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　　结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤。２０１８
年国际癌症研究组织报道，全球新发结直肠癌患者

约１８０万例，死亡人数约８６．１万［１］。我国是结直肠

癌高发国家，发病率和死亡率分别位居所有癌种第

４位和第５位［２］。因此，结直肠癌的筛查与防治已

成为我国当前面临的重大公共卫生问题。

近２０年来，得益于结肠镜筛查的普及与避免高
危因素的暴露，发达国家结直肠癌发病率和死亡率

呈显著下降趋势［３］。但对于发展中国家而言，由于

肠镜筛查成本高、专业医生短缺等原因，全面开展肠

镜筛查并不现实。以我国上海为例，在结直肠癌初

筛阳性的受检者中，仅有４７．０１％选择接受进一步
的肠镜检查［４］。近几年，医学研究者针对结直肠癌

筛查、肿瘤标志物、风险预测模型及数据挖掘方面开

展了系列的探索性研究，本文就现行筛查方法与策

略、筛查预测模型、肿瘤标志物组合的研究进展，以
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及联合数据挖掘技术的应用前景进行系统综述。

１　现行结直肠癌筛查方法

目前，国内外常用的结直肠癌筛查策略以粪便

潜血试验（ｆｅｃａｌｏｃｃｕｌｔｂｌｏｏｄｔｅｓｔ，ＦＯＢＴ）为初筛方
法，辅以结肠镜或 ＣＴ等检查手段。为减少患者的
负担，指南一般推荐采用序贯筛查方法，即在愈创木

脂潜血试验（ｇｕａｉａｃＦＯＢＴ，ｇＦＯＢＴ）或粪便免疫化学
实验（ｆｅｃａｌｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌｔｅｓｔ，ＦＩＴ）等测试结果阳
性的基础上，建议受检查者进行内镜检查。近年来，

随着研究的进一步深入，多种基于崭新思路的检验

方法陆续出现，部分方法在国外甚至已获批进入临

床使用，详见表１。

表１　现行结直肠癌筛查方法一览
Ｔａｂｌｅ１．ＣｕｒｒｅｎｔＳｃｒｅｅｎｉｎｇＭｅｔｈｏｄｓｆｏｒＣＲＣ

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ［５］

Ｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ［６］

Ｓｉｍｐｌｅａｎｄｅａｓｙａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ；Ｗｉｄｅｃｏｖｅｒ
ａｇｅ

Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｉｓｌｏｗ；Ｉｔｉｓ
ｎｏｔｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｏｕｓｅｉｔａｌｏｎｅ．

Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＦＯＢＴ（ｇＦＢＯＴａｎｄＦＩＴ） Ｅａｓｙｔｏｃｏｎｄｕｃｔ；
Ｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｃｏｕｎｔｒｉｅｓｗｉｔｈ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｅｑｕｉｐｍｅｎｔａｎｄｌｏｗａｃｃｅｐｔ
ａｎｃｅｏｆｅｎｄｏｓｃｏｐｙ

Ｅａｓｉｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｄｉｅｔａｎｄｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓ，
ｌｅａｄｉｎｇｔｏｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ／ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ

３２％ ｌｏｗｅｒｍｏｄａｌｉｔｙｏｆＣＲＣ

Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ

　Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ［７］ Ｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｄｉ
ｒｅｃｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｗｈｏｌｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｏｌｏｎ
ａｎｄｒｅｃｔｕｍａｎｄｒｅｍｏｖｅｐｏｌｙｐｓｆｏｒｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ

Ｂｏｗｅｌｐｒｅｐｉｓｎｅｅｄｅｄ；
Ｒｉｓｋｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ；
Ｌｏｗａｃｃｅｐｔａｎｃｅ

６８％ ｌｏｗｅｒｍｏｄａｌｉｔｙｏｆＣＲＣ

　Ｆｌｅｘｉｂｌｅｓｉｇｍｏｉｄｏｓｃｏｐｙ［８］ Ｅａｓｉｅｒｔｏｃｏｎｄｕｃｔ，ｓｈｏｒｔｅｒｔｉｍｅ，ｌｏｗｅｒｒｉｓｋ
ａｎｄｈｉｇｈｅｒａｃｃｅｐｔａｎｃｅ；
Ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ
ｗｈｅｎｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇｔｈｅｗｈｏｌｅｃｏｕｒｓｅｏｆ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｉｓｉｍｐｏｓｓｉｂｌｅ

