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同时性结直肠癌肝转移的临床病理特征及影响因素分析
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摘     要             背景与目的：同时性肝转移是影响结直肠癌患者治疗策略及预后的重要因素，识别初诊时发生肝转移

的高危因素有助于优化风险分层和诊疗决策。本研究分析同时性结直肠癌肝转移患者的临床病理及分

子特征，探讨其发生的独立影响因素。

方法：回顾性收集 2016 年 1 月 1 日—2023 年 12 月 31 日于中南大学湘雅医院诊治的 373 例结直肠癌患者

的临床资料。根据首诊时是否存在肝转移分为肝转移组和无肝转移组。比较两组患者临床病理特征、

肿瘤标志物及 KRAS、NRAS、BRAFV600E 和微卫星不稳定性 （MSI） 等分子特征的差异，采用 Firth 惩罚

Logistic 回归模型分析同时性肝转移的独立影响因素。

结果：373 例患者中 92 例 （24.66%） 发生同时性肝转移。单因素分析显示，肿瘤部位、淋巴转移、肝

外 远 处 转 移 、 癌 胚 抗 原 （CEA）、 糖 类 抗 原 19-9 （CA19-9） 及 MSI 状 态 与 同 时 性 肝 转 移 相 关 （均 P<

0.05）。多因素 Firth 回归分析显示，淋巴转移 （OR=2.828，95% CI=1.346~6.489，P=0.005）、肝外远处转

移 （OR=2.243，95% CI=1.176~4.279，P=0.014） 和 CEA 阳性 （OR=4.519，95% CI=2.537~8.262，P<0.001）

是同时性肝转移的独立危险因素；直肠原发肿瘤 （OR=0.491，95% CI=0.278~0.852，P=0.011） 和 MSI

（OR=0.112，95% CI=0.001~0.917，P=0.039） 与较低的同时性肝转移风险独立相关。

结论：肿瘤部位、淋巴结转移、肝外远处转移及 CEA 阳性与同时性结直肠癌肝转移风险增加独立相关，

而直肠原发肿瘤和 MSI 与较低的肝转移风险相关。上述临床病理及分子特征有望用于初诊结直肠癌患

者的肝转移风险分层，并为进一步的肝脏影像学评估和个体化诊疗提供参考。
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initial diagnosis may facilitate risk stratification and individualized management. This study aimed to 

characterize the clinicopathological and molecular features of synchronous colorectal liver metastasis 

and to identify its independent associated factors.

Methods: The clinical data from 373 patients with colorectal cancer who were treated at Xiangya 

Hospital, Central South University, between January 1, 2016 and December 31, 2023, were 

retrospectively collected. Patients were divided into a liver metastasis group and a non-liver metastasis 

group according to the presence of liver metastasis at initial diagnosis. Clinicopathologic characteristics, 

tumor markers, and molecular features, including KRAS, NRAS, BRAFV600E, and microsatellite 

instability (MSI) status, were compared between the two groups. Firth penalized Logistic regression was 

performed to identify independent factors associated with synchronous liver metastasis.

Results: Among the 373 patients, 92 (24.66%) had synchronous liver metastasis. Univariate analysis 

showed that tumor location, lymph node metastasis, extrahepatic distant metastasis, carcinoembryonic 

antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), and MSI status were associated with synchronous 

liver metastasis (all P<0.05). Multivariate Firth regression analysis identified lymph node metastasis 

(OR=2.828, 95% CI=1.346-6.489, P=0.005), extrahepatic distant metastasis (OR=2.243, 95% CI=1.176-
4.279, P=0.014), and positive CEA (OR=4.519, 95% CI=2.537-8.262, P<0.001) as independent risk 

factors. Rectal primary tumor (OR=0.491, 95% CI=0.278-0.852, P=0.011) and MSI (OR=0.112, 

95% CI=0.001-0.917, P=0.039) were independently associated with a lower risk of synchronous liver 

metastasis.

Conclusion: Tumor location lymph node metastasis, extrahepatic distant metastasis, and positive CEA 

were independently associated with an increased risk of synchronous liver metastasis, whereas rectal 

primary tumor and MSI were associated with a lower risk. These clinicopathological and molecular 

characteristics may help stratify the risk of synchronous liver metastasis in patients with newly 

diagnosed colorectal cancer and may provide a basis for further hepatic imaging evaluation and 

individualized management.

