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摘要

早期发现大肠癌及癌前病变有助于降低大肠癌的发病率和

死亡率. 大便潜血试验是最常使用的大肠癌筛检方法 再水

化愈创木酯试验可增加灵敏度 但特异性较无再水化者

低; 免疫化学法灵敏度和特异性均较高. 仿真结肠镜灵敏度

和特异性类似结肠镜检查 并能消除净化肠道带来的不适

增加患者的依从性. 检查粪便大肠癌组织脱落的标准物是目

前大肠癌筛检技术研究的热点. 直接寻找粪便脱落癌细胞

检测粪便脱落细胞DNA含量等均具有较高的灵敏度和特异

性. 在大肠癌组织检出的基因突变 同样可以在患者粪便

脱落细胞内检出. 同时检测大肠脱落细胞内K-ras APC

p53等多个基因突变和微卫星 凋亡等标准物对于筛检大

肠癌及其癌前病变具有很好的灵敏度和特异性. 检测大肠肿

瘤特异的蛋白标准物更能增加筛检的灵敏度和特异性 粪

便癌胚抗原 促衰变因子 STn抗原等均具有较好的效果.
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0   引言

大肠癌(colorectal cancer CRC)是临床上常见的恶性肿

瘤 为西方国家第 2位高发恶性肿瘤[1] 死亡率位居

美国癌症死因的第3位[2]; 在我国大肠癌死亡率位居癌

症死因的第4-6位[3-17] 并且发病率和死亡率均有逐年

上升的趋势[9, 11-17]. 西方统计资料显示 人一生中患大

肠癌的危险度为 5-6% 50 岁以后发病率急剧上升

而且75%的病例发生于普通人群[18]. 大肠癌患者的生存

率直接与诊断时疾病的严重程度相关 进展期大肠癌

患者5 a生存率约为7% 而早期诊断的患者 5 a生

存率则可达92%[18]; 并且早期发现和切除癌变前的息肉

更有助于降低大肠癌的发病率和死亡率[19]. 早期大肠癌

一般指Dukes A期 即TNM分期的T1, 2N0M0. 大肠癌的

早期诊断包括两方面: 一方面是有症状患者的早期诊

断 另一方面是无症状早期大肠癌患者的诊断. 众所周

知 相当多的早期大肠癌和癌前病变患者无任何症

状 欲检出这部分患者 必须开展无症状人群的普查.

目前国内外普遍采用先以无创 低价 简便 有效

的方法筛检出大肠癌高危对象 再继以精查的方法确

诊. 近年来国内外开发或改良了许多大肠癌早期诊断新

技术 以下就大便潜血试验 仿真结肠镜 粪便脱落标

志物检测等方面的研究作简要综述.

1   大便潜血试验

大便潜血是早期大肠癌的特征性表现之一. 大便潜血试

验(fecal occult blood test FOBT)是大肠癌临床检验和

普查最常使用的方法 分为五类: 放射分析法 物理

法 化学法 免疫化学法和血红素-卟啉试验. 放射分

析法是静脉注射 51Cr 标记的红细胞后检测粪便放射活

性 用于定量分析 但日常使用太复杂; 物理法是通过

显微镜检测粪便红细胞和血色素晶体 或分光仪鉴定

血红蛋白及其衍生物 主要用于学术研究; 血红素-卟

啉试验可检出任何形式的血红素如游离的血红素或与

珠蛋白结合的血红素及其多种衍生物 用于定量分析

大肠癌的隐性出血 但由于对上消化道出血的高灵敏

性 降低了筛检大肠癌的特异性[20]; 化学法和免疫化学

法比较常用 被美国胃肠病学会推荐用于普通人群筛

检大肠癌[20].

       化学法以愈创木酯试验为代表 原理是血红蛋白分

子的高铁血红素部分具有假性过氧化物酶(pseudoperoxidase)

活性 可催化裂解过氧化氢 其衍生物与指示剂反应

偶联 氧化显色剂的氧受体而形成有色产物 从而判断

粪便中是否含有血红蛋白或血红素. 显色剂常用联苯胺

(benzidine) 但由于其致癌性 最近有报道应用三环

类抗抑郁药盐酸丙咪嗪(imipramine hydrochloride IPH)

和去甲丙咪嗪盐酸盐(desipramine hydrochloride DPH)

等代替联苯胺 作为新的大便潜血检测显色剂 [21]. 再水

化愈创木酯试验可以增加反应的灵敏度 但同时也可激

活各种干扰因素的过氧化物酶活性而增加假阳性率[22-23];

