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摘  要 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见癌症，与其他癌症不同，结直肠癌可以通过筛查来

预防，如果早期诊断和治疗，可能具有相对良好的预后。目前筛查仍然是降低CRC发病率和死亡率的最

好的方法。本文旨在对于结直肠癌查方法作一综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in the world. Unlike other cancers, colo-
rectal cancer can be prevented through screening and may have a relatively favorable prognosis if 
diagnosed and treated early. Screening remains the best way to reduce CRC morbidity and mortal-
ity. The purpose of this paper is to review the screening methods of colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一。2020 年世界卫生组织国际癌症机构发布的全球癌症数据

显示 2020 年全球结直肠癌新发病例位于所有恶性肿瘤的第三位约 190 万例[1]。《中国大肠癌流行病学及

其预防和筛查白皮书》显示，中国大肠癌的发病率为恶性肿瘤发病率第三位[2]。预计到 2030 年，全球结

直肠癌的发病率将增加到 220 万例新发病例和 110 万例死亡[3]。结直肠癌筛查是公共卫生的优先事项，

因此中共中央国务院于 2016 年印发并实施《“健康中国”2030 规划纲要》[4]，针对重点癌症开展早诊

早治工作。现对结直肠癌的筛查方法及筛查现况进行综述。 

2. 调查问卷 

Csco 2021 发布的结直肠癌诊疗指南将高危因素问卷调查(high risk factor questionnaire, HRFQ)和免疫

法大便隐血检测(fecal immunochemical test, FIT)作为一般风险人群结直肠癌筛查的 I 类推荐。HRFQ 可通

过症状、病史和家族史等基本信息初筛出高危人群。高危群体应满足以下条件中任意 1 条：1) 直系亲属

有结直肠癌史；2) 本人恶性肿瘤病史；3) 本人有肠道息肉史；4) 同时具有以下两项及两项以上者，慢

性腹泻、慢性便秘、黏液血便、不良生活事件史、慢性阑尾炎或阑尾切除史、慢性胆囊疾病史或胆囊切

除史中。2022 年 5 月的一项研究[5]结果显示：HRFQ 预测结直肠癌的敏感性为 76.02%；特异性为 25.33%，

而在检测息肉方面未发现组间差异。先前的研究表明，问卷调查和粪便潜血试(fecal occult blood test, 
FOBT)/FIT 的组合可能是中国的最佳筛查方法，也是经济和医学上服务不足人群的有效策略。亚太地区

结直肠癌筛查评分系统(Asia-Pacific Colorectal Screening Scoring System, APCS)将从年龄、性别、吸烟

史和直系亲属肠癌病史等方面分为高危，中危，低危，3 个危险分层[6]。2018 年一项研究[7]表示：经

APCS，HRFQ 筛查后对结直肠肿瘤的阳性预测值分别为 20.35%，15.07%；阴性预测值分别为 95.24%，

82.35%。在韩国[8]的一项研究中表明 APCS 评分可将人群分为不同的风险组，体质量指数(body mass index, 
BMI)可用于提高 APCS 评分的鉴别能力。另一项研究则指出了 APCS 评分与 FIT 联合，高危组 + FIT 阳

性组进展期肿瘤检出率明显高于其他组。因此，上述筛查手段可减少不必要的肠镜检查[9]。 

3. 粪便检测 

FOBT 可识别粪便中是否存在血红素 ，该测试用于识别每天肠道失血 > 10 mL 的人。在结直肠癌的

早期阶段敏感性低(结直肠癌为 50%，腺瘤为 20%) [10]。由于 FOBT 的低特异性，受检者必须遵循特殊

饮食要求，并按照要求，严格留取粪便样本 3 次，这对患者来说是一个很大的不便。FIT 同样通过分析

粪便样本是否存在血液来进一步检测结直肠癌。FOBT 和 FIT 在降低结直肠癌发病率和死亡率方面的有

效性已经得到证实，因此允许在许多结直肠癌筛查项目中使用。但早期发育的病变出血频率较低，更倾

向于检测更晚期病变并错过癌前病变。在一项荟萃分析中表明[11]，对于进展性腺瘤(advanced adenomas, 
AA)的检测，gFOBT 的汇总灵敏度为 15%，FIT 为 33%，而对结直肠癌分别为 59%，89%。未发现 AA
检测的显着差异。然而，在预先指定的特异性下，FIT 的敏感性显着高 FOBT。 

