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多靶点粪便DNA、肠道菌群、癌胚抗原及水果摄入
对结直肠癌风险的交互作用研究
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摘要：目的 探讨多靶点粪便DNA（MT-sDNA）、肠道菌群及饮食等环境因素之间的交互作用以及对结直肠癌的影响，

为结直肠癌发病机制研究提供依据。方法 选择宁波大学附属第一医院结直肠癌病例54例纳入病例组，同期健康体检

者51人纳入对照组，通过问卷调查收集人口学信息、饮食和结直肠癌家族史等资料；检测MT-sDNA、肠道菌群，以及

癌抗原19-9、癌胚抗原（CEA）等肿瘤标志物；采用多因子降维法、叉生分析法和相加交互作用模型分析MT-sDNA、

肠道菌群、环境因素的交互作用对结直肠癌患病的影响。结果 病例组年龄为 （64.89±9.72） 岁，男性 20 例，占

37.04%，女性34例，占62.96%；对照组年龄为（53.94±10.33）岁，男性24人，占47.06%，女性27人，占52.94%。多

因子降维法分析结果显示，同时有肠道菌群指数绝对值偏高和MT-sDNA阳性的人群患结直肠癌的风险较高（OR=
3.782，95%CI：1.190～5.034）。叉生分析结果显示，MT-sDNA阳性与CEA＞5 μg/L的人群患结直肠癌的风险较高（OR=
2.121，95%CI：1.162～4.033）。相加模型分析结果显示，MT-sDNA与CEA存在正相加交互作用（SI=3.687，95%CI：
1.229～7.238），MT-sDNA与吃水果存在负相加交互作用（SI=0.145，95%CI：0.020～0.753）。结论 MT-sDNA阳性可

与肠道菌群指数偏高或CEA联合增加结直肠癌风险，吃水果可减少MT-sDNA阳性人群的结直肠癌风险。
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Interactions of multi-target stool DNA, intestinal flora, carcinoembryonic
antigen and fruit intake on the risk of colorectal cancer
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Abstract: Objective To explore the interaction of multi-target stool DNA (MT-sDNA), intestinal flora and environmen⁃
tal factors in the development of colorectal cancer, so as to provide insights into pathogenesis study of colorectal can⁃
cer. Methods A total of 54 cases of colorectal cancer from the First Affiliated Hospital of Ningbo University were in⁃
cluded in the case group and 51 healthy subjects were included in the control group. Demographic information, diet
and family history of colorectal cancer were collected by a questionnaire survey. MT-sDNA, intestinal flora, cancer anti⁃
gen 19-9 (CA19-9), carcinoembryonic antigen (CEA) and other tumor markers were detected. Interactions of MT-sDNA,
intestinal flora and environmental factors with the development of colorectal cancer was analyzed by multifactor dimen⁃
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sionality reduction (MDR), crossover analysis and additive model. Results The case group included 20 males (37.04%)
and 34 females (62.96%), and had a mean age of (64.89±9.72) years. The control group included 24 males (47.06%)
and 27 females (52.94%), and had a mean age of (53.94±10.33) years. MDR analysis showed that subjects with both
high absolute intestinal flora indexes and positive MT-sDNA had an increased risk of colorectal cancer (OR=3.782,
95%CI: 1.190-5.034). Crossover analysis showed that subjects with positive MT-sDNA and >5 μg/L of CEA had an in⁃
creased risk of colorectal cancer (OR=2.121, 95%CI: 1.162-4.033). Additive model analysis showed that MT-sDNA had
positive additive interaction with CEA (SI=3.687, 95%CI: 1.229-7.238), and MT-sDNA had negative additive interaction
with fruit intake (SI=0.145, 95%CI: 0.020-0.753). Conclusion Positive MT-sDNA can synergistically increase the risk
of colorectal cancer with high intestinal flora index and CEA, and fruit intake can reduce the risk of colorectal cancer
in MT-sDNA-positive population.
Keywords: colorectal cancer; multi-target stool DNA; intestinal flora; tumor marker; interaction

结直肠癌是最常见的消化系统肿瘤之一，其发生

是遗传因素和环境因素共同作用的结果［1-2］。结直肠

癌的遗传因素包括相关基因突变、表观遗传改变和蛋

白质功能异常等，环境因素主要包括饮食、运动等生

活方式及行为。多靶点粪便 DNA （multi-target stool
DNA，MT-sDNA）检测是新兴的非侵入性筛查结直

肠癌的基因检测技术，通过检测肠道肿瘤脱落细胞的

DNA 判断结直肠癌的发生，其检测结果反映结直肠

癌细胞存在的某些基因突变［3-4］。肠道菌群作为目前

研究比较热门的人体内部因素，被证实与结直肠癌的

发生密切相关，有研究显示肠道菌群失调可导致炎

症、黏膜组织损伤和微环境改变，诱发结直肠

癌［5-6］。为了解遗传和环境因素对结直肠癌的交互作

用，探讨结直肠癌发病的可能机制，本研究分析

MT-sDNA、肠道菌群、饮食等环境因素之间的交互

作用与结直肠癌风险的关系。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2021 年在宁波大学医学院附属医院就诊的

