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【提要】　结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国的发病率仍呈上升趋势。通过筛查发现结直肠腺

瘤或早期结直肠癌是降低结直肠癌发病率和死亡率的前提和关键。随着结直肠肿瘤无创诊断生物标志物

的临床应用不断增多，以及相关研究证据的不断积累，国家消化系统疾病临床医学研究中心牵头，依托消

化健康全国重点实验室，联合中国医师协会消化医师分会，组织我国消化内外科、消化内镜和肿瘤领

域专家共同制定了本共识，以期为我国结直肠肿瘤无创诊断生物标志物的临床应用提供指导和参考。
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【Summary】 Colorectal cancer is one of the common malignant tumors with a rising incidence in 
China. Screening colorectal adenomas or early colorectal cancer is the prerequisite and key to reduce the 
incidence and mortality of colorectal cancer. In recent years, with the increasing application of noninvasive 
diagnostic biomarkers for colorectal neoplasms and accumulating evidence of relevant research, led by 
National Clinical Research Center for Digestive Diseases, supported by National Key Laboratory of Digestive 
Health, in conjunction with Gastroenterologist and Hepatologist Branch of Chinese Medical Doctor 
Association, multidisciplinary experts including gastroenterology, general surgery, digestive endoscopy and 
oncology jointly developed this consensus to provide guidance for the clinical application of noninvasive 
diagnostic biomarkers for colorectal neoplasms in China.
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结直肠癌是我国第三大常见恶性肿瘤，2020年中国新

增结直肠癌病例数超过 55.5万，结直肠癌相关死亡人数约

28.6万［1］。近年来，结直肠癌的发病率和死亡率在一些西方

国家明显下降，但在我国仍呈上升趋势［2］。虽然我国结直

肠癌患者的五年生存率较前有了大幅提升，但仍低于北美

和一些欧洲国家，也低于亚洲的日本和韩国［3‑4］，其主要原
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因是我国结直肠癌的早期诊断率总体偏低。

