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结直肠癌筛查技术的研究进展

张　芬　石振旺　王志红

摘要：结直肠癌（ＣＲＣ）是常见恶性肿瘤之一，近年来随着人们生活方式及饮食结构的改变，中国ＣＲＣ的

发病率逐年升高。ＣＲＣ的转归和预后与肿瘤分期密切相关，大部分早期ＣＲＣ患者可获得良好预后，而发生

远处转移的晚期ＣＲＣ患者的５年生存率仅为１２％。因此开展ＣＲＣ筛查，以期及早发现并治疗早期ＣＲＣ和

癌前病变，对提高患者的生存率及生活质量具有重要的临床价值。该文就ＣＲＣ的早期筛查技术的研究进展

作一综述，主要包括基于粪便的检查和内镜及影像学检查。
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　　结直肠癌（ＣＲＣ）的发病率在全球范围的男性

肿瘤中居第三位，女性肿瘤中居第二位［１］。近年来

中国ＣＲＣ的发病率和死亡率逐渐升高，据全国肿瘤

登记中心发布的２０１５年报显示，中国每年新增病例

约３３１３００例，发病率为２４．４７／１０万，并且呈年轻

化趋势；其发病率在男性患者中次于肺癌、胃癌、肝

癌和食管癌，居第五位，而在女性患者中次于乳腺

癌和肺癌，居第三位。每年因ＣＲＣ死亡约１５９３００

例，死亡率为１１．７７／１０万
［２］。中国人饮食结构和生

活方式的西化可能是ＣＲＣ发病率迅速上升的主要

原因之一。而在美国，ＣＲＣ的发生率及死亡率已逐

渐下降，主要归因于开展大规模人群普查，对癌前

病变进行干预治疗以达到ＣＲＣ一级预防及早期检

测的结果［３］。本文主要就ＣＲＣ筛查技术的研究进

展作一综述。

１　粪便检查

１．１　愈创木脂粪便隐血实验

愈创木脂粪便隐血实验（ｇＦＯＢＴ）的检测费用

较低，是ＣＲＣ无创筛查的传统方法，缺点是其对人

血红蛋白为非特异性检测，干扰因素较多，并且不

能区分出血的来源部位，食用动物性食品、富含叶

绿素的蔬菜、铁剂或抗凝药等可致假阳性，而服用

维生素Ｃ等抗氧化剂可出现假阴性
［４］。此外，由于

其要求提交３份不同的粪便样本，收集过程繁琐，患

者依从性下降，故导致其作为一项筛选实验的有效

性下降，现很多医院已淘汰此项检查。

１．２　免疫化学法粪便潜血试验（ＦＩＴ）

通过免疫组织化学法定量检测粪便中的珠蛋

白，使检测结果标准化，且不同于ｇＦＯＢＴ定性检测

血红蛋白，珠蛋白通过上消化道时可被分解，因此

ＦＩＴ可提高下消化道出血检测的特异性，且只要求

１～２份标本，检测前不受饮食和药物因素的干扰。

在检测进展期腺瘤及 ＣＲＣ 时，ＦＩＴ 的敏感度比

ｇＦＯＢＴ高
［５］。一项 Ｍｅｔａ分析表明，ＦＩＴ检测ＣＲＣ

的准确率为９５％，灵敏度和特异度分别为７９％和

９４％
［６］。ＦＩＴ的缺点在于虽然粪便易于收集，但如

样本推迟送检及在高温环境下会导致敏感度下

降［７］。有国外研究发现ＦＩＴ对于左半结肠及右半

结肠病变检测的敏感度分别为３３％和２０％
［８］，而另

一项研究则认为ＦＩＴ对于两者检测的敏感度差异

无统计学意义［９］。总而言之，ＦＩＴ的费用效益比比

ｇＦＯＢＴ更佳，更易被患者接受。

１．３　粪便ＤＮＡ检测

粪便ＤＮＡ检测是一项新的无创性检查方法，

只需检测一份粪便样本，并且避免了非特异性干扰

因素和病变间断出血对检测结果的影响。粪便

ＤＮＡ检测可检测粪便中脱落细胞是否存在ＣＲＣ发

生发展过程中的ＤＮＡ突变
［１０］。Ｃｏｌｏｇｕａｒｄ试剂盒

采用定量分子分析 ＫＲＡＳ突变、畸变 ＮＤＲＧ４、

ＢＭＰ３甲基化、ＡＣＴＢ，同时联合免疫法检测血红蛋

白，使粪便ＤＮＡ 检测有了巨大进步，其已于２０１４

年８月被美国食品与药物监督管理局（ＦＤＡ）批准

作为ＣＲＣ的一项筛选实验。一项以结肠镜检查作

为金标准的临床试验显示，粪便ＤＮＡ检测与ＦＩＴ

相比，在检测ＣＲＣ、进展期腺瘤和＞１ｃｍ的无蒂锯

齿状息肉方面敏感度更高，分别为９２％比７４％、

６９％比４６％和４２％比５％；但粪便ＤＮＡ检测的特

异度低于 ＦＩＴ，为８７％～９０％比９５％～９６％
［１１］。

在一项病例对照研究中采用自动化的粪便ＤＮＡ检
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测ＣＲＣ，在不考虑病灶位置及分期时，总体的敏感