研究发现无再水化时假阳性率为2-4% 再水化时则

达8-16%[18]; 而且再水化愈创木酯试验可使肿瘤的预测

价值从44%下降到19%[22]. 由于愈创木酯试验检测血红

蛋白不具有人类特异性 食用肉的非人类血红蛋白和

其他具有过氧化物酶活性的膳食成分(如菠菜等) 过

多的维生素C 非甾体抗炎药(NSAIDs)等均可引起假

阳性 检查前常需限制膳食. 但应用无再水化愈创木酯

试验时 食用红肉的假阳性率只有0.7%[24] 检查前无

须限制膳食[20]. 愈创木酯试验一般检测3 次连续的大

便 每次取2个样本. 尽管单次试验的灵敏度很低(30-

50%) 但每年1次的检测方案能够检出大约92%的大



肠癌患者[20]. 在美国明尼苏达州进行的一项随机对照试

验显示大肠癌的累积死亡率 应用每年一次的再水化

FOBT时在13 a与 18 a后均降低了33%[25-26] 2 a/ 次者

在18 a后降低了21%[26]; 而应用2 a/次的无再水化FOBT

时在7. 8 a和 10 a后分别降低了15%和18%[27-28]. 因此

美国癌症学会和胃肠病学会推荐使用每年一次的无再

水化FOBT筛检大肠癌[20 29].

        免疫化学法FOBT是利用抗原 抗体的特异性结合

使用单克隆或多克隆抗体检测粪便内未受破坏的人血

红蛋白的珠蛋白部分或其他血液产物. 由于珠蛋白通过

上消化道时已被降解 代谢而失去免疫原性 免疫化学

法检测粪便潜血对于结肠和直肠出血更具特异性[30-31]

明显优于愈创木酯试验 后者对上 下消化道出血具有

同等的灵敏度 [22]. 免疫化学FOBT不与非人类血红蛋白

反应 不必限制膳食 受上消化道出血的影响也最

小 但非甾体抗炎药和其他常见的大肠非肿瘤性出血

仍可引起假阳性 [21]. 免疫化学FOBT筛检大肠癌较愈创

木酯试验更精确 目前在日本已经广泛用于筛检大肠

癌[32]. Nakama et al [33]采用3 d粪便收集法 使用免疫化

学FOBT检测大于1 cm的腺瘤 结果显示灵敏度和特

异性分别为48%和97%. Wong et al [34]发现愈创木酯试

验虽然是西方国家筛检大肠癌最常使用的FOBT 但

用于检测中国人非常明显的肿瘤时特异性很低; 而使用

人类血红蛋白特异的自动免疫化学法FOBT时 检测

明显的结肠肿瘤(癌和=1. 0 cm的腺瘤)的灵敏度 特异

性及阳性预测值分别为62% 93%和 44%. 与愈创木

酯试验相比较 免疫化学法提高了检测的特异性和患

者的依从性 不足之处是仍然是检测大便潜血 灵敏度

有限[18]. 因为肿瘤是间歇性出血 而且大多数腺瘤很少

出血; 此外结肠或直肠的其他非癌或非腺瘤性病变如炎

症或痔疮等也可引起出血.

        FOBT的基础是结肠和直肠内的癌和息肉出血 灵

敏度和特异性有限 但由于他的非侵袭性 简单 有效

便宜等优点 广泛用于高危人群和50岁以上的普通人

群初步筛检大肠癌.

2   仿真结肠镜检查

仿真结肠镜检查(virtual colonoscopy)或 CT结肠成像术

(computed tomography colonography CTC)是一种模拟传

统结肠镜检查的成像技术 通过使用结合多次螺旋CT

扫描的计算机程序而产生患者结肠内部的二维或三维

图像 为新一代大肠评价技术[35-36]. CTC同传统的结肠

镜一样 检查前需清洗大肠 一般建议患者48 h内进

少渣膳食; 此外还要求使用空气扩张大肠 亦可使用二

氧化碳代替空气 以减少患者的不适感 但同时也增加

了操作的复杂性和费用[35]. 检查大于1 cm的息肉 CTC

的精确度与传统结肠镜检查相当 很少出现假阳性

对于经验丰富的放射学专家 灵敏度和特异性均可达

90%; 而检查0.5 cm大小的息肉时灵敏度则下降到50%[36].

CTC 具有鉴别传统结肠镜检查无法鉴别的结肠癌如位

于结肠袋折叠处等特殊位置内肿瘤的潜在优势 同时

也适用于各种主 客观原因无法完成结肠镜检查的患

者; 此外 CTC也为患者提供了是否进行大肠息肉切除

术的选择 因为比较小的增生性息肉 近期内不可能演

变为癌 手术切除可能不会带来任何临床上的好处 而

CTC则可能会成为随访和监督这些患者的合适选择[35].

