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全外显子组测序技术在结直肠癌研究中的应用进展
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摘   要  结直肠癌（CRC）是常见的消化道肿瘤，其治疗以手术切除为主，同时辅以放化疗。目前治疗模式已

经从传统的基于“群体化”诊治进入了精准的“个体化”医疗。而精准医疗是通过基因组检测寻找病

因和治疗的靶点，借助癌症基因组测序和信息分析，最终形成对癌症分子标记物筛选、精准诊断分型

及精准治疗的体系。全外显子组测序（WES）是一项新的基因测序技术，在人类复杂疾病领域和多种

恶性肿瘤中逐渐被广泛应用，其在 CRC 发病机制、治疗、转移风险评估以及预后判断等方面的研究应

用也取得了一定的进展。
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Abstract Colorectal cancer (CRC) is a common digestive tract tumor for which surgical resection is mainstay of treatment, 

or in combination with chemotherapy and radiotherapy. At present, the treatment mode has evolved from the 

traditional "group-based" diagnosis and treatment to the precise "individualized" therapy. Precision medicine is to 

fi nd the cause of the disease and the therapeutic targets through genome detection, and fi nally forms a diagnosis 

and treatment system involving the screening of cancer-related molecular markers, accurate diagnosis and 

classifi cation, and precise treatment with the help of cancer genome sequencing and information analysis. Whole 

exome sequencing (WES) is a new gene sequencing technique, which has been widely applied in the fields of 

complex human diseases and various malignant tumors. Some progress has also been achieved in its application in 

studies concerning the pathogenesis, treatment, metastasis risk assessment and prognosis estimation of CRC.
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结直肠癌（colorectal  cancer，CRC）是最常 见的消化道恶性肿瘤之一[1]。在中国CRC是目前仅

有 的 发 病 率 仍 在 上 升 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 且 年

轻化趋势日益明显 [2-3]，不少患者在初次诊断时已

属晚期，5年生存率偏低[4-6]。目前治疗是以手术切

除 为 主 ， 同 时 辅 以 放 化 疗 。 近 年 治 疗 模 式 已 经 从

传 统 的 基 于 “ 群 体 化 ” 诊 治 进 入 了 精 准 的 “ 个 体
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化 ” 医 疗 。 而 精 准 医 疗 是 通 过 基 因 组 检 测 寻 找 疾

病 的 原 因 和 治 疗 的 靶 点 ， 借 助 癌 症 基 因 组 测 序 和

信 息 分 析 ， 最 终 形 成 对 癌 症 分 子 标 记 物 筛 选 、 精

准诊断分型及精准治疗。全外显子组测序（whole 

exome sequencing，WES）是一项新的基因测序技

术 ， 在 人 类 复 杂 疾 病 领 域 中 逐 渐 被 广 泛 应 用 。 本

文就WES技术以及其在CRC发病机制、治疗、转

移 风 险 评 估 、 以 及 预 后 判 断 方 面 的 研 究 应 用 进 行

综 述 ， 以 期 为 C R C 的 靶 向 治 疗 、 基 因 治 疗 、 免 疫

治疗和化疗等方面提供更加精准化的指导。

1　WES 技术的应用现状

全外显子组（whole exome）是基因组中所有

外显子区域的总和，仅含约1.8×105个外显子，总

长30 Mb，作为蛋白质的编码区，其是DNA中更具

研究潜力的功能序列[7-8]，与全基因组测序（whole 

genome sequencing，WGS）需对整个基因组的所

有碱基进行测序不同。WES 是指针对基因外显子

区 域 即 编 码 区 进 行 的 测 序 ， 大 部 分 基 因 突 变 相 关

疾 病 的 基 因 位 于 编 码 区 ， 相 对 全 基 因 组 测 序 ， 外

显 子 测 序 技 术 专 门 针 对 基 因 编 码 区 进 行 测 序 ， 因

其 稳 定 性 与 经 济 实 用 性 被 广 泛 应 用 于 临 床 基 因 相

关疾病的诊断。爱丁堡大学的学者们[9]通过对41例

智 力 发 育 障 碍 和 不 明 原 因 代 谢 异 常 的 先 证 者 进 行

WES，发现了11个与神经代谢疾病相关的候选基

因。近期Rees等 [10]利用WES发现了一类能增加精

神 分 裂 症 患 病 风 险 的 新 变 异 体 ， 也 体 现 了 其 在 探

索复杂疾病易感基因方面的关键作用。目前WES

在 多 种 恶 性 肿 瘤 方 面 的 研 究 也 逐 渐 开 展 。 比 如 学

者 [11-13 ]利用WES探究胃癌的克隆起源、致癌机制

及免疫治疗效果等多个方面。又比如研究人员[14-16]

