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摘 要!大肠癌无创早期诊断有利于提高患者的生存率和顺应性"对粪便和血液中人源核酸
进行检测是大肠癌无创早期诊断的重要途径"具有高特异性%高灵敏度和适用于大规模人群
筛查等优点& 核酸检测技术包括

-./

检测技术和
0./

检测技术"全文就这两类核酸检测技
术应用于大肠癌早期无创诊断的研究进展进行概述&
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大肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一"在我国

和世界范围内" 发病率和致死率呈逐年上升的趋

势"在全球恶性肿瘤中发病率居第
%

位)

'

*

"在我国位

居恶性肿瘤发病率第
2

位)

!

*

& 大肠癌具有潜伏时间

长%易发生癌症转移%恶性程度高%早期不易诊断等

特点"患者在早期常无明显症状"确诊时大多进展

为中晚期& 早期诊断可以显著提高患者的生存率"

探索大肠癌早期诊断技术大有裨益&

大肠癌早期诊断的常规方法有结肠镜检测和

粪便隐血检测& 结肠镜检测虽为大肠癌诊断的金方

法"但其具有入侵性"存在造成肠道出血甚至穿孔

的风险"且检测前需要进行肠道准备"患者顺应性

不佳)

%

"

2

*

& 粪便隐血检测虽不具有入侵性"但特异性

差" 检测结果的准确性通常受饮食状况的影响"由

此造成的假阳性结果常给正常受试者带来不必要

的心理压力)

)

"

3

*

& 由于粪便和血液中含有大量由肠壁

细胞凋亡而产生的核酸分子"

'BW

% 大小的肿瘤组织

大约有
'*

+ 个细胞"

'E

粪便中大约可以提取到
'*

3

个脱落细胞"其中
'a

来自肿瘤组织)

$

*

& 且针对大肠

癌相关核酸分子进行检测具有特异性强%灵敏度高

和非入侵性等特点"因此应用于大肠癌早期无创诊

断的核酸检测技术应运而生" 包括
-./

检测技术

和
0./

检测技术&
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大肠癌早期无创诊断的
=<>

检测

技术

!"!

粪便中长片段人源
#$%

检测技术

长片段人源
=<>

是指粪便中长且分子量大的

人源
=<>

!它的出现反映粪便中含有未凋亡或没有

完全凋亡的脱落细胞"由于粪便样本成分极其复杂!

其中含有大量的核酸酶! 正常肠壁脱落细胞容易凋

亡!

=<>

在核酸酶的作用下高度降解! 多为
9?"@A

以下的短片段# 而患者粪便中含有的肿瘤脱落细胞

相对不易凋亡破裂!肿瘤细胞来源
=<>

分子相对完

整!大肠癌患者粪便
=<>

提取物中含有大于
!""@A

的人源长片段
=<>

分子!且
=<>

提取物中人基因

组
=<>

的含量显著高于正常人!因而可以将粪便中

检测到的长于
!"" @A

的
=<>

片段作为大肠癌的分

子靶标$

&B9"

%

"

=120-

等 $

C

%对
D

例大肠癌患者的粪便样

本进行检测!均检测到人源长片段
=<>

分子!而正

常受试者均未检出相应长片段人源
=<>

"

E(7+F(+

等$

99

%通过对
!?

例大肠癌患者和
$$

例正常受试者的

粪便样本进行
=<>

提取!使用
G/H

扩增技术!以长

片段
=<>

为检测靶标!检测灵敏度达
?$I

!特异性

为
C$I

" 粪便长片段人源
=<>

检测操作简便!且检

测特异性高!但灵敏度低!通常与
=<>

突变检测联

合应用!以提高大肠癌的检出率"

!"&

大肠癌相关
=<>

突变检测技术

随着癌症病理学的研究进展! 与大肠癌发病高

度相关的基因突变位点被不断发现! 对大肠癌相关

基因进行检测!判断其是否发生突变!是进行大肠癌

早期诊断的重要手段" 目前的研究结果表明
>G/

&

J!*,3

&

A?%

&

GKJ%/>

和
E>L!!M

基因突变常发生在大

肠癌发病早期 $

9!B9$

%

! 与大肠癌发生发展直接相关!

