
[收稿日期 ] 2005-06-16

[作者单位 ] 蚌埠医学院第一附属医院胃肠外科 ,安徽 蚌埠 233004

[作者简介 ] 王亚国(1974-),男 ,住院医师.

[文章编号 ] 1000-2200(2007)03-0371-02 ·综　述·

早期大肠癌无创诊断技术的进展

王亚国 ,李仕青

[关键词 ] 大肠肿瘤;肿瘤 /诊断;综述

[中国图书资料分类法分类号 ] R735.34　　　[文献标识码 ] A

　　大肠癌是常见的恶性肿瘤 ,随着我国人民饮食结构和生

活方式的改变 , 大肠癌发病率迅速攀升。可以预见大肠癌有

可能成为 21世纪我国最高发的恶性肿瘤之一 [ 1] 。大肠癌术

后 5年生存率 , A期(Dukes分期)可达 90%, B期降为 75%,

C期低于 50%, D期不及 10%, 可见早期诊断的重要性 [ 2] 。

由于多种原因 , 目前我国大肠癌就诊病人中绝大多数已为中

晚期 , 根据北京大学第一临床医院和中山大学肿瘤医院的统

计资料 , DukesA期患者分别仅占大肠癌病人总数的 16%与

8.8% [ 2, 3] 。为此 , 尽快提高早期大肠癌诊断率是当前大肠癌

防治工作的重点。普查和筛选是发现早期癌的有效途径 ,对

高危人群 , 乃至 40岁以上人群 , 定期进行结肠镜检查 , 无疑

是最可靠的方法 ,但成本太高 , 且有一定的风险。因此 ,寻找

一种无创 、简单 、经济 , 且有一定阳性发现的方法用于普查是

很必要的。国内外学者对早期大肠癌的无创诊断方法作了

大量有益的研究 , 有些已用于临床实践 , 现将这方面研究进

展作一综述。

1　粪便隐血实验　

　　作为一种简便 、快速的大肠肿瘤筛检方法 , 粪隐血实验

可以从 “健康”人群中检出可疑大肠肿瘤的病人 , 为进一步精

查提供高危靶人群。虽然粪便隐血实验阳性即可意味着肠

黏膜已有溃破 , 并非早期 , 但国内外学者通过大量的对照性

研究证实 , 粪便隐血实验对大肠癌的早期诊断仍有十分重要

意义。有研究表明 , 每年进行一次粪便隐血实验检查最高可

以使大肠癌死亡率降低 33%[ 4] 。

目前多数临床实验室使用化学法隐血实验 ,该实验是借

助其检出血红蛋白和血红素含有过氧化物酶活性的原理 ,判

断粪便中是否含有血红蛋白和血红素。当然 , 此种实验可于

粪便中任何含过氧化酶活性的物质反应 , 如食物中的非人类

血红蛋白 、新鲜水果和未加工蔬菜等 ,均会产生假阳性。免

疫法粪便隐血实验原理是抗原 、抗体的特异结合 , 故其只检

出人的血红蛋白。比较而言 , 免疫法较化学法灵敏度高。胡

伟国等 [ 5] 用免疫法和传统的化学法检测阳性率分别为

84.6%与 61.5%(P<0.01),提示免疫法可明显提高人群粪

便隐血实验的阳性率 , 有利于大肠癌的早期诊断 。加上免疫

法粪便隐血实验是人血红蛋白特异性抗原抗体反应 , 受食

物 、药物影响较小 ,在大肠癌病人普查中有更好的应用前景。

美国最近根据免疫法粪便隐血实验的原理研制一种粪便隐

血实验产品(! nSureTM), 灵敏性和特异性较好 , 使用极为简

单 , 且不需要在检查前限制某些食品摄入 , 被美国癌症协会

认为将替代化学法粪便隐血实验 [ 6 , 7] 。

由于癌组织和癌前病变组织的出血呈间歇性 , 而非癌或

癌前病变的大肠组织同样可以出血 ,所以粪便隐血实验不可

避免的会出现假阴性和假阳性结果。

2　粪便中大肠脱落细胞检测　

　　大肠脱落细胞的检查起始于 20世纪 50年代 [ 8] , 健康人

大肠黏膜上皮细胞每 3 ～ 4天更新一次 , 1 cm3的大肠肿瘤

24 h可有 1×108个细胞脱落 , 随粪便排出体外。 理论上讲 ,

从如此大量的脱落细胞中收集肿瘤细胞不应有太大的困难。

事实上 , 由于肠腔多种理化和生物学因素的影响 , 脱落细胞

的形态已有很多改变 ,加之粪便中混有大量细菌 、食物残渣 、

胆色素及肠道黏液 , 使细胞的分离 、辨认存在一定的难度。

为克服上述困难 ,许多研究人员不断改进细胞收集方法 , 使

之日臻完善。 Rosman等 [ 9]应用口服泻剂清肠法收集 15例

大肠癌患者腹泻液 ,结果 10例检出癌细胞 , 4例检出不典型

增生细胞。但由于该法患者需口服泻药或 2 ～ 4 L平衡盐

液 , 年老体弱者难以耐受 , 致使患者的依从性差。 Albaugh

等 [ 10]应用密度梯度离心法提取脱落细胞 , 提取的细胞量达

(0.75～ 1.2)×106 /g粪便 , 且 80%以上为活细胞。进一步

用 ELISA方法研究证实 , 分离的脱落细胞几乎来源于结 、直

肠。但由于粪便中的肠道脱落细胞缺乏典型的上皮细胞形

态 , 这给建立在形态学观察基础上的细胞检测带来一定困

难。

3　大肠癌相关基因产物及肿瘤标志物的检测　

　　大肠癌是一个涉及原癌基因激活 、抑癌基因失活等多基

因 、多阶段的积累过程。与大肠癌相关的抑癌基因有 APC、

p53、DCC等 , 原癌基因有 K-ras、C-myc等。一些学者采用直

接从粪便提取 DNA, 检测癌相关基因突变的方法以协助大肠

