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粪便DNA检测技术在结直肠癌筛查中的应用现状及展望
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【摘要】 有效的早期筛查和一级预防是降低我国结直

肠癌发病率和死亡率的主要措施之一。粪便DNA检测作为

一种近几年兴起的非侵入性结直肠肿瘤筛查方法，是通过检

测粪便中脱落的肠道细胞中的变异基因来判断结直肠肿瘤，

其中多靶点粪便DNA检测技术是应用最广泛的一种检测手

段。国外针对这一新兴技术开展的多项研究均表明，多靶点

粪便DNA检测具有较高的灵敏度，且其随着技术的不断完

善与发展逐渐应用于临床。而在国内，多靶点粪便DNA检

测尚处于起步阶段，有待更多来自中国人群的试验验证。与

传统的结直肠癌筛查方法相比，粪便DNA检测技术兼具无

创无痛、安全方便等优势，但该检测方法同样存在费用高昂、

特异性较差等问题。多靶点粪便DNA检测符合精准医学诊

疗模式，能够很大程度上弥补传统肠癌筛查手段的不足，对

肠癌筛查手段的整体提升起到了重要的推动作用。本文通

过概括国内外相关研究，总结粪便DNA检测技术的优缺点

并探讨其应用价值。
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【Abstract】 Effective early screening and primary
prevention is one of the major initiatives to decrease the
morbidity and mortality of colorectal cancer in China. As a new
non-invasive screening method for colorectal cancer in recent

years, fecal DNA test detects colorectal cancer by analyzing
gene mutations from intestinal tumor cells in the feces.
The most widely used method among fecal DNA test is multi ⁃
target stoolDNA test (MT ⁃ sDNA). Many studies abroad on this
emerging technique have been carried out to verify its high
sensitivity, and it is gradually used in the clinic with continuous
improvement and development of technology. Meanwhile,
domestic MT ⁃ sDNA is still in the prototype stage, and more
researches from Chinese population are needed. Compared with
traditional screening methods, MT ⁃ sDNA technology has the
advantages of non ⁃ invasiveness, painlessness and convenience.
But its defects exist, such as high cost and low specificity. MT⁃
sDNAis in accordance with precision medicine, and can largely
make up for the shortcomings of traditional screening methods
for colorectal cancer. It also holds a great promise for promoting
the screening for colorectal cancer. This paper is aimed to
discuss the application value of fecal DNA test by introducing
its related researches at home and abroad, and summarizing its
merits and demerits.
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结直肠癌是我国最常见的消化道肿瘤之一，其发病率和

病死率呈现逐年上升的趋势［1］。然而，目前美国结直肠癌发

病率以每年2%~3%的速度降低，总体死亡率也持续下降［2］。

研究表明，结直肠癌筛查技术的广泛开展是导致中、美两国

形成巨大差异的主要原因之一，因此在结直肠肿瘤的防治战

略体系上，我们也应做到“关口前移，预防为主”，这对于改善

我国结直肠肿瘤的发病现状具有重要意义［3］。2018年10月，

由中国抗癌协会大肠癌专业委员会中国结直肠肿瘤早诊筛

查策略制定专家组发布了《中国结直肠肿瘤早诊筛查策略专
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家共识》，其中提到，粪便检测是目前应用最广泛的早诊方