将WES应用于肝癌来研究其发病机理、诊断筛查

及预后生存。新加坡的学者 [17]利用WES来分析了

亚洲EGFR突变型肺腺癌的基因组结构。美国的学 

者 [18]将WES运用于三阴性乳腺癌小鼠模型，确定

了 一 系 列 由 原 癌 基 因 扩 增 和 融 合 驱 动 的 体 细 胞 遗

传学改变。Wang等[19]则通过WES揭示了肝细胞胆

管 癌 的 起 源 和 转 化 。 这 些 研 究 常 通 过 寻 找 潜 在 的

原 癌 基 因 和 抑 癌 基 因 来 探 究 未 曾 报 导 的 突 变 ， 完

成 更 精 确 的 基 因 分 型 协 助 诊 断 ， 以 期 寻 找 新 的 治

疗 靶 点 ， 或 者 尝 试 阐 明 侵 袭 性 、 转 移 机 制 用 于 预

后判断及精准个性化治疗。

2　WES 技术在 CRC 中的应用

2.1  肿瘤异质性及克隆起源方面

肿 瘤 异 质 性 分 为 肿 瘤 间 异 质 性 和 肿 瘤 内 异 质

性（intratumor heterogeneity，ITH），以往关于

CRC肿瘤异质性的研究较少。Liu等 [20]对2例相同

分子亚型的直肠癌患者进行WES，并在多区域和

单 细 胞 水 平 上 对 其 突 变 谱 和 体 细 胞 拷 贝 数 目 变 异

（somatic copy number variat ions，SCNV）进行

分 析 ， 2 例 患 者 表 现 出 不 同 程 度 的 基 因 异 质 性 ，

单 细 胞 水 平 分 析 显 示 肿 瘤 内 异 质 性 更 显 著 ， 说 明

同 一 直 肠 肿 瘤 中 也 有 很 多 不 同 的 基 因 型 和 细 胞 亚

群。之后日本学者Sai to等 [21]对包括腺瘤和原位癌

在内的10例早期CRC肿瘤进行了多区域WES，通

过 与 进 展 期 C R C 肿 瘤 测 序 数 据 的 比 较 ， 发 现 早 期

肿 瘤 积 累 的 亚 克 隆 驱 动 突 变 率 高 于 晚 期 肿 瘤 ， 其

中KRAS和APC的亚克隆突变尤其明显。此外，变

异 等 位 基 因 频 率 在 早 期 肿 瘤 中 较 高 ， 表 明 亚 克 隆

突 变 在 肿 瘤 发 生 早 期 被 选 择 性 清 除 ， 而 中 性 进 化

在晚期肿瘤中占主导地位。近年Sato等[22]在构建肿

瘤动物模型后，将其与多区域WES相结合，以此

来分析CRC的ITH及克隆动力学机理，发现CRC的

亚 克 隆 结 构 在 动 物 体 内 连 续 传 代 时 会 发 生 动 态 变

化 ， 环 境 选 择 性 压 力 能 促 进 次 级 亚 克 隆 的 扩 张 。

上 述 研 究 以 C R C 肿 瘤 异 质 性 为 切 入 点 ， 灵 活 运 用

多种组合形式的WES技术，展现出WES不仅可用

于 发 掘 C R C 基 因 分 型 指 标 ， 还 具 有 探 究 克 隆 起 源

方面的应用潜力。

2.2  散发性 CRC（sporadic colorectal cancer，

SCRC）中微卫星不稳定性（microsatellite 

instability，MSI） 及 染 色 体 不 稳 定 性

（chromosome instability，CIN）

约 1 5 % 的 S C R C 在 微 卫 星 序 列 上 存 在 广 泛 变

异 ， 称 为 M S I ， 是 由 于 错 配 修 复 缺 陷 （ d e f i c i e n t 

m i sma tch  r epa i r，dMMR）导致单核苷酸水平突

变 率 增 加 所 致 ， 其 不 仅 存 在 于 S C R C ， 也 存 在 于

林奇综合征（Lynch syndrome，LS）以及其他癌

症 中 。 早 期 关 于 S C R C 的 研 究 多 是 通 过 W E S 构 建

MSI的基因组图谱[23]，而近年Jonchere等[24]开展了

一项对47例MSI -CRC进行WES的研究，并在另外

53例MSI -CRC独立队列中进行验证测序，来完成

对 C R C 的 M S I 相 关 基 因 突 变 正 、 负 选 择 驱 动 因 子

的 鉴 定 ， 从 而 阐 明 其 对 后 续 致 癌 作 用 及 抑 癌 作 用

的影响。结果表明MSI -CRC基因的不稳定性在肿
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瘤 细 胞 转 化 中 起 着 双 重 作 用 ， 即 促 进 致 癌 作 用 的

