 (8.3%) 
had mucinous adenocarcinomas. Lymph node metastases were identified in 136 patients (48.9%); 
the cancer foci had infiltrated beyond the muscular layer in 238 (85.6%); and 147 patients (52.9%) 
were diagnosed with TNM Stage III– IV disease. There were 155 patients (55.8%) in the left-sided 
group, 55 (19.8%) in the right-sided group, and 68 (24.5%) in the left- and right-sided group. 
Immunohistochemical examination of all four mismatch repair proteins were performed in 199 cases, 
revealing that 166 of these patients had MSI/L&MSS and 33 MSI-H disease. In the left-sided, left- and 
right-sided, and right-sided groups, the proportion of women was 16.8% (26/155), 26.5% (18/68), 
and 49.1% (27/55), respectively; these differences are statistically significant (χ2=22.335, P<0.001). 
The proportions of patients with more than three cancer foci were 5.2% (8/155), 16.2% (11/68), 
and 5.5% (3/55), respectively; these differences are statistically significant (χ2=8.438, P=0.015). The 
proportions of mucinous adenocarcinomas were 4.5% (7/155), 8.8% (6/68), and 18.2% (10/55), 
respectively; these differences are statistically significant (χ2=10.026, P=0.007). The proportions of 
patients with lymph node metastases were 55.5% (86/155), 48.5% (33/68), and 30.9% (17/55); 
these differences are statistically significant (χ2=9.817, P=0.007). The proportions of patients with 
Stage T3 & T4 disease in each group according to location were 81.3% (126/155), 88.2% (60/68), 
and 94.5% (52/55), respectively; these differences are statistically significant (χ2=6.293,P=0.043). The 
proportions of TNM Stage III–IV tumors were 59.4% (92/155), 54.4% (37/68), and 32.7% (18/55), 
respectively; these differences are statistically significant (χ2=11.637, P=0.003). Age, size of cancer 
foci, presence of distant metastasis, adenoma, nerve invasion, and vascular invasion did not differ 
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significantly between the three groups (all P>0.05). Compared with those with MSI-H, patients 
with MSI/L&MSS disease were more likely to be aged >65 years and male (50.6% [84/166] vs. 
15.2% [5/33], χ2=13.994, P<0.001; 80.7% [134/166] vs. 54.5% [18/33], χ2=10.457, P=0.001), more 
likely to be in the left-sided group (63.3% [105/166] vs. 24.2% [8/33], χ2=18.232, P<0.001), had a 
higher proportion of cancer foci of diameter <4 cm (54.8% [91/166] vs. 33.3% [11/33], χ2=5.086,
P=0.024), and a lower proportion of mucinous adenocarcinomas (4.2% [7/166] vs. 27.3% [9/33], 
χ 2=19.791,P<0.001), more likely to develop distant metastases (22.3% [37/166] vs. 6.1% [2/33], 
χ2=4.601,P=0.032), more likely to have lymph node metastases (57.2% [95/166) vs. 24.2% [8/33], 
χ2=11.996,P<0.001) and nerve invasion (28.9% [48/166] vs. 6.1% [2/33], χ2=7.643, P=0.006), had 
a higher proportion of TNM Stage III– IV disease (60.2% [100/166] vs. 24.2% [8/33], χ2=14.374, 
P<0.001), and a smaller proportion of family history of tumors (28.9% [48/166] vs. 60.6% [20/33], 
χ2=12.228, P<0.001). All the above-listed differences are statistically significant (all P<0.05). The 
differences in number of cancer foci, depth of infiltration, presence or absence of adenomas, and 
vascular invasion were not statistically significant (all P>0.05). In the 33 patients with MSI-H 
status and mismatch repair protein loss, the highest frequency of deletion was found in PMS-2 
(66.7%, 22/33), followed by MLH-1 (57.6%, 19/33), whereas the proportions of MSH-2 (33.3%, 
11/33) and MSH-6 (24.2%, 8/33) deletions were relatively low. There were statistically significant 
differences in the 3-year overall survival rates among the groups according to relative locations of 
cancer foci. The 3-year overall survival rates were 96.8%, 79.6%, and 88.5% in the right-sided, left- 
and right-sided, and left-sided groups, respectively (P=0.021). As to microsatellite status, the 3-year 
overall survival rate of patients with MSI-H disease was 93.8%, which is significantly better than the 
78.4% for those with MSI/L & MSS (P=0.026).  Conclusions　 Among sporadic, synchronous, 
multiple, primary, colorectal carcinomas, those with right-sided disease had the deepest local 
infiltration, whereas those with left-sided disease had the greatest number of lymph node 
metastases, most advanced clinical TNM stage, lowest percentage of MSI-H disease, and the poorest 
prognosis. 

