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摘要: 大肠癌是胃肠道恶性肿瘤之一, 在我国大肠癌的发病率和死亡率呈上升趋势。由于死亡率与大肠癌的诊

断时间密切相关，因此早期诊断大肠癌尤为重要。但是目前临床常规诊断方法存在一定的局限性, 难以实现大

肠癌的早期诊断。粪便 RNA 检测技术是近年来发展的基于分子水平的早期无创检测大肠癌的技术, 与常规检

测技术包括结肠镜检测、大便隐血检测和粪便 DNA 突变检测相比, 粪便 RNA 检测具有成本低和灵敏度高等优

点, 并可同时分析多种基因表达量和动态监测肿瘤进展。文章介绍了粪便 RNA 检测的可行性, 系统阐述了用于

粪便 RNA 检测的特异性基因、粪便 RNA 的提取方法和粪便 RNA 的检测技术, 并对粪便 RNA 检测技术在大肠

癌早期诊断中的进一步应用进行了展望。 
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is one of the most malignant cancers in gastrointestinal tract. In China, there are in-

creasing rates of morbidity and mortality for CRC. As the mortality is closely related to the stage of disease at time of diag-

nosis, early diagnosis of CRC is important. However, current techniques used for clinical diagnosis have limitations which 

made them difficult to achieve the early diagnosis. The detection of RNAs in stool is a newly developed noninvasive tech-

nique for early diagnosis of CRC at molecular levels. Compared with the techniques including colonoscopy, fecal oc-

cult-blood test and stool DNA-based mutation detection, diagnosis based on the detection of RNAs in stool has the advan-

tages of low-cost and high sensitivity. Moreover, stool RNA-based techniques are able to analyze multiplexed gene expres-

sion simultaneously and monitor cancer progression dynamically. This paper introduced the feasibility of stool RNA analy-

sis, and systematically reviewed the genes associated with stool RNA analysis, methods of RNA isolation from stool sample, 

and techniques for gene expression analysis in stool RNA. Finally, further applications of stool RNA-based techniques for 

early diagnosis of CRC were briefly discussed. 
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大肠癌是胃肠道常见的恶性肿瘤之一, 具有潜

伏时间长、早期不易诊断等特点。在我国, 大肠癌

的发病率和死亡率呈上升趋势。大肠癌治疗的关键

在于早期诊断, 早有调查结果 [1]显示早期诊断大肠

癌有助于降低其发病率和死亡率。但是, 由于大肠

癌早期常无明显临床症状, 就诊时大部分已进展为

中晚期。因此, 探索对高危人群的早期诊断方法显

得尤为重要。 

目前 , 大肠癌早期诊断的方法有结肠镜检测

(Colonoscopy)、大便隐血检测(Fecal occult blood test, 

FOBT)、粪便DNA突变检测和粪便RNA特异性基因

检测等。结肠镜检测[2]被认为是诊断结直肠癌的金

标准 , 但是它为侵入性检查 , 需要肠道准备 , 有发

生出血及穿孔危险。大便隐血检测[3, 4]虽然为非侵入

性检测, 但是检测前需饮食控制, 并且对于筛查大

肠癌而言, 粪便隐血是一种不灵敏和非特异性的标

记物。 

随着分子生物学的发展和分子检测水平的不断

提高, 大肠癌的早期诊断领域出现了基于分子水平

的无创检测技术 , 包括粪便DNA突变检测和粪便

RNA特异性基因检测。这种无创检测技术, 与粪便

隐血检测相比, 选取的粪便标记物更准确, 能够极

大地提高检测的灵敏度和特异性。近年来发展的粪

便DNA突变检测技术有很多, 包括核酸内切酶Ⅴ结

合酶连检测技术[5]、数字化PCR技术[6]、数字化融解

曲线技术[7]等。但是, 这些技术的成本都较高, 其中

一些技术并不适用于DNA微突变(突变率小于 0.1%)

