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大肠癌筛查研究进展

胡水清!张 玫 ?

首都医科大学宣武医院! 北京
$@""%AB

摘 要
!

大肠癌是我国最常见的消化道肿瘤之一! 且随着生活水平的提高其发病
率日趋增加"大肠癌早期常无症状!一旦确诊多属中晚期"定期大肠癌筛查是有效
降低大肠癌发病率和死亡率的重要方法" 近年来随着分子生物学#医学影像学等
技术的发展!筛查方法不断改进和创新!为大肠癌的防治提供了更多技术选择"各
筛查方法因检测原理和目标的不同!效能不尽相同! 全文就大肠癌常用筛查方法
及研究进展进行综述"
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在世界范围内!大肠癌$

+.3.*'+4)3 +)1+'*

!

2&2

%

发病率仅次于肺癌和乳腺癌居于第三位&

$

'

" 在我国!

随着生活水平的提高!高热量#高蛋白#低纤维饮食

结构的改变!大肠癌发病率日渐提高!自
!"

世纪
D"

年代到
Q"

年代! 全国大肠癌的发病率由不足
$"R#I

万上升至
!#"!!R#I

万 ! 大肠癌的死亡率增加了

#%E!!#

&

!

'

!女性大肠癌死亡率居恶性肿瘤第
A

位!男

性居第
G

位&

A

'

" 由于
QAS

的大肠癌来源于腺瘤!从腺

瘤发展到癌需要
A"$D

年!这为筛查的早诊提供了时

间基础&

G

'

" 早期大肠癌常无临床症状!出现症状就诊

时往往已是晚期!

%

年生存率约
AIS

! 若早期发现!

多数患者可通过手术切除!

%

年生存率可达
QDS

&

A

'

"

因此!开展无症状人群的筛查!发现早期癌及癌前病

变并进行干预治疗! 是降低大肠癌发病率和提高患

者生存率的关键"

$

大肠癌筛查方法

目前筛查方法主要有两大类(一类是粪便检测!

包括粪便潜血检测$

T'+)3 .++834 U3..V 4'(4

!

WXYZ

%及

粪便脱落细胞及其基因
?(4..3 [<; 4'(401/

!

([<;B

检

测)另一类是结肠结构性检测!包括乙状结肠镜检查

?T3'O0U3' (0/L.0V.(+.\]

!

W5^=B

!结肠镜检查$

+.3.1(+.\]

!

25-_

%! 结肠气钡双重造影
`V.8U3' +.14*)(4 U)*08L

'1'L)

!

[2YK

%!

2Z

仿 真 肠 镜
?2Z +.3.1./*)\,]

!

2Z2

% 以及结肠胶囊内镜
?+.3.1 +)\(83' '1V.(+.\]

!

22KB

等"

!"!

粪便检测

$E$E$

粪便潜血检测

粪便潜血检测
?WXYZB

是一种简单#快速的大肠

肿瘤筛查方法" 本试验主要包括
M

愈创木脂为代表的

化学法$

/8)0)+ T'+)3!.++834 U3..V 4'(4

!

/WXYZ

%和免

疫金标法为代表的免疫法 $

T'+)3 0LL81.+,'L0+)3

4'(4

!

W^Z

%" 据统计!

%"SaJ"S

大肠癌患者#

A"S

大肠

息肉患者的
WXYZ

试验均呈阳性"

$QQA

年!

>)1V'3

等 &

%

'进行了一个长期的#大规模的临床试验!将
GJ

%%$

例
%"ab"

岁志愿者! 随机分成
A

组
?

每年
$

次

WXYZ

检测组!每
!

年
$

次
WXYZ

检测组和对照组
B

!

随访
%

年" 结果显示
M

每年
$

次
WXYZ

检测组比对照

组大肠癌死亡率低
AAS

! 而每
!

年
$

次
WXYZ

检测

组比对照组死亡率低
!$S

"丹麦学者将
J$ QAA

例年

龄在
G%aD%

岁的志愿者随机分为对照组和愈创木脂

研究进展AJA
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法
&'()

检测组!每
!

