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【摘要】　近年来，早发性结直肠癌（EOCRC）的发病率持续上升，但其发病机制尚不清楚。

EOCRC的临床特征和分子病理学特征不同于晚发性结直肠癌，但目前两者治疗并无差别，尚缺乏关

于 EOCRC 针对性的筛查及诊治指南。本文总结了 EOCRC 患者的流行病学特点、危险因素、临床特

征、分子病理特征、发生发展机制及预防筛查策略的研究进展，以期为EOCRC的诊治提供理论依据。
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【Abstract】 In recent years, the incidence rate of early-onset colorectal cancer (EOCRC) 

continues to rise, but its pathogenesis is still unclear. EOCRC is different from late-onset colorectal 

cancer in terms of the clinical and molecular pathological features, but their treatment strategies are 

the same, due to a lack of specific guidelines of screening, diagnosis and treatment for EOCRC. This 

article summarizes the research progress of epidemiological characteristics, risk factors, clinical 

features, molecular pathological features, pathogenesis, and prevention and screening strategies for 

EOCRC, in order to provide theoretical basis for the clinical treatment of patients with EOCRC. 
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的恶

性肿瘤之一，发病率和死亡率均较高［1］。根据诊断年

龄，CRC分为早发性结直肠癌（early-onset colorectal 
cancer，EOCRC）和 晚 发 性 结 直 肠 癌（late-onset 
colorectal cancer，LOCRC）。指南对 EOCRC 的年龄

范围没有明确的定义，目前的研究普遍将<50 岁

以前发病的 CRC 定义为 EOCRC，将≥50 岁发病

者定义为LOCRC。随着早诊早筛策略的开展及治

疗手段的进步，高收入国家的CRC发病率稳步下降。

但其 EOCRC的发病率年均增长仍高达 2%~4%，占

所 有 新 发 病 例 的 10%~12%，死 亡 率 年 均 增 长

1.3%［2-4］。
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我国CRC的发病率居恶性肿瘤第 3位，死亡率

