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·专家共识·

结直肠癌及其他相关实体瘤
微卫星不稳定性检测中国专家共识

中国临床肿瘤学会结直肠癌专家委员会，中国抗癌协会大肠癌专业委员会遗传学组，

中国医师协会结直肠肿瘤专业委员会遗传专委会

摘要:微卫星不稳定性( microsatellite instability，MSI) 由 DNA 错配修复( mismatch repair，MMＲ) 蛋白功能缺
陷导致，这一分子特征在结直肠癌和子宫内膜癌等相关实体瘤中具有重要的临床意义。目前检测 MSI状态的手段
包括免疫组织化学检测 MMＲ蛋白、多重荧光聚合酶链反应( polymerase chain reaction，PCＲ) 检测微卫星位点和基
于二代测序( next generation sequencing，NGS) 平台的MSI算法。本共识针对MSI的定义、临床意义及其 3 类检测手
段各自的优势与不足展开阐述和推荐。希望专家共识的制订可大力推动恶性肿瘤 MSI状态普筛工作，提高临床医
师对各种检测方法的认识，从而更加准确地解读检测结果，为患者提供更优质的临床服务。
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Consensus on detection of microsatellite instability in colorectal
cancer and other related solid tumors in China

The Committee of Colorectal Cancer，Chinese Society of Clinical Oncology;
Genetics Group of the Committee of Colorectal Cancer，China Anti-cancer Association;

Genetics Committee of the Committee of Colorectal Cancer，Chinese Medical Doctor Association

Abstract: Microsatellite instability ( MSI) is caused by the deficiency of DNA mismatch repair ( MMＲ) with an im-
portant clinical significance in the related solid tumors，such as colorectal cancer and endometrial cancer． There are several
methods to detect MSI status，including immunohistochemistry for MMＲ protein，multiplex fluorescent polymerase chain re-
action ( PCＲ) for microsatellite site and next generation sequencing ( NGS) -based MSI algorithm． The consensus elaborates
the definition and clinical significance of MSI as well as the advantages and disadvantages of the three detection methods．
Through this expert consensus，we hope to promote the broad screening for MSI status of malignancies and improve the ac-
knowledge of clinicians to various testing methods． Thereby，they could interpret the results more accurately and provide
better clinical services to patients．
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1 微卫星不稳定性的定义
微卫星( microsatellite，MS) 是指细胞基因组中

以少数几个核苷酸( 多为 1 ～ 6 个) 为单位串联重复
的 DNA序列，又称短串联重复( short tandem repeat，
STＲ) 。DNA错配修复( mismatch repair，MMＲ) 功能

出现异常时，微卫星出现的复制错误得不到纠正并

不断累积，使得微卫星序列长度或碱基组成发生改

变，称为微卫星不稳定性( microsatellite instability，
MSI) ，同时导致基因组呈现高突变表型。肿瘤中，
MMＲ功能缺陷往往由于 MMＲ 基因( MLH1、MSH2、
MSH6 及 PMS2) 及其相关基因 EPCAM 的致病性突
变导致，也可能由于 MLH1 启动子区高甲基化引起
的 MLH1 表达缺失导致［1］。MSI 现象于 1993 年在
结直肠癌中被首次发现［2］。MSI根据程度可以被分
成 3 类: 微卫星高度不稳定性( MSI-high，MSI-H) 、

·183·实用肿瘤杂志 2019 年 第 34 卷 第 5 期 www． syzlzz． com



微卫星低度不稳定性( MSI-low，MSI-L) 、微卫星稳
定( microsatellite stability，MSS) ［3］。MSI-H 在不同
癌种中的发生率存在较大差异。目前已知 MSI-H
发生率较高的实体瘤包括子宫内膜癌 ( 20% ～
30% ) 、胃癌 ( 15% ～ 20% ) 和结直肠癌 ( 12% ～
15%，其中Ⅳ期结直肠癌 4% ～5% ) 等［4］。

2 MSI的临床意义
MSI是 MMＲ 蛋白功能缺陷导致的结果。MMＲ

蛋白功能缺陷同时也会导致基因组呈现高突变表

型，进而导致肿瘤发生风险增加。目前，MSI 检测被
美国国立综合癌症网络 ( National Comprehensive
Cancer Network，NCCN) 结直肠癌临床实践指南及
中国临床肿瘤学会( Chinese Society of Clinical On-
cology，CSCO) 结直肠癌诊疗指南推荐用于所有结
肠直肠癌( colorectal cancer，CＲC) 患者［5-7］。MSI 检
测对于包括 CＲC和子宫内膜癌( endometrial cancer，
EC) 在内的多种实体瘤患者均具有重要临床意义。
2． 1 MSI检测作为林奇综合征初筛手段
在 2010 年之前，林奇综合征又被称为遗传性非

息肉病性结直肠癌( hereditary non-polyposis colorec-
tal cancer，HNPCC) 。这是一种常染色体显性遗传
性肿瘤综合征，患者结直肠及其他多部位( 包括子

