
【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:82470536 )
【通讯作者简介】邓凯,男,博士,主任医师。 中国抗癌协会肿

瘤内镜专委会委员,四川省消化内镜专委会青年副主任委员。 主

要研究方向:消化道早癌内镜诊疗及发生机制研究。

早期结直肠癌诊疗新维度:从辅助诊断到精准手术
林治钢,白潇逸,吴之涵,邓　 凯

四川大学华西医院消化内科,四川 成都 610041

【摘要】 　 结直肠癌作为全球第三大恶性肿瘤,在我国的发病率和死亡率持续上升,构成了重大公共卫生挑战。 近年来,
早期精准诊疗研究取得突破性进展,为及时干预提供了更多的选择。 在内镜技术创新领域,白光内镜、图像增强内镜等技术,
结合人工智能显著提升病变检测的准确性;在新型生物标志物领域,利用外泌体核酸特征的检测系统具有 97. 4% 的灵敏度,
以及 AUC 为 0. 981 的多组学整合模型,为非侵入性筛查提供了新的选择;在人工智能应用中,结合组织病理学和内镜特征的

机器学习模型已被开发,有助于预测淋巴结转移。 这些多维度进展不仅完善了早期诊断技术,更推动治疗决策向精准化

发展。
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【Abstract】　 Colorectal cancer, the third most common malignant tumor in the world, has a continuously increasing incidence

and mortality rate in our country. That poses a major public health challenge. In recent years, breakthrough progress has been made in
early precision diagnosis and treatment research. That provides more options for timely intervention. In the field of endoscopic innova-
tion, techniques such as white light endoscopy (WLE) and image-enhanced endoscopy ( IEE) enhanced by artificial intelligence
(AI), have significantly improved the ability to detect lesions. In the field of novel biomarkers, a detection system utilizing exosome
nucleic acid features has a sensitivity of 97. 4% , and a multi-omics integrated model with an AUC of 0. 981. These provide a new op-
tion for non-invasive screening. In artificial intelligence applications, machine learning models combining histopathological and endo-
scopic features have been developed to help predict lymph node metastasis. These multidimensional advancements not only enhance the
matrix of early diagnostic technologies but also drive the treatment decision-making toward increased precision.
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer,CRC)是全球第三

大常见恶性肿瘤,也是癌症致死的第二大原因,对
人类健康造成了极大的危害[1]。 随着中国居民生

活水平的提高以及饮食习惯的改变,我国 CRC 的发

病率正在逐年升高,已成为一个需要重点关注的公

共卫生问题[2]。 临床分期显著影响 CRC 患者的预

后,I 期 CRC 患者的 5 年生存率可达 90% 以上,而
Ⅳ期患者由于远处广泛转移等相关问题导致死亡,5
年生存率仅为 12% [3]。 近年来,创新光学技术、生
物标志物及人工智能( artificial intelligence, AI)的

不断发展,为 CRC 的早期诊断和治疗提供了新的可

能性。 早期 CRC 指癌组织浸润深度未超过黏膜下

层,且未累及固有肌层,无论大小及有无淋巴结转

移[4]。 内镜下切除包括内镜黏膜切除术(EMR)和

内镜黏膜下剥离术(ESD)等,作为早期 CRC 的首选

治疗手段,能实现病变的整块切除,从而降低局部

复发的风险,治愈性切除后 5 年几乎无复发和转移,
非治愈性切除后 5 年无复发生存率超过 90% [5]。
值得注意的是,对淋巴结转移(LNM)的精准评估是

制定患者后续治疗方案和预测预后的关键性因

素[5]。 近年来,医学专家在早期 CRC 的诊断和浸润

深度及淋巴结转移预测等方面进行了深入的研究。
本文综述了国内外在早期 CRC 诊断和治疗领域的

创新进展。
1　 早期 CRC 内镜诊断技术的研究进展

1. 1　 白光内镜(white light endoscopy, WLE) 　
WLE 是应用最广泛的内窥镜检查方式。 随着人工

智能的发展,将 WLE 与人工智能的有效结合,具有

客观、快速判断的潜力,展现出了一定的吸引力。
研究开发了基于原始 WLE 图像的计算机辅助诊断

(CADx)系统,可在无需图像增强的条件下实现 T1
期 CRC 黏膜下浸润深度的风险分层( Tis / T1a vs.
T1b),该系统在 T1b 病变诊断中显示出:特异性为