年进行
$

次
&'()

筛查!历时

$*

年!共进行了
+

轮筛查" 结果表明!

&'()

可使大

肠癌死亡率降低
$,-

#

.

$

"

&'()

是目前惟一得到

循证医学证实能有效降低大肠癌死亡率的筛检

手段 #

+

!

,

$

"

但饮食对
/&'()

的影响较大!如果病人食用红

肉或富含过氧化物酶的食物!会出现假阳性%如果摄

入较多维生素
0

则可能出现假阴性" 故建议受检者

在检查前
*1

避免食用上述食物和药物" 此外!需注

意肛门指检标本不适用于粪便潜血检查"

&2)

是一种利用针对人类血红蛋白& 白蛋白或

其他血液成分的特异性抗体而研制的新型潜血试

验!与
/&'()

相比!其对人类血液特异性较高!因饮

食而产生的假阳性较低!检查前无需控制饮食"越来

越多的研究认为 !

&2)

的敏感度及特异性优于

/&'()

! 对大肠癌的敏感度达
.3-!,+-

! 对进展期

肿瘤敏感度达
!4-!5*-

!认为其具有无创&简便&廉

价等优点! 适合大规模的大肠癌筛查研究 #

6!$$

$

" 但

&2)

检测的肿瘤必须伴随出血! 对暂停出血的肿瘤

仍不可避免地出现漏诊! 从而降低筛查效能及人群

依从性"

&'()

阳性需辅助其他检查手段明确病变!

因此只能作为大肠癌的初筛手段"

"7$8#

粪便脱落细胞及其基因检测

粪便脱落细胞及其基因检测'

9:;<

(为非侵入

性检测方法!为目前诊断大肠癌的最新前沿技术"脱

落细胞检测) 收集粪便中大肠脱落上皮细胞进行常

规病理检测!对恶性肿瘤的诊断具有较高的特异性"

粪便
:;<

检测)许多研究显示!在大肠癌组织中检

出的基因突变同样可以在患者的粪便中检出! 具有

很高的一致性" 目前尚未发现所有大肠癌均发生的

单一突变基因! 因此研究的热点已由过去检测单一

基因转向同时检测多个基因突变" 目前在粪便中已

检测出与大肠癌有关的癌基因主要有
=>9

&

?$@A?

等!抑癌基因有
B%*

&

<C0

&

:00

等!与大肠癌转移有

关基因有
0:55

及
D@!*

等 #

*

$

" 在一项多中心研究

中!

2@BE=F>GE

等 #

$!

$运用
9:;<

和
/&'()

对
5 545

名

平均风险人群进行分析!结果
9:;<

检出
$.

例大肠

癌 ! 而
/&'()

仅检出
5

例 ! 两者敏感度分别为

%$7.H

和
#!86HICJ4844*K

! 特异性分别为
6585-

和

6%8!-L 9:;<

对进展期腺瘤敏感度较低! 但仍高于

/&'()M$%8$- N9 $48+OK

"

人类粪便脱落细胞中的
:;<

如同反映大肠黏

膜增生分化状况的一个窗口! 粪便基因检测打破了

常规检测的思维模式" 然而!由于检测费用昂贵!尚

难用于大肠癌的大规模人群筛查中#

*

$

"

!"!

结肠结构性检测

$8#8$

乙状结肠镜检查

乙状结肠镜检查'

&P2QK

是运用内镜技术直接检

查远端结肠的方法!通常进镜深度为
%"!." ?@

" 病

例对照研究显示!乙状结肠镜检查作为筛查方法!对

进展期腺瘤和大肠癌的敏感度为
."-!+"%

!可使大

肠癌的死亡率降低
."-!,"-

#

$*

$

"但由于乙状结肠镜

的检查部位仅限于远端大肠'以脾曲为界(!近期有

研究发现近年来近端大肠癌的发病率逐年增高!

!"

