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　 　 【摘要】 胰腺癌是消化系统高度恶性的肿瘤之一， 其早期即可发生远处转移， 患者生存期较短、 预后较差。 循环肿

瘤细胞 （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ） 是一类可进入血液循环的肿瘤细胞， 不仅具有与原发肿瘤细胞相似的特征， 且与

肿瘤远处转移的关系更为密切。 体外定量检测 ＣＴＣｓ 对胰腺癌的早期诊断、 辅助分期、 疗效及预后评估均具有重要意义。
本文对胰腺癌 ＣＴＣｓ 富集方法及 ＣＴＣｓ 检测在胰腺癌筛查、 远处转移与预后评估中的应用进行综述。
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　 　 手术切除可能是目前治愈胰腺癌的唯一方式， 但

由于其起病隐匿、 早期症状不典型， 且缺乏早期诊断

的生物学标志物， 多数患者就诊时肿瘤已发生局部侵

袭或远处转移而失去最佳手术治疗时机， 患者预后较
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差， ５ 年生存率不足 ９％ ［１⁃３］ 。 此外， 胰腺癌术后复发

和转移未能早期发现， 亦是导致患者预后不良的主要

原因。 因此， 早期诊断并及时发现转移灶对指导胰腺

癌临床治疗及改善患者预后至关重要。 循环肿瘤细胞

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ） 是一类通过循环系统

从局部肿瘤扩散至远处部位的肿瘤细胞， 其保留了原

发肿瘤的基本特征。 目前认为， 胰腺癌复发和转移的

关键在于 ＣＴＣｓ 发生早期微转移， 因此早期对血液中

的 ＣＴＣｓ 进行检测有助于早期发现肿瘤远处转移。 本

文对目前胰腺癌诊断方法的应用现状、 ＣＴＣｓ 富集方

法及 ＣＴＣｓ 检测在胰腺癌早期筛查、 远处转移与预后

评估中的应用前景进行梳理和总结。

１　 常规胰腺癌评估方法

目前， 影像学、 糖链抗原 １９⁃ ９ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ１９⁃９， ＣＡ１９⁃ ９） 以及组织病理学仍是胰腺癌筛

查、 临床分期、 预后等的常规评估方法。
１􀆰 １　 影像学

影像学检查主要包括 ＣＴ、 ＭＲＩ 或 ＰＥＴ ／ ＣＴ， 其对

体积较大病灶的检出率较高， 对于一些微转移灶如粟

粒样微小转移灶， 术前增强 ＣＴ 甚至 ＰＥＴ ／ ＣＴ 均无法

发现， 部分患者由于在术中才发现微转移灶而被迫中

止手术。 研究显示， 对于微小肝转移灶， ＣＴ 和 ＭＲＩ
检查的灵敏度分别为 ６９％和 ８５％， 约 ２０％的患者通

过影像学评估导致肿瘤分期被低估， 影响治疗方案的

选择［４⁃５］ 。 因此， 仅通过影像学检查对胰腺癌早期诊

断及病情评估具有局限性。
１􀆰 ２　 ＣＡ１９⁃９

ＣＡ１９⁃９ 是目前胰腺导管腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＤＡＣ） 诊断的首选肿瘤标志物， 其