Key words           Colorectal Neoplasms; Synchronous Liver Metastasis; Clinicopathologic Characteristics; Microsatellite Instability; 

Firth Penalized Logistic Regression

CLC number: R735.3

结直肠癌是目前全球最常见的恶性肿瘤之一，

其发病率和病死率居所有肿瘤的第 3 位和第 2 位[1]。

2022 年，结直肠癌已成为我国发病率排名第 2 位的

恶 性肿瘤，并在癌症相关死亡中位列第 4 位[2]。随

着医学技术及影像学技术的发展，结直肠癌检出率

有所提高，但因其早期临床表现无特异性，导致部

分患者确诊时已发生远处转移。肝脏是结直肠癌最

常见的转移部位[3]，15%~25% 的结直肠癌患者在确

诊时即合并有肝转移，称为同时性肝转移[4]。肝转

移是影响结直肠癌患者预后的重要因素，目前其转

移机制尚未完全明了。本文回顾性分析 373 例结直

肠癌患者的临床病理特征及基因型，探讨发生同时

性肝转移的影响因素，为其临床治疗提供参考依据。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回顾性分析 2016 年 1 月 1 日—2023 年 12 月 31 日

于中南大学湘雅医院就诊的 373 例结直肠癌患者的

临床资料。纳入标准：⑴ 确诊为原发性结直肠癌；

⑵ 患者均行结肠镜、腹部 B 超或 CT 检查，均有明

确 的 病 理 结 果 ， 肝 转 移 均 经 病 理 或 影 像 学 证 实 ；

⑶ 临床资料完整。排除标准：⑴ 合并其他恶性肿

瘤；⑵ 入院前曾接受过治疗，包括手术治疗、微

波消融、放化疗等；⑶ 临床资料不完整。本研究

经 过 中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 （批 号 ：

2026010234），并豁免知情同意。
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1.2 研究方法　