同 时 抵 消 抑 癌 作 用 ， 进 而 导 致 患 者 预 后 更 差 。 另

外约85%的SCRC为微卫星稳定性（microsatel l i te 

s tab i l i ty，MSS），表现为CIN，由于染色体片段

易 位 、 重 排 和 丢 失 ， 产 生 异 倍 体 细 胞 。 为 探 究 散

发 性 C R C 中 C I N 的 遗 传 原 因 ， 同 年 梅 奥 医 学 中 心

的Dru l ine r等 [25]利用WES对15例错配修复高效型

（proficient mismatch repair，pMMR）患者和24例

dMMR患者的外周血、正常结肠上皮细胞及肿瘤组

织中的杂合缺失情况和SCNV进行分析，结果表明

染色体18q上的变异与SCRC的早期发生相关，这

可作为SCRC检测和风险评估的有效临床指标。

2.3  结直肠腺瘤及其发生发展过程

Wu等[26]应用单细胞全外显子组测序（single-
cell whole-exome sequencing，scWES）和WES对

2例CRC患者的肿瘤组织和腺瘤性息肉进行分析，

发现结直肠腺瘤和CRC都是单克隆起源的，但CRC

能通过GPCR、PI3K -Akt和FGFR信号通路积累异

质 性 突 变 ， 从 而 进 一 步 分 化 成 不 同 的 亚 克 隆 。 这

种scWES与WES联合分析的方法帮助识别出主要

的 癌 症 亚 克 隆 ， 这 种 亚 克 隆 将 成 为 定 义 癌 症 的 关

键 特 征 ， 而 随 着 测 序 成 本 的 降 低 ， 对 癌 症 亚 克 隆

进 行 全 面 分 类 的 大 规 模 分 析 也 将 实 现 。 之 后 一 项

来自安德森癌症中心的研究，利用149例腺瘤标本

及配对外周血进行WES和靶向测序，获得了20个

新 的 驱 动 基 因 突 变 ， 可 作 为 指 导 C R C 早 期 诊 断 和

预防新的靶点[27]。不久泰国一项实验，将5例CRC

和6例结直肠腺瘤分成两组进行WES分析，结果提

示APC和TP53可作为结直肠腺瘤和早期CRC的筛

查 指 标 ， 有 利 于 鉴 别 这 两 类 患 者 ， 从 而 制 定 预 防

和监测策略，以降低CRC的发病率[28]。而另一项研

究，对来自美国18组结肠癌、结肠腺瘤和结肠正

常组织的WES数据进行基因突变率评估，不仅证

实 了 以 往 研 究 发 现 的 候 选 基 因 ， 还 成 功 将 结 肠 癌

发 生 过 程 中 不 同 阶 段 的 潜 在 驱 动 基 因 进 行 分 类 ，

这有利于剖析肿瘤发生发展过程中的相关途径[29]。

2.4  遗传性 CRC 方面

L S 是 最 常 见 的 遗 传 性 C R C ， 也 是 最 近 W E S

在 遗 传 性 C R C 研 究 中 的 热 点 [ 3 0 - 3 4 ]。 L i u 等 [ 3 5 ]利 用

WES比较LS与散发性dMMR肿瘤之间的异质性，

发现LS比散发性dMMR患者生存预后好的关键在于

其 具 有 更 多 的 体 细 胞 突 变 及 肿 瘤 抗 原 ， 从 而 导 致

更强烈的免疫反应。而另一项研究[36]通过对134例 

L S 患 者 进 行 大 规 模 的 W E S 检 测 分 析 后 ， 发 现 了

一类能导致LS提早发展为CRC的基因修饰物。近

期 G o l u b i c k i 等 [ 3 7 ]通 过 对 1 5 例 早 发 性 C R C 的 L S 患

者 进 行 W E S 并 分 析 他 们 的 肿 瘤 突 变 负 荷 （ t u m o r 

m u t a t i o n  b u r d e n ， T M B ） 及 突 变 特 征 ， 发 现 了 

一组与DNA修复及早发性相关的易感候选基因。

家族性腺瘤性息肉病（famil ia l  adenomatous 

p o l y p o s i s ， F A P ） 主 要 由 A P C 基 因 突 变 引 起 。

Borras等[38]应用WES分析了12例家族性腺瘤性息肉

病患者的25例腺瘤及其邻近黏膜组织的突变谱和

SCNV，并用SNP阵列对等位基因进行了验证，发

现大多数反复突变的基因都与WNT途径有关，证

实APC突变可促进腺瘤早期生长。另外一项研究[39]

