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［摘 要］目的 探讨粪便SDC2基因甲基化检测在结直肠肿瘤早期检测中的价值。方法 收集2018年1月—

2018年 12月收治的 134例入组人群的病历资料，观察和比较粪便 SDC2基因甲基化和血清癌胚抗原（CEA）两种检

测方法对结直肠肿瘤诊断的灵敏度和特异度。结果 134例入组人群中，正常 86例，结直肠腺瘤 22例，结直肠癌 26
例。SDC2基因甲基化检测（长安心）阳性 45例，阴性 89例，血清CEA检测阳性 16例，阴性 118例。26例结直肠癌

中 SDC2基因甲基化检测阳性 23例（88.46%），血清CEA检测阳性 7例（26.92%），SDC2基因甲基化检测灵敏度高于

血清CEA检测（P<0.001）。22例腺瘤患者中，SDC2基因甲基化检测阳性高于血清CEA检测（31.82% vs.4.54%，P =
0.042）。结论 相比血液CEA检测，粪便 SDC2基因甲基化检测诊断结直肠癌及癌前病变有较高灵敏度，有待于扩

大样本量对结直肠肿瘤早期诊断中价值作深入探讨。
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［［Abstract］］ObjectiveObjective To investigate the value of fecal SDC2 gene methylation test in early colorectal tumor
diagnosis. MethodsMethods Medical records data of 134 enrolled patients were collected from six hospitals from January 2018 to
December 2018. The sensitivity and specificity between fecal SDC2 gene methylation test and serum carcinoembryonic
antigen（CEA）test for early colorectal tumor diagnosis were compared. ResultsResults Of the 134 enrolled cases，86 cases
were without colorectal tumors，22 cases with colorectal adenoma，and 26 cases with colorectal cancer. Fecal SDC2
gene methylation was detected positive in 45 patients and negative in 89 patients. Serum CEA was detected positive in
16 patients and negative in 118 patients. In the 26 patients with colorectal cancer，the positive rate of SDC2 gene
methylation（88.46%）was higher than that of serum CEA（27.59%），indicating that the sensitivity of SDC2 gene
methylation test was higher than that of serum CEA test for patients with colorectal cancer（P<0.001）. In the 22 patients
with colorectal adenoma，the positive rate of SDC2 gene methylation was higher than that of serum CEA（22.73% vs.
4.54%，P=0.185）. ConclusionConclusion Compared with serum CEA test，fecal SDC2 gene methylation test has a higher
sensitivity in the diagnosis of colorectal tumor and precancerous lesions，and its role in the early diagnosis of colorectal
tumor requires to be investigated in a larger sample size.

