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粪便SDC2/TFPI2基因甲基化检测在结直肠癌筛查中的
临床性能研究

张 朓，郝玉通，文海燕，刘启军

（重庆国际旅行卫生保健中心/重庆海关口岸门诊部，重庆 401147）

【摘 要】目的：探究粪便中蛋白聚糖 2（syndecan 2，SDC2）和组织因子通路抑制物 2（tissue factor pathway inhibitor 2，TFPI2）基

因甲基化检测在结直肠癌前瞻性筛查中的临床性能。方法：以常规体检的受试者作为研究对象，收集受试者的粪便样本并用

SDC2和TFPI2基因甲基化试剂盒进行检测。试剂盒检测结果为阳性的受试者推荐其进行肠镜检查。结果：1 215例受试者接

受了粪便SDC2和TFPI2基因甲基化检测，包括708例男性和507例女性，平均年龄为（44.7±13.9）岁。其中有28例受试者的检

测结果为阳性，阳性率为 2.30%。阳性受试者接受肠镜检查的比例为 96.43%（27/28），异常肠镜检查结果的比例为 59.26%（16/
27）。以肠镜和（或）病理检查作为诊断标准，该试剂盒对结直肠癌、进展期腺瘤和非进展期腺瘤的阳性预测值分别为 7.41%、

22.22%和 7.41%。结论：粪便 SDC2和TFPI2基因甲基化检测在前瞻性的结直肠癌筛查中展示出良好的性能，为结直肠癌的筛

查和辅助诊断提供了一种无创的方法。
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Clinical performance of fecal syndecan 2/tissue factor pathway inhibitor 
2 gene methylation assay in colorectal cancer screening
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（Department of Health Management，Chongqing International Travel Healthcare Center/Outpatient Department of 

Chongqing Customs Port）
【Abstract】Objective：To investigate the clinical performance of fecal syndecan 2（SDC2）/tissue factor pathway inhibitor 2（TFPI2） 
gene methylation assay in prospective colorectal cancer screening. Methods：The individuals who underwent routine physical examina⁃
tion were enrolled as subjects，and their fecal samples were collected and tested with fecal SDC2/TFPI2 gene methylation assay. In 
addition，enteroscopy was recommended for the subjects with positive results. Results：A total of 1215 subjects received fecal SDC2/
TFPI2 gene methylation assay，among whom there were 708 male subjects and 507 female subjects，with a mean age of （44.7±13.9） 
years. Among all subjects，28 had positive test results，resulting in a positive rate of 2.30%，and among these 28 subjects，27（96.43%） 
underwent enteroscopy，among whom 16（59.26%） had abnormal findings. With enteroscopy and/or pathological examination as diag⁃
nostic criteria，fecal SDC2/TFPI2 gene methylation assay had a positive predictive value of 7.41% for colorectal cancer，22.22% for 
progressive precancerous lesion，and 7.41% for non-progressive precancerous lesion. Conclusion：Fecal SDC2/TFPI2 gene methyla⁃
tion assay shows good clinical performance in prospective colorectal cancer screening and thus provides a noninvasive method for the 
screening and auxiliary diagnosis of colorectal cancer.
【Key words】syndecan 2；tissue factor pathway inhibitor 2；methylation；colorectal cancer；screening

根据全球癌症统计报告 2020的数据，结直肠癌

的发病率在所有恶性肿瘤中居于第 3位，是癌症相

关死亡的第二大原因[1]。结直肠癌也是严重威胁我

国国民的一种消化道恶性肿瘤，其发病率高、5年生

存率低、病死率高，且发病率还呈快速升高的趋势。
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2022年，我国每年结直肠癌新发病例和死亡病例分

