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摘 要: 大肠癌又称结直肠癌(colorectalcancer,CRC),具有生长缓慢、潜伏期长、发病机制不明等特点。家族史、炎症

性肠病、腺瘤性息肉、高脂及低纤维饮食等是CRC的高危因素,其预后与早期发现以及外科干预相关,因此对高危人群

的筛查和选择合适术式就变得尤为重要。常用的筛查策略有基于粪便筛查的高灵敏度愈创木脂法粪便潜血试验 (HSg-
FOBT)、粪便免疫化学试验 (FIT)、多靶点粪便 DNA(mt-sDNA)和基于内镜可视化筛查的CT结肠造影、软式乙状结

肠镜、结肠镜、结肠胶囊内镜(CCE)等。传统开腹、腹腔镜、单孔腹腔镜及手术机器人的应用也使患者有更多个性化选

择。通过及时的早期筛查和外科干预,可以在很大程度上降低CRC的发病率和死亡率,从而推动CRC的精确诊疗。
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  结直肠癌(colorectalcancer,CRC)目前在全球范

围内的发病率已经居恶性肿瘤的第3位,死亡率居第2
位。尽管近年来在诊断和治疗方面取得了一定的进

展,但CRC仍是人类健康的一大威胁,尤其是在一些

发达国家,其造成的病情负担和经济花费极为沉重。
在临床诊治中发现,及早的筛查和干预可使CRC的发

病率和死亡率显著降低,这凸显了科学有效的筛查策

略的重要性。目前,CRC的筛查主要分为非侵入性粪

便检测和可视化内镜两大类。非侵入性粪便检测如高

敏愈创木脂粪便潜血试验 (HSgFOBT)、粪便免疫化

学试验 (FIT)、多靶点粪便 DNA (mt-sDNA)等。因

其简便、成本低,主要适用于大规模筛查。而可视化检

查如CT结肠造影和各类肠镜可在直视下观察病变并

进行活检,但其也因侵入性和医疗资源而限制了普及

率。近年来,一些新兴技术如液体活检和结肠胶囊内

镜(CCE)也为临床提供了更多选择,但其实用性和成

本及准确性还需进一步优化。在治疗方面,手术仍然

是CRC治疗的第一选择。目前随着微创技术的应用,
传统开腹手术已逐渐被腹腔镜技术所取代,凭借其创

伤小、恢复快的优势已成为临床第一选择。同时,单孔

腹腔镜技术(SILS)和机器人手术系统也在快速推动外

科的发展,但其技术难度、学习曲线及维护成本仍是普

及的最大难题。因此,如何根据患者实际情况选择合

适术式也成为了临床医生面临的重要课题。本文旨在

系统性综述CRC筛查策略及各手术方式最新进展,分
析各方法优缺点及适用人群,为临床提供实践性依据。
通过优化筛查流程和手术选择,有望提高CRC的早期

诊断率,改善患者预后,降低疾病负担和经济负担。

1 概述

1.1 CRC的发病机制 目前CRC的发病因素及机

制仍不完全清楚。目前认为,CRC的发生涉及多种病

理生理机制,如异常细胞增殖、细胞分化、抗细胞凋亡、
侵袭结直肠肿瘤细胞附近结构和远处转移等[1]。在分

子生物学层面,癌基因、抑癌基因和 DNA 碱基错配修

复基因的突变都可能参与CRC的演变过程。相关病

因学研究显示,许多种系基因突变例如 APC、MLH1
等也使CRC的患病率有所增加。基因改变导致信号

通路失调,引起耐药性,抑制细胞凋亡,诱导增殖、侵袭

和迁移也可导致CRC发病与转移[2]。另外还有研究

指出,人体肠道中自然存在的微生物菌群也对其发病

有一定的促进作用,虽然口腔离结肠的解剖区域较远,
但是口腔内的细菌如具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌仍

然能够扩散到结肠,这些细菌可以在复杂的生物背景

下改变残留微生物群的组成,导致肠道菌群失调。这
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种口腔驱动的破坏促进了异常的免疫和炎症反应,最
终导致CRC发生[3]。目前有研究显示,肠道菌群可能