［［Key words］］Colorectal tumor；Methylation；SDC2 gene；Early diagnosis

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率

和死亡率逐年递增［1-3］。早期筛查、早期诊断并进行

适当干预能提高患者存活率致 75%～90%［4］，如发

生转移则 5年生存率不到 10%。结肠镜活组织病理

检查是目前结肠癌早期诊断的常用措施，具有很高

的诊断价值，但仍有一定漏诊率，且是侵入性检查

故有合并穿孔、出血、感染等并发症风险。其他如

粪便潜血检查（fecal occult blood test，FOBT）、血清

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、CT仿真

镜等，均存在特异度不高等缺点［5］。因此，寻找灵敏

度高、特异性好且易被患者接受的检测方法十分

重要。

DNA甲基化是最早发现的修饰途径之一。大

量研究表明，DNA甲基化能引起染色质结构、DNA
构象、DNA稳定性及DNA与蛋白质相互作用方式的

改变，从而控制基因表达；并广泛存在于多种肿

瘤［6］。有研究表明粪便 DNA甲基化水平改变与结

直肠癌发生发展关系密切，且异常甲基化常发生在

结直肠肿瘤早期，对近远端结直肠癌（colorectal
cancer，CRC）及大腺瘤（直径≥1 cm）检测具有较高

准确率［7］。本文通过检测粪便 SDC2甲基化水平和

血清 CEA在结直肠癌及癌前病变中的灵敏度和特

异度，探讨我们开展的一项大肠癌无创检测新技术

——粪便 SDC2基因甲基化检测在结直肠肿瘤早期

检测中的临床价值。

1 对象和方法

1.1 受检人群

纳入条件为：（1）年龄 30～90岁；（2）除肠癌外

无其他肿瘤证据；（3）男女人数大致相同；（4）所有

肿瘤患者未接受放化疗。收集 2018年 1月—2018

年 12月作者所在医院收治的 134例入组人群的临

床资料。其中，男 76例，女 61例，年龄为 30～90岁，

中位年龄 63岁；结直肠癌 26例，结直肠腺瘤 22例，

正常人 86例，均经肠镜及病理证实，见表 1。所有入

组人群均知情同意并签署知情同意书。

1.2 样本收集方法

收集 134例入组人群正常饮食情况下的治疗前

的粪便标本，每人 4.5 g，放入长安心粪便采集装置

（广州市康立明生物科技有限责任公司）的粪便保

护液中，然后送至康立明生物公司进行基因检测。

血清CEA检测则在指定医院进行。

1.3 诊断标准

粪便 SDC2基因甲基化检测阳性表示 SDC2高
度甲基化，阴性为低度甲基化。血清CEA＞5 mg/mL
为阳性，CEA≤5 mg/mL为阴性。

1.4 统计学方法

采用 IBM SPSS 25.0软件进行统计分析。数据

采用阳性率和构成比表示，率比较应用 χ2检验，采

用一致性检验（Kappa值）统计分析 SDC2基因甲基

化检测结果和血清 CEA检测结果与肠镜检测结果

的一致性，当 Kappa值＞0.4，说明两者一致性好，

Kappa值＜0.4，则两者一致性较差，P＜0.05为差异

具有统计学意义。

2 结果

结直肠癌患者粪便 SDC2甲基化检测阳性检出

率明显高于血清 CEA检测（88.46% vs. 26.92%，P <
0.001）；腺瘤患者粪便 SDC2基因甲基化检测阳性检

出 率 高 于 血 清 CEA 检 测（31.82% vs. 4.55%，P=
0.042），但无统计学差异；而正常人血清CEA和粪便

SDC2甲基化阳性检出率无差异（其中肿瘤病人组
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SDC2 甲基化检测有 3例因取样失败而剔除），