别约占全球的 28.8% 和 30.6%[2]。结直肠癌大多由

腺瘤性息肉或无蒂锯齿状病变等前体病变发展为

癌，这个过程需要约 10年的时间，为结直肠癌的筛

查和早诊早治提供了宝贵的时间窗口[3-4]。筛查可

发现癌前病变和可根治的早期病变，从而降低结直

肠癌的发病率和死亡率[5]。对一般风险及高风险人

群开展结直肠癌的筛查和诊断具有重要的社会和

经济价值。

肠镜是结直肠癌筛查和诊断的金标准，其为

侵入性操作，在肠镜检查前受试者需要进行复杂

的肠道准备，且在检查过程中可能出现出血、穿孔

等并发症，患者依从性较低，约为 14%[6]。另外，我

国肠镜资源有限，尚不能满足庞大的筛查需求。

非侵入性的筛查方法如免疫法粪便潜血试验（fecal 
immunochemical test，FIT），其诊断结直肠癌的灵敏

度有限，尤其是其对癌前病变的检出率较低，仅为

23.8%[7-8]。血清肿瘤标志物如癌胚抗原（carcinoem⁃
bryonic antigen，CEA）和 糖 类 抗 原 19-9（carbohy⁃
drate antigen 19-9，CA19-9）在临床上较为常见，但

是其敏感性和特异性均较低，不适合作为结直肠癌

筛查或诊断的标志物，其主要用于预测术后复发。

因此，无创的、高性价比的替代性结直肠癌筛查方

法仍然是急需的。

有研究表明，蛋白聚糖 2（syndecan 2，SDC2）和

组织因子通路抑制物 2（tissue factor pathway inhibi⁃
tor 2，TFPI2）基因在结直肠癌患者的组织和粪便样

本中的甲基化水平明显增高，在一项多中心病例对

照研究中，基于上述标记物研发的基因甲基化联合

检测试剂盒诊断结直肠癌和进展期腺瘤的灵敏度

分别为 95.3% 和 63.4%，整体特异性为 90.3%[9-10]。

该方法仅需收集受试者的粪便样本，患者依从性

高。然而，使用 SDC2和TFPI2基因甲基化联合检测

试剂盒进行结直肠癌筛查的临床性能仍然有待评

估。本研究为前瞻性队列研究，使用上述试剂盒检

测一般风险受试者的粪便样本中 SDC2 和 TFPI2 基

因的甲基化状态，试剂盒检测结果为阳性者推荐

进行肠镜检测，进而了解 SDC2 和 TFPI2 基因甲基

化联合检测试剂盒在结直肠癌筛查性研究中的临

床性能。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以在重庆国际旅行卫生保健中心/重庆海关口岸门诊部

