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结直肠癌风险评估模型的研究进展
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摘要：结直肠癌 (colorectal cancer，CRC) 是目前临床最常见的恶性肿瘤之一。早期筛查是降低 CRC 发病率和死亡率、提高

预后的关键措施。风险评估模型能够将一般风险人群进行风险分层，从而提供不同的筛查方案。好的风险评估模型能有效

提高 CRC 的检出率，同时减少不必要的资源浪费。本文对 CRC 风险评估模型进行了综述，简要介绍其实用性和评估效能。
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors. Early screening is the key measure to reduce 
the morbidity and mortality of colorectal cancer and improve its prognosis. Risk assessment model can be used to stratify the risk 
population in order to provide different screening programs. A good risk assessment model can effectively improve the detection rate 
of CRC and reduce unnecessary waste of medical resources. Here we will review the risk assessment models for CRC, and briefly 
introduce their practicality and efficiency.
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  结直肠癌 (colorectal cancer，CRC) 起源于结直肠黏膜上

皮，是临床最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发生率在世

界范围内居恶性肿瘤第 3 位，在美国和欧洲是肿瘤相关性

死亡的第 2 大肿瘤 [1]。随着居民生活方式的改变，我国 CRC

的发病率和死亡率也呈明显上升趋势。目前，我国 CRC 的

死亡率居恶性肿瘤的第 4 位 [2]。目前研究认为，大部分 CRC

由结肠息肉进展而来，尤其是腺瘤样息肉 [3]。研究显示，

由腺瘤样息肉进展为早期癌症需要 7 ~ 12 年，而患有腺瘤

样息肉及早期 CRC 患者常无任何临床表现，出现症状后常

已处于癌症进展期。因此，对 CRC 的早期筛查尤为重要。

研究显示，定期进行 CRC 早期筛查，其癌症的发病率可降

低 76% ~ 90%，死亡率可降低 60%[4]。但这一方式成本高、

阳性检出率相对较低，是一种较大的资源浪费。如果能对

全体人群进行危险分层，对高风险人群进行进一步体检筛

查，则其阳性检出率会大幅度提高，筛查成本将大幅度降

低。因此，对全体人群进行 CRC 危险分层，设计预测 CRC

风险的评估模型或评分系统，是一项非常值得探索的研究。

目前国外已有较多预测 CRC 的风险评估模型，国内也有少

数类似研究。为了加深对已有的 CRC 风险评估模型的了解，

本文对目前国内外的 CRC 风险评估模型或风险评分系统进

行综述介绍。

1 结直肠癌的危险因素

  结直肠癌的病因迄今尚未明确，但国内外学者对其危

险因素的研究较为深入。20 世纪 70 年代，Burkitt 提出 CRC

形成的“纤维假说”，Wynder 提出“动物脂肪假说”，指出

饮食习惯是 CRC 发病的一个重要因素。近年的研究认为，

CRC 的发生是多种因素共同作用的结果，包括遗传、环境、

饮食、生活习惯以及肠道微生物。

  年龄是 CRC 明确的危险因素，其发病率随年龄增长而

增加。有研究发现，我国 CRC 的发生率在 40 岁以下人群中

较低，在 40 岁以上人群中随年龄增长快速增加，85 岁以上

人群 CRC 的发生率达高峰且未见下降 [5]。流行病学资料显

示，男性的 CRC 发病风险高于女性，男性发病率和死亡率

为女性的 1.2 ~ 1.3 倍，且其发病增长趋势更为显著 [6]。CRC

的发病率与 CRC 家族史的相关性已得到循证医学支持，

CRC 被认为是一种具有明显遗传倾向的恶性肿瘤，研究显

示 CRC 患者无症状同胞兄弟姐妹发生 CRC 的风险显著增

加 [7]。目前研究认为，某些基因突变使 CRC 的风险明显增

加，包括错配修复基因 (mismatch repair，MMR) 中的 MLH1、

MSH2、MSH6 和 PMS2 基因，以及肿瘤抑制基因 APC、碱

基切除修复基因 MUTYH、STK11(LB1)、BMPR1A 和 PTEN

基 因 [8]。 携 带 任 何 突 变 基 因 的 人 CRC 的 发 生 率 为 30% ~ 

100%，而一般风险人群 CRC 发生率仅有 5%[9]。
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  炎症性肠病 (inflammatory bowel disease，IBD) 是 CRC 明