结直肠癌病例 54 例纳入病例组。纳入标准：（1）年

龄 40～74 岁；（2）新确诊的且预期生存期＞3 个月

的散发性结直肠癌；（3）未经过结直肠手术或放化

疗；（4）知情同意。排除标准：（1）长期腹泻；（2）
结直肠癌转移或复发病例；（3）有结直肠癌家族史；

（4）有结直肠息肉、炎症性肠病、肥胖或糖尿病等代

谢性疾病；（5）近 1 个月内服用过泻药、抗生素、

微生态制剂等药物。选择同时期在该医院健康体检者

51 人纳入对照组。纳入标准：（1）年龄 40～74 岁；

（2） 无消化道疾病史，粪便常规检查无明显异常；

（3） 内镜检测无异常；（4） 知情同意。排除标准：

（1）患有肿瘤、严重器质性病变；（2）妊娠期或哺乳

期女性；（3）患有精神异常；（4）近 1 个月内服用

过微生态抑制剂或抗生素；（5）病历资料不完整。本

研究通过宁波大学医学院附属医院人体研究与伦理委

员会审查（KY20211104）。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

自行设计问卷，由医院消化科护士进行面对面调

查，收集性别、年龄、学历和婚姻状况等人口学信

息，体质指数（BMI）、结直肠癌家族史、慢性便秘

史等临床资料，以及饮食、吸烟、饮酒、体育锻炼等

生活方式资料。

1.2.2 MT-sDNA 检测

在结肠镜检查前和结直肠癌病例切除肠道肿瘤组

织前收集 4～5 g 粪便标本，进行粪便免疫化学试验、

N-Myc 下游调节基因 4 （N-Myc downstream regulat⁃
ed gene 4，NDRG4）和骨形态发生蛋白 3（bone mor⁃
phogenetic protein 3，BMP3）甲基化检测，以及鼠类

肉瘤病毒癌基因（Kirsten rat sarcoma viral oncogene，
KRAS）突变检测，均使用杭州诺辉健康科技有限公

司生产的试剂盒。探针、引物及结直肠癌风险预测算

法与既往研究［7］相同。风险评分≥165 分为阳性［8］。

1.2.3 肠道菌群检测

收集的粪便标本（≥1 g）立即于-80 ℃冷冻。采

用 E.Z.N.A®粪便 DNA 试剂盒（Omega，美国）从粪

便标本中提取总微生物基因组 DNA，引物和 PCR
扩增原核 16S 片段的条件参照既往研究［9-10］。将

PCR 产物混合后采用 2% 琼脂糖凝胶电泳验证。在

PacBio Sequel IIe 平台 （上海凌恩生物科技有限公

司）进行 16S rDNA 测序，文库构建及测序分析由

上海凌恩生物科技有限公司完成。采用 FAPRO⁃
TAX 1.2.5 软件对肠道菌群功能进行注释预测，以

肠道菌群指数为解释变量，指数越高表示功能越

活跃［11］。

1.2.4 肿瘤标志物检测

由宁波大学附属第一医院实验室采用相应的试剂

盒 （化学发光法） 检测癌抗原 19-9 （carbohydrate
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antigen 19-9，CA19-9）、癌胚抗原 （carcinoembry⁃
onic antigen， CEA） 和甲胎蛋白 （alpha- feto pro⁃
tein，AFP） 等血清生物标志物。检测仪器为 Uni⁃
cel Dxl 800 免疫分析仪 （贝克曼库尔特有限公司，

