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Abstract: Objective　To evaluate the efficacy and further analyze the application prospects of the combined
multitarget  fecal  FIT-DNA  assay  in  the  early  screening  of  colorectal  cancer.  Methods　 Subjects  were
selected  from  a  population  attending  the  Inner  Mongolia  Medical  University  Hospital.  Each  subject
underwent a combined multi-target fecal FIT-DNA test (experimental group), a serum tumor marker test and
enteroscopy (control group). The pathological results were used as the gold standard to evaluate the efficacy
of novel fecal molecular testing techniques for colorectal cancer screening with timely intervention given to
screen positive individuals. Results　The data of 115 individuals were analyzed. Serum tumor markers test
had a  sensitivity  of  63.2% (43/68)  and a  specificity  of  74.5% (35/47).  The enteroscopy had a  sensitivity  of
97.1%  (66/68)  and  a  specificity  of  80.7%  (38/47);  the  combined  multitarget  fecal  FIT-DNA  test  had  a
sensitivity of 89.7% (61/68) and a specificity of 87.2% (41/47). Conclusion　The sensitivity and specificity
of  multitarget  fecal  FIT-DNA  combined  detection  are  better  than  those  of  serum  tumor  marker  detection.
Although its sensitivity is lower than enteroscopy, its operation is simpler and can be tested at home.
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摘　要：目的　评价多靶点粪便FIT-DNA联合检测技术在结直肠癌早期筛查中的效果并进一步分析其

应用前景。方法　选取内蒙古医科大学附属医院就诊人群，每位受试者分别行血清肿瘤标志物检测、

多靶点粪便FIT-DNA联合检测、肠镜检查，以接受多靶点粪便FIT-DNA联合检测人群为实验组，以接

受肠镜检查及血清肿瘤标志物检测人群为对照组，以病理结果为金标准，评价新型粪便分子检测技术

对于结直肠癌筛查的效果，对筛出的阳性人群给予及时干预。 结果　共分析了115例患者。血清肿瘤

标志物检测敏感度63.2%（43/68），特异度74.5%（35/47）；肠镜检查敏感度97.1%（66/68），特异

度80.7%（38/47）；而多靶点粪便FIT-DNA联合检测敏感度89.7%（61/68），特异度87.2%（41/47）。

多靶点粪便FIT-DNA联合检测敏感度、特异度等均优于血清肿瘤标志物检测，敏感度虽低于肠镜检

查，但相较肠镜检查操作简单，可居家自测。
关键词：多靶点粪便FIT-DNA联合检测；血清肿瘤标志物；结直肠癌；早筛；肠镜检查
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0    引言

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）也被称为

大肠癌，包括结肠癌和直肠癌两大类，指发生在结

肠或直肠中的恶性肿瘤。在国家癌症中心最新统计

结果中，结直肠癌发病率呈逐年上升趋势，且城市

发病率和死亡率均高于农村[1-2]，这可能与我国各地

区经济发达程度相关，经济发达地区结直肠癌检出
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率较高，而经济落后地区可能未及时筛查[3]，导致

最终确诊人数及纳入统计人数不足。早期筛查是遏

制结直肠癌高发的有效措施之一。结直肠癌患者主

要年龄分布为45岁及以上人群，尤其是60岁以上人群

高发，因此针对高危年龄组的筛查很有必要。

肠镜检查作为结直肠癌筛查的“金标准”一直是

高危人群筛查的首选[4]，然而其顺应性较差，人群

保健意识薄弱，检查过程繁琐费时，无痛肠镜价

格相对较高，导致无症状或初筛阳性患者一般不愿

意接受肠镜检查，转而行腹部CT、消化道造影[5-6]。

粪便潜血检测对结直肠癌筛查的敏感度相对较低，

假阴性率较高[7]，增加了不必要的肠镜检查。寻求

新型、无创、方便的早期精准筛查技术对于大肠癌

的规范诊疗有很大助益。

近年来随着单细胞DNA测序及高通量PCR技术

的应用，通过对粪便样本中的肠道脱落细胞DNA
的提取，进行高通量PCR，可找出粪便中的甲基化

产物，通过分析找出肿瘤细胞特异性高表达的甲基

化产物，作为新的肿瘤标志物逐渐成为热门研究领

域；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 fec-
al DNA test，MT-sDNA）检测结直肠癌和较大腺

