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摘要      结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三大常见恶性肿瘤, 也是全球癌症相关死亡

的主要原因之一。近年来, 随着各种新兴组学测序技术和人工智能的发展, 肿瘤标志物在临床肿瘤

学中的应用研究不断拓宽。以DNA甲基化、非编码RNA、循环肿瘤细胞、肠道菌群及代谢物为

主的新型标志物逐渐成为肿瘤诊疗研究中的重点方向, 在CRC的早筛早诊、病情监测及预后评估

等方面起着重要的指导作用。该文就近年来临床常用肿瘤标志物和新型肿瘤标志物在CRC诊疗中

的应用及进展进行了综述, 并对检验大数据和人工智能在肿瘤临床诊疗中的潜在应用前景进行了

讨论, 以期为CRC的诊疗应用研究提供借鉴。
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Abstract       CRC (colorectal cancer) is the third most common malignancy and one of the leading causes of 
cancer-related deaths worldwide. In recent years, with the development of various emerging omics sequencing tech-
nologies and artificial intelligence, the application of tumor markers in clinical oncology has been expanding. Novel 
biomarkers based on DNA methylation, non-coding RNA, circulating tumor cells, gastrointestinal microbiome 
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and metabolites have gradually become the key directions in cancer diagnosis and treatment research, and play an 
important guiding role in the early screening and diagnosis of CRC, efficacy testing and prognosis evaluation. This 
article reviews the application and progress of commonly used CRC tumor biomarkers and new tumor biomarkers 
in the diagnosis and treatment of CRC, and discusses the potential application prospects of big data and artificial in-
telligence in the diagnosis and treatment of tumors, in order to provide a reference for the research on the diagnosis 
and treatment of CRC.

Keywords       colorectal cancer; tumor biomarkers; early diagnosis; prognosis

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化系统最

常见的恶性肿瘤, 其发病率和死亡率在恶性肿瘤中

分别位居第三位和第二位, 严重威胁人类健康。我

国是CRC高发地区, 其发病率从1972年的2.75增加

到2019年的19.39(每10万人年), 防控形势严峻[1]。因

此, 如何推进CRC的诊疗进程, 改善患者预后成为备

受关注的焦点问题。肿瘤标志物是指由肿瘤细胞释

放, 或是宿主对肿瘤细胞刺激反应而异常产生释放, 
并能反映肿瘤发生、进展的一类物质, 因其无创、

安全及有效等优势, 对CRC的辅助诊断、疗效监测

以及预后评估具有重要的指导价值, 逐渐成为CRC
诊疗的理想工具。随着转录组学、表观基因组学、

宏基因组学和代谢组学等新兴组学测序技术及人工

智能的发展, 以DNA甲基化、非编码RNA、循环肿

瘤细胞、肠道菌群及代谢物为主的各种新型生物标

志物被发现, 进一步拓展了肿瘤标志物在CRC诊疗

中的应用[2-3]。此外, 近年来随着自动化等高新检测

技术的应用, 检验科产生大量复杂、多维度的检验

数据, 借助人工智能充分利用挖掘检验大数据, 建立

肿瘤筛查、预警、监测模型, 已经成为目前CRC等
恶性肿瘤诊疗模型研究的重点方向[4]。本文就目前

常用的肿瘤标志物如癌胚抗原(carcinoembryonic an-
tigen, CEA)等, 以及新型肿瘤标志物如DNA甲基化、

非编码RNA、循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTCs)、肠道菌群及代谢物在CRC诊疗中的应用进

展进行了综述, 同时讨论了检验大数据结合人工智

能在CRC诊疗中的临床应用前景, 为CRC进一步的

诊疗研究提供新思路。

1   常用肿瘤标志物在CRC诊疗中的应用
1.1   癌胚抗原

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)是一

种糖蛋白 , 属于癌胚抗原细胞黏附分子 (carcinoem-
bryonic antigen cell adhesion molecule, CEACAM)家

族的12个成员之一, 在健康成人中, 其血清水平很

低, CEA水平升高可见于CRC、胃癌、胰腺癌等中, 
其对CRC的辅助诊断、复发转移监测、预后预测等

具有一定的指导价值。在CRC诊断方面, 研究表明, 
血清、组织及粪便中的CEA表达水平与肿瘤分化程

度、淋巴结阳性数等显著相关, 肿瘤分化程度越低、

淋巴结转移发生率越高, CEA表达水平则越高[5], 粪
便及血清CEA水平在CRC中均具有较好的诊断效

能, 并可用于早期CRC的诊断[6]。在CRC预后监测

方面 , YOU等 [7]发现术后CEA阳性及CEA水平与临

床分期、T分期、N分期、肿瘤分化及淋巴浸润相

关, 且术后CEA阳性、CEA升高的患者预后较差, 提
示术后CEA阳性和CEA水平升高可以作为II期和III
期CRC的独立预后因素。此外, 在一项对1 027例患

