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基因甲基化检测与粪便隐血试验用于人群结直肠癌筛查效
果"为今后开展结直肠癌筛查技术及方案优化提供科学依据& $方法% 以海宁市结直肠癌早诊
早治筛查为平台" 于
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年
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结直肠癌是我国比较常见的消化系统恶性肿

瘤!其发病率和病死率呈现快速增长趋势"

$

#

$ 目前!

中国结直肠癌的发病数居全部恶性肿瘤的第
#

位!

死亡数居全部恶性肿瘤的第
&

位"

!

#

$ 结直肠癌的防

控形势比较严峻! 继续加强对结直肠癌的综合防治

是我国癌症控制工作的重要内容之一$ 大部分结直

肠癌患者早期并无明显症状! 有自觉症状者在医院

就诊时
'%(

已为晚期癌症 "

#

#

!早期癌患者手术后
&

年生存率可高达
%!(

!而晚期则只有
&(

"

)

#

!所以!有

效的筛查方法能够发现早期结直肠癌和癌前病变!

降低结直肠癌的发病率和死亡率$ 现行的结直肠癌

筛查流程是以高危因素量化评估联合粪便隐血试验

为初筛方案! 其中粪便隐血试验中免疫胶体金试纸

法方法简便%价格低廉在我国使用广泛!但采便器和

试纸的阳性判断标准仍存在很多问题! 造成假阳性

率较高的现象!为此我们将人粪便
*+,!

基因甲基化

检测技术纳入于现行的结直肠癌早筛流程!以探索该

新型检测技术在结直肠癌筛查现场应用的推广价值$

-

资料与方法

!"!

研究对象及方法

以海宁市结直肠癌早诊早治筛查项目为平台!

在不改变原有的筛查方法和流程的基础上!于
!"!-

年
&

月在海宁市袁花镇为研究现场!整群抽取谈桥

村% 濮桥村和梨园村
# """

名
)".')

岁结直肠癌筛

查应检人员为研究对象! 开展流行病学问卷调查及

粪便隐血试验$ 纳入标准&年龄
)/.')

岁的本市户

籍居民'排除标准&患有结直肠恶性肿瘤!严重心%

脑%肺疾病或肝肾功能障碍%严重精神障碍者$ 现场

初筛除开展现行的结直肠癌风险评估和粪便隐血试

验外!同时纳入粪便
*+,!

基因甲基化检测$ 具体初

筛方法为&调查员完成结直肠癌风险评估问卷后!同

时发放
!

种采便管!并详细介绍采样方法!受检者按

照要求分别在同一份粪便上采样! 分别用于粪便隐

血检测和粪便
*+,!

基因甲基化检测$ 结直肠癌风

险评估%粪便隐血试验和
*+,!

基因甲基化检测!其

中任一项阳性即动员肠镜检查(

012345 -

)$本研究已

通过海宁市中医院伦理委员会审核"

!6!-

伦审(科

研)第
7!-

号#$
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现场调查及风险评估

由经过培训的辖区卫生院工作人员开展面对面

调查!收集相关危险因素信息!包括&年龄%性别%吸

烟史%体质指数(

89:

)%结直肠息肉史%一级亲属结

直肠癌家族史和家族性腺瘤性息肉病史等$ 根据*浙

江省重点人群结直肠癌筛查项目设计和实施方案+

"

&

#

进行评估! 风险指数为&(

-

) 本人结直肠息肉病史'
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!
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岁
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性&存在!
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I

!

J

"中合计分值
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分也判定为初筛阳

性$
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粪便检测

$B#B$

隐血试验

采用艾博生物医药!杭州"有限公司的便隐血检

测试剂!胶体金法"&采用双抗夹层免疫层析法&判定

标准以
W$?? 6GN1X

为阳性&由辖区医疗卫生机构检

验人员严格按照试剂说明和操作步骤进行$

$B#B!

粪便
PY&!

基因甲基化检测

粪便
PY&!

基因甲基化检测试剂 !荧光
3&Z

法"由广州市康立明生物科技有限责任公司提供&并

委托其检验$ 人粪便
PY&!

基因甲基化检测判断'

F&[K!