大多数结直肠癌是由腺瘤经过一系列基因变异或表观

遗传学改变进展而来，该过程一般需要 10~15年的时间［5］，

为结直肠癌的预防和早诊早治提供了重要的时间窗口。结

肠镜下切除腺瘤性息肉可阻断从腺瘤到癌的进展，减少

76%~90% 的结直肠癌发生［6］。腺瘤性息肉切除后容易复

发，研究表明息肉切除术后 2年腺瘤复发率为 47%［7］，术后

5年复发率可高达 60%［8］。充分的证据表明，基于人群的结

直肠肿瘤筛查可显著降低结直肠癌的发病率和死亡率［9‑10］。

我国的结直肠肿瘤筛查起步于 20世纪 70年代结直肠

癌高发区的防治工作，在当地已取得令人满意的效果［11］。

近年来，包括肿瘤基因和微生物标志物在内的新型无创诊

断方法发展迅速，并陆续被临床使用，但相应的临床应用指

南和共识仍相对欠缺［12］。因此，为规范结直肠肿瘤无创诊

断生物标志物在临床中的应用，进一步推进我国的结直肠

肿瘤筛查计划，由国家消化系统疾病临床医学研究中心牵

头，依托消化健康全国重点实验室，联合中国医师协会消化

医师分会，组织我国消化内外科、消化内镜和肿瘤领域专

家，共同制定本共识。

本共识制定由国家消化系统疾病临床医学研究中心发

起。共识制定启动时间为 2023 年 6 月 29 日，定稿时间为

2023年10月10日。

共识制定工作组首先对结直肠肿瘤无创诊断生物标志

物领域已发表的文献进行了系统检索，初步拟定了 7 大类

的关键问题方向，涵盖了有关使用无创生物标志物筛查的

目标人群和一般推荐意见，使用免疫化学法粪便隐血试验

（fecal immunochemical test，FIT）、血液肿瘤标志物、粪便肿

瘤标志物和粪便微生物标志物的推荐意见，以及无创生物

标志物的未来应用方向。

专家组基于国内外证据，初步拟定了结直肠肿瘤无创

诊断生物标志物应用关键问题的共识，于 2023年 7月进行

了第 1轮德尔菲共识调查，并对共识进行相应修改，形成了

24条共识。2023年 7—10月，针对每条共识对文献进行最

新概述，并将每条共识的支持性参考文献上传到在线平台。

2023年 10月进行第 2轮德尔菲共识调查，邀请全体专家对

24 条共识逐一进行投票，选项包括：A 非常同意、B 同意、C
不一定、D不同意、E非常不同意，并鼓励专家针对每条共识

进行评论和探讨。所有投票以匿名形式进行。如果一条共

识得到至少 80%专家的认可（非常同意或同意），则将该条

共识确立。之后，对每条共识进行评级，表明证据等级和推

荐强度（表1）。

一、使用无创生物标志物筛查的目标人群

共识共识 1：：使用无创生物标志物的目标人群包括具有结使用无创生物标志物的目标人群包括具有结

直肠癌或进展期腺瘤一般风险直肠癌或进展期腺瘤一般风险，，且希望了解自己患结直肠且希望了解自己患结直肠

肿瘤风险者肿瘤风险者。。（非常同意 66.67%，同意 33.33%；证据质量：

Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 2：：使用无创生物标志物的目标人群包括具有结使用无创生物标志物的目标人群包括具有结

直肠癌或进展期腺瘤高风险直肠癌或进展期腺瘤高风险，，且不愿接受结肠镜检查者且不愿接受结肠镜检查者。。

（非常同意 62.75%，同意 35.29%，不同意 1.96%；证据质

量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 3：：使用无创生物标志物的目标人群包括具有结使用无创生物标志物的目标人群包括具有结

直肠癌或进展期腺瘤高风险直肠癌或进展期腺瘤高风险，，但结肠镜检查存在风险但结肠镜检查存在风险，，如如

高龄高龄、、合并心脑血管疾病合并心脑血管疾病、、短期无法停用抗凝药物等人群短期无法停用抗凝药物等人群。。

（非常同意 66.67%，同意 33.33%；证据质量：Ⅲ级；推荐强

度：C类）

在我国大部分地区，由于人口众多且医疗资源有限，结

直肠肿瘤筛查主要采取“两步式”策略，即先采用无创方法

筛选出高危人群，再使用结肠镜对高危人群进行检查［1］。

结直肠肿瘤的患病风险与多种因素有关，包括年龄、性别、

家族史、生活方式、饮食习惯等［13‑14］。根据危险因素进行风

险分层可简便快速地筛选出高风险者，有助于后续筛查方案

的选择。亚太结直肠筛查评分［13］及其修订版［15］（表2）是简单

易行的结直肠癌和进展期腺瘤高风险者筛选工具，适用于我

国无症状人群，已得到较为广泛的验证［15‑16］。一般风险人群

指具有患结直肠癌或进展期腺瘤中等或低风险的人群。对

于一般风险人群优先使用无创筛查方法，而对于高风险者

则应优先进行结肠镜检查［1］。一项纳入我国 5个省份超过

1.9万例 50~74岁无症状筛查者的随机对照研究结果显示，

基于亚太结直肠筛查评分修订版的风险分层筛查策略（高

风险者行结肠镜检查，低风险者先行 FIT）与直接行结肠镜

筛查相比具有较高的筛查参与率，并且与基于FIT的筛查策

略相比，显著提高了结直肠癌和进展期腺瘤的检出率［17］。

筛查参与率是衡量筛查计划是否成功的关键指标，因

为参与率越高，临床受益和筛查效果越好［18‑19］。基于中国

城 市 癌 症 筛 查 项 目（Cancer Screening Program in Urban 
China，CanSPUC）的数据显示，结直肠癌高风险人群中结肠

镜筛查的参与率仅为 14%［20］，提示即便在结直肠肿瘤高风

险人群中，结肠镜筛查也未必是最佳方案，因其低参与率可

能影响筛查效果。一项在中国香港地区进行的大型调查研

究发现结肠镜筛查参与率受到诸多因素影响，接近或超过

表1 证据质量和推荐强度分级

项目

证据质量分级

　Ⅰ
　Ⅱ‑1
　Ⅱ‑2
　Ⅱ‑3
　Ⅲ
推荐类别分级

　A
　B
　C
　D
　E

内容

证据来自至少1项随机对照试验

证据来自无随机分组的设计严谨的对照试验

证据来自设计严谨的队列研究或病例对照研究

通过比较不同时间和地区的研究数据获得的证
据（有干预或无干预）

基于临床经验和专家委员会的权威意见

有充分的证据支持共识内容

有适当的证据支持共识内容

没有充分的证据支持，但基于其他理由推荐该共
识

有适当的证据反对共识内容

有充分的证据反对共识内容
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半数被调查者认为结肠镜检查对身体的伤害或引起身体不