确的危险因素。研究认为，20% 的 IBD 患者在发病 10 年内

发生 CRC，其发生 CRC 的风险是正常人的 2 ~ 4 倍 [10]。我国

一项多中心研究显示，病程 10 年、20 年和 30 年的 IBD 患者

发生 CRC 的累积风险分别为 1.15%、3.56% 和 14.36%[11]。

  饮食习惯和生活方式也与 CRC 的发病关系密切。流行

病学资料显示，饮酒、吸烟、肥胖和缺乏体力活动是 CRC

发病的潜在发病因素；高脂肪、低纤维素饮食以及油炸、腌

制、红肉、偏咸饮食可增加 CRC 的发病率，高纤维饮食、

奶及其制品等是结直肠癌的保护因素 [12-13]。

  糖尿病与 CRC 的相关性也得到研究证实，其机制可能

与血中高胰岛素、高胰岛素样生长因子 -1 以及糖尿病单核

苷酸多态性等有关 [14-15]。一项队列研究显示，糖尿病患者

CRC 风险明显升高，且独立于性别、家族史等因素 [16]。除

此之外，Meta 分析显示，肠息肉史、阑尾炎史、胆囊疾病史、

腹泻便秘史、血便黏液便史、情绪自我调节能力差、精神

创伤史等也是 CRC 的危险因素 [13]。

2 结直肠癌的风险评估模型

  有效的 CRC 风险评估模型较单纯根据临床依据的筛查

准确性更高，并可以指导临床医生决定 CRC 的筛查模式及

筛查频率，同时可减少非高危人群进行不必要筛查造成的

资源浪费。目前 CRC 的风险评估模型多样，评估效力各异，

而一个好的评估模型需要经过独立人群的验证。下面对已

经过验证的常见 CRC 风险评估模型进行介绍。

2.1  亚太 CRC 筛查风险评分系统　2011 年亚太地区多个

国家的 11 个城市完成了一项前瞻性、多中心研究，纳入

2 752 名无症状人群进行结肠镜筛查，并通过对 860 名受检

者的随访确定了 CRC 危险因素，进而建立了 CRC 风险评分

系统 ( 亚太 CRC 筛查评分系统 )。该评分系统根据年龄、性

别、家族史和是否吸烟 4 个因素将受检者分为低、中、高

危 3 个水平。用该评分系统对剩余的 1 892 名受检者进行验

证，发现根据此评分系统划分的中危和高危人群实际发生

肿瘤的比例是低危人群的 2.6 和 4.3 倍，但该项研究风险分

层准确率尚显不足，有待更大样本研究的验证 [17]。2014 年

亚太 CRC 筛查共识指出，年龄、性别、CRC 家族史、吸烟、

肥胖是亚太地区 CRC 和进展期腺瘤的危险因素，根据这些

危险因素设定的亚太风险评分，可作为亚太地区进展期结

直肠肿瘤高危人群的筛查工具，适用于亚太地区无症状人

群的 CRC 筛查 [18]。2016 年 3 月，美国《胃肠病学》杂志发表

一项前瞻性、多中心研究，制订了新的 CRC 亚太评分系统，

该研究纳入了 12 个亚太国家和地区的 5 657 例 40 岁以上无

症状人群，建立了一项基于年龄、性别、家族史和吸烟史 4

个危险因素的评分系统。根据该评分系统，将患者分为低、

中、高风险 3 个等级，高风险人群进一步接受结肠镜检查，

低风险和中风险人群则接受粪便免疫组化检测，如阳性则

进一步进行结肠镜检查。根据结肠镜检查结果，低风险人

群中发现晚期肿瘤患病率为 1.5%、中风险人群为 5.1%、高

风险人群为 10.9%。该评分系统可以简单有效地对无症状

人群进行结直肠癌和高危腺瘤的风险分级，减少了粪便免

疫组化及结肠镜的检查率，提高了 CRC 的筛查效率 [19]。

  我国 2014 年发表的一项研究结果采用基于年龄、性

别、家族史、吸烟史、体质量指数 (body mass index，BMI)