94． 4% (95% CI:91. 3 ~ 96. 6),敏感性为 59. 8%
(95%CI:48. 3 ~ 70. 4),准确率为 87. 3% (95% CI:
83. 7 ~ 90. 4)。 值得注意的是,这套系统诊断能力
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优于年轻医生并且等同于专家,表明其有潜力成为

指导低年资医师进行诊断的辅助工具[6]。
1. 2 　 图像增强内镜( image-enhanced endoscopy,
IEE) 　 当前应用广泛的 IEE 技术主要包括窄带成

像( narrow band imaging, NBI) 和蓝光激光成像

(blue laser imaging, BLI),其通过增强病变与正常

组织的颜色加以对比,可以更准确地识别病变[7, 8]。
研究表明,NBI 与放大内镜技术的结合可以更加有

效预测病变的组织学类型,这有助于评估早期结直

肠肿瘤的异型程度[9]。 2014 年,日本内镜学会专家

组(Japan NBI expert team, JNET)基于 NBI 放大内

镜构建了国际首个标准化形态学分类体系。 该分

类系统将黏膜病变细化为:1 型对应良性增生性息

肉(特征性锯齿状结构),2A 型提示低级别上皮内

瘤变(规则微血管网),2B 型指示高级别瘤变 /浅层

浸润癌(扭曲血管+不规则表面),3 型则提示深层

黏膜下浸润(血管架构破坏) [10]。 在一项国际多中

心研究中,欧洲和日本的内镜医师使用 JNET 分类

对 150 个病变进行了诊断,结果表明,JNET 分型对

1 型病变诊断效能优异,但在 2 型和 3 型病变的诊

断准确性上有待进一步提高[11]。
1. 3 　 放大染色内镜 (magnifying chromoendos-
copy, MCE) 　 MCE 通过高分辨率成像技术对黏膜

表层微细结构进行可视化分析,同时结合染色剂,
可增强黏膜表面腺体结构的显示效果,从而可以显

著提高 MCE 的诊断精度。 一项纳入 19 项研究的

Meta 分析显示,MCE 用于区分黏膜下中层浸润癌与

未发生黏膜下广泛浸润的病变(包括良性息肉、腺
瘤、异型增生、黏膜内癌)及黏膜下浅层浸润癌 时,
其敏感性为 0. 78(95% CI:0. 72 ~ 0. 83),特异性为

0. 95(95% CI :0. 91 ~ 0. 97) [12]。 研究发现,JNET
分类在 2B 型阳性诊断率和 3 型敏感性存在不足,
但是结合 MCE 能弥补该劣势,恰当地结合运用两种

模式,可以有效克服相互的局限性[13]。
1. 4 　 内镜超声( endoscopic ultrasound, EUS) 　
EUS 在评估侵袭深度方面具有重要价值。 EUS 在

区分轻微和大范围黏膜下侵袭方面具有较高的敏

感性和特异性。 研究发现,在诊断大规模黏膜下侵

袭的早期 CRC 上,EUS 的敏感性往往高于 MCE,但
EUS 的特异性显著低于 MCE。 EUS 在评估早期

CRC 侵袭深度时的准确性仍受到多种因素的影响,
通过联合其他诊断工具,可提高诊断准确性和可靠

性[14]。 最新进展显示,盐水-肾上腺素内镜下超声

( saline-injection with noradrenaline enhanced endo-
scopic ultrasonography, SINE-EUS)在早期 CRC 的诊