许多国际肿瘤学指南建议将多靶点粪便 DNA (multi-target stool DNA, mt-sDNA)检测作为结直肠癌筛

查的一种选择。剥脱的肿瘤细胞出现在大肠或直肠腔中的时间远远早于结直肠癌发生期间肿瘤细胞血管
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侵入的开始时间。粪便排泄的肿瘤细胞具有含有异常遗传和表观遗传改变的 DNA (例如，突变 KRAS，
甲基化 BMP3 和甲基化 NDRG4) [12]。一项研究表明，在无症状个体中，mt-sDNA 检测结直肠癌检测的

敏感性高达 90%，特异性范围为 86.6%~98% [13]。mt-sDNA 检测与结直肠癌中的多发性病变、较大的癌

前病变，具有小管结构的病变和右侧位置病变等相关[14]。mt-sDNA 具有很高的阳性预测价值[15]，但是

检查价格昂贵，经过多项评估结直肠癌筛查手段经济效益比的研究后得出[16] [17]：mt-sDNA 对于结直

肠癌及癌前病变的检测的假阳性率高，进一步会造成受试者的心理负担及经济损失。 
粪便微小 RNA (microRNA, miRNA)是参与基因表达转录后调控的小型非编码 RNA。Bocchetti 等[18]

发现结肠炎相关结直肠癌患者的 miR-18a、miR-19a 和 miR-21 等表达上调，miR-124、miR-193a-3p 和

miR-139-5p 表达下调[19]。结直肠癌的发作和发展涉及许多致癌信号通路的激活，例如 Wnt，Ras，TGF-β
和炎症信号通路[20]。这些信号通路可以由 miRNA 调节，同样说明了 miRNA 作为诊断结直肠癌的早期

生物标志物的潜力。 
人类肠道是一个稠密的微生物生态系统，肠道微生物群越来越被认为在影响结直肠癌生物学方面发

挥作用。最简单的方法是筛查粪便样本，以寻找被认为在引发结直肠癌中起作用的已知细菌毒力因子的

分子证据[21]。西尔斯及其同事通过定义脆弱拟杆菌在小鼠中诱导腺瘤肿瘤的能力，提出了“α-bug”模

型。Tjalsma 及其同事提出“驾驶员–乘客”模型[22]，在结直肠癌中不仅发现了携带 pks 岛的大肠杆菌

菌株[23]。已有研究证明从炎症性肠病患者中分离出的具核梭杆菌给予小鼠后[24]，会使小鼠发展为胃肠

道肿瘤。粪便中的肠道菌群的筛查不仅能作为结直肠癌的筛查手段，患者可以筛查出健康人群中结直肠

癌的高风险人群，进而干预，降低发病率及死率，是存在巨大前景的潜在结直肠癌的生物标志物。 

4. 血液检查 

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)和糖类抗原 19-9 (carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)等肿瘤

标志物在临床上作为结直肠癌治疗期间判断疗效、检测复发及预测预后的指标应用较广，但对于结直肠

癌筛查灵敏度及特异性均欠佳。当联合基质金属蛋白酶[25]，miRNA [26]，循环肿瘤 DNA (circulating tumor 
DNA, ctDNA)和循环肿瘤细胞(circulating tumor cell, CTC) [27]中性粒细胞–淋巴细胞比值、纤维蛋白原

[28]，粪便检测等指标后，诊断价值均高于上述单独的筛查手段。 
循环肿瘤细胞(circulating tumor cell, CTC)是上皮癌细胞具有在上皮–间充质转化后移动、迁移和侵

入血管的能力，被认为是肿瘤在体内转移的主要原因[29]。在 2018 年美国的一项前瞻性研究[30]将 CTC
检测结果与其他检测结直肠癌的结果进行比较，总体准确率为 88%。假阳性率较低，癌症患者的假阴性

率为 16% [31]，且接受度高，可作为潜在的肿瘤筛查手段。 
CtDNA 是由肿瘤细胞释放到血浆中的单链或者双链 DNA 片段，携带有与原发肿瘤组织相一致的分

子遗传学信息 ctDNA [32]，包括点突变、甲基化变化、重排、单核苷酸变异和基因拷贝数变异[33]血浆

SEPT9 基因甲基化(methylated SEPT9 DNA, mSEPT9)测定。mSEPT9 检测是唯一一种已获得美国食品和

药物管理局(FDA)批准的基于血液的结直肠癌 DNA 高甲基化筛查试验。在多种研究中，分析的 mSEPT9
在血浆/血清血液中的敏感性范围为 47%~87%，特异性范围为 89%~98% [34] [35] [36]。mSEPT9 检测灵