居第 5 位［2］；且整体发病率以年均 3.11% 的速度增

长，其中 EOCRC 的发病率亦以年均 3.06% 的速度

增长［5］。本文将对 EOCRC 患者的流行病学特点、

危险因素、临床特征、分子病理特征、发生发展机制

及预防筛查策略的研究进展进行综述，以期为

EOCRC患者的诊治提供参考。

一、流行病学及危险因素

在美国，自 1998—2015年，EOCRC的年龄标准

化发病率从 7.9/10万升高至 12.9/10万，增长率高达

63%［6］。在澳大利亚、加拿大以及韩国等发达国家

中，EOCRC 的发病率也有稳步上升的趋势［2］。

EOCRC 的增长以直肠癌及左半结肠癌为著。

2010 年，EOCRC 分别占全年龄段结肠癌和直肠癌

的 4.8% 和 9.5%［7］。据估计，至 2030 年，EOCRC 将

分别占全年龄段结肠癌及直肠癌的10.9%和22.9%，

提示，超过 1/10的结肠癌及接近 1/4的直肠癌将发

生在<50 岁的患者中［7］。美国 EOCRC 的发生有明

显的地域差异及种族差异［8］；非西班牙裔白人的发病

率明显增加，而黑人的发病率则持续较高［9］。我国

EOCRC 的发病率也不容乐观。自 1990—2019 年，

EOCRC 的年龄标准化发病率从 3.6/10 万升高至

12.1/10 万［5］。一项对 2004—2009 年我国 20~39 岁

青年 CRC 的研究发现，我国城市 EOCRC 的发病率

平均增长速度为 3%，而农村EOCRC的发病率逐年

降低，我国EOCRC存在城乡差异［10］。

EOCRC的发病受多种因素的影响，主要包括遗

传因素及环境因素。EOCRC患者中，约30%的患者

至少有一个一级亲属有 CRC 家族史，15%~20% 存

在遗传性 CRC 综合征背景，其中约 10% 为林奇综

合征，3% 为家族性腺瘤性息肉病，5% 的患者存在

其他已知的致病性生殖系基因突变，如 MUTYH、

SMAD4、BRCA1/2、ATM 及 PALB2 等，大多具有典

型表型，可通过胚系突变检测辅助诊断，其发病机制

研究多已明确阐明［8］。散发性 EOCRC 遗传因素的

相关研究尚少。目前认为，其可能与多种罕见的不

同外显率基因突变累积效应有关。多基因风险评

分（polygenic risk score，PRS）已 被 证 实 可 预 测

EOCRC 的发生风险［11］；与环境风险评分相结合可

进一步提高其预测效能，可用于筛选青年人进行

个体化筛查。然而，目前纳入 PRS 的基因筛选自

全年龄段的 CRC 患者的全基因组测序结果，仍需

要针对 EOCRC 的大型全基因组相关研究以及基

因－环境相互作用的分析，来探索 EOCRC 特异性

的 PRS。
与全年龄段 CRC 相关的环境危险因素包括肥

胖、吸烟、酒精、红肉或加工肉、饮食、体力活动和慢

性疾病（如糖尿病）等［8］。仅有少数研究探索了其

对EOCRC 的影响。“出生队列”效应反映了环境风

险因素随着时间变化对不同年代出生的人的影

响，提示早期暴露因素可能会增加 EOCRC 的风

险，比如肥胖。若在生长发育的脆弱窗口期（如

出生体质量或儿童肥胖）检查出肥胖可能是

EOCRC 发生更高危的因素。自 20 世纪 60 年代以

来，儿童肥胖发生率增加 2 倍以上［12］，出生时体

质量过轻（<2 kg）或过重（>4 kg）［13］、儿童期和（或）

青春期的高体质指数（body mass index，BMI）［14］会

增加 CRC的风险。成年期的体质量增加及腹部脂

肪堆积与CRC的高风险相关［15-16］；而 18岁时高BMI
以及青春期以来的体质量增加与EOCRC的高风险

相关［17］。此外，患有高血压、高脂血症、高血糖和

2 型糖尿病等代谢综合征相关疾病亦可增加

EOCRC的风险［18］。

近几十年来，人们的饮食结构逐渐发生改变，

红肉、加工肉类、精制谷物和高糖饮料的摄入明显

增加［19-21］。西方化的饮食结构在 EOCRC 的高危因

素中排名首位［19-22］。研究表明，西方化的饮食结构

增加了早发结直肠进展期腺瘤的风险，主要发生

部位在远端结肠及直肠［23］。与精制谷物相比，全

麦谷物饮食是 CRC 发生的保护性因素，但果蔬对

CRC 发生的保护作用较弱且并不确切［20-21］。青年

人及年轻人对高糖饮料的摄入量最高。研究表明，

对比每周仅摄入 1 杯及以下高糖饮料的成年女

性，每天摄入 2 杯及以上高糖饮料的成年女性患

EOCRC的风险提高 2倍［24］；13~18岁人群每天的高

糖饮料摄入量每增加 1 杯，其 EOCRC 的发病率增

加 32%［24］。

生活习惯的改变也是影响EOCRC发生的重要

因素。体力活动增加可降低 CRC 的风险［25］。久坐

行为则与 EOCRC 的风险增加有关［26］。吸烟是

EOCRC的独立风险因素，每天饮酒 2杯及以上可使

EOCRC的风险增加 1.6～3.6倍［27］。此外，还有许多

对肠道菌群造成影响的风险因素可能与EOCRC有

关，包括抗生素使用的增加、牙周疾病、孕期母体因

素、阴道分娩或剖宫产、母乳喂养等［28］。但其机制

仍需要进一步探究。
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二、临床表现和诊治原则及预后

EOCRC 与 LOCRC 的临床特征存在差异。因

EOCRC患者不常规进行肠癌筛查，故大多数EOCRC
