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外周血基因表达谱检测在大肠癌筛查中
的应用研究进展
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摘 要!对大肠癌的筛查有助于早期诊断及早期治疗"提高生存率% 目前临床常规诊断方法包括
粪便隐血检测&粪便

JI5

突变检测&结肠镜检查和乙状结肠镜检查% 其中"粪便隐血检测联合结
肠镜检查方案被广泛应用于自然人群的筛查" 尽管经济有效" 但这一联合方案存在一定的局限
性"难以满足大规模人群筛查的要求% 外周血基因表达谱检测是近年来迅速发展起来的大肠癌检
测技术"具有微创&灵敏度高&人群依从性好等优点%文章介绍了外周血

K)I5

作为大肠癌生物标
志物的研究进展"并对该技术在大肠癌筛查中的进一步应用进行了展望%
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大肠癌是人类常见的恶性肿瘤之一" 发病率在

男性恶性肿瘤中排第三位" 在女性恶性肿瘤中排第

二位%

!""P

年全球大肠癌新发病例超过
'!"

万"死

亡病例超过
L(

万'

'

(

% 我国大肠癌的发病率和死亡率

呈逐年上升趋势'

!

(

% 上海市疾病预防控制中心癌症

监测数据显示"

!""L

年上海市大肠癌的年龄标化发

病率和死亡率分别为
M(%!TB'"

万和
!"%P"B'"

万"接

近西方发达国家的水平%

通常大肠癌发生发展有明确的癌前病变" 经息

肉腺瘤或扁平腺瘤过渡而癌变并发展为进展性癌甚

至远处扩散"这一过程历时可达
!"

余年 '

$

(

% 这为大

肠癌筛查和预防提供了充足的时间% 目前应用于大

规模人群筛查的技术方法主要有粪便隐血检测&结

肠镜检查和乙状结肠镜检查%

<F68,

等'

M

(报道大肠癌

筛查可以提高大肠癌和腺瘤的检出率" 发病率降低

!$U

" 其中左半结肠癌发病率减少
MOU

%

@188*-./31
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(研究表明通过粪便隐血检测和乙状结肠镜检查

均能够显著降低大肠癌的危险性% 在另一项大样本

的病例对照研究中"

I*V.1K

等'

T

(证实乙状结肠镜筛

查可以显著降低大肠癌的危险性% 从
("

岁开始"每

年一次的粪便隐血检测检查以及每
(

年一次的结肠

镜检查至
P(

岁" 可使大肠癌的发病率下降
T"U

"死

亡率下降
P"U

'

L

(

% 对家族性息肉腺瘤病家系进行大

肠癌筛查可有助于提高其术后生存率 '

P

(

% 对遗传性

非息肉性大肠癌家系的筛查可明显改善大肠癌分

期"并提高
'"

年生存率'

N

(

% 郑树等 '

'"

(在浙江省嘉善

县开展的随机对照研究表明筛查区大肠癌
P

年累积

死亡率较对照区下降
'M%LU

" 其中直肠癌死亡率较

对照区降低
$'%!U

% 国内外已有的研究结果证实"大

肠癌属于筛查效果明确的恶性肿瘤" 大肠癌筛查可

有效提高患者的生存率"降低发病率和死亡率%

'

大肠癌筛查的现状及存在问题

近年来"我国展开了一系列的大肠癌筛查工作"

其中"具有代表性的研究有
!""'

年李世荣等'

''

(采用

序贯粪便隐血检测方案对北京自然人群进行筛查"

在参与筛查的
!T P!L

人中" 共检出
'!

例大肠癌患

者"自然人群大肠癌检出率为
MM%LB'"

万% 在所有的

检出病例中超过
N"U

为早期患者" 证实大肠癌筛查

确实能够有助于发现早期患者"实施早诊早治%

!""(

年"许岸高等 '

'!

(采用问卷调查联合粪便隐血检测方

案对广东省惠州地区自然人群进行筛查" 研究共筛
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查
%& '($

人!发现大肠癌高危人群
$ &)"

人"其中

! &*'

人接受肠镜检查!检出
'

例大肠癌患者!自然

人群大肠癌检出率为
#)+),#-

万# 自
!--)

年起!郑

树等 $

.$

% 采用问卷调查联合粪便隐血检测方案在杭

州&上海&哈尔滨等大城市以及浙江省海宁市&嘉善

县开展大肠癌筛查工作!在筛查的
#-% *#!