>G/

突变常发生在正常细胞向腺瘤细胞转化阶段!

J!*,3

突变多发生于腺瘤的进展阶段!

A?%

和
E>L!

!M

突变与腺瘤向恶性肿瘤的转变有关!对这些
=<>

突变靶标进行联合检测! 可以有效提高大肠癌诊断

的准确度"

KNA2*1,-2

等 $

9&

% 以
>G/

&

J!*,3

&

LG?%

和

E>L!!M

为突变
=<>

检测靶标!对
$9

例大肠癌患者

粪便样本进行检测! 检出率为
DO;&I

! 特异性为

C?;!I

"

=120-

等 $

C

%采用微球芯片数字化
G/H

技术!

以
>G/

&

J!*,3

&

LG?%

&

GKJ%/>

为突变
=<>

检测靶

标!对
!?

例大肠癌患者的粪便样本进行检测!检出

率达
C!I

"

!"'

大肠癌相关
=<>

甲基化检测技术

=<>

甲基化事件常发生在大肠癌发生的早期!

且从大肠癌患者粪便提取的
=<>

中甲基化
=<>

核

酸的比例高于突变
=<>

核酸的比例!随着高分辨溶

解曲线$

9C

!

!"

%

&甲基化特异性
G/H

和核酸入侵放大技

术$

!9

%的不断发展!以大肠癌相关
=<>

甲基化为检测

靶标!对提高大肠癌的检出率更为有效"徐梅华等$

!!

%

采用甲基化特异性
G/H

技术! 以
%"

例大肠癌&

%"

例腺瘤和
%"

名正常受试者为样本! 检测粪便
=<>

提取产物中
QRHG!!

及
SGG9

基因甲基化情况!大肠

癌 & 腺瘤患者
QRHG!

基因甲基化检出率分别为

MM;MI

和
?";"I

!假阳性率为
%;%I

!大肠癌&腺瘤患

者
SGG9

基因甲基化检出率分别
M%;%I

&

D%;%I

!假

阳性率为
M;MI

" 目前! 有研究者运用
=<>

突变和

=<>

甲基化联合检测技术!提高大肠癌的检出率$

!%

%

"

J1312-

等$

&

!

!%

%采用核酸侵入信号放大技术!以
M$&

例

大肠癌和腺瘤患者&

M$&

名正常受试者粪便为样本!

联合检测
=<>

甲基化靶标
T1N2+F1+

!

<=HUD

!

EVG%

和
LRGK!

以及
=<>

突变靶标
J!*,3

! 大肠癌患者检

出率为
&CI

!腺瘤患者检出率为
M%I

!假阳性率为

99I

" 随后该课题组以相同核酸检测技术对
!O$

例

肠道肿瘤患者和
$CM

名正常受试者进行了多中心检

测! 进一步验证该技术用于大肠癌早期无创诊断的

可行性! 结果表明大肠癌患者的检出率高达
C&I

!

假阳性率为
9OI

$

!D

%

"

!

大肠癌早期无创诊断的
H<>

检测

技术

&"! 5!N75

基因表达量检测

5!N75

基因是一种促进细胞分裂并可使细胞无

限增殖的原癌基因! 其编码的核蛋白属于细胞核内

的
=<>

结合蛋白! 在细胞凋亡过程中发挥调控作

用!与大肠癌肿瘤的发生发展高度相关!正常肠壁细

胞表达量低!而癌变细胞高表达$

!?