【Key words】 Colorectal neoplasms, sporadic synchronous multiple primary;   Clinico‐
pathological features;   Prognosis;   Microsatellite status
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结直肠癌（colorectal carcinoma，CRC）是常见的

高发肿瘤［1］。在我国，结直肠癌的发病率增长迅

速，已超越全球平均水平，严重威胁人民健康［2-3］。

近年来，多原发癌在结直肠癌患者中出现的人群越

来越多。多原发癌是指在患者体内，同时或先后出

现两种或两种以上的原发恶性肿瘤［4］。而多原发

结 直 肠 癌（multiple primary colorectal carcinoma， 
MPCC）则是指在结直肠内同时或先后发生 2 个或

多于 2个的互不连续的原发癌。MPCC根据不同病

灶发现的间隔时间（6个月），可分为同时性多原发

结直肠癌（synchronous multiple primary colorectal 
carcinoma，SCRC）和 异 时 性 多 原 发 结 直 肠 癌

（metachronous multiple primary colorectal carcinoma，
MCRC）［5］。文献报道，SCRC 和 MCRC 在临床病理

特征和预后等方面均无明显差异［6］；但 MPCC 与单

发结直肠癌在临床病理特征和预后等方面差异明

显［7-8］。MPCC 按照病因分类又可以分为遗传性和

散发性两类，其中遗传性包括家族性腺瘤性息肉病

（familial adenomatous polyposis，FAP）和林奇综合征

（Lynch syndrome）所导致的MPCC。目前，对于FAP

和林奇综合征的研究较为广泛，但少有研究聚焦于

散发性同时性多原发结直肠癌（sporadic multiple 
primary colorectal carcinoma，SSCRC）。此外，结直

肠癌可因癌灶所在位置不同而表现出不同的生物

学行为，包括临床表现及分子表型等［9］；并因此导

致左半及右半结直肠癌治疗策略存在差异，例如在

靶向治疗中，西妥昔单抗能够有效改善 RAS和

BRAF野生型的左半结直肠癌患者预后，而对于

RAS和BRAF突变频率较高的右半结直肠癌患者则

较少从西妥昔单抗的靶向治疗中获益［10］。同时，微

卫星不稳定性（microsatellite instability，MSI）状态

也是判断结直肠癌预后，制定治疗策略的重要分子

表型之一，其状态决定免疫治疗如 PD-1 抑制剂的

应用与否［11］。故本研究为探明 SSCRC多个癌灶相

对位置不同造成的生物学特性差异及微卫星状态

对于患者预后的影响，回顾性收集 SSCRC患者，总

结分析临床病理特征和预后；并按照肿块的相对位

置和微卫星状态进行分组，探讨其在临床病理特征

和预后方面的差异。
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资料与方法

一、研究对象

SSCRC 诊断标准［9］：（1）每个病灶均经病理学

验证为恶性肿瘤；（2）所有癌灶均来自于同一次根

治性手术切除后的肠道标本；（3）每个癌灶之间必

须间隔一定距离的正常肠道组织。

病例排除标准：（1）转移复发癌；（2）FAP 和林

奇综合征患者；（3）病历资料信息不完整。

本研究采用观察性研究方法。回顾性收集自

2008年 1月至 2022年 7月期间，于浙江省肿瘤医院

结直肠外科收治的 290 例 SSCRC 患者的临床病理

及随访资料，有 2例患者因病理信息缺失导致癌灶

位置不明而排除，有 10 例患者因 FAP 而排除，共

278 例患者纳入本研究，其中 2008—2012 年 54 例

患者，2013—2017 年 102 例患者，2018—2022 年

122 例患者。临床病理数据获取自浙江省肿瘤医

院电子病历系统，随访数据获取自医院随访系统。

本研究得到浙江省肿瘤医院伦理委员会批准，批准

号为 IRB-2022-494号（科），患者或其家属均签署知

情同意书。

二、观察指标与评价标准

观察指标包括：癌灶数量和大小、浸润深度、转

移淋巴结数量、是否发生远处转移、临床 TNM 分

期、MSI状态、原发灶病理类型、是否有脉管及神经

侵犯以及患者预后。

临床病理分期依照美国癌症联合委员会第８版

TNM 分期标准，当多个癌灶 TNM 分期之间存在差

异时，T 分期以浸润较深癌灶为准， N 分期转移淋

巴结总数则以多个癌灶的转移淋巴结数量相加计

算。研究表明，基于免疫组织化学（免疫组化）的错

配修复系统（mismatch repair，MMR）检测的结果与

基于聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，
PCR）的MSI检测结果具有高度一致性，故本研究中