宫、卵巢、胃、小肠、胰腺、肝胆系统、上尿道、脑和皮
肤等) 罹患恶性肿瘤的风险显著升高，是最常见的

遗传性结直肠癌综合征［8-9］。林奇综合征主要由
MMＲ基因( MLH1、MSH2、MSH6 或 PMS2) 之一发生
杂合性致病性胚系突变所致，或由 EPCAM 基因缺
失导致 MSH2 不表达所致［10］。由于 MMＲ基因的功
能失活性改变，林奇综合征患者往往表现错配修复

功能缺陷( deficient mismatch repair，dMMＲ) 和( 或)
MSI-H表型。
以往依据阿姆斯特丹标准 ( Amsterdam crite-

ria) 、Bethesda 指南( Bethesda criteria guidelines) 等，
CＲC及其他相关肿瘤家族史是识别及诊断林奇综
合征的主要方法，但此类基于家族史的策略对于鉴

别林奇综合征患者的敏感度有限。认识到绝大部分
林奇综合征相关肿瘤具有 MSI-H 表型后，分子检测
成为识别林奇综合征的另一种策略。部分专家建议
采取“选择性”策略来检测肿瘤，即根据个人史、家
族史或按好发年龄段确定高危患者进行检测。如中
国《子宫内膜癌诊断与治疗指南( 第四版) 》即指出，
对于遗传性子宫内膜癌如林奇综合征的筛查应在

50 岁以前进行，对 ＜ 50 岁或有家族史的 EC 患者建

议进行基因检测和遗传咨询［11］。而在 CＲC 领域，
更多专家推荐对所有患者进行林奇综合征普筛即

MMＲ蛋白 /MSI检测。这一策略可提高林奇综合征
的检测敏感度，且被证实符合成本效益原则［12-14］。
《NCCN结直肠癌临床实践指南 2019V1》和《CSCO
结直肠癌诊疗指南 2018 版》均推荐所有 CＲC 患者
进行 MMＲ 蛋白和( 或) MSI 检测［5-7］。随着研究数
据不断积累［15-16］，《NCCN 子宫肿瘤临床实践指南
2019V3》亦推荐所有 EC 患者进行林奇综合征普
筛［17］。《遗传性结直肠癌临床诊治和家系管理中国
专家共识》( 2018 ) 推荐，有条件的医疗单位可对所
有 CＲC患者进行肿瘤组织的 4 个 MMＲ蛋白免疫组
织化学( immunohistochemistry，IHC) 或 MSI检测，以
进行林奇综合征的初筛。对于经初筛确定的
dMMＲ /MSI-H患者，再考虑林奇综合征相关基因的
胚系突变检测，以明确诊断［18］。
需要注意的是，以 MMＲ 蛋白 /MSI 检测作为初

筛手段，有可能漏诊部分林奇综合征患者。MMＲ蛋
白表达及 MSI( 基于不同的微卫星位点选择的 DNA
检测) 对林奇综合征的检测敏感度分别为 83%和
77% ～ 89%，提示即使对所有 CＲC 患者进行 MMＲ
或 MSI 普筛，也可能存在高达 10% 的漏诊率［19］。
近期一项泛癌种实体瘤研究显示，约 2%的 MSI-L
和 0． 3%的 MSS状态的实体瘤患者是林奇综合征患
者，提示基于 DNA检测的 MSI初筛可能在多种实体
瘤中漏诊林奇综合征［20］。
同时，仅对 CＲC /EC 等林奇综合征经典肿瘤进

行 MMＲ/MSI状态筛查同样可能导致漏诊。一项包
含 15 045 例实体瘤患者( 包括 CＲC和 EC在内的 50
余种肿瘤类型) 的研究显示，49% ( 50 /103 ) 的林奇
综合征患者表现为非 CＲC /EC 肿瘤，包括尿路上皮
癌、胃癌、小肠癌、前列腺癌、胰腺癌、肾上腺皮质癌、
胶质瘤、软组织肉瘤、间皮瘤、黑色素瘤和原发灶不
明癌等，证实林奇综合征相关肿瘤谱远大于过去经

典研究提示的范围［20］。因而，具有 MSI-H表型的任
何肿瘤，无论其肿瘤类型及家族史，均应进行林奇综

合征相关基因胚系突变检测［20］。
随着测序成本的降低，可考虑在临床实践中采

用多基因 panel进行肿瘤易感基因的筛查。这些多
基因 panel 包含林奇综合征相关基因及其他肿瘤易
感基因。《NCCN结直肠癌遗传 /家族高风险评估指
南 2018V1》专家组对于 CＲC 或 EC 的患者及其家
属，推荐以下 3 种策略之一进行检测: ( 1 ) MMＲ 状
态或 MSI检测; ( 2 ) 林奇综合征相关基因胚系突变
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检测; ( 3) 包括 MMＲ 及 EPCAM 在内的多基因胚系
突变检测。其中，MMＲ状态或MSI检测作为普筛的
基本方法［21］。
2． 2 MSI是Ⅱ期结直肠癌预后因子
目前，临床上推荐对高危Ⅱ期 CＲC 患者进行术