对6例FAP患者和1例MUTYH相关性息肉病患者进

行WES、WGS和单细胞RNA测序，全面探索腺癌

发 生 过 程 中 基 因 组 的 改 变 、 克 隆 结 构 和 转 录 组 动

态变化，结果显示，来自同一FAP患者的癌旁病变

可 起 源 于 同 一 肿 瘤 细 胞 ， 这 项 研 究 准 确 描 绘 了 一

个 遗 传 性 C R C 发 生 发 展 ， 尤 其 是 从 腺 瘤 到 癌 转 变

过程中的基因组和转录组景象。

2.5  长期炎症相关性 CRC 方面

W E S 等 测 序 技 术 的 发 展 及 癌 症 分 子 遗 传 学

进 步 使 得 许 多 肿 瘤 类 型 基 因 图 谱 得 到 完 善 ， 从

早 期 单 个 基 因 测 序 来 进 行 突 变 分 析 到 如 今 成 对

组 织 的 W E S ， 越 来 越 多 的 证 据 显 示 炎 症 性 肠 病

（inflammatory bowel disease，IBD）相关CRC与

SCRC之间的遗传异质性。美国学者[40]通过对31例

同 时 患 有 I B D 的 C R C 病 例 ， 包 括 1 5 例 溃 疡 性 结 肠

炎（ulcera t i ve  co l i t i s，UC）、14例克罗恩病、

2 例 不 确 定 结 肠 炎 的 肿 瘤 组 织 和 非 肿 瘤 组 织 进 行

WES分析，并与SCRC常见高频突变基因对比。发

现慢性炎症导致的CRC中存在有与SCRC明显差异

的 遗 传 特 征 ， 其 可 作 为 疾 病 特 异 性 标 志 物 ， 用 于

IBD和CRC患者的诊断和治疗。之后Yan等 [41]通过

对10例UC相关的CRC患者的肿瘤组织和邻近的稳

定黏膜组织进行全外显子组测序，鉴定出25个有

害突变，将癌症基因组图谱（The Cancer Genome 

Atlas，TCGA）作为SCRC对照，发现其中11个突

变 在 U C 相 关 的 C R C 与 S C R C 之 间 存 在 显 著 差 异 。

对主要突变基因进行荟萃分析，显示UC相关CRC

中 N F - к B 途 径 和 表 观 遗 传 调 控 因 子 如 K M T 2 D 和

NCOA6的突变比SCRC更常见，这项研究首次向我

们 展 现 了 结 肠 炎 相 关 癌 在 中 国 人 群 中 的 表 观 遗 传

病理机制，还揭示了UC相关CRC与SCRC，甚至与

克罗恩病相关CRC之间不同的突变特征。
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2.6  在放、化疗及免疫治疗方面

在 基 因 组 引 导 的 个 体 化 癌 症 治 疗 时 代 ， 还 可

以 利 用 测 序 技 术 了 解 化 疗 诱 导 的 肿 瘤 基 因 组 变 化

的 情 况 。 F O L F O X 是 一 种 在 全 球 范 围 内 被 广 泛 使

用于III、IV期经手术切除后CRC的标准辅助化疗

方案，近年一项对4例原发性CRC肿瘤、未经治疗

的 转 移 性 肿 瘤 及 F O L F O X 辅 助 化 疗 后 复 发 肿 瘤 共

三类标本进行WES的研究 [42]，结果显示无论是否

接 受 过 F O L F O X 治 疗 ， 三 类 标 本 突 变 率 、 突 变 谱

和 拷 贝 数 变 异 几 乎 相 同 ， 这 些 发 现 可 能 会 作 为 更

大 规 模 测 序 研 究 的 先 导 数 据 ， 帮 助 阐 明 F O L F O X

辅 助 化 疗 引 起 的 突 变 景 观 变 化 。 术 前 新 辅 助 放 化

疗（neoadjuvant  chemoradiotherapy，nCRT）是

治疗中低位局部进展期直肠癌（local ly  advanced 

rectal  cancer，LARC）的金标准[43]，Bettoni等[44]

