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摘要：大肠癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，由于其发病率和死亡率较高严重影响了人类健康。由于大肠癌的发病是缓慢渐进

的，早期进行有效的筛查可以延长患者的寿命及改善其生活质量并达到预防和治疗的目的。近几年，随着分子生物学及基因组学

的不断发展，出现了许多新的筛查方法，这为大肠癌的防治提供了更多的机会，也给患者及其家庭带来了生命的曙光。目前国内

外对大肠癌筛查新方法相关方面的研究尚不多，综述也较少。现就近几年国内外大肠癌的一些筛查新策略及研究进展综述如下。
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The New Strategy and Research Progress of Colorectal Cancer Screening*

Colorectal cancer is the most common malignant tumor in the world. Because of the highly morbidity and mortality,

colorectal cancer affecting human health seriously. The development of colorectal cancer is slowly, So the early effective screening can

prolong the life-span and improve the quality of life of the patients and achieve the purpose of prevention and therapy. In recent years,

with the constant development of molecular biology and genomic, many new screening methods have appeared, this offers more opportu-

nities for the prevention and therapy of the colorectal cancer and bring the dawn of life for patients and their family. At present the re-
search and review of new screening methods for colorectal cancer are seldom. This essay will introduce the new strategy and research

progress of colorectal cancer as follows.
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前言

大肠癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，由于其较高的发

病率和死亡率严重影响着人类的健康。在欧美发达国家，大肠

癌的发病率和死亡率分别居恶性肿瘤的第四位和第二位[1]。由

于 93%的大肠癌源于腺瘤，而从腺瘤发展到癌需要 3～ 17年，
这就为早期筛查提供了时间基础[2]。有研究发现早期大肠癌根

治术后五年生存率可达 90%以上，有效的早期筛查能够及时发
现癌前病变，从而达到防治的目的。尽管传统的筛查方法（如：

大便潜血试验、结肠镜、CT仿真镜等）对大肠癌的筛查有一定
效果，但却存在着较多的局限性。首先，其特异性和敏感性较

低；其次，存在高侵入性和高风险性。近几年来，研究者正在利

用一些比较容易获得的生物学样本（如：尿液、呼出气体、血清

和排泄物等）寻找更加有效的筛查方法，把从患者身上采集到

的这些样本进行基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学

的分析。本文将重点对上述新方法进行介绍。

1 大肠癌筛查新策略

1.1 基因组学方法
许多研究者已经开始尝试用不同的生物学样本来鉴别癌

症患者的癌症相关突变 DNA/RNA、突变蛋白和正常蛋白的异
常合成，并把它们作为大肠癌的生物标志物。由于大肠癌细胞

的增殖率较高，所以在患者的粪便中很容易检测出其突变

DNA，最初在患者的粪便样本中检测出的突变基因是 P53、
APC、K-ras[3]。Imperiale等[4]进行了一项应用粪便潜血试验和粪

便 DNA 检测方法筛查大肠癌的对照研究，结果显示，粪便
DNA 检测的敏感性为 52%，而粪便潜血实验的敏感性仅为
13%。尽管已有研究表明应用生物标志物对大肠癌筛查的敏感
性为 71%-91%，特异性为 93%，但目前在临床中应用的却很少
[5]。近几年来，荧光长链 DNA（FL-DNA）测量法越来越受到人们
的关注，这一技术在大肠癌筛查中已经被证实敏感性高达 80%
以上[6]，此方法的目的是为了鉴别大于 150-200 db的癌症 DNA
片段，这种 DNA片段可以在大肠癌患者的尿液中被检出。由于
尿液样本的获得简单可行，并且比其他样本更容易分离 DNA，
而且受外来蛋白含量的影响较小，因此大肠癌细胞的遗传变异

特点在尿液中研究的较多，尤其是高度甲基化的波形蛋白基因
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（m-VIM）已被证实与大肠癌的发病有明显的相关性[7]。

1.2 转录组学方法
鉴别大肠癌潜在生物标记物的转录组学方法主要包括对

微小 RNA（mi-RNA）及短非编码 18-22核苷酸 RNA 分子的研
究。在癌细胞中它们的表达是不受限制的，而改变它们的表达

会改变目标基因（致癌基因和抑癌基因）的表达。Chen [8]等的研

究表明，mi-RNA在血清中的水平比较稳定，它可以作为许多
疾病的潜在生物标记物。最近有研究表明，循环系统中的微小

RNA进入囊泡和外来体中可以影响其在细胞间遗传信息的表
达和在细胞外基质中的降解及免疫应答，除此之外还可以影响

癌细胞增长和与新陈代谢有关的血管生成因子[9]。在大肠癌的

研究中涉及最多的基因是 miR-145，miR-143，miR-135a 和 b，
miR-17-92，以及 miR-21，Ng等[10]在其研究中发现，大肠癌患者

血清中的 miR-92 与对照组相比呈显著增长的趋势。这与
Huang等[11]的研究结果一致，他们认为与对照组相比 miR-92a
在腺瘤及大肠癌患者的血清中的含量显著增高，而 miR-17-92
在细胞增殖和肿瘤血管的产生和凋亡抑制中起重要作用。由于

