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  摘 要:目的 分析血浆SEPT9基因甲基化(mSEPT9)在结直肠癌根治术患者术后复发监测中的应用效

果。方法 选取2014年4月至2018年4月在该院行根治术的154例结直肠癌患者作为研究对象,采用试剂盒

检测患者外周血标本中的mSEPT9和癌胚抗原(CEA),并分析 mSEPT9与年龄、性别、体质量指数(BMI)、淋

巴结转移、发生部位、血管是否侵犯、脉管是否侵犯、TNM分期、术后复发的关系。结果 154例结直肠癌患者

术前血浆mSEPT9检测阳性率为70.13%(108/154),其中TNM
 

Ⅰ期阳性率为44.44%(8/18),Ⅱ期阳性率为

63.41%(52/82),Ⅲ期阳性率为88.89%(48/54),随着患者TNM分期的提高,血浆 mSEPT9检测阳性率也随

之升高,且Ⅰ、Ⅱ期 患 者 阳 性 率 均 低 于Ⅲ期 (P<0.05)。淋 巴 结 转 移 患 者 血 浆 mSEPT9检 测 阳 性 率 为

95.89%,明显高于淋巴结未转移患者(46.91%),差异有统计学意义(P<0.05),但是患者术前血浆 mSEPT9
检测阳性率在不同年龄、性别、BMI、发生部位、血管是否侵犯、脉管是否侵犯间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。154例结直肠癌患者术后血浆mSEPT9检测阳性率与术前比较,差异有统计学意义(P<0.05)。术后

复发患者的血浆mSEPT9检测阳性率要高于血清CEA检测阳性率(P<0.05)。结论 血浆 mSEPT9检测不

仅可以作为检测结直肠癌患者手术疗效的标准,也可以作为结直肠癌患者术后复发检测的分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

effect
 

of
 

plasma
 

SEPT9
 

gene
 

methylation
 

(mSEPT9)
 

in
 

monitoring
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

after
 

radical
 

resection.Methods A
 

total
 

of
 

154
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

radical
 

operation
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2014
 

to
 

April
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

mSEPT9
 

and
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

of
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

kit.The
 

correlation
 

between
 

mSEPT9
 

and
 

age,gender,body
 

mass
 

index
 

(BMI),lymph
 

node
 

metastasis,location,vascular
 

invasion,vessel
 

invasion,TNM
 

stage
 

and
 

postoperative
 

recurrence
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

in
 

154
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

70.13%(108/154).The
 

positive
 

rate
 

of
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ
 

was
 

44.44%(8/18),that
 

of
 

stage
 

Ⅱ
 

was
 

63.41%
(52/82),and

 

that
 

of
 

stage
 

Ⅲ
 

was
 

88.89%(48/54),with
 

the
 

improvement
 

of
 

TNM
 

stage,the
 

positive
 

rate
 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

increased,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

stage
 

Ⅲ
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

95.89%,
which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(46.91%,P<0.05),how-
ever,there

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

mSEPT9
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

age,gen-
der,BMI,location,wether

 

vascular
 

invasion
 

and
 

vessel
 

invasion
 

(P>0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

in
 

all
 

154
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

operation
 

(P<
0.05).The

 

positive
 

rate
 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CEA(P<0.05).Conclusion The
 

detec-
tion

 

of
 

plasma
 

mSEPT9
 

can
 

not
 

only
 

be
 

used
 

as
 

a
 

standard
 

to
 

detect
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

pa-
tients,but

 

also
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

molecular
 

marker
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

colorectal
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cancer
 

patients.
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  结直肠癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤,随着