断中,敏感性和总体准确性方面优于标准内镜超

声,但是对深层病变的特异性仍存在局限性[15]。 一

项 Meta 分析表明,EUS 结合其他成像技术,如 NBI
和放大内镜(magnifying endoscopy, ME)技术,可更

加准确地评估早期 CRC 侵袭深度[16]。
2　 早期 CRC 诊断的新型生物学标志物

2. 1　 新型核酸类标志物

2. 1. 1　 外泌体核酸标志物　 外泌体是细胞分泌的

一种纳米级膜囊泡,可携带 miRNA 等核酸物质稳定

存在于体液中,已成为液体活检的关键靶标。 液体

活检通过分析体液中的特定分子,为 CRC 的早期诊

断及监测提供了新途径[17]。 其中,外泌体中携带的

非编码 RNA(如 miRNA)在体液中具有较高的稳定

性和特异性,因此在肿瘤的早期诊断中具有重要作

用[18]。 同时,粪便细胞外囊泡(包括外泌体)也可

作为 CRC 非侵入性诊断和预后的新型标志物 [19]。
一项基于机器学习辅助鉴定粪便细胞外囊泡

miRNA 特征的研究表明,通过 miRNA 测序揭示了

粪便细胞外囊泡 miRNA 特征(FEVOR),然后构建

了基于 CRISPR / Cas13a 的检测平台来检测不同临

床队列中的 FEVOR 表达,其诊断准确率高达 97.
4% ,显著优于传统生物标志物,表示其在 CRC 检测

中的高效。 该方法还具有预测结直肠腺瘤(CRA)
和 CRC 预后的潜力[20]。 此外,研究人员开发了一

种基于多适配体触发的滚环扩增级联的方法,用于

分析 CRC 来源的小细胞外囊泡,该方法在临床样本

中显示出 92%的敏感性、86. 7%的特异性和 90%的

总体准确性,具有显著的诊断潜力[21]。
2. 1. 2　 游离核酸标志物　 游离核酸包括游离 DNA
与游离 RNA,可携带肿瘤特异性基因组特征。 这些

标志物的检测为 CRC 的早期筛查提供了一种非侵

入性的方法[22, 23]。 游离 RNA 被认为是 CRC 的重

要生物标志物。 研究人员开发了一种整合小型细

胞游离 RNA 和生成式人工智能的血液检测方法,用
于早期 CRC 的检测。 在独立验证集中,该方法设定

特异性为 90% 可实现 89% 的总体敏感性,对 I 期

CRC 的敏感性达到 80% [24]。 循环中的游离 DNA
也被认为是 CRC 的重要生物标志物。 一项研究揭

示了 CRA 向 CRC 转化的关键驱动基因,如 APC、
KRAS 和 SOX9。 该研究还基于 15 个特征基因(包
括两个新致癌基因 CNTNAP5 和 GATA6)建立了随

机森林模型,该模型在区分 CRA 与 CRC 时的 AUC
达到了 0. 89,进一步验证了遗传标志物在癌变风险

分层中的有效性[25]。 此外,一项研究基于 246 例

CRC 患者和 168 例健康对照者的循环游离线粒体

DNA 片段组学特征构建了 CRC 检测模型,该模型

的 AUC 为 0. 9863,灵敏度为 92. 68% ,特异性为
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93. 45% [26]。
2. 1. 3　 代谢相关核酸标志物　 近年来有研究显示,
代谢组学能够对体内所产生的代谢物加以分析,从
而为 CRC 诊治提供临床帮助。 这些标志物能作为

生理或病理状态的替代指标,有助于癌症早期阶段

的识别[27]。 代谢物面板与脂质相关的生物标志物,
在 CRC 风险评估与早期检测方面展现出不错的前

景,但需要进行标准化和广泛验证才能应用到临

床[28]。 值得关注的是饮食介导的肠道微生物群失

调及其特征代谢物,是潜在的 CRC 早期诊断、预后、
预防和分期治疗的生物标志物[29]。
2. 1. 4　 微生物核酸标志物　 肠道微生物群的失调

和 CRC 的发展联系密切,这能让微生物标志物成为

一种不错的非侵入性诊断手段。 比如,对粪便样本

加以分析,就能找出特定微生物标志物,这些标志

物在 CRC 患者里有着显著的变化[29, 30]。 一项生物

标志物的多模态宏基因组分析表明,微生物单核苷

酸变异在腺瘤检测中特异性较高,这可能成为一种

新型 CRC 早期检测的非侵入性工具[31]。
2. 1. 5　 DNA 甲基化 　 表观遗传学研究不断深入,
DNA 甲基化作为 CRC 分子诊断的生物标志物已经

