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摘 要!结直肠癌是一个受多种因素影响的病理过程"缺乏理想的无创诊断方法$ 结直肠癌
患者死亡率偏高的主要原因之一是中晚期才表现出临床症状"因此"临床上急需可靠的用于
结直肠癌筛选和诊断的生物标志物$

A15*(><?3

是一类小分子非编码
><?

"在肿瘤的发生%

转移等机制中具有重要作用$ 随着检测技术的发展"粪便
=15*(><?

作为无创分子生物标志
物得到深入的研究"并用于结直肠癌的筛选和诊断$ 全文对粪便

=1><?

在结直肠癌筛选和
诊断中的应用及检测进展作一综述"重点介绍可用于结直肠癌早期诊断的
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'是继

肺癌和乳腺癌之后的第三大常见恶性肿瘤"尤其是

在发达国家$ 据估计"

/>/

的患病率和死亡率分别

高达
#!G

万例
J

年和
EG

万例
J

年*

#

+

$ 在中国%新加坡%

韩国和日本等亚洲国家"

/>/

的发病率也表现出快

速增长趋势 *

!

+

$ 病情进展快和临床表现晚是导致

/>/

患者死亡率偏高的两大根本原因$ 如果能在疾

病早期得到诊断"

$%^

的
/>/

患者将从治愈性手术

中获益"因此"早期发现具有
/>/

高风险的结直肠

腺瘤是降低
/>/

死亡率的关键$ 然而"目前的筛查

方法的准确性有限" 并且难以辨别出不会进展至

/>/

的腺瘤 *

C

+

$ 结肠镜检查是现有的诊断结肠直肠

癌的金标准"但由于结肠镜检查的高成本和侵入性"

在人口筛查中受到限制*

&

+

$ 粪便是最易取的无创的

筛查和早期诊断癌症材料$ 基于愈创木脂的粪便隐

血试验是最常用的测试" 但是这种测试的敏感性和

特异性相对较差*

%

+

$ 基于人口研究的报告显示"大便

隐血试验的敏感性约为
!&^_@E^

" 但在腺瘤和

专
题
报
道
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极早期阶段!其结果常常是模棱两可的"

)

#

$粪便

*+,

检测!诸如
*+,

突变%

*+,

完整性%癌症相关

甲基化分析!虽然是无创性的!敏感度和特异性也较

理想!但因操作复杂%费时%检测成本偏高而限制了

推广"

-

#

$然而!

./(+,

的生物学意义及相对稳定的性

质使其成为从粪便中寻找生物标志物的有吸引力的

靶标$ 现对粪便
./(+,

生物标记物在
'('

患者筛

选和诊断中的应用作一综述$

0 ./(+,

./(+,

是一类由
!01!%

个核苷酸组成的非编

码
(+,

!能够在转录后调节基因表达并介导各种肿

瘤生物学机制"

210"

#

$ 以往的
.(+,

与
./(+,

保守互

补性鉴定结果显示
./(+,

可能调节高达
3"!

的人

类基因组!表明
./(+,

是生物学过程中重要的潜在

调节剂!并证实癌症等疾病与其表达异常相关"

00

#

$一

些
./(+,

在肿瘤的进展过程中可以充当肿瘤促进剂

和
4

或肿瘤抑制剂!其表达异常会引起癌症的发生"

#!

#

%

侵袭%转移"

#3

#

%血管新生"

#&

#以及耐药性"

#%

#

$

'('

患者从息肉或良性腺瘤发展到恶性肿瘤!

与
5674!"897:6/6

% 表 皮 生 长 因 子 受 体 &

:;/<:=.9>

?=@A7B C987@= =:8:;7@=

!

DEF(

'% 转 化 生 长 因 子
"!

&

7=96GC@=./6? ?=@A7B C987@="!

!

HEF"!

'等关键信号通

路上的
./(+,

表达变化息息相关 "

#

#

$ 据报道!在

'('

中!

./("%%!

通过
5674!"897:6/6

信号通路直接

靶向
*,'I#

来促进肿瘤细胞增殖和迁移 "

#)

#

$

./("

#%J

介导
5674!"897:6/6

和
8,KL

反应原件结合蛋白

&

8,KL"=:G;@6G: :>:.:67 M/6</6? ;=@7:/6

!

'(DN

' 信

号通路之间的串扰! 其过表达导致上皮间充质转化

并可促进
'('

细胞的侵袭与转移 "

#-

#

$

./("&--%

通

过
O.9<-PHEF"!

介导的上皮间质转化!促进
'('

细

胞侵袭转移 "

02

#

$

./("%&%

则能通过上调
DEF(

的表

达!介导
'('

细胞增殖 "

0$

#

$

,>9.

等"

!Q

#还报道!

./("

3-%

通过抑制
DEF(

信号通路! 调控结肠癌细胞增

殖和侵袭$ 以上说明!

./("%%!