Ｃａｎｏｎｌｙｂｅｕｓｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｉｓｔａｌ
ｐａｒｔｏｆｓｐｌｅｅｎｆｌｅｘｕｒｅ；
Ｌｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｃｏｌｏｎａｒｅｅａｓｉｌｙ
ｍｉｓｓｅｄ；
Ｌｏｗｅｒｅｆｆｉｃａｃｙｔｈａｎｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ

２６％ －３１％ ｌｏｗｅｒｍｏｄａｌｉｔｙ
ｏｆＣＲＣ

　Ｃａｐｓｕｌｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙ［９］ Ｆｅｗｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｓｕｃｈａｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ）ｔｈａｎｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙａｎｄｆｌｅｘｉｂｌｅ
ｓｉｇｍｏｉｄｏｓｃｏｐｙ

Ｓｈｏｒｔｗｏｒｋｉｎｇｔｉｍｅｏｆｂａｔｔｅｒｙ；
Ｃａｎｏｎｌｙｒｅａｃｈｔｈｅｉｌｅｏｃｅｃｕｍ；
Ｈｉｇｈｅｒｃｏｓｔａｎｄｌｏｗｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｈａｎ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ

Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＣＴｃｏｌｏｎｏｇｒａｐｈｙ［８］ Ｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｐｅｏｐｌｅｗｈｏｃａｎｎｏｔｔｏｌｅｒａｔｅｅｎ
ｄｏｓｃｏｐｙ

Ｌｅｓｉｏｎｓｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｓｅｃｔｅｄ；
Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｅｘｐｏｓｕｒｅ；
Ｒｉｓｋｏｆｅｘｔｒａｃｏｌｏｎｌｅｓｉｏｎｓ，ｃａｕｓｉｎｇａｄｄｉ
ｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃａｌｅｘｐｅｎｓｅｓ

Ｓｉｍｉｌａｒｔｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙｆｏｒｐｏｌ
ｙｐｓ≥１０ｍｍ；
Ｉｎｆｅｒｉｏｒｔｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙｆｏｒｐｏｌ
ｙｐｓ＜１０ｍｍ

ＦｅｃａｌＤＮＡ ｔｅｓｔ（ＦＩＴ
ＤＮＡ）［１０］

ＨｉｇｈｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｈａｎＦＩＴ ＬｏｗｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｈａｎＦＩＴ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｔｅｓｔ
（ＳＥＰＴＩＮ９）［１１］

Ｅａｓｙｔｏｃｏｎｄｕｃｔ；
Ｏｎｌｙｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄ

ＬｏｗｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｈａｎＦＯＢＴ，ＦＩＴａｎｄ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ

Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＦＯＢＴ：Ｆｅｃａｌｏｃｃｕｌｔｂｌｏｏｄｔｅｓｔ；ｇＦＯＢＴ：Ｇｕａｉａｃｆｅｃａｌｏｃｃｕｌｔｂｌｏｏｄｔｅｓｔ；ＦＩＴ：Ｆｅｃａｌｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌｔｅｓｔ．

２　结直肠癌筛查策略

结直肠癌筛查是一个完整的鉴别诊断过程，包

括筛查对象、筛查年龄、筛查方法和筛查间隔等。除

筛查方法外，世界各国在其余几个方面所实施的具

体策略亦不近相同。

２．１　筛查对象
以美国的结直肠癌筛查指南（ＵＳｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ

ｓｅｒｖｉｃｅｓｔａｓｋｆｏｒｃｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔ，ＵＳＰ
ＳＴＦ）为代表，目前达成国际共识的筛查对象是处于
一般风险下的无症状人群；对于有结直肠癌或增加

结直肠癌患病风险的遗传病（比如 Ｌｙｎｃｈ综合征或
家族性多发结肠息肉）家族史，以及有炎症性肠炎、

腺瘤样息肉、结直肠癌等既往史的高危人群，则需要

考虑提前接受筛查［１２］。

２．２　筛查年龄
对于一般风险人群而言，包括我国在内的绝大

多数国家都选择了 ５０～７４岁或 ７５岁作为筛查年
龄。如果将筛查起始年龄提前至４５岁，可增加每一
千人的获得生命年（ｌｉｆｅｙｅａｒｓｇａｉｎｅｄ，ＬＹＧ；衡量筛查
收益的常用指标），且能将结肠镜的筛查间隔从１０
年延长至１５年，从而部分抵消每一千人的终身结肠
镜检查次数（ｌｉｆｅｔｉｍｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｉｅｓ，Ｎｏ．
ＣＳＹ；衡量筛查负担的常用指标），使 ＬＹＧ和 Ｎｏ．
ＣＳＹ达到更好的平衡。但这种策略所增加的 ＬＹＧ
其实并不可观，且会增加个人的卫生经济负担以及
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内镜检查带来的风险，故没有被 ＵＳＰＳＴＦ推荐。虽
然７６～８５岁人群接受筛查的收益大为降低，但个体
若合并其他疾病，可在医生建议下继续接受筛查；对