取得了突破性进展。 最新研究显示,循环肿瘤 DNA
的甲基化模式对 CRC 早期诊断、预后预测和筛查展

现出不错的效果[23]。 另外,用无创的粪便 DNA 甲

基化检测法,比如检测 SDC2 基因的甲基化情况,表
明即使在无症状高风险人群里,CRC 的检测灵敏度

和特异性都很高,为 CRC 的非入侵筛查提供了更精

准的分子诊断工具[32]。 还有一项研究开发出了基

于外周血单个核细胞的 DNA 甲基化检测法,在临床

上具有较好的诊断性能[33]。
2. 1. 6　 多组学整合　 多组学整合通过整合不同层

次的生物学数据,包括基因组、转录组、蛋白质组、
代谢组和微生物组等,提供了对疾病分子机制的全

面理解[34]。 例如,液体活检与多组学分析结合,能
够非侵入检测血浆中的循环肿瘤 DNA,从中分析包

括 DNA 甲基化、5'端基序、拷贝数变异(CNV)和基

因突变等基因组特征,利用 Mutation Capsule Plus
(MCP)技术建立多组学整合模型,在独立验证队列

中实现了 AUC 0. 981 的早期 CRC 检测性能[35, 36]。
此外,多维片段组学技术在 CRC 早期检测中的应用

也显示出高效性和准确性。 研究人员经对 cfDNA
片段特征加以分析后,开发出一种集成模型,该模

型能在疾病早期阶段精准区分癌症患者与健康个

体[36]。 这种方法不仅提高了检测的敏感性和特异

性,又能减少复杂性与成本,所以在临床应用中具

有可行性。

2. 2　 蛋白质类标志物　 一项新研究提到,尿液蛋白

生物标志物 uDPEP1 与 uTF1,对早期检测 T1 期

CRC 有潜在应用价值。 具体而言,尿液生物标志物

组合在区分 0 ~Ⅲ期 CRC 与健康对照时,其 AUC 介

于 0． 825 ~ 0． 956;在区分 0 / I 期 CRC 与健康对照

时,AUC 值则为 0． 792 ~ 0． 852。 这证明了 uDPEP1
和 uTF1 在 CRC 早期阶段(含 T1 期)的检测中展现

出较高的诊断准确性。 另外,这两个标志物在 CRC
患者中的表达明显比健康对照组和结直肠腺瘤患

者高,这也进一步表明了它们在早期 CRC 诊断中的

应用潜力[37]。
2. 3　 生物传感器技术应用　 电化学生物传感器在

检测 CRC 标志物方面展现出巨大潜力。 这类传感

器能凭借纳米材料的优良导电性与生物相容性,达
成对癌症相关生物标志物的高灵敏度检测。 例如,
基于石墨烯氧化物纳米复合材料的生物传感器被

用于检测癌胚抗原(CEA),其检测限低至 0. 3 pg /
ml,显示出优异的性能[38]。 另一项研究开发了一种

基于分子印迹聚合物和表面增强拉曼光谱技术的

无标记生物传感器,用来检测 CRC 标志物。 这类传

感器能通过特异性识别核苷酸二磷酸激酶蛋白来

实现高灵敏度的检测,检测限为 0. 82 pg / ml [39]。
3　 早期 CRC 诊断的人工智能(AI)技术创新

3. 1　 内镜检查与 AI 辅助诊断　 近年来,AI 技术在

早期 CRC 诊断中的应用取得了显著进展。 相关研

究常涉及对不同 AI 算法的比较优化,如随机森林算

法、支持向量机、深度学习和卷积神经网络等。 AI
技术通过深度学习和计算机视觉等方法,能够提高

CRC 筛查的准确性和效率[40]。
AI 技术通过机器学习算法(特别是深度学习),

能够在内镜检查中提高息肉和腺瘤的检出率,从而实

现早期癌症的诊断和干预[41, 42]。 AI 辅助的计算机

辅助检测(CADe)系统在提高腺瘤检出率方面表现出

色,能够显著减少漏诊率,并提高内镜检查的标准化

水平[40, 43]。 值 得 注 意 的 是, 欧 洲 胃 肠 镜 学 会

( European Society of Gastrointestinal Endoscopy,
ESGE)指出 CADe 在结肠镜检查中的应用可能略微

降低 CRC 的发病率(每万人减少 11 例),但由于证据

质量极低且存在较大不确定性,该指南仅给出弱

推荐。
AI 技术在早期 CRC 的淋巴结转移预测表现出

良好的性能。 一项研究基于 T1 CRC 患者的四个病

理特征(肿瘤组织学、淋巴血管侵犯、肿瘤芽和侵袭

深度)和三个内窥镜特征(硬度、白点和溃疡)来建

立预测淋巴结转移风险的模型,对初次接受 T1 CRC
内镜切除术的患者进行评估,可更精准识别需追加
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手术的高危患者,但未来需要大量的训练数据和可