我国老龄化的加剧和饮食结构的变化,其发病率逐年

增加,在全部恶性肿瘤中排第3位[1-4]。
 

结直肠癌患者

早期症状不显著,但随着肿瘤组织的不断生长,会逐

渐压迫周边器官组织,导致腹泻、便秘、排便习惯改

变、便血和腹痛等,随着病情的逐渐加重,患者还有可

能出现肠腔狭窄、梗阻、贫血和恶病质等症状,严重威

胁患者身体健康[5-6]。目前临床多采用以早期手术为

主的综合治疗方案,早期诊断尤为重要。常用的诊断

方法有粪便免疫化学试验(FIT)、癌胚抗原(CEA)检
测和粪便隐血试验(FOBT)[7-9]。FIT和FOBT价格

低,操作方便,但是容易受到其他肠道疾病的影响,因
此,特异度比较低;CEA作为大肠癌蛋白标志物,灵敏

度和特 异 度 均 较 低。近 期 国 内 外 研 究 发 现,血 浆

SEPT9基因甲基化(mSEPT9)在结直肠癌早期诊断

中有较高的灵敏度和特异度,有望成为结直肠癌诊断

的早期指标[10-12]。为明确血浆 mSEPT9检测在结直

肠癌患者术后复发监测中的效果,本研究通过回顾性

分析,对血浆 mSEPT9检测在结直肠癌患者术后复

发监测中的应用价值进行探讨,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年4月至2018年4月在本

院行结直肠癌根治术的154例结直肠癌患者作为研究

对象。其中男79例,女75例;年龄38~80岁,平均

(62.39±11.26)岁;TNM
 

Ⅰ期18例,Ⅱ期82例,Ⅲ
期54例。纳入标准:(1)于本院就诊且首次经过结肠

镜或病理活检确诊为结直肠癌的患者,未进行相关的

治疗;(2)于本院接受规范化结直肠癌手术治疗;(3)
所有病例资料完整,包括病理、病史和实验室检测相

关指标。排除标准:(1)伴有其他恶性肿瘤;(2)伴风

湿性关节炎、肾病综合征等免疫系统疾病。本研究经

本院伦理委员会批准。
1.2 方法 应用回顾性分析法对所有研究对象的年

龄、性别和TNM 分期等一般资料进行分析,并在患

者行根治术后进行为期2年的跟踪调查。
1.2.1 血浆 mSEPT9检 测 利 用 Epipro

 

Colon
 

Plasma
 

Quick试剂盒对所有患者经处理后的外周血

标本进行游离DNA提取,经裂解、洗涤、洗脱后获得

100
 

μL游离DNA,洗脱液加入150
 

μL亚硫酸盐溶液

和25
 

μL保护液在80
 

℃恒温箱中保存45
 

min,与磁

珠结合后3次洗涤磁珠,室温干燥后加入60
 

μL洗脱

液,在23
 

℃下洗脱亚硫酸盐转化的DNA。应用Epi
 

proColon2.0试剂盒在美国Applied
 

Biosystems公司

生产的ABI7500
 

PCR仪上进行血浆 mSEPT9
 

V2区

检测,在15
 

μL
 

PCR预反应液中加入15
 

μL经亚硫酸

盐转化的DNA标本,行三重平行PCR测试。测试结

果根据试剂盒说明书进行判定,当三重平行PCR测

试中两重及以上的 mSEPT9循环阈值(Ct值)<45
时,表示判定结果为阳性[13-14]。

1.2.2 血清CEA检测 应用德国Roche公司生产

的CEA检测试剂盒在同公司生产的Elecsys
 

2010分

析仪上进行CEA检测,结果根据试剂盒说明书进行

评定,当CEA≥5
 

ng/mL时,表示判定结果为阳性。

1.3 评定标准 以全部154例患者术前的年龄、性
别、体质量指数(BMI)、淋巴结转移、发生部位、血管

是否侵犯、脉管是否侵犯、TNM 分期、术后复发等一

般资料及病理特征作为标准,分析患者血浆 mSEPT9
检测结果同上述一般资料及病理特征数据间的关系。
所有患者术前和术后均行血浆mSEPT9检测,且患者

术后2年随访期间均每隔3个月进行1次复查,并对

患者的血浆mSEPT9和血清CEA进行检测。

1.4 统计学处理 应用统计学软件SPSS20.0对数

据进行分析,计数资料以率表示,采用χ2 检验;计量

资料以x±s表示,采用t检验;以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 结直肠癌患者术前一般资料及病理特征同血浆