见表2。
采用一致性检验（Kappa值）统计分析 SDC2基

因甲基化检测结果与肠镜检测结果的一致性；结

直 肠 癌 患 者 粪 便 SDC2 甲 基 化 检 测 结 灵 敏 度

88.46%（23/26），与 肠 镜 结 果 一 致 性 好（Kappa=
0.667，P<0.001）具有统计学意义；血清 CEA检测结

果与肠镜结果一致性差（Kappa=0.227，P=0.05）。

长安心检测灵敏度明显高于血清 CEA检测（约登

指数 0.76 vs. 0.19，），表明长安心检测效果好于血

清 CEA检测，与肠镜和病理检查结果一致，但血清

CEA 检 测 特 异 性（91.67%）高 于 长 安 心 检 测

（87.96%），见表 3。
3 讨论

肠镜联合组织学病理检查是目前诊断结直肠

肿瘤的金标准，但由于侵入性导致患者依从率较

低，且时有报道发生近段结肠肿瘤漏检［11］。粪便潜

血试验是临床推荐的结直肠肿瘤早期筛查非侵入手

段，但灵敏度、特异度较低，特别是对于直径≥1 cm的

腺瘤［12］。血清CEA检测在其他胃肠肿瘤也表达，特

异度不高［13］。因此，基于血液、粪便等生物样本的

精准无创检测便成为诊断结直肠肿瘤的新选

择［14-15］。研究表明，结直肠肿瘤细胞比正常上皮细

胞更易脱落至肠腔并随粪便排出，在碱性环境降解

速度缓慢，因此粪便检测结直肠肿瘤基因改变切实

可行［8］。近年，表观遗传学在肿瘤早期诊断中的作

用受到重视，如DNA甲基化［9］。研究表明，DNA甲

基化改变与结直肠肿瘤发生发展关系密切，尤其是

基因区域性高甲基化在结直肠肿瘤中频繁出现［10］，

这为探索新的结直肠肿瘤检测方法提供了思路。

Chen等［16］报道，粪便NDRG4、SDC2在结直肠肿

瘤中甲基化频率和水平高于正常或非肿瘤邻近组

织。Ahlquist等［7］的研究显示，粪便NDRG4、BMP3、
TFPI2甲基化水平检测结直肠癌和癌前病变的灵敏

度分别为 85%、54%。许多研究证实了粪便基因检

测在结直肠肿瘤早期发现中的价值［18-19］。本研究结

果，结直肠肿瘤 SDC2基因甲基化检测粪便样本阳

性达 88.46%，高于Ahlquist等［17］的报道，尤其在结直

表1 137例入组人群一般临床资料

Tab.1 General clinical data of 137 enrolled patients

名称

性别
男
女

年龄（中位数）
≤63岁
>63岁

TNM
0~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

直径（中位数）
≤34 mm
>34 mm

肿瘤位置
近端
远端

粪便SDC2甲基化检测
阳性
阴性

血清CEA
阳性
阴性

癌

13
13

11
15

13
13

12
14

4
22

23
3

7
19

腺瘤

15
7

15
7

—
—

—
—

—
—

7
15

1
21

正常

46
40

63
23

—
—

—
—

—
—

15
71

8
78

P值

0.395

0.035

0.000

0.026

表2 粪便SDC2基因甲基化与血清CEA检测［n（%）］

Tab.2 Levels of fecal SDC2 gene methylation and serum CEA［n（%）］

检测方法

粪便SDC2基因甲基化

血清CEA检测

正常人

15（17.44）
8（9.30）

结直肠腺瘤

7（31.82*）
1（4.55）

结直肠癌

23（88.46*）
7（26.92）

注：与血清CEA检测比较，*P< 0.05。

表3 粪便SDC2基因甲基化检测与血清CEA检测诊断价值［n（%）］

Tab.3 Diagnostic value of fecal SDC2 gene methylation test and serum CEA test［n（%）］

诊断试验

粪便SDC2
甲基化检测

血清CEA

试验
结果

阳性

阴性

阳性

阴性

正常
人

（n=
108）
13
95
9
99

癌

(n=
26)
23
3
8
19

灵敏度
（95%CI）

88.46(68.72～96.97)

26.92（12.35～48.25）

特异度
（95%CI）

87.96（79.95～93.18）

91.67（84.35～95.88）

阳性预测值
（95%CI）

63.89（46.21～78.66）

43.75（20.75～69.45）

阴性预测值
（95%CI）

96.94（90.67～99.21）

83.90（75.74～89.79）

约登
指数

0.764

0.186

··12

万方数据



外科研究与新技术 2020年3月第 9卷 第 1期

肠癌及癌前病变早期检测中也有较高的阳性率，但

血清CEA检测灵敏度不高，存在一定程度漏诊。与

直肠癌血液 CEA检测特异度和灵敏度均低于粪便

基因甲基化检测的报道不一致［21］，这可能与入组人

群结直肠癌患者数量低有关。但是，本研究结果显

示虽然粪便 SDC2甲基化水平在肿瘤病人的阳性率

高于正常人群，但在正常人群中假阳性率达17.44%，

而血清CEA的假阳性率为 9.30%。这可能跟各个医

院留置粪便标本的时间不同和单一基因检测有关。

因为粪便放置太久容易破坏DNA，并且检测环节复

杂，因此提高DNA的检出率及其重要。基因联合检

测较单基因检测可明显提高敏感性以及特异性，从

而降低假阳性率。

可见，粪便 SDC2 DNA甲基化检测在结直肠肿

瘤诊断中具有灵敏度高、取样方便且无创、检测快

速等优点，相比血清 CEA检测，能提高结直肠肿瘤

诊断效能。如能扩大样本量，并通过长期的随访，

有望在结直肠肿瘤早期筛查中发挥重要作用。
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