与结肠镜检查和双重钡灌肠检查相比较 患者对CTC

具有更好的依从性[37]. CTC也有许多不足之处[35] 大约

有15%的假阳性率 原因可能是: (1)粪便储留; (2)憩室

性疾病造成结肠扩张不充分; (3)误认增厚或复杂的结肠

袋为息肉或包块; (4)体内金属植入或运动假象. 此外

大肠扁平腺瘤虽然少见 但较典型腺瘤性息肉更具侵

袭性 更易恶变 目前尚无CTC检查这种病变能力的

报道; 增生性息肉较腺瘤性息肉更柔软 在空气充分扩

张大肠时呈扁平状 CTC也不易检出; CTC是非治疗性

检查 无法在检查期间同时进行息肉切除术 而且所

有阳性者必须随后进行结肠镜检查证实 费用也较传

统结肠镜检查高的多. 美国癌症学会大肠癌咨询小组认

为 CTC是一种相当有希望的新兴技术 但目前尚未

在普通人群大肠癌筛检中得到验证 无法判断是否相

当或优于传统的大肠癌筛检技术[35].

        磁共振结肠成像术(magnetic resonance colonography

MRC)是另一种新兴的大肠癌筛检技术. MRC具有所有

磁共振的优点如无放射性和多平面成像的能力 作用

类似于CTC 在大肠癌的诊断和筛检中具有较高的灵

敏度和特异性 与传统结肠镜检查相当 优于双重对比

钡灌肠造影检查[38]. 不足之处是检查前仍需净化大肠. 最

近有使用粪便标签 (fecal tagging) 技术 能很好地消除

净化大肠时带来的不适 增加患者的依从性[39]. 尽管仿

真结肠镜检查的费用远高于传统的大肠癌诊断和筛检技

术 但随着未来智能计算机的发展 CTC或MRC可能

会代替传统的诊断性结肠镜检查 成为现实的选择[38].

3   粪便大肠脱落标志物检测

粪便筛检试验不同于其他大肠癌筛检技术 具有非侵

袭性和不需要导泻的优点. 然而目前广泛使用的FOBT

假阳率和假阴率较高 降低了筛检的有效性 并增加

了筛检的费用; 而且FOBT检测粪便潜血 对于筛检大

肠癌而言 是一种固有的不灵敏和非特异性标志物. 选

用更准确的粪便标志物 能够极大地提高筛检的有效性

和效率. 与血液标志物不同 从大肠黏膜脱落的标志物

本身来自于肿瘤 并可持续释放 检测这些标志物可同

时增加筛检的特异性和灵敏度. 从理论上讲 任何反映

细胞发育异常的大肠黏膜上皮细胞成分均可成为这类标

志物. 随着粪便脱落细胞分离和收集技术的发展[40-44]

检测粪便大肠脱落标志物成为目前非侵袭性大肠癌筛

检技术研究的热点.

3.1 粪大肠脱落细胞学检测  正常肠黏膜每24 h有 1010
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个上皮细胞脱落 而肿瘤上皮细胞更新速度更快 每

天约有1%脱落入肠道并随粪便排出体外. 不同的是

正常大肠黏膜脱落的主要是凋亡细胞 而大肠癌组织

脱落的则主要是大量细胞角蛋白免疫染色阳性的健康

结肠细胞和炎性细胞 并且脱落的健康结肠细胞仍保

留表达肿瘤相关抗原的特性[45]. 收集粪便中大肠脱落上

皮细胞进行常规病理学检查 研究发现对于大肠恶性

肿瘤的诊断具有较高的灵敏度和特异性[43 46]. 小染色体

维护蛋白-2(minichromosome maintenance protein 2

MCM2)是DNA复制必需的复制前复合物成分之一 正

常时表达局限于大肠隐窝基底1/3-1/2 的增生带部分

但大肠腺瘤或腺癌时则可在表面大肠细胞表达[47]. Davies

et al [48]应用免疫细胞化学法检测25例对照者和40例大

肠癌患者粪便脱落细胞MCM2 对照组均未发现阳性

细胞; 大肠癌组37例MCM2阳性 而3例阴性者均为

右半结肠癌. 提示应用免疫细胞化学法检测粪便MCM2

阳性细胞 能够精确地筛检大肠癌.