%

./("0%"

%

./("&--%

和
./("%&%

等各种
./(+,

的表达异常可能会通过

影响信号通路!参与肿瘤细胞的生长%增殖和转移$

值得注意的是!与成千上万个已知的
.(+,

相

比较!需要鉴定的
./(+,

数量&约
-""

个'是相对较

少的!因此!获得
./(+,

整体表达情况是相对简单

的$ 此外!

./(+,

的小尺寸和茎环结构使得这些分

子较
.(+,

更不容易被
(+,

酶降解!所以!粪便中

的
./(+,

是保守并易于检测的"

!0

#

$

!

粪便
./(+,

检测

,B.:<

等 "

!!

#证实结肠癌患者粪便中的
./("-

%

./("0-

%

./("!"9

%

./("!0

表 达 增 加 !

./("$

%

./("

!$M

%

./("032

和
./("0&3

表达减少$

IR

等 "

!3

#报道!

早期
'('

患者粪便中的
./("!!0

表达上调!可能参

与疾病的发生发展! 提示粪便
./(,"!!0

有可能成

为诊断早期
'('

的无创标志物$

SBR

等"

!&

#对以往资

料进行回顾性分析!以判断
./(+,

水平的变化是否

可用作筛查和诊断
'('

的无创生物标志物$他们通

过分析发现!采用粪便
./("!$9

和
./(+,"!!&

诊断

'('

的
,T'

分别为
"U---

&灵敏度
2%!

! 特异性

)#!

'和
JU-&%

&灵敏度
-%!

!特异性
)3!

'!表明它们

是潜在的筛查和诊断
'('

的无创生物标志物$

5R

等"

!%

#发现与正常对照者比较!

'('

患者的粪便
./("

!#

和
./("$!9

水平明显升高! 尤其是在粪便
(+,

临界值为
&3%

拷贝
P6?

时 !

./("$!9

的敏感度可达

-#U)V

!特异度性达
-3U3V

!证实粪便
./(+,

是一种

稳定的%具有高重复性的检测方法$ 在
EB96M9=/

等"

!)

#

的研究中!受试者工作特征曲线分析表明!采用粪便

>:7"-C

表达水平区分
'('

患者和健康受试者! 具有

较好敏感性和特异度$ 如果该结果在更大样本量的

患者中得以证实!在
'('

患者中低表达的
>:7"-9"%;

和
>:7"-C"%; ./(+,

具有作为
'('

早期检测无创分

子生物标志物的潜能$

W@?9

等 "

!-

#采用
(H"XL'(

技

术对从
'('

患者粪便中脱落的结肠细胞的
BG9"

./("#-

%

BG9"./("#29

%

BG9"./("#$9

%

BG9"./("#$M

%

BG9"

./("!Q9

%

BG9"./("$!9

%

BG9"./("!#

%

BG9"./("#3%9

和

BG9"./("#3%M

表达进行了分析! 发现直肠癌患者粪

便中的
./("#-

簇&灵敏度
)$U%V

!特异性
2#U%V

'和

./("#3%

&灵敏度
&)U!V

!特异性
$%V

'明显高于对照

者$ 与近端结肠癌相比!似乎
./("#-"$!

簇更有效地

检测远端结肠癌! 在远端和近端结肠癌的检测中!

./("#-"$!

表达的敏感性分别为的
2#U%!

和
%!U$!

(

远端和近端结肠癌患者粪便中的
./("!!#

和
./("

#29

的表达却无明显的差异"

!2

#

$

Y/

等"

!$

#对粪便
.(+,"!#

用于
'('

诊断的文献
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进行
=2>,

分析!发现汇总灵敏度欠佳!但特异性好!

而多个
?1@<A

联合诊断
/@/

能够降低误诊率 "

/0,+6

等#

B"

$在检测互补效应后!联合分析
/@/

患者

粪 便 中 的
?1@!!!B

和
?1@!$!,

! 最 高 灵 敏 度 为

$C;D"

!特异性为
E%;""

%

AF/GH;$"E

&!提示联合检

测粪便
?1@<A

标志物! 有助于提高
/@/

检测的灵

敏度"

I(6,

等#

B9

$观察了免疫化学粪便隐血试验联合

粪便
?15*(@<A

测试诊断
/@/

的效果! 采用
?1@!

9"C,

检测
/@/

的敏感度和特异性分别为
B&;!"

和

$E;!"

! 而免疫化学粪便隐血试验的敏感度和特异

性分别为
C";E"

和
$D;9"

! 两种方法联合检测的总

体灵敏度和特异性可达到
E";$"

和
$C;B"

! 提示对

于免疫化学粪便隐血试验中假阴性结直肠癌患者而

言!粪便
?1@!9"C,

是一个有用的筛选指标"

粪便
?1@<A

检测效果较少受粪便中隐血'是否

使用抗生素等因素的影响"

J0),

等 #

B!