是通过调节信号通路、参与免疫反应及细胞增殖等方

面介导发病过程[4]。

2 临床表现及分型

2.1 临床表现 CRC起病较为隐匿,早期阶段多表

现于排便习惯及性状异常,随后可出现间断性腹痛、肿
块、肠梗阻及不明原因的消瘦,极少数患者会出现急腹

症情况。晚期阶段出现远处淋巴结转移和严重的全身

消耗症状甚至恶病质。在早期时患者并不会认为症状

严重,而是将其归因于衰老、生活方式改变,精神心理

因素或其他合并症,从而错过了最佳治疗期[5]。

2.2 分型 世界卫生组织 (WHO)胃肠道病理分类

列出了大量结直肠癌的组织学亚型,例如经典腺癌

(AC)、黏液腺癌 (MAC)、印戒细胞癌 (SRCC)和其他

罕见的结直肠癌变异,包括鳞状细胞癌、神经内分泌

癌、腺鳞状癌、梭形细胞癌和未分化癌[6]。

3 筛查与诊断

越来越多的研究表明,通过科学有效的循证筛查

策略可以在很大程度上预防并降低CRC的发病率和

死亡率[7]。依据美国预防服务工作组(USPreventive
ServicesTaskForce,USPSTF)在2021年5月更新的

指南,建议将筛查目标人群分为B级推荐(45~49岁)
和A级推荐(50~75岁)。目前推荐的几种筛查策略:

①基于粪便的结直肠癌检测。②可视化筛查方式包括

计算机断层扫描 (CT)结肠造影、软式乙状结肠镜检

查和传统结肠镜检查。目前还有软式乙状结肠镜检查

和FIT结合,结合粪便检测和直接可视化。③近几年

新兴的结肠胶囊内窥镜检查,基于血液的结肠癌筛查,
基于肠道微生物的筛查等[8]。

3.1 基于粪便的结直肠癌检测

3.1.1 高灵敏度愈创木脂法粪便潜血试验 (HSg-
FOBT) 基于粪便的筛查方式,通过在息肉或癌症中

检测出氧化反应。当采集的粪便标本中含有血红素

时,过氧化氢试剂会氧化检测卡中的α-愈创木酸而呈

现蓝色,代表该样本阳性(异常)。该方式需要被筛查

者每年采集3个连续的粪便标本,任何一个出现阳性

结果都需要行肠镜检查来进一步确认潜血原因[9]。这

种无创筛查方式应用广泛、价格低廉,可应用于临床或

临床环境之外。在测试前两天内需要限制一些食物和

药物,以免其影响检测结果,并且该方法不适用于存在

消化道出血的患者。

3.1.2 粪便免疫化学试验 (FIT) FIT也是一种基

于粪便的筛查方式,与 HSgFOBT不同点在于使用抗

体检测的形式来测定粪便中是否存在人血红蛋白的珠

蛋白部分。特异性和灵敏度较高,FIT每年只需要采

集1个粪便标本,不受饮食习惯或药物的影响。该方

法也适用于存在上消化道出血的患者,因为上消化道

出血的血红蛋白在到达结肠之前会被部分消化,不会

出现阳性结果[10]。2021年 USPSTF指南建议至少1
年进行1次FIT以便筛查潜在的CRC,出现阳性的个

体需要进一步行肠镜检查确定原因[11]。在某些情况

下,FIT阳性后肠镜检查率低于30%。另一方面,在

FIT筛查中,使用低临界值(如10μgHb/g粪便)可显

著提高敏感性和阳性预测值,但会相应地降低该特异

性,这就需要大量的结肠镜随访检查,而在检查过程中

则会相应地增加了不良事件的发生率。

3.1.3 多靶点粪便 DNA(mt-sDNA)检测 mt-sD-
NA也是一种基于粪便的CRC筛查方法,该方法可扩

增甲基化的分子生物标志物(例如突变KRAS、甲基化

BMP3、甲基化NDRG4等),也可以检测血红蛋白[12]。
通过从11种分子生物标志物定量计算得出的复合逻

辑来确定异常结果。mt-sDNA采集粪便的跨度可以

更长,可以每3年采集一次并可在临床环境之外进行,
无食物及药物限制,由于是非侵入行检查,在检测过程

中发生不良反应的可能性较低。mt-sDNA对左侧和

右侧CRC以及高危腺瘤的敏感性和特异性较高。与

其他非侵入性粪便血液检测相比,由于BMP3是 mt-
sDNA检测的一个组成部分,所以在检测无蒂锯齿状

息肉(SSP)方面具有更高的灵敏度[13]。该筛查方法提

供了专门的工作人员通过电子或实时指导被检测者完

成筛查并提高检测完成率[14]。同样 mt-sDNA筛查成

本较高,可能会出现结果呈现阳性但结肠镜检查为阴

性等现象。

3.2 可视化筛查方式

3.2.1 计算机断层扫描结肠造影(CT结肠造影) 通

过使用CT扫描仪和计算机重建的方式来检查结肠和

直肠内的息肉及其他异常病变,属于直接可视化筛

查[15]。与结肠镜相比,CT结肠造影属于非侵入性检

查,性价比高,过程中不需要镇静,没有肠穿孔和肠道

出血的风险,对基础状态差的老年患者较为友好[16]。

CT结肠造影在观察病灶侵袭程度、有无淋巴结转移和

远处器官转移等方面具有显著优势[17]。尽管计算机

断层扫描对于结直肠肿块有较高的敏感性,但CT结

肠造影因在器官外成像,当有异常结果时,同样需要进

行额外的内窥镜检查及活检[18]。

3.2.2 软式乙状结肠镜检查 该方式可在内镜下直

视直肠、乙状结肠和降结肠,并对远端的结直肠息肉和

病变进行切除或活检。与结肠镜相比,软式乙状结肠

镜对镇静要求较低、成本低、并发症发生率低,在一些

初级卫生保健机构即可施行[19]。在我国,由于软式乙

状结肠镜只能观察到远端结直肠(尽管可使远端结直
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肠癌发病率降低52%),但因无法探及整段结肠,近端