mSEPT9检测结果间的关系 154例患者术前血浆

mSEPT9检 测 阳 性 率 为70.13%(108/154),其 中

TNM
 

Ⅰ期阳性率为44.44%(8/18),Ⅱ期阳性率为

63.41%(52/82),Ⅲ期阳性率为88.89%(48/54)。随

着患者TNM分期的提高,血浆mSEPT9检测阳性率

也随之升高,且Ⅰ、Ⅱ期患者阳性率均低于Ⅲ期(P<
0.05)。淋巴结转移患者血浆mSEPT9检测阳性率为

95.89%,明显高于淋巴结未转移患者(46.91%),差
异有 统 计 学 意 义 (P <0.05),但 患 者 术 前 血 浆

mSEPT9检测阳性率在不同年龄、性别、BMI、发生部

位、血管是否侵犯、脉管是否侵犯间比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。
表1  结直肠癌患者术前一般资料及病理特征同血浆

  mSEPT9检测结果间的关系[n(%)]

项目 n 阳性 χ2 P

性别

 男 79 57(72.15) 0.149
 

4 0.699
 

1

 女 75 51(68.00)

BMI(kg/m2)

 <24 80 56(70.00) 0.001
 

0 0.971
 

0

 ≥24 74 52(70.27)

年龄

 ≥60 103 75(72.82) 0.718
 

8 0.396
 

6

·353·国际检验医学杂志2021年2月第42卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2021,Vol.42,No.3



续表1  结直肠癌患者术前一般资料及病理特征同血浆

  mSEPT9检测结果间的关系[n(%)]

项目 n 阳性 χ2 P

 <60 51 33(64.71)

淋巴结转移情况

 是 73 70(95.89) 43.967
 

0 <0.001

 否 81 38(46.91)

血管侵犯

 是 53 35(66.04) 0.452
 

0 0.512
 

0

 否 101 73(72.28)

脉管侵犯

 是 54 36(66.67) 0.312
 

0 0.577
 

0

 否 100 72(72.00)

TNM分期

 Ⅰ期 18 8(44.44) 12.964
 

3 0.002
 

0

 Ⅱ期 82 52(63.41) 9.586
 

1 0.000
 

3

 Ⅲ期 54 48(88.89)

发生部位

 直肠 38 27(71.05) 0.335
 

0 0.846
 

0

 结肠 82 56(68.29)

 直乙交界 34 25(73.53)

2.2 结直肠癌患者手术前后血浆 mSEPT9检测结

果比较 154例患者术后血浆 mSEPT9检测阳性率

为7.79%(12/154),与术前[70.13%(108/154)]比
较,差异有统计学意义(χ2=123.213

 

7,P<0.001)。
2.3 结直肠癌患者术后复发情况及血浆 mSEPT9
检测和血清CEA检测差异比较 

 