和自诉糖尿病 6 项因素预测 CRC 风险的评分系统对患者进

行风险分级，分为高危和低危两个水平，推荐高危患者进

行结肠镜检查，低危患者进行粪便隐血检查或血清标记物

检查。该项研究收集了 2008 - 2012 年在香港地区进行结肠

镜检查的中国人群，对其中随机抽取的 2 000 例人群进行结

直肠肿瘤 ( 包括腺瘤、进展期腺瘤、结直肠癌 ) 独立风险因

子的评估，并根据显著风险因素建立 0 ~ 6 分的评分系统，

再通过另外的 3 220 例筛查人群进行验证。结果发现，在验

证人群中，低危人群和高危人群的结直肠肿瘤患病率分别

为 27.1% 和 44.6%，高危人群结直肠肿瘤的实际患病率是低

危人群的 1.65 倍 [20]。该 CRC 评分系统是基于中国人的实际

情况所建立，对中国人 CRC 的危险分层具有指导意义，有

助于中国人群筛查方案的选择。

2.2  哈佛癌症风险指数模型　哈佛癌症风险指数 (Harvard 

cancer risk index) 是基于生活方式及常规体检资料所建立的

癌症风险评估模型，由哈佛癌症风险工作小组提出 [21]。其

具体步骤：通过查阅大量文献确定所评估癌症的主要危险因

素，对其危险因素进行赋值，并根据哈佛癌症风险指数的

公式计算个体发病的相对危险度，最后计算其发病的绝对

风险。目前，已有多项 CRC 研究对此模型进行了验证 [22-23]。

研究发现，该风险评估模型有较好的实用性，且对女性有

较好的预测度，但对低风险的男性则会过度评估 [22]。根据

哈佛癌症风险指数，Emmons 等 [23] 开发了计算机模型工具

(Harvard colorectal cancer risk assessment and communication 

tool for research)，用于评估 CRC 的相对风险和绝对风险，

并对风险感知、忧虑水平和使用满意度进行定性评估；评估

结果认为计算机模型工具有助于纠正哈佛癌症风险指数的

误判，应用该模型评估感知不准确人群，超过一半的人纠

正了风险感知，而对照组仅 12%。

2.3  MMR 风 险 评 估 模 型 (MMRpro)　MMRpro 是 基 于 CRC

的遗传因素所建立的风险评估模型，通过基因及年龄相关

的 CRC 风险因素来预测一般风险人群携带突变基因的可能

性 [24]。但 MMRpro 在建立模型时所采用的家族史因素仅追

溯到二级亲属，而且未包括占 MMR 基因突变 15% 的 PMS2。

另外，该模型并没有将环境相关的风险因素纳入进去。因

此，MMRpro 有较多的限制因素，能否很好地预测 CRC 仍

有待验证。目前，尚无一个基因风险预测模型能将 CRC 复

杂的遗传易感基因全部囊括，即使是高突变的 CRC 易感基

因最多也只能涵盖 50% 的家族聚集 [25]。

2.4  Imperiale's 模型　Imperiale 等 [26] 进行的一项横断面研

究，纳入 1995 年 9 月 - 2001 年 6 月进行第 1 次结肠镜筛查

的≥ 50 岁人群，通过收集前 1 994 例患者的信息，总结出

3 个显著风险因素变量 ( 年龄、性别和远端结肠发现病变 )，

并建立基于这 3 个风险因素的进展期近端结肠肿瘤 ( 包括≥

1 cm 的腺瘤或有一个含绒毛组织、重度不典型增生及癌 ) 预

测模型，并用 1 031 例患者进行验证。结果显示，低危组人
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群 ( 占验证人群的 47%) 实际患进展期近端结肠肿瘤的风险