结直肠癌的发病率并未降低,所以对软式乙状结肠镜

的使用产生了一定的局限性。

3.2.3 结肠镜检查 目前应用最为广泛的检查方式,
其本身是一种侵入性、对医疗资源有一定要求的手术。
通常在需要进行结肠镜检查之前,被检者大都已经使

用过非侵入性筛查方式或有一定程度的肠道异常表

现。患者使用结肠镜检查的目的不仅仅是确定肠道异

物的性质,还可对于一些孤立的、较小的、有不良倾向

的息肉或者其他异物进行内镜下摘除。结肠镜检查分

为两种:普通型和无痛型,术前1d开始进行肠道清

洁,减少肠腔内粪便对于操作者视野的影响。无痛型

结肠镜检查前,麻醉医生需要对患者的基本状态进行

评估,根据评估结果来确定其是否耐受。相关回顾性

研究证明,软式乙状结肠镜检查使CRC的死亡率降低

了35%,而 结 肠 镜 检 查 可 使 CRC 的 死 亡 率 降 低

74%[20],尤其是在近端结肠检查与死亡率的降低幅度

更大有关[21]。尽管结肠镜好处多,但是对于患者来说

也是一种侵入性手术,少数患者也会因为会有出血、穿
孔、麻醉意外或其他不良反应而对结肠镜检查或者检

查结果产生焦虑甚至恐惧[22]。这就需要医务人员在

检查前与患者进行充分的沟通,使患者充分理解结肠

镜检 查 的 重 要 和 必 要 性,缓 解 对 该 操 作 的 焦 虑 心

理[23]。

3.2.4 结肠胶囊内镜检查(CCE) CCE是新兴的一

种检查方式,它是一粒胶囊大小的无线微型摄像头,患
者将该摄像头吞下拍摄几千张胃肠道的图像[24]。该

方式不需要镇静剂、充气或者放疗,在非临床环境中也

可以很好的使用[25]。最新的CCE二代内窥镜对>6
mm的肿瘤敏感度高达100%,对于10mm及更大的

肿瘤也有较高的敏感性及特异性,对于结肠异物的敏

感性主要取决于结肠表面的百分比和胶囊在肠道内的

排泄时间。相对于传统结肠镜,其发生不良反应的风

险更低,但目前完全依赖 CCE的检查率较低,仅占

66.7%,如果CCE发现结直肠病变时,往往需要再行

结肠镜进行确诊性检查,使得检查成本升高,病人接受

度降低[26]。对于CCE图像的解读也需要经过专业培

训的医生,等待时间也比结肠镜的时间更长。综上所

述使得CCE的实用性受到了一定的限制[27]。

3.3 新兴筛查方式 目前还有几种新兴的筛查方式

待测试,例如基于血液的筛查方式(液体活检)、基于粪

便微生物筛查方式以及基于尿液的筛查方式等。这些

方式都属于非侵入性、可在非临床环境中采集样本的

方式,但如果显示出异常结果时也都需要结肠镜进行

确诊性检查,且目前这些检测的准确性并没有可靠的

数据支撑,操作时间较长和费用也比较昂贵,所以目前

这些筛查方式的应用受到较多限制。

4 手术方式的选择

目前在临床诊疗中对于CRC的治疗方法仍然是

以外科手术切除为主导。CRC手术方式较多,既有起

始最早并且较为成熟的开腹手术,也有目前较为流行

的微创腹腔镜手术,还有近几年新兴起的单孔腹腔镜

技术(SILS)及达芬奇手术机器人等。影响患者手术方

式选择的因素较多,既有患者性别、年龄、机体耐受程

度、经济状况等客观因素,也有地区差异、医师经验、操
作难易程度等。

4.1 传统开腹手术 传统开腹手术是最早应用于

CRC的手术方式,其基本方法是通过腹部开放性切口

逐层进入腹腔,在直视下观察病变肠管的结构及浸润

情况。通常需要在术前3d,患者开始使用复方聚乙二

醇电解质粉作为肠道清洁制剂,目的是清洁肠道,减少

感染风险和准确确定肿瘤浸润情况。术前需要禁食

水,排空膀胱,必要时服用预防性抗生素。将患者置于

仰卧位或膀胱截石位,全身麻醉和气管插管。制作3
~15cm 的腹部切口并按层隔开。根据术中探查情

况,来确定手术方法。手术过程中切除大肠癌和浸润

组织,并行淋巴结清扫及消化道重建,最后清洗腹腔并

检查无出血,放置引流管并关闭切口。传统开腹手术

操作较为简单,视野较好,对肿瘤切除及淋巴结清扫较

为彻底,经济负担轻,但是切口较大,术中出血较多,疼
痛较重,炎症反应发生率高,住院时间长,患者通常需

要较长的恢复时间,且在术前评估时对患者的基础状

态有所要求。目前在临床中对一些肿瘤引起严重相关

并发症的患者使用该术式,例如癌肿破裂、大出血、急
性肠梗阻或不明原因的急腹症需剖腹探查等,另有一

些特殊患者因经济原因选择该术式。除上述情况外,
现已较少应用。

4.2 微创腹腔镜手术 近年来流行的腹腔镜技术已

经逐渐代替传统开腹手术成为CRC的主要治疗措施。
其基本方式是前期行必要的术前肠道准备,术时患者

仰卧,双腿分开或处于低截石位置,通过在脐周围开一

个1~2cm的切口当作观察孔以便微型镜头进入,在
左下腹部,形成一个1~2cm 长的切口建立CO2 气

腹,压力一般控制在1.60~1.86kPa,再在相对应的部

位做一个切口当作操作口。腹腔镜手术多采用五端口

法将相关器械放入腹腔。根据腹腔镜探查来确定手术

类型,例如结肠癌D3腹腔镜完全直肠系膜切除术和直

肠癌D3腹腔镜全直肠系膜切除术等。腹腔镜游离癌

组织和淋巴结清扫后,在腹部做一个小切口(6~8
cm),以帮助完成结直肠癌病变的切除。除乙状结肠

外患有结肠癌的肠道在小切口外重建消化道后,将肠

管放回腹腔,重建气腹,清洁和检查腹腔未发现出血,
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保留引流管后关闭切口。在乙状结肠癌或直肠癌病例