的检测 , 而且目前已知与大肠癌和乳腺癌相关的

DNA突变位点数目多达 90个, 这些突变位点在不同

个体中存在较大差异[8]。因此, 需要对每个DNA突变

位点进行检测才能得到较好的检出率, 这样使得粪

便DNA突变检测的方法变得费时费力。 

粪便RNA的检测作为新近发展的大肠癌筛查技

术, 与其他技术尤其是粪便DNA突变检测技术相比

具有一定的优势, 主要体现在: (1) 检测成本低, 只

需普通的PCR仪或者实时荧光定量PCR仪便可以满

足检测要求; (2) 检测基因数量多, 可同时联合多种

基因进行检测, 提高检出率[9]; (3) 通过基因相对表

达量的高低动态监测肿瘤的进展[10~12]。因此, 粪便

RNA的检测已经成为临床早期诊断大肠癌的研究热

点之一。本文对粪便RNA的检测在大肠癌诊断中的

研究进展进行综述。 

1  粪便RNA检测的可行性 

正常成人结肠粘膜大约含有 5 ×1010个上皮细胞, 

其更新速度很快, 约以每小时 1% 的速度更新。这

样, 每天大约有 1010 个正常上皮细胞脱落入肠腔, 

并随粪便排出。结肠粘膜上生长旺盛的肿瘤细胞则

更新更快, 1 cm大小的肿瘤每天脱落细胞数超过 109

个。癌变结肠粘膜和正常结肠粘膜中上皮细胞的状

态见图 1[13]。肿瘤特异性的脱落细胞随粪便排出体

外, 就为大肠癌粪便RNA的检测提供了材料源泉。

采用适当的方法把粪便中肿瘤特异性的RNA 提取

出来, 再通过分子生物学方法分析粪便RNA中相关

癌基因的相对表达量变化, 就可以进行大肠癌的早

期诊断和筛查。 

 

 
 

图 1  癌变结肠粘膜(A)和正常结肠粘膜(B)中上皮细胞状态的比较 
癌变的结肠粘膜上皮包含有大量脱落细胞(Colonocyte, C)和白细胞(Leucocyte, L); 正常的结肠粘膜上皮只有少量凋亡细胞(Apoptotic cell, AC)。 
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2  粪便RNA的特异性基因标记 

分子生物学研究表明[13], 大肠癌是一个涉及原

癌基因激活、抑癌基因失活的多基因和多阶段的积

累过程。大肠癌发生发展伴随着多种基因的改变 , 

选择特异性的基因作为大肠癌诊断的基因标记是十

分必要的。 

2.1  COX-2基因 

COX-2(Cyclooxygenase 2)属于环氧化酶, 是前

列腺素合成过程中一种重要的诱导酶。COX-2 在正

常组织中几乎不表达, 但能被生长因子、细胞因子、

肿瘤促进因子等诱导表达, 并可刺激肿瘤生长和转

移、抑制细胞凋亡等[14]。大量研究表明[14~16], 约 80%

的大肠癌患者有COX-2 基因的高表达, 说明COX-2

基因与大肠癌发生发展有密切联系。Kanaoka等[17]首

次应用巢式逆转录PCR技术(Nested-RT-PCR)检测到

了大肠癌患者粪便RNA中COX-2 基因的表达。其结

果显示, 4例Dukes’ A期患者和 14例Dukes’ B期患者

中分别有 3例和 11例COX-2 基因的表达为阳性, 11

例Dukes’ C期和D期患者中有 10例为阳性, 22例正

常人COX-2 基因的表达均为阴性, 说明对粪便RNA

中的COX-2 基因进行检测具有较高的灵敏度和特

异性。 

2.2  MMP-7基因 

MMP(Matrix metallo proteinases)是一类近年来

引人注目的蛋白水解酶, 在肿瘤侵袭过程中发挥重

要作用, 成为肿瘤研究的热点[18]。MMP7 是MMP家

族中分子量最小的成员, 具有高度蛋白溶解能力及

广泛的底物特异性, 可激活多种细胞外基质, 在肿

瘤的侵袭与转移过程中起重要作用。Takai等[19]利用

Nested-RT-PCR在 62 例大肠癌患者粪便RNA中检测

出 40例存在MMP-7基因的表达, 其中Dukes’ A期、

B期、C期和D期患者的检测灵敏度分别为 38%、

78%、73%和 55%, 并指出联合MMP-7基因和COX-2

基因进行检测可进一步提高检测灵敏度, 对Dukes’ 