者的队列分析中, 研究者发现, 术后CEA升高的患者

3年无复发生存期(recurrence free survival, RFS)显著

低于CEA正常的患者[8]。以上研究表明, CEA水平可

以作为CRC的诊断和预后的监测指标, 其作为临床

上常用的CRC生物标志物, 虽然特异性受限, 在结肠

息肉等良性疾病中亦会升高, 但其具备较好的稳定

性, 可以提示肿瘤的变化, 在指导肿瘤治疗和疗效监

测中仍具有重要价值。

1.2   糖类抗原

临床与CRC相关的常用糖类抗原(carbohydrate 
antigen, CA)标志物包括CA19-9、CA724、CA50
等。CA19-9为细胞膜上的糖脂质, 其在血清中主要

以唾液黏蛋白的形式存在, 是一类糖类蛋白肿瘤标

志物, 可用于CRC等多种消化系统肿瘤的筛查、转

移预测及预后评估。一项对1 578名CRC患者和703
名健康对照的血清CA19-9水平进行测定的研究显

示, CRC患者血清中CA19-9水平显著高于健康对照

组, 检测特异性高达92%[9], 表明CA19-9在检测CRC
中具有一定临床价值。同时, CA19-9可作为CRC肝
转移患者复发的潜在预测因子, 也可作为CEA低表
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达患者的有效补充。LIU等[10]采用X-tile分析确定