后辅助化疗，定义的高危因素包括 T4、组织学分化
差( 3 /4 级，不包括 MSI-H 者) 、淋巴结切除数目 ＜
12 枚、肿瘤合并肠梗阻或穿孔、手术切缘阳性或可
疑阳性、脉管侵犯和神经侵犯。而具有 dMMＲ /MSI-
H表型的 CＲC 虽然往往分化较差，但通常预后较
好，被归为低级别腺癌［22］。一项纳入 32 项研究、7
642 例Ⅱ期 CＲC患者的 meta分析结果显示，与 MSS
患者比较，MSI-H患者( n = 1 277 ) 死亡风险比( haz-
ard ratio，HＲ) 为 0． 65 ( 95% CI: 0． 59 ～ 0． 71 ) ，死亡
风险降低 35%［22］。目前公认 dMMＲ /MSI-H是Ⅱ期
CＲC的独立良好预后因子，对于具有 dMMＲ /MSI-H
表型的Ⅱ期 CＲC患者，3 /4 级分化( 低分化) 不被认
为是高危因素。
2． 3 MSI是Ⅱ期结直肠癌辅助化疗疗效预测因子
一项基于多个Ⅲ期临床研究入组患者数据

( n = 570) 的回顾性分析表明，Ⅱ /Ⅲ期 CＲC 患者存
在 MSI-H 可预测其接受 5-FU 单药辅助化疗无
效［23］。一项 meta 分析亦显示，具有 dMMＲ /MSI-H
表型的Ⅱ /Ⅲ期 CＲC 患者不能从 5-FU 单药辅助化
疗获益，且Ⅱ期 dMMＲ /MSI-H 患者接受 5-FU 单药
辅助化疗生存期反而缩短( HＲ = 2. 95; 95% CI: 1. 02
～8. 54) ［24］。这些数据表明，对于具有 dMMＲ /MSI-
H表型的Ⅱ期 CＲC 患者，给予 5-FU 单药辅助化疗
非但不能生存获益，反而对长期生存产生不利影响。
因此，Ⅱ期 CＲC患者根治术后是否应接受辅助化疗
以及应接受何种药物或方案进行化疗，需要综合考

虑临床-病理高危因素以及 MSI 状态。国内外权威
指南均明确提出，具有 dMMＲ /MSI-H 表型的Ⅱ期
CＲC患者预后较好，不建议使用氟尿嘧啶类单药辅
助治疗［5-7］。
2． 4 MSI是晚期实体瘤免疫治疗疗效预测因子

MSI-H表型的晚期实体瘤对于免疫检查点抑制
剂［如抗程序性死亡受体-1 ( programmed cell death-
1，PD-1) /程序性死亡受体-配体 1 ( programmed cell
death-ligand 1，PD-L1) 抗体］治疗往往具有显著疗
效。早在 2016 年，欧洲临床肿瘤协会( European So-
ciety of Medical Oncology，ESMO) 转移性结直肠癌
共识指南已提出，MSI检测对转移性 CＲC 患者免疫
检查点抑制剂治疗具有强烈的预测价值［25］。进一

步研究提示，免疫检查点抑制剂是否受益的关键因

素是 MSI-H与否，与具体癌种无关［26］。基于此，美
国食品药品监督管理局( Food and Drug Administra-
tion，FDA) 于 2017 年批准抗 PD-1 抗体帕博利珠单
抗( pembrolizumab) 用于先前治疗后进展、无满意替
代治疗方案的 dMMＲ /MSI-H晚期 /转移性实体瘤患
者。另一抗 PD-1 抗体纳武利尤单抗( nivolumab) 也
分别于 2017 年和 2018 年获批单药及联合低剂量抗
细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原( cytotoxic T lympho-
cyte associated antigen-4，CTLA-4 ) 抗体伊匹木单抗
( ipilimumab) 治疗其他后线治疗无效的伴有 dMMＲ /
MSI-H的晚期 /转移性 CＲC患者。目前帕博利珠单
抗及纳武利尤单抗在国内均已获批，虽暂无 MSI-H
肿瘤适应证，但随着国内肿瘤领域免疫治疗临床研