人中!发

现高危人群
#* -*$

人!其中
& ($#

人进行了肠镜检

查! 检出大肠癌
'!

例! 自然人群大肠癌检出率为

&%+(,#-

万#

在上述研究中! 大肠癌筛查方案均以粪便隐血

检测作为自然人群的初筛手段! 对于初筛结果阳性

的高危人群行结肠镜检查进行确诊# 粪便隐血检测

作为目前应用最为广泛的大肠癌初筛方法! 具有简

单&快速&花费低等优点!然而!粪便隐血是一种不灵

敏和非特异的标记物!并非所有的大肠癌均有出血!

单次粪便隐血检测的敏感度约为
*-/0(-/

# 因此!

单以粪便隐血检测进行筛查! 将有一半左右的患者

漏检# 同时!并非所有出血者均为大肠癌!其阳性预

测值仅为
-+%&/

# 在使用粪便隐血检测进行自然人

群筛查时!会导致大量的假阳性出现!在增加受检者

接受侵入性检查的痛苦和风险的同时! 造成结肠镜

医疗资源的浪费#以郑树的研究为例$

.$

%

!对初筛结果

阳性的
& ($.

人行结肠镜检查! 共发现大肠癌
'!

例!阳性预测值仅为
./

!造成大量结肠镜检查的浪

费# 结肠镜检查作为大肠癌诊断的金标准!可对整

段结肠进行直视!其对腺瘤&息肉病&大肠癌检查

的敏感度高于粪便隐血检测& 乙状结肠镜等其他

检查 $

.*

!

.(

%

# 除了能对诊断结肠进行直视诊断并活检

外!还可进行息肉性病变和早期癌的镜下治疗!避免

了二次检查的风险# 从我国目前的经济水平和医疗

资源普及程度出发! 结肠镜更适用于高危人群的确

诊#但是!结肠镜检查的费用较高!需要肠道准备!有

发生出血及穿孔危险!人群依从性较差#

两项对城市居民关于大肠癌筛查看法的调查结

果显示$

.%

!

.)

%

!

&(/

的居民认为 '

!

工作忙!顾不上"

"

粪便隐血检测过程复杂!上交
$

次便样太麻烦(是他

们不愿意参加或不能完整参加大肠癌筛查的主要原

因# 部分粪便隐血检测阳性受检者认为结肠镜检测

'太痛苦!承受不了(是他们拒绝进一步参加结肠镜

检查的首要原因#在依从性较高的老龄人群中!因年

龄太大而拒绝进一步进行肠镜检查的比例占
(-/

"

因其他疾病如高血压&心衰&骨折&中风未进行肠镜

检查的占
.(/

# 因此!粪便隐血检测联合结肠镜的

筛查方案!在实际工作中!尤其是城市社区的大肠癌

筛查中!受到人群依从性不高&结肠镜检查效率低下

等问题的限制# 一种准确可靠&侵袭性小&并且简单

易行的血液筛查技术! 能够有效提高人群筛查的依

从性!将是对我国现行大肠癌筛查方案的有效补充#

!

外周血基因表达谱检测应用于大肠癌

早期诊断的研究进展

基因芯片是近年来迅速发展起来的分子生物学

技术# 通过基因芯片能够同时检测成千上万基因的

表达情况!因此广泛应用于研究疾病的发病机制!寻

找疾病相关基因! 建立基因诊断模型等领域# 近年

来! 外周血基因表达谱检测正发展成为基因芯片应

用于疾病诊断的热点# 国内外多个研究证实$

.&

!

.'

%

!作

为人体免疫系统的重要组成部分! 外周血中血细胞

的基因表达受机体内环境和外部环境的作用呈动态

变化# 血细胞通过血液循环与人体各个部分不间断

的接触! 任何潜在的病变都可能引起血细胞产生敏

感的&特异的变化# 通过对外周血基因表达谱分析!