根据首诊时肝脏转移情况，将 373 例结直肠癌

患 者 分 为 肝 转 移 组 和 无 肝 转 移 组 （同 时 性 肝 转 移

定 义 为 结 直 肠 癌 初 次 诊 断 时 经 影 像 学 或 病 理 学 证

实 存 在 肝 转 移）。 收 集 患 者 的 临 床 资 料 ， 包 括 性

别 、 年 龄 、 血 型 、 肝 炎 病 史 、 肿 瘤 家 族 史 、 结 直

肠 癌 家 族 史 、 肿 瘤 部 位 、 浸 润 深 度 、 淋 巴 转 移 、

肝 外 远 处 转 移 、 肿 瘤 类 型 、 肿 瘤 分 化 程 度 等 临 床

病理特征及 KRAS、NRAS、BRAFV600E、微卫星不稳

定 性 （microsatellite instability， MSI） 基 因 型 。 对 患

者 的 临 床 病 理 特 征 及 基 因 型 进 行 统 计 分 析 ， 并 使

用 Firth 惩罚 Logistic 回归模型，分析同时性结直肠

癌肝转移的影响因素。

1.3 统计学处理　

采用 SPSS 21.0 及 R 软件 （4.5.1） 进行统计分析。

计 数 资 料 以 例 数 （百 分 比） [n （%） ] 表 示 ， 组 间

比较采用 χ2 检验。采用 R 软件中的 logistf 包进行单

因素及多因素 Firth 惩罚 Logistic 回归，分析同时性

结 直 肠 癌 肝 转 移 的 独 立 影 响 因 素 。 Firth 回 归 通 过

引 入 惩 罚 似 然 函 数 以 校 正 小 样 本 及 完 全 分 离 现 象

所 致 的 有 偏 估 计 ， 适 用 于 本 研 究 因 肝 转 移 组 样 本

量有限且部分亚组，如高度微卫星不稳定性 （high 

microsatellite instability， MSI-H） 患 者 中 肝 转 移 事 件

为 0。存在数据稀疏的情况。利用 R 软件 forestplot 包

绘 制 多 因 素 Firth 回 归 森 林 图 ， 可 视 化 展 示 各 变 量

的比值比 （OR） 及其 95% 置信区间 （CI）。P<0.05

为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 基线特性分析　

373 例 患 者 中 ， 发 生 同 时 性 肝 转 移 者 92 例

（24.66%），未发生同时性肝转移者 281 例 （75.34%）。

有 肝 转 移 与 无 肝 转 移 两 组 患 者 在 性 别 、 年 龄 、 血

型 、 肝 炎 病 史 、 肿 瘤 家 族 史 、 结 直 肠 癌 家 族 史 方

面差异均无统计学意义 （均 P>0.05）（表 1）。

2.2 临床病理特征及基因型分析　

肿瘤部位方面，92 例同时性结直肠癌肝转移

患 者 中 ， 结 肠 癌 61 例 （66.3%）， 直 肠 癌 31 例

（33.7%），结肠癌明显多于直肠癌 （P<0.05）；结肠

癌中左半结肠癌 37 例 （60.7%），右半结肠癌 24 例

（39.3%），差异无统计学意义 （P>0.05）。临床病理

特 征 比 较 显 示 ， 原 发 肿 瘤 浸 润 深 度 、 肿 瘤 类 型 、

分 化 程 度 在 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05），

有 淋 巴 转 移 及 肝 外 远 处 转 移 的 患 者 发 生 同 时 性 肝

转移的概率更大 （P<0.05）。肿瘤标志物方面，肝

转移组 CEA 阳性 71 例 （77.2%）、CA19-9 阳性 44 例

（47.8%）， 无 肝 转 移 组 CEA 阳 性 89 例 （31.7%）、

CA19-9 阳 性 58 例 （20.6%）， 两 组 差 异 均 有 统 计 学

意 义 （P<0.05）。 基 因 型 分 析 显 示 ， 两 组 患 者

KRAS、NRAS、BRAFV600E 基因型差异无统计学意义

（P>0.05）；无肝转移组 MSI 23 例 （8.2%），而肝转

移组为 0 例 （P<0.05）（表 2）。

2.3 同时性结直肠癌肝转移影响因素分析　

单因素分析结果显示，肿瘤部位、淋巴转移、

肝 外 远 处 转 移 、 CEA、 CA19-9、 MSI 基 因 型 与 同

时 性 结 直 肠 癌 肝 转 移 有 关 （均 P<0.05）（表 3）。

多 因 素 分 析 结 果 显 示 ： 淋 巴 转 移 、 肝 外 远 处 转

移 、 CEA 阳 性 是 同 时 性 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 独 立 危

险 因 素 （均 P<0.05）， MSI 是 同 时 性 结 直 肠 癌 肝 转

移 的 独 立 保 护 因 素 （P<0.05）。 相 较 于 结 肠 癌 ，

直肠癌肝转移风险更低 （P<0.05）（表 4）（图 1）。  

表1　肝转移与无肝转移结直肠癌患者基线特征的比较

[n （%） ]

Table 1　Comparison of baseline characteristics between 

colorectal cancer patients with and without liver 

metastasis [n (%)]

因素

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

血型

A
B
AB
O

肝炎病史

无

有

肿瘤家族史

无

有

结直肠癌家族史

无

有

无肝转移组

（n=281）

170（60.5）
111（39.5）

175（62.3）
106（37.7）

107（38.1）
61（21.7）
17（6.0）
96（34.2）

270（96.1）
11（3.9）

257（91.5）
24（8.5）

269（95.7）
12（4.3）

肝转移组

（n=92）

60（65.2）
32（34.8）

52（56.5）
40（43.5）

33（35.9）
24（26.1）

7（7.6）
28（30.4）

89（96.7）
3（3.3）

79（85.9）
13（14.1）

85（92.4）
7（7.6）

χ2

0.653

0.964

1.225

0.082

2.423

1.598

P

0.460

0.389

0.760

1.000

0.158

0.271
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表2　肝转移与无肝转移结直肠癌患者临床病理特征及分子

特征的比较[n （%） ]

Table 2　Comparison of clinicopathologic and molecular 

characteristics between colorectal cancer patients 

with and without liver metastasis [n (%)]