究的蓬勃开展、免疫检查点抑制剂的陆续上市及适
应证拓展，MSI作为晚期 /转移性实体瘤特别是 CＲC
患者免疫治疗疗效的预测生物标志物，其检测将变

得越来越重要。

3 MSI状态检测方法及其对比
3． 1 IHC检测MMＲ蛋白

MSI 多由 MMＲ 蛋白表达缺失导致的 MMＲ 功
能缺陷所致，故可通过检测 MMＲ 蛋白缺失来反映
MSI 状态。通过 IHC 检测 MMＲ 蛋白表达与基于
DNA分析检测 MSI 状态是评估相同生物学效应的
不同检测方法［5-6］。IHC 方法采用分别针对 MLH1、
MSH2、MSH6 及 PMS2 的特异性抗体，阳性表达定位
于细胞核。如肿瘤样本中 4 个 MMＲ 蛋白均阳性表
达，则为错配修复功能完整( proficient mismatch re-
pair，pMMＲ) ; 任一 MMＲ 蛋白缺失即为 dMMＲ［27］。
一般而言，dMMＲ 相当于 MSI-H 表型，pMMＲ 相当
于 MSI-L /MSS表型，而 IHC检测结果还可指引特定
MMＲ 基因的突变检测。其中要注意 MMＲ 蛋白
PMS2 和 MSH6 分别与 MLH1 和 MSH2 协同，其表达
与否非常依赖与伴侣蛋白的结合情况，即 MLH1 表
达缺失通常伴有 PMS2 表达缺失，而 MSH2 表达缺
失通常伴有 MSH6 表达缺失。由于 IHC 方法学的
简易性及可行性，《遗传性结直肠癌临床诊治和家
系管理中国专家共识》( 2018 ) 指出，基于肿瘤组织
样本的 IHC检测为目前我国临床 MMＲ/MSI 检测的
基本推荐［18］。病理学 IHC 检测应强调标本处理的
规范，采用机器( 自动化) 方法与人工判读相结合，

并需有良好的质控和内参，其中主要是人工判读部

分容易存在问题。鉴于目前国内尚无统一权威标
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准，本共识建议病理医师采取美国病理学家协会

( the College of American Pathologists，CAP) 标准判
断 MMＲ蛋白表达是否缺失: 即存在任何确定的肿
瘤细胞核染色判定为 MMＲ 表达阳性，只有肿瘤细
胞核完全不表达才能判定阴性。《结直肠癌分子生
物标志物检测专家共识》( 2018 ) 对 MMＲ 蛋白的
IHC检测报告规范进行了明确阐述［28］。
3． 2 多重荧光 PCＲ毛细管电泳法检测MSI
直接检测 MSI 状态的常用方法是多重荧光

PCＲ 毛细管电泳法，这也是当前公认的 MSI 检测
“金标准”。当前市面上存在多个基于 PCＲ 平台的
MSI检测商用试剂盒，但国内此类试剂盒尚未获得
国家药品监督管理局( National Medical Products Ad-
ministration，NMPA) 批准。此类试剂盒设计原理均
基于美国国立癌症研究所( National Cancer Institute，
NCI) 建议的 MS位点［并进行微调和( 或) 扩展］，将
肿瘤细胞与正常细胞的 PCＲ法检测结果进行比较，
以确定肿瘤细胞的 MSI 状态( 有关 PCＲ 法检测 MS
位点及其判读的介绍详见附录 1) ［29-38］。
《CSCO结直肠癌诊疗指南 2018 版》建议采用

NCI 推 荐 的 5 个 MS 位 点 ( BAT-25、BAT-26、
D2S123、D5S346 和 D17S250 ) 进行 MSI 检测［7］。
《遗传性结直肠癌临床诊治和家系管理中国专家共
识》( 2018) 指出，基于肿瘤组织样本的 MSI 检测作
为可选推荐，建议在有条件的医疗单位开展［18］。
3． 3 二代测序( next generation sequencing，NGS)
检测MSI
近年来，随着高通量测序平台的广泛应用，NGS

平台目标区域测序( 即 NGS panel) 或全外显子组测
序( whole exon sequencing，WES ) /全基因组测序
( whole genome sequencing，WGS) 开始应用于 MSI
检测，使用计算工具同时研究基因组上的大量微卫

星序列成为可能( 当前主流 NGS-MSI 算法原理详见
附录 2) 。2018 年 ESMO年会上，ESMO精准医学工

作组( ESMO Precision Medicine Working Group) 推荐
将 NGS作为 MSI 的二线检测方法( second line tes-
ting) ［27］。NCCN 结直肠癌临床实践指南亦指出，
MSI检测可通过经验证的 NGS panel 进行，尤其是
对于那些需要同时检测 ＲAS /BＲAF 突变状态的转
移性 CＲC患者［5-6］。
已报道的基于 NGS 平台的 MSI 算法包括但不