进行常规体检的受试者作为研究对象。收集受试者的基本

资料，如年龄、性别、血清肿瘤标志物CEA、CA19-9检测结果

等。纳入标准：①年龄在 18 岁及以上；② 无明显的不适症

状。受试者的排除标准：①确诊的炎症性肠炎；②因任何原

因曾进行过结直肠切除术者；③有结直肠癌史或其他恶性

肿瘤史；④妊娠者。经过筛选有 1 215 例受试者入组，其

中，男性 708例（58.27%），女性 507例（41.73%）；受试者的平

均年龄为（44.7±13.9）岁。另外，血清肿瘤标志物CEA在正

常参考范围内（<4.5 ng/mL）的有 1 183 例（97.37%），血清

CEA 升高的有 19例（1.56%）；血清肿瘤标志物 CA19-9在正

常参考范围内（<30 U/mL）的有 1 127 例（92.76%），血清

CA19-9升高的有61例（5.02%）。

1.2　研究方法

收集所有受试者的粪便样本，使用 SDC2 和 TFPI2 基因

甲 基 化 联 合 荧 光 定 量 PCR（real-time quantitative PCR，

qPCR），进行样本检测，该试剂盒由武汉艾米森生命科技有

限公司提供。对于该试剂盒检测结果为阳性的患者，推荐其

进行肠镜检查，必要时进行病理检查。本临床试验严格遵守

2024年修订的《赫尔辛基宣言》的各项原则和要求。

1.2.1　粪便样本收集　取5~15 g新鲜的粪便样本，将其放入

装有细胞保存液（鄂汉械备 20190974 号）的保存管中，避免

液体溅出。取样要求：①排便习惯>1次/d，请确保在当天第

1 次排便时采样；②粪便样本为水样便时请勿采样；③女性

请避免在生理期采样；④采样前 24 h内，请避免食用过度油

腻的食物。

1.2.2　粪便样本保存　用细胞保存液保存的样本可在室温

下保存和运输，总时间不应超过 15 d；若不能及时处理，可于

（-20±5）°C 保存 12 个月或（-80±5）℃保存 2 年，冻融次数

不超过5次。

1.2.3　粪便样本核酸提取和纯化　使用核酸提取试剂（鄂汉

械备 20200225 号）提取粪便悬液中的 DNA。洗脱获得的

40 μL核酸提取液全部用于亚硫酸氢盐转化和纯化，转化和

纯化使用核酸纯化试剂（鄂汉械备 20190973）完成。具体的

操作步骤参见各试剂盒说明书。

1.2.4　PCR扩增　根据样本数量计算和配置 PCR扩增所需

反应液的体积，按照 20 μL/每管分装至反应孔中。随后向各

反应孔中分别加入待测核酸样本、阳性对照品、阴性对照品，

每种模板的体积均为 5 μL。加样后盖好管盖或封膜，短暂

离心 30 s，再在ABI7500机型上进行PCR扩增。具体的体系

配置方法及扩增程序参见 SDC2和TFPI2基因甲基化联合检

测试剂盒（荧光 PCR 法）说明书。扩增结束后，设定基线和

荧光阈值，获得待测样本和对照样本的Ct值。
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1.2.5　结果判定　对于某一次实验，若阴性对照孔无扩增

（Undetermined）或各个基因的 Ct 值均≥40，阳性对照孔各个

基因的 Ct值范围为 26~30，则认为本次实验有效，可继续进

行样本判定。对于某一待测样本，若内控基因 ACTB 的 Ct
值≤36，则认为该样本为有效样本。对于某一有效样本，若

SDC2和 TFPI2基因中的至少 1个基因的Ct值≤38，则认为该

样本为阳性样本，若 SDC2 和 TFPI2 基因的 Ct 值均>38 或无

扩增（Undetermined），则认为该样本为阴性样本。

1.3　统计学方法

采用 IBM SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析，符合正

态分布的计量资料以均±数标准差（x±s）表示，计数资料采

用率（n，%）表示，计数资料组间的比较采用卡方检验，检验

水准α=0.05。

2　结 果

2.1　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化联合检测试剂盒阳

性率

1 215 例受试者经历粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化联

合检测后，共有 28 例受试者检测结果为阳性，阳性率为

2.30%；其中 SDC2基因为甲基化阳性的例数为 23，阳性率为

1.89%；TFPI2 基因为甲基化阳性的例数为 11，阳性率为

0.91%。双基因联合检测的阳性率与 SDC2基因相比差异无

统计学意义（χ2=0.501，P=0.479）；与TFPI2基因相比，双基因

联合检测显示出更高的阳性率，差异具有统计学意义（χ2=
7.531，P=0.006），见表1所示。

2.2　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化阳性受试者基本资料

和结肠镜检查情况

28例粪便 SDC2和TFPI2基因甲基化联合检测结果为阳

性的受试者中，男性的比例高于女性，阳性受试者的平均年

龄为（54.00±15.19）岁。28例阳性的受试者中，有 27例阳性

受试者愿意并接受了肠镜检查，肠镜参与率为96.43%（27/28）。

阳性受试者中经肠镜和病理检查确诊为结直肠癌患者的平

均年龄为（67.00±1.41）岁，确诊为进展期腺瘤患者的平均年

龄为（60.00±13.14）岁，确诊为非进展期腺瘤患者的平均年

龄为（56.00±29.70）岁（表 2）。接受结肠镜检查的受试者中

有16例表现出异常的肠镜检查结果，比例为59.26%（16/27）；

另外，有 12例异常肠镜结果的受试者经历了病理检查，病理

检查率为75%（12/16），其余4例有异常肠镜检查结果的受试

者在医师的评估下未进行病理活检。12 例接受病理检查

的受试者中，诊断为结直肠癌的有 2例，诊断为进展期腺瘤

（直径>1 cm 的腺瘤、含绒毛状病变或含高级别上皮内瘤变

的腺瘤）的受试者有 6例，诊断为非进展期腺瘤的受试者有

2 例，诊断为肠道良性疾病（肠炎和增生性息肉）的受试者有

2例（表2）。

2.3　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化阳性受试者中血清学

检测结果

在28例粪便甲基化检测结果为阳性的受试者中，有1例

受试者其CEA检测结果为阳性，经肠镜和病理检查后，该阳

性受试者确诊为结直肠癌患者，即 CEA 对结直肠癌患者的

检出率为50%，CEA对进展期腺瘤和非进展期腺瘤的检出率

均为 0；另有 3例受试者其 CA19-9检测结果为阳性，其中有

2例受试者接受了病理检查，分别被确诊为结直肠癌患者和

进展期腺瘤患者，即CA19-9对结直肠癌和进展期腺瘤的阳

性检出率分别为 50% 和 16.67%，其对非进展期腺瘤的检出

率为0（表2）。

2.4　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化检测阳性预测值

在粪便甲基化检测阳性且经历肠镜检查的受试者中，有

表 2　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化检测阳性受试者的性别、年龄及肿标结果（n，%；x±s）