于８５岁以上人群，尚无足够证据表明他们能从筛查
中获益。对于高危人群而言，筛查年龄可一定程度

地提前：如果待检查者有１位在６０岁前患结直肠癌
的一级亲属，或２位以上在任意年龄段患结直肠癌
的一级亲属，起始年龄应提前至４０岁或亲属患癌年
龄的１０年以前［１２］。先前未接受过筛查的高危人群

在８０岁后仍能从筛查中获益［１３］。

２．３　筛查间隔
ＵＳＰＳＴＦ指出，以下４种不同间隔的筛查策略在

增加ＬＹＧ方面无显著差别：（１）每年１次 ＦＩＴ；（２）
每年１次ＦＩＴ联合１０年１次 ＦＳ（已有研究表明 ＦＳ
联合ＦＩＴ在减少死亡率方面优于单用 ＦＳ［１４］）；（３）

１０年１次结肠镜检查；（４）５年１次ＣＴ检查。对于
新近出现的 ＦＩＴＤＮＡ联合法，指南推荐的间隔为３
年１次，但其筛查效果仍存在争议，尚未明确相较上
述４种策略而言是否具有可比性［１２］。

３　结直肠癌风险预测模型

流行病学研究已找到多个与结直肠癌发生相关

的因素，除社会人口学因素外，主要可分为遗传因素

（结直肠癌及相关疾病的家族史或既往史、基因位

点等）和环境因素（饮食习惯、吸烟、基础疾病等）两

类［１５］。在此基础上，国内外的研究者建立了多种包

含不同类型因素的风险预测模型。表２列举了主要
的肠癌风险预测模型，需要注意的是，基于风险预测

模型的筛查策略目前仍处在研究阶段，多数模型并

未在临床得到验证。

表２　国内外主要预测模型一览
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｍｍｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＭｏｄｅｌｓａｔＨｏｍｅａｎｄＡｂｒｏａｄ

Ｍｏｄｅｌ Ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ／ｒｅｇｉｏｎｓ Ｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｅｄ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ
（ＡＵＣ／Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）

Ｍａ［１６］ Ｊａｐａｎ Ａｇｅ，ＢＭＩ，ｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ：０．６４

ＡＰＣＳ［１７］ ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃ ｃｏｕｎ
ｔｒｉｅｓａｎｄｒｅｇｉｏｎｓ

Ａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆＣＲＣ，ｓｍｏｋｉｎｇ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

Ａｄｅｌｓｔｅｉｎ［１８］ Ａｕｓｔｒａｌｉａ Ａｇｅ，ｓｙｍｐｔｏｍ（ｂｌｏｏｄｙｓｔｏｏｌ，ｍｕｃｕｓｓｔｏｏｌａｎｄｆａｔｉｇｕｅ） ＡＵＣ：０．８３（ＣＲＣ）；
０．７０（ａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａ）；
０．６７（ｎｏｎａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａ）

Ｗａｎｇ［１９］ Ｃｈｉｎａ １６ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｔｅｓ ＡＵＣ：０．７２

Ｔａｏ［２０］ Ｇｅｒｍａｎｙ Ａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆＣＲＣｉｎｆｉｒｓｔｄｅｇｒｅｅｒｅｌａｔｉｖｅｓ，ａｌ
ｃｏｈｏｌ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｐｏｌｙｐｓ，ｒｅｄｍｅａｔｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆＮＳＡＩＤｓ
ｏｒｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ

ＡＵＣ：０．６８

Ｓｈｉｎ［２１］ Ｋｏｒｅａ Ｍａｌｅ：ａｇｅ，ｈｅｉｇｈｔ，ＢＭＩ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ，ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ｍｅａｔｃｏｎ
ｓｕｍｐｔｉｏｎ；
Ｆｅｍａｌｅ：ａｇｅ，ｈｅｉｇｈｔ，ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ｍｅａｔｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ：
ｍａｌｅ０．７８；
ｆｅｍａｌｅ０．７３