患者就诊时已有临床症状，最常见的临床症状为便

血（38%）、腹痛（33%）及排便习惯改变（20%）［29］。

EOCRC多见于男性，更好发于直肠（42%），其次为左

半结肠（31%）和右半结肠（27%）［11］；而 LOCRC 发生

在直肠、左半结肠及右半结肠的比例更为均匀，分别

为 34%、32%和 34%［11］。因起病隐匿及疾病意识的

欠缺，61.8% 的 EOCRC 在确诊时已发展为Ⅲ期或

Ⅳ期，25.3% 确诊时已发生远处转移［30］。此外，

EOCRC 合并进展期腺瘤的发生率是 LOCRC 的

3倍［31］；合并多原发CRC及异时性第二原发CRC的

比例也较 LOCRC 明显增高［32］。因此，EOCRC 患者

术前需予以肠镜充分评估，术后需要定期复查

肠镜。

目前，国内外并无针对 EOCRC 的诊疗指南。

EOCRC患者功能状态好，合并症较少，不良反应较

小，因此较分期相同的LOCRC患者，临床医生倾向

给予EOCRC患者更积极的外科手术和放化疗，但其

是否使EOCRC患者的生存获得增益尚无定论。一

项大样本的观察性研究显示，EOCRC在实施根治性

手术的各个分期结肠癌患者中，接受辅助化疗的比

例都明显高于LOCRC，以Ⅱ期患者最为显著［30］。在

高危Ⅱ期结肠癌中，EOCRC 及 LOCRC 接受辅助

治疗患者的比例分别为 62.6% 和 29.5%，而在低危

Ⅱ期结肠癌中，该比例分别为 50.5%和 19.1%，甚至

有 5.7%的Ⅰ期 EOCRC患者接受辅助化疗，且在各

个分期接受辅助化疗的患者中，EOCRC 接受联合

化疗的比例更高，强度更大［30］。然而，EOCRC患者

接受的高强度预防性治疗与其生存获益并不匹配。

在Ⅱ期患者中，EOCRC 与 LOCRC 患者的生存差异

无统计学意义，而在Ⅲ期及Ⅳ期中，EOCRC患者的

生存也仅有微弱优势［30］。另一项前瞻性多中心的

研究分析表明，转移性 EOCRC 患者与转移性

LOCRC患者的无病生存期及总生存期的差异均无

统计学意义，其中年龄<35岁的转移性EOCRC患者

的总生存期有较差的趋势，但差异无统计学

意义［33］。

三、分子病理学特征

EOCRC 在分子病理学上也同样具有异质性。

与LOCRC相比，EOCRC的肿瘤组织分化差，病理类

型多为低分化腺癌，以黏液腺癌及印戒细胞癌多见，

淋巴结转移率、脉管神经侵犯及切缘阳性率更高，反

映出EOCRC的高侵袭性［34］。随着年龄增长，印戒细

胞癌（肿瘤中的印戒细胞成分>50%）的发生率逐渐

下降，印戒细胞癌占<30 岁患者的 6.1%~6.4%，占

30~39 岁患者的 2.3%~2.4%，占 40~49 岁患者的

1.0%，却仅占LOCRC患者的1.0%~1.6%［35］。

在基因组层面上，除林奇综合征属于高度微

卫星不稳定（microsatellite instability high，MSI-H）

外 ，约 80% 的散发性 EOCRC 属于微卫星稳定

（microsatellite stability，MSS）［36］。与LOCRC相比，散

发性 EOCRC 发生 APC、BRAFV600E、KRAS 及 PIK3CA
体细胞突变的可能性较低，而 TP53 及 CTNNB1 的

体细胞突变率增高［37］。研究发现，基因突变发生率

与年龄相关；随着年龄增长，BRAFV600E突变的发生

率从<30 岁患者的≤4% 上升到>70 岁患者的 14%，

MAPK 通路突变则从 48% 上升至 65%~70%［37］。

EOCRC 患者的表观遗传学特征也有所不同，其以

CpG岛低甲基化表型更常见，以LINE-1低甲基化为

代表，且随着 CRC诊断年龄的降低，这种特征更为

明显［38］。国际结直肠癌分型联盟提出的共识分子分

型（consensus molecular subtype，CMS）在 EOCRC 患

者中的分布也不同于 LOCRC 患者［37］。EOCRC 中，

CMS1型（MSI免疫型）较为多见，占 22.0%；CMS2型

（经典上皮型）占42.7%；CMS3（代谢型）和CMS4（间

充质型）分别占 13.4% 及 22.0%；其中<40岁患者中

CMS1型占比最高，达 45.8%，体现了青年人群对林

奇综合征患者的富集；而在 LOCRC 中，CMS1~4 型

的占比分别为16.9%、46.5%、12.5%及24.1%［37］。

需要注意的是，分析 EOCRC 的分子特征时存

在多种临床及病理学变量，尤其是肿瘤侧性与MSI
状态对体细胞突变特征有较大影响。研究表明，在

MSS 肿瘤中，EOCRC 与 LOCRC 的体细胞突变差异

更显著；当考虑到肿瘤侧性时，EOCRC 与 LOCRC
的体细胞突变频率差异无统计学意义，可能与右半

结肠与左半结肠肿瘤胚胎起源不同，暴露于肠道的

环境亦有不同有关［29］。因此，揭示 EOCRC 的分子

突变谱仍需更大样本的分层分析数据的支持。

四、发病机制的研究进展

目前，对于 EOCRC 发生机制的研究主要集中

在肿瘤微环境、多组学研究及肠道菌群方面。大量

研究证实，CRC 的肿瘤微环境中免疫细胞的类型、

密度及位置与患者预后密切相关［39］。同时，肿瘤微

环境易受到环境风险因素的影响，例如吸烟与CRC
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中T细胞浸润减少相关，且预示着不良预后［40］。近