$ 报道!

?1@!

&%9

'

?1@!!!B

和
?1@!9B%K

在人体血液中均存在!尤

其是
?1@!&%9

和
?1@!!!B

的含量丰富" 即使是粪便

中的血红蛋白浓度低至
";9?6L6

粪便! 粪便中的

?1@!&%#

水平也显著提高! 但
?1@!!!B

的水平不受

影响!直至粪便中的血红蛋白浓度增加至
#H?6L6

粪

便" 与此相反!粪便中的
?1@!#B%K

水平不受血红蛋

白浓度影响" 在
M,)

等#

!D

$的研究中!

!C

例
/@/

患者

在粪便采集前
#

个月内服用了抗生素! 而剩余的

#C!

例
/@/

患者未服用!结果显示!粪便中
?1@!!!#

和
?1@!#D,

表达在有或无抗生素摄入组之间差异无

统计学意义"

B

分析方法

现有的粪便
?1@<A

的检测方法包括定量实时

逆转录
J/@

' 基于
N,O?,+

的微阵列和深度测序技

术!这些方法各具特色"

!"#

逆转录
J/@

定量实时逆转录
J/@

%

O@NPJ/@

&是用于基因

差异表达分析的便捷'可靠方法!并且是非常敏感的

和靶特异性的" 尽管
O@NPJ/@

分析在生物学上和

技术上的有一定的限制! 使得其在临床上的应用受

到制约!但在临床实验室中!操作相对容易!价格便

宜而且数据容易分析! 常用于
/@/

患者粪便
?1@!

<A

检测#

B%QBE

$

"

!"$

微阵列技术

基于
N,O?,+

的微阵列在
?1@<A

分析中十分

常用" 茎环引物扩展了
?1@<A

序列的长度!使其更

容易被
@2,-!N1?2 J/@

检测到" 此外!这些引物降低

了检测基因组
R<A

或前体
?1@<A

的可能性! 增强

了
?1@<A!

引物复合物的稳定性! 从而提高了效率

和测定灵敏度#

BD

$

"微阵列虽然能够提供
?1@<A

的整

体表达情况!且实验成本较小!但在用于差异表达的

检测时! 有可能缺乏特异性! 不能够较好地呈现

?1@<A

表达细节#

B$

$

"

!%!

深度测序技术

深度测序技术是一系列从核酸样本中产生大量

序列数据的技术!正在迅速取代微阵列!成为量化和

注释
?1@<A3

的首选技术" 深度测序能够捕捉到整

个转录的规模和复杂性#

&H

$

" 短读取深度测序尤其适

合于
?1@<A

!因为可以用一个读数即可测序完整的

?1@<A

"微阵列设计依赖于正在研究的
?1@<A

的先

前信息!但深度测序允许发现新的
?1@<A

" 此外!微

阵列方法缺乏检测和定量低丰度转录的动态范围!

但深测序可以识别出低于微阵列检测阈值水平的

?1@<A

"此外!深度测序消除了微阵列中交叉杂交造

成的背景问题!从而有利于信号的解读!避免了微阵

列所需的非线性数据操作步骤"因此!将深度测序应

用于
?1@<A

分析!有可能发现新的
?1@<A3

!并检

测出罕见但功能显著的
?1@<A

的表达#

&#

$

"

!"&

下一代测序技术

近年来!下一代测序%

+2S> 62+2*,>1(+ 32O)2+51+6

!

<TU

& 技术被逐渐引入数字基因表达谱分析中#

&!

!

&B

$

"

该技术阅读长度短!覆盖率高!尤其适合计算
?1@!

<A

和计算差异表达" 与公认的定量转录金标准

OJ/@

比较!

VNU

提供了全基因组方法!并且克服了

基于阵列的分析的局限性#

&&

$

"

&

展 望

癌症是致命的疾病之一! 肿瘤学家最棘手的问

题是癌症的筛查和早期追踪"

=15*(@<A

是所有类

型恶性肿瘤中研究最为深入的非编码
@<A

!结直肠

癌也不例外" 迄今为止!一些研究描述了
?1@<A

在

/@/

的无创检测中的应用!并发现它们在
/@/

患者

和健康对照者粪便中的表达存在差异" 但许多有关

B9!
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所以难以准确预测疾病进展"然而!在临床引入粪便

)*(+,

作为
'('

筛选和诊断生物标志物之前!仍

有需要重要的问题需要落实" 例如! 需要更多的样

本! 更多的前瞻性临床试验和更长期的评估来验证

这些小样本量结果#考察不同的粪便
)*(+,

联合检

测!以提高
'('

检测的特异性和敏感性#建立可靠

的$标准化粪便
)*(+,

检测方法!以减少不同个体

之间的变异对结果的影响"总之!在临床上广泛推广

粪便
)*(+,

作为
'('

的筛选诊断生物标志物仍有

许多研究工作亟待开展"
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