血清水平与肿瘤分期相关， 较高水平的 ＣＡ１９⁃ ９ 常提

示肿瘤处于中晚期。 但 ＣＡ１９⁃ ９ 表达受多种因素的影

响， 特异性较差， 其在多种良性病变 （如胰腺炎、
急性胆管炎、 肝硬化） 和恶性肿瘤 （如大肠癌、 胃

癌、 膀胱癌、 子宫鳞状细胞癌） 中亦可异常升高［６］ 。
此外， Ｌｅｗｉｓ 抗原 （岩藻糖基转移酶） 是 ＣＡ１９⁃ ９ 的

关键合成酶， 约 １５％的人群该基因型表达异常， 无

法正常分泌 ＣＡ１９⁃９， 因此血清 ＣＡ１９⁃９ 水平极低， 导

致临床假阴性［７］ 。 最近有研究认为， ＣＡ１９⁃ ９ 与其他

多种血清标志物 （如蛋白质代谢物） 联合检测可能

有助于 ＰＤＡＣ 的早期诊断与疾病分期［８］ 。 Ｂｅｒｎａｒｄ
等［９］研究表明， ＣＡ１９⁃９ 结合循环肿瘤 ＤＮＡ 以及患者

性别、 肿瘤转移部位等进行多因素分析可预测胰腺癌

患者的总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）。 但由于相关

研究较少， 确切研究结果尚需进一步验证。
１􀆰 ３　 组织病理

内镜超声引导下细针穿刺术 （ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｇｕｉｄｅｄ ｆｉｎｅ⁃ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ， ＥＵＳ⁃ＦＮＡ） 是

获取活检标本的首选检查， 其阳性率约为 ８０％ ～
９５％。 内镜超声可发现毫米级微小病变， 当影像学难

以区分胰腺肿块性质时， ＥＵＳ⁃ＦＮＡ 有助于胰腺占位

病变的良恶性鉴别。 但临床操作过程中， 存在穿刺吸

取标本量过少、 涂片质量差等现象， 导致假阴性结

果。 有研究认为对 ＥＵＳ⁃ＦＮＡ 获取的胰腺病理样本进

行原癌基因 （如 Ｋ⁃ｒａｓ） 突变检测和抑癌基因 （如

ｐ１６、 ＤＰＣ４） 缺失检测可提高其诊断的准确性。 但

ＥＵＳ⁃ＦＮＡ 活体组织检查为有创检查， 难以作为早期

筛查的手段。 因此， 探究新的胰腺癌评估方法具有重

要临床意义。

２　 ＣＴＣｓ 检测技术

目前研究认为 ＣＴＣｓ 是介导肿瘤转移的重要因

素［１０⁃１２］ ， 检测血液中 ＣＴＣｓ 含量可能对胰腺癌的临床

分期、 疗效监测及预后评估均有帮助。 目前 ＣＴＣｓ 的

检测主要包括富集、 分离、 计数等步骤， 而外周血中

ＣＴＣｓ 相较于血细胞含量极少， 约为 １ ／ １０９ ～ １ ／ １０６，
因此富集外周血中的 ＣＴＣｓ 是检测的重要环节［１３］ 。 近

年来液体活检技术逐渐引起临床关注， 外周血中

ＣＴＣｓ 的分离、 富集技术亦得以快速发展。 目前 ＣＴＣｓ
检测技术可通过 ＣＴＣｓ 的物理特性或生物学特性与血

液中其他细胞进行区分， 并将其富集、 分离， 但尚不

能确定 ＣＴＣｓ 的最优检测方法。
２􀆰 １　 基于物理特性

ＣＴＣｓ 的物理性质主要包括其大小、 可变形性、
密度和电荷。 研究表明， ＣＴＣｓ 通常比其他血细胞体

积更大且密度更低［１４］ 。 因此， 可基于此将血液样本

稀释并铺在培养基上， 经离心、 密度梯度法分离

ＣＴＣｓ 或利用 ＣＴＣｓ 体积较大的特性将其从血液中过滤

出来。 如 ＩＳＥＴ 系统 （Ｒａｒｅｃｅｌｌｓ， Ｐａｒｉｓ， Ｆｒａｎｃｅ） 使用

具有 ８ ｍｍ 圆柱形孔的聚碳酸酯膜过滤器从血液样本

中富集 ＣＴＣｓ［１５］ 。
２􀆰 ２　 基于生物学特性

ＣＴＣｓ 的生物学特性主要包括表面标志物及免疫

亲和力， 可利用不同抗体对血液中细胞表面抗原的吸

附作用不同进行筛选， 即使用与 ＣＴＣｓ 细胞膜表面特

定抗原结合的抗体标记、 包被磁性微珠， 并施加磁场
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以将被标记的 ＣＴＣｓ 吸附至微珠上， 以达到分离、 富