瘤的敏感度分别为91%和93%。这引起了人们对于

MT-sDNA技术兴趣，相关研究不断开展，并取得

了一定成果[9]。Cologuard和Epi proColon[10-13]等检测

产品的问世表明多靶点粪便基因检测已经作为一种

敏感度高、特异性好的无创性结直肠肿瘤筛查方法

逐渐被重视。这种新的检测方式优于单一FIT，但

由于亚洲与欧美人种的差异，直接使用国外的检测

产品检出结果可靠性有待数据验证。本课题旨在研

究多靶点粪便FIT-DNA联合检测方法在结直肠癌的

筛查中的效果及前景探索。

1    资料与方法

1.1    筛查对象的选择

选取2018年10月至2020年6月就诊于我院消化

科门诊的人群，所有检测方式均取得患者知情同意

并签署知情同意书。纳入标准：（1）完成肠镜检

查，行血清肿瘤标志物检测，常卫清试剂盒（杭州

诺辉健康有限公司）取样合格后取得检测报告者；

（2）年龄不小于45周岁。排除标准：（1）未全部

完成3种筛查方式的参与者；（2）常卫清试剂盒取

样不合格或其他原因导致的未能提供检测报告的患

者；（3）已行治疗（包括手术、术前化疗、放疗）

的结直肠癌确诊患者；（4）患有其他恶性肿瘤的

患者。

1.2    结肠镜检查标准及病理诊断要求

结肠镜检查采用CV-260内镜（日本奥林巴

斯），由高年资内镜医师行肠镜检查+活检，所有

参与者检查过程中均未出现肠道出血、穿孔等并发

症。肠道准备：受检者于检查前一天进少渣或无渣

饮食，检查当天禁食，检查前12小时开始口服泻药

聚乙二醇电解质散Ⅱ（购自深圳市万和制药有限公

司，H20030827）；无痛肠镜检查者使用静脉推注

丙泊酚中/长链脂肪乳注射液（J20160089，北京费

森尤斯卡比医药有限公司），剂量1.5~2.5 mg/kg进
行诱导麻醉，肠镜结束后观察30 min。

结肠镜检查部位包括近端结肠和远端结肠，其

中近端结肠包括盲肠、升结肠、结肠肝曲和横结

肠，插入深度>60 cm，或结肠脾曲近端的任何部

位。远端结肠包括插入深度≤60 cm的部位，或结

肠脾曲、降结肠、乙状结肠和直肠的任何部位。准

确记录结肠镜检查过程及结果，如肠道清洁度；插

入深度或终止检查原因；镜下所见肿物大小、位

置、数量、形状；息肉大小、位置、数量、形状、

蒂部形态等。

活检标本或手术标本在我院病理科进行组织病

理分析。对于上皮细胞高度异型增生（或伴高级别

瘤变）的息肉、小于1 cm的腺瘤出现≥25%绒毛样

结构，需再次确认。进展期腺瘤及其病变部位（近

端或远端）将进行进一步病理分析。同一例患者患

有多个不同性质病灶时，按最严重的病灶进行分类

（如同时患有结直肠癌和腺瘤性息肉，则归为结直

肠癌患者；同时患有腺瘤性息肉和增生性息肉，则

归为腺瘤性息肉患者）。若出现多个相似的病变，

以其中最大的病变参与分析[14]。

结肠镜检查和组织病理检查中需要采集的主要

数据有：（1）临床诊断：结直肠癌（临床分

期）、进展期腺瘤、非进展期腺瘤、息肉或正常

（阴性）；（2）结直肠癌或进展期腺瘤的部位及

形态：近端或远端、蒂部形态；（3）进展期腺瘤

的大小。

1.3    粪便样本要求

将收集的合格粪便样本送至实验室进行检测。

检测人员对相应受试者的结肠镜检查诊断结果或临

床诊断结果为盲态。样本要求：（1）使用常卫清

试剂盒收集样本，具体收集步骤见粪便检验预处理

装置使用说明书（所有取样患者均经过专人培训，

并扫码观看操作视频学习后方可领取试剂盒）；

（2）样本收集量为4~6克/管。其中一管应含有原
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样本保护剂，此管样品与保护液总共体积应达到管

壁标记线处（25 ml）。如果样品和保护液总体积

超过30 ml或低于20 ml，则样品收集无效；（3）
粪便样本收集后常温下可保存7天，未能及时检测

的样本在−80℃条件下保存，反复冻融不超过3次；

（4）样本在检测前需恢复至室温后使用；（5）粪

便样本因收集、保存等原因导致无法用于检测时，

通知受试者重新采集送检。

1.4    血清肿瘤标志物

调取完成前述两种筛查方法的受试者的门诊/
住院血清肿瘤标志物结果，并取得患者知情同意。

我院消化道肿瘤筛查常用血清肿瘤标志物包含：血

清铁蛋白（serum ferritin, SF）、甲胎蛋白（alpha
fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic
antigen，CEA）、糖类抗原CA125（ carbohydrate
antigen 125，CA125）、糖类抗原CA199（carbohy-
drate antigen199，CA199）、糖类抗原CA72-4（car-
bohydrate antigen72-4），其在我院检验科正常参考