适是其拒绝结肠镜检查的原因［21］。鉴于结肠镜检查的局限

性，无创诊断生物标志物应运而生。研究发现，在便潜血检

测阳性者中，结肠镜检查的参与率较高［20］。由于 FIT 对结

直肠腺瘤的诊断敏感度不足也可能影响人群对该筛查方法

的参与率，因此，可准确诊断结直肠腺瘤的无创生物标志物

将有助于提高该人群的筛查参与率［12］。对于不愿意接受结

肠镜检查或因其他原因无法安全耐受结肠镜检查的高风险

人群，可使用无创生物标志物进行结直肠肿瘤筛查［12］。

二、使用无创生物标志物的一般推荐意见

共识共识 4：：结直肠癌无创筛查项目取得成功的前提是结直肠癌无创筛查项目取得成功的前提是，，

筛查结果阳性者了解及时完善结肠镜检查的重要性并愿筛查结果阳性者了解及时完善结肠镜检查的重要性并愿

意接受该检查意接受该检查，，以及筛查结果阴性者会定期接受后续筛以及筛查结果阴性者会定期接受后续筛

查查。。（非常同意 64.71%，同意 33.33%，不一定 1.96%；证据

质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 5：：应持续监测筛查项目的依从性应持续监测筛查项目的依从性，，并根据影响并根据影响

因素相应调整筛查方案因素相应调整筛查方案，，以最大程度地提高依从性以最大程度地提高依从性，，实现实现

更好的筛查效果更好的筛查效果。。（非常同意 62.75%，同意 37.25%；证据质

量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 6：：无创生物标志物筛查的关键指标包括参与者无创生物标志物筛查的关键指标包括参与者

的依从性的依从性、、检测方法的准确性检测方法的准确性、、检测结果报告的及时性检测结果报告的及时性、、安安

排筛查结果阳性者及时完善结肠镜检查以及完备的方案排筛查结果阳性者及时完善结肠镜检查以及完备的方案

来确保参与者定期接受后续的结直肠癌筛查来确保参与者定期接受后续的结直肠癌筛查。。（非常同意

74.51%，同意25.49%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 7：：筛查检测完成后筛查检测完成后，，应及时告知结果应及时告知结果。。建议在建议在

检测结果回报后的检测结果回报后的 2 周内主动联系受检者周内主动联系受检者。。（非常同意

68.63%，同意31.37%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 8：：筛查结果阴性者应被告知下一次筛查的时间筛查结果阴性者应被告知下一次筛查的时间

和方式和方式。。筛查结果阳性者应接受结肠镜检查筛查结果阳性者应接受结肠镜检查。。（非常同意

70.59%，同意29.41%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 9：：在筛查阳性者中在筛查阳性者中，，至少至少 80%应在应在 3个月内接受个月内接受

