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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related deaths, claiming millions of lives each year and imposing 
a heavy burden on public health systems. Although existing screening methods such as fecal immunochemical test (FIT) and 
colonoscopy have reduced CRC mortality to some extent, their limitations have prompted researchers to explore more effective 
screening approaches. In recent years, detection technologies based on fecal DNA methylation biomarkers have attracted 
considerable attention due to their non-invasiveness, high sensitivity, and specificity. This article reviews the research progress of 
DNA methylation biomarkers in CRC screening, compares their advantages and disadvantages with traditional screening methods, 
and discusses future development directions.
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摘　要

结直肠癌（Colorectal	Cancer,	CRC）是癌症相关死亡的主要原因之一，每年导致数百万患者丧生，给公共卫生系统带来沉
重负担。尽管现有的筛查方法如粪便潜血试验（FIT）、结肠镜检查等在一定程度上降低了CRC的死亡率，但其局限性促使
研究者探索更有效的筛查手段。近年来，基于粪便DNA甲基化生物标志物的检测技术因其非侵入性、高敏感性和特异性而
备受关注。本文综述了DNA甲基化生物标志物在CRC筛查中的研究进展，比较了其与传统筛查方法的优劣，并探讨了未来
发展方向。
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1 引言

结 直 肠 癌（Colorectal Cancer CRC） 是 全 球 第 三 大

常见癌症，也是癌症相关死亡的主要原因之一 [1]。根据

GLOBOCAN 2020 年的数据，全球每年新增 CRC 病例超过

190 万例，死亡病例约 93.5 万例 [2]。尽管筛查技术的进步

显著降低了 CRC 的死亡率，但仍有约三分之一的 50-75 岁

成年人未接受推荐的筛查 [3]。传统的 CRC 筛查方法包括粪

便潜血试验（FIT）、结肠镜检查等，但这些方法存在假阳

性 / 假阴性率高、侵入性强或患者依从性低等问题 [4]。因此，

开发更高效、非侵入性的筛查方法成为研究热点。DNA 甲

基化作为表观遗传修饰的重要形式，在 CRC 的发生发展中

起关键作用。异常的 DNA 甲基化模式可导致抑癌基因沉默

或原癌基因激活，进而促进肿瘤发生 [5]。粪便 DNA 甲基化

检测通过分析肿瘤脱落细胞中的甲基化标志物，为 CRC 的

早期诊断提供了新思路。本文旨在综述 DNA 甲基化生物标

志物在 CRC 筛查中的应用现状及未来前景。

2 传统结直肠癌筛查方法的局限性

结直肠癌（CRC）是唯一一种已被证明通过筛查可以

降低平均风险女性和男性癌症死亡率的癌症。目前有多种筛
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查测试可供选择，每种测试都有其自身的优势和局限性 [6]。