些年，单细胞RNA测序研究发展迅速，揭示了CRC
中肿瘤细胞和免疫细胞在空间及功能上的相互作

用，并强调了免疫和基质细胞在恶性转化中的作

用［41］；也期待单细胞测序研究可为EOCRC中肿瘤微

环境的作用提供更多的线索。

王美林教授团队通过整合中国队列中 79 例

EOCRC的基因突变、DNA甲基化修饰、RNA表达和

蛋白活性等多组学信息，并结合 126例公共数据库

中EOCRC患者的多组学数据，发现EOCRC具有较

高的肿瘤突变负荷，在突变、转录和翻译等水平表

现出较高的 DNA 修复能力，且 DNA 甲基化和拷贝

数变异对基因表达顺势调控作用较为显著［42］。同

时，研究者基于肿瘤突变负荷和免疫微环境评分重

构了 4 种免疫分子分型，发现 EOCRC 具有更多以

免疫浸润上调为特征的“Hot”亚型［42］。进一步与欧

美 EOCRC 比较发现，LMTK3 基因呈现中国人群的

早发特异性突变特性，可作为潜在功能性调节器及

特异性免疫表型的肿瘤标志物［42］。

目前，已有大量证据支持肠道菌群在 CRC 发

病机制和进展中的作用，包括有核梭杆菌、脆弱拟

杆菌和 pks+大肠杆菌等［43-44］。马延磊教授团队对

549例中国EOCRC、LOCRC及年龄匹配的健康人群

进行粪便宏基因组和代谢组学测序分析，发现EOCRC
多组学特征主要表现为致病菌Flavonifractor plautii
富集、红肉饮食相关细菌富集以及色氨酸、胆汁酸

和胆碱代谢的增加；LOCRC 则表现为具核梭杆菌

富集、短链脂肪酸过度消耗、乙酸-乙醛代谢向乙酰

辅酶A代谢转变［45］。研究者进一步基于宏基因组、

代谢组和细菌酶基因联合标志物构建了随机森林

分类器预测模型，该模型具有区分 EOCRC 和健康

人的强大潜力，可用于青年人群的肠癌早筛［45］。当

然，该预测模型需要在更大规模、更多样化的人群

中进一步得到证实，若能将EOCRC类器官模型［46］、

动物模型与肠道菌群相结合，探究环境暴露因素与

肠道菌群的相互作用，将为 EOCRC 的机制研究提

供更多证据。

五、预防与筛查

早期筛查对降低 CRC 发病率和死亡率起关键

性作用。结肠镜是 CRC 筛查的金标准，并可及时

切除癌前病变。2015 年，美国 50 岁以上人群的肠

镜检查率为 60%［47］；2017年，我国 50岁以上人群的

肠镜检查率仅为 15%，依从率仅为 44%［48］。结合目

前 EOCRC 发病率上升的趋势，2018 年起美国癌症

协会已将一般风险人群接受肠镜筛查的年龄从

50岁调整至 45岁［49］。我国CRC筛查专家共识目前

推荐将一般风险人群的筛查起始年龄定为40岁，同

时将有1位一级亲属<60岁时被诊断为CRC 或进展

期腺瘤、或者 2位一级亲属患CRC或进展期腺瘤的

人群定义为高危人群，并推荐其从 40 岁开始或比

家族中最早确诊 CRC 的年龄提前 10 年开始肠镜

检查［50］。

针对促进EOCRC患者的预防及筛查工作需集

中在以下几个方面。首先，需加强 CRC 预防与筛

查的健康宣教，呼吁青年人针对 EOCRC 的高危因

素进行早期预防，改善饮食及生活习惯，包括增加

运动量、戒烟戒酒、摄入更多的膳食纤维和谷物等。

同时增强青年人的早筛意识，有腹部不适或排便习

惯改变等症状及时就诊，并积极进行肠癌筛查。其

次，构建适合青年人的个体化早筛方案。由于肠镜

为侵入性检查，青年人常规体检时行肠镜检查的比

例较低。基于粪便的检测方法，包括粪便免疫化学

测试（fecal immunochemical test，FIT）和多靶点粪

便 FIT‑DNA 检测，可能是青年人更为合适的早筛

选择。此外，液体活检或可发挥较大作用。国外已

有研究者利用血液中的 4种microRNA建立EOCRC
诊断模型，对早期 EOCRC 的诊断预测准确性较

高［51］。cfDNA 片段组学［52］和 ctDNA 多基因甲基化

标志物［53］已证实对进展期腺瘤及早期 CRC 患者具

有较高的预测价值，但其对 EOCRC 的诊断价值仍

需进一步探索，我们期待国内外有更多的临床研究

助力EOCRC的早诊早筛。

六、小结

EOCRC 的发病率仍在稳步上升，但在国内获

得的关注及研究较少，缺乏有针对性的诊疗指南。

在临床工作中，我们要重视对青年患者的诊治，积

极询问家族史，完善诊断流程，争取做到早筛查、早

诊断、早治疗，并进行健康宣教。在科研工作中，应

注重对 EOCRC 不同于 LOCRC 的流行病学暴露因

素的探索，努力构建适用于 EOCRC 患者的无创新

型早筛模型，同时对其基因组学、肿瘤微环境、代谢

组学及肠道菌群进行更加深入的机制研究，并开展

更大样本的前瞻性随机对照临床试验探索其更好

的治疗方案，以期能够降低 EOCRC 的发病率并提

高其预后水平。
利益冲突 所有作者均声明无利益冲突
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