3.2 粪大肠脱落细胞DNA标志物检测  检测粪便内脱落

肿瘤细胞的DNA标准物筛检大肠癌是很有发展前途的

一种新兴非侵袭性筛检技术. DNA能够在粪便内稳定存

在 并可持续从大肠黏膜脱落 使用PCR扩增技术可

以检测粪便内微量的DNA[20, 35]. 正常体细胞染色体倍数

和核DNA含量恒定 而恶性肿瘤细胞多数情况下染色

体数目增加 DNA含量增加. 在正常大肠黏膜经腺瘤向

腺癌发展过程中 DNA含量呈逐渐增加的趋势 一些

学者检测粪脱落细胞DNA含量 发现对大肠癌的诊断

和预测具有较高的灵敏度与特异性 [42, 47, 49]. 多项研究显

示在大肠癌组织中检出的基因突变 同样可以在患者

粪脱落细胞内检出 具有很高的一致性[31, 35, 50]. 检测粪

脱落细胞的基因改变在非侵袭性大肠癌筛检技术的研

究中具有重要的意义 但大肠癌在遗传学上是高度异

质的 到目前为止尚未确定出所有大肠癌均发生的单

一突变 而且并非所有的DNA突变都是肿瘤细胞特异

的 如K-ras 突变亦可来自于过度增生的胰腺 增生

反常的隐窝甚至正常的大肠黏膜组织[31]. 目前研究的热

点已由过去检测单个基因的改变转向同时检测多个基

因突变预测大肠癌的发生[31, 35, 50-51]. Ahlquist et al [51]对22

个大肠癌患者 11 个恶性腺瘤患者和28 个正常大肠

黏膜受试者同时检测粪便脱落细胞K-ras APC p53

等基因的15个热点突变和Bat-26(一种微卫星不稳定性

标志物) 长片段DNA( long DNA)(大于 200 bp)等

标志物 结果显示每一标准物均参与结果分析时检测

大肠癌的灵敏度是91% 恶性腺瘤的灵敏度和特异性

分别是82%和93%; 如果从分析中剔除K-ras(因为以前

的研究显示K-ras 突变能够在正常大肠黏膜检出) 检

测大肠癌的灵敏度没有变化 但检测恶性腺瘤的灵敏

度下降到73% 而特异性则上升至100%. 在同时进行

的FOBT检查中 恶性腺瘤患者粪便未发现任何潜血

试验阳性者. Tagore et al [52]对80个进展期大肠肿瘤患者

(遗传性非息肉病性大肠癌除外)和212个对照受试者进

行的类似研究发现 侵袭性大肠癌的检出率为63.5%

(33/52) 其中无结节者(TNM分期 I/II)为 72. 2%(26/

36) 进展期者(TNM分期 III/IV)为 43.7%(7/16); 进展期

腺瘤(包括高度不典型增生 绒毛状腺瘤或大于1 cm的

管状腺瘤)的检出率为57.1%(16/28) 其中高度不典型

增生为85.7%(6/7) 其他进展期腺瘤为47.6%(10/21);

在无结肠病变或仅有小息肉的患者 特异性为96.2%

提示DNA通过大肠全长时没有被降解 检测粪脱落细

胞多个靶基因突变对于大肠任何位点的恶性肿瘤及癌

前病变筛检均具有较高的灵敏度和特异性[31, 35, 50-52]. 检测

粪便脱落细胞的基因突变筛检大肠癌具有很多优点[35]:

(1)所检测基因突变均为大肠癌特异性较高者; (2)标志物

恒定 分析仅需一份大便标本; (3)具有很高的灵敏度和

特异性; (4)依从性更好; (5)假阳性率低; (6)近端大肠癌检

出率高. 但同时亦有很多不足之处 如缺乏人群筛检资

料的支持 基因检测数目和更特异基因的选择 费用过

高等[35]. 因此 在应用于人群筛检前仍有许多亟待解决

的问题.

3.3 粪大肠脱落细胞蛋白标志物检测  粪便内大肠脱落

细胞的蛋白质是另一类很有发展前途的生物标志物. 粪

便内脱落的蛋白标志物分为两类: 一类是非大肠上皮细

胞的蛋白成分 如钙卫蛋白(calprotectin)等. 钙卫蛋白来

源于中性粒细胞的钙结合蛋白 一些学者发现大肠炎

症性疾病和大肠癌患者粪便钙卫蛋白明显升高 但无

法鉴别这两种疾病[53-55]. 最近Limburg et al [56]在普通人群

进行的临床研究显示 大肠肿瘤患者与非肿瘤患者粪

钙卫蛋白浓度没有显著性差异. 提示该类蛋白标准物用

于筛检大肠肿瘤时效果较差. 另一类蛋白标志物是大肠

上皮细胞本身的蛋白成分. 由于mRNA的表达可能与细

胞内活性蛋白的量不相关 同时基因序列并不能描述

蛋白质翻译后的修饰 而这些过程对蛋白质的功能和

活性可能是必需的 [57]. 分析细胞内的蛋白质 亦称蛋白

组学(proteomics) 有可能在蛋白水平对个体疾病过程

(尤其是肿瘤)作出比较全面的判断. 基于蛋白组学的试验

有可能检出以蛋白质为基础的肿瘤特异性产物 并能

够鉴别肿瘤患者与非肿瘤患者[58]. 从理论上讲 检测肿

瘤特异性抗原能够增加大肠癌筛检的灵敏度和特异性.