癌的诊断 [ 11 , 12] 。粪便基因检测于 1992年 Sidransky首次报

道 , 从 9例大肠癌患者粪便中提取 DNA, 经 Southernblot法杂

交检出 K-ras突变 [ 13] 。虽然报道的病例均不多 , 但很快就被

誉为 21世纪大肠肿瘤筛检的方向 [ 14, 15] 。此后陆续出现类似

报道 , 涉及的基因还包括 APC、CD44v6及 v10、bcl-2等。 ras

基因家族包括 K-ras、H-ras、N-ras, 因编码蛋白质的分子量均

为 21kDa,故称为 p21ras,大量研究表明大肠癌组织中基因突

变率在 50%左右。 Nollow等 [ 16]应用 PCR-RFLP技术检测

了 23例大肠癌患者的粪便和癌组织中的 K-ras12及 K-ras13

密码子的突变体 , 其癌组织中 16例K-ras突变体为阳性 ,

16例阳性中的 13例粪便中同时检出 K-ras突变体 ,同时检出

率为 81%(13/16)。 Nollow还对粪便及相应癌组织检出的

K-ras突变体进行了测序分析 ,发现两者的基因突变位点及碱

基置换完全相同。国内也有学者 [ 17]证实了 PCR技术检测粪

便中的 K-ras突变体能真实反映大肠癌组织 K-ras基因的突
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变体情况 , 为大肠癌的早期诊断提供了分子手段。

CD44为体内细胞分布极广的胞膜表面跨膜蛋白分子 ,

共有 22个外显子组成 , 其中 10个为组成型外显子 , 仅含有

组成型外显子的 CD44分子称为标准 CD44(CD44s)。 变异

型拼接外显子也有 10个 ,位于第 5、6外显子之间 ,通过不同

形式的拼接 , 即形成不同型别的 CD44分子 , 称拼接变异体

(CD44v)。 Yamao等 [ 18]应用 PRT-PCR及 Southern杂交技术

检测了 25例大肠癌患者及 15名健康对照者粪便中脱落细

胞的 CD44、CD44v6及 CD44v10的表达。结果显示大肠癌患

者 CD44v6与 CD44v10的阳性检出率分别为 68%和 60%,术

后的转阴率分别为 88.2%和 80%。 而且 CD44v6 与

CD44v10均可在 Duke' sA期患者术前患者粪便中检出。故

Yamao等 [ 18]认为 , CD44的检测有助于大肠癌的早期诊断。

值得注意的是 , 单一基因的改变(如 K-ras和 p53突变大

肠癌中最频发变异)发生在约一半患者的癌细胞中 ,也就是

说 , 即使所检粪便中脱落细胞中含有癌细胞 , 仅有 50%患者

表现阳性 , 更何况部分所检粪便标本尚不含癌细胞 ,造成粪

便基因检测阳性率不高以及客观上的假阴性 , 暴露出粪便基

因检测的弊端。因此 , 国内外越来越多的研究者把希望寄托

在多基因联合检测上 , 美国 EXACTSciencesCorporation组织

的一次双盲临床试验中 , 研究者检测了 61名志愿者(包括

22例大肠癌患者 、11例大肠腺瘤患者和 28名健康志愿者)

粪便中 K-ras、APC、p53、Bat-26(一种微卫星不稳定标记)基

因突变情况及 L-DNA, 结果发现多基因联合检测成本的增

加 , 所以目前美国癌症协会只向不愿接受结肠镜检的高危人

群推荐这种检查 [ 7] 。

4　端粒酶检测　

　　和单一基因变异的发生率不同 ,端粒酶活性表达发生在

80% ～ 90%的大肠癌组织中 , 而正常肠黏膜为阴性。因此 ,

端粒酶被认为是较理想的大肠肿瘤标志物 , 可以单独作为诊

断大肠癌的一个有用的辅助指标。赵东兵等 [ 19] 、孙保存

等 [ 20]用端粒酶原位杂交技术检测大肠癌端粒酶活性得到相

近结果。 骆成玉等 [ 21]应用聚合酶链端粒重复扩增(PCR-

TRAP)银染技术 , 研究了 43例大肠癌患者 、 9例结肠腺瘤患

者 、5例溃疡性结肠炎及 8例结肠镜检无异常者粪便中脱落

细胞的端粒酶活性表达 ,结果 62.8%的大肠癌患者粪便标本

中有端粒酶阳性表达。 患者粪便标本中端粒酶阳性表达与

其大肠癌 Duke' s分期 、淋巴结转移和癌肿部位均未见显著

相关(P>0.05)。粪便端粒酶检测的敏感性 、特异性和阳性

预测值分别达到 62.8%、95.7%和 96.4%。

5　影像诊断技术　

　　CT仿真内镜成像(CTvirtualendoscopy, CTVE)检查是今

年发展起来的三级 X线成像技术 ,可准确地发现黏膜病变 ,

可检测狭窄肠腔后面地病变 , 且无创 、无痛。对直径 10 mm

以上的腺瘤检查敏感度和特异度都接近 90%,足以和结肠镜

媲美。但也存在一些固有的缺陷仍需进一步完善 , 如不能发

现黏膜颜色变化 , 受肠道生理状态影响较大 , 因肠道充气不

足引起假阳性结果等 。

相信随着生物科学的发展 ,尤其是基因芯片和蛋白芯片

技术的发展 , 能更快速 、更高效的在基因和蛋白质水平上分

析肿瘤病变 , 将为最终解决癌肿的早期诊断提供更好的方法。
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