结肠镜检查结肠镜检查，，100% 应在应在 6 个月内接受结肠镜检查个月内接受结肠镜检查。。完成完成

结肠镜检查是通过筛查获益的关键结肠镜检查是通过筛查获益的关键。。（非常同意 62.75%，

同意 35.29%，不一定 1.96%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C
类）

有证据表明，人群对结直肠癌筛查的依从性比采用哪

种筛查策略更重要［22］。因此，需要采取多项举措尽可能提

高依从性，以实现更好的筛查效果。研究证实，与为受检者

提供无创筛查作为替代方案相比，仅使用结肠镜筛查会导

致结直肠癌筛查的完成率明显降低［17，23］。

只有无创筛查结果阳性者接受了后续的结肠镜检查，

结直肠肿瘤无创筛查才算完成。因此，对于无创筛查阳性

者达到最佳肿瘤防治效果的前提是完成结肠镜检查［12］。一

项基于中国台湾全区域筛查项目数据的研究纳入了

59 389例FIT阳性者，结果显示未接受后续结肠镜检查者因

结直肠癌死亡的风险显著高于接受了结肠镜检查者（RR=
1.64，95%CI：1.32~2.04）［24］。另一项基于中国台湾筛查项目

数据库的研究结果显示，发现 FIT阳性之后，与在 1~3个月

内接受结肠镜检查者相比，在 6 个月以后接受结肠镜检查

者的结直肠癌（校正后 OR=1.31，95%CI：1.04~1.64）和晚期

结直肠癌（校正后 OR=2.09，95%CI：1.43~3.06）风险均显著

升高，而在 3~6个月内接受结肠镜检查者与在 1~3个月内接

受结肠镜检查者的结直肠癌和晚期结直肠癌风险差异无统

计学意义［25］。国内外多项研究结果表明，筛查阳性之后超过

6个月才行结肠镜检查者患结直肠癌的风险明显升高［26‑27］。

多种原因可导致筛查参与者未能接受后续结肠镜检

查，包括参与者因素，例如因其他疾病不能保证结肠镜的安

全实施，因不知晓结肠镜检查的重要性或因焦虑、恐惧等心

理因素而拒绝等［28‑29］；也包括制度问题，例如初筛后医务人

员未能及时告知参与者阳性的初筛检查结果，医疗机构不

能及时安排结肠镜检查等［30］。应追踪并主动联系初筛结果

阳性者，并为其安排后续的结肠镜检查。建议在检测结果

回报后 2周内联系所有受检者，告知初筛结果，并为初筛阳

性者安排结肠镜检查，向初筛阴性者告知下一次筛查的时

间。鉴于研究已证实 FIT 阳性后结肠镜检查延迟 6个月以

上者的结直肠癌风险增加，建议在无创检测结果阳性后

6 个月内完成结肠镜检查的比例达到 100%，3 个月内接受

结肠镜检查者的比例至少达到80%［12，31］。

三、使用FIT的推荐意见

共识共识 10：：在资源有限的地区在资源有限的地区，，FIT 是人群结直肠癌筛是人群结直肠癌筛

查的首选检测方法查的首选检测方法。。（非常同意 60.78%，同意 37.25%，不一

定1.96%；证据质量：Ⅰ级；推荐强度：A类）

　　共识共识 11：：不推荐使用不推荐使用 FIT 筛查结直肠腺瘤筛查结直肠腺瘤。。（非常同

意 49.02%，同意 43.14%，不一定 5.88%，不同意 1.96%；证

据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

FIT是最为常见的结直肠癌无创诊断生物标志物，其成

本相对较低，人群参与率较高，适合在资源有限的地区对一

般风险者开展筛查［32‑33］。尽管FIT检测的准确度有所提升，

表2 无症状人群结直肠癌和进展期腺瘤风险评估模型

危险因素

年龄

性别

家族史

吸烟

体重指数

风险分层

APCS评分［13］

标准

<50岁

50~69岁

≥70岁

女

男

无

一级亲属患结直肠癌

不吸烟

当前或过去吸烟

‑

低风险

中等风险

高风险

分值

0
2
3
0
1
0
2
0
1
‑

0~1
2~3
4~7

APCS评分修订版［15］

标准

≤54岁

55~64岁

≥65岁

女

男

无

一级亲属患结直肠癌

不吸烟

当前或过去吸烟

<23 kg/m2

≥23 kg/m2

低风险

中等风险

高风险

分值

0
1
2
0
1
0
1
0
1
0
1
0

1~2
3~6

注：APCS指亚太结直肠筛查；“‑”表示无此项内容
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且在欧洲被广泛用于结直肠癌筛查，但其对于早期结直肠

癌检出的作用仍较为有限［34］，对结直肠腺瘤的敏感度低［35］。

荟萃分析显示，FIT 诊断进展期腺瘤的敏感度仅为 25%~
40%［35］。FIT亦无法检出结直肠锯齿状病变［36］。因此，不推

荐使用FIT筛查结直肠腺瘤。

四、使用血液肿瘤标志物的推荐意见

共 识共 识 12：：不 推 荐 使 用不 推 荐 使 用 Septin 9 基 因 甲 基 化基 因 甲 基 化

（（methylated Septin9，，mSEPT9））检测筛查结直肠腺瘤检测筛查结直肠腺瘤。。（非

常 同 意 47.06%，同 意 47.06%，不 一 定 1.96%，不 同 意

3.92%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 13：：缺乏足够的证据支持血浆蛋白标志物用于缺乏足够的证据支持血浆蛋白标志物用于