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen CEA)是最早应用于

临床的大肠癌相关抗原 广泛用于血清学检测大肠癌.

早在1987年 Shimano et al [59]应用抗CEA的抗血清检测

大肠癌患者粪便CEA 显示较高的灵敏度和特异性

明显优于血清学检测. Kim et al [60]比较粪便CEA 血清

CEA和FOBT等筛检大肠癌的灵敏度与特异性 发现

86%(24/28)的大肠癌患者粪便CEA大于10 ng/mg粪便

而血清CEA(大于5 ng/ mL) FOBT检测大肠癌的灵敏

度分别为39%和 21% 并且粪CEA 的特异性类似于

FOBT和血清CEA 提示检测粪CEA是一项可供选择

的非侵袭性大肠癌筛检技术. Mizuno et al [61]发现大肠癌
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患者粪便促衰变因子(decay-accelerating factor DAF)或

CD55 水平明显高于大肠息肉 上消化道癌等患者和

无消化道疾病的受试者 而且大部分小于2 cm的大肠

肿瘤和早期或粪潜血试验阴性的大肠癌患者粪便DAF

阳性 筛检大肠癌的灵敏度和特异性分别为 55% 和

85%. Iwagaki et al [62]应用抗DAF单克隆抗体包被的

ELISA检测系统 能够可靠地检出粪便内极低浓度的

DAF 极大地提高了筛检的灵敏度. 大肠癌细胞能够产

生一种具有STn(sialylated-Tn)抗原决定簇的异常粘蛋

白 在免疫学上明显不同于正常的大肠粘蛋白 并可与

抗结肠-卵巢肿瘤抗原(colon-ovarian tumor antigen

COTA)的单克隆抗体SP-21发生特异性免疫反应[63]. Pant

et al [63]采用离心和乙醇沉淀的方法从粪便中分离出可溶

性糖蛋白 应用SP-21定量检测大肠脱落黏膜上皮细

胞COTA的表达 发现大肠癌 异型增生和腺瘤等患

者COTA表达明显高于大肠黏膜正常的患者 以COTA

值大于15 µg/mL为肿瘤阳性判断标准时 5/6 的结肠
癌 6/22 的腺瘤 1/8 的结肠炎患者和2/58 的正常人

结果阳性 筛检大肠癌的灵敏度和特异性均优于目前

的愈创木酯试验.

3.4 其他粪大肠脱落细胞标志物  除上述标志物外 亦

有关于检测粪大肠脱落细胞特异基因转录水平表达并

用于大肠癌筛检的研究. 人类大肠腺癌组织经常过度表

达CD44外显子 Yamao et al [64]应用RT-PCR和Southern

杂交技术检测25例大肠癌患者手术前 后及15名健

康自愿者粪脱落细胞CD44 标准型 变异体6 和变异

体10 等mRNA 表达 发现大肠癌患者手术前 后及

所有健康志愿者均可检出CD44标准型mRNA 变异体

6和变异体10在大肠癌患者手术前粪便检出率分别为

68%(17/25)和 60%(15/25) 术后检出率分别为12%(3/25)

和 28%(7/25); 其中术前CD44变异体6阳性者术后阴转

率为88. 2%(15/17) 变异体10阴转率为80%(12/15)

而健康受试者仅有1名变异体阳性 提示粪脱落细胞

CD44变异体表达分析可作为非侵袭性试验用于诊断和

筛检大肠癌.

       总之 非侵袭性检查为目前大肠癌筛检技术研究

的趋势 包括大便潜血试验 仿真结肠镜检查 粪大肠

脱落细胞标志物检查等. 其中粪大肠脱落细胞标志物为

目前研究的热点 最具发展前景. 相信随着分子生物学

技术 生物信息学和功能蛋白组分析技术等的发展 将

会有更多 更特异的基因组合和肿瘤相关抗原应用于

临床检测和普查 在大肠癌即将形成或早期就能预测

或诊断.
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