值范围为：铁蛋白:11~306.8 ng/ml，AFP: 0.4~10.9
ng/ml，CEA:  0.5~5  ng/ml，CA125:  1.0~35  U/ml，
CA199: 2.0~37 U/ml，CA72-4: 0~6.9 U/ml。
1.5    研究对象相关指标及诊断标准

（1）金标准：参考中国临床肿瘤学会（CS-
CO）结直肠癌诊疗指南（2018版）以肠镜活检病

理为诊断金标准，如患者后续手术治疗，则以术后

病理为金标准；病理结果为各类结直肠癌的受试者

纳入病理阳性组；病理结果为腺瘤、息肉的受试者

纳入病理阴性组，受试者肠镜检查阴性且未取活检

的也纳入病理阴性组。

（2）肠镜结果阳性标准：肠镜报告诊断为结/
直肠癌、结/直肠（巨大）占位/溃疡、结/直肠（巨

大）隆起待查、结/直肠（巨大）腺瘤/息肉并结合

图片及描述高度怀疑恶变[15-16]并取活检（息肉直

径≥1 cm，描述：菜花样/质脆易出血/不规则/边界

不清）。阴性标准：结肠息肉（直径<1 cm），未

见异常；结肠多发息肉（最大息肉直径<1 cm，或

未描述息肉直径但也未取活检的肠镜检查；其他肠

道良性病变，如内痔、憩室等。

（3）粪便检测试剂盒阳性标准：分数>165且

结果显示阳性。阴性标准：分数≤165且结果显示

阴性。（检测结果分数高低与患病风险无关联性，

只要阳性均提示结直肠患病风险，建议行进一步

检查）。

（4）血清肿瘤标志物阳性诊断标准：血清肿

瘤标志物一项或多项高于检验科推荐的正常值。阴

性诊断标准：血清肿瘤标志物均在正常值范围内，

或其中几项略低于正常值。

2    结果

2.1    三种检测方法筛查指标比较

共纳入115例参与者（结直肠癌68例，非癌

47例），粪便FIT-DNA、肠镜、血清肿瘤标志物三

种检测病理结果及筛查指标见表1、2。
  
表 1　粪便FIT-DNA检测、肠镜检测、血清肿瘤标志物检

测及病理结果统计(n)
Table 1　FIT-DNA test, enteroscopy, serum tumor markers
test, and pathological results (n)

Screening
result Pathology FIT-DNA

test Enteroscopy Serum tumor
markers test

Positive 68 67 75 55
Negative 47 48 40 60
 

2.2    血清肿瘤标志物筛查结直肠癌敏感度和特异性

分别计算血清肿瘤标志物6项的敏感度和特异

性，见表3；然而单一肿瘤标志物敏感度较低，将

6项标志物并联计算，只要有其中1项升高即视为检

测结果为阳性，6项均为正常值方为阴性，从而得

到并联检测敏感度63.2%，特异度74.5%，最终采

用并联检测结果。

2.3    患者的基本特征及多靶点粪便FIT-DNA联合

检测敏感度分布情况

病理确诊68例患者，其中61例FIT-DNA检测阳

性，符合率89.7%。患者多靶点粪便FIT-DNA联合

检测敏感度具体情况见表4。

3    讨论

结直肠癌是一种老年人多发癌症，世界卫生组

织公认其为最适合早期筛查的癌症之一[17]。合理的

早筛策略及方法对于降低结直肠癌发病率、死亡率

效果显著。目前市面上的各类早筛方法及检测试剂
 

表 2　三种检测方法筛查指标比较(%)
Table 2　Comparison of screening indicators among three detection methods (%)

Screening method Sensitivity Specificity Positive predictive value Negative predictive value
FIT-DNA 89.7 (61/68) 87.2 (41/47) 91.0 (61/67) 85.4 (41/48)
Enteroscopy 97.1 (66/68) 80.9 (38/47) 88.0 (66/75) 95.0 (38/40)
Serum tumor markers test 63.2 (43/68) 74.5 (35/47) 78.2 (43/55) 58.3 (35/60)
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众多，包括粪便潜血试验、电子结肠镜（简称肠