结直肠癌筛查结直肠癌筛查。。（非常同意 52.94%，同意 45.10%，不一定

1.96%；证据质量：Ⅲ级；推荐强度：C类）

　　共识共识 14：：循环肿瘤循环肿瘤DNA有望用于判断结直肠癌预后有望用于判断结直肠癌预后。。

（非常同意 33.33%，同意 56.86%，不一定 9.80%；证据质

量：Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

　　共识共识 15：：使用血浆生物标志物组进行结直肠癌筛查使用血浆生物标志物组进行结直肠癌筛查

的诊断效能高于单一生物标志物的诊断效能高于单一生物标志物。。（非常同意 41.18%，同

意 52.94%，不 一 定 3.92%，不 同 意 1.96%；证 据 质 量 ：

Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

血液检测因其操作方便而被广泛应用。目前临床上已

有一些血液生物标志物用于结直肠癌筛查和预后评估。

mSEPT9 是目前唯一经美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的用于结直肠癌

筛查的血液肿瘤标志物检测，适用于拒绝接受一线检测方

法（如 FIT）的筛查参与者［12］。目前我国市场上也已有几家

获得国家药品监督管理局认证的商品化检测试剂盒。若

mSEPT9检测结果为阳性，则仍需完善后续的结肠镜检查。

荟萃分析显示mSEPT9诊断结直肠癌的灵敏度和特异度分

别为 62%~71%和 91%~92%［37‑38］。mSEPT9对于Ⅰ期结直肠

癌和腺瘤的检出率仅为 45%和 15%［38］。因此，mSEPT9对筛

查早期结直肠癌和腺瘤的价值有限。

临床常用的结直肠癌肿瘤标志物包括糖类抗原家族

（carbohydrate antigens，CAs） ，主 要 有 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA），CA19‑9，CA24‑2等。我国

的研究发现，CEA、CA19‑9和 CA24‑2诊断结直肠癌的敏感

度分别为 52%、35% 和 46%，在Ⅰ~Ⅳ期结直肠癌患者中，

CEA 的阳性率分别为 14%、20%、37% 和 46%。CA19‑9（Ⅰ
期 15%，Ⅱ期 34%）和 CA24‑2（Ⅰ期 17%，Ⅱ期 30%）在早期

结直肠癌患者中的阳性率均较低［39］。因此，不推荐使用这

些血浆蛋白标志物筛查结直肠癌。新型血浆蛋白标志物在

前瞻性队列研究和筛查研究中均为常见靶点，但其局限性

在于识别早期病变的敏感度和特异度较低。 AREG、

LRG1 和 MIC‑1/GDF15 等血浆蛋白对结直肠癌的诊断性能

尚不足以用于临床［12，40］。

越来越多的研究报道了循环肿瘤 DNA 在结直肠癌患

者管理方面的潜在应用价值。循环肿瘤 DNA 可以从肿瘤

细胞凋亡和坏死的过程中被动释放，或作为细胞外囊泡和

脂蛋白复合物的一部分主动释放，针对性检测特异的基因

突变，可用于肿瘤的诊断和预后判断［41］。荟萃分析表明，循

环肿瘤 DNA 可作为不可切除病变的结直肠癌患者长期预

后的早期标志物［42］。多项研究结果显示，循环肿瘤DNA水

平与患者的治疗效果、疾病复发等临床结局具有相关

性［43‑45］。仍有待更多前瞻性研究证据支持将其应用于结直

肠癌的临床管理。

研究表明，联合使用多种血浆生物标志物，即血浆生物

标志物组对结直肠癌进行筛查的准确度高于使用单一生物

标志物检测［40，46］。在一项对结直肠癌基因组和血浆蛋白质

组 数 据 的 荟 萃 分 析 中 ，4 种 蛋 白 质（TRIM28、PLOD1、
CEACAM5 和 P4HA1）的组合对于诊断结直肠癌具有 100%
的敏感度和特异度［47］。但目前相关研究仍缺乏，尚需在筛

