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  摘 要:目的 探讨血清中内皮细胞特异性因子1(ESM1),Sushi重复含有蛋白质X连接2(SRPX2),糖类

抗原125(CA125)联合检测对早期结直肠癌的诊断价值。方法 选取早期结直肠癌患者60例为早期组,结直

肠良性疾病患者60例为良性组,同时选取体检健康者60例为对照组,检测3组人员血清中ESM1、SRPX2、
CA125的表达量。用ROC曲线下面积分析ESM1、SRPX2、CA125对早期结直肠癌的临床诊断价值。结果 
早期结直肠癌患者血清中ESM1、SRPX2、CA125的表达量均高于结直肠良性疾病患者和体检健康者,差异有

统计学意义(P<0.05);单向诊断早期结直肠癌患者与结直肠良性疾病患者ESM1,SRPX2,CA125的灵敏度

分别为80%、83%、83%,特异度分别为90%、83%、80%;单向诊断早期结直肠癌患者与体检健康者ESM1、
SRPX2、CA125的灵敏度分别为90%、80%、87%,特异度分别为90%、93%、87%;ESM1、SRPX2、CA125联合

检测对早期结直肠癌的诊断的灵敏度为86.67%,特异度为88.33%,准确度为87.78%。结论 ESM1,SR-
PX2,CA125诊断早期结直肠癌的临界值分别为30.2、127.4、26.35

 

ng/mL。ESM1、SRPX2、CA125可作为联

合诊断早期结直肠癌的潜在标志物,联合检测可以提高早期结直肠癌与良性病患者及健康患者鉴别诊断能力。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

endothelial
 

cell
 

specific
 

molecule
 

1
 

(ESM1),Sushi
 

duplicate
 

protein
 

X-linked
 

2
 

(SRPX2)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

early
 

colorec-
tal

 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

60
 

patients
 

with
 

benign
 

colorectal
 

diseases
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

early
 

group
 

and
 

60
 

healthy
 

people
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

of
 

ESM1,
SRPX2

 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected.The
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ESM1,SR-
PX2

 

and
 

CA125
 

in
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

ESM1,SRPX2
 

and
 

CA125
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

benign
 

colorectal
 

diseases
 

and
 

healthy
 

persons
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

ESM1,SRPX2
 

and
 

CA125
 

in
 

one-way
 

diagnosis
 

of
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

patients
 

with
 

benign
 

colorectal
 

diseases
 

were
 

80%,83%
 

and
 

83%,respectively.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

specificity
 

of
 

ESM1,SRPX2
 

and
 

CA125
 

were
 

90%,80%,
87%

 

and
 

90%,93%
 

and
 

87%
 

respectively
 

for
 

one-way
 

diagnosis
 

of
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

health
 

check-
ups.The

 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

ESM1,SRPX2
 

and
 

CA125
 

in
 

combination
 

for
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

diagnosis
 

were
 

86.67%,88.33%
 

and
 

87.78%,respectively.Conclusion The
 

critical
 

values
 

of
 

ESM1,
SRPX2

 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

colorectal
 

cancer
 

are
 

30.20
 

ng/mL,127.40
 

ng/mL
 

and
 

26.35
 

ng/mL,respectively.ESM1,SRPX2
 

and
 

CA125
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

markers
 

for
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

early
 

colorectal
 

cancer.Combined
 

detection
 

can
 

improve
 

the
 

ability
 

of
 

differential
 

diagnosis
 

between
 

early
 

colo-
rectal

 

cancer
 

and
 

benign
 

diseases
 

and
 

healthy
 

patients.
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  结肠癌是世界上常见且具有侵袭性的消化肿

瘤[1]。结肠癌治疗的主要问题包括化疗耐药和转

移[2]。转移主要发生在结直肠癌后期,因此早期诊断

尤为重要。内皮细胞特异性因子1(ESM1)参与血管

生成并促进血管生成发芽[3]。已报道ESM1在多种

肿瘤患者血清中表达增加,包括结直肠癌[4]。Sushi
重复含有蛋白质X连接2(SRPX2)通过诱导内皮细

胞迁移和血管网络的形成在血管生成中发挥作用[5]。
ZHAO等[6]