靠的危险因素来提高其性能,以期开发出一种可实

际应用的 AI 算法[44, 45]。 此外,AI 还可以通过实时

图像分析,帮助内镜医师在内镜检查过程中做出更

快更准的决策[46]。
3. 2　 基于生物标志物与 AI 结合的诊断 　 在 I 期

CRC 中,传统血清标志物(CEA / CA19-9)的敏感性

较低,而基于多组学生物标志物的人工智能整合诊

断模型,在早期 CRC 检测方面表现出强大的性

能[24]。 最新研究显示,基于外泌体-表面增强拉曼

光谱-人工智能(Exosome-SERS-AI)的单测试法用于

包含早期 CRC 在内的多种癌症类型的诊断[47]。 此

外,非侵入性检测技术的前沿探索中,人工智能增

强的呼吸挥发物组学平台展现出革命性潜力[48]。
4　 早期 CRC 诊断与治疗的争议与展望

4. 1　 早期 CRC 内镜诊断技术的争议　 近年来,早
期 ORC 的内镜诊断技术有了显著进步,不过也存在

一些争议与挑战。 内镜技术的进步使得早期 CRC
的检测和治疗成为可能,然而,如何准确评估癌症

侵袭深度以及正确选择治疗方案,这依旧是临床实

践难题。
MCE 和 EUS 在区分早期 CRC 中轻微黏膜下浸

润和大范围黏膜下浸润方面的效果存在差异。 一

项 Meta 分析显示,EUS 检测大范围黏膜下浸润具有

较高的敏感性,MCE 则在特异性上表现更好[14]。
这表明在选择诊断工具时,需要根据具体病变的特

征来权衡。
另外,虽然 AI 对提高早期 CRC 的内镜识别能

力有潜力,但当前研究结果在敏感性和特异性上有

差异,未来的研究需着重开发能实时区分癌症和癌

前病变的计算机辅助诊断系统[49]。 同时,AI 技术

在早期 CRC 筛查中的应用,可能会引发过度诊断和

过度治疗的风险。 过度依靠 AI 可能会造成过度诊

断,进而引发不必要的治疗[50]。 因此,在使用 AI 技
术时,必须权衡它的益处与可能的风险,保证患者

得到最好的医疗服务。
4. 2　 早期 CRC 治疗术式的争议

4. 2. 1　 T1 结直肠癌内镜切除与追加手术的争议　
早期结直肠癌的治疗中,T1 结直肠癌在内镜切除与

追加手术的选择上一直存在争议。 内镜切除具有

创伤小、恢复快的优点,因此被广泛应用于早期

CRC 的治疗。 然而,高风险的 T1 结直肠癌患者内

镜切除后,是否要做追加外科手术来避免淋巴结转

移和癌症复发,这是值得研究的问题。 一些研究表

明,内镜切除后进行追加手术并不会显著改善患者

的长期生存率。 例如,多项研究指出,内镜切除后

的追加手术 5 年无复发生存率没有显著差异[51, 52]。
但也有观点认为追加手术可能改善某些患者的临

床结局,如提高总生存率等,凸显了追加手术的重

要性,特别是在存在高风险因素时。 如研究发现,
术后病理存在淋巴血管浸润、深层黏膜下浸润等高

风险病理特征时,内镜切除后追加外科手术能显著

降低淋巴结转移风险[53, 54]。
基于高级别临床证据,《早期结直肠癌内镜切