限于 MSIsensor、mSINGS、MANTIS、MSI-ColonCore 和
MSI-FOne等。其中，基于泛癌种甲醛固定石蜡包埋
( formalin fixation and paraffin embedding，FFPE ) 样
本检测的 FoundationOne CDx 及 MSK-IMPACT NGS
panel检测分析产品已获美国 FDA 批准，两者均包
含 MSI检测算法( 表 1 ) 。一项来自中国的研究显
示，基于 NGS 的 MSI( MSI-ColonCore) 检测结果与传
统 PCＲ 方法比较的吻合度高达 99%，与经双重确认
的 IHC检测结果吻合度为 92． 4%［33］。采用目标区
域 NGS对肿瘤组织进行 MSI 检测，可同时提供该
panel包含的大量额外信息，如肿瘤突变负荷( tumor
mutational burden，TMB) 、MMＲ基因胚系突变( 林奇
综合征确诊) 及肿瘤体细胞突变状态等。一项包含
泛癌种实体瘤的大样本研究提示，基于 MSIsensor算
法，MSK-IMPACT panel 较传统 PCＲ 检测敏感度更
高，如在一些 IHC-dMMＲ 的罕见癌种( 包括原发灶
不明癌、鳞状细胞癌和前列腺癌) 中，NGS 判读
MSI-H，而 PCＲ 判读 MSI-L。推测与目标区域 NGS
检测可同时扫描数以百计的微卫星位点、可进行更
加全面的微卫星不稳定性评估相关［34］。
此外，基于外周血循环肿瘤 DNA ( circulating

tumor DNA，ctDNA) 的 MSI( MSI from blood ctDNA，
b-MSI) -NGS算法亦已崭露头角，为肿瘤组织取样困
难或不足的晚期实体瘤患者 MSI 检测提供新选择。
多个血检 NGS panel 及其各自 bMSI-NGS 算法数据
已经开始在国际学术会议上以摘要形式陆续披露

( 表 2) ［39-41］，但尚未在学术期刊上以全文形式发表。

表 1 基于 NGS平台的 MSI算法
Table 1 The NGS-based MSI algorithms

算 法
采用该算法评估

MSI的 NGS panel
准确性( % ) * 敏感度( % ) 特异度( % )

是否需要正

常组织对照
参考文献( PMID)

MSIsensor MSK-IMPACT 95． 4 95． 8 93． 9 是 30211344［34］，24371154［35］

mSINGS － 98． 2 97． 8 98． 4 否 24987110［36］

MANTIS － 98． 9 97． 2 99． 7 是 27980218［37］

MSI-FOne FoundationOne CDx 99． 0 95． 0 ～ 99． 0 99． 0 否 28420421［38］

MSI-ColonCore 凯康 98． 7 97． 4 100． 0 否 29277635［33］

注 * 与 PCＲ金标准比较; MSI: 微卫星不稳定( microsatellite instability) ; NGS: 二代测序( next generation sequencing) ; PMID: PubMed唯一标

识码( PubMed unique identifier)
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因此，b-MSI-NGS 检测在当前不应常规推荐，仅作为
缺乏组织的患者为明确 MSI状态的一种替代手段。
3． 4 不同检测方法的比较
3． 4． 1 IHC 法与 PCＲ 法比较 既往研究结果显
示，IHC-MMＲ与 PCＲ-MSI 检测结果吻合率可高达
90%以上［42］。同时也应注意到，高度的吻合率需建
立在可靠、经认证的检测平台( 尤其是 IHC 判读) 基
础上［43］。IHC检测的优势是可以直接鉴定出导致
MSI-H发生的 MMＲ缺陷基因。但是，IHC判读对病
理医师要求较高，临床实践中可能出现将蛋白表达

错判为缺失的情况。文献复习亦支持，PCＲ 法行
MSI检测的假阳性低于 IHC 法，这可能源于 IHC 判
读为定性结果且不同实验室之间存在差异［44］。此
外，某些 MMＲ基因错义突变导致 MMＲ蛋白功能缺
陷却保留其抗原性。约 10%MMＲ功能缺陷的 CＲC
患者 IHC结果显示为阴性( 蛋白表达正常) ，而多重
荧光 PCＲ-MSI检测正好可以弥补这一不足［44-45］。
3． 4． 2 NGS 与 PCＲ 法比较 与传统的 PCＲ 毛细
管电泳方法比较，基于 NGS的 MSI检测具有明显的
临床应用优势: ( 1 ) 由于 MSI-H 在实体瘤中普遍占
比较低，对于多数实体瘤患者，单独进行 MSI 检测
的成本-效益比过低，而基于 NGS 的 MSI 检测可同
时捕获多段基因组序列，利用其中已有( 或额外增

加) 的微卫星位点，可在对肿瘤进行基因分型、检测
可靶向驱动变异( 覆盖编码区域在 ＞ 1． 0 Mb 的大
panel还可同时进行 TMB 评估) 的同时，同步完成
MSI状态评估，极大提高分子诊断效率，有利于降低
样本用量［46］; ( 2 ) NGS panel 可覆盖的微卫星位点
高达数十至上千个，远多于传统 PCＲ 检测方法的

5 ～ 7 个位点，有望增加非 CＲC 样本检测敏感
度［34，36］; ( 3) 多数 NGS-MSI 算法采用正常人长度分
布模型，无需额外准备正常组织作为对照，这对于临

床基因检测实验室优势巨大［46］。
但另一方面，NGS-MSI检测也存在一定的挑战:

( 1) 识别有良好区分性的微卫星位点需要优良的算
法和大量样本验证; ( 2 ) 重复序列捕获和测序的难
度要比一般序列更高，且极易受到实验环节各种因

素的影响，故在建库流程、测序参数调校和生物信息
学分析等方面都更加复杂精细。

4 MSI检测专家共识
推荐意见 1: 所有结直肠癌患者均应进行 MSI 状态
筛查

越来越多的数据提示，不论家族史还是发病年

龄，对 CＲC患者进行林奇综合征的普筛有助于发现
更多的林奇综合征患者，特别是在现代社会较小的

家庭规模和Ⅱ型林奇综合征家系( 发生肠内及肠外
肿瘤) 的背景下。其次，对于Ⅱ期患者，MSI 状态直
接决定其术后复发风险及辅助治疗的临床决策。而
对于Ⅲ期患者，虽然证据级别相对较低，但大量数据
亦提示，5-FU单药辅助化疗并不能给患者带来额外
获益，故 MSI状态对于那些无法耐受含铂方案辅助
化疗的患者，亦具有重要的参考价值。此外，对于Ⅳ
期后线 CＲC患者，MSI状态有助于筛查免疫检查点
抑制剂治疗的适用人群。鉴于 MMＲ/MSI 状态对于
不同分期的 CＲC患者均具有较明确的临床意义，专
家组推荐，对所有明确诊断为 CＲC 的患者，均应考
虑进行 MMＲ/MSI状态的普筛。

表 2 MSI状态检测方法学比较
Table 2 The comparison of detection methods for MSI status

比较内容 MMＲ MSI MSI b-MSI［39-40］

方法学 IHC PCＲ NGS 液体活检 + NGS

样本类型 组织( 肿瘤) 组织( 肿瘤 +癌旁) 组织( 肿瘤) 外周血

取样难度 较低 高 较高 低

样本质量要求 较低 肿瘤占比≥ 20% 肿瘤占比≥10% ctDNA AFmax≥0． 1%

准确性 对病理医师要求较高，

可能误判

金标准 高 敏感度较低( 88% ～ 94% ; 对 AFmax

有不同要求)

检测覆盖内容 MMＲ蛋白表达情况 MSI状态 MSI、TMB ( panel 足够大时) 以

及多基因( 包括 MMＲ ) 胚系 /

体细胞突变状态

b-MSI、b-TMB( panel 足够大时) 以及

多基因( 包括 MMＲ) 胚系 /体细胞突

变状态

注 MMＲ: 错配修复( mismatch repair) ; MSI: 微卫星不稳定( microsatellite instability) ; b-MSI: 基于外周血循环肿瘤 DNA 的 MSI( MSI from

blood circulating tumor DNA) ; IHC: 免疫组织化学( immunohistochemistry) ; NGS: 二代测序( next generation sequencing) ; ctDNA: 外周血循环肿瘤
DNA( circulating tumor DNA) ; AFmax : 最大等位基因频率( max allele frequency) ; TMB: 肿瘤突变负荷( tumor mutational burden)
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推荐意见 2: 晚期实体瘤患者( 如胃癌、小肠癌、子宫
内膜癌、尿路上皮癌、胰腺癌和胆管癌等) 如考虑免
疫治疗应行MSI状态检测
除 CＲC 外，MSI-H 表型还存在于多种实体瘤，

包括胃癌、小肠癌、子宫内膜癌、尿路上皮癌、胰腺癌
和胆管癌等。随着国内抗肿瘤免疫治疗临床研究的
蓬勃开展及大量免疫检查点抑制剂的陆续上市，

MSI作为晚期肿瘤免疫治疗疗效预测因子的作用日
益凸显。而且目前来看，晚期肿瘤患者 TMB 检测并
不能替代 MSI 检测。基于此，专家组推荐，对胃癌、
小肠癌、子宫内膜癌、尿路上皮癌、胰腺癌和胆管癌
等晚期后线的实体瘤患者，经标准治疗失败后，如考

虑跨适应证采用免疫检查点抑制剂治疗，均应进行

MMＲ/MSI检测，且不应以 TMB替代 MSI检测结果。
推荐意见 3:MSI检测方法包括经认证的 IHC、PCＲ
和 NGS方法( 3 种方法各有优势)
( 1) IHC 的前处理务必遵循病理科相关规范，

结果判断应由有经验的病理医师完成或进行双人复

核，以尽可能避免个人主观造成偏倚。IHC-MMＲ与
PCＲ-MSI检测结果的高度吻合率建立在可靠、经认
证的检测平台( 尤其是 IHC 判读) 基础上。IHC 判
读识别 dMMＲ对病理医师要求较高，临床实践中有
可能出现将阳性表达错判为缺失的情况，此类误判