MSI状态的判读标准为：将错配修复缺陷（mismatch 
repair-deficient，dMMR）判定为 MSI-H；将错配修复

完 整（mismatch repair proficient，pMMR）判 定 为

MSI-L+MSS［10-11］。由于工作量等客观因素，本中心

仅少数多原发患者术后病理对多个癌灶分别行

MMR检测，对于不同癌灶MMR检测结果不同的患

者，以浸润较深癌灶 MMR 检测结果为准。在癌灶

大小的对比中取每个癌灶最大径的平均值进行

比较。

三、分组标准

按照多个癌灶的相对位置，将患者分为 3 组，

分别是：（1）右半组（多个癌灶均分布于盲肠、升结

肠、结肠肝曲、横结肠）。（2）左半组（多个癌灶均分

布于结肠脾曲，降结肠，乙状结肠、直肠）。（3）左半+
右半组（多个癌灶在右半结肠和左半结肠及直肠均

有分布）。按照微卫星状态，将患者分为 MSI-H 组

和MSI-L+MSS组。

四、治疗方法和随访方法

所有患者均接受根治性手术治疗，部分患者根

据病情需要在术前或术后行新辅助或辅助放化疗

以及靶向治疗。

本研究随访信息获取自浙江省肿瘤医院随访

系统，随访工作由浙江省肿瘤医院随访室负责进

行，随访频率一般为术后 5年内每半年 1次，５年以

后每年 1次，具体随访计划可能因患者失访及家属

不配合等原因而进行调整。本研究设定随访截止

时间为2022年10月31日。

五、统计学方法

使用 SPSS 26.0软件进行统计分析。分类变量

采用例（%）表示，组间比较使用 χ2检验，预后比较

采用 Kaplan-Meier 生存分析和 Log-rank 检验。当

P<0.05时，认为差异有统计学意义。

结 果

一、多个癌灶相对位置组间的比较

278例 SSCRC患者中，256例（92.1%）癌灶数量

为 2个，22例（7.9%）>2个；病灶病理表现为腺癌者

255 例（91.7%），病灶包含或表现为黏液腺癌者

23 例（8.3%）；有 136 例（48.9%）发生淋巴结转移；

238 例（85.6%）癌灶浸润深度超过肌层；TNM 分期

为Ⅲ或Ⅳ期的患者147例（52.9%）。

左半组、右半组以及左半 +右半组分别有

155例（55.8%）、55例（19.8%）和 68例（24.5%），3组

在年龄、癌灶大小、远处转移、合并腺瘤、神经侵犯

以及脉管侵犯等方面比较差异均无统计学意义（均

P>0.05）。3组性别比较，右半组女性比例相对更高

（49.1%）；癌灶数量≥3 个的比例以左半+右半组

（16.2%）最高；黏液腺癌比例、T3~4比例以及TNM分

期为Ⅰ~Ⅱ期的比例，均以右半组（分别为 18.2%、

94.5%以及67.3%）最高；淋巴结转移比例以左半组

（55.5%）最高；差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

见表1。
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二、微卫星状态组间比较

在 278例 SSCRC 患者中，有 199例患者行完整

4项MMR蛋白的免疫组化检查，其中有 166例患者

微卫星状态为MSI-L+MSS；33例患者微卫星状态为

MSI-H。

相较于MSI-H组，MSI-L+MSS组患者年龄>65岁

和男性的比例更高，更易发生于左半组，癌灶长径

偏小，黏液腺癌比例偏低，更容易发生远处转移、淋