集 ＣＴＣｓ 的目的。 此种基于表面抗原的富集方法分为

“正选择” 和 “负选择”。 正选择直接通过 ＣＴＣｓ 的表

面标志物， 如上皮细胞黏附分子 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅ⁃
ｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＥｐＣＡＭ） 阳性选择相应的抗体从而将

其富集， 负选择则通过相应的抗体标志物 （主要为

ＣＤ４５） 并耗尽血液中其他细胞 （主要为白细胞）， 从

而筛选出 ＣＴＣｓ［１６］ 。 目前使用较广泛的选择系统是

ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统 （Ｊａｎｓｓｅｎ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ Ｒａｒｉｔａｎ， ＮＪ）， 该

系统亦是目前美国食品药品监督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准的唯一可用于检测分

离 ＣＴＣｓ 的平台。 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统基于 ＥｐＣＡＭ 抗体免

疫磁性微珠捕获 ＣＴＣｓ， 并通过细胞角蛋白 （ｃｙｔｏｋｅｒａ⁃
ｔｉｎ， ＣＫ） ８、 １８ 和 １９ 阳性， 及血液特异性细胞表面

标记 ＣＤ４５ 阴性， 含有核成分 ＤＡＰＩ 阳性富集并鉴定

分离 ＣＴＣｓ［１７］ 。
此方法存在一定的局限性， 因不同患者之间

ＣＴＣｓ 表面蛋白差异性较大， 即使同一患者的不同样

本， ＥｐＣＡＭ 或 ＣＴＣｓ 上其他表面蛋白的表达仍存在异

质性。 Ｗｅｎｔ 等［１８］ 报道， 尽管 ７８％的 ＰＤＡＣ 患者的

ＣＴＣｓ 表面蛋白上 ＥｐＣＡＭ 为阳性， 但 ＣＴＣｓ 可通过上

皮间质转化降低其 ＥｐＣＡＭ 的表达水平。
Ｋｈｏｊａ 等［１９］入选 ５４ 例胰腺癌患者比较了 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ

系统与 ＩＳＥＴ 系统对 ＣＴＣｓ 富集、 检测效率， 结果显示

ＩＳＥＴ 系统检出 ＣＴＣｓ 的患者数比 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统多，
且对分离出的 ＣＴＣｓ 进行细胞计数发现， 同样血液量

中， ＩＳＥＴ 系统检出的 ＣＴＣｓ 数量明显更多。 ＣＴＣｓ 表

面标志蛋白存在异质性可能是导致 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统检

出率低的原因之一。 ＩＳＥＴ 系统能检测出聚集成团的

ＣＴＣｓ， 但对于体积较小的 ＣＴＣｓ （如小神经内分泌肿

瘤细胞） 则存在漏检的可能［２０］ 。 因此， 目前尚无检

测 ＣＴＣｓ 的标准方法， 由于不同参考文献中的标准不

同， 难以比较不同系统的优劣。

３　 ＣＴＣｓ 在胰腺癌评估中的应用

２００７ 年， Ｎａｇｒａｔｈ 等［２１］使用 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统富集、
检测 １５ 例 ＰＤＡＣ 患者的 ＣＴＣｓ， 结果显示所有患者均

可检测到 ＣＴＣｓ （跨度范围 ９ ～ ８３１ ＣＴＣｓ ／ ｍＬ， 中位数

１２０ ＣＴＣｓ ／ ｍＬ）。 Ｉｗａｎｉｃｋｉ⁃Ｃａｒｏｎ 等［２２］ 对疑诊为 ＰＤＡＣ
的患者采用 ＳｃｒｅｅｎＣｅｌｌ 系统检测 ＣＴＣｓ， 并通过 ＥＵＳ⁃
ＦＮＡ 收集可疑胰腺肿瘤细胞， 结果发现 ８５％的患者