也利用WES进行了一项探索性研究，首先对79例

来自TCGA的CRC的测序数据进行分析，并在后期

通过WES检验nCRT的医源性效应及nCRT对ITH的

影响，结论证实nCRT可使肿瘤内异质性增加，并

可能导致残余肿瘤中耐药细胞数增多。

PD -1抑制剂已成为治疗CRC的有效靶向治疗

药物[45]，目前PD-1抑制剂多用于dMMR转移性CRC

的治疗。早期Le等 [46]对41例属于dMMR的晚期转

移癌患者进行WES分析，结果提示错配修复状态

可用于预测帕博利珠单抗（pembrolizumab）阻断

免 疫 检 查 点 的 效 果 及 临 床 疗 效 ， 即 d M M R 型 C R C

比错配修复高效型（proficient mismatch repair，

pMMR）CRC对PD -1抑制剂的效果更敏感。纳武

单抗（nivo lumab）已被用作部分dMMR型LARC

患者的新辅助治疗方案，一项对2例免疫治疗后临

床完全缓解的患者进行WES及多重免疫荧光分析

的研究，WES结果显示患者肿瘤细胞内存在较高

TM B ，多重免疫荧光分析显示治疗前后免疫微环

境发生变化，说明免疫治疗可能成为dMMR直肠癌

新辅助治疗的另 一种替代方案 [ 47]。近年一项涉及 

1 000多例中国癌症患者的大样本研究[48]选用WES

作 为 测 序 手 段 ， 对 这 些 患 者 的 肿 瘤 及 血 液 标 本 中

包括TMB、错配修复状态、MSI和PD -L1扩增情况

进 行 分 析 后 ， 揭 示 了 这 些 生 物 标 志 物 在 C R C 等 不

同癌症中频率及 分布，结果提示TM B 升高与CRC

中的dMMR显著相关，这项研究对我国癌症患者使

用PD-1/PD-L1阻滞剂也有潜在的指导意义。

2.7  在 CRC 转移风险评估方面

利用WES了解CRC转移过程中表型演变的分

子 学 遗 传 机 制 ， 对 于 降 低 C R C 的 转 移 率 和 病 死 率

至 关 重 要 。 肝 转 移 是 C R C 最 为 常 见 的 转 移 ， 一 项

关 于 C R C 肝 转 移 中 体 细 胞 突 变 及 途 径 的 研 究 ， 通

过收集8例CRC肝转移患者的原发肿瘤组织和血样

进行WES检测基因组变异，再对肿瘤突变负荷差

异 、 信 号 传 导 途 径 等 进 行 综 合 分 析 ， 结 果 显 示 突

变频率最高的前三位基因是TP53、APC和KRAS，

这 有 助 于 我 们 了 解 C R C 肝 转 移 的 相 关 基 因 范 围 及

调控通路途径 [49]。Kim等 [50]先建立3对原发性CRC

和相应的腹膜转移细胞系，再利用WES检测腹膜

转 移 瘤 中 特 殊 基 因 的 表 达 及 异 常 信 号 通 路 ， 发 现

C Y P 2 A 7 基 因 突 变 只 在 腹 膜 转 移 细 胞 系 中 存 在 ，

腹膜转移细胞中CNN3的表达在mRNA和蛋白水平

上 均 显 著 增 强 ， 提 示 这 两 种 基 因 的 检 测 和 分 布 可

为 预 测 原 发 性 C R C 腹 膜 种 植 转 移 提 供 线 索 。 S u n

等 [51]对19组匹配的脑转移瘤（brain metastases，

BM）、原发性CRC和邻近正常组织的WES和WGS

数据进行了分析，发现与原发性CRC相比，转移瘤

表现出同源重组缺陷（homologous recombination 

d e f i c i e n c y ， H R D ） 和 d M M R 的 高 突 变 特 征 。 进

一步分析发现，2个DNA损伤反应（DNA damage 

response，DDR）信号可能早期出现，并在转移瘤

组 织 中 增 强 ， 但 最 终 在 原 发 性 C R C 组 织 中 消 失 。

同时还鉴定出了一些BM相关高频特异突变，这为

从 基 因 层 面 探 究 C R C 脑 转 移 提 供 参 考 。 初 始 转 移

细 胞 群 体 大 小 是 转 移 动 力 学 最 重 要 的 参 数 之 一 ，