法［4］。作为一种新兴、非侵入性的结直肠癌早期诊断方法，

粪便DNA检测技术应运而生并且飞速发展，它符合“精准医

疗”概念，遵从“精准医疗”趋势，现已成为筛查结直肠肿瘤的

有效手段之一。

一、粪便DNA检测技术概述

粪便DNA检测技术的主要原理是通过检测粪便样本中

可能含有的从肠道脱落的肿瘤细胞中的变异核酸物质及潜

隐血红蛋白含量，并应用一定的统计学方法判断个体是否患

有结直肠癌或肠道腺瘤。1992年，Sidransky等［5］首次在粪便

中发现突变的K⁃RAS基因，粪便DNA检测技术的有关研究

由此开展。但突变型K⁃RAS基因在结直肠癌中的表达率不

足一半，其筛查敏感性并不理想［6］。故陆续出现使用其他单

靶点粪便DNA位点，如APC、P53等，但结果均表明单一DNA
检测位点的检测敏感性远低于预期［7］。

因结直肠肿瘤是多环节、多基因综合作用的结果，单一

基因检测无法准确反映细胞内部是否出现变异遗传物质。

因此，研究者们开始联合多个DNA检测位点筛查结直肠肿

瘤，以提高筛查敏感性。2000年，Ahlquist等［8］首次报道联合

应用APC、K⁃RAS、p53和MSL的多靶点粪便DNA技术（multi⁃
target fecal DNA test，MT⁃sDNA）检测结直肠癌和较大腺瘤的

敏感性分别为91%（20/22）和93%（26/28）。这引起了学者们

的广泛关注，有关MT⁃sDNA的试验也飞速开展，并取得良好

成果［9］。

目前，常联合用于 MT⁃sDNA 检测的变异基因包括

K⁃RAS突变、APC突变、p53突变［10］和BMP3甲基化、NDRG4
甲基化、SFRP2甲基化、VIM甲基化［11］等。研究者们也在不

断探索新的分子信息用于结直肠癌诊断，如 SEPT9［12］、

SFRP2甲基化［13］等。最近有中国学者提出，粪便中 SDC2基

因甲基化也是筛查结直肠癌有效的生物标记物［14］。此外，成

熟的基因扩增技术也大大提高检测的敏感性和特异性，这些

研究为粪便DNA检测技术的可行性提供大量理论支持。

二、粪便DNA检测技术国外研究进展

1. DeeP⁃C研究：2014年，Imperiale等［15］开展的一项大型

多靶点粪便DNA试验（a multi⁃target stool DNA test，MSDT）是
该领域的重大突破，该研究入组北美90个地区、近10 000名

受试者，对其粪便中K⁃RAS突变、异常NDRG4和BMP3甲基

化、β⁃actin基因进行分子定量检测，包括血红蛋白免疫监测

（采用“Cologuard”试剂盒），同时将结果与粪便免疫化学检测

（fecal immunochemical test，FIT）结果进行对比，发现 MT⁃
sDNA检测结直肠癌的敏感性为 92.3%，检测晚期癌前病变

（包括腺瘤和无蒂锯齿状息肉）的敏感性为 42.4%，均优于

FIT检测的敏感性（分别为 73.8%和 23.8%）；MT⁃sDNA检测

高分化不典型增生息肉的敏感性（69.2%）也明显优于 FIT
（46.2%）。但根据结肠镜检查，与FIT相比，MT⁃sDNA检测的

特异性无明显优势。

2. Alaska 研究：在“DeeP⁃C 研究”发表之后，Redwood
等［16］随后也发表一项研究成果：其采用和“DeeP⁃C”相同的

试验设计和检测靶点，对 661 名年龄在 40~85 岁的阿拉

斯加州人分别进行MT⁃sDNA、FIT和肠镜检查。结果显示：

MT⁃sDNA检测结直肠肿瘤（包括结直肠癌和晚期腺瘤）的敏

感性为 49%，优于FIT检测结直肠肿瘤的敏感性（28%）。而

MT⁃sDNA检测结直肠肿瘤的特异性（93%）略低于FIT（96%）。

这项研究结论与“DeeP⁃C”研究一致。

3.其他相关研究：在“DeeP⁃C”研究发表之前，Heigh团队

在 2011—2012年间入组了 456名无症状成年人（平均年龄

61 岁），发现 MT⁃sDNA 检测直径≥1 cm 无柄锯齿状息肉

（sessile serrated polyps，SSP）的敏感性和特异性分别为 55%
和 91%，而FIT基本无法检测到息肉，这再次证实MT⁃sDNA
的有效性优于 FIT［16⁃17］。在 2014 年 10 月至 2015 年 9 月间，