查人群中明确其诊断效能。

五、使用粪便肿瘤基因检测的推荐意见

共识共识 16：：粪便肿瘤基因检测是具有前景的结直肠癌粪便肿瘤基因检测是具有前景的结直肠癌

无创筛查方法无创筛查方法。。（非常同意 50.98%，同意 49.02%；证据质

量：Ⅱ‑2级；推荐强度：B类）

　　共共识识17：：粪便粪便microRNA（（miRNA），），例如粪便例如粪便miR⁃92a，，

可用于筛查结直肠癌可用于筛查结直肠癌。。（非常同意 27.45%，同意 64.71%，不

一定 5.88%，非常不同意 1.96%；证据质量：Ⅱ‑2级；推荐强

度：A类）

　　共识共识 18：：不推荐使用粪便肿瘤基因检测筛查结直肠不推荐使用粪便肿瘤基因检测筛查结直肠

腺瘤腺瘤。。（非常同意 41.18%，同意 54.90%，不一定 3.92%；证

据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

　　共识共识 19：：使用粪便多靶点基因检测对结直肠癌筛查使用粪便多靶点基因检测对结直肠癌筛查

的诊断效能高于单一基因靶点检测的诊断效能高于单一基因靶点检测。。（非常同意 50.98%，

同意 47.06%，不一定 1.96%；证据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：

A类）

粪便肿瘤基因检测主要针对结直肠脱落细胞的基因突

变和（或）甲基化等特征，判断肠道肿瘤的发生情况，已被多

个医学专业学会推荐用于结直肠癌筛查［48］。SDC2 粪便基

因检测试剂盒目前已获国家药品监督管理局批准，用于结

直肠癌检测。荟萃分析显示，SDC2诊断结直肠癌的敏感度

和特异度分别为 81% 和 95%［49］；粪便基因甲基化检测诊断

结直肠癌的敏感度和特异度分别为 71%和 92%［50］。多项研

究报道了不同的粪便基因检测对结直肠癌的诊断效能，总

体敏感度为68%，特异度为93%［51］。

研究发现，粪便 miRNA 可用于结直肠癌的早期诊

断［52‑53］。粪便miR‑92a诊断结直肠癌的敏感度为 72%，特异

度为 73%，且在肿瘤切除后，粪便中的 miR‑92a水平明显降

低［54］。我国开展的一项多中心临床研究纳入了结直肠癌和

其他疾病（包括食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、胆管癌、口腔

癌、胃炎、肠炎、阑尾炎、消化性溃疡）患者，以及健康对照人

群共 963 例，以结肠镜检查为金标准，研究结果表明

miR‑92a含量检测结果对结直肠癌的诊断敏感度和特异度

均为 87%，对早期结直肠癌（0‑Ⅱ期）的检出率为 84%，结直

肠癌切除后，患者粪便中的 miR‑92a 水平显著降低［55］。目
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前粪便miR‑92a已通过国家药品监督管理局审批，用于结直

