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［摘要］ 我国是消化道肿瘤高发国家，以胃癌、食管癌和结肠癌为代表的三大消化道肿瘤严重威胁着我国人民

的健康水平，也造成了沉重的医疗负担。本文从近年来国家颁布的相关政策入手，分别针对胃癌、食管癌、结肠癌和

胰腺癌的筛查流程加以评述，评估胃癌的血清胃蛋白酶原联合胃泌素检测、结肠癌的粪便和血液基因检测、胰腺癌

的“ 血清液体活组织检查 ”等新技术对早癌的筛查效果，并提出消化道早癌筛查工作现阶段存在的困难和挑战。通过

回顾和展望，进一步明确了推动消化道早癌筛查行动和研究对于降低我国消化道肿瘤病死率的重要意义。
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我国是消化道肿瘤高发国家，每年新发的胃

癌、食管癌和结肠癌超过 100 万例［1］，而全球新

发的消化道三大肿瘤约为每年 269 万例［2］，中国

的消化道肿瘤新发病例约占全球总数的 40%。消

化道肿瘤使我国承受了巨大的医疗和经济负担，

也是制约我国人民健康水平提升的主要阻碍。 
2019 年 9 月，国家卫生健康委员会等 10 部门联

合颁发了《健康中国行动——癌症防治实施方案

（2019－2022 年）》［3］，提出了癌症的“ 早诊早治

推广行动 ”，以制定推广技术指南、扩大覆盖面及

受益人群、健全筛查长效机制为重点，推进癌症筛

查与早诊早治工作向纵深发展。本文就目前我国早

期胃癌、食管癌、结肠癌和胰腺癌的筛查现状作一

回顾，分析目前取得的进展和面临的挑战，为推广

现阶段早癌筛查工作奠定基础。

1 早期胃癌筛查的研究现状

胃癌作为我国发病率最高的消化道肿瘤

（31/10 万），最早受到政府和各级医疗单位的重

视。2019 年 6 月，国家卫生健康委员会颁布了《上

消化道癌人群筛查及早诊早治技术方案》，提出针

对选定地区符合条件的居民，通过集体宣教、单独

交谈、签署知情同意书后开展胃镜普查，筛查出食

管和胃的高级别上皮内瘤变和早癌，要求内镜筛查

阳性率在胃癌发生一般风险地区＞1.0%、在胃癌

高发区＞2.0%，胃癌早期诊断率＞50%［4］。上述

方案为我国推广胃癌筛查提出了目标和考核标准，

具有引领性的战略意义。但上述目标是在参加筛

查对象对胃镜依从性达到 100% 的基础上提出的，

在实际应用中会存在内镜应答率不高的困难，将导

致筛查阳性率下降。因此，有必要在胃镜检查前采

取“ 预筛查 ”技术，对筛查对象发生胃癌的风险进

行充分评估，针对中危及高危人群开展重点内镜筛

查，以提高内镜检出率（即阳性率）。

我国学者在如何判断胃癌高危人群、建立

可行的筛查流程上经历了 3 个阶段。第 1 阶段是

2014 年之前，基本采用胃镜普筛或单一血清胃蛋

白酶原（pepsinogen，PG）评估方法，通过以下

6 项指标判定高危人群：（1）年龄 40 岁以上； 

（2） 胃 癌 高 发 地 区 人 群；（3） 幽 门 螺 杆 菌