因素

肿瘤部位

结肠

直肠

结肠肿瘤部位

左半结肠（降结肠、乙

状结肠、脾曲）

右半结肠（升结肠、肝

曲、盲肠、横结肠）

浸润深度

T1~T2
T3~T4

淋巴转移

N0
N1~N2

肝外远处转移

无

有

肿瘤类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

肿瘤分化程度

高

中

低

CEA（ng/mL）

阴性（<5）
阳性（≥5）

CA19-9（U/mL）

阴性（<35）
阳性（≥35）

KRAS
野生型

突变型

NRAS
野生型

突变型

BRAFV600E

野生型

突变型

MSI
否

是

无肝转移组

（n=281）

149（53.0）
132（47.0）

77（51.7）

72（48.3）

20（7.1）
261（92.9）

91（32.4）
190（67.6）

250（89.0）
31（11.0）

259（92.2）
16（5.7）

6（2.1）

14（5.0）
238（84.7）

29（10.3）

192（68.3）
89（31.7）

223（79.4）
58（20.6）

158（56.2）
123（43.8）

271（96.4）
10（3.6）

265（94.3）
16（5.7）

258（91.8）
23（8.2）

肝转移组

（n=92）

61（66.3）
31（33.7）

37（60.7）

24（39.3）

4（4.3）
88（95.7）

9（9.8）
83（90.2）

63（68.5）
29（31.5）

89（96.7）
1（1.1）
2（2.2）

3（3.3）
79（85.8）
10（10.9）

21（22.8）
71（77.2）

48（52.2）
44（47.8）

53（57.6）
39（42.4）

89（96.7）
3（3.3）

88（95.7）
4（4.3）

92（100.0）
0（0.0）

χ2

4.968

1.406

0.883

18.044

21.557

3.485

0.379

58.58

25.782

0.054

0.018

0.247

8.025

P

0.029

0.286

0.465

<0.001

<0.001

0.173

0.871

<0.001

<0.001

0.904

1.000

0.792

0.002

表3　同时性结直肠癌肝转移的单因素Firth回归分析

Table 3　Univariate Firth regression analysis of factors 

associated with synchronous liver metastasis in 

colorectal cancer

因素

肿瘤部位

结肠

直肠

结肠肿瘤部位

左半结肠（降结肠、乙状

结肠、脾曲）

右半结肠（升结肠、肝曲、

盲肠、横结肠）

浸润深度

T1~T2
T3~T4

淋巴转移

N0
N1~N2

肝外远处转移

无

有

肿瘤类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

肿瘤分化程度

高

中

低

CEA（ng/mL）

阴性（<5）
阳性（≥5）

CA19-9（U/mL）

阴性（<35）
阳性（≥35）

KRAS
野生型

突变型

NRAS
野生型

突变型

BRAFV600E

野生型

突变型

MSI
否

是

OR（95% CI）

—

0.578（0.351~0.936）

—

0.689（0.375~1.251）

—

1.542（0.587~5.022）

—

4.222（2.158~9.174）

—

3.694（2.081~6.567）

—

0.264（0.028~1.075）
1.115（0.202~4.453）

—

1.381（0.462~5.425）
1.475（0.402~6.571）

—

7.153（4.218~12.560）

—

3.505（2.132~5.786）

—

0.948（0.588~1.519）

—

1.011（0.251~3.195）

—

0.818（0.247~2.211）

—

0.059（0.000~0.435）

P

—

0.026

—

0.222

—

0.399

—

<0.001

—

<0.001

—

0.065
0.886

—

0.586
0.569