特征

样本例数

性别

　　男性

　　女性

平均年龄

CEA
　　阳性

　　阴性

CA19-9
　　阳性

　　阴性

阳性结果

28

22（78.57）
6（21.43）

54.00±15.19

1（3.57）
27（96.43）

3（10.71）
25（89.29）

肠镜检查

27

22（81.48）
5（18.52）

54.00±15.43

1（3.70）
26（96.30）

3（11.11）
24（88.89）

肠镜异常

16

15（93.75）
1（6.25）

57.00±14.96

1（6.25）
15（93.75）

3（18.75）
13（81.25）

病理检查

12

11（91.67）
1（8.33）

57.00±16.13

1（8.33）
11（91.67）

2（16.67）
10（83.33）

结直肠癌

2

2（100.00）
0（0.00）

67.00±1.41

1（50.00）
1（50.00）

1（50.00）
1（50.00）

进展期癌前

病变

6

5（83.33）
1（16.67）

60.00±13.14

0（0.00）
6（100.00）

1（16.67）
5（83.33）

非进展期癌前

病变

2

2（100.00）
0（0.00）

56（29.70）

0（0.00）
2（100.00）

0（0.00）
2（100.00）

肠道良性

疾病

2

2（100.00）
0（0.00）

37（3.54）

0（0.00）
2（100.00）

0（0.00）
2（100.00）

表 1　甲基化检测阳性率的比较（n，%）

检测靶标

SDC2/TFPI2
SDC2
TFPI2

阳性率（%）

28（2.30）
23（1.89）
11（0.91）

χ2值

0.501a

7.531b

P值

0.479a

0.006b

注：a，SDC2检测与 SDC2/TFPI2检测之间的比较；b，TFPI2检测与

SDC2/TFPI2检测之间的比较
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59.26% 的受试者确实存在异常的肠镜检查结果，该试剂盒