Prince等［18］对 347例肠癌筛查依从性较差且有医疗保险的

受试者完成了MT⁃sDNA检测，结果表明，MT⁃sDNA诊断结

直肠肿瘤的阳性预测值达 81.6%，同时表明，对于有医疗保

险、且MT⁃sDNA在医保范围内的人群，MT⁃sDNA为其提供了

一种有效的结直肠肿瘤筛查方法和医疗福利，并且提高了筛

查人群的依从性。

粪便DNA检测技术自诞生以来，其理论和技术日益成

熟，并逐渐应用于临床。2008年，美国癌症协会（American
Cancer Society，ACS）首次将粪便DNA检测纳入临床结直肠

癌筛查推荐指南中［19］。2014年，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准了Exact Science公
司开发的“Cologuard”粪便DNA检测产品应用于平均风险人

群结直肠癌的筛查，其费用由美国医疗中心和医疗补助服务

中心每3年报销一次［20］。2016年，MT⁃sDNA被美国预防服务

工作组（US Preventive Services Task Force，USPSTF）纳入筛查

指南［21］。公众对粪便DNA检测的认知度逐渐增加。数据显

示，2017年Exact Science公司共完成 571 000份Cologuard产

品检测，同比增长 168%［22］。目前，ACS 在指南中推荐，对

于年龄＞50岁的无症状平均风险人群，应每 3年进行一次

MT⁃sDNA筛查［23］。

三、粪便DNA检测技术国内研究进展

与国外相比，国内MT⁃sDNA虽然起步较晚，发展速度较

慢，但一直走在探索之路上。2016年，张艳桥［24］开展一项结直

肠癌非侵入性早期筛查技术研究，预计在黑龙江省完成500
例MT⁃sDNA检测，截至2017年11月，共入组377例，其中345
例来自体检人群，27例来自结直肠癌患者，5例来自肠道腺瘤

患者。据初步统计，MT⁃sDNA检测结直肠癌灵敏度为92.6%
（25/27），检测腺瘤灵敏度为80%（4/5），这填补了我国无创性

粪便基因筛查数据方面的空缺。2017年，郑树教授在浙江入

组839名受试者进行MT⁃sDNA和FIT检查，其中MT⁃sDNA检

测结直肠癌和进展期腺瘤的灵敏性分别为97.5%和53.1%，其

特异性为 89.1%（数据来源：浙江大学附属第二医院临床数

据）。上述结果表明，国内MT⁃sDNA的敏感性和特异性均高

于国外“DeeP⁃C”研究的结果。这可能是由于MT⁃sDNA技术

（采用“常卫清”试剂盒）在基因检测的设计上采用中国肠癌患

者特有的BMP和NDRG4基因甲基化位点，能更加准确地代表
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中国结直肠癌分子特征。此外，我国王锡山教授近期开展了