大肠癌细胞能够大量脱落以及可以从细菌中提取到它们的核

酸，因此改变 RNA的表达已经被证明可以作为大肠癌筛查的
理想方法[12]。Link等[13]将大肠癌患者、腺瘤患者、正常对照组的

粪便标本做了比较，结果显示与对照组相比，大肠癌患者的

miR-21，miR-106，miR-17-92和 miR-135都过度表达，在腺瘤
患者中其水平也较高[14]。另一个常被用来作为大肠癌潜在标记

物的 mRNA是前列腺素 -2，有研究表明，它在大肠癌的筛查中
的敏感性为 50%-90%，特异性为 93%以上[15,16]。

1.3 蛋白质组学方法
早期诊断和筛查大肠癌更好的方法是把改良的“蛋白质

组”看作是影响突变基因表达的直接因素或者看作是能够诱导

对抗大肠癌相关抗原的新抗体的产生。Hundt等[17]对 19项相关
研究做了系统的回顾，这些研究采用一些常规标准方法（酶联

免疫测定法、放射免疫测定法）和一些新方法（色析法和光谱化

验法）对 52个蛋白质标记物（包括：抗原、抗体、细胞因子和与
大肠癌相关的蛋白）进行了分析。其中，CEA是最常见的标志
物，它主要来源于胚性组织和大肠癌，但它在其他恶性肿瘤（例

如：胃癌、胰腺癌）、炎性肠病和吸烟者的血液中也可以升高，由

于其敏感性较低（43%-69%），因此它在早期大肠癌的筛查中作
用不大。很多研究也对糖类抗原（CA199、CA195、CA50 和
CA724）进行了探讨，其中，CA199 因其较好的敏感性（18%
-65%）及特异性（90%）在临床上应用最为广泛。其它一些用来
筛查的抗原还包括唾液酸化路易斯 -Ⅹ抗原[18]、纤溶酶原活化

因子[19]、小肠粘蛋白[20]，但到目前为止还没有一个血清学抗原在

临床中被证明是可靠的。最近 Matsubara等[21]应用无标记定量

质谱分析法和蛋白质微阵列法鉴定大肠癌患者与对照组的脂

肪分化相关蛋白，这种蛋白能在癌细胞中被检测出而在正常粘

膜中则测不出，因此它也被作为早期大肠癌的潜在血浆标志

物，具有较好的代表性[21]。

还有研究把针对肿瘤相关抗原所产生的自身抗体作为癌

症诊断的血清学标志物，因为这些抗体在正常人体内是不存在

的。在一些恶性肿瘤患者的血清中已经发现了许多由肿瘤相关

抗原而产生的自身抗体[22-24]。Sahin等[25]在 1995年首次采用了
重组 cDNA表达文库的血清学分析技术，在测量中他们采用了
蛋白质序列和噬菌体展示技术对针对肿瘤相关抗原而产生的

自身抗体（如：上皮细胞黏附分子或细胞角蛋白、p53、p62、
CEA、HER-2/neu、Ras、拓扑异构酶 -2、组蛋白脱乙酰基酶 3 和
5、泛素羧基端水解酶 L3、酪氨酸酶、原肌球蛋白、细胞周期蛋
白 B1）进行了检测，但仅在不到 40%的患者体内检测到[26]。在

排泄物中也已经检测到了一些突变蛋白，包括 M2型丙酮酸激
酶（对大肠癌的敏感性为 85%，但对腺瘤仅为 28%[27]）、S100钙
结合蛋白 A12和金属肽酶抑制剂 -1（对大肠癌的敏感性约为
85%，特异性为 95%[28]）。

1.4 代谢物组学方法
近几年在癌症的筛查中，对癌症生物标志物的代谢物组学

的研究已经成为热门领域，代谢物组学方法是应用高通量技术

（如：气相色谱分析 -质谱分析法或其他分析方法）对低分子代
谢物进行全面分析。Ikeda等[29]应用代谢物组学方法调查了食

管癌、胃癌、大肠癌患者和健康志愿者血清代谢物的差异，结果

表明，大肠癌患者体内的左旋丙氨酸、葡萄糖醛酸内酯、左旋谷

酰胺的含量是不同的，其敏感性在 54.5%～ 81.8%之间，特异性
在 6.7%～ 91.6之间[29]。临床上常用的几种生物学样本（包括粪

便、尿液、血清、唾液、呼出的气体）的特殊代谢物也可以被广泛

应用，其中呼气分析由于其非侵入性、低花费性和较好的病人

配合度被认为是协助医疗诊断的最好选择[30]。Pauling 等[31]在

1971年首次在呼出气体中分离出挥发性有机化合物（VOCs），
VOCs的变化被认为与细胞膜膜基不饱和脂肪酸的氧合作用
有关，而这些膜基不饱和脂肪酸来源于肿瘤细胞的蛋白质突变

和癌细胞产生的活性氧自由基[32,33]。尿液和血清是代谢物组学

分析的理想对象。目前已有研究运用高通量技术和类神经网络

统计法把 VOCs作为大肠癌患者尿液中的潜在生物标志物[34]。

最近，日本研究团队开发了一个大肠癌预测模型，这个模型以

血清代谢物组学分析为基础，结果表明代谢物组学分析具有很

高的敏感性（82.8%），因此这一方法在大肠癌的筛查中很新颖
[35]。Altomare等[36]也用代谢物组学方法对呼吸中的 VOCs做了
一个相似的研究，结果表明，代谢物组学方法对大肠癌诊断的

敏感性为 86%，特异性为 83%。

2 小结与展望

目前临床上对大肠癌筛查常用的方法仍是一些传统方法，

虽然它们对大肠癌的诊断是有效的，但却不能达到理想的效

果。如粪便潜血试验的敏感性较低，结肠镜的侵入性较高，CT
仿真镜的辐射性较强等。新筛查方法的不断出现与发展为大肠

癌患者的预防与治疗提供了更多的机会，这不仅为患者和家庭

减轻了经济负担和生活压力，也为提高大肠癌患者的生存率甚

至彻底治愈带来了新的希望。但是由于这些新方法的费用较

高、临床研究较少目前还很少应用于临床。因此在以后的研究

中希望能够找到更适合大肠癌早期筛查的新方法。
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