发现特征性的基因表达模式! 可用来鉴别患病人群

与健康人群# 外周血取样方法侵入性小&操作简便&

更容易为患者所接受# 由
123456789:;

公司研制开

发的新型血液
<=4

系统 )

14;>353

?@ 系统可应用

于收集&存储&运输血液!在密闭的采血管中稳定细

胞内
<=4

! 以及后续从全血中分离纯化细胞内

<=4

!用于基因表达谱检测#这一创新技术为外周血

基因表达谱检测应用于大肠癌筛查提供可能#

A65

等$

!-

%比较
.-.

例大肠癌和
..-

例对照的外

周血基因表达谱!构建基于
(

个基因的预测模型!模

型的敏感度和特异性分别为
&&/

和
%*/

#

@62BC677

等$

!.

%从
$.*

例大肠癌和
$!&

例正常对照研究中发现

)

个显著基因! 预测模型的敏感度和特异性分别为

)!/

和
)-/

"

<DB359C67

等$

!!

%比较
$.*

例大肠癌和
$!&

例正常对照的外周血基因表达谱! 构建了
!-!

个显

著基因的预测模型! 模型的敏感度和特异性分别为

'-/

和
&&/

#

;E

等$

!$

%从
.**

例大肠癌和
.($

例正常

对照研究中! 筛选出
.&

个显著基因构建预测模型!

模型的敏感度和特异性均达到
&'/

# 目前外周血大
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肠癌分子检测试剂盒在北美!欧洲和亚洲的一些国家

已实现商品化"

%&'(&)!*+,

在最近的一篇综述中#

!-

$

%将

商品化的试剂盒与粪便隐血检测! 结肠镜检查进行

了比较% 尽管一些外周血分子标志物在初步研究中

显示出比粪便隐血检测更好的性能% 但仍有待大规

模的严格对照试验来证实外周血基因表达谱在自然

人群大肠癌筛查中的价值"

与传统的粪便隐血检测比较% 外周血基因表达

谱检测显示出更高的敏感度" 因此可作为辅助性检

测应用于大规模的人群筛查中% 向粪便隐血检测结

果阳性的受检者提供第二轮筛查" 对外周血基因表

达谱检测阴性的受检者%可建议其随访%免去结肠镜

检查的痛苦和风险& 对外周血基因表达谱检测显示

阳性的受检者% 强烈建议行结肠镜检查做最后的确

诊"

相对于以发现癌前疾病% 降低大肠癌发病率为

目的自然人群筛查%个体筛查作为一种临床筛查%其

目的主要在于早期检出大肠肿瘤% 提高个体的治疗

效果" 个体筛查主要针对主动到医院和体检中心进

行健康体检的个体&因其它疾病就诊%但有大肠癌高

危因素的个体& 以及存在非大肠肿瘤症状的门诊患

者" 有学者指出#

!.

%

!/

$

%现阶段我国还很难从国家层面

开展如同西方发达国家那样的人群筛查% 充分利用

现有的医疗资源对更广泛的人群实施大肠癌个体筛

查策略具有重大的现实意义" 在大肠癌的个体筛查

中%外周血基因检测将大有用武之地"外周血基因表

达谱检测可无缝整合到常规的血液检查流程中" 对

于基因检测结果阳性者行结肠镜检查确诊" 在个体

筛查中% 以外周血基因表达谱检测替代粪便隐血检

测作为初筛手段% 在提高准确性和人群依从性的同

时%减少不必要的结肠镜检查%提高筛查效率"

$

总 结

近年来随着基因表达谱芯片技术和血标本保存

技术的进步%发现新的外周血
0123

标志物已成为

大肠癌早期诊断的研究热点之一" 许多研究报道了

令人可喜的成果%但大多数仍处于试验阶段%尚需大

规模的前瞻性研究来验证外周血基因表达谱检测在

大肠癌筛查中的价值"与常用的筛查技术比较%外周

血基因表达谱检测具有微创!灵敏度高!人群依从性

好等优点% 可作为辅助性检测应用于现行的大肠癌

人群筛查方案中% 对粪便隐血检测结果阳性者做进

一步筛查%提高初筛的检出率%减少不必要的结肠镜

检查%在减轻患者痛苦的同时节约宝贵的医疗资源"