Ｌｉ［２２］ Ｃｈｉｎａ Ａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ａｌｃｏｈｏｌ，７ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｓｉｔｅｓ

ＡＵＣ：０．５９

ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＰＣＳ：ＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＳｃｒｅｅｎｉｎｇ；ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＮＳＡＩＤｓ：Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ．

　　研究者期望将优秀的筛查模型用于结直肠癌的
筛查策略中，从而提高现行筛查策略的卫生经济学

效果。有研究指出，结合流行病学危险因素的预测

模型能进一步提高“ｇＦＯＢＴ／ＦＩＴ—结肠镜序贯筛查
策略”的筛查能力［２３２４］，但目前已有的模型并未纳

入足够的结直肠癌预警症状。一项关于预警症状组

合的研究表明，阳性预测值最高的组合为贫血与腹

壁紧张（＞１０％），其它表现较优的组合还有腹痛与
贫血 （６．９％），以 及 腹 壁 紧 张 和 体 重 下 降
（７．４％）［２５］，但这些症状并未被纳入现有的预测模
型。此外，充分纳入遗传因素，也有望进一步提升现

有模型的预测能力。

４　肿瘤标志物

肿瘤标志物是另一类备受关注的筛查方法。目

前，研究者已在血液、粪便、尿液等标本中发现了多

种具有潜在筛查价值的结直肠癌标志物。

４．１　血液标志物
４．１．１　ＤＮＡ　ＤＮＡ类肿瘤标志物可以进一步分为
三个亚类：（１）细胞游离 ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤ
ＮＡ），即由于疾病、治疗等原因从细胞中释放到外周
血中的ＤＮＡ，通常不包括循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
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ｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）。ＧａｌｌａｒｄｏＧóｍｅｚ等［２６］借助微

阵列技术比较结直肠癌患者与健康人群的 ｃｆＤＮＡ
后，发现二者的甲基化位点存在显著差异；Ｍｏｌｐａｒｉａ
等［２７］则直接从拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，
ＣＮＶ）入手，发现 ｃｆＤＮＡ中 ＞１００ｍｂ的 ＣＮＶ同样能
预测结直肠癌的发生；（２）异常甲基化ＤＮＡ，其中最
具代表性的便是甲基化 ｓｅｐｔｉｎ９（ＳＥＰＴ９）基因，目前
已有多款筛查工具（如 Ｅｐｉ’ｓｐｒｏＣｏｌｏｎ、ＣｏｌｏＶａｎｔａ
ｇｅ等）投入临床应用。除ＳＥＰＴ９外，其他正在研究
中的甲基化 ＤＮＡ还有 ｒｕｎｔ转录相关因子３、速激
肽１、眼缺失蛋白同源物４和生长抑素等，但均停留
于试验阶段［２８］；（３）ｃｔＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ与 ｃｆＤＮＡ一同被
视作“液体活检”技术的代表，当前研究的主要靶点

包括ＫＲＡＳ、ＡＰＣ和 ＴＰ５３等基因［２９］。２０１８年的一
项研究表明，甲基化 ＡＰＣ２有望成为中国结直肠癌
人群的新标志物［３０］。但 ｃｔＤＮＡ在临床应用中仍面
临着假阳／阴性率高、缺乏标准等问题，其用于结直
肠癌筛查的效果具体如何，还有待更深入的研究。

４．１．２　非编码ＲＮＡ　结直肠癌细胞中存在着多种
调控癌细胞生物学行为的非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）。迄今为止，国内外已发现了超过５０
种能作为筛查标志物的ｎｃＲＮＡ或组合；然而，在较大
样本（人数≥１００）的试验中表现出不逊色于ＦＩＴ的筛
查效果（敏感度≥７９％，特异度≥９４％）的 ｎｃＲＮＡ仅
有ｍｉＲ１３９３ｐ一种［３１］。最近Ｍａｉ等［３２］又揭示出，一

种与Ｐｉｗｉ蛋白相互作用的 ｐｉＲＮＡ５４３６５在结直肠
癌组织中呈现出高表达。这种可能促进癌细胞增殖

的小分子ＲＮＡ不仅能在患者血清中得以检测，且表
达水平与患者的预后呈负相关。

４．１．３　可溶性蛋白　可溶性蛋白种的代表性分子
有癌胚抗原、ＣＡ１９９、胰岛素样生长因子结合蛋白
２、Ｃ反应蛋白、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ３、ＰＫＭ２和甲基化 ＦＯＸＥ１
等。由于目前并没有找到一个结直肠癌专属的可溶