世纪
,"

年代与
!$

世纪初比较! 近端大肠癌的比例

从
$,8"-

上升到
!,8+-

#

$5

$

" 如果乙状结肠镜发现远

端大肠肿瘤才进行全结肠镜检查! 将有
+!8"-

的近

端大肠肿瘤漏诊#

$%

$

" 现有研究证实结肠近端的肿瘤

较常见于女性和
.&

岁以上的老年人!因此!乙状结

肠镜在女性和老年人中的应用值得商榷#

$.

!

$+

$

" 此外

恶性度高的平坦型病变多发生在近端大肠! 其中平

坦型腺瘤相对较多! 其恶性潜能较隆起型腺瘤高且

不易被发现"因此!乙状结肠镜筛查大肠肿瘤的价值

有待评估"

$8!8!

结肠镜检查

结肠镜检查'

0PCR

(可以对整个结肠进行完整

的观察!能够进行活检以及切除发现的息肉!因而作

为筛检方法具有疗效好&准确性高等优势"近期一项

包含
., *!5

例结肠镜筛查个体的
@ES>

分析提示!

结肠镜筛查使大肠癌各分期的人数比发生了改

变!

!

期占大肠癌总人数的
5$-

!而
!

&

"

期共占

++-

#

$,

$

"德国作为第一个免费结肠镜筛查的国家!预

计
!44*!!4$4

年能减少约
$% 444

例以上的新发大

肠癌及
+ %44

例死亡病例#

$6

$

" 目前推荐针对平均风

险人群自
%4

岁起每
$4

年进行一次结肠镜检查"

结肠镜虽然具有巨大的筛查效能! 但与良好的

肠道准备和内镜医师的操作水平和经验密切相关"

研究发现!结肠镜对较大的息肉漏诊率为
!-!$!-

!

大肠癌的漏诊率为
%-

#

6

$

!而结肠镜辅助检查配件的

发展是减少漏诊的重要方法" 放大内镜结合染色技

术可清楚显示肠黏膜表面隐窝的形态! 可观察到大

肠黏膜微细结构!如腺管开口形态"常用的染色色素

研究进展
*.5
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为靛胭脂!直接喷洒!能发现普通结肠镜难以发现的

扁平或凹陷型肿瘤" 而窄带成像技术
&'()*

及富士能

智能染色内镜技术
+,)-.*

的发展!避免了喷洒染料

的麻烦!通过对不同波长光波的切换!将病变范围及

表面形态清晰显示" 近期研究证实具有
'()

系统和

,)-.

功能的放大内镜可以提高腺瘤的检出率
+

尤其

对直径
/%00

的腺瘤
*

!但并不延长检查时间#其对息

肉样病变诊断的敏感度$ 特异性分别为
12324

和

56374

!并能有效预测息肉的病理学类型!避免了过

多的活检损伤%

!6

!

!$

&

"

结肠镜作为准确的大肠病变检查手段! 较高的

费用$ 彻底的肠道准备及侵入性检查是限制其在大

规模人群中运用的重要原因! 而约
6374

的并发症

+

出血$穿孔$心血管意外等
*

发生率进一步影响了人

群的依从性! 但其仍是目前最重要和有效的筛查方

法"

$3!37

结肠气钡双重造影

至今仍没有循证医学证据证明结肠气钡双重造

影'

8-(.

(可以降低大肠癌死亡率"

8-(.

的特点是

能检查全结肠!但它既不能进行诊疗操作!敏感度也

较结肠镜差" 惟一公开发表的有关
8-(.

的随机对

照研究显示!

8-(.

发现大肠腺瘤的敏感度仅为结

肠镜的
714

! 对较大息肉 '

9$:0

( 的敏感度只有

%6!

!息肉
/63%:0

时下降至
7!!

%

!!

&

" 通常
8-(.

只

在那些不愿或无法行结肠镜检查的患者中进行"

#3!3; -<

仿真肠镜

-<

仿真肠镜
+-<-*

能以
#=!00

的厚度进行断

层扫描! 进而在二维和三维图像上检查肠道病变"

-<-

与
8-(.