巴结转移和神经侵犯，TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期比例更

高，而肿瘤家族史比例偏低，差异均有统计学意义

（均P<0.05）。两者在癌灶数量、浸润深度、是否合

并腺瘤以及脉管癌栓方面的差异均无统计学意义

（均P>0.05）。见表2。

在 33例 MSI-H 患者的 MMR 蛋白缺失情况中，

以 PMS-2 的 缺 失 频 率 最 高 ，为 66.7%（22/33），

MLH-1次之，为57.6%（19/33），而MSH-2和MSH-6缺

失 的 比 例 相 对 较 少 ，分 别 为 33.3%（11/33）和

24.2%（8/33）。并且以MLH-1和PMS-2同时缺失最为

多见，为57.6%（19/33）。

三、组间预后比较

本组209例获得随访，随访率为75.2%。中位随

访时间为 26（1~157）个月。通过 Kaplan-Meier 生存

分析和Log-rank检验显示：不同癌灶相对位置分组

中，右半组、左半+右半组、左半组的 3 年总生存率

分别为 96.8%、79.6% 以及 88.5%，差异有统计学

意义（P=0.021）；不同微卫星状态分组中，MSI-H组

表1 散发性同时性多原发结直肠癌患者右半组、左半组和左半+右半组临床病理特征的比较［例（%）］

组别

右半组

左半组

左半+右半组

χ2值
P值

组别

右半组

左半组

左半+右半组

χ2值
P值

例数

55
155

68

例数

55
155

68

年龄（岁）

>65
38（69.1）
81（52.3）
41（60.3）

4.985
0.083

淋巴结转移

17（30.9）
86（55.5）
33（48.5）

9.817
0.007

≤65
17（30.9）
74（47.7）
27（39.7）

浸润深度

T1~2
3（5.5）

29（18.7）
8（11.8）

6.293
0.043

性别

男

28（50.9）
129（83.2）

50（73.5）
22.335
<0.001

T3~4
52（94.5）

126（81.3）
60（88.2）

女

27（49.1）
26（16.8）
18（26.5）

远处转移

6（10.9）
36（23.2）
12（17.6）

4.116
0.128

癌灶数量（个）

2
52（94.5）

147（94.8）
57（83.8）

8.438
0.015

肿瘤TNM临床分期

Ⅰ~Ⅱ
37（67.3）
63（40.6）
31（45.6）

11.637
0.003

≥3
3（5.5）
8（5.2）

11（16.2）

Ⅲ~Ⅳ
18（32.7）
92（59.4）
37（54.4）

癌灶最大径平均值（cm）
<4

25（45.5）
83（53.5）
35（51.5）

1.065
0.587

合并腺瘤

13（23.6）
58（37.4）
30（44.1）

5.694
0.058

≥4
30（54.5）
72（46.5）
33（48.5）

脉管侵犯

17（30.9）
48（31.0）
23（33.8）

0.196
0.907

黏液腺癌

10（18.2）
7（4.5）
6（8.8）
10.026
0.007

神经侵犯

8（14.5）
43（27.7）
16（23.5）

3.881
0.144

注：右半组为多个癌灶均分布于盲肠、升结肠、结肠肝曲、横结肠；左半组为多个癌灶均分布于结肠脾曲，降结肠，乙状结肠、直肠；左半+右
半组为多个癌灶在右半结肠和左半结肠/直肠均有分布