CRC 筛查指南因国家而异，包括开始年龄和筛查策略 [7]。

其筛查方法主要分为粪便检测和内镜检查两大类。粪便免

疫化学检测（FIT）凭借特异性检测人珠蛋白的优势，展现

出 79% 的灵敏度和 94% 的特异性，且不受饮食药物干扰，

较传统愈创木脂法（gFOBT）更具可靠性，后者易受红肉、

蔬菜等饮食因素影响产生假阳性或假阴性结果。内镜检查

中，结肠镜检查作为金标准虽具有较高准确性，但存在 0.04%

穿孔率和 0.8% 出血风险，且右半结肠腺瘤漏诊率达 26%；

乙状结肠镜虽操作简便但仅能检查远端结肠，对近端病变检

出能力有限。新兴筛查技术如 CT 结肠成像（CTC）虽为非

侵入性检查，但仍需肠道准备且存在辐射暴露问题；最新一

代结肠胶囊内镜对 ≥6mm 腺瘤的检出率达 88%，但对无蒂

锯齿状息肉的识别仍存在 26% 的假阴性率。

3 DNA 甲基化生物标志物在早期结直肠癌检
测中的潜力

目前对结直肠癌疾病进展的探究已经有了显著的发展，

强调了遗传和表观遗传改变在驱动疾病过程中的作用。在

这些改变中，异常 DNA 甲基化，特别是基因启动子内 CpG

位点的甲基化，已被认为是癌症发展的标志，包括 CRC [8]。

在 CRC 中，遗传突变和表观遗传变化的积累，如 DNA 甲

基化，导致参与细胞生长、分化和凋亡的关键细胞通路的

失调。基因组中特定 CpG 位点的异常甲基化可以沉默肿瘤

抑制基因或激活癌基因，CRC 检测的一个值得注意的方面

是基于粪便的 DNA 检测的潜在效用 [9]。结直肠癌患者的粪

便标本通常含有脱落的肿瘤细胞，提供了一种非侵入性的

肿瘤源 DNA 来源。通过检测粪便样本中特定基因的甲基化

DNA，可以识别结直肠癌或癌前病变的个体，为早期发现

和干预提供了一个有前途的途径。目前，三种非侵入性甲基

化生物标志物 -N-Myc 下游调节基因 4（NDRG 4），骨形

态发生蛋白 3（BMP 3），和 Septin 9（SEPT 9）- 在美国已

获得美国食品药品监督管理局（FDA）的 CRC 筛查批准，

另一个测试标志物，Vim 甲基化，目前已上市，但正在等待

FDA 的批准 [10]。粪便样本显示 CRC 的阳性检出率明显较高

（93.4%）和腺瘤（81.3%），特异性为 94.3%。此外，I 至

III 期 CRC 患者粪便样品中的 TFPI 2 甲基化已显示出作为

早期 CRC 检测的生物标志物的前景，灵敏度范围为 76% 至

89%，特异性范围为 79% 至 93% [11-13]。将 TFPI 2 甲基化标

记到粪便 DNA 中可以增强非侵入性 CRC 筛查策略。

通常，实体瘤中异常甲基化基因是早期癌症检测的合

适生物标志物，并且可以在粪便样本中容易地检测到。例如，

在先前的研究中，甲基化 SDC 2 对于 CRC 的总体灵敏度为

90.0%，对于晚期腺瘤为 33.3%，在粪便样本中通过线性靶

向富集 - 定量甲基化特异性 PCR 的特异性为 90.9%[14]。

4 粪便 DNA 甲基化检测优于传统方法

基于粪便的 CRC 筛查由于其非侵入性和易于样本收集

而具有前景。它依赖于从脱落到粪便中的肿瘤细胞中检测生

物标志物，提供了一种简单的方法来识别 CRC 或癌前病变。

这种方法更容易被患者接受，并可能增加筛查参与率。CRC

从良性息肉到恶性肿瘤的进展涉及遗传和表观遗传结肠上

皮细胞的变化 [15]。基于粪便的筛查方法可以潜在地检测这

些变化，例如异常的 DNA 甲基化模式或基因突变，为早期

检测和干预提供有价值的信息 [16]。一项研究比较了一种非

侵入性的，多靶点粪便 DNA 检测与粪便免疫化学检测（FIT）

在结直肠癌平均风险个体中的比较 [17]。这项研究把 9，989

名参与者被纳入研究，其中 65 名患有结直肠癌，757 名在

结肠镜检查中表现为晚期癌前病变。多靶点粪便 DNA 检测

发现 65 名受试者中的 60 名，其敏感为 92.3%。灵敏度根据

癌症分期或肿瘤在结肠内的位置没有显着变化。在 757 名患

有晚期癌前病变的受试者中，DNA 检测检测到 321 例 , 其

中包括 39 例高度不典型增生中的 27 例（69.2%）和 99 例

1cm 或更大的无柄锯齿状息肉中的 42 例（42.4%）。DNA

检测对远端晚期癌前病变的敏感性高于近端病变，测试灵敏

度随着病灶大小的增加而增加。癌症或晚期癌前病变的检测

灵敏度因年龄或实验室检测部位而异（数据未显示）。在

结直肠癌或晚期癌前病变（例如，非晚期腺瘤或阴性结果）

以外的 9167 名参与者中，DNA 检测的特异性（真阴性率）

为 86.6%。在结肠镜检查结果完全阴性的 4457 名受试者中，

特异性为	89.8%; 在该亚组中，65 岁以下受试者的特异度为

94.0%，65 岁或以上受试者的特异度为 87.1%（P<0.001）。