 

发现SRPX2可增强结直肠癌细胞中的细

胞迁移和黏附,并与癌症患者的预后不良有关。癌抗

原125(CA125)是人类中由 MUC16基因编码的蛋白

质[7]。目前,CA125已被发现可用作肿瘤标志物,其
在某些特定类型癌症中升高,包括结直肠癌[8]。目

前,对早期结直肠癌的诊断不理想,而 ESM1、SR-
PX2、CA125在患者血清中表达异常是早期结直肠癌

的潜在标志物。但是,目前国内外对ESM1、SRPX2、
CA125联合诊断早期结直肠癌的研究尚无。因此,本
研究旨在探讨血清中ESM1,SRPX2,CA125联合对

早期结直肠癌的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年11月至2018年11月

海安市人民医院(下称本院)收治的早期结直肠癌患

者血清样本60例为早期组,其中男30例,女30例,
平均(53±14)岁,其中TNM

 

Ⅰ期有32例,TNM
 

Ⅱ
期有28例;结直肠良性疾病患者血清样本60例为良

性组,其中男30例,女30例,平均(54±12)岁;另收

集本院体检健康者血清样本60例作为对照组,其中

男30例,女30例,平均(53±13)岁。纳入的早期结

直肠癌患者和良性组患者均经病理科明确诊断。排

除标准:(1)长期使用皮质类固醇激素及免疫抑制剂

者;(2)患有精神疾病者;(3)同时患有其他部位癌症

者。良性病患者60例包括结肠慢运输型便秘18例、
直肠肛管周围脓肿18例、脾曲综合征20例、乙状结

肠冗长症4例。各组一般资料比较差异均无统计学

意义(P>0.05),可纳入此次分析。本研究获本院伦

理委员会批准,且受试者均签署知情同意书。
1.2 方法 采取早期结直肠癌患者、中晚期结直肠

癌患者、结直肠良性疾病患者和体检健康者的肘前静

脉血5
 

mL,室温25
 

℃放置60
 

min。在4
 

℃的条件

下,900
 

g离心20
 

min,收集上清进行酶联免疫吸附

(ELISA)试验。ESM1
 

ELISA试剂盒购自上海群己

生物科技有限公司(货号:KA4393)。SRPX2
 

ELISA
试剂 盒 购 自 武 汉 菲 恩 生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:
EH12607)。CA125

 

ELISA试剂盒购自上海冠导生

物工程有限公司(货号:GD-E001265997)。根据制造

商的说明书进行实验操作。
1.3 统计学处理 PRISM

 

7.0软件进行统计分析,2
组人员间血清中ESM1、SRPX2、CA125指标比较采

用双尾相关样本t检验,用x±s表示。应用受试者

工作 特 征(ROC)曲 线 下 面 积(AUC)评 估 血 清 中

ESM1、SRPX2、CA125检测对早期结直肠癌的临床

诊断价值。以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组人员血清中ESM1、SRPX2、CA125的表达

量 60例早期结直肠癌患者为早期组,60例结直肠

良性疾病患者为良性组,60例体检健康者为对照组。
早期组患者血清中ESM1、SRPX2、CA125的表达量

均高于良性组患者和对照组(P<0.05);良性组患者

血清中ESM1、SRPX2、CA125的表达量均高于对照

组(P<0.05)。见表1~3。
表1  早期组和良性组人员血清中ESM1、SRPX2、

   CA125表达量的比较(x±s,ng/mL)

组别 n ESM1 SRPX2
 

CA125
 

早期组 60 77.48±25.91 254.37±65.99 34.29±8.36

良性组 60 24.55±8.37 48.69±10.24 8.13±2.68

统计量 15.06 23.86 23.08

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

表2  早期组和对照组人员血清中ESM1,SRPX2,
  CA125的表达量的比较(x±s,ng/mL)

组别 n ESM1 SRPX2 CA125

早期组 60 77.48±25.91 254.37±65.99 34.29±8.36

对照组 60 4.89±1.04 12.39±4.31 4.22±1.27

统计量 21.68 28.34 27.55

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

表3  良性组和对照组人员血清中ESM1,SRPX2,

   CA125的表达量的比较(x±s,ng/mL)