表2 本组199例不同微卫星状态下的散发性同时性多原发结直肠癌患者临床特征的比较[例（%）]
组别

MSI-L+MSS组

MSI-H 组
χ2值
P值

组别

MSI-L+MSS组

MSI-H 组
χ2值
P值

例数

166
33

例数

166
33

年龄（岁）

≤65
82（49.4）
28（84.8）

13.994
<0.001

黏液
腺癌

7（4.2）
9（27.3）
19.791
<0.001

>65
84（50.6）

5（15.2）

淋巴结
转移

95（57.2）
8（24.2）
11.996
<0.001

性别

男

134（80.7）
18（54.5）

10.457
0.001

浸润深度

T1~2
21（12.7）

3（9.1）
0.329
0.566

女

32（19.3）
15（45.5）

T3~4
145（87.3）

30（90.9）

癌灶数量（个）

2
153（92.2）

30（90.9）
0.059
0.808

远处
转移

37（22.3）
2（6.1）
4.601
0.032

≥3
13（7.8）

3（9.1）

TNM临床分期

Ⅲ
66（39.8）
25（75.8）

14.374
<0.001

癌灶位置

右半

23（13.9）
12（36.4）

18.232
<0.001

Ⅲ~Ⅳ
100（60.2）

8（24.2）

左半

105（63.3）
8（24.2）

合并
腺瘤

68（41.0）
8（24.2）
3.261
0.071

右半+左半

38（22.9）
13（39.4）

脉管
癌栓

61（36.7）
7（21.2）
2.953
0.086

癌灶最大径平均值（cm）
<4

91（54.8）
11（33.3）

5.086
0.024

神经
侵犯

48（28.9）
2（6.1）
7.643
0.006

≥4
75（45.2）
22（66.7）

肿瘤
家族史

48（28.9）
20（60.6）

12.228
<0.001

注：将错配修复缺陷（dMMR）判定为微卫星不稳定状态（MSI）-H；将错配修复完整（pMMR）判定为MSI-L+MSS
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3 年总生存率为 93.8%，较 MSI-L+MSS 组 78.4% 更