相比诊断准确率更高%

!7

&

"

>?@A

分析认

为
-<-

对较大息肉'

9100

(的敏感度为
5%4"174

!

特异性为
1B4C

对于
2"100

息肉的敏感度和特异

性分别为
B64"524

和
524"174C

对大肠癌的敏感

度高达
124

%

!;

!

!%

&

"

-<-

除具有微创$ 快速$ 准确及并发症低
&/

63624D

等优点外!尚能提供肠外病变影像!因此被推

荐用于筛查
C

但其检查前仍需肠道准备$不能活检等

缺点影响了
-<-

的工作效率!累积辐射剂量及高额

检查费用也是影响其筛查运用的重要现实问题 "

-<-

可作为无法进行电子结肠镜检查或结肠镜观察

不全的结肠癌患者的重要补充检查手段"

$3#3$

结肠胶囊内镜

除了传统的筛查方法外!结肠胶囊内镜
&--.D

具

有安全$无侵入性等优点!其所携带的双摄像头及休

眠功能可以对全结肠进行更广泛的检查"在
!""1

年

欧洲消化疾病周暨世界胃肠病大会
&EFG<HI!661

!

J.EKLK-IED

上提出了
--.

筛查大肠癌的新方法"

会上法国学者报告了一项比较采用
--.

与普通结

肠镜进行大肠癌筛查的中期结果! 显示对于
9200

息肉!两组的检出率无显著性差异#在肠道准备好的

患者中!

--.

检查的敏感度$特异性$阳性及阴性预

测值分别为
214

$

5;4

$

%24

和
164

! 该研究为
--.

用于结肠癌筛查提供了证据"德国学者研究也显示!

与传统结肠镜相比!

--.

不仅能有效评估结肠病

变!还可提高大肠癌筛查的依从性 %

!2

&

"

--.

为患者

提供了一种低风险$少痛苦的检查手段!然而费用问

题可能是其广泛应用的瓶颈"

!

国外大肠癌筛查指南及策略

!665

年美国胃肠病学会
+F-ED

推荐的指南%

1

&

M

推

荐每
$6

年接受
$

次结肠镜检查为标准方案!

-<-

检

查每
%

年进行
$

次!作为不能每
$6

年接受
$

次结肠

镜检查的替代措施" 指南不推荐应用
8-(.

作为大

肠癌的筛查或预防措施!

8-(.

已稍显过时!不同医

疗中心的医技人员操作的水平也存在很大差异"

N,I(<

检查被归类为肿瘤早诊检测!而非肿瘤预防

检测"

,)<

被推荐为首选的肿瘤早期诊断检测!与

N,I(<

相比!

,)<

有较好的敏感度和特异性!检测结

果也更为准确#推荐每年
#

次大便潜血检查"

同在
!665

年!美国预防服务工作组
+JGO%G<,*

%

!B

&

首次界定了大肠癌筛查的年龄范围! 建议通过每年

#

次
,I(<

!每
%

年
#

次
,G)E

和每
#6

年
#

次结肠镜

检查对
%6=B%

岁人群常规筛查大肠癌! 对
B2=5%

岁

人群不再常规筛查! 而对
95%

岁者不再筛查" 与

F-E

不同的是
JGO%G<,

不推荐
-<-

!认为目前对于

-<-

的放射线暴露危险尚未了解清楚! 特别是长期

重复筛查时的危险" 另外! 在社区或研究中心采用

-<-

识别腺瘤和肿瘤的能力是否有差异尚不清楚"

关于性别问题! 女性患大肠癌和较大息肉'

&

100

(的风险低于男性!女性发生大肠癌在时间上有

约
B=5

年的滞后%

#B

&

" 有证据表明!女性在绝经前患

大肠癌的风险相对较低! 绝经后可通过激素替代疗

法继续维持较低的大肠癌发生率" 上述证据支持激

研究进展
72%
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素对延缓大肠癌变的发生具有防护作用这一假说!