组别 n ESM1 SRPX2 CA125

良性组 60 24.55±8.37 48.69±10.24 8.13±2.68#

对照组 60 4.89±1.04 12.39±4.31 4.22±1.27

统计量 18.06 25.31 10.21

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

2.2 早期组患者与良性组患者血清中ESM1、SR-
PX2、CA125的 AUC,灵敏度、特异度和截断值 为

了评估ESM1、SRPX2、CA125在早期结直肠癌与结

直肠良性疾病中的诊断价值,绘制60例早期结直肠

癌患者和60例中结直肠良性疾病患者的ROC曲线

(图1)。ESM1、SRPX2、CA125单向检测早期结直肠

癌的灵敏度和特异度的目的是为后面的联合检测铺

下基础。ESM1的 AUC为(0.87±0.04),95%CI
 

0.787
 

4~0.970
 

4,以ESM1的阳性临界值30.2
 

ng/
mL,其诊断灵敏度为80%,特异度为90%;SRPX2的

AUC为(0.81±0.06),95%CI
 

0.699
 

0~0.936
 

6,以
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SRPX2的阳性临界值127.4
 

ng/mL,其诊断灵敏度

为83%,特异度为83%;CA125的 AUC为(0.77±
0.07),95%CI

 

0.634
 

0~0.897
 

1,以CA125的阳性

临界值26.35
 

ng/mL,其诊断灵敏度为83%,特异度

为80%。见图1和表4。

表4  早期结直肠癌患者与结直肠良性疾病患者血清中ESM1、SRPX2、CA125的AUC,灵敏度、特异度和截断值

检测变量 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值(ng/mL) AUC(x±s) P 95%CI
ESM1 80 90 0.70 0.87±0.04 <0.0001 0.787

 

4~0.970
 

4
SRPX2 83 83 0.67 0.81±0.06 <0.0001 0.699

 

0~0.936
 

6
CA125 83 80 0.63 0.77±0.07 0.0004 0.634

 

0~0.897
 

1

图1  早期结直肠癌患者与结直肠良性疾病患者血清

中ESM1、SRPX2、CA125的ROC曲线

2.3 早期组患者与对照组血清中 ESM1,SRPX2,
CA125的AUC,灵敏度、特异度和截断值 为了评估

ESM1,SRPX2,CA125在早期结直肠癌与健康体检

者中的诊断价值,绘制60例早期结直肠癌患者和60
例体检健康者的ROC曲线(图2)。ESM1的ROC曲

线下面积为(0.88±0.05),95%CI
 

0.789
 

8~0.979
 

1,以ESM1的阳性临界值13.13
 

ng/mL,其诊断灵敏

度为90%,特异度为90%;SRPX2的ROC曲线下面

积为(0.87±0.05),95%CI
 

0.771
 

3~0.966
 

4,以
SRPX2的阳性临界值15.29

 

ng/mL,其诊断灵敏度

为80%,特异度为93%;CA125的ROC曲线下面积

为(0.82±0.06),95%CI
 

0.700
 

3~0.939
 

7,以
CA125的阳性临界值5.77

 

ng/mL,其诊断灵敏度为

87%,特异度为87%。见图2和表5。

图2  早期组患者与对照组血清中ESM1,SRPX2,CA125
的ROC曲线

表5  早期组患者与对照组血清中ESM1,SRPX2,CA125的AUC,灵敏度、特异度和截断值

检测变量 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值(ng/mL) AUC(x±s) P 95%CI
ESM1 90 90 0.80 0.88±0.05 <0.0001 0.789

 

8~0.979
 

1
SRPX2 80 93 0.73 0.87±0.05 <0.0001 0.771

 

3~0.966
 

4
CA125 87 87 0.73 0.82±0.06 0.0004 0.700

 

3~0.939
 

7

2.4 ESM1,SRPX2,CA125联合对早期结直肠癌的

诊断 患有早期结直肠癌的为真阳性,未早期结直肠

癌的为真阴性,血清中ESM1,SRPX2,CA125联合检

测对早期结直肠癌的诊断的灵敏度为86.67%(52/
60),特异度为88.33%(106/120),准确度为87.78%
(158/180)。见表6。

表6  ESM1,SRPX2,CA125联合检测对早期

   结直肠癌的诊断(n)