一项全国大型多中心结直肠癌筛查研究，旨在对比MT⁃sDNA
与FIT筛查结直肠癌的有效性和特异性。该研究计划入组人

群6 000例，我们也期待这项研究成果的早日问世，来进一步

证实MT⁃sDNA在中国人群中应用的有效性。

尽管目前的研究结果支持MT⁃sDNA检测用于结直肠癌

筛查，但在我国仍未大规模应用于临床。主要原因有以下

几点，第一，我国居民癌症筛查意识淡薄。2007年一项在杭

州等地进行的大规模研究表明，居民结直肠癌早筛参与率

仅为 39.12%［25］。因此，向全民宣传和树立结直肠癌防治意

识有助于MT⁃sDNA的应用和结直肠癌的二级预防，从而降

低结直肠癌的发病率和病死率［26］。第二，MT⁃sDNA检测费

用较高。与欧美等国家相比，MT⁃sDNA尚未纳入我国结直

肠癌诊疗指南，费用较高，且医保无法报销等因素限制了该

技术的广泛开展。第三，人群对MT⁃sDNA认识度较低。与

粪便潜血试验（fecal occult blood testing，FOBT）等检查方法

相比，粪便DNA检测属于新兴技术，国内发展较慢，大众人

群对该检测方法认识不足，接受度差。第四，缺少高级别循

证医学证据。虽然粪便DNA检测的相关研究取得一定进

展，但仍缺乏大规模验证性试验提供更有力的循证医学证

据。因此，未来期待更多大样本人群研究，尤其是来自中国

人群的研究和数据，来更好地推进MT⁃sDNA的应用。

四、粪便DNA检测的优势和不足

目前结直肠癌的主要筛查手段有非侵入性的 FOBT和

侵入性的结肠镜检查：前者包括愈创木脂便潜血试验

（guaiac fecal occult blood test，gFOBT）和 FIT，后者是诊断结

直肠癌的“金标准”。相较于这两种检测方法，MT⁃sDNA有

其独特优势，同时存在不足之处。

（一）MT⁃sDNA检测优势

1. 非侵入性检测：结肠镜检查的出血发生率为1.2%，穿

孔发生率为 0.4%，并会造成受检者生理和心理不适感［27］。

而粪便DNA检测作为一种安全的非侵入性筛查技术，具有

无创、无痛等优势，因此在肠癌筛查中更容易被大众选择［28］。

2. 操作方便且结果不易受干扰：受检者在接受结肠镜检

查前需进行充分的肠道准备，否则将直接影响肠镜检查结

果；而gFOBT因受到食物、药物等多种因素限制，故假阳性率

较高，受试者在检测前不能进食新鲜蔬菜或红肉［29］。相比之

下，MT⁃sDNA操作简单，无需任何肠道准备，也不受饮食干

扰，且受检者可自行完成粪便样本的采集，表现出良好的稳

定性和可重复性。

3. 敏感性高：单次 gFOBT对结直肠癌检出率不到 50%，

对进展期腺瘤的检出率仅为11%~24%［30］，连续收集3 d的新

鲜粪便样本可提高其检出率；而FIT筛查结直肠癌的敏感性

为 86%，筛查腺瘤样息肉的敏感性仅为 64%［31］。相比之下，

MT⁃sDNA 筛查 CRC 的敏感性为 92%，显著高于 gFOBT 和

FIT，并能够更有效地筛查出癌前病变［15］。

（二）MT⁃sDNA检测不足

1. 价格昂贵：目前MT⁃sDNA的平均检测费用是 FIT的

20余倍，也远高出结肠镜的检查价格。高昂的检测费用使

粪便DNA检测难以被接受，与结肠镜和FOBT这两种检测方

法相比，MT⁃sDNA成本效益较低，因此它目前较难广泛应用

于我国结直肠癌筛查［32］。

2. 癌前病变检出率较低：虽然MT⁃sDNA检测敏感性高，

但其对晚期癌前病变的检出率总体较低，甚至不足一半

（42%），在结直肠癌预防效能方面低于预期［15］。从这个角度

看，MT⁃sDNA目前更适用于检测肿瘤，而非预防肿瘤。

3. 特异性低：FIT检测结直肠癌和晚期腺瘤的特异性分

别为 87.5%~96.9% 和 91.4%~97.3%［29］；而 MT⁃sDNA 检测的

特异性为 86.6%［15］。较高的假阳性率给患者带来不必要的

身体伤害和经济损失，也为医疗保健系统带来负担。这也是

MT⁃sDNA最需要解决的问题。

4. 研究证据不足：每年进行gFOBT筛查可减少结直肠癌

癌的发病率（20%）及死亡率（16%）［33］。此外，定期进行肠镜

检查也可降低结直肠癌的发病率和病死率。但目前，国内外

仍无有力证据验证MT⁃sDNA对结直肠癌发病率和死亡率的

影响［34］。另外，虽然FDA推荐MT⁃sDNA的筛查间隔时间为

3年，但同样缺乏直接数据表明这一间隔时间的可靠性。以

上问题也亟需更多研究论证和解决。

五、结论与展望

粪便DNA检测作为新兴的非侵入性筛查方法，在结直

肠癌筛查中具有巨大潜力和广阔应用前景。它具有无创无

痛、操作简便、敏感性高等优点，但也存在检测费用高昂、特

异性低、筛查间隔时间不明确等不足。但不可否认的是，无

创性MT⁃sDNA符合精准医疗的理念，折射出一个医学的新

时代，是未来结直肠癌筛查的一个主要方向和趋势。虽然我

国的MT⁃sDNA尚处于起步阶段，但相信随着人们防癌意识

的提高、医疗保险范围的扩大、MT⁃sDNA技术的完善以及更

多循证医学证据的支持，MT⁃sDNA在公众中的认可度和选

择率会持续增加，成为一种更科学、更有效的结直肠癌筛查

手段。
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