仅为 0.4%；该预测模型检测出 92% 进展期近端结肠肿瘤人

群，能够减少 40% 的结肠镜筛查。该预测模型在验证人群

中显示了较好的预测度，但因其建立和验证均根据来自于

同一纳入标准的人群，是否适用于其他人群尚需验证。

2.5  Freedman's 模 型　Freedman 等 [27] 通 过 病 例 对 照 研 究，

建立了包括相对风险和归因风险参数的 CRC 绝对风险预测

模型。该模型分为男性模型和女性模型，男性模型风险因

素包括过去 10 年内息肉史、一级亲属有 CRC 家族史、阿司

匹林和非甾体抗炎药 (NSAID) 使用史、吸烟史、BMI、休闲

时间体力活动情况以及蔬菜摄入情况。女性模型风险因素

包括结肠镜检查史、息肉史、一级亲属 CRC 家族史、阿司

匹林和非甾体抗炎药使用史、BMI、休闲时间体力活动情况、

蔬菜摄入史、激素替代治疗史以及绝经状态的雌激素暴露

史。Park 等 [28] 通过一项前瞻性队列研究对 Freedman's 模型

进行了验证。该研究对约 260 000 例筛查患者进行平均 6.9

年随访，鉴定出 2 092 例男性和 832 例女性 CRC 患者，结果

发现 Freedman's 结直肠癌风险预测模型对男性和女性患者

均有较好的预测。但该模型对有 CRC 家族史的人群存在过

度评估，其 CRC 的预测数值为 35%，高于 CRC 实际观测数

值；另外，该预测模型低估了有结肠镜筛查史但无息肉的男

性人群患 CRC 的风险。

3 疑似结直肠癌转诊优先级标准及预测模型

  除了风险评估模型外，对于 CRC 优选系统或转诊优先

级标准的研究也较为多样，这些优选标准主要针对有症状

的疑似 CRC 患者。两周等待转诊指南 (TWW) 是由英国国家

卫生系统 (National Health System，NHS) 提出，并由英国国

家临床技术研究所 (National Institute of Clinical Excellence，

NICE) 更新至 2015 版 [29]。CRC 的 TWW 指南指出以下情况

需纳入转诊途径：年龄≥ 40 岁伴无诱因体质量减轻和腹痛，

或年龄≥ 50 岁伴无诱因直肠出血，或年龄≥ 60 岁伴无诱因

缺铁性贫血或排便习惯改变，或粪便隐血阳性。TWW 是基

于临床症状建立的评估和转诊系统，其实际遵守情况并不

乐观，且其特异性较低，导致癌症检出率较低，医院转诊

量持续增长。有研究显示，通过 TWW 评估仅有 24% 的 CRC

被检出，且无证据显示 CRC 可以在早期阶段被诊断 [30]。一

项评估 TWW 检出准确性的研究显示，TWW 针对结直肠癌

检出的敏感度与特异度分别为 92% 和 42%，阳性预测值为

14%，阴性预测值为 3%[31]。该研究认为 TWW 是一种具有

较低特异性和变量敏感度的诊察手段，并且其应用受到诸

多本地环境的制约。苏格兰大学联合指南网络 (The Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network，SIGN)转诊标准在TWW基

础上进行优化调整，增强了CRC的检出敏感性(SIGN 82.5%，

TWW 61.9%)，但其特异性较 TWW 差 (42.7% vs 65.2%)[32]。

  除了转诊优先级标准，一些研究针对疑似 CRC 患者

建立了相关预测模型。Adelstein 等 [33] 基于问卷调查收集

的患者症状、人口学情况以及疾病史，建立了 CRC 诊察

的 ROC 曲线预测模型。英国埃克赛特大学癌症预测模型

(cancer prediction in exeter，CAPER) 和布里斯托 - 伯明翰等

式 (Bristol-Birmingham equation) 是另两个较为常见的 CRC 评

分系统。前者是基于初级医疗的病例对照研究，后者则由

大量初级医疗数据产生，两个评分系统均较英国国家临床

技术研究所的 TWW 系统更优 [34]。由此可见，基于症状和

体征的优先转诊标准在 CRC 的诊断中发挥的作用有限，增

加人口统计学变量及分析数据后其预测指标更有效。

4 结语

  对 CRC 一般风险人群进行准确的风险分层，从而接受

不同的筛查方案，对于 CRC 的早期诊断、提高 CRC 检出率

及预后、避免医疗资源不必要的浪费至关重要。目前 CRC

风险评估模型多样，但绝大多数基于本地区人群资料建立，

对本地区以外人群的预测能力不佳或缺少本地区以外人群

的验证。另外，有些风险评估模型较为复杂，在临床应用

的可行性和实用性差，导致其应用范围和实际遵守率较低。

因此，设计可简单操作、基于不同地区、不同人种的风险

评估模型，是今后 CRC 风险预测的重点。
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