诊断方法 类型
病理结果

阳性 阴性
合计

联合诊断 阳性 52 14 66
阴性 8 106 114

合计 60 120 180

3 讨  论

  人类结肠癌是全世界发病率和病死率的主要原

因之一[9]。它的致癌机制是一个多步骤的过程,与遗

传不稳定相关。在本研究中,通过ELISA试验检测

早期结直肠癌患者、结直肠良性疾病患者和体检健康

者血清中ESM1,SRPX2,CA125的表达量,发现血清

中ESM1,SRPX2,CA125联合对早期结直肠癌的诊

断的灵敏度为86.67%,特异度为88.33%,准确度为

87.78%。
SRPX2被证实是一种分泌蛋白,可调节分离的海

马神经元中的突触密度[10]。在本研究中,发现早期结

直肠癌患者血清中SRPX2的表达量均高于结直肠良

性疾病患者和体检健康者,差异有统计学意义(P<
0.05);结直肠良性疾病患者血清中

 

SRPX2的表达量

均高于体检健康者,差异有统计学意义(P<0.05)。
最近,已证实SRPX2表达在胶质母细胞瘤,结直肠癌

和胃癌中上调[11-13]。提示,在这些恶性肿瘤中,SR-
PX2可能作为致癌基因起作用,促进癌细胞的增殖,
迁移和侵袭。
ESM1由血管内皮细胞分泌,其表达被肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1β(IL-1β)和内皮生长因

子(VEGF)上调,下调IL-4和干扰素-γ(IFN-γ)[14]。
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在本研究中,发现早期组患者血清中ESM1的表达量

均高于良性组和对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);良性组患者血清中ESM1的表达量均高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。除健康者组织

中的ESM1表达外,已报道ESM1在肾癌血管内皮细

胞,乳腺癌,胶质母细胞瘤,小细胞肺癌,肝癌,结直肠

癌中存在表达异常现象[15-16]。提示血清中ESM1表

达量的升高可能是癌症发生发展中多种生化因子作

用的结果,是癌症的表象之一。CA125成为肿瘤标志

物已经有多年的历史,是最常用的癌症生物标志物之

一[17]。化疗后CA125的半衰期与预后相关(CA125
半衰期<20

 

d的患者存活率提高)[18]。在本研究中,
发现早期组患者血清中CA125的表达量均高于良性

组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05);良性组患

者血清中CA125的表达量均高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。提示CA125、ESM1可能作为

早期结直肠癌的潜在标志物。
ESM1,SRPX2,CA125诊断早期结直肠癌和健

康人群的临界值分别为13.13
 

ng/mL,15.29
 

ng/
mL,5.77

 

ng/mL;ESM1,SRPX2,CA125诊断早期结

直肠癌和结直肠癌良性疾病的临界值分别为30.2
 

ng/mL,127.4
 

ng/mL,26.35
 

ng/mL。后者的诊断临

界值均高于前者。因此,ESM1、SRPX2、CA125对早

期结直肠癌的诊断是区分早期结直肠癌和结直肠癌

良性疾病。单向诊断早期结直肠癌患者与结直肠良

性疾病患者ESM1、SRPX2、CA125的灵敏度分别为

80%、83%、83%,特异度分别为90%、83%、80%,尽
管ESM1单向诊断的最适特异度达到90%,但是相应

的其灵敏度只有80%。SRPX2和CA125的单向检

测诊断的灵敏度和特异度均不甚理想。但是将健康

人群纳入后,ESM1、SRPX2、CA125联合检测后灵敏

度为86.67%,特异度为88.33%,准确度为87.78%,
显示了其较好的诊断效能。因此,ESM1、SRPX2、
CA125联合检测对早期结直肠癌的诊断具有较高的

灵敏度、特异度和特异度,具有临床应用价值。
4 结  论

  ESM1、SRPX2、CA125可作为早期结直肠癌的

潜在标志物,联合检测可以提高早期结直肠癌与良性

病患者及健康者鉴别诊断能力。
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