FIT 检测到 65 例癌症中的 48 例，757 例晚期癌前病变中的

180 例，结果显著低于 DNA 检测）。DNA 检测检测到 FIT 

未检测到的 757 个晚期癌前病变中的 170 个，而 FIT 检测到

29 个 DNA 检测未检测到的此类病灶。在 757 名患有晚期癌

前病变的受试者中，FIT 检测检测到 180 例 , 其中包括 18 例

（46.2%）高度不典型增生和 5 例（5.1%）1cm 或更大的无

柄锯齿状息肉。在结直肠癌或晚期癌前病变以外的 9167 名

受试者中，FIT 的特异性为 94.9%。在结肠镜检查结果为阴

性的 4457 名受试者中，特异性为 96.4%。在这两个亚组中，

特异性值优于 DNA 测试。FIT 的特异性因年龄而异。

5 粪便 DNA 甲基化检测的当前应用

  随着表观遗传学方法在结直肠癌筛查中的出现，对

临床应用的价值越来越大。这些方法依赖于确定粪便 DNA

中特定的表观遗传学改变。目前已注册的使用粪便样本进

行 CRC 筛查的 DNA 甲基化检测包括：Cologuard（Exact 

Science	Co.）、ColoClear（New	Horizon	Health	Technology	

Company，Ltd.）、Earlytect Colon（Genomictree，Inc.）、

Colosafe（Creative	Biosciences	Guangzhou	Company）、
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Colowell（Shanghai	Realbio	Technology	Company） 和

iColocomf（Wuhan Ammunition Life-tech Co）。Cologuard 和

ColoClear分析NDRG 4和BMP 3的甲基化，基于KRAS突变，

而其他测试依赖于 SDC2 甲基化状态。2014 年，Cologuard

获得了 FDA 的全面批准，可用于 50 岁以上具有 CRC 平均

风险的成年人。2019 年，该适用范围扩大到 45 岁及以上。

将人类血红蛋白的免疫化学测定与分子遗传学和表观遗传

学分析相结合，与传统的粪便免疫化学试验（FIT）相比，

Cologuard 在检测 CRC 方面显示出显著更高的灵敏度（92.3%	

[95% 置 信 区 间（CI），83.0%-97.5%]vs.	73.8%	[95%	CI，

61.5%-84.0%];	p	=	0.002）。然而，根据试验（ClinicalTrials.

gov 标识符 NCT 01397747），FIT 在具有非晚期或阴性结

果的参与者中表现出更高的特异性（86.6%	[95%CI，85.9%-

87.2%] 对 比 94.9%	[95%CI，94.4%-95.3%];	p	<	.001）。

NCCN CRC 筛查指南（第 2 版 2022 年）、ACS CRC 筛查指

南（2018 年）和 USPSTF CRC 筛查建议（2021 年）均建议

使用 Cologuard 作为 CRC 筛查策略。经韩国监管机构批准

的 EarlyTect-Colon	Cancer	(Genomictree,South	Korea) 与 经 中

国国家药品监督管理局批准的 Colosafe（Creative Biosciences 

China）是两种基于粪便的 DNA 检测（sDNAs）[18，19]。

这两种市售试剂盒专门设计用于检测甲基化 Syndecan2

（SDC2）基因。此外，iColocomf 设计用于检测粪便中甲基

化 SDC2 DNA 沿着 TFPI2，从而扩大了结肠直肠癌筛查的

选择 [20]。

6 讨论

根据 2020 年全球癌症数据 [1]，结直肠癌是全球第二大

常见肿瘤，死亡人数众多。在理论上，定期的无创监测可以

发现大多数早期或初期的 CRC，最大限度地降低进展的风

险。粪便 DNA 甲基化检测用于结直肠癌筛查提供了一种有

前途的方法，由于其非侵入性的性质，易于管理，并具有早

期检测的潜力。虽然它们有几个优点，但仍存在假阳性和假

阴性等挑战。临床对结直肠癌（CRC）筛查的表观遗传解决

方案的兴趣已经增长，重点是粪便 DNA 中的特定表观遗传

改 变。ColoClear，Earlytect Colon，Colosafe 和 Colowell 利

用 DNA 甲基化进行 CRC 筛查。需要进一步研究以优化其

有效性并将其整合到临床实践中。最终目标是开发一种简

单，具有成本效益，用于对中等风险人群进行分层并识别需

要进一步治疗结直肠癌或腺瘤的个体的准确方法。
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