C48101-AA）。
1.2.5 MT-sDNA、肠道菌群、环境因素的交互作用

分析

采用 SPSS 24.0 软件建立 logistic 回归模型筛选

影响结直肠癌的环境因素。分别采用多因子降维法、

叉生分析法和相加交互作用模型分析 MT-sDNA、

肠道菌群、环境因素对结直肠癌的交互作用。采用

MDR 3.0.2 软件多因子降维法将样本分为训练集和

测试集，二者的交叉验证一致性和平衡准确度越

高，表示模型拟合越好，以 P＜0.05 为模型有统计

学意义。

采用 SAS 9.1 软件进行叉生分析，采用 SPSS
24.0 软件分析相加交互作用，以相对超额危险度比

（relative excess risk due interation，RERI）、归因比

（attributable proportion of interaction，API）、交互作

用指数（synergy index，SI）为相加交互作用的评价

指标，RERI 和 API 的 95%CI 包含 0，或 SI 的

95%CI 包含 1，表明相加交互作用不存在统计学意

义，指标＞1 为正相加交互作用，指标＜1 为负相加

交互作用。检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 病例组与对照组基本情况

对照组年龄为（53.94±10.33）岁；男性 24 人，

占 47.06%，女性 27 人，占 52.94%；高中及以上学

历 41 人，占 80.39%；BMI 为（24.18±2.31） kg/m2；

已婚 47 人，占 92.16%；肠道菌群指数平均为

178.47；MT-sDNA 阳性 1 例，占 1.96%。病例组年

龄为（64.89±9.72）岁；男性 20 例，占 37.04%，女

性 34 例，占 62.96%；初中及以下学历 43 例，占

79.63%；BMI 为 （22.22±2.49） kg/m2；已婚 45 例，

占 83.33%；肠道菌群指数平均为-208.57；MT-sDNA
阳性 49 例，占 90.74%。

2.2 影响结直肠癌的环境因素分析

以是否患结直肠癌为因变量（0=对照组，1=病例

组），以人口学信息、临床资料、生活方式和肿瘤标

志物共 14 项因素为自变量进行单因素 logistic 回归分

析，结果显示，年龄、学历、BMI、吃面食类油炸食

品、吃蛋白质类油炸食品、吃水果、吃鱼、吸烟、慢

性便秘史、CEA、CA19-9 与结直肠癌患病存在统计

学关联；以上述有统计学意义的变量为自变量进行多

因素 logistic 回归分析，调整年龄、学历和 BMI 后，

影响结直肠癌的环境因素为吃水果、吃鱼、吃面食类

油炸食品、慢性便秘史、CEA 和 CA19-9。见表 1。

表 1 影响结直肠癌的环境因素的 logistic 回归分析结果

Table 1 Logistic regression analysis of environmental factors affecting colorectal cancer

年龄/岁
＜60
≥60

学历

初中及以下

高中及以上

BMI /（kg/m2）

≤18.5
18.5～
≥24.0

吃水果

否

是

吃鱼

否

是

吃面食类油炸食品

否

35（68.63）
16（31.37）

10（19.61）
41（80.39）

0 （0）
24（47.06）
27（52.94）

9（17.65）
42（82/35）

7（13.73）
44（86.27）

30 （5.88）

18（33.33）
36（66.67）

43（79.63）
11（20.37）

4 （7.41）
37（68.52）
13（24.07）

31（57.41）
23（42.59）

29（53.70）
25（46.30）

19（35.19）

1.000
4.375

1.000
0.062

1.000

0.271

1.000
0.159

1.000
0.137

1.000

1.930～9.919

0.024～0.163

0.124～0.593

0.065～0.391

0.052～0.358

1.000
6.586

1.000
0.093

1.000

0.496

1.000
0.121

1.000
0.098

1.000

1.001～26.516

0.020～0.439

0.237～0.780

0.073～0.098

0.022～0.426

项目 对照组 病例组
单因素分析结果

OR值 95%CI
多因素分析结果

OR值 95%CI
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是

吃蛋白质类油炸食品

否

是

吸烟

否

是

慢性便秘史

否

是

CEA/（μg/L）
≤5
＞5

CA19-9/（U/mL）
≤25
＞25

21（41.18）

30（58.82）
21（41.18）

36（70.59）
15（29.41）

41（80.39）
10（19.61）

48（94.12）
3 （5.88）

49（96.08）
2 （3.92）

35（64.81）

21（38.89）
33（61.11）

27（50.94）
26（49.06）

25（48.08）
27（51.92）

38（70.37）
16（29.63）

44（81.48）
10（18.52）

2.632

1.000
2.245

1.000
2.311

1.000
4.428

1.000
6.737

1.000
5.568

1.195～5.794

1.028～4.903

1.030～5.185

1.837～10.672

1.828～24.831

1.156～26.813

11.924

1.000
3.733

1.000
1.862

1.000
5.664

1.000
6.145

1.000
14.660

3.156～5.055

2.307～4.216

0.150～4.679

1.798～17.840

1.860～43.922

1.277～168.268

项目 对照组 病例组
单因素分析结果

OR值 95%CI
多因素分析结果

OR值 95%CI

2.3 MT-sDNA、肠道菌群及环境因素的交互作用分析

2.3.1 多因子降维法

建立肠道菌群指数、MT-sDNA、吃鱼、吃面食

类油炸食品、吃水果、慢性便秘史、CEA 和 CA19-9

等 8 个因素的交互作用模型，得到最佳模型为两因

素模型，包含肠道菌群指数和 MT-sDNA，即同时有

肠道菌群指数绝对值偏高和 MT-sDNA 阳性的人群患

结直肠癌的风险较高。见表 2。
表 2 MT-sDNA、肠道菌群、环境因素交互作用的多因子降维法分析结果

Table 2 Interactions of MT-sDNA, intestinal flora and environmental factors by multifactor dimensionality reduction analysis
模型