A期和B期患者的检测灵敏度可达 93%。 

2.3  c-myc基因 

c-myc是原癌基因, 其编码的核蛋白属于细胞核

内的DNA结合蛋白。c-myc基因是一种可使细胞无限

增殖 , 促进细胞分裂的基因 , 它参与细胞凋亡 , 并

与肿瘤的发生、发展有关[20]。Lagerholm等[21]收集粪

便中的脱落细胞, 提取RNA后, 通过逆转录聚合酶

链式反应(RT-PCR)来分析c-myc基因的相对表达量。

其结果显示, 78.6%的大肠癌患者粪便RNA中c-myc

基因的表达为阳性, 而在正常人的粪便RNA中只有

13.3%为阳性, 并且大肠癌患者和正常人的c-myc基

因相对表达量存在显著差异。 

2.4  CD44基因 

CD44 是一种细胞表面粘附因子, 参与细胞和

细胞、细胞和基质之间的特异性粘附过程。CD44

作为跨膜透明质酸受体, 直接影响到肿瘤细胞与细

胞外基质的结合能力, 通过选择性剪接可形成 10种

剪接变异体 (CD44v), 其中 v6 外显子的变异体

CD44v6与大肠肿瘤的发生、发展和侵袭、转移行为

密切相关 [22]。Yamao等 [23]分离粪便中的脱落细胞 , 

提取RNA后, 应用RT-PCR和Southern杂交发现, 68%

的大肠癌患者CD44v6 基因的表达为阳性, 60%的大

肠癌患者CD44v10基因的表达为阳性。CD44v6基因

和CD44v10 基因用于检测Dukes’ A期患者的灵敏度

均为 62.5%, 用于检测Dukes’ B期和C期患者的灵敏

度分别为 70.6%和 58.8%。 

2.5  MicroRNA 

MicroRNA(miRNA)是一种包含 19~25个碱基的

单链非编码小分子RNA, 其在个体生长发育、细胞

增殖凋亡、炎症和肿瘤等多种生理病理过程中起着

十分重要的作用。在许多肿瘤细胞, 包括大肠癌细

胞中都能观察到miRNA表达谱的改变[24]。Ahmed等
[25]应用基因芯片检测大肠癌患者粪便RNA中 15 种

miRNA的表达量的变化, 结果表明其相对表达量在

大肠癌患者和正常人之间存在差异, 并指出联合检

测miRNA和mRNA表达量的变化可以为大肠癌的早

期诊断提供一个高敏感度和特异性的个体化诊断方

案。 

除上述基因外, Yajima等[26]还报道了 85种可以

作为大肠癌早期检测的基因, 并指出联合多种基因

检测可以提高检出率。不同基因的检测过程和检测

结果的对比见表 1。随着分子生物学的发展, 基因检

测水平正在逐步提高, 利用粪便RNA进行大肠癌早

期诊断将成为一种有效的无创筛查手段。 
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表 1  不同基因的检测过程和检测结果对比 