随着技术的不断进步% 外周血基因表达谱检测在未

来也可能替代粪便隐血检测作为初筛手段% 联合结

肠镜检查应用于大肠癌的个体筛查" 这一方案能有

效提高人群的依从性%最大限度地利用医院门诊!社

区医疗机构和体检中心对更广泛的人群实施大肠癌

个体筛查%在现阶段的中国具有重大的现实意义"

参考文献
4

567 89:;+, <

%

=>?) @1

%

A:+, 8

%

9( +;B CD(?0+(9D &' E&:;FE?F9

GH:F9) &' I+)I9: ?) !JKL4 M%NANO32 !KKL 5<7P Q)( <

O+)I9:

%

!"6"

%

6!RS#!T4!LU$V!U6RP

5!7 WH XYZ>+)[ =W

%

@+) 1\

%

9( +;B3)+;,D?D &) (>9 0&:(+;?(,

&' I&;&:9I(+; +)F +)+; I+)I9: ?) O>?)+ FH:?)[ !KK-V!KK.

5<7BO>?) < ]:9^ X9F

%

!K6K

%

--S.T4-K$V-KRP5

武鸣%张思维%

韩仁强% 等
P !KK-V!KK.

年中国结直肠和肛门癌死亡水

平分析
5<7P

中华预防医学杂志%

!K6K

%

--S.T4-K$V-KRP7

5$7 <&)9D =

%

O>9) W*

%

]+:0?[?+)? M

%

9( +;P O&0_+:+(?^9 ;9D?&)

D9`H9)I?)[ _:&^?F9D ?)D?[>(D ?)(& (H0&: 9^&;H(?&)5<7P ]:&I

2+(; 3I+F =I? a = 3

%

!KKL

%

6K.S66T4-!L$V-!LLP

5-7 MH_(+ 3b

%

X9;(&) %<1

%

]9(9:D9) MX

%

9( +;P O>+)[?)[

(:9)FD ?) (>9 ?)I?F9)I9

%

D(+[9

%

DH:^?^+;

%

+)F DI:99)!F9(9I!

(?&) &' I&;&:9I(+; I+)I9:4 + _&_H;+(?&)!G+D9F D(HF,5<7P O;?)

M+D(:&9)(9:&; @9_+(&;

%

!KK.

%

$S!T46.KV6.LP

5.7 O&((9:I>?& X

%

X+))& X

%

b;+: 2

%

9( +;P O&;&:9I(+; DI:99)?)[

?D +DD&I?+(9F E?(> :9FHI9F I&;&:9I(+; I+)I9: :?Dc4 + I+D9!

I&)(:&; D(HF, E?(>?) (>9 _&_H;+(?&)!G+D9F N)(+:?& 8+0?;?+;

O&;&:9I(+; O+)I9: 19[?D(:,5<7P O+)I9: O+HD9D O&)(:&;

%

!KK.

%

6/SRT4L/.VLR.P

5/7 29EI&0G ]3

%

=(&:9: AC

%

X&:?0&(& %X

%

9( +;P %&)[!(9:0 9'!

'?I+I, &' D?[0&?F&DI&_, ?) (>9 :9FHI(?&) &' I&;&:9I(+; I+)!

I9: ?)I?F9)I95<7P < 2+(; O+)I9: Q)D(

%

!KK$

%

U.SLT4/!!V/!.P

5R7 8:+d?9: 3%

%

O&;F?(d M3

%

8HI>D O=

%

9( +;P O&D(!9''9I(?^9)9DD

&' DI:99)?)[ '&: I&;&:9I(+; I+)I9: ?) (>9 [9)9:+; _&_H;+!

(?&)5<7P <3X3

%

!KKK

%

!L-S6.T46U.-V6U/6P

5L7 @9?Dc+)9) Q

%

%H&D(+:?)9) e

%

<+:^?)9) @<P Q0_+I( &'

DI:99)?)[ 9f+0?)+(?&)D &) DH:^?^+; ?) '+0?;?+; +F9)&0+!

(&HD _&;,_&D?D 5<7P =I+)F < M+D(:&9)(9:&;

%

!JJJ

%

$. S#!T4

#!L-V#!LRP

5U7 19)c&)9)!=?)?D+;& %

%

3+:)?& X

%

X9Ic;?) <]

%

9( +;P =H:^9?;!