（Helicobacter pylori，Hp）感染者；（4）既往患有

慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息肉、手术后残胃、

肥厚性胃炎、恶性贫血等胃癌前疾病；（5）胃癌

患者一级亲属；（6）存在胃癌其他高危因素（高

盐、腌制饮食、吸烟、重度饮酒等）。但该方法覆

盖的高危人群较为有限，部分定义不容易把握，因

此总体筛查阳性率和内镜应答率不高，筛查阳性率

为 0.3%～0.8%，早期诊断率为 50%～60%［5-6］。

第 2 阶段是 2014－2017 年，中华医学会消化内

镜学分会和中国抗癌协会肿瘤内镜专业委员会联合

制定了《中国早期胃癌筛查及内镜诊治共识意见（2014
年，长沙）》［7］，首次提出了将血清 PG、胃泌素 17

（gastrin-17，G-17）和 Hp 抗体三者联合用以区分胃

癌高危人群。该方案主要参考了日本的“ ABC 法 ”，
将胃癌风险分为 4 级：A 级为 PG（－）、Hp（－），可

不行内镜检查；B 级为 PG（－）、Hp（＋），至少每 3
年行 1 次内镜检查；C 级为 PG（＋）、Hp（＋），至少

每 2 年行 1 次内镜检查；D 级为PG（＋）、Hp（－），

应每年行 1 次内镜检查。上述分级法为定性方法，尽

管对于后续随访的时间间隔作了规定，但是对于筛查

胃镜的迫切性未做要求，因此在实施中存在标准不统

一、阳性率不高等问题。

第 3 阶段是 2017 年之后，以国家消化系统疾病

临床医学研究中心牵头制定的《中国早期胃癌筛查

流程专家共识意见（草案）（2017 年，上海）》［8］

为基础，首次提出了胃癌发生风险“ 精准分层 ”的理

念，将既往的定性分级法升级为风险量表评估法。中

国消化道早癌防治中心联盟通过一项近 1.5 万例的

临床研究，明确了 Hp 感染和胃黏膜萎缩状态对判

断胃癌发生风险的价值，建立了以“ PG＋G-17＋ 

Hp 抗体 ”为核心的血清学胃癌筛查量表，该量

表诊断胃癌的灵敏度达 70.8%，阴性预测值高达

98.8%，准确度达 75.7%，显著优于传统的“ ABC
法  ”［9］。该研究发表后，被评为我国 2018－2019
年度“ 消化道领域十佳临床研究 ”。基于该量表在

我国部分地区开展的胃癌筛查效果显示，在目前已

筛查的 6 万余例筛查对象中，中危＋高危人群比例

约为 35%，胃癌检出率接近 2.0%，胃癌早期诊断

率高达 76.9%。

近期一项临床研究比较了不同胃癌血清学筛

查方法的效果，对来自浙江的 30 126 例筛查对象

分别采用“ABC 法 ”（PG 联合 Hp 抗体）、“ 新
ABC 法 ”（PG 联合G-17）和量表法进行胃癌筛查，

结果显示量表法的胃癌检出率最高（3.4%），显著
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高于“ 新ABC法 ”（1.7%，P＜0.05）和“ ABC法 ”（2.1%，