691例CRC肝转移患者CA19-9的最佳临界值, 发现

高水平CA19-9患者的RFS和总生存期 (overall sur-
vival, OS)明显低于低水平CA19-9患者, CA19-9水平

较高的患者在CEA水平较低时RFS和OS较低, 多因

素分析证实术前CA19-9是RFS的独立预测因子。此

外, CA72-4与CA19-9类似, 也是一种肿瘤相关糖蛋

白, 在CRC、胃癌等多种肿瘤中都异常高表达, 据报

道其在CRC诊断方面性能较差, 敏感度不足30%[11]。

在预后和淋巴结转移方面, CRC患者血清CA72-4水
平与不良预后和淋巴结转移显著相关[12]。

1.3   粪便潜血试验

粪便潜血试验(fecal occult blood test, FOBT)用
来检查粪便中隐匿的红细胞或血红蛋白等, 对检查

消化道出血是一项非常有用的诊断指标, 也是用于

CRC筛查的一项重要试验, 其检测方法从化学测试

发展到免疫化学测试, 继而进一步从定性测试发展

到定量测试[13]。LEE等[14]研究者在一项Meta分析中

对FOBT的临床应用价值进行了研究, 发现其对CRC
诊断的敏感性为83%, 高于非CRC病变的54%。粪

便免疫化学试验(fecal immunochemistry test, FIT)基
于抗原−抗体反应检测人血红蛋白, 且对人血红蛋

白具有特异性, 在CRC筛查中也具有较好的表现, 其
对CRC检测的敏感性、特异性、总体诊断准确率分

别为79%、94%和95%[15]。此外, 一项人群筛查试验

研究表明, FOBT筛查有助于改善CRC患者预后, 检
测到的CRC患者的OS优于未筛查检测到的CRC患
者, 筛查检测患者的5年OS为91%, 未筛查检测患者

的5年OS为70%[16]。以上研究表明, 粪便潜血试验在

CRC筛查诊断方面具有一定价值, 并且能够改善预

后, 是基于人群的CRC筛查的重要手段。

1.4   传统肿瘤标志物的联合应用

由于肿瘤标志物单独检测时敏感度或特异度

不够高, 目前尚未发现任何一种传统肿瘤标志物

单独应用可以满足CRC临床检测的需求, 多标志物

联合检测可进一步提高其在CRC中的临床价值。

YANG等 [17]发现联合检测CEA、CA19-9、环氧合

酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)可弥补单项检测的不

足, 提高Ⅰ、Ⅱ期CRC诊断的敏感度和特异度, 提示

CEA、CA19-9和COX-2等多标志物联合检测适用

于CRC早期诊断。ZHANG等 [18]发现CRC肝转移患

者血清CEA、CA19-9、CA-125水平升高 , 相较于

CEA指标单独检测 , CEA、CA19-9和CA-125联合

检测可提高其诊断CRC肝转移的敏感性(76.8% vs 
68.1%)。此外, LI等[19]分析了3 539例接受根治性切

除术的CRC患者术前、术后及整个治疗期间CEA、

CA19-9、CA125三种标志物的变化, 发现与三指标

同时降低组相比, 单独CEA升高组、CA19-9升高组、

CA125升高组及三指标同时升高组的死亡风险比分

别为1.59、1.55、6.25、12.40, 表明标志物联合可用

于CRC预后预测, 且优于单一标志物。研究表明就

单项指标而言, CEA的敏感性最高为46.59%, 其他常

用标志物的敏感性为CA72-4>CA19-9>CA125, 进一

步研究表明2项到4项标志物联合检测的特异性和灵

敏度均有不同, 上述4项肿瘤标志物联合检测敏感度

可提高至66.67%, 此外, 结直肠癌的分期越高, CEA、

CA19-9、CA724阳性率越高[20]。综上, 几项灵敏度、

特异性能够互补的血清肿瘤标志物的联合检测可以

提高传统肿瘤标志物在CRC诊疗中的临床价值。常

用血清肿瘤标志物的联合检测不仅可用于CRC的诊

断, 也可用于肿瘤状态评价、转移预测及预后评估。

2   新型标志物在CRC诊疗中的应用研究

进展
临床常用的CRC标志物主要包括CEA、CA19-

9、CA72-4等, 其对CRC检测的敏感度或特异度较

为有限, 难以满足CRC早期诊断、监测复发、评估

预后的需求。为提高准确性, 探索新型肿瘤标志物

成为许多研究者关注的重点。目前, 研究人员发掘

出DNA甲基化、非编码RNA、循环肿瘤细胞、肠

道菌群等多项新型生物标志物, 这些新型标志物在

CRC的诊断、预后判断和疗效预测等方面具有较好

的应用前景。

2.1   DNA甲基化

DNA甲基化是指DNA甲基转移酶催化甲基共

价结合到嘧啶环的第5个碳原子上 , 产生5-甲基−胞
嘧啶的过程, 是生物体内普遍存在, 也是研究最深入

的表观遗传修饰之一, 能在不改变DNA序列的前提

下, 调控基因表达[21]。近年来, 研究表明DNA甲基

化能够在肿瘤的早期发生变化提示肿瘤的发生, 已
有研究报道血液、粪便等不同生物样本中的DNA
甲基化可以作为CRC的生物标志物[22]。血浆Septin9
基因甲基化 (methylated Septin9 gene, mSEPT9)是研

究较为成熟的DNA甲基化位点 , 早已被美国食品



1786 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗新进展 ·

药品监督管理局批准用于CRC的筛查试验[23]。一

项评估中国西部人群 Septin9基因甲基化诊断性能

的研究, 发现mSEPT9检测CRC的曲线下面积(area 
under the curve of ROC, AUC)为0.860, 敏感性和特

异性分别为76.4%和95.6%, 均略高于FOBT组(敏感

性: 75.5%; 特异性: 91.2%), 敏感性也远高于CEA的

50.9%和CA19-9的15.5%[24]。血液中除Septin9外, 速
激肽-1(tachykinin-1, TAC1)、生长抑素(somatostatin, 
SST)和 runt相关转录因子3(runt-related transcription 
factor 3, RUNX3)等基因的甲基化, 也已被证明可