肠道菌群指数

肠道菌群指数、MT-sDNA
肠道菌群指数、MT-sDNA、吃鱼

肠道菌群指数、MT-sDNA、吃鱼、吃面

食类油炸食品

训练集检验

准确度

0.952
0.995
0.973
0.981

测试集检验

准确度

0.536
0.554
0.547
0.521

交叉验证一致性

9/10
10/10
9/10
8/10

平衡准确度

0.951
0.990
0.592
0.613

OR值

1.821
3.782
3.353
2.334

95%CI
0.049～7.571
1.190～5.034
0.062～4.253
0.867～3.291

P值

0.752
0.041
0.513
0.643

2.3.2 叉生分析

纳入吃鱼、吃面食类油炸食品、吃水果、慢性便

秘史、CEA 和 CA19-9 等 6 个环境因素进行叉生分

析，并调整年龄、学历和 BMI 的影响，结果显示，

MT-sDNA 与 CEA 存在联合作用，即 MT-sDNA 阳性

且 CEA＞5 μg/L 人群患结直肠癌的风险是 MT-sDNA
阴性且 CEA≤5 μg/L 人群的 2.121 倍。见表 3。
2.3.3 相加交互作用分析

纳入吃鱼、吃面食类油炸食品、吃水果、慢性便

秘史、CEA 和 CA19-9 等 6 个环境因素进行相加交

互作用分析，并调整年龄、学历和 BMI 的影响，结

果显示，MT-sDNA 与 CEA 存在正相加交互作用，

MT-sDNA 与吃水果存在负相加交互作用。见表 3。

3 讨 论

本研究选取 54 例结直肠癌病例和 51 名健康体

检者，运用多因子降维法、叉生分析法和相加模型

等多种算法分析了 MT-sDNA、肠道菌群、环境因素

交互作用与结直肠癌易感性的关系，结果显示 MT-
sDNA 与肠道菌群、CEA、吃水果均存在交互作用，

影响结直肠癌患病风险。

多因子降维法分析显示，MT-sDNA 与肠道菌群

指数对结直肠癌有交互作用，肠道菌群指数绝对值偏

高并且 MT-sDNA 阳性人群发生结直肠癌的风险增

加。GAO 等［12］研究也发现，MT-sDNA 水平与肠道

中的主要菌属拟杆菌和副拟杆菌相关。因此，在采用

表 1（续） Table 1 (continued)

·· 222



预防医学 2024年3月第 36 卷第3期 China Prev Med J, Mar. 2024, Vol. 36, No.3

MT-sDNA 进行结直肠癌筛查时，可考虑结合结直肠

癌相关的肠道菌群检测。

叉生分析发现，CEA 的单独作用效应低于

CEA 与 MT-sDNA 的联合作用；相加交互分析结

果显示 MT-sDNA 与 CEA 存在正相加交互作用，

表明 MT-sDNA 阳性人群如果同时 CEA 阳性，可能

具有相对较高的结直肠癌患病风险。在一项结直肠

癌联合诊断研究中，MT-sDNA 与 CEA 的联合诊断

优于 MT-sDNA 的单独检测结果，侧面验证了本研究

结果。因此，MT-sDNA 与 CEA 的联合检测在结直

肠癌非入侵性筛查手段方面具有一定的应用前景［13］。

饮食因素在结直肠癌的发生发展过程中起重要

作用［14］。本研究发现吃水果与结直肠癌风险降低有

关。水果是膳食纤维的重要来源，膳食纤维可以通

过增加粪便的体积来稀释粪便中的致癌因子，促进

肠道蠕动和排空，进而减少肠道与致癌物的接触时

间，从而降低结直肠癌的患病风险［15-16］。相加模型

分析结果显示 MT-sDNA 与吃水果存在负相加交互作

用，即吃水果可减少 MT-sDNA 阳性人群发生结直肠

癌的风险；而吃鱼、吃面食类油炸食品、慢性便秘

史、CEA、CA19-9 与 MT-sDNA 的相加模型差异无

统计学意义，可能与分层后样本量减小，导致统计效

能降低有关［17］。

了解结直肠癌的危险因素可以尽早采取干预措

施，实现疾病的一级预防，减轻疾病负担。本研究

通过流行病学调查了解结直肠癌的影响因素，运用

多种分析方法探究潜在的遗传-环境因素之间的交

互作用，为结直肠癌的病因学研究提供了理论支

持。但本研究样本量有限，无法确定各影响因素与

结直肠癌发病之间的因果关系，且未能进行多中心

临床验证，还需通过大样本队列研究进一步探索和

验证。
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