基因名称 粪便 RNA提取方法 粪便 RNA检测方法 检测结果 

COX-2 直接提取粪便中 RNA RT-PCR 灵敏度 90%, 特异性 100% 

MMP-7 直接提取粪便中 RNA RT-PCR 灵敏度 65%, 特异性 100% 

c-myc 富集肿瘤细胞后提取 RNA RT-PCR 灵敏度 64%, 特异性 100% 

CD44v6 富集肿瘤细胞后提取 RNA RT-PCR 灵敏度 68% 

miRNA 富集肿瘤细胞后提取 RNA 基因芯片 患者和正常人存在显著差异 

联合 4种基因① 富集肿瘤细胞后提取 RNA 实时荧光定量 PCR 灵敏度 58.3%, 特异性 88.1% 

联合 9种基因② 富集肿瘤细胞后提取 RNA 基因芯片 灵敏度 78%, 特异性 100% 

① 4种基因为: TP53, MMP7, MYBL2, COX-2;  
② 9种基因为: PAP, REG1A, DEPE, SEPP1, RPL27A, ATP1B1, EEF1A1, SFN, PRS11。 

 

3  粪便样本的运输和保存 

在粪便RNA检测过程中, 粪便样本的运输和保

存非常重要。粪便样本的成分十分复杂, 包括胆酸、

细菌、食物残渣等[27]。这些成分一方面会导致脱落

细胞的死亡, 使其内部的RNA随之降解; 另一方面

这些成分中含有丰富的核糖核酸酶, 也会使分离得

到的RNA降解。而且粪便样本离体后, 在不同的保

存时间和保存温度下 , 其脱落细胞的相对数量不

同。由图 2[28]可见, 较低的保存温度和较短的保存时

间可以得到相对较多的脱落细胞。鉴于以上分析 , 

选择合适的方法运输和保存粪便样本是进行粪便

RNA检测的重要前提。 

从目前报道的文献看, 为了减少脱落细胞的死

亡和RNA的降解, 粪便样本一般在低温(0℃~4℃)条件

下进行运输。并且从粪便样本的离体到粪便RNA的提

取, 整个过程不宜超过 4 小时[29]。Ahmed等[10]指出在

运输过程中可以将粪便样本保存在Ambion公司的

RNALate溶液中 , 这样能够减少RNA的降解现象 , 

有助于得到高质量的粪便 RNA。如果长期保存粪便样

本, 则需要将其冻存于液氮或者70℃冰箱中, 但由于

粪便样本成分较为复杂, 因此并不建议长期保存。 

4  粪便RNA的提取方法 

目前用于粪便 RNA 的提取方法主要两种: (1) 

先富集肿瘤特异性的脱落细胞, 然后再提取脱落细

胞中的 RNA; (2) 直接从粪便中提取脱落细胞 RNA。 

4.1  富集肿瘤细胞后提取RNA 

常见的粪便RNA提取方法是先富集肿瘤特异性

的脱落细胞, 然后再提取脱落细胞中的RNA [30]。首

先, 通过免疫磁珠富集上皮细胞技术富集粪便中的肿

瘤细胞。该技术是将抗原-抗体特异结合技术与磁珠

技术相结合来实现脱落细胞的富集, 即在磁珠表面

包被抗体, 该抗体可以与脱落细胞膜表面表达的抗

原特异结合 ,  通过磁铁吸附结合有上皮细胞的磁 
 

 
 

图 2  不同保存时间(A)和温度(B)下粪便脱落细胞的数量变化 
将 106个 HT-29 细胞加入 30 g正常人的新鲜粪便, 在不同时间段和温度下进行脱落细胞提取和计数, 实验平行操作 3次。柱状图顶端和底端

指示预计的波动范围, 柱状图粗体部分指示四分位差, 水平黑线指示中值, 圆圈指示超出预计波动范围的数值。 
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珠, 从而使得脱落细胞与其他细胞分离, 达到富集