%

"

W,62*0(-N

等$

!M

%

使用
HLXG/H

技术! 对粪便
H<>

提取产物进行检

测!分析
5!N75

基因的相对表达量!结果表明!大肠

癌患者和正常人的
5!N75

基因相对表达量存在显著

差异! 大肠癌患者
5!N75

基因表达的阳性检出率为

$&;MI

! 而正常受试者的阳性检出率只有
9%;%I

"

$"&
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基因表达量检测

''(!$

的编码产物是一种蛋白水解酶!可激活

多种细胞外基质! 具有广泛的底物特异性和很强的

蛋白水解能力! 在大肠癌病灶转移过程中发挥重要

作用"

!$

#

$

)*+*,

等"

!&

#使用巢式反转录
(-.

技术!检测

/!

例大肠癌患者粪便
.01

中
''(!$

的表达情况!

在
2"

例患者中检测出
''(!$

基因表达 ! 且将

''(!$

基因和
-34!!

基因作为联合检测靶标!可进

一步提高大肠癌患者的检出率$

!"# -522!

基因表达量检测

-522

是一种细胞表面粘附因子!参与细胞和细

胞%细胞和基质之间的特异性粘附过程$

-522

的选

择性剪接产物
-5226/

和
-5226#7

与大肠肿瘤的发

生发展和侵袭转移密切相关 "

!8

#

$

9*:*;

等 "

!<

#应用

.)=(-.

和
>;?@ABCD

杂交技术! 对大肠癌患者粪便

501

提取产物进行检测!发现
-5226/

基因在
/&E

的大肠癌患者中呈高表达!

-5226#7

在
/7E

的大肠

癌患者中呈高表达$

!"$ -34!!

基因表达量检测

-34!!

属于环氧化酶!是前列腺素合成过程中

一种重要的诱导酶!可刺激肿瘤生长和转移%抑制细

胞凋亡$ 其表达水平受生长因子%细胞因子%肿瘤促

进因子等因素影响"

%7

#

$ 研究表明"

%#

!

%!

#

!其在正常组织

中几乎不表达!但约
&7E

的大肠癌患者存在
-34!!

基因高表达的情况$

F*D*;+*

等 "

%%

#使用巢式反转录

(-.

技术!以
!<

例大肠癌患者和
!!

名正常受试者

为研究对象! 检测粪便
.01

中
-34!!

基因的表达

水平! 结果表明! 在
&!G&E

的大肠癌患者中存在

-34!!

基因高表达! 而正常受试者检测结果均为阴

性!说明通过检测
-34!!

基因的表达水平进行大肠

癌的早期诊断具有较高的灵敏度和特异性$

!"% ',HC;.01

表达谱检测

',HC;.01I:,.01J

是一种包含
K<L!8

个碱基的

单链非编码小分子
.01

!其在个体生长发育%细胞

增殖凋亡% 炎症和肿瘤等多种生理病理过程中起着

重要的作用$在大肠癌细胞中通常出现
:,.01

表达

谱的改变"

%2

#

$

1A:BM

等 "

%8

#使用基因芯片技术!检测

大肠癌患者粪便
.01

中
K8

种
:,.01

的表达量的

变化情况!结果显示!大肠癌患者和正常受试者体内

K8

种
:,.01

的表达水平存在显著差异! 且联合检

测
:,.01

和
:.01

表达量的变化! 可以作为大肠

癌早期无创诊断的重要手段$

目前! 用于大肠癌无创早期诊断的核酸检测包

括
501

检测和
.01

检测! 无创检测的样本大多为

人类粪便$由于粪便
.01

更易降解!提取难度大!样

本质量对检测结果影响很大!检测过程操作繁琐!成

功率低! 故
501

检测在样本处理上更具优势&而

.01

检测成本低! 只需普通的
(-.

仪或者实时荧

光定量
(-.

仪便可以满足检测要求!且可以通过基

因相对表达量的高低动态监测肿瘤的进展$ 由于单

一核酸靶标的检出率普遍偏低! 而多核酸靶标同时

进行检测统计!可以有效提高大肠癌检出率!因此研

究
501

和
.01

多靶标联合检测技术! 是大肠癌无

创早期诊断的发展方向$
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