肠癌的诊断。

主要检测粪便中的KRAS突变、NDRG4和BMP3基因甲

基化的粪便多靶点基因检测获美国 FDA批准，用于结直肠

癌筛查。一项北美大规模多中心临床研究纳入了 9 989例

受试者，结果显示，与FIT相比，粪便多靶点基因检测对诊断

结直肠癌（92% 比 74%，P=0.002）和进展期腺瘤（42% 比

24%，P<0.001）都具有更高的敏感度，但其特异度略低（87%
比 95%）［56］。我国学者发现，联合检测 SDC2和 SFRP2基因

甲基化对结直肠癌的诊断敏感度可达 98%，显著高于单基

因 SDC2检测［57］。近期一项涵盖我国 4个省市、8家大型消

化疾病中心，纳入了 2 842例受试者的临床研究数据显示，

联合检测 SDC2和 SFRP2基因甲基化对于诊断结肠癌的敏

感度和特异度均为93%［58］。

荟萃分析结果显示粪便基因检测对结直肠腺瘤的总体

检出率为 17%，对进展期腺瘤的总体检出率为 33%［51］，

SDC2 对结直肠腺瘤的检出率为 47%［49］。粪便多靶点基因

检测对进展期腺瘤的检出率亦较低（35%~42%）［56，58］。因

此，不推荐使用粪便肿瘤基因检测筛查结直肠腺瘤。

六、使用粪便微生物标志物的推荐意见

共识共识 20：：粪便微生物标志物对结直肠癌和腺瘤的诊粪便微生物标志物对结直肠癌和腺瘤的诊

断都比较敏感断都比较敏感。。（非常同意 23.53%，同意 62.75%，不一定

13.73%；证据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

　　共识共识 21：：微生物组微生物组，，例如具核梭杆菌例如具核梭杆菌（（Fusobacterium 

nucleatum）、）、毛梭菌属毛梭菌属（（Lachnoclostridium，，基因标志物基因标志物

““m3”）”）和 哈 氏 梭 菌和 哈 氏 梭 菌（（Hungatella hathewayi，，旧 名旧 名

Clostridium hathewayi））的 组 合的 组 合 ，，甚 至 共 生 梭 菌甚 至 共 生 梭 菌

（（Clostridium symbiosum））有望用于筛查结直肠癌和进展有望用于筛查结直肠癌和进展

期腺瘤期腺瘤。。（非常同意 29.41%，同意 62.75%，不一定 5.88%，

不同意1.96%；证据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：A类）

　　共识共识 22：：微生物组微生物组，，例如具核梭杆菌例如具核梭杆菌、、毛梭菌属和哈毛梭菌属和哈

氏梭菌的组合氏梭菌的组合，，有望用于检测结直肠息肉切除术后的肿瘤有望用于检测结直肠息肉切除术后的肿瘤

复发复发。。（非常同意 27.45%，同意 60.78%，不一定 11.76%；证

据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：B类）

近年来，越来越多的研究表明，肠道微生态参与了结直

肠肿瘤的发生发展，并可能作为潜在的无创生物标志物用

于结直肠肿瘤筛查，也可以通过调节肠道微生态来预防甚

至治疗结直肠肿瘤［59］。具核梭杆菌在结直肠癌患者肠道中

富集，可通过损伤宿主基因、激活Wnt/β‑catenin和NF‑κB信

号通路、抑制机体抗肿瘤免疫反应等多种机制促进结直肠

癌的发生发展，有望用于检测结直肠癌［60］。一项荟萃分析

系统检索了 PubMed、Embase、Cochrane Library 和 Web of 
Science数据库中截至2017年12月有关粪便微生物标志物的

研究，纳入7篇报道了具核梭杆菌对结直肠癌诊断效能的文

章，涉及 10项病例对照研究，共 1 198例受试者（629例结直

肠癌患者和569例健康对照），结果显示，具核梭杆菌诊断结

直肠癌的曲线下面积为 0.86（95%CI：0.83~0.89），敏感度为

81%（95%CI：64%~91%），特 异 度 为 77%（95%CI：59%~

89%）［61］。我国的一项大规模多中心临床研究结果提示共生

梭菌的相对丰度在早期结直肠癌和腺瘤阶段患者的粪便中

已明显高于健康人，且与具核梭杆菌和FIT相比，共生梭菌对

结直肠早期癌和进展期腺瘤的诊断敏感度更高［62］。

近期的研究发现，毛梭菌属基因标志物“m3”可用于诊

断结直肠腺瘤［63］。“m3”是通过宏基因组数据分析，应用机

器学习算法发现的菌种特异性细菌基因标志物。基于

589例中国香港地区受试者的宏基因组数据显示，结直肠癌

和腺瘤患者粪便中的“m3”丰度均显著高于健康对照［63］。

进一步通过荧光定量聚合酶链式反应（polymerase chain 
reaction， PCR）分析 1 012例来自中国香港和上海的受试者

粪便，“m3”对结直肠腺瘤的诊断效能优于具核梭杆菌、哈

氏梭菌等其他粪便微生物标志物，“m3”联合 FIT 检测结直

肠癌和进展期腺瘤的敏感度为 88% 和 57%，诊断结直肠癌

和腺瘤的特异度均可达78%，“m3”联合具核梭杆菌、哈氏梭

菌、克拉拟杆菌（Bacteroides clarus）和 FIT检测，对结直肠癌

的敏感度高达 94%，特异度达到 81%［63］。另一项纳入了

676 例来自中国香港和上海的受试者（210 例结直肠癌、

115 例进展期腺瘤、86 例非进展期腺瘤和 265 例非肿瘤对

照）的研究进一步验证了“m3”的诊断价值，这些受试者包

括 241例有症状者和 435例无症状者，通过荧光定量PCR检

测了粪便中具核梭杆菌、“m3”、哈氏梭菌和克拉拟杆菌的

丰度，综合分析 4 种细菌标志物的微生物组在无症状者中

对结直肠癌和进展期腺瘤的诊断敏感度高于FIT［64］。

粪便微生物标志物还可用于监测结直肠息肉切除术后

的肿瘤复发。近期我国一项针对结肠腺瘤性息肉切除术后

患者的研究发现，在腺瘤复发的患者中，随访粪便样本中的

具核梭杆菌和“m3”与基线样本相比显著增加，哈氏梭菌无

明显变化，无腺瘤复发者的随访样本中具核梭杆菌和“m3”