敏度与结直肠癌分期、肿瘤大小、侵袭深度和转移呈正相关[37]。 

5. 肠镜检查 

电子结肠镜提供了检测和切除整个大肠肿瘤和癌前病变的机会，并且是所有筛查检测结果异常的确

定性检查。Spadaccini 等人分析得出，接受结肠镜筛查的人群结直肠癌死亡率比未接受者低 68%~88%，

结肠镜下切除息肉可以预防 80%的结直肠癌[38]。腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)与腺瘤未命中

率(Adenoma Miss Rate, AMR)和结肠镜检查后结直肠癌风险呈负相关。Corley等人证明，ADR每增加1%，
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与结直肠癌发展风险降低 3%和致命性结直肠癌风险降低 5%相关[39]。一项系统评价和荟萃分析显示，

腺瘤的总 AMR 在 1~5 mm、5~10 mm 和大于 10 mm 之间分别为 26%、13%和 2.1% [40]。此外，临床上

仍存在极大部分患者因心肺功能情况差，高龄，肠腔狭窄，患者无法耐受，心里抗拒等因素拒绝行肠镜

而错过早诊早筛。 
胶囊内镜(Capsule Endoscopy。CE)是一个 11 × 33 mm 长的装置，由患者吞咽，在正常蠕动运动的帮

助下穿过整个消化管。最近一项系统评价纳入了 2000 多例个体，CE 对于≥10 mm 病变，敏感性值为 87%，

特异性为 95% [41]。而新一代 CE 对于≥6 mm 的息肉或结直肠腺瘤(colorectal adenoma, CRA)的敏感度为

90%，特异度为 66.1%，阳性预测值为 57.4%，阴性预测值 92.9% [42]。CE 作为较新的无创检查，价格

高昂成为无法推广的主要原因。   
CTC 计算机断层扫描结肠成像(computed tomographycolonography, CTC)或虚拟结肠镜检查是一种快

速的放射成像非侵入性成像检查，与结肠镜检查相比，不需要镇静，手术风险更低。有许多关于使用 CTC
进行结直肠癌筛查研究支持该技术的有用性，其灵敏度可与传统结肠镜检查相媲美。在一篇开创性文章

中，Pickhardt 等人证明，对≥10 mm 病变的敏感性为 94%，对≥6 mm 病变的敏感性为 89% [43]。最近的

研究证实，检测这些病变的敏感性为 78%~90% [44]。除此之外，它还具有结肠外评估的优势。而需要检

查前充气、肠道准备等是 CTC 不可忽略的缺点。如果结肠镜检查不能成功进行或参与者拒绝接受结肠镜

检查，则可考虑使用该检查。 

6. 年龄与结直肠癌筛查 

2021 年 CSCO 指南建议年龄 50~74 岁个体行结直肠癌筛查，在过去 10 年中，在 50 以下被诊断为结

直肠癌的患者已经被定义了一组称为年轻发病或早发性结直肠癌的患者。由于常规建议结直肠癌筛查从

50 岁开始，因此常规结直肠癌筛查无法捕获该患者群体。在通过 1974~2013 年的数据分析得出，20 岁至

39 岁的成年人的结直肠癌发病率每年增加 2.4%，而 40 岁至 49 岁的成年人结直肠癌发病率年增长率为

1.3%。2012~2016 期间 65 岁以上人群的结直肠癌发病率每年下降 3.3%。50 岁以下患者的结直肠癌发病

率每年增加 2.2%，其中 20 至 34 岁患者的结直肠癌发病率增幅最大[45]。中断腺瘤–癌序列在很大程度上

被认为降低了 50 岁以上成人结直肠癌的发病率，因此筛查年龄的下调也成为了结直肠癌筛查的必然趋势。 

7. 展望 

尽管目前已经为结直肠癌筛查提供了各种方式，但人群仍然未充分利用它。自 2010 年以来，筛查率

没有明显增加，保持在约 60%。筛查的障碍包括成本升高，缺乏有关结直肠癌的适当教育，对筛查益处

的认识不足，侥幸心理或只是对筛查测试的恐惧。在全球癌症发病率年轻化及癌症患者逐年上涨的趋势

下，癌症的筛查作为改善肿瘤患者负荷的一重要手段，更趋向于筛查人群年龄进一步下调，筛查手段经

济化，普遍化，以及高度的筛查依从性、特异性、灵敏性。而我们筛查的终点也将不仅是结直肠癌或中

老年人，还有晚期结直肠腺瘤，结直肠肿瘤，青年群体。随着医疗水平及技术发展、政府的重视、群众

的参与，将会越来越多的结直肠癌被早期发现从而减轻患者经济和身体的负担。 
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