经 ＥＵＳ⁃ＦＮＡ 确诊为 ＰＤＡＣ， 其中 ７０％可检测出 ＣＴＣｓ，
认为可考虑通过检测 ＣＴＣｓ 来诊断 ＰＤＡＣ。 Ｚｈａｎｇ

等［２３］使用 ｈＴＥＲＴ 启动子调节的溶瘤性单纯疱疹病毒⁃
１ 靶向端粒酶逆转录酶阳性的肿瘤细胞， 检测不同临

床阶段的胰腺癌患者 ＣＴＣｓ 表达情况， 结果显示

８８􀆰 ２％ （１５ ／ １７） 的患者检出 ＣＴＣｓ。 Ｃｈａｎｇ 等［２４］ 开发

了一种平行微流控芯片， 该芯片与免疫磁性吸附和基

于物理特性过滤等不同策略相结合对胰腺癌患者的

ＣＴＣｓ 分离效果良好， 胰腺癌患者的 ＣＴＣｓ 检出率为

９１􀆰 ７％ （１１ ／ １２）， 非小细胞肺癌患者的 ＣＴＣｓ 检出率

为 １００％ （３８ ／ ３８）。
上述研究表明， 基于目前的检测技术对 ＰＤＡＣ 患

者进行 ＣＴＣｓ 定性检测或定量分析具有可行性， 但不

同检测技术的结果仍存在较大差异。
３􀆰 １　 筛查

Ｒｈｉｍ 等［２５］采用黄色荧光蛋白谱系标记物标记了

ＫＰＣ 小鼠的所有胰腺细胞， 检测了胰腺上皮内瘤变

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＰａｎＩＮ） 阶段小鼠

血液中循环胰腺细胞 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，
ＣＰＣｓ）， 发现 ＣＰＣｓ 表达的胰腺癌干细胞标志物 ＣＤ４４
和 ＣＤ２４ 水平升高。 此外， 该研究发现 ＣＰＣｓ 可渗入

骨髓、 肾脏等组织， 并表达 Ｆｓｐ１ 和 Ｚｅｂ１ 等间充质表

面标志物， 可作为胰腺癌患者死亡的独立预测因子。
提示处于癌前病变时， 胰腺肿瘤细胞即可离开原器官

发生早期转移， ＣＰＣｓ 可能是早期胰腺癌的标志物。
在随后的研究中， Ｒｈｉｍ 等［２６］在 ３ 个不同的受试者组

（所有阶段的 ＰＤＡＣ 患者、 肿瘤前囊性病变以及无癌

对照人群） 中捕获 ＣＴＣｓ， 结果显示 ＰＤＡＣ 患者和对

照人群的 ＣＴＣｓ 检出率分别为 ７３％ （８ ／ １１） 和 ０ （０ ／
１９）， 且 ４０％ （８ ／ ２１） 的肿瘤前囊性病变患者血液中

可检测到 ＣＴＣｓ， 提示 ＣＴＣｓ 可用于胰腺癌的筛查。 但

Ｃａｕｌｅｙ 等［２７］通过 ＳｃｒｅｅｎＣｅｌｌ 系统对 １８８ 例受试者进行

ＣＴＣｓ 检测， 结果发现健康受试者未检出 ＣＴＣｓ， 胰腺

癌、 癌前病变及胰腺良性病变中， 均有一定比例的患

者可检出 ＣＴＣｓ， 且 ３ 组间 ＣＴＣｓ 检出率无显著性差

异。 因此， ＣＴＣｓ 在胰腺癌早期诊断与筛查中的确切

作用需进一步研究证实。
３􀆰 ２　 分期

ＣＴＣｓ 水平对胰腺癌早期出现的远处转移具有重

要提示意义。 Ｋａｍａｎｄｅ 等［２８］研究发现， 转移性 ＰＤＡＣ
患者的 ＣＴＣｓ 水平显著高于局部可切除 ＰＤＡＣ 患者，
但该研究纳入的受试者仅 １２ 例 （包括 ７ 例转移性