作为CRC甲基化生物标志物 , 但上述TAC1、SST、
RUNX3T等基因的甲基化在CRC早期诊断中的作用

还需要研究来证明[25]。

此外, 多甲基化标志物模型表现出更好的效能, 
如CAI等 [26]基于在组织和血浆中具有较高检测能

力的六种DNA甲基化标志物建立了一个多基因甲

基化检测模型(ColonAiQ), 该模型检测CRC的平均

AUC为0.93, 区分CRC和进展期腺瘤的AUC为0.84, 
对CRC(I~IV期)的综合敏感度为86%(149/173), 对照

组健康人群的检测特异性为92%(125/136); 同时, 还
观察到复发组和非复发组术后样本的模型评分存在

显著差异, 92%的未复发患者该模型评分明显降低, 
这表明DNA甲基化不仅可以作为CRC诊断标志物, 
还在CRC早期复发预测方面有巨大潜力。LUO等[27]

在循环游离DNA(circulating free DNA, cfDNA)甲基

化分析的基础上, 建立了一个联合预后评分模型, 该
模型和临床特征结合提高了对CRC预后的预测能

力, 预测效能AUC为0.87。
DNA甲基化不仅可以从血液样本中检测, 也可

以在粪便样本中检测, 这大大提高了检测的简便性

及无创性。ZENG等[28]发现粪便中多配体聚糖(syn-
decan 2, SDC2)基因甲基化, 在早期结直肠癌患者中

的阳性率为77.6%, 而SDC2甲基化联合FIT可使阳性

率提高到98.0%。NIU等 [29]同样评价了粪便中SDC2
甲基化用于CRC早期检测的临床诊断价值 , 将CRC
组织与配对的相邻正常组织相比, AUC可达到0.92, 
并发现 96.8%的结直肠癌组织中 SDC2甲基化水平

高于癌旁正常组织, 粪便甲基化SDC2检测对结直肠

癌和腺瘤的检出率分别为81.1%和58.2%, 特异性为

93.3%。另一项研究表明基于SDC2和SFRP2甲基化、

KRAS突变和血红蛋白构建的分类模型对CRC的敏

感性为91.4%, 对腺瘤的敏感性为60%、特异性为

86.1%[30]。

2.2   非编码RNA
2.2.1   微小RNA      微小RNA(microRNA, miRNA)是
一种长度为20~24个核苷酸的内源性非编码RNA, 通
过与mRNA特异性结合等方式调节基因表达 [31]。游

离的miRNA可以通过与蛋白质结合形成蛋白质复

合物或者被外泌体转运而稳定存在, miRNA的失调

与CRC的发生和进展相关, 因而具有作为CRC诊断

及预后标志物的潜力[32-33]。近年来, 针对于miRNA
的研究越来越多, 一篇包含18项关于miRNA-21研
究的Meta分析 , 总结了miR-21对CRC诊断的综合敏

感性和特异性分别为 77%和 83%。综合阳性似然

比为 4.20, 综合阴性似然比为 0.30, AUC为 0.87[34]。

PARDINI等 [35]使用包括miR-149-3p、miR-607-5p、
miR-1246、miR-4488和miR-6777-5p在内的5个粪便

miRNA建立模型, 其区分CRC患者与对照组的AUC
为0.86, 同时在外部验证中的AUC达到了0.96, 这提

示无论是来自血液还是粪便的miRNA都可以作为

CRC预测的肿瘤标志物。MiRNA同样对CRC的预

后有指导作用。ABEDI等[36]发现与低表达miR-410
的患者相比 , 高表达miR-410的患者表现出较低的

预后生存期, Cox回归分析证实了miR-410表达上调

是较差预后的独立预测因子(风险比为2.71)。同样

地, ZHANG等[37]对比了健康人群和CRC患者血清中

miRNA-31水平, 发现血清中高水平的miRNA-31可
能是预测CRC患者发生淋巴结转移的有效标志物。

综上, 单个miRNA及基于多个miRNA的模型在CRC
诊断和预后评估中有一定的应用前景, 但还需要大

样本的临床队列研究证实其临床价值。 
2.2.2   长链非编码RNA      长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)是一类本身不编码蛋白、转

录本长度超过200 nt的长链非编码RNA分子, 它可在

转录调控以及转录后调控等多个层面调控基因的表

达。近年来, 研究证明lncRNA在结直肠癌发生、发

展、转移的多种机制中均发挥重要作用[38]。在CRC
诊断方面 , GHASEMIAN等 [39]研究发现CRC组织

中LINC00978高表达, 利用LINC00978的表达区分

CRC组织与邻近正常组织的AUC为0.81, 其单独诊

断的敏感度为72.7%, 特异性为81.0%, 与β-catenin联
合后, 诊断敏感度提升至86.0%, 这提示LINC00978
具有诊断CRC的潜力。此外, 研究表明CRC患者血