;+)I9 ?0_:&^9D DH:^?^+; &' I&;&:9I(+; I+)I9: ?) _+(?9)(D

E?(> >9:9F?(+:, )&)_&;,_&D?D I&;&:9I(+; I+)I9: 5<7P O+)I9:

专题报道 U!



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/413+

%&'&(' )*&+

!

!,""

!

!-.!/0#$12#-!3

4#,5 67&89 :

!

;7&8 <

!

=>? @

!

&' AB3 ;B?C'&* *A8DEF>GA'>E8 '*>AB

EH C&I?&8(& FACC C(*&&8>89 HE* (EBE*&('AB (A8(&* 4J53 %>C

;EBE8 K&('?F

!

!,,$

!

-L.#M0N#2NO3

4##5 => :

!

P>& 6

!

=> P

!

&' AB3 ;EBE*&('AB (A8(&* C(*&&8>89 HE* '7&

8A'?*AB QEQ?BA'>E8 EH R&>S>89 T>'7 C&I?&8'>AB H&(AB E((?B'

UBEED '&C'0 A F?B'>(&8'&* C'?DV 4J53 ;7>8 W&D J XY89BM

!

!,,$

!

##L.!M0!,,2!,!3

4#!5 @? Z[

!

\? 6J

!

67E89 @]

!

&' AB3:(*&&8>89 EH 7>97!*>C^

9*E?Q T>'7 (EBE*&('AB (A8(&*4J5367E?97?A \> @?& 6A 67>

!

!,#,

!

_,X!M0##L2##O34

许岸高!余志金!钟旭辉!等
3

大肠

癌高危人群筛查研究
4J53

中华医学杂志 !

!,#,

!

_,X!M0

##L2##O35

4#$5 67&89 :

!

67A89 :6

!

;A> :K

!

&' AB3 )*E'E(EB A8D Q*A('>(& HE*

(EBE*&('AB (A8(&* C(*&&8>894J53 ;7>8A ;A8(&*

!

!,,_

!

#_X_M0

1,,21,-34

郑树!张苏展!蔡善荣!等
3

大肠癌筛查方案及

其实践
4J53

中国肿瘤!

!,,_

!

#_X_M01,,21,-35

4#-5 JE78CE8 %Z

!

[?*8&V W:

!

`EBQ& KJ

!

&' AB3 Z Q*ECQ&('>+&

C'?DV EH '7& Q*&+AB&8(& EH (EBE8>( 8&EQBACFC >8 ACVFQ!

'EFA'>( QA'>&8'C T>'7 A8 A9&!*&BA'&D *>C^ 4J53 ZF J [AC!

'*E&8'&*EB

!

#__,

!

ONXOM0_L_2_1-3

4#N5 K&>BBV JW

!

RABBA8'V8& []

!

aB&F>89 a@

!

&' AB3 Y+AB?A'>E8

EH '7& E((?B' UBEED '&C' >8 C(*&&8>89 HE* (EBE*&('AB 8&E!

QBACFC3 Z Q*ECQ&('>+& C'?DV ?C>89 HB&b>UB& &8DEC(EQV 4J53

ZF :?*9

!

#__,

!

NLX$M0##_2#!$3

4#L5 c? =\

!

dA89 \%

!

dA89 [c

!

&' AB3 c?AB>'A'>+& *&C&A*(7

E8 '7& &bQ&*>F&8'AB (EFF?8>'V *&C>D&8'C" +>&T A8D (E98>!

'>E8 EH (EBE*&('AB (A8(&* C(*&&8>89 >8 R&>S>89 4J53 ;7>8&C&

[&8&*AB )*A('>(&

!

!,,1

!

#,X!$M0#_$N2#_$134

曲利园!王亚

东!王贵齐!等
3

北京市试点社区居民对大肠癌筛查的

看法和对大肠癌认知情况的定性研究
4J53

中国全科医

学!

!,,1

!

#,X!$M0#_$N2#_$135

4#15 ;A> :K

!

67&89 :

!

67E? =

!

&' AB3;EBE*&('AB (A8(&* C(*&&8>89

HE* '7& 8A'?*AB QEQ?BA'>E8 >8 ]A89G7E? ?*UA8 (EFF?8>'V

4J53JE?*8AB EH )*A('>(AB e8(EBE9V

!