中则切除6~8cm长的结直肠癌病变后,重建气腹,在
腹腔镜检查的帮助下,在腹腔内完成了吻合。腹腔镜

手术切口较小,术中出血量少、疼痛轻,术后炎症反应

较轻,患者住院时间短,接受性好,但腹腔镜手术由于

视野有限,对淋巴组织清扫、肿瘤肠端切除及重要血管

处理等方面效果相对于开腹稍差,且在术中有中转开

腹的可能[28]。该术式对患者的年龄和基础状态要求

较低,可应用于大多数择期手术的CRC患者,已经成

为CRC治疗的首选术式。

4.3 SILS SILS在最近几年的应用逐渐增多,不同

于传统腹腔镜手术的基本“三角测量”思想,该操作的

基本方法是通过腹部的单一切口进行整个手术过程。
在早期,由于SILS的操作技能较为复杂,且存在技术

及人体工程学障碍,例如三角测量的缺乏,摄像头与仪

器之间的冲突、视野受限及操作范围的缩小导致解剖

和处理不够充分等,使得SILS的手术时间较传统腹腔

镜手术更长。目前,市场上出现了适合SILS使用的弯

曲式仪器、配套的SILS端口、牵开器以及量身定做的

仪器及相机都完美的解决了SILS应用的局限性[29]。
研究表明,SILS比传统腹腔镜手术有着相同的安全性

和可行性,而在术中出血、术后胃肠功能恢复、住院时

间和切口长度等方面,SILS要明显优于传统腹腔镜手

术。该术式适用于心肺功能较差、年老体弱和对伤口

美观有一定要求的患者。在术者的角度来看,对SILS
的技术要求要明显高于传统腔镜,据国外报道,SILS
的学习曲线在30~60例之间才能成为一名技术娴熟

的SILS操作者[30]。

4.4 机器人手术 随着腹腔镜手术在临床上的大量

应用,其越来越多的局限性逐渐暴露出来,例如手术视

野是二维的(2D),扶镜手摄像头的不稳定,个别操作

违反人体工程学,直而尖锐的器械和震颤等。在此基

础上,机器人手术系统被设计出来克服这些限制。典

型的 代 表 为 达 芬 奇 系 统 (IntuitiveSurgical,Inc.,

Sunnyvale,CA,USA)[31]。该手术系统采用了稳定的

3D摄像头视野,克服了手部的生理性震颤及拥有合适

的人体工程学,外科医生可通过7个自由度的成角器

械在骨盆等狭窄空间里进行手术操作。机器人系统的

应用也有较多局限性,包括操作者无触觉反馈、系统对

接时间较长等,但其主要的局限是设备、耗材、维护的

成本昂贵。相对于传统腹腔镜手术,目前尚未有确切

研究证实机器人系统在治疗大肠癌结局上优于前者,
反而可使手术的时间更长,因此该术式目前在国内应

用较少,目前只有少数头部医院配备并使用。总之,机
器人手术目前尚未发挥真正的潜力。

5 总结与展望

CRC的发病机制十分复杂,近二十年来,虽然对

CRC的诊疗在不断更新,但临床上每种CRC的筛查

方式都有其独特性和局限性,现在主要推荐的还是以

非侵入性为主的粪便筛查,这种简单、成本低、敏感性

高的方式更适合对高风险人群的大范围筛查,目前也

有基于血液、粪便微生物及尿液的筛查方式在测试阶

段中。结肠镜的积极应用及影像和内镜相结合的方式

也对CRC的筛查和评估提供了新的途径和方法。各

种改进手术方式的出现也产生了新的外科理念,能在

完整切除肿瘤及相关组织的同时使损伤更小、更加美

观已经成为了外科医师的首要目标。探讨CRC的筛

查策略及不同术式可以帮助外科医师及时确定早期患

者并根据特点选择合理的手术方式,结合科学的辅助

性治疗方案,对CRC患者的治疗和改善预后具有重要

的意义。
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