性蛋白分子标志物，故新的研究思路是将多种蛋白

质标志物联合用于肿瘤的筛查，继而产生了各类标

志物组合（表３）。
表３　新近出现的结直肠癌蛋白质标志物组合一览
Ｔａｂｌｅ３．ＮｅｗＰｒｏｔｅｉｎＭａｒｋｅｒＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＣＲＣ

Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＡＵＣ

ＧＤＦ１５，ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ，ＦａｓＬ，Ｆｌｔ３Ｌ，ＴＰ５３［３３］ ＣＲＣ：５６．４％；
Ａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａ：２２．０％ ９０％ ＣＲＣ：０．８２；

Ａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａ：０．６０

ＢＡＧ４，ＩＬ６ＳＴ，ＶＷＦ，ＥＧＦＲ，ＣＤ４４［３４］ ６２．３％－７３．３％ ９０％ ０．７９－０．８７

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓ［３５］ ＣｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅＩ：７２％；
ＣｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅＩＩ：８６％

９０％ ０．９７

Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ａｎｔｉＴＰ５３，ａｎｔｉＩＭＰＤＨ２，
ａｎｔｉＭＤＭ２，ａｎｔｉＭＡＧＥＡ４［３６］

２６％ ９０％ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＣＥＡ，ＧＤＦ１５，ａｎｔｉｐ５３［３７］ ５４％ ９８％ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ；ＶＷＦ：ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ；ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎ．

４．２　粪便标志物
结直肠癌患者的粪便中可检测到从病灶脱落的

肿瘤细胞，而它们所携带的突变基因（突变 ＫＲＡＳ、
ＡＰＣ、ＴＰ５３、微卫星不稳定性相关基因等）亦可作为
肿瘤筛查的目标靶点［３８］。表１提及的粪便基因检
测工具，便是最新一代的多靶点粪便筛查工具Ｃｏｌｏ
ｇｕａｒｄ，其检测的基因位点包括突变 ＫＲＡＳ、ＢＭＰ３
和ＮＤＧＲ４。此外亦有报道，联合甲基化 ＴＷＩＳＴ１检
测和ＦＩＴ对进展期腺瘤筛查的敏感度可上升至８２．
４％［３９］，表明这项技术的筛查效果还有更进一步的

提升空间。

肠道菌群也是影响结直肠癌变的重要因素之

一。一项２０１７年的研究表明，微小微单胞菌（Ｐａｒｖｉ
ｍｏｎａｓｍｉｃｒａ）和抗口臭致病菌（Ｓｏｌｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｍｏｏｒｅｉ）
这两种细菌与结直肠癌的发生存在显著的相关性。

经过进一步的外部验证，研究者筛选出了４种在不
同国家结直肠癌患者的粪便标本中稳定存在的微生

物基因。这些结果提示，特定菌群及相关的基因有

望成为新一类的结直肠癌筛查标志物［４０］。

４．３　尿液标志物
尿液具有易于采集、较少受到蛋白质与微生物

干扰、含有代谢产物等优点，故同样被视作是寻找结

直肠癌标志物的理想标本。迄今为止报道的尿液标

志物主要包含：（１）尿蛋白，如组织因子、Ｃｙｒ６１、
ＴＦＦ３等；（２）尿ＤＮＡ，如甲基化 ＶＩＭ、甲基化 ＷＩＦ１、
甲基化ＮＤＧＲ４等；（３）代谢产物及其组合，如二乙
酰精胺和犬尿氨酸等；（４）前列腺素与活性氧［４１］。

尽管部分尿液标志物已在试验中表现出优异的筛查

效果，但目前的临床证据尚不足以支持它们投入临

床应用。
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５　数据挖掘在肿瘤筛查中的潜在价值

近年来，不少思路开阔的研究者将目光投向数

据挖掘，期望能将这一项新兴技术应用于临床工作，

为临床决策提供更有力的支持。数据挖掘是一种以

统计分析为基础，从大量的模糊信息中寻找出有价

值的知识的技术，包括人工神经网络、Ｂａｙｅｓ判别分

析和决策树等方法。迄今为止，数据挖掘已在肿瘤

诊治这一领域取得了可观的成绩。表４汇总了应用
数据挖掘技术建立的结直肠癌标志物组合模型。综

合来看，标志物组合的筛查效果较单个蛋白标志物

表现优异。可以设想，如果在现行的筛查策略中纳

入标志物组合，有望进一步提升筛查的准确性。

表４　基于数据挖掘技术建立的结直肠癌标志物组合一览
Ｔａｂｌｅ４．ＭａｒｋｅｒＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＢａｓｅｄｏｎＤａｔａＭｉｎｉｎｇ

Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｄａｔａｍｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｒａｔｅ／ａｃｃｕｒａｃｙ

ＣＥＡ，ＣＡ１９９，ＣＡ２４２，ＣＹ２１１，ＣＡ７２４［４２］ Ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ ９５％ ８３％ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｒａｔｅ：９５％

ＣＥＡ，ＡＦＰ，ＣＡ５０，ＣＡ１２５，ＣＡ１９９，ＣＡ２４２，
ＣＡ７２４［４３］

Ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ ９６．４％ ９１．４％ Ａｃｃｕｒａｃｙ：９３．９％

ＣＥＡ，ＣＡ７２４，４ｃｈｏｓｅｎｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［４４］ Ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ ９６．７％ ９２．３％ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＣＥＡ，ＣＡ１９９，ＣＡ７２４，ＣＹ２１１［４５］ Ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ ８７．０１％ ８０．０３％ Ａｃｃｕｒａｃｙ：８１．７７％

ＣＥＡ，ＣＡ７２４，ＣＡ２４２，ＣＡ１５３，ＨＳＰ６０［４６］ Ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ Ｎｏｄａｔａ Ｎｏｄａｔａ Ａｃｃｕｒａｃｙ：６２．５％－９１．３％

ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ．

　　类似于蛋白标志物组合，孟潘庆等［４７］结合神经

网络和组织芯片技术建立了一种原位杂交诊断模型

（包含 ＳＴ１３、Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＨＳＦ１ｍＲＮＡ四种指
标）。刘?等［４８］则将决策树分类方法运用于激光诱

导自体荧光技术，开发出一套可辨别癌变组织的早

癌诊断系统。总而言之，数据挖据技术在结直肠癌

筛查方面的应用才刚刚起步。如果将这一技术的应

用扩大到对各种筛查方法进行整合与训练，建立一

个更完备的筛查模型，有望革新现行的筛查策略。

６　讨　论

我国的结直肠癌筛查工作尚属起步阶段，但国

家对肿瘤筛查高度重视，２００５年启动了包括结直肠
癌在内的农村癌症早诊早治项目，涵盖全国的１０余
省份；２０１２年启动了国家重大公共卫生服务项
目———城市癌症早诊早治项目，涉及我国城市高发

的五大肿瘤（肺癌、乳腺癌、肝癌、上消化道癌和结

直肠癌），扩展至全国１６省份的２０余城市。目前，
我国尚未建立起全国性的筛查系统，急需一套易于

操作且符合卫生经济学的筛查策略。现行的筛查策

略采用高危因素风险评估问卷或ＦＯＢＴ作为初筛方
法，但前者没有纳入足够的危险因素（包括流行病

学因素、预警症状和遗传因素等），筛查效能较低；

而后者针对的主要是一般风险人群，难以指引高危

人群接受进一步的检查。因此，我国的结直肠癌筛

查策略在提高受检者依从性和平衡收益与负担方面

仍有较大的改善空间。风险评分、肿瘤标志物的研

究进展，以及数据挖掘技术的跨学科应用，为新策略

的制定提供了更广阔的思路。因此，充分利用医学

大数据、数据挖掘和人工智能技术，建立更加精确的

肿瘤筛查预测模型，预期可以提高结直肠癌筛查的

早诊率，获得更高的成本效益。
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肠癌的预警［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１５，２５（３）３７１３７３，
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［４６］郗群，毛文虹．基于机器学习的结直肠癌血清标志物筛选及

早期诊断模型评估［Ｊ］．解放军预防医学杂志，２０１６，３４（６）
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［４７］孟潘庆，贾玉生，郑树，等．组织芯片技术与人工智能神经网

络在大肠肿瘤诊断中的应用［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２００７，

１４（１７）１３２４１３２７．

［４８］刘?，廖志芳，樊晓平，等．基于决策树分类技术的大肠早癌

诊断系统研究［Ｊ］．中国医学工程，２００５，１３（５）
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。
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