除术后追加手术中国专家共识(2025 版)》推荐精准

化的临床决策路径,明确以下术后病理特征为追加

手术强适应证(证据等级 B,中度推荐)。 具体有预

后不良的组织学特征包含:分化程度差(低分化癌、
未分化癌、黏液腺癌、印戒细胞癌),脉管浸润,神经

侵犯;非完整切除,标本破碎,切缘无法评价;黏膜

下层浸润深度>1000 μm;切缘阳性(距切缘<1 mm
存在肿瘤或电刀切缘可见肿瘤细胞);肿瘤出芽 G2 /
G3[55]。 早期 CRC 患者在内镜切除后的复发风险受

到多种因素的影响。 一项研究通过对 5167 例内镜

切除治疗的 T1 结直肠癌患者进行 Meta 分析发现,
总体复发率为 3. 3% (高风险组 7. 0% vs 低风险组

0. 7% ),95. 6%的复发发生于术后 72 个月内,且复

发患者的结直肠癌相关死亡率达 40. 8% ,提示需依

据肿瘤浸润深度、脉管侵犯等高危病理特征进行风

险分层,制定差异化的随访监测方案:低风险患者

可简化结肠镜监测,而高风险患者需在术后 6 年内

强化局部和远处转移的联合监测。 淋巴结转移的

早期识别对于优化监测策略至关重要。 基于循环

miRNA 构建的淋巴结转移预测模型已取得了显著

进展。 一项针对内镜切除术后 T1 期 CRC 患者的研

究表明,依据液体活检的 miR-195-5p 与 miR-21-3p
在预测 LNM 上 AUC 可达到 0. 74。 血浆 miRNA 特

征可能作为 T1 期结直肠癌术前及术后 LNM 的有效

预测指标[57]。 总体而言,T1 结直肠癌的内镜切除

与追加手术治疗方案的选择,需依据具体病理特征

及患者个体状况进行综合评估。 内镜切除术作为

微创治疗手段具有显著优势,但对于存在高危因素

的患者,追加外科手术是确保肿瘤根治性切除及改

善长期生存的关键措施。
4. 2. 2 　 关于 T2 结直肠癌实施内镜切除的展望 　
T2 结直肠癌当前的标准方法是进行外科切除并进

行淋巴结清扫。 然而,新型内镜切除技术的出现,
如内镜全层切除术、内镜黏膜下隧道切除术及经肛

门微创手术,T2 结直肠癌可能成为继 T1 结直肠癌

之后的内镜切除的潜在对象[58]。 这些新技术的诞

生,为那些因并发症无法承受大型手术或选择不接

受大型手术的患者,开辟了新的治疗途径[59]。 可
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是,开展内镜切除 T2 结直肠癌遭遇不少挑战。 T2
结直肠癌往往有较高的淋巴结转移风险,所以选择

内镜切除时需要十分谨慎。 总之,内镜切除在治疗

T2 结直肠癌时虽有挑战,但其潜在优势与不断发展

技术使其是个值得探索的领域。 未来的研究应重

视内镜切除的安全性、有效性以及长期的肿瘤学结

果,从而给患者提供更个性化、微创的治疗选择。
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