对结直肠癌、进展期腺瘤、非进展期腺瘤和肠道良性疾病的

阳性预测值分别为 7.41%、22.22%、7.41% 和 7.41%（表 3）。

另外，有 25%（4/16）出现异常肠镜检查结果的受试者缺少病

理诊断结果。

3　讨 论

侵入性的结直肠癌筛查方式如肠镜往往会导

致较低的筛查参与率。即使在已经实施结直肠癌

筛查长达 40年的美国，其参与率仍然低于国家目标

（80%）。研究发现，非侵入性的检查方式可以明显

提高结直肠癌的筛查参与率[11]。无创且性能优异的

检测方法成为结直肠癌筛查的新兴替代方法。鉴

于体液样本中的 DNA 携带与肿瘤相关的特定遗传

和表观遗传信息，液体活检技术的发展使其可以通

过检测体液样本中肿瘤来源的 DNA 进而以无创的

方式实现肿瘤的筛查、诊断和预后监测[12-13]。粪便

样本中含有大量脱落的肠道上皮细胞，当肠道肿瘤

发生时，肿瘤细胞异常增生且细胞间黏附分子表达

降低，癌细胞更易脱落，因此可通过检测粪便样本

中脱落细胞基因组遗传信息或表观遗传信息的变

化来进行结直肠癌的筛查和诊断。该方法克服了

传统结直肠癌筛查相关的局限性，为结直肠癌的非

侵入性筛查和诊断提供了一条替代性途径[14-15]。

SDC2基因编码的蛋白为一种硫酸肝素蛋白多

糖，其参与细胞增殖、分化、迁移和细胞-基质相互

作用，TFPI2基因编码一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，在

阻止肿瘤细胞侵袭和转移方面发挥一定的作

用[16-18]。SDC2和TFPI2基因在结直肠癌组织中均为

高甲基化状态，其可作为结直肠癌筛查和诊断的甲

基化分子标志物。前期研究表明，粪便 SDC2 和

TFPI2基因甲基化联合检测试剂盒在结直肠癌的无

创诊断中性能优异，且二者联合检测结直肠癌的性

能优于单个基因。在本研究中，前瞻性地评估了该

试剂盒在一般风险人群中进行结直肠癌筛查的性

能。在 1 215 例进行粪便甲基化检测的受试者中，

有 28 例受试者检测结果为阳性，阳性率为 2.30%。

试剂盒检测结果为阳性的受试者其平均年龄为 54
岁，男性的比例明显高于女性；另外，试剂盒检测结

果为阳性的受试者其肠镜参与率高达 96.43%。该

试剂盒对所有肠道病变（即异常肠镜检查结果）受

试者的阳性预测值为 59.26%；其对结直肠癌的阳性

预测值为 7.41%；值得注意的是，其对进展期腺瘤的

阳性预测值可达 22.22%，有利于结直肠癌前病变的

检出和及时治疗。本研究为前瞻性研究，且在一般

人群中结直肠癌或癌前病变的发病率较低，因此结

直肠癌或癌前病变样本例数较少，这可能是粪便

SDC2 和 TFPI2 基因甲基化联合检测的阳性率与

SDC2 基因相比差异无统计学意义的原因之一（表

1），从而与前期研究结果不符。

粪便甲基化检测试剂盒 ColoTect 与粪便 SDC2
和TFPI2基因甲基化联合检测试剂盒的检测原理类

似，其通过甲基化特异性荧光定量PCR技术检测粪

便肠道脱落细胞中 SDC2、ADHFE1、PPP2R5C 基因

的甲基化水平从而进行结直肠癌的辅助诊断。在 1
项超过 10万人的大规模前瞻性研究中，ColoTect的
阳性检出率为 4.4%，其对结直肠癌、腺瘤和肠道息

肉的阳性预测值分别为 1.3%、16.3% 和 21.6%[19]。

与ColoTect相比，粪便 SDC2和 TFPI2基因甲基化联

合检测试剂盒的阳性检出率略低，但是其对结直肠

癌（7.41% vs. 1.3%）和癌前病变（29.63% vs. 16.3%）

的阳性预测值均较高。在另一项招募了 30 00例体

检人群的前瞻性研究中，研究人员通过检测血液样

本中隔膜蛋白 9（septin 9，SEPT9）、丝氨酸/精氨酸富

集剪接因子 1（serine/arginine-rich splicing factor 1，
SRSF1）和配对盒基因 8（paired box gene 8，PAX8）的

甲基化水平来进行结直肠癌的筛查，该方法的阳

性检出率为 7.1%，其对结直肠癌、进展期腺瘤和

非进展期腺瘤的阳性预测值分别为 3.4%、16.0%和

52.0%[20]。与之相比，粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基

化联合检测试剂盒对结直肠癌和进展期腺瘤变

的阳性预测值略高，对非进展期腺瘤阳性预测值

较低。

本研究的 1 个局限性在于粪便 SDC2 和 TFPI2

表 3　粪便 SDC2 和 TFPI2 基因甲基化检测试剂盒的阳性预测值

项目

异常肠镜结果

结直肠癌

进展期腺瘤

非进展期腺瘤

肠道良性疾病

总例数（n=27）
16  

2
6
2
2

阳性预测值（%）

59.26
7.41

22.22
7.41
7.41

—— 986



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 7 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.7 ）

基因甲基化检测结果为阳性的受试者数量较少，进

一步导致进行肠镜检查和病理检查的受试者数量

较少。为解决这一问题，可以增加受试者的总人

数，或侧重于收集年龄在 50岁以上的受试者，因为

大多数（超过 80%）的结直肠癌发生在 50 岁以上的

成年人中[21]。

综上，本研究初步评估了粪便 SDC2和TFPI2基

因甲基化检测在一般风险人群中进行结直肠癌筛

查的性能，该方法取样方便，受试者接受度较高，其

对结直肠癌和癌前病变展示出较好的阳性预测值。

对于该试剂盒检测结果为阳性的患者，建议及时进

行肠镜和（或）病理检查，以便于明确病情并及时进

行诊疗。
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