脱落细胞的目的。然后, 再用常规方法提取脱落细

胞中的 RNA便可以获得粪便 RNA。 

2007年, Ahmed等[10]利用这种先富集细胞再提取

RNA的方法成功分析了大肠癌患者粪便RNA中 8 种

癌基因(IGF2、FLNA、TGF、CKS2、CSE1L、DPEP1、

KLKI0、CXCL3)的相对表达量变化, 并指出这 8 种

基因相对表达量的高低与大肠癌的Dukes分期相关, 

可以动态监测肿瘤的进展。2008年, Koga等[9]同样利

用这种提取方法, 联合 4 种癌基因(TP53、MMP7、

MYBL2、COX-2)进行大肠癌检测, 整个方法灵敏度

为 58.3%, 特异性为 88.1%。 

这种富集肿瘤细胞后提取 RNA 的技术可以使

提取得到的 RNA纯度较高, 但是其所使用的免疫磁

珠价格昂贵, 而且整个粪便 RNA的提取过程包括多

次抗原抗体结合反应, 时间长、操作步骤多, 使得粪

便 RNA 的提取过程变得复杂和繁琐并且难以广泛

应用。 

4.2  直接提取粪便中RNA  

鉴于先富集肿瘤细胞再提取RNA的过程较为复

杂和繁琐 , 研究人员试图直接从粪便样本中进行

RNA的提取来简化整个操作流程。2004年, Kanaoka

等 [17]在Chomczynski等 [31]提出的RNA一步提取法的

基础上进行改进, 即用含有异硫氰酸胍和苯酚的试

剂(Isogene)结合QIAGEN公司的RNeasy提取试剂盒

来进行粪便RNA的提取。具体过程: 首先, 将粪便样

本和Isogene试剂混合, 该试剂一方面能裂解粪便内

的脱落细胞使其RNA释放出来, 另一方面也可以有

效地抑制粪便内的RNA酶对RNA的降解作用。然后, 

离心去除粪便内的各种杂质成分, 用氯仿抽提上清

并离心使其分层。最后, 将得到的水相和等体积的

70%乙醇混合 , 再按照QIAGEN公司RNA提取操作

的说明进行柱上提取。作者利用该方法提取了 51例

粪便样本的RNA, 并通过Nested-RT-PCR分析了大

肠癌患者和正常人的COX-2 基因相对表达量的差

异。2005年, Yang等[24]同样直接提取粪便中的RNA

并对其进行CK19基因相对表达量的分析。该研究小

组是用异硫氰酸胍的缓冲液和Geneaid公司的RNA

提取试剂盒来进行粪便 RNA提取 , 其原理和

Kanaoka等[17]相似。 

这种直接从粪便中提取 RNA 的方法与富集肿

瘤细胞后提取 RNA的方法相比, 具有快速、简便的

优点, 但是由于直接从粪便中提取 RNA的方法没有

富集粪便脱落细胞的步骤, 其 RNA的纯度不如富集

肿瘤细胞后提取得到的 RNA 纯度高。这两种粪便

RNA提取方法的优缺点对比见表 2。 

目前无论是富集肿瘤细胞后提取 RNA 还是直

接提取粪便中 RNA, 不同研究人员的操作步骤和使

用的试剂都不尽相同, 所得到的 RNA质量也有所差

异。这样, 使得研究结果难以统一起来做系统分析。

因此, 建立一种或者几种标准的粪便 RNA提取方法

是必要的。粪便 RNA提取操作的标准化不仅有利于

系统分析数据, 而且可以确保粪便 RNA的提取质量, 

加快粪便 RNA在大肠癌早期诊断中的应用。 

5  粪便RNA的检测技术 

随着分子检测技术水平的提高, 基因检测和分

析手段越来越多。目前, 粪便 RNA的检测技术主要

包括基于 PCR的检测技术和基于基因芯片的检测技

术。这两种技术也是目前发展比较成熟的基因表达

量分析方法。 

5.1  基于PCR的检测技术 

基于 PCR 检测粪便 RNA 的技术主要包括

RT-PCR技术和实时荧光定量 PCR技术。RT-PCR就

是将 mRNA 逆转录为 cDNA 的反应和 PCR 在一个

体系内进行, 即两步反应通过一步完成。RT-PCR的

产物可以通过电泳进行检测并且依据电泳条带的大

小和亮度进行半定量。2005年至 2008年, Huang研 
 

表 2  两种粪便 RNA 提取方法的优缺点对比 

提取方法 优点 缺点 

富集肿瘤细胞 

后提取 RNA 

1. 提取的RNA来自于脱落细胞, 其纯度较高; 