为 了 研 究 C R C 转 移 肿 瘤 细 胞 群 体 的 起 源 ， 近 期 日

本 的 研 究 人 员 对 原 发 C R C 肿 瘤 及 转 移 瘤 进 行 成 对

WES,并开发了一种可量化初始转移细胞群体大小的

方法，并将此方法应用于4例CRC患者，结果显示

每例患者的初始转移细胞群体数量范围从3~17个不

等 ， 所 有 样 本 均 支 持 原 发 肿 瘤 的 转 移 是 多 细 胞 起

源 的 观 点 ， 表 明 在 同 一 个 体 中 ， 原 发 肿 瘤 和 转 移

肿瘤之间遗传相似性存在显著差异[52]。

2.8  在 CRC 预后评估方面

Yu等 [53]先应用WES对22例CRC患者肿瘤组织

进行测序，然后再对另外160例患者使用靶向捕获

测序验证复发相关的通路和基因，最终发现3个突

变基因及1个可用于评估CRC预后情况的突变标志

物，而此标志物可独立于TNM分期。Sho等[54]从肿

瘤基因组图谱中获取207例II/III期CRC患者的WES

资 料 并 进 行 分 析 ， 发 现 了 5 个 与 预 后 相 关 的 基 因

（APAF1、DIAPH2、NTNG1、USP7和VAV2），

而 这 些 基 因 经 过 数 据 分 析 及 整 合 可 构 成 一 个 用 于
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评 估 预 后 的 突 变 模 板 。 S h i a 等 [ 5 5 ]为 了 探 究 肿 瘤 形

态 学 及 基 因 组 突 变 特 征 之 间 的 相 关 性 ， 利 用 肿 瘤

基 因 组 图 谱 中 2 7 0 例 C R C 的 W E S 数 据 ， 得 出 与 免

疫 检 查 点 基 因 变 异 相 关 的 形 态 学 模 式 ， 此 模 式

可 用 于 C R C 免 疫 检 查 点 临 床 试 验 患 者 的 筛 选 。 一

项 以 中 国 人 群 中 5 0 例 直 肠 癌 患 者 进 行 W E S 的 研 

究[56]，结果检测到1个新的基因PCDHB 3，其突变

频 率 较 高 ， 进 一 步 分 析 发 现 P C D H B 3 是 一 种 通 过

抑制NF -κB通路的抑癌基因，其表达和定位可作

为评估CRC晚期预后的指标。另外一项对63例中

国CRC患者进行WES分析的研究 [57]中发现，CRC

驱动基因FCGBP和NBPF1的缺失可促进CRC的进

展 ， 并 导 致 患 者 生 存 率 降 低 ， 认 为 其 可 作 为 中 国

人 群 中 新 的 C R C 相 关 调 控 因 子 及 用 于 预 后 判 断 的

生物标志物。 

3　展　望

WES技术的发展使得在分子水平上对肿瘤进

行 更 准 确 的 研 究 成 为 可 能 ， 外 显 子 获 得 的 分 子 谱

数 据 促 进 了 对 肿 瘤 基 因 突 变 、 染 色 体 变 异 、 转 录

改 变 及 表 观 遗 传 紊 乱 的 了 解 ， 增 加 了 对 肿 瘤 潜 在

驱 动 变 异 的 识 别 。 在 C R C 方 面 的 研 究 ， 如 发 现 肿

瘤 的 体 细 胞 突 变 ， 找 寻 新 的 易 感 基 因 ， 比 较 分 析

基 因 异 质 性 ， 有 助 于 在 分 子 生 物 学 层 面 阐 明 发 病

机 理 ， 又 可 作 为 诊 断 筛 查 的 标 志 物 或 者 判 断 预 后

以 及 复 发 转 移 风 险 评 估 的 参 考 指 标 ， 从 而 在 整 体

层面提高生存率,同时为局部晚期或者部分类型转

移 患 者 创 造 更 多 备 选 治 疗 方 案 。 随 着 测 序 技 术 的

进 一 步 完 善 ， 通 过 该 研 究 策 略 对 C R C 进 行 基 因 水

平 的 诊 断 、 分 型 ， 确 定 治 疗 靶 点 及 预 后 判 断 等 ，

将 成 为 C R C 分 子 生 物 学 及 精 准 个 体 化 治 疗 的 有 效

手段。 
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