—

<0.001

—

<0.001

—

0.824

—

0.986

—

0.708

—

0.001
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3     讨　论 

肝 脏 是 结 直 肠 癌 血 行 转 移 的 主 要 靶 器 官 ， 约

15%~25% 的 患 者 在 确 诊 时 即 合 并 有 肝 转 移 ， 另 有

15%~25% 的患者在原发病灶根治术后发生肝转移。

本 组 病 例 中 ， 肝 转 移 发 生 率 为 24.66%， 与 既 往 文

献[5-6] 报道相似。本中心为区域性结直肠癌诊疗中

心 ， 收 治 的 晚 期 和 转 移 性 病 例 比 例 较 高 ， 可 能 导

致 肝 转 移 患 者 比 例 较 高 。 近 年 来 ， 同 时 性 结 直 肠

癌 肝 转 移 的 治 疗 已 发 展 为 多 学 科 综 合 治 疗 模 式 。

手 术 切 除 仍 是 实 现 根 治 的 唯 一 手 段 ， 目 前 建 议 根

据 肝 脏 转 移 瘤 负 荷 决 定 手 术 策 略 ， 双 叶 多 发 转 移

患 者 ， 肝 优 先 分 期 切 除 的 并 发 症 发 生 率 更 低 、 远

期生存率更优[7]；单发或单叶多发者，同期切除与

分期切除远期生存相当[8]。对于初始不可切除者，

转 化 治 疗 （化 疗 联 合 靶 向 药 物） 可 使 部 分 患 者 获

得手术机会[9]；局部治疗手段如射频消融、微波消

融对直径≤3 cm 的肝转移灶可获得与手术相当的总

体 生 存 率[10]。 此 外 ， 基 因 分 型 的 精 准 治 疗 日 益 受

到 重 视 ， 推 荐 错 配 修 复 缺 陷/MSI-H 患 者 行 免 疫 检

表4　同时性结直肠癌肝转移的多因素Firth回归分析

Table 4　Multivariate Firth regression analysis of factors associated with synchronous liver metastasis in colorectal cancer

因素

肿瘤部位

结肠

直肠

淋巴转移

N0
N1~N2

肝外远处转移

无

有

CEA（ng/mL）

阴性（<5）
阳性（≥5）

CA19-9（U/mL）

阴性（<35）
阳性（≥35）

MSI
否

是

OR（95% CI）

—

0.491（0.278~0.852）

—

2.828（1.346~6.489）

—

2.243（1.176~4.279）

—

4.519（2.537~8.262）

—

1.595（0.892~2.829）

—

0.112（0.001~0.917）

P

—

0.011

—

0.005

—

0.014

—

<0.001

—

0.115

—

0.039

肿瘤部位

淋巴转移

肝外远处转移

CEA
MSI

CA-199

OR

0.491（0.278~0.852）
2.828（1.346~6.490）
2.243（1.176~4.279）
4.516（2.537~8.262）
0.112（0.001~0.916）
1.595（0.892~2.829）

OR （（95% CI））

0.011
0.005
0.014

<0.001
0.039
0.114

P

0 1 2 3 4 5 6 7 8

图1　多因素Firth回归森林图 （OR>1提示该因素增加肝转移风险，OR<1提示该因素降低肝转移风险；水平线段表示95% CI

的范围）

Figure 1　Forest plot of multivariate Firth regression analysis of factors associated with synchronous liver metastasis in 

colorectal cancer （（an OR>1 indicates an increased risk of liver metastasis, whereas an OR<1 indicates a decreased 

risk; horizontal line segments represent the 95% CIs）
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查点抑制剂治疗，而 KRAS/NRAS/BRAF 野生型左半