将直接影响临床医师对患者的预后判断及治疗方案

选择。基于此，专家组推荐，IHC的预处理务必遵循
病理科相关规范，判读标准务必统一，推荐借鉴美国

CAP标准，由不同病理医师进行双盲复核，尽可能
避免因个人主观因素造成的判读偏倚。
( 2) 所有基于 NGS的MSI检测应用于临床前必

须进行充分的可靠性认证及临床验证。NCCN 指南
推荐，MMＲ/MSI 检测仅可在临床实验室改进修正
案 ( Clinical Laboratory Improvement Amendments，
CLIA) 认证的临床实验室进行。由于国内尚无类似
的第三方实验室资质认证体系，评估第三方实验室

可参考 CLIA或其他类似资质认证体系。基于这一
现状，专家组推荐所有基于 NGS( 采用组织或 ctDNA
样本) 的 MSI 检测平台在应用于临床前，必须进行
充分的可靠性认证及临床验证。强烈建议所有 MSI
检测报告中应同步报告与 MSI 检测准确性最为相
关的质量控制信息，例如肿瘤细胞占比 /血检中最大
等位基因频率( max allele frequency，AFmax ) 和 NGS
检测测序深度等，且相关质控信息均应有相应的实

验可靠性认证。对于样本不满足质控标准的情形，
应在报告中明确指出检测具有局限性。同时呼吁建

立国内统一的 NGS实验室资质认证体系。
( 3) 3 种方法各自的优缺点。IHC 法可以直接

鉴定出导致 MSI-H发生的 MMＲ 缺陷基因。IHC 法
检测 MMＲ蛋白表达可在多数医院的病理科完成，
普及性强，且价格低廉。但该方法受判读人员的主
观影响较大，存在一定的假阳性与假阴性。
基于样本微切割的多重荧光 PCＲ 毛细管电泳

法，简便且便宜，敏感度和特异度均较好( 特别是在

经广泛验证的 CＲC 肿瘤样本中) ，但全国能开展该
项检测的病理科相对较少，且存在一定的假阴性。
对于需要同时检测肿瘤驱动基因和( 或) 治疗

相关基因变异的患者，目标区域 NGS 是个不错的选
择。NGS法可同时检测 panel 覆盖的驱动基因变
异，包括 MMＲ 基因胚系和( 或) 体细胞突变，甚至
TMB等分子标签。基于 ctDNA 样本的 b-MSI 检测
目前正处于验证阶段，有望为肿瘤组织取样困难或

不足的晚期肿瘤患者提供新的选择。但 NGS 单独
用于 MSI检测则不推荐，理由是增加经济负担和浪
费资源。
如果遇到患者同时进行 IHC-MMＲ 蛋白表达和

DNA分析( PCＲ或 NGS 法) MSI 状态检测且检测结
果不一致的情况，可考虑采用第 3 种方法( NGS 或
PCＲ法) 进行验证( 部分专家推荐) 。

顾问 郑树( 浙江大学医学院附属第二医院肿瘤外

科) 、蔡三军( 复旦大学附属肿瘤医院大肠外科) 、张
苏展( 浙江大学医学院附属第二医院肿瘤外科)

专家组组长 袁瑛( 浙江大学医学院附属第二医院

肿瘤内科)

专家组成员( 按姓名拼音排序) 陈功( 中山大学附

属肿瘤医院结直肠外科) 、陈志康( 中南大学湘雅医
院普外胃肠外科) 、丁克峰( 浙江大学医学院附属第
二医院肿瘤外科) 、董坚( 云南省肿瘤医院结直肠外
科) 、姜小清( 第二军医大学东方肝胆外科医院胆道
一科) 、鞠海星( 浙江省肿瘤医院结直肠肿瘤外科) 、
来茂德( 中国药科大学基础医学) 、李君( 浙江大学
医学院附属第一医院病理科) 、林洁( 南方医科大学
南方医院病理科) 、林天歆( 中山大学孙逸仙纪念医
院泌尿外科) 、刘方奇( 复旦大学附属肿瘤医院大肠
外科) 、刘涛( 郑州大学第一附属医院胃肠外科) 、刘
艳辉( 广东省人民医院病理科) 、楼文晖( 复旦大学
附属中山医院普外科) 、陆舜( 上海市胸科医院肿瘤
科) 、彭亦凡( 北京大学肿瘤医院结直肠外科) 、邱红
( 华中科技大学同济医学院附属同济医院肿瘤内
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科) 、任黎( 复旦大学附属中山医院普外科) 、盛剑秋
( 解放军总医院第七医学中心消化内科) 、孙亚红
( 山东省医学科学院附属医院肿瘤内科) 、王琳( 南
京八一医院肿瘤内科) 、王自强( 四川大学华西医院
胃肠外科) 、吴小华( 复旦大学附属肿瘤医院肿瘤妇
科) 、熊斌( 武汉大学中南医院胃肠外科) 、徐栋( 浙
江大学医学院附属第二医院肿瘤外科) 、徐烨( 复旦
大学附属肿瘤医院大肠外科) 、许晶虹( 浙江大学医
学院附属第二医院病理科) 、薛卫成( 北京大学肿瘤
医院病理科) 、杨春康( 福建省肿瘤医院胃肠肿瘤外
科) 、殷先利( 湖南省肿瘤医院消化泌尿内科) 、张俊
( 上海交通大学医学院附属瑞金医院肿瘤科) 、张卫
( 上海长海医院肛肠外科) 、曾珊( 中南大学湘雅医
院肿瘤科) 、宗红( 郑州大学第一附属医院肿瘤
内科)