P＜0.05）［10］，表明量表法较传统的胃癌血清筛查法具有

一定优势，值得进一步推广。另据一项浙江某地的未公开

发表资料显示，自2010－2018 年开展早癌筛查行动后，

当地的胃癌发病率由 2010 年的 91/10万降至 2018 年的

79/10万，病死率由 59/10万降至 35/10万，表明开展胃癌

筛查有助于降低胃癌发病率和病死率，是实现肿瘤防控

的有益措施，但血清学＋内镜的筛查效果还需更大样本

量的临床研究加以评估。

值得注意的是，磁控胶囊胃镜作为一种无痛

苦、高清晰度的胃镜替代方法，有望用于胃癌的筛

查。初步研究结果显示，与传统电子胃镜相比，磁

控胶囊胃镜诊断胃疾病的灵敏度为 85%～92%，

特异度为 67%～95%，与胃镜检查结果的一致性为

87%～98%［11］。目前该技术已在国内越来越多的

医院中应用，对于开展胃癌筛查、提高筛查对象依

从性和应答率有积极作用。

2 早期食管癌筛查的研究现状

我国为食管癌高发国家，2018 年流行病学数

据显示，我国食管癌发病率为 13.9/10 万，在恶性

肿瘤中居第 5 位，我国食管癌新发病例和死亡病例

分别占全球总数的 53.7% 和 55.7%，而且以鳞状细

胞癌为主，与西方国家不同［1］。食管癌的筛查主要

依赖胃镜，缺乏特异性的血清学标志物，因此通常

与胃癌一起作为上消化道癌筛查的目标。

食管癌的高危人群包括：（1）年龄 40 岁以上；

（2）食管癌高发地区人群；（3）有食管癌家族史；

（4）既往患有食管癌前疾病或癌前病变者；（5）
存在其他食管癌高危因素（吸烟、重度饮酒、头颈

部或呼吸道鳞状细胞癌等）［12］，但上述高危因素难

以作为筛查目标人群的适应证。内镜及病理活组织

检查仍是目前诊断早期食管癌的“金标准”，对于

食管癌尚缺乏类似胃癌筛查的“ 预筛查 ”措施（如血

清学检测），因此筛查阳性率难以提高。内镜下食

管黏膜碘染色或电子染色＋指示性活组织检查的组

合操作技术已成为我国现阶段最实用有效的筛查方

法。既往使用的食管拉网细胞学检查和上消化道钡

剂等筛查方法因诊断效能低、容易造成食管损伤等

问题，已不用于食管癌筛查。新型的磁控胶囊食管

内镜目前处于研发阶段，今后有望用于食管癌筛查。

2019 年底，国家消化内镜专业质控中心牵头

制定了更为详尽的《中国早期食管癌及癌前病变筛

查专家共识意见（2019 年，新乡）》［13］，推荐食

管癌筛查起始年龄为 40 岁，至 75 岁或预期寿命小

于 5 年时终止筛查，同时加入了热烫饮食、进食过

快、室内空气污染、牙齿缺失等新的高危因素；推

荐将早期食管癌及上皮内瘤变（或异型增生）作为

主要筛查目标，对食管癌极高发地区的筛查目标人

群推荐每 5 年进行 1 次内镜普查，对食管癌非高发

区的目标人群推荐食管癌风险分层初筛；推荐使用

食管新型细胞收集器进行细胞学检查联合生物标志

物检测，可对 Barrett 食管相关异型增生及早期食管

腺癌进行有效初筛，但对食管鳞状细胞癌的筛查效

果有待进一步评价。上述推荐意见的提出对于规范

我国今后的食管癌筛查有积极意义。

3 早期结肠癌筛查的研究现状

结肠癌在我国呈高发及上升态势，2018 年预

计我国结肠癌新发病例超过 52.1 万，死亡病例约 
24.8 万，新发和死亡病例均接近全世界同期结肠癌

病例的 30%［1］，医疗负担沉重。对于结肠癌的高危

人群缺乏较为明确的定义，一般认为年龄＞50 岁、

有结肠癌家族史、吸烟、BMI＞25 kg/m2 等是结肠

癌的相对高危因素［14］。

2019 年，国家消化系统疾病临床医学研究中

心（上海）牵头制定了《中国早期结直肠癌筛查流

程专家共识意见（2019，上海）》［15］，提出了一

系列新的筛查理念和方法。在筛查模式方面，建议

人群筛查与伺机筛查有机结合；推荐筛查对象为

50～75 岁人群，无论是否存在报警症状；推荐粪便

隐血试验（fecal occult blood test，FOBT）为价廉、

高效的首选预筛查方法；粪便的多靶点 DNA 检测

在临床中有一定应用，灵敏度＞90%，但缺乏大样

本筛查效果的数据；血浆 Septin9（SEPT9）基因

甲基化检测是一种新的血液“ 预筛查 ”方法，小样

本研究提示其诊断结直肠癌的灵敏度和特异度分别

为 74.8% 和 87.4%，但对于结肠癌前病变如腺瘤的

诊断价值难以确定，因成本因素也难以用于人群筛

查，可能对于伺机筛查有一定价值。

目前结肠癌的筛查也缺乏特异性的血清学标

志物，依赖粪便的检测仍是预筛查结肠癌的主流

措施。我国科研人员近期发现，以循环肿瘤DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA）甲基化标志物建

第 1 期．杜奕奇，等．我国消化道早癌筛查的挑战和展望
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立的结肠癌诊断模型准确度达到 96%，显著高于临