2. 从活细胞中提取 RNA, 其质量较好。 

1. 提取操作反应时间长、步骤多, 整个过程复杂和繁琐; 

2. 方法成本较高。 
   

直接提取粪便中 RNA 
1. 提取操作快速、简便, 具有广泛应用前景; 

2. 方法成本较低。 

1. 提取的 RNA可能含有细菌 RNA;  

2. 提取的 RNA可能会有一定程度的降解。 
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究小组[24, 32, 33]用RT-PCR分析了粪便RNA中 3 种和

大肠癌相关的基因, 即CK19 基因、RPL19 基因和

HECA基因。这 3种基因的相对表达量在大肠癌患者

和正常人之间存在差异。Lagerholm等 [21]也利用

RT-PCR分析了c-myc基因在粪便RNA中的相对表达

量。 

实时荧光定量PCR是 1996 年由美国Applied 

Biosystems公司推出的一种新技术。它不仅实现了

PCR从定性到定量的飞跃 , 而且与常规PCR相比 , 

具有灵敏度高、特异性强的特点。实时荧光定量PCR

主要通过分析cDNA的含量, 从而得到相应的mRNA

表达量的变化。Ahmed等[10]用实时荧光定量PCR技

术定量分析了粪便RNA中 8 种大肠癌相关基因, 并

指出分析这 8 种基因表达量的高低可以动态监测肿

瘤的进展。Koga等[9]也利用实时荧光定量PCR技术

成功分析了粪便RNA中 4 种大肠癌相关基因的表达

量变化。从其研究结果可见, 实时荧光定量PCR可以

更准确更灵敏的分析目的基因在粪便RNA中表达量

的变化。 

5.2  基于基因芯片的检测技术 

基因芯片技术是 20 世纪 90 年代发展起来的一

种可同时、快速分析大量基因信息的检测技术, 该

技术因具有高通量、高并行性等特点而被广泛应用

于基因表达量的研究, 从而打破了传统方法一次只

能研究一个基因的弊端。基因芯片技术的原理是将

大量的探针分子固定在固体支持物上后与标记的样

品分子进行杂交, 通过检测每个探针分子的杂交信

号强度进而获取样品分子的数量和序列信息。 

基因芯片技术可以同时分析大肠癌患者粪便中

大量基因的表达情况, 从而为发现和筛查大肠癌的

标志基因提供了简便快速的手段。Yajima等[26]利用基

因芯片从 14 564 种基因中筛选出了 85 种可以用于大

肠癌检测的基因 ,  并且用聚焦基因芯片 (Focused 

microarray)分析了其中 9 种基因的表达量(PAP、

REG1A、DEPE、SEPP1、RPL27A、ATP1B1、EEF1A1、

SFN、PRS11)。聚焦基因芯片的基本步骤如图 3[26]所

示 : (1) 富集脱落细胞并提取RNA; (2) 通过多重

RT-PCR扩增并标记目的基因的cDNA; (3) 将标记的

cDNA和芯片上固定的探针杂交; (4) 荧光扫描, 根

据信号强度判读每种基因的表达情况。Ahmed等[25]同

样应用基因芯片技术分析了粪便RNA中miRNA的表

达量变化, 并指出联合检测miRNA和mRNA可以为

大肠癌的早期诊断提供一种个体化的诊断方案。 

无论是基于 PCR 的检测技术还是基于基因芯片

的检测技术, 其原理都是采用“模拟”的扩增技术, 即 
 

 
 

图 3  聚焦基因芯片原理图 
整个过程包括 4个步骤：(1) 粪便 RNA提取；(2) 多重 RT-PCR扩增并标记 cDNA；(3) 芯片杂交；(4) 荧光扫描。 
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通过PCR一次扩增一种目的基因, 然后根据扩增产物