附录 1: PCＲ方法的微卫星位点选择
基于 PCＲ方法的微卫星位点选择曾经历数次

重大变迁。1998 年 NCI 推荐用于检测微卫星状态
的 5 个微卫星位点，包括 2 个单核苷酸重复位点
( BAT-25 和 BAT-26 ) 以及 3 个双核苷酸重复位点
( D2S123、D5S346 和 D17S250) ; 判读标准为:≥2 个
微卫星位点不稳定为 MSI-H，1 个位点不稳定为
MSI-L，所有位点均稳定即为 MSS［29，47］。至 2002 年
修订为 Pentaplex panel，包含 5 个单核苷酸重复位点
BAT-25、BAT-26、NＲ21、NＲ24 和 NＲ27，以提高检测
敏感度及特异度［48］。2006 年，MSI 分析系统 Pro-
mega以 Mono-27 取代 NＲ27，并增加 Penta C和 D用
于样本识别，进一步提高 MSI检测敏感度［49］。在此
基础上，一系列基于 PCＲ技术的 MSI检测商用试剂
盒问世，并进一步增加特异性位点以实现产品差异

化，其判读标准亦随位点数目变化而发生改变，如以

≥30%或≥40%的微卫星位点不稳定作为 MSI-H
的判定标准。

附录 2: 当前主流 NGS-MSI算法原理
基于 NGS的 MSI 检测原理分为以微卫星位点

重复序列长度变化为基础以及以突变负荷和突变类

型为基础。其中，基于 NGS 目标区域测序( targeted
gene sequencing，TGS) 的检测技术通常基于前者进
行 MSI 检测。此类 MSI 检测的技术核心包括选取
最有效的微卫星标志位点组合以及构建合理的分类

模型用以最大程度区分 MSI-H 和 MSS 状态下微卫
星位点重复单元长度变化水平的差异，使得 MSI 检

测敏感度和特异度达到最优，并保证在低肿瘤占比

样本中检测的稳健性。
标志位点通常表现为在 MSS 状态下重复单元

长度高度稳定，而 MSI-H 状态下高频不稳定，以保
证 MSI检测的最优敏感度和特异度。基于 WGS 和
WES的研究证明，不同标志位点可能表现为癌种特
异性，也可具有跨癌种普遍性 2 种特征，而其余大量
微卫星位点高度稳定，无法为 MSI-H 提供有效信
息，故而针对 Panel 的不同用途( 特异性癌种 /泛癌
种) 应选择不同的位点组合［36］。前期 PCＲ-MSI 研
究表明，单核苷酸重复序列在 PCＲ-MSI 检测中敏感
度更高［33］。而多核苷酸重复序列本身的多态性导
致检测方法对配对正常样本具有依赖性。基于
PCＲ法中的 Pentaplex panel 的 5 ～ 7 个标志位点组
合 BAT25、BAT26、NＲ21、NＲ22、NＲ24、NＲ27 和
MONO27 被认定为 PCＲ-MSI 检测的金标准。由此
该位点组合也通常在 NGS panel中专门被设计和应
用于 MSI检测。

NGS panel的 MSI算法通常通过刻画选取的标
志位点不同重复序列长度对应的 reads 个数在 MSI-
H和 MSS中的差异来判断位点的不稳定状态，以不
稳定位点比例是否超过既定阈值来确定样本的 MSI
状态。位点在 2 种状态差异的评估方法包括: 基于
癌组织样本和配对正常样本不同重复序列长度对应

的 reads个数进行 χ2 检验( MSIsensor) 或者距离评估
( MANTIS) ，以及独立的基于癌组织样本评估重复
序列长度的类型个数与一组基线样本( 非 MSI-H 样
本) 的差异( mSINGS) ，或者 MSS状态下主要的重复
序列长度类型( peak) 对应的覆盖占位点覆盖的比
例在癌组织样本与一组基线样本( 非 MSI-H 样本)
的差异( ColonCore-MSI ) ，从而评估位点的稳定状
态。选取的标志位点限制为 1 ～ 5 bp 重复单元( 如
MSIsensor 和 MANTIS ) 或仅单碱基重复序列 ( 如
ColonCore-MSI) 的 MS 位点。判断样本 MSI 状态的
不稳定位点比例的阈值包括 3． 5% ( MSIsensor ) 、
20% ( mSINGS) 和 40% ( ColonCore-MSI) 不等。
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