度高达９８％。而检测癌前病变时，对于直径＞１ｃｍ

的病灶敏感度为５７％，对于直径＞３ｃｍ的病灶敏感

度提高到８３％
［１２］。粪便ＤＮＡ检测的缺点在于费

用高，技术要求高，当结果阳性时仍需行内镜检查。

此外，其检测ＣＲＣ的能力比检测腺瘤和无蒂锯齿状

息肉要好，故更适用于检测肿瘤，而不是预防肿瘤。

２　内镜检查

２．１　结肠镜

电子结肠镜可直观地观察从末端回肠至直肠

的黏膜，结肠镜下的活组织病理学检查是ＣＲＣ诊断

的金标准。有研究表明，结肠镜检查可降低３０％～

７５％的 ＣＲＣ发病率
［１３］，内镜下息肉切除可减少

５３％的ＣＲＣ病死率
［１４］。因此，结肠镜检查对ＣＲＣ

的一级预防至关重要。然而，结肠镜仍存在缺点：

为侵入性检查、操作过程复杂、存在出血、穿孔、发

生心肺并发症的风险，结肠镜检查的质量主要取决

于肠道准备情况和操作医生的技术水平。一项北

美多中心研究发现，约有０．６％的患者在结肠镜检

查后的平均４年时间内发展为ＣＲＣ，其中５２％的

ＣＲＣ患者被认为是当时未发现病灶，１９％被认为是

病灶未完全切除，２４％被认为是新发病灶
［１５］。腺瘤

检出率（ＡＤＲ）被认为是评价结肠镜检查质量的最

重要指标之一，因内镜医生操作水平不同，使得

ＡＤＲ为７％～４４％
［１６］。ＡＤＲ每增加１％，相应的间

期癌发病率降低３％，ＡＤＲ＞３３．５％的内镜医生组

的患者间期癌发生的风险最低［１７］。结肠镜检查时

内镜医生对于小的、平坦型病变不容易识别，一项

前瞻性研究显示有２９％的锯齿状息肉及３２％的平

坦型病变被漏诊，带蒂息肉病变的漏诊率仅５％
［１８］，

而平坦型病变也很有可能为癌性病灶［１９］。右侧结

肠中这些非息肉样的结肠肿瘤更多见，此外不充分

的肠道准备主要影响了右侧结肠的观察等多种因

素，导致结肠镜在近端结肠癌的检出率要低于远端

ＣＲＣ
［１９］。近年来，放大内镜、色素内镜及电子染色

内镜等新技术已逐步开展应用，有研究表明应用这

些新技术筛查并不能提高腺瘤性息肉的检出率，但

对早期ＣＲＣ及癌前病变的鉴别诊断和治疗方案的

选择提供了依据［２０］。而超声内镜对于明确ＣＲＣ浸

润深度和是否有淋巴结转移，以及术前肿瘤临床分

期具有重要的意义［２１］。

２．２　乙状结肠镜

乙状结肠镜检查是一项传统的ＣＲＣ筛查方法，

目前使用的多为６０ｃｍ长的可曲式乙状结肠镜，一

般可进镜至结肠脾曲，可直接观察到约６０％的

ＣＲＣ。在一项大规模随机对照研究中，对３４２７２名

５５～６４岁的受试者随访１１年，发现一次乙状结肠

镜筛查可降低ＣＲＣ３１％的发病率及３８％的病死

率［２２］。与结肠镜相比，乙状结肠镜具有操作更简

单、安全快速，仅需在检查前０．５ｈ灌肠，不需服用

泻剂，患者易于耐受等优点。但乙状结肠镜不能发

现近端结肠病变。有学者认为，先行乙状结肠镜检

查，如发现异常再行全结肠镜检查，可提高ＣＲＣ普

查的阳性率。但另有研究显示，有大约５０％甚至更

多的近端ＣＲＣ并不存在远端结肠病变
［２３］。因此，

乙状结肠镜初筛异常后才行全结肠镜检查，将导致

漏诊率升高，故对需要行下消化道内镜检查者，建

议直接行全结肠镜检查。

２．３　结肠胶囊内镜

结肠胶囊内镜（ＣＣＥ）是近年来兴起的一项无创

ＣＲＣ筛查方法。通过患者吞服一粒带有双摄像头、

约３×１ｃｍ胶囊，每秒摄片４～３５幅，在体内维持约

１０ｈ后排出体外，然后由医生对照片进行整理分

析。ＣＣＥ检查的适应证尚不明确，目前多用于存在

结肠镜检查禁忌证、结肠镜检查失败或不愿意接受

结肠镜检查的患者［２４２５］。欧洲消化内镜学会建议

ＣＣＥ可用于对平均风险人群的 ＣＲＣ筛查，美国

ＦＤＡ推荐ＣＣＥ用于未完成全结肠镜检查者
［２６］。一