对应的信号强度来进行定量分析。而大肠癌的发生

和发展在遗传学上是多种基因改变和积累的过程 , 

至今研究人员没有发现一种明确的在大肠癌患者和

正常人中存在差异表达的基因, 而且在大肠癌早期, 

一些癌基因呈低丰度表达。Yajima等[26]和Takai等[19]

通过“模拟”的扩增技术(RT-PCR)联合多种基因检

测将灵敏度分别从原来的 52%和 65%提高到 78%和

90%, 但是这种检测技术只是将每种基因的检测结

果合并在一起进行分析, 并不是真正意义的联合检

测。联合多基因检测应该是一次分析多种基因表达

量的总变化, 这样可以更有效地提高方法的灵敏度

和特异性, 而这种联合检测的要求可以通过“数字”

化的扩增原理得以实现。因此, 发展一种基于高灵

敏度“数字”化扩增原理并能够联合多种基因进行

检测的技术显得尤为重要。 

6  展 望 

尽管粪便 RNA 的检测为大肠癌早期诊断提供

了新的途径 , 是大肠癌早期诊断的研究热点之一 , 

但是仍有许多问题亟待解决。如: (1) 粪便样本不易

保存; (2) 粪便RNA提取步骤复杂; (3) 粪便RNA检

测方法的灵敏度不够等。因此, 要使粪便 RNA检测

真正成为大肠癌早期诊断的手段, 需要在以下 3 个

方面取得突破性进展。 

6.1  粪便样本的存储液 

为了能得到高质量的粪便 RNA, 从临床样本的

获得到提取操作开始, 整个提取过程都需要在低温

和短时间内完成。但是由于一些客观原因, 该过程

有时所需时间较长也很难一直保持低温条件。鉴于

此, 开发一种能够在常温下保存粪便样本的存储液, 

使粪便中的脱落细胞不受粪便复杂环境的影响是十

分重要的。这样的存储液不但可以延长样本的存储

时间, 提高粪便 RNA 的提取质量, 而且可以使基于

粪便 RNA检测的方法具有更广泛的应用前景。 

6.2  粪便RNA的自动化提取装置 

粪便是一种特殊的生物样品, 其异味会影响试

验者的操作效率。因此, 研制出一套可以同时处理

多个样本的自动化装置(即患者将新鲜的粪便样本

放入密闭的容器然后交给实验人员, 实验人员只需

将其放入自动化装置中就可完成样本处理全过程)

不仅有利于提高样本处理效率, 而且还可以加快粪

便 RNA提取技术的推广和产业化。 

6.3  粪便RNA的数字化检测技术 

目前粪便RNA的检测技术都是基于“模拟”扩

增技术, 由于这些技术受仪器检测灵敏度和实验背

景的影响, 结果的准确度和灵敏度受到限制。最近, 

Margulies等[34]基于“数字”化扩增原理发展了一种

以单个分子为模板, 并列进行PCR扩增的技术。该技

术的每种PCR产物分别来源于一分子模板, 实现了

单分子扩增。鉴于此 , 这种技术可以应用于粪便

RNA多种基因的联合检测并且具有较高的灵敏度。例

如, 某样本中有 10 000 个cDNA分子, 将这 10 000 个

cDNA分子进行独立和并列的PCR扩增反应 , 然后

采用流式细胞仪或者芯片扫描对扩增产物进行解码, 

就可以准确计算出不同cDNA分子的相对数量。该技

术已成功用于大规模DNA测序中, 若能成功用于粪

便RNA表达量的分析, 则可以提高大肠癌早期诊断

的灵敏度和特异性。 

总之, 粪便 RNA的检测是目前大肠癌筛查技术

的研究趋势和研究热点之一。相信随着大肠癌分子

机制研究的不断进展以及分子生物学技术的不断进

步, 粪便 RNA的检测将成为临床无创性早期诊断大

肠癌的方法。 
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