床常用的结肠癌血清学标志物癌胚抗原（carcino-
embryonic antigen，CEA；67%）；对 1 493 例结肠癌

高危人群的检测结果显示，ctDNA 诊断早期结肠癌

的灵敏度高达 89.7%，对进展期腺瘤（癌前病变）的

检出灵敏度也达到 33.3%，且患者具有较好的依从 
性［16］。该研究为结肠癌的早期筛查提供了新的无创

检测方法。

4 早期胰腺癌筛查的研究现状

胰腺癌是消化系统恶性程度最高的肿瘤，早

期诊断困难，预后极差。我国胰腺癌年发病率约为

9.2/10 万，病死率约为 8.1/10 万［1］。但是胰腺癌属于

乏血供肿瘤，与消化道非直接接触，因此通过血液或

粪便检测标志物均相当困难。胰腺癌的早期诊断一

直是世界性难题，寻找胰腺癌早期诊断新技术并建

立可行的筛查方案是胰腺癌研究的难点。血清分子

标志物（蛋白抗原、外泌体、ctDNA和miRNA等）近

年来展现了对胰腺癌的诊断价值，通常被称为“ 液
体活组织检查 ”。该方法能监测肿瘤或转移灶释放

到血液的循环肿瘤细胞、外泌体或ctDNA 碎片，是

检测肿瘤的突破性技术，也是“ 精准医疗 ”代表性的

早期诊断技术。

血清中的 C A 1 9 - 9 是经典的胰腺癌标志

物，但其检测胰腺癌的灵敏度和特异度均不高

（50%～70%），因此难以用于筛查胰腺癌，目前

多将其作为胰腺癌肿瘤负荷和预后判断的标

志物。然而，通过多种分子标志物的联合（例如

miRNA、ctDNA 等）可以提高CA19-9 的诊断价

值。海军军医大学（第二军医大学）长海医院研究

团队建立了多种血清miRNA 组合（miRNA-21、
miRNA-25、miRNA-155、miRNA-196a 等）诊断胰

腺癌的方法，在胰腺癌患者中，不同的miRNA（包

括miRNA-4306、miRNA-1246、miRNA-3976 和

miRNA-4644）在循环外泌体中上调，可以区分胰

腺癌和非胰腺癌对照，总灵敏度为 100%，特异度为

80%［17-19］。

2019 年，美国约翰霍普金斯大学研究发现不

同来源的肿瘤具有特征性的血清游离DNA（cell-
free DNA，cfDNA）图谱，其对胰腺癌的诊断价值

较高（AUC 为 0.86） ［20］。胰腺癌为少见肿瘤，通过

流行病学及遗传学手段确定胰腺癌高风险人群，可

缩小筛查范围，为制定符合卫生经济学的筛查策略

提供依据。最新的国际指南建议，对于胰腺癌的筛

查应该区分一般人群和高风险人群，对于高风险人

群（新发糖尿病、胰腺癌家族史等）开展筛查可能更

有意义［21］。有学者基于血糖、体质量和糖尿病发病年

龄建立了新发糖尿病患者胰腺癌风险预测评分模型

（enriching new-onset diabetes for pancreatic cancer，
ENDPAC），可预测新发糖尿病患者 3 年内发生胰

腺癌的风险（AUC 为 0.87），该评分≥3 分预测 3 年

内发生胰腺癌的灵敏度和特异度均达到 80%［22］。因

此，有必要针对胰腺癌不同风险分层的人群制定针

对性的筛查模式，从而建立符合卫生经济学的筛查

方案。2019 年底，国家科学技术部对于“ 重大慢性

非传染性疾病防控研究 ”重点专项中的国家重点研

发计划“胰腺癌筛查新技术评价和方案优化研究”

（2019YFC1315900）立项，希望通过血清学检测新

技术研发，建立可行的胰腺癌筛查流程。这体现了国

家对于胰腺癌筛查领域的重视。

5 我国消化道早癌筛查面临的困难和挑战

尽管我国学者近年来针对胃癌、结肠癌等肿瘤

的早期诊断和筛查取得了一系列进展和初步筛查效

果，但也应该看到，在我国目前阶段开展大规模筛查

还存在一些困难，主要体现在：（1）医疗资源的投入

相对不足，一些新技术和新方法因为成本较高，尚未

纳入医保，筛查例数有限；（2）医疗政策的制定相对

滞后，缺少相关的政策和法规，基层医疗单位的积极

性不足；（3）健康意识的理念相对落后，广大民众对

于早癌筛查的接受度不高，主要表现在内镜应答率

低、血检率低；（4）信息化的普及程度相对不高，与

早癌筛查相关的人口基础数据、各地区的肿瘤发病

数据和背景信息不易获得，人工智能平台和数据库

建设较为滞后。鉴于上述挑战，近期国家也不断出台

新政策，鼓励各级医院开展早癌筛查和防控工作，相

信随着筛查新技术的进步，我国消化道肿瘤负担大

国的面貌有望改善。
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