ＰＤＡＣ 患者及 ５ 例局部可切除 ＰＤＡＣ 患者）。 Ｃｏｕｒｔ
等［２９］对 １２６ 例胰腺癌患者术前进行 ＣＴＣｓ 检测， 得到

了相似结果， 即合并隐匿转移性胰腺癌的患者与局灶

性胰腺癌患者相比可检出更多的 ＣＴＣｓ， 差异具有统
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计学意义。 但亦有少数研究结果显示 ＣＴＣｓ 水平与胰

腺癌淋巴结转移、 远处转移及 ＴＮＭ 分期无关［３０］ 。
胰腺癌患者预后较差主要归因于肿瘤较早出现远

处转移， 但尚无在无症状人群中甄别出早期胰腺癌的

有效方法［３１］ 。 目前研究认为在胰腺癌发生转移的早

期， 即可在血液中检出 ＣＴＣｓ， 为胰腺癌早期诊断及

转移筛查提供了可能性。 但相关研究较少， 且部分假

阴性及假阳性结果的原因尚不清楚， 确切结论及其应

用价值需深入研究。
３􀆰 ３　 预后

通过不同平台检测 ＣＴＣｓ 的研究均表明， ＣＴＣｓ 可

能是 ＰＤＡＣ 患者预后的独立影响因素。 Ｓｏｅｔｈ 等［３２］ 通

过巢式 ＣＫ２０ 实时 ＰＣＲ 在 ５２ 例 ＰＤＡＣ 患者 （５２ ／ １５４，
３３􀆰 ８％） 中分离出了 ＣＴＣｓ， 并发现这些患者的 ＯＳ 比

未分离出 ＣＴＣｓ 的患者显著缩短。 Ｋｕｒｉｈａｒａ 等［３３］ 使用

ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统对 ２６ 例胰腺癌患者进行 ＣＴＣｓ 检测，
结果显示 １１ 例检出 ＣＴＣｓ， 且此类患者的 ＯＳ 显著缩

短。 ｄｅ Ａｌｂｕｑｕｅｒｑｕｅ 等［３４］ 在 ３４ 例患者的研究中亦得

到了一致的结果。 Ｂｉｄａｒｄ 等［３５］ 进行了一项多中心随

机对照临床试验， 该研究纳入 ７９ 例局部晚期非转移

性 ＰＤＡＣ 患者， 分别接受吉西他滨单药治疗或吉西他

滨＋厄洛替尼治疗， 通过 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 系统在 ２ 个不同

的时间点 （基线和治疗 ２ 个月时） 进行 ＣＴＣｓ 检测。
结果表明， ＣＴＣｓ 的总体阳性率为 １１％； 多因素分析

显示任意时间点 ＣＴＣｓ 阳性是局部晚期胰腺腺癌 ＯＳ
缩短的危险因素， 但其对患者的无进展生存期 （ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ⁃ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 无显著影响。 Ｇａｏ 等［３６］

通过非 ＥｐＣＡＭ 依赖性方法富集、 检测胰腺癌患者

ＣＴＣｓ， 发现 ＣＴＣｓ 数目升高 （≥３ ＣＴＣｓ ／ ７􀆰 ５ ｍＬ） 患

者的 ＯＳ 较 ＣＴＣｓ 数目较低患者 （ ＜３ ＣＴＣｓ ／ ７􀆰 ５ ｍＬ）
明显缩短 （１０􀆰 ２ 个月 比 １５􀆰 ２ 个月）， 且多因素分析

显示 ＣＴＣｓ 数目升高是胰腺癌患者 ＯＳ 较短的危险因

素 （ＨＲ＝ ４􀆰 ５４７， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１６）。 Ｐｏｒｕｋ 等［３７］ 基于物理