项多中心研究显示，ＣＣＥ诊断≥６ｍｍ结直肠息肉

的敏感度和特异度分别为６４％和８４％，诊断进展期

腺瘤的敏感度和特异度分别为７３％和７９％，诊断

ＣＲＣ的敏感度为７４％
［２７］。此外，ＣＣＥ对结肠病变

的诊断具有较高的阴性预测值（ＮＰＶ）。Ｇａｙ等
［２８］

的一项前瞻性ＣＲＣ筛查研究显示，ＣＣＥ对结肠病

变的敏感度为８７．５％，特异度为７５．８％，阳性预测

值（ＰＰＶ）为７８．９％，ＮＰＶ为８５．４％。ＣＣＥ与其他

无创性检查相比，具有无辐射暴露的优点，缺点在

于需要比结肠镜更好的肠道准备，而一旦出现胶囊

滞留需外科手术取出，对可疑病变不能活检确诊，

也不推荐用于孕妇或装有起搏器等电子设备的患

者。此外，ＣＣＥ为一次性耗材，检查费用昂贵，在中

国用于ＣＲＣ结肠癌筛查尚有一定难度。

３　影像学检查

３．１　结肠气钡双重造影

结肠气钡双重造影（ＤＣＢＥ）是一项无创性、有

辐射性的检查，可对结肠进行全面性评估。基本方

法是将空气和钡剂注入结肠内形成双对比图像，并

肌注抗胆碱能药物使肠管张力降低，消除痉挛，可

·４４３·
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显示无名沟等一些细微结构，与单纯钡剂灌肠造影

相比，大大提高了诊断的敏感度，但由于抗胆碱能

药物的应用，冠心病、青光眼、前列腺增生为其禁忌

证。一项比较ＤＣＢＥ及结肠ＣＴ成像和结肠镜的研

究表明，对于直径＞６ｍｍ的病灶，三者的敏感度分

别为４１％、５５％和９８．７％，特异度分别为８２％、

８９％和９９．６％；对于直径≥１０ｍｍ的病灶，三者的

敏感度分别４８％、５９％和９８．４％，特异度分别为

９０％、９６％和９９．６％
［２９］。尽管 ＤＣＢＥ是一个常规

且简单的ＣＲＣ检查方法，但对于一些扁平腺瘤和早

期ＣＲＣ仍有可能难以发现，且钡剂灌肠发现异常时

仍需行结肠镜检查。

３．２　结肠ＣＴ成像

结肠ＣＴ成像（ＣＴＶＣ）又称虚拟结肠镜，是利

用多层螺旋ＣＴ容积扫描，经计算机软件进行后处

理获得结直肠相关信息的成像技术。ＣＴＶＣ与电

子结肠镜检查结果相似，具有安全、痛苦小、不受肠

腔狭窄限制等优点，可用于无法完成或拒绝结肠镜

检查及有肠镜检查危险因素时。检查前首先需要

无渣饮食及口服泻剂进行充分的肠道准备，口服增

强对比剂可标记出粪便和液体残留，避免与肠内息

肉等病变混淆；其次是需要肠道注气，通过直肠导

管逐渐注入一定量气体，使肠管充分扩张且不发生

肠穿孔；然后是仰卧位及俯卧位２次扫描获取影像

图片；最后阅片，当发现一枚息肉样病变时，需要测

量其密度，每个病灶按照ＣＲＡＤ分型明确其位置、

形状以及息肉顶端的最大直径。当病灶＞１０ｍｍ

或有超过３个＞５ｍｍ的病灶时需要行结肠镜检

查。一项纳入 ８４５ 例患者的多中心研究发现，

ＣＴＶＣ对检出直径＞６ｍｍ息肉的敏感度为６９％，

特异度为９１％
［３０］。多项研究均表明ＣＴＶＣ对于直

径≥１０ｍｍ的新生肿物的诊断准确率与肠镜相当，

但对于黏膜充血水肿、浅表性隆起及凹陷性病变的

检查不如肠镜敏感，且不能行活组织病理学检查以

明确诊断。此外，由于辐射暴露，欧洲国家仍禁止

ＣＴＶＣ用于无症状人群的筛查。在中国，昂贵的检

查费用也进一步制约了ＣＴＶＣ的广泛开展。

４　小结

ＣＲＣ筛查与ＣＲＣ的发生率及死亡率降低密切

相关。ＣＲＣ筛查方法包括基于粪便的检查和内镜

及影像学检查。筛查项目的选择主要取决于国家

医疗保健机构内镜资源情况，提供ＣＲＣ筛查时，应

向患者说明各项检查的优缺点，选择最适合患者的

检查。
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