基因的
&+

值
"#D

& 甲基化
PY&!

基因
&+

值
"#A

时判断样本为阳性(

F&[K

基因的
&+

值
"

#D

& 甲基化
PY&!

基因
&+

值
"#A

时判定样本为阴

性(

F&[K

基因
&+

值
"#D

或者无
&+

值时& 判定为样

本不合格$

!"$

检查及病理诊断

动员和引导筛查阳性者及时进行结肠镜检查&

后续诊疗按照 )中国早期结直肠癌筛查及内镜诊治

指南!

!?$@

年&北京"*

+

D

,和)中国结直肠癌诊疗规范

!

!?$J

年版"*

+

J

, 进行- 结肠镜和病理检查的筛查阳

性者&其结果由医生填写)浙江省重点人群结直肠癌

筛查结肠镜检查结果记录表*和)浙江省重点人群结

直肠癌筛查病理检查结果记录表*并上报至平台&对

未在本院接受治疗的肠道病变患者通过随访收集病

理信息资料-本文所指进展期肿瘤包括'!

$

" 息肉或

病变直径
!$? 11

(!

!

" 绒毛状腺瘤或混合性腺瘤

中绒毛样结构超过
!E8

(!

#

" 伴高级别上皮内瘤变

者(!

@

"癌-

!"%

统计学处理

应用
P3PP !!#?

统计软件进行数据处理- 对于

粪便隐血试验和
PY&!

基因甲基化检测两组之间率

的比较采用
!

! 检验&比较初筛阳性率&若
3$?%?E

&

则表示差异有统计学意义-

!

结 果

&"!

一般情况

共有
! !D@

名筛查对象完成结直肠癌风险评估

并同时送检了
!

份合格的采便样本& 分别做粪便隐

血检测和
PY&!

基因甲基化检测& 其中男性
$ #?#

名&平均年龄
EA

岁&女性
$ #D$

名&平均年龄
EJ

岁

!

[(2=, $

"-
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粪便隐血试验与
'()&

基因甲基化检测结果

一致性比较

对
! DD@

名筛查对象送检的
!

份合格标本分别

做粪便隐血检验和
PY&!

基因甲基化检测 !

[(2=,

!

"- 结果粪便隐血试验和
PY&!

基因甲基化检测同

时阳性的
E$

例&占比
$B%$8

&两项检测一致性较低

!
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肠道病变检出情况

对粪便隐血试验和
PY&!

基因甲基化检测任一

阳性的
E!D

名筛查对象动员肠镜检查& 实际完成肠
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镜检查
!C"

例#顺应率为
DQA##S

#检出

各类肠道病变
$#%

例# 检出率
D$N@BS

$

其中进展期肿瘤
##

例#非进展期腺瘤
P

息

肉
C!

例#其他良性病变
#@

例!

;-=.) #

"$

! FF@

名筛查对象中 # 单项粪便

789!

基因甲基化阳性为
!#!

例
TBNCQ"U

#

阳性者中
QQF

例
TDHAHH"U

完成肠镜检

查% 单项粪便隐血试验阳性为
!@#

例

T%AQ!"U

#阳性者中
Q!F

例!

DQABDS

"完成

结肠镜检查% 粪便隐血试验和
789!

基

因甲基化检测双阳性
DQ

例
TV-EE-WHNHCC

#

>WHNFQ@U

#

双阳性者中
!B

例!

D@N%HS

"完成结肠镜检查#三组

差异无统计学意义!

!

!

WHN@D!

#

>WHNC%B

"$ 在单阳性组

中# 粪便隐血检测的肠道病变检出率
DHNC%S

!

F@P

Q!F

"# 低于粪便
789!

基因甲基化检测的肠道病变

检出率
DQNC!S

!

FHPQQF

"# 其中粪便
789!

基因甲基

化检测的进展期肿瘤检出率
Q!N%#S

!

QDPQQF

"#高于

粪便隐血试验的进展期肿瘤检出率!

BNC#S

#

QQPQ!F

"

!

>XHNHHQ

"$ 在双阳性组中#粪便隐血试验联合粪便

789!

基因甲基化检测的肠道病变检出率
D#NDCS

!