!,,L

!

!#X!M0#112#1O34

蔡

善荣!郑树!周伦!等
3

杭州城市社区自然人群大肠癌筛

查实践
4J53

实用肿瘤杂志!

!,,L

!

!#X!M0#112#1O35

4#O5 =>&T ;;

!

WA J

!

fA89 ];

!

&' AB3 f7& Q&*>Q7&*AB UBEED '*A8!

C(*>Q'EF& DV8AF>(ABBV *&HB&('C CVC'&F T>D& U>EBE9V0 A QE'&8!

'>AB D>A98EC'>( 'EEB4J53 J =AU ;B>8 W&D

!

!""L

!

g-1X$M0g!L2g$!3

4g_5 WE7* :

!

=>&T ;;3 f7& Q&*>Q7&*AB!UBEED '*A8C(*>Q'EF&0 8&T

>8C>97'C >8'E D>C&AC& A8D *>C^ ACC&CCF&8' 4J53 f*&8DC WEB

W&D

!

!""1

!

g$Xg"M0-!!2-$!3

4!"5 ]A8 W

!

=>&T ;f

!

67A89 ]d

!

&' AB3 PE+&B UBEED!UAC&D

!

H>+&!9&8& U>EFA*^&* C&' HE* '7& D&'&('>E8 EH (EBE*&('AB (A8!

(&*4J53 ;B>8 ;A8(&* K&C

!

!""O

!

g-X!M0-NN2-L"3

4!g5 WA*C7ABB <d

!

WE7* :

!

<7&''AU> aY

!

&' AB3 Z UBEED!UAC&D

U>EFA*^&* QA8&B HE* C'*A'>HV>89 (?**&8' *>C^ HE* (EBE*&('AB

(A8(&*4J53 h8' J ;A8(&*

!

!"g"

!

g!LXNM0gg112ggOL3

4!!5 KEC&8'7AB Z

!

P?&*8U&*9 %

!

)*ECC W

!

&' AB3 %&'&('E*!;0 Z

UBEED!UAC&D h`% T>'7 7>97 C&8C>'>+>'V A8D CQ&(>H>(>'V HE*

&A*BV D&'&('>E8 EH (EBE*&('AB (A8(&* 4J53 J ;B>8 e8(EB

!

!"g"

!

!OXgNCM 0 AUC'* $NO"3

4!$5 @? \

!

@? c

!

\& @

!

&' AB3 Z8 gO!9&8& UBEED!UAC&D h`% '&C'

HE* (EBE*&('AB (A8(&* &A*BV D&'&('>E8 T>'7 7>97 C&8C>'>+>'V

A8D CQ&(>H>(>'V 4J53 J ;B>8 e8(EB

!

!"g!

!

$"XCM

"

AUC'* $NNg3

4!-5 =EH'E8!%AV ;3 eQQE*'?8>'>&C A8D B>F>'A'>E8C EH UBEED!UAC&D

;K; C(*&&8>89 '&C'C 4J53 )*A('>(AB [AC'*E&8'&*EBE9V

!

!"g!

!

@@@`hX1M0!_2$-3

4!N5 ]A8 \

!

=> :K3 ;EBE*&('AB (A8(&* C(*&&8>89 F&'7EDC

!

QA'!

'&*8 A8D C(*&&8>89 C'*A'&9V A' Q*&C&8' >8 ;7>8A 4J53;7>8 J

h8'&*8 W&D

!

!"g"

!

-_X_M01$g21$!34

韩英!李世荣
3

大肠癌

筛查方法和模式及现阶段我国筛查策略的思考
4J53

中华

内科杂志!

!"g"

!

-_X_M01$g21$!35

4!L5 => :K3f7& (?**&8' C(*&&8>89 QEB>(V EH (EBE*&('AB (A8(&* >8

;7>8A 4J53 ;7>8 J EH [AC'*E&8'&*EB ]&QA'EB

!

!""O

!

g1 X-M0

!Lg2!L!34

李世荣
3

现阶段我国大肠癌筛查策略的思考

4J53

胃肠病学和肝病学杂志!

!""O

!

g1X-M0!Lg2!L!35

专题报道_$