特性富集并分离出 ＣＴＣｓ 后， 对 ｐａｎＣＫ 和波形蛋白分

别进行免疫荧光染色， 比较了上皮型 ＣＴＣｓ （ＣＫ 阳

性） 和间质型 ＣＴＣｓ （波形蛋白阳性） 患者的预后情

况， 发现上皮型 ＣＴＣｓ 与较短的 ＯＳ 密切相关 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 但间质型 ＣＴＣｓ 与 ＯＳ 无相关性 （Ｐ ＝ ０􀆰 ３９）。
大量研究证实， ＣＴＣｓ 阳性不仅提示胰腺癌患者 ＯＳ 缩

短， 且是 ＰＦＳ 缩短的危险因素［３８⁃４０］ 。
有部分研究认为， 从门静脉分离出的 ＣＴＣｓ 与

全身循环系统分离出的 ＣＴＣｓ 可能存在潜在差异。
Ｃａｔｅｎａｃｃｉ 等［４１］在 １８ 例胰腺癌或胆管癌患者中均可

检出门静脉 ＣＴＣｓ， 而其中仅有 ２２％的患者外周血可

检出 ＣＴＣｓ。 Ｂｉｓｓｏｌａｔｉ 等［４２］ 在对 ２０ 例胰腺癌患者的

研究中， ９ 例 （４５％） 患者可检出 ＣＴＣｓ， 其中 ５ 例

仅在门静脉中检出 ＣＴＣｓ、 ３ 例同时在门静脉和外周

血中检出， １ 例仅在外周血中检出； 随访 ３ 年可知，
相比门静脉 ＣＴＣｓ 阴性的患者， ＣＴＣｓ 阳性者具有更

高的肝转移率。 Ｔｉｅｎ 等［４３］ 收集了 ４１ 例 ＰＤＡＣ 患者

术中门静脉和外周血样本， 仅发现门静脉 ＣＴＣｓ 数

量升高是 ＰＤＡＣ 患者术后 ６ 个月肝转移的重要预测

指标 （Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）。 上述结果表明， 门静脉血液中

的 ＣＴＣｓ 比 外 周 血 中 的 ＣＴＣｓ 更 易 被 检 出， 且 与

ＰＤＡＣ 潜在转移的关系更密切。 但上述研究样本量

较小， 且检测方法不完全一致， 从门静脉分离出的

ＣＴＣｓ 是否更有助于临床对胰腺癌患者进行预后判断

仍需进一步研究。

４　 小结

胰腺癌作为一种恶性程度高、 预后差的肿瘤，
在过去数十年的探索中患者预后并未获得明显的改

善。 由于存在特殊的解剖学位置及肿瘤细胞成分相

对较低等特 点， 胰 腺 癌 组 织 活 检 较 为 困 难， 而

ＣＡ１９⁃９ 等分子生物学标志物及 ＭＲＩ、 ＣＴ、 ＰＥＴ ／ ＣＴ
等影像学技术在胰腺癌的早期诊断和转移筛查中均

存在一定局限性。 ＣＴＣｓ 作为保留原发肿瘤特性的一

类肿瘤细胞， 其在胰腺癌早期即可在血液中检测

到， 且获取方便、 可多次收集， 为胰腺癌的早期诊

断、 远处转移筛查提供了新思路， 且在实时监测肿

瘤进展、 对治疗的反应以及预后评估中具有较好的

应用前景［４４］ 。 但目前尚缺乏 ＣＴＣｓ 富集、 分离的标

准平台和方法， 且其在胰腺癌患者中的应用多为小

样本量研究， 需进行更多、 更大规模的前瞻性临床

试验进一步验证， 以发掘其潜在价值。
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ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１４， ２０： １１１８２⁃１１１９８．
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