浆中lncRNA CCAT1和HOTAIR表达水平异常升高, 
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CCAT1联合HOTAIR对CRC的检测敏感度为84.3%, 
特异性为80.2%[40]。一项近9 000名受试者的CRC早
期检测研究显示, 一种多靶点粪便RNA(multitarget 
stool RNA, mt-sRNA)检测技术在CRC检测中的灵敏

度高达94.4%, 显著优于粪便免疫化学检测(FIT, 94% 
vs 78%, P=0.01), 检测进展期腺瘤的敏感性为45.9%, 
且不受年龄影响, 可在未来成为无创筛查肠癌的有

效选择[40]。在预后预测方面, SHIGEYASU等[41]发现

lncRNA PVT1的高表达与CRC患者的生存率较低相

关, lncRNA PVT1是CRC患者预后不良的独立预测

因子。FAM83H-AS1是几种癌症中失调的lncRNA
之一, 它在结肠癌患者中高度表达, 并且与较短的总

生存时间相关[42]。JI等[43]发现lncRNA MALAT1能够

调控CRC转移过程中原癌基因RUNX2的转录和翻

译水平 , 且MALAT1可以作为预测CRC患者复发和

转移的潜在标志物。LIU等[44]采用多变量Cox回归

分析建立包含3个lncRNA(AP003555.2、AP006284.1
和LINC01602)的预后风险公式, 低风险得分组的OS
优于高风险组 , 3年和5年OS的AUC分别为0.712和
0.674, 提示这3个 lncRNA联合检测模型可作为预测

CRC患者预后的潜在标志物。综上所述 , 越来越多

的CRC中异常表达的lncRNA被鉴定出来, 其在CRC
的诊断及预后预测等方面具有潜在的临床应用价

值。

2.3   循环肿瘤细胞

CTCs是从原发肿瘤脱落到全身血液循环或淋

巴系统的癌细胞, 可以定植到远处组织形成转移。

作为液体活检中可检测到的成分, 与常规用于人类

癌症检测和监测的肿瘤生物标志物相比, CTCs具有

易于收集、持续分析和全肿瘤评估的可能性等优势, 
在早期诊断、恶性肿瘤复发预测以及预后判断等方

面具有极大应用潜力[45]。CTCs计数可提示肿瘤转

移风险和辅助肿瘤分期, 联合CTCs计数和影像学、

病理学、血清学特征参数有助于更准确地评估肿

瘤状态和疾病进展。CellSearch系统基于免疫磁珠

阳性富集法 , 是目前为止唯一获得美国食品和药物

管理局 (FDA)批准的CTCs检测方法 , 能有效定义上

皮来源的CTCs, 即EpCAM和细胞角蛋白为阳性 , 而
CD45为阴性[46]。基于CellSearch®系统, SASTRE等[47]

在94例CRC患者的血液样本中鉴定出36.2%的CTCs, 
CTCs与临床病理特征(如原发肿瘤位置、分化等级)
以及肿瘤标志物(如CEA、乳酸脱氢酶)水平呈正相