镜）、粪便DNA检测、软式乙状结肠镜、CTC、血

清肿瘤标志物、钡灌肠等，其中肠镜检查作为结直

肠癌筛查的重要方法，形成了肠镜+活检的“金标

准”，但肠镜依赖消化内镜、有经验的操作医师以

及良好的肠道准备，检查过程痛苦所导致的较低的

顺应性使其无法作为一种参与度广的大范围筛查手

段。而粪便潜血试验虽然对结直肠癌有着不错的检

出率，并且价格低廉，操作方便，但容易受到各类

因素影响导致假阳性率偏高，单一应用粪便潜血检

测筛查难以做到精准识别，而以粪便DNA检测联

合粪便隐血检测的多靶点粪便检测，已被美国国家

预防服务任务组、全美癌症联合会、全美癌症协作

组等多个权威学术组织推荐[18-19]，应用于无症状人

群结直肠肿瘤早诊筛查，而在国内最新的临床专家

共识建议将多靶点粪便FIT-DNA联合检测技术作为

高危人群的精准筛查手段，推荐筛查周期为3年1次
或1年1次[20]。

此前国内一项纳入了279例大肠癌患者评估单

个/多个血清肿瘤标志物用于诊断的敏感度和特异

度的研究结果表明，糖蛋白癌胚抗原在单项标志物

中敏感度最高，依次为CEA（46.59%）>CA72-4
（44.80%）>CA19-9（14.39%）>铁蛋白（10.39%）>
CA-125（10.04%）；而使用CEA+CA199+CA724+
CA125+SF并联检测中，结果显示敏感度为67.38%，

特异度为73%[21]，其结果与本研究结果相近。然而

并联检测又会导致特异度下降，不能准确判断肿瘤

是来自结直肠还是胰腺或是胃等其他组织，不能很

好地对后续筛查方向提供指导。由于肿瘤标志物检

测技术比较成熟，部分地区仍使用血清肿瘤标志物

作为结直肠癌筛查手段，但目前其更广泛地被用来

对肿瘤治疗效果评价及后期复发监测。

本试验中多靶点粪便FIT-DNA检测对结直肠癌

的筛查可靠性稍弱于肠镜检查，FIT-DNA敏感度为

89.7%，特异度87.2%；肠镜敏感度97.1%，特异度

80.9%，血清肿瘤标志物敏感度为63.2%，特异度

为74.5%。粪便FIT-DNA检测（常卫清）与Colog-
uard报道的敏感度92.3%，特异度86.6%相近，检测

性能基本可靠，在结直肠癌诊断中有较高的敏感度

和特异度，操作简单，可居家自测；依托工业化流

水线检测方法，可以短时间大批量完成检测，而肠

镜检查则需要肠镜医师单独对每位患者进行检查，

若使用肠镜检查进行大范围筛查需要大量的人力、

物力支持，周期也较长，若在肠镜检查之前使用多

靶点粪便FIT-DNA检测方法来预检出目标患者，则

可以节约医疗资源，实现精准医疗。然而多靶点粪

便FIT-DNA检测针对汉族与蒙古人群是否存在差

异，由于本试验中涉及蒙古族人数较少，未能提供

有效数据，需要后期继续增加样本量。

目前影响多靶点粪便FIT-DNA联合检测技术应

用于临床筛查的主要问题是成本较高[22]，价格高出

传统结直肠癌筛查方式较多，可能是其未能大规模

应用的重要原因之一。

总之，多靶点粪便FIT-DNA联合检测技术敏

感度明显高于血清肿瘤标志物（多标志物联合检

测），但低于肠镜检查；特异度稍高于肠镜检

查，明显高于血清肿瘤标志物（多标志物联合检

测），综合来看此技术在结直肠癌筛查中有巨大

潜力。

 

表 3　血清肿瘤标志物筛查结直肠癌敏感度和特异性

Table 3　Sensitivity and specificity of serum tumor markers
for colorectal cancer screening

Tumor markers Sensitivity(%) Specificity(%)
SF 22.1 (15/68) 83.0 (39/47)
AFP 0.0 (0/0)     100.0 (47/47)
CEA 36.8 (25/68) 91.5 (43/47)
CA-125 16.2 (11/68) 93.6 (44/47)
CA-199 8.8 (6/68) 100.0 (47/47)
CA72-4 20.6 (14/68) 95.7 (45/47)
Parallel test 63.2 (43/68) 74.5 (35/47)

 

表 4　68例结直肠癌患者的基本特征及多靶点粪便FIT-
DNA联合检测敏感度分布情况

Table 4　Analysis of the basic characteristics of 68 patients
with colorectal cancer and sensitivity distribution of multit-
arget fecal FIT-DNA combined test

Variable Number of
patients

Number of
FIT-DNA
positive
cases

FIT-DNA
positive

coincidence
rate (%)

Total 68 61 89.7 (61/68)
Gender
  Male 39 35 89.7 (35/39)
  Female 29 26 89.7 (26/29)
Age (years)
  45–55 11 10 90.9 (10/11)
  56–65 27 25 92.6 (25/27)
  66–75 22 19 86.4 (19/22)
  >75 8 7 87.5 (7/8)
Pathological stage
  Ⅰ 9 8 88.9 (8/9)
  Ⅱ 28 25 89.3 (25/28)
  Ⅲ 23 20 87.0 (20/23)
  Ⅳ 8 8 100.0 (8/8)
Nationality
  Han 66 59 89.4 (59/66)
  Mongolian 2 2 100 (2/2)
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