结肠癌患者可从抗 EGFR 单抗治疗中获益[11-12]。然

而 ， 治 疗 获 益 均 依 赖 于 肝 转 移 的 早 期 发 现 ， 若 未

能及时发现，可能会错过最佳手术时机，降低 R0

切 除 率 及 总 体 生 存 期 。 不 经 治 疗 的 肝 转 移 中 位 生

存期仅 6.9 个月，无法切除患者的 5 年生存率低于

5%[13]， 约 50% 的 结 直 肠 癌 死 亡 病 例 由 肝 转 移 所

致[14]。 早 期 识 别 同 时 性 肝 转 移 的 高 危 人 群 并 予 以

干预，对改善患者预后具有重要临床意义。

多因素分析[15-16]显示，直肠原发肿瘤相较于结

肠 肿 瘤 ， 发 生 同 时 性 肝 转 移 的 风 险 较 低 ， 这 可 能

与 结 肠 癌 和 直 肠 癌 的 血 行 转 移 方 向 不 同 有 关 。 在

结肠癌中，大部分肠系膜引流进入肝门静脉系统，

肝 脏 是 主 要 受 累 器 官 。 而 直 肠 静 脉 收 集 的 血 液 流

入体循环，直肠癌最常见的转移部位是肺。同时，

在 腹 膜 反 折 以 下 的 直 肠 下 段 不 含 浆 膜 ， 直 肠 的 纵

向 肌 肉 与 肛 提 肌 和 耻 骨 直 肠 肌 的 纹 状 纤 维 在 肛 肠

环 水 平 处 融 合 ， 导 致 癌 细 胞 可 以 在 不 穿 透 浆 膜 的

情况下直接侵犯周围组织。Qiu 等[17] 发现肝脏是结

肠 癌 和 直 肠 癌 最 常 见 的 转 移 部 位 ， 结 肠 癌 的 肝 转

移 发 生 率 高 于 直 肠 癌 ， 而 直 肠 癌 的 肺 转 移 和 骨 转

移 的 发 生 率 高 于 结 肠 癌 。 此 外 ， 既 往 有 研 究[18] 表

明 ， 左 、 右 半 结 肠 癌 在 胚 胎 起 源 、 分 子 特 征 和 复

发 转 移 机 制 等 方 面 存 在 差 异 ， 不 同 部 位 的 结 肠 癌

发 生 同 时 性 肝 转 移 的 频 率 不 同 ， 位 于 结 肠 脾 曲 和

乙 状 结 肠 的 肿 瘤 同 时 性 肝 转 移 的 发 生 率 最 高 。 也

有 研 究[19] 报 道 ， 左 半 结 肠 癌 患 者 相 比 右 半 结 肠 癌

患者有更高的肝转移发生率。本次研究虽然发现，

肝转移组的左半结肠癌患者比例高于无肝转移组，

但差异不存在统计学意义，与叶颖江等[6]研究结果

一致。

本 组 研 究 显 示 ， 淋 巴 转 移 与 远 处 转 移 是 同 时

性 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 独 立 危 险 因 素 ， 这 一 结 果 与

既往研究[20-21]结论一致。淋巴转移和远处转移是肿

瘤 分 期 的 重 要 标 准 之 一 ， 区 域 淋 巴 结 转 移 标 志 着

肿 瘤 已 具 备 更 强 的 侵 袭 和 扩 散 能 力 ， 更 容 易 通 过

侵 犯 微 血 管 并 经 循 环 系 统 侵 犯 肝 脏 、 局 部 定 位 种

植 ， 发 生 转 移 。 若 诊 断 时 已 存 在 肝 外 远 处 转 移 ，

则 明 确 提 示 肿 瘤 已 进 入 广 泛 的 全 身 播 散 阶 段 ， 在

此背景下，肝脏作为门静脉回流的首要滤过器官，

发 生 同 时 性 转 移 的 风 险 显 著 增 高 。 这 两 个 指 标 共

同 强 调 了 肿 瘤 负 荷 和 全 身 性 扩 散 状 态 在 预 测 肝 转

移 中 的 价 值 。 需 要 指 出 的 是 ， 肝 外 远 处 转 移 属 于

初 诊 时 可 获 得 的 肿 瘤 播 散 状 态 指 标 ， 其 与 同 时 性

肝 转 移 的 关 联 更 多 反 映 肿 瘤 全 身 播 散 程 度 ， 而 非

传 统 意 义 上 的 可 干 预 危 险 因 素 ， 因 此 该 指 标 更 适

用 于 初 诊 风 险 分 层 ， 而 不 宜 理 解 为 肝 转 移 发 生 的

因果危险因素。

CEA 是 结 直 肠 癌 细 胞 分 泌 的 膜 糖 蛋 白 ， 能 干

扰 癌 细 胞 间 的 黏 附 性 ， 使 癌 细 胞 易 于 脱 落 ， 促 使

肿 瘤 细 胞 浸 润 和 转 移[22]。 CA19-9 是 一 种 由 消 化 系

统 肿 瘤 细 胞 分 泌 的 相 关 抗 原 ， 在 胃 癌 、 结 肠 癌 、

直肠癌和胰腺癌组织中均高表达。有研究[23] 发现，

血 清 CEA、 CA19-9 与 结 直 肠 癌 肝 转 移 密 切 相 关 ，

且 二 者 浓 度 同 时 升 高 往 往 提 示 预 后 不 良 。 本 研 究

结果显示，肝转移组 CEA 及 CA19-9 阳性表达率显