关 , 病理分期越晚的CRC表现出的CTC水平越高。

在另一项研究中, COHEN等[48]发现CTC水平可以预

测CRC患者的预后, CTC水平高(>3 CTC/7.5 mL)的
患者比CTC水平低(<3 CTC/7.5 mL)的患者的无进展

生存期(progression free survival, PFS)和OS更短。除

了CellSearch®系统外, 根据上皮肿瘤细胞的大小分

离CTCs的平台可以从1 mL外周血样本中捕获CTCs
进行计数和免疫形态学分析[49], BAEK等[50]基于此对

88例新诊断的CRC患者进行了研究, 发现了患者中

检测到的CTCs数量高于健康对照组。每7.5 mL血液

中CTCs≥5个的患者表现出更差的OS和PFS, 受试者

工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)显示CTCs计数在区分患者和对照组方面具有

良好的敏感性和特异性(分别为75%和100%)。此外, 
CTCs计数联合常规肿瘤标志物可显著提高诊断敏

感性。例如, 近期报道的基于Cyttel方法的研究结果

显示, CTCs计数与CEA联合可使I~II期CRC患者的

诊断敏感性提高至84.38%[51]。

除了CTCs计数外, 通过系列技术对CTCs分子

分型也可为全面评估肿瘤状态和肿瘤精准诊疗提供

重要的实时信息。分析CTCs表达的蛋白质是最常

用的方法之一, 它需要对细胞增殖和凋亡的特定标

记物进行抗体免疫染色。一项针对30例局部晚期直

肠癌患者的研究报道结果显示, 监测CTCs中胸苷酸

合成酶(thymidylate synthetase, TYMS)、切除修复蛋

白、紫外切除修复蛋白RAD23B(UV excision repair 
protein Rad23 homolog B, RAD23B)等蛋白标志物有

助于预测化疗/放疗耐药[52]。其中TYMS和RAD23B
在83%和75%的无应答者中表达, 此外, 在完全缓解

的患者中发现TYMS不表达, 这表明TYMS/RAD23B
在CTCs中的表达可以帮助区分CRC中应答和无应

答的患者。另一种方法是通过多重定量qRT-PCR分
析、RNA测序分析或原位RNA杂交在转录组学水

平上表征CTCs。WANG等[53]报道CTCs在外周血中

表达的上皮细胞转化序列2(epithelial cell transforma-
tion sequence 2, ECT2)癌基因在晚期CRC患者中显

著高表达, 诊断敏感性高于血清CEA。另一项包括

70例CRC患者的研究显示, T3和T4期患者的CTCs中
MAGEA1-6或hTERT基因的表达水平明显高于T1和
T2期患者[54]。SHOU等[55]在50例复发的III期或IV期

CRC患者中开发了一种新的基于CTCs的6基因检测

方法, 包含CEA、EpCAM、CK19、MUC1、EGFR和
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C-Met, 结果显示6基因法诊断CRC的AUC为0.949, 
在预测CRC的预后方面该标记物组合仍可作为CRC
无进展生存期的有效预测因子, 效果优于CEA。此

外, 肿瘤细胞在单细胞水平上具有高度的异质性, 单
细胞技术可以帮助揭示肿瘤的异质性。一方面, 单
细胞RNA测序 (single-cell RNA sequencing, scRNA-
seq)可以作为发现CTCs中新的肿瘤进展标志物的有

力工具, 最近的研究报道了使用下一代测序仪对单

个CTC进行基因组和转录组学分析[56-57]。另一方面, 
ABOULEILA等[58]报道了一种将单细胞质谱法与微

流控细胞富集相结合的方法, 从胃肠道肿瘤患者外

周血中获得了单个CTC的非靶向分子图谱, 揭示了

不同肿瘤人群CTCs代谢组学特征的差异。这类深

入分析可以实时监测癌症患者的体细胞突变谱和耐

药克隆的基因组表达, 有助于推进CRC的精准诊疗。

目前, 已成功建立了多种高通量、高敏感度的

CTCs分离平台, 可用于对CRC患者外周血中CTCs
的动态计数, 然而由于采样和富集方法等差异, 临床

评估CRC进展和预后仍缺乏统一的截断值。CTCs
的下游分析和单细胞技术也提高了对肿瘤发生、发

展、转移和异质性的认识, 有利于个性化药物检测

平台的开发。尽管已有多种CTCs检测方法被报道, 
但由于缺乏统一的高敏感度和特异性的标准化检测

平台, CTCs在临床中的应用尚不广泛。大多数研究

都是单中心研究, 病例数量很少, 最终导致许多研究

结果由于个体间的差异而不同。故开发具有更高效

率、特异性和敏感性的CTCs捕获平台, 纳入大量病

例, 开展多中心前瞻性研究是未来重要的研究方向。

2.4   肠道菌群及代谢物 
肠道菌群广泛参与能量获取、新陈代谢和免疫

反应等生理活动, 是与人体健康密切相关的重要微

环境, 肠道微生态紊乱是肠道肿瘤发生发展的关键

内环境因素[59]。目前, 多种研究表明肠道菌群以直

接或间接作用影响宿主的生理状态进而参与CRC的
发生、发展和治疗过程[60]。因此, 鉴于其重要性, 肠
道菌群及其代谢产物成为当前受到广泛关注的CRC
早期筛查诊断和指导治疗的新型生物标志物[61]。