优，差异有统计学意义（P=0.026）。见图1。
讨 论

MPCC占结直肠癌总数的 1.1%~1.8%［12］。本中

心 MPCC 新发病例数呈现出逐年递增的趋势。相

较于以往对于 MPCC 的研究多聚焦于 MPCC 与单

发性结直肠癌之间的对比或 SCRC与MCRC之间的

对比，本研究将重心放到了 SSCRC 内部不同癌灶

位置分布特点及其对于肿瘤的侵袭、转移、演进等

生物学行为以及患者预后的影响。

本结果表明，相对于右半组来说，左半组向深

层浸润能力较弱，但淋巴结转移能力较强，且远处

转移发生率也相对较高（虽然差异无统计学意义），

故 TNM 分期较晚，预后较差；而左半+右半组由于

兼具左半和右半病灶，故各方面能力基本介于两组

之间。本研究以左半组占比最多，左半+右半组次

之，右半组最少，与之前的研究结果相吻合，即散发

性 SCRC 最常见发生于乙状结肠和直肠（左半

组）［12-14］。除右半组外，其他两组均为男性患者明

显多于女性患者，与之前的观点相一致［12］。造成左

半组和右半组之间肿瘤细胞的向深层浸润能力和

淋巴结转移能力之间的差异间接表明 MPCC 具有

空间异质性，其异质性可能来源于肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）所介导的克隆或亚

克隆选择［15-18］。一般来说，黏液腺癌由于对放化疗

均不敏感，故预后要差于腺癌［19-20］。但在本研究的

生存分析中，黏液腺癌占比最高的右半组生存预后

要好于占比较低的左半+右半组和左半组。分析其

原因可能是：（1）在结直肠癌中，黏液腺癌并非影响

预后的最主要因素；（2）右半组肿瘤临床 TNM分期

较左半早，进展相对较慢；（3）本研究中黏液腺癌诊

断标准为癌灶表现为黏液腺癌或腺癌癌灶中包含

部分黏液腺癌，癌灶中包含的部分黏液腺癌对于放

化疗敏感性的影响有限；（4）有研究表明，在MPCC
同一患者中，当其一病灶为黏液性癌时，另一癌灶

通常体积更小，病理分化更好，N分期更低［19］。此外，

有关研究表明，多原发结直肠癌同腺瘤和息肉密切

相关［8，13，21-22］，在本研究的 278 例 SSCRC 患者中，同

时伴有腺瘤和息肉的患者共101例（36.3%）。

MPCC可以发生在结直肠肠道内的任何部位。

文献报道，SCRC 多发生于结直肠的同一节段或相

邻部位［23］；其中又以直肠和乙状结肠多见［13，24］。在

本研究中，仅有 70 例（24.0%）的患者，其癌灶同时

分布于右半结肠和左半结肠及直肠，与之前的观

点［24］相一致。在这 278例患者中，绝大多数患者的

结直肠内癌灶数量为 2个，少部位患者癌灶数量达

3 个或更多，最多可达 5 个；其中，癌灶数量在 3 个

及以上的患者仅有25例（7.9%）。

微卫星状态为结直肠癌分子生物学研究中的

热点之一，可以利用其进行林奇综合征的筛查、预后

的判断、指导临床治疗［25］。在MPCC中，dMMR状态

较单发性结直肠癌更常见［26-28］。研究表明，相较于

MSI-L+MSS，MSI-H的患者的临床表现更明显，但预

后通常要更好［29］；与本研究生存分析结果与其相一

致，MSI-H 占比最低的左半组生存预后最差，而

MSI-H占比最高的右半组生存在3组中最优。33例

MSI-H患者的MMR蛋白缺失情况中，以PMS-2的缺

失频率最高，MLH-1 次之，MSH-2 和 MSH-6 缺失的

比例相对较少，并且以MLH-1和PMS-2同时缺失最

为多见，这与之前的观点相一致［7］。

相较于单发结直肠癌，MPCC 的预后要更差，

其原因可能是 MPCC 更容易发生转移和出现相关

并发症［8，30］。MPCC的治疗手段仍然是以根治性手

术治疗为主，此外按病情需要在术前或术后辅以放

图 1　散发性同时性多原发结直肠癌患者不同分组的生存曲线比较 1A.不同癌灶相对位置分组；1B.不同微卫星状态分组[将错配修复

缺陷（MMR）判定为MSI-H；将错配修复完整（pMMR）判定为MSI-L+MSS]

A1 B1
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化疗或靶向治疗。目前来说，MPCC的确切发病因素

尚不明了，但有研究表明，其与遗传因素密切

相关［31-32］。

综上，SSCRC 已呈现出逐年增高的趋势，其独

特的生物学特点值得单细胞测序等基础研究进一

步明确发病机制，以更好地制定临床治疗方案，提

高患者生存预后。此外，本研究为单中心回顾性研

究，入组患者相对较少，且由于工作量等原因导致

同一患者的多个癌灶未能分别行免疫组化，故不同

癌灶之间的异质性仍需进一步研究。
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AEG（食管胃结合部腺癌）

AJCC（美国癌症联合委员会）

ASA（美国麻醉医师协会）

ASCO（美国临床肿瘤协会）

BMI（体质指数）

CEA（癌胚抗原）

CI（置信区间）

CSCO（中国临床肿瘤学会）

DFS（无病生存率）

DNA（脱氧核糖核酸）

EMR（内镜黏膜切除术）

ERAS（加速康复外科）

ESD（内镜黏膜下剥离术）

ESMO（欧洲肿瘤内科学会）

EUS（内镜超声检查术）

FDA（美国食品药品管理局）

GIST（胃肠间质瘤）

HR（风险比）

ICU（重症监护病房）

Ig（免疫球蛋白）

IL（白细胞介素）

ISR（经括约肌间切除术）

NOSES（经自然腔道取标本手术）

NOTES（经自然腔道内镜手术）

MRI（磁共振成像）

MDT（多学科综合治疗协作组）

NCCN（美国国立综合癌症网络）

NIH（美国国立卫生院）

NK 细胞（自然杀伤细胞）

OS（总体生存率）

OR（比值比）

PET（正电子发射断层显像术）

PFS（无进展生存率）

PPH（吻合器痔上黏膜环切钉合术）

RCT（随机对照试验）

RNA（核糖核酸）

ROC 曲线（受试者工作特征曲线）

RR（相对危险度）

PCR（聚合酶链反应）

taTME（经肛全直肠系膜切除术）

TME（全直肠系膜切除术）

TNF（肿瘤坏死因子）

UICC（国际抗癌联盟）

VEGF（血管内皮生长因子）

WHO（世界卫生组织）
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