著 高 于 无 肝 转 移 组 ， CEA、 CA19-9 均 与 同 时 性 结

直 肠 癌 肝 转 移 相 关 。 但 进 行 多 因 素 Firth 回 归 分 析

发 现 ， 血 清 CEA 为 同 时 性 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 独 立

危险因素，而血清 CA19-9 为非独立危险因素。因

此 ， 对 于 初 诊 CEA 阳 性 的 结 直 肠 癌 患 者 ， 可 考 虑

加 强 肝 脏 影 像 学 评 估 ， 以 提 高 同 时 性 肝 转 移 的 检

出率。

错 配 修 复 是 一 种 细 胞 内 修 复 机 制 ， 其 主 要 功

能是纠正 DNA 中的错配和插入/缺失，以确保基因

组 的 稳 定 性 。 MSI-H 源 于 DNA 错 配 修 复 功 能 的 丧

失 ， 其 特 征 是 微 卫 星 序 列 中 插 入 和 缺 失 突 变 的 累

积[24]。 一 项 纳 入 136 项 研 究 的 Meta 分 析[25] 表 明 ，

MSI-H 在结直肠癌的总生存期、无病生存期以及肿

瘤转移方面具有显著的保护作用，伴有 MSI-H 的结

直 肠 癌 患 者 的 淋 巴 结 或 远 处 转 移 率 显 著 降 低 。 本

研 究 23 例 MSI 患 者 均 未 发 生 同 时 性 肝 转 移 ， Firth

回归分析在校正完全分离后显示，MSI 与较低的同

时性肝转移风险独立相关。然而，由于 MSI 患者数

量较少且肝转移事件为 0，该结果仍可能存在较大

的 估 计 不 确 定 性 ， 应 在 更 大 样 本 量 及 多 中 心 队 列

中进一步验证。这一结果可能与 MSI-H 型结直肠癌

生物学特征有关，MSI-H 型肿瘤通常具有更强的免

疫原性 （由于高频突变产生大量新抗原），因而更

容 易 被 宿 主 免 疫 系 统 识 别 和 攻 击 ， 可 能 抑 制 了 远

处 转 移 灶 的 形 成 与 生 长[26]。 尽 管 研 究 中 的 样 本 量

相 对 有 限 ， 但 这 一 发 现 为 更 好 地 理 解 结 直 肠 癌 发

展 和 治 疗 中 的 遗 传 学 基 础 提 供 了 有 益 信 息 ， 提 示

对结直肠癌患者进行 MSI 检测不仅有助于指导免疫

治 疗 ， 也 可 能 在 评 估 转 移 风 险 、 制 订 个 体 化 监 测

策略方面提供重要信息。
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此 外 ， 本 研 究 未 发 现 KRAS、 NRAS 及

BRAFV600E 基 因 突 变 与 同 时 性 肝 转 移 存 在 统 计 学 关

联。苟海梅等[27] 对 246 例结直肠癌患者进行分析，

结果显示，NRAS 突变是同时性肝转移的独立危险

因素，而 KRAS 和 BRAF 突变与肝转移无明显相关

性。本研究中 NRAS 突变阳性例数有限 （仅 13 例），

检 验 效 能 不 足 可 能 是 未 检 出 该 关 联 的 原 因 之 一 。

有 研 究[28] 表 明 ， MAPK 通 路 突 变 （包 括 KRAS、

NRAS、 BRAF） 与 结 直 肠 癌 肺 转 移 的 发 生 显 著 相

关 ， 而 肝 转 移 则 更 多 与 CD133 高 表 达 等 标 志 物 相

关。再者，本研究仅聚焦于同时性肝转移，KRAS/

NRAS/BRAF 突 变 对 肝 转 移 的 影 响 可 能 更 多 体 现 在

远 期 播 散 阶 段 （即 异 时 性 肝 转 移） [29]， 终 点 选 择

的 差 异 可 能 是 结 果 不 一 致 的 重 要 原 因 。 此 外 ， 同

时 性 肝 转 移 群 体 内 部 在 转 移 灶 数 目 等 方 面 存 在 高

度 异 质 性[30]， 本 研 究 未 进 行 细 化 分 层 分 析 ， 整 体

比 较 容 易 稀 释 基 因 型 效 应 。 上 述 局 限 性 有 待 大 样

本分层研究进一步验证。

综 上 所 述 ， 淋 巴 结 转 移 、 肝 外 远 处 转 移 及

CEA 阳 性 与 同 时 性 结 直 肠 癌 肝 转 移 风 险 增 加 独 立

相关，而直肠原发肿瘤和 MSI 与较低的肝转移风险

相 关 。 上 述 因 素 可 为 初 诊 结 直 肠 癌 患 者 的 肝 转 移

风 险 分 层 及 进 一 步 影 像 学 评 估 提 供 参 考 。 鉴 于 本

研究为单中心回顾性研究，且 MSI 患者数量有限，

相关结果仍需多中心、大样本研究进一步验证。
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