粪便作为能够准确、直观反映肠道微生物组的

样本类型, 在基于细菌水平构建的CRC诊断模型中

展现出稳健能力[62]。基于CRC发展各阶段肠道菌群

的差异[63], 粪便菌群分析可能为CRC早期诊断提供

可靠依据。粪便中的具核梭杆菌(Fusobacterium Nu-

cleatum, Fn)丰度可作为CRC的诊断标志物, Fn标志

物与FIT联合检测显示出比FIT更高的敏感度(92.3% 
vs 73.1%)和AUC(0.95 vs 0.86)[64]。此外, Fn与双歧杆

菌(Bifidobacterium, Bb)微生物比值Fn/Bb检测CRC
的AUC为0.911[65]。研究表明, 在健康人群、进展期

肠道腺瘤患者和CRC患者的队列中, 经粪便宏基因

组测序分析发现肠道菌群特征随疾病的发生发展存

在显著差异, 并能够基于菌群基因标志物构建由4个
效应指标组成的诊断分类器, 在独立验证队列中表

现出极佳的诊断性能, 其中对进展期腺瘤、高级别

异型增生腺瘤、CRC和CRC Ⅲ~Ⅳ期的诊断敏感度

分别为71.3%、76.4%、60.3%和74.7%, 特异度分别

为90.5%、90.3%、94.6%和94.6%[66]。另一项研究

整合了全球8个国家/地区的CRC队列共1 368例标

本的宏基因组数据, 发现了包括11个细菌、4个真菌

和1个古细菌在内的16个微生物菌株标志物, 在诊断

CRC患者方面表现良好 , AUC为0.83, 并在3个独立

队列中保持较高的准确性[67]。除粪便标本之外, 在
CRC患者的其他生物样本(包括组织[68]、血浆[69]和

口腔拭子[70])中同样也发现了与肠道菌群相关的特

征, 表明CRC患者机体微生态的改变及微生物标志

物在CRC早筛诊断中具备应用前景。

肠道菌群及其代谢产物不仅在CRC的诊断方

面具备优势, 而且对于CRC的治疗预后亦存在不可

忽视的指导作用[71-72]。YI等[73]将CRC患者根据新辅

助放化疗 (neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT)前
后有无应答分为两组, 进行粪便微生物组测序分析, 
发现与nCRT应答相关的微生物标志物LARC相关病

原体种类的减少以及乳酸菌和链球菌丰度的增加, 
并构建随机森林分类器, 训练队列和验证队列AUC
值分别为93.57%和73.53%, 为预测nCRT应答提供了

新的潜在生物标志物。    
肠道菌群作为一种新型“内分泌”器官, 可通过

产生各类生物活性代谢物调节宿主代谢活动、免疫

稳态以及肿瘤进展全过程。目前已有相关研究将肠

道菌群与代谢物进行联合分析, 不仅能够得到CRC的
高效能诊断模型, 而且能够提示人体参与CRC发生

发展过程中微生物与代谢产物的关联互作机制[74-75]。

GAO等[76]开发了一种肠道微生物−血清代谢物组合

诊断模型, 能够有效诊断腺瘤和CRC患者, AUC分别

为0.912和0.994, 此外, 该研究关注到亮氨酸、血清

素、全氟辛烷磺酸盐等代谢物与肠道微生物组特征
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相关, 将宿主代谢调控与肠道菌群紧密关联。另一

项研究对386名受试者的粪便样本进行了代谢组学

和宏基因组学分析, 其中包括118名CRC患者、140
名结直肠腺瘤(colorectal adenomas, CRA)患者和128
名正常对照组 (normal controls, NC), 建立了包含20
种代谢物的模型, 其区分CRC与NC的AUC为0.80, 
区分CRA与CRC的AUC为0.79; 肠道细菌与代谢物