与基线相比无明显变化，哈氏梭菌显著减少；通过具核梭杆

菌、“m3”和哈氏梭菌丰度变化检测复发腺瘤的曲线下面积

为 0.95（95%CI：0.84~0.99），敏感度为 90%，特异度为 87%，

在随访样本中，以具核梭杆菌、“m3”和哈氏梭菌组成的粪

便微生物组诊断腺瘤复发的曲线下面积为 0.74（95%CI：

0.65~0.82），敏感度为 81%，特异度为 55%［65］。未来仍需要

更多研究数据证实粪便微生物标志物在监测结直肠肿瘤复

发方面的价值。

七、无创生物标志物的未来应用方向

共识共识 23：：调节肠道菌群可能会影响结直肠癌发生风调节肠道菌群可能会影响结直肠癌发生风

险险。。（非常同意 43.14%，同意 56.86%；证据质量：Ⅰ级；推荐

强度：B类）

　　共识共识 24：：粪便微生物标志物有望用于预测结直肠癌粪便微生物标志物有望用于预测结直肠癌

患者对免疫治疗和化疗的反应患者对免疫治疗和化疗的反应。。（非常同意 37.25%，同意

56.86%，不一定5.88%；证据质量：Ⅱ‑2级；推荐强度：B类）

近年来涌现的研究证据表明，调节肠道菌群可能通过

减少与结直肠癌相关的有害菌，增加有益菌，从而降低结直

肠癌的发生风险［66‑68］。近期的一项研究证实了补充益生菌

可显著减少人体肠道内结直肠癌相关有害菌（如具核梭杆
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菌和“m3”），具有降低结直肠癌风险的潜力［69］。一项随机

双盲安慰剂对照试验显示，在结肠腺瘤性息肉切除后的患

者中，口服合生元制剂显著改善了肠道菌群，并可以抑制结

直肠细胞增殖，改善肠上皮屏障功能［70］。研究还发现，肠道

菌群在调节宿主肠道表观遗传性变化、增强机体抗肿瘤免

疫等方面对降低结直肠癌风险也发挥了重要作用［71‑72］。因

此，对于在粪便微生物标志物检测中发现与结直肠癌相关

的有害菌增多，但结肠镜检查未发现肿瘤的受检者，建议医

师指导其改变生活习惯，通过减少动物蛋白和脂肪的摄入

量、增加膳食纤维摄入、减轻体重、补充益生菌等方式改善

肠道菌群［12］。还应提醒受检者定期行结直肠肿瘤筛查，实

现病变的早发现、早治疗。

此外，肠道菌群可以改变包括抗癌药物在内的多种药

物的药代动力学，从而影响化疗和免疫治疗的有效性和安

全性［73］。伊立替康是一种常用于治疗转移性结直肠癌的化

疗药物，其不良反应主要由肠道细菌β‑葡萄糖醛酸酶介导。

在选择该药物之前对患者肠道微生物群进行宏基因组和代

谢谱分析可能有助于预测不良反应［74］。肠道菌群可影响免

疫检查点抑制剂的疗效［75‑76］，粪便微生物标志物有望用于

预测细胞程序性死亡受体 1（PD‑1）/细胞程序性死亡配体

1（PDL‑1）对患者的抗肿瘤效果，调节肠道菌群亦可能增强

药物治疗效果［77］。尚需更多临床研究验证粪便微生物标志

物对结直肠癌患者应用抗肿瘤药物治疗结局的预测作用。

八、总结

为改变我国结直肠癌高发病率、高死亡率和低早期诊

断率的现状，结直肠肿瘤筛查的普及工作迫在眉睫。近年

来，越来越多的无创生物标志物被发现并应用于临床。新

的结直肠肿瘤筛查策略使用了更精准的无创检测方法，有

助于提升我国广大人民群众的筛查参与率。同时，应建立

相关制度，以实现最佳的筛查项目依从性，并确保无创筛查

检测结果阳性者可以及时完成结肠镜检查。

新型粪便肿瘤基因和微生物标志物检测的研发来源于

人类对结直肠肿瘤发病机制的深入理解，以及在粪便中检

测微量核酸技术的进步和完善，是医学科学领域的重大成

就。随着这些检测的不断优化和改进，其准确性，特别是对

结直肠腺瘤的诊断效能得到提升后，无创生物标志物将比

其他筛查方案的筛查效率更高，临床收益更大。这些检测

今后可能会在结直肠肿瘤患病风险分层、复发监测和疗效

预测等方面广泛应用于临床。未来仍需在相应的临床试验

中对这些临床应用价值进行充分评价。

总而言之，无论采用何种技术手段，适合实际应用场

景、被群众普遍接受的检测方法才是最有效的筛查方法。
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