那么" 是否应该将女性开始接受筛查的时间延迟至

绝经后# 虽然这可能是一个合理的方法" 但目前多

数学者认为由于目前的筛查指南和可供选择的方法

多且复杂" 若要根据性别制定个体化筛查方案将使

得决策过程更加复杂" 同时可导致接受筛查的人群

减少! 因此"目前是否将性别纳入筛查"尚无定论$

&

%

!

'

我国大肠癌的筛查策略

尽管美国&英国&加拿大等均出台各自的筛查指

南且不断进行更新"但这些指南都不适合我国"因为

几乎目前所有指南均将全结肠镜检查列为首选检测

手段"但即使是在欧美等发达国家"接受大肠癌筛查

的人数也不到
%"(

! 就我国目前的卫生资源状况&

人口基数及经济水平而言" 单在全国范围内推广

)*+,

都有一定难度"全结肠镜检查花费更大&给受

检者造成一定痛苦及危险& 对操作人员要求较高等

使其推广难度更大!如何提高筛查方案的顺从性"增

加筛查率是一个普遍有待解决的问题!

!""-

年初"

国家卫生部组织制定了 '大肠癌早诊早治项目技术

方案(

$

!.

%

" 并在浙江嘉善县&海宁市大肠癌高发区开

展) 该方案以危险因素数学模型评估问卷和
)*+,

为普通人群初筛手段! 评估问卷所涉及的危险因素

主要包括大肠癌家族史&癌症史或肠息肉史和大肠

癌相关症状! 从普通人群中挑选出高危人群
/

评估

结果阳性
0

进一步行结肠镜检查" 而对于评估结果

阴性的人群
1

近似于无症状平均风险人群
0

进行
)2,

筛查"若为阳性则行结肠镜检查"取得良好效果$

!&

"

'3

%

!

在北京的部分社区亦陆续开展了以
)2,

检查为基

础的大肠癌筛查工作"初见成效"值得推广 $

'$

%

! 但

以我国目前的经济条件和医疗服务来看" 在全国范

围内推广
)*+,

仍难以做到" 我们设想针对普通人

群根据简单易行的信息获取"如姓名&性别&身高&体

重&饮食模式&烟酒嗜好等先进行危险因素分层"再

进一步重点筛查危险系数较高的人群" 以节省医疗

资源&提高诊断率!

另有学者提出机会性筛查
145546789:;7:< ;<6==9!

:9>0

"也可称为个体筛查
1:9?:@:?8AB ;<6==9:9>0

! 主要

采用以下方式和策略
C !

所有门诊及健康体检者常

规
)*+,

进行初筛"

)*+,

阳性者动员其行结肠镜检

查
D"

询问病史及家族史"判定为高危个体的作为重

点筛查对象" 即使
)*+,

阴性也应动员其进行结肠

镜检查
D #

有疑似大肠肿瘤症状的患者及自愿要求

结肠镜检查的个体即使
)*+,

阴性" 本人同意也可

进行结肠镜检查
D $

肠镜检查发现癌前病变者内镜

下干预处置后进行登记建档&安排定期随访!其目的

主要在于早期检出大肠肿瘤
1

包括部分癌前病变
0

"

提高治疗效果" 但无法判断筛查是否可降低某一人

群或地区的大肠癌发病率$

E

"

'!

%

!

筛查可以发现癌前病变和早期癌症" 对癌前病

变的干预和对早期癌症的处理不仅对疾病具有治疗

作用"也具有预防作用"可大大提高
%

年生存率! 尽

管目前大肠癌的筛查工作已取得了很大成就" 但在

我国大肠癌筛查的普及还远远不够" 缺少适合本国

国情的行之有效的筛查监控系统!在筛查过程中"筛

查方法的敏感度和特异性&筛查方案的合理性&受检

对象的依从性& 国家地区的经济和医疗资源及财政

预算等均会对筛查产生影响" 因此制定出适合我国

国情的筛查策略是我们急待解决的问题!
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