标志物的组合提高了其诊断性能, 其区分CRC和NC
的AUC为0.94, 区分CRC和CRA的AUC为0.92, 提示

肠道菌群与代谢标志物联合检测具有早期诊断结直

肠肿瘤的潜力[75]。这些肠道微生物与代谢物是否能

作为CRC诊疗的标志物还需进一步的临床验证。

3   检验大数据与人工智能在CRC诊疗中

的应用
随着检验设备自动化普及与检验项目的增多, 

患者在就诊过程中产生海量多维度的检验数据, 可
利用人工智能如机器学习、深度学习等算法, 对检

验大数据、相关临床数据及医学病理图像等进行深

度挖掘, 从而建立肿瘤筛查、预警、监测模型。这

可为肿瘤患者的早期诊断、分期/分型与预后预测

提供可靠参考, 为检验数据的临床价值提升及个性

化医疗与精准医学提供积极助力。

临床生化及免疫学检验涉及的项目众多, 产生

的检验数据庞大而复杂, 利用机器学习可实现海量

数据的有效归纳, 并通过数据挖掘为基础的主成分

分析及神经网络模型的建立, 提供多项目组合结果

的临床解释, 提升检验数据的临床参考价值。最近

一项研究通过机器学习对97 223例结肠镜检查者的

多种样本检测数据进行分析, 建立了包含粪便潜血

试验、癌胚抗原、红细胞分布宽度、淋巴细胞计数、

白球比、高密度脂蛋白胆固醇和乙型肝炎病毒核心

抗体7个特征的CRC风险预测模型, 该模型在验证组

和前瞻性验证组中的AUC分别为0.799和0.816, 明显

高于粪便隐血试验的0.680和0.706[4]。

人工智能已广泛应用于医学病理图像识别领

域[77], 可将病理组织切片转化为高分辨率数字图像, 
有效规避了传统病理诊断模式中的主观性大及不

可准确量化的弊端, 通过对图像特征提取及深度学

习, 从常规病理中识别生物标志物, 基于深度学习

的人工智能技术成为肿瘤精准诊疗新工具。WAG-
NER等 [78]开发了一种新的基于Transformer神经网

络的人工智能方法, 通过对来自7个国家的16个队列

超过13 000例CRC患者的多中心队列的训练, 建立

了基于Transformer的全流程生物标志物预测模型, 
该方法在预测CRC生物标志物—微卫星不稳定性

(microsatellite instability, MSI)方面达到了0.99的敏感

度和超过0.99的阴性预测值。 FOERSCH等[79]通过

人工智能建立并评估1 000多名CRC患者免疫评分

的多链深度学习模型(multistain deep learning model, 
MSDLM), 该模型具有较高的预测能力, 并优于其

他基于临床、分子和免疫细胞的参数, 该方法可为

CRC的预后预测提供有价值的补充。

检验大数据和人工智能在CRC诊断和预后预测

等方面已取得较大进展[80-81], 是辅助临床决策及实

现个体化医疗的宝贵工具。尽管发展前景广泛, 但
算法算力局限以及临床和科研工作者对相关知识与

技能的掌握不足仍是制约其在肿瘤诊疗应用中的因

素。

4   总结与展望
综上所述, 目前临床上CRC常用的肿瘤标志物

为CEA与CA19-9等, 其在结直肠癌的辅助诊断、复

发转移监测和预后预测中具有一定的指导作用。众

多研究表明, 传统血清肿瘤标志物如CEA、CA19-9、
CA72-4和CA125等的联合检测在CRC诊疗中的临

床价值显著优于单一传统标志物, 有助于CRC的辅

助诊断、疗效判断和复发随访监测, 但灵敏度和特

异性仍存在一定的局限性, 是CRC临床诊疗面临的

一个重要挑战。随着高通量测序、组学分析技术、

人工智能等技术的进步, 大量DNA甲基化、非编码

RNA、CTC、肠道菌群及代谢物等新型肿瘤标志

物逐渐被发现, 这些标志物不仅在CRC的发生发展、

转移过程中起着关键作用, 而且在CRC的早期诊断、

病情监测及预后预测中具有巨大的临床应用潜力。

此外, 借助人工智能分析有效挖掘检验大数据, 建立

肿瘤诊断、预警和监测模型, 为CRC的精准诊疗提

供了可行性, 这也成为未来肿瘤诊疗的研究趋势。

然而, 目前这些新型标志物在实现临床应用过程中

尚有许多问题需要解决, 新型标志物的效能仍需要

经过临床大样本人群队列验证。同时, 由于这些新

型技术的检测成本较高, 检测流程也需要进一步优

化完善和规范化, 这些都成为阻碍其广泛应用的重

要因素。尽管如此, 相信新型检测技术的持续快速
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发展, 将有望推动新型肿瘤标志物的应用推广, 进而

推动CRC的精准诊疗进程。
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