QDP!B

"# 其中进展期肿瘤检出率
!DNHHS

!

CP!B

"#高

于单阳性组进展期肿瘤检出率# 但差异无统计学意

义!

!
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#

>WHN#BBU
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讨 论

筛查与早诊早治对于降低结直肠癌死亡率至关

重要&

BY%

'

$ 浙江省海宁市是我国最早开展结直肠癌筛

查的地区 &

QH

'

#始于
!H

世纪
CH

年代初#至今已持续

@H

余年$ 同时#海宁也成为我国最早一批的(全国大

肠癌早诊早治示范基地)$

!HQH

年#海宁市率先将大

肠癌筛查列入政府民生实事工程 &

QQ

'

#为全国其他地

区开展结直肠癌筛查积累了丰富的实践经验$ 基于

海宁等地区开展的结直肠癌筛查方案逐步推广应用

于至全国#

!HQQ

年由全国结直肠癌早诊早治专家组

制定的结直肠癌早诊早治技术方案 &

Q!

'

#推荐
@HZC@

岁目标人群接受高危因素量化评估联合粪便隐血试

验为初筛方案$然而粪便隐血试验中多选用的免疫胶

体金法存在一些局限性 &

Q#

'

#包括对早期癌症及癌前

病变灵敏度较低等$ 将粪便基因突变及甲基化检测

应用于结直肠癌筛查成为国内外研究热点之一 &

Q@

'

$

从海宁市结直肠癌筛查现场比较粪便
789!

基因甲

基化检测与粪便隐血试验用于人群结直肠癌筛查效

果研究发现# 粪便
789!

基因甲基化阳性者进展期

肿瘤检出率
Q![%#S

# 稍高于隐血试验阳性组的

BAC#S

#提示粪便
789!

基因甲基化检测用于结直肠

癌筛查具有一定的探索价值$

本研究中
! FF@

名受试者完成
789!

基因甲基

化检测#其中
!B#

人检测阳性#阳性率为
QHAF!S

$ 粪

便
789!

基因甲基化阳性者进展期肿瘤检出率

Q!A%#S

#与此前伍文等&

QD

'研究报道
Q#ABQS

的结果接

近#稍高于隐血试验阳性组的
BAC#S

#提示
8JM

异常

的高度甲基化与结直肠肿瘤的发生相关$

93)'

等&

QF

'

应用
\>9]

检测结直肠癌中
789!

甲基化情况#结

果提示
789!

甲基化水平在癌组织比其配对的邻近

组织中高
QHHS

# 由此筛选出具有显著差异的甲基

化
789!

基因# 预示着其作为结直肠癌诊断标志物

具有较高的价值$ 值得注意的是#本研究中
! FF@

名

受试者中粪便隐血试验与
789!

基因甲基化检测均

阳性的
DQ

例#占比仅
QA%QS

#两项检测技术一致性

较低# 而在粪便隐血试验联合
789!

基因甲基化检

测双阳性组#进展期肿瘤的检出率为
!DAHHS

#是单

项检测技术阳性组检出率的
!

倍多# 提示两种技术

联合使用时可提高进展期肿瘤检出率$

本研究是在海宁市重点人群结直肠癌筛查平台

基础上#纳入粪便
789!

基因甲基化检测新型技术$

在自然人群基础上#采用同一份粪便采样#分别检测

粪便隐血与
789!

基因甲基化# 因而具有较好的可

比性#研究结果相对可靠的$同时研究仍然存在一定

的局限性# 由于本研究基于真实世界中结直肠癌筛

查现场开展研究# 仅针对初筛阳性者开展结肠镜检

查#筛查阴性者其疾病状态不明确#尚不能开展两项
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筛查技术的灵敏度及特异度评价! 仍需进一步开展

研究综合评估"

综上! 本研究比较了粪便
&'(!

基因甲基化检

测与粪便隐血试验用于结直肠癌筛查的效果! 发现

粪便
&'(!

基因甲基化检测阳性者进展期肿瘤病变

检出率高于粪便隐血试验阳性者! 研究结果提示当

前结直肠癌筛查策略仍有进一步提升空间"
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