经过2年的随访发

现,154例患者中有46例(29.87%)复发,复发患者的

血清 CEA 检 测 阳 性 率 为 41.30% (19/46),血 浆

mSEPT9检测阳性率为80.43%(37/46),复发患者

的血浆mSEPT9检测阳性率要高于血清CEA检测

(χ2=13.188
 

5,P=0.000
 

3)。
3 讨  论

  结直肠癌是临床上较常见的消化系统恶性肿瘤

疾病,病因尚不明确,但一般认为同疾病因素、遗传因

素和不良饮食习惯等密切相关。吴东等[7]研究发现,
结直肠癌在我国恶性肿瘤疾病中发病率和病死率居

第3~5位,具有病死率高和预后差等特点。有研究

发现,我国每天结直肠癌患者新发例数超过25万,死
亡例数约为14万,新发和死亡例数占全世界同期病

例的20%左右[15-17]。临床研究发现,结直肠癌患者死

亡率在各类消化系统恶性肿瘤疾病中仅次于胃癌、食
管癌和原发性肝癌。从世界范围来说,我国的结直肠

癌发生率较低,但近几年随着饮食习惯的改变和生活

压力的增加,我国结直肠癌发病率呈增加趋势[18-20]。
蔡克银等[21]研究发现,由于我国人们生活方式和饮食

习惯的改变,结直肠癌已成为我国增长速度最快的恶

性肿瘤之一。徐峰等[22]的研究也发现,近年来,我国

结直肠癌发生率和病死率呈上升趋势,严重威胁人们

的身体健康。目前,临床上外科根治术仍是结直肠癌

患者的首选治疗手段,有助于患者生命的延长。有研

究发现,结直肠癌患者根治术后复发率在30%~
50%,是导致患者术后死亡的主要原因之一[23-25]。因

此,对结直肠癌患者的术后复发风险进行评估,对预

防患者疾病复发,延长患者生命有重要意义。堵一乔

等[26]研究发现,结直肠癌作为严重威胁人类健康的消

化道肿瘤疾病,CEA、粪便隐血试验和结肠镜检等诊

断方式虽较常见,但存在灵敏度低和特异度不高等缺

陷,无法准确判断患者有无转移或复发。研究发现,
结肠镜检虽然是结直肠癌诊断的“金标准”,但因其有

创伤性易导致患者出现肠道穿孔等不良反应,临床应

用受到限制[27]。因此,寻求更加精确有效的结直肠癌

复发风险监测方式十分重要。
SEPT9位于染色体17q25.3上,在细胞分裂末期

有重要作用,参与肿瘤新生血管生成和细胞增殖。目

前在多种恶性肿瘤如宫颈癌、乳腺癌和头颈部鳞状细

胞癌中发现SEPT9基因处于过表达状态,具有促癌

作用[28-30]。近几年,随着医学诊断技术的不断进步,
大量研究发现外周血 mSEPT9检测技术在结直肠癌

筛查中具有较高的灵敏度和特异度。丁清清等[31]研

究发现,mSEPT9监测具有极高的灵敏度和特异度,
有助于人群肠癌筛查依从性的提升。张立营等[32]的

研究发现,SEPT9基因的5'调控序列中存在CpG岛,
结直肠癌患者患病过程中约有90%的患者SEPT9基

因中的该序列发生甲基化。金鹏[33]的研究也发现,
SEPT9基因的表达调控机制非常复杂,虽未完全明确

但SEPT9基因的过甲基化仍可作为早期结直肠癌检

测的分子标志物。本研究结果发现,结直肠癌患者术

前血浆mSEPT9检测阳性率在不同年龄和性别间差

异无统计学意义(P>0.05),但与患者的TNM 分期

情况 有 着 直 接 的 关 系,患 者 分 期 等 级 越 高 血 浆

mSEPT9检测阳性率越高;且结直肠癌患者手术前后

的血浆mSEPT9检测阳性率差异有统计学意义(P<
0.05),淋巴结转移患者血浆 mSEPT9检测阳性率为

95.89%,明显高于淋巴结未转移患者(46.91%),差
异有 统 计 学 意 义(P<0.05),但 是 患 者 术 前 血 浆

mSEPT9检测阳性率在不同年龄、性别、BMI、发生部

位、血管是否侵犯、脉管是否侵犯间比较,差异无统计

学意义(P>0.05),说明血浆 mSEPT9检测结果可以

作为评价结直肠癌手术疗效的标准。贺娜等[11]的研

究表明,结直肠癌患者血浆mSEPT9检测阳性率明显

升高,与本研究一致。因有研究证明结直肠癌患者术

后血清CEA水平的升高是患者复发转移的风险因

素[34],本文对比了术后复发患者的血清CEA结果与
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血浆mSEPT9结果,发现血浆 mSEPT9检测阳性率

要高于血清CEA检测阳性率(P<0.05),说明血浆

mSEPT9检测结果可以作为结直肠癌患者术后复发

检测的分子标志物。赵慧霞等[35]和郁迪等[36]研究均

发现,mSEPT9能够作为结直肠癌特异的分子标志

物。也有研究表明,mSEPT9具有良好的大肠癌检出

性能,可用于大肠癌筛查[37-38]。且 mSEPT9检测方

便,重复性高,为结直肠癌的早期诊断干预提供了有

力证据。当然,杨宏宇等[39]研究也表明,mSEPT9在

结直肠癌检测中存在一定的不足,检测结果易受多种

因素的影响。因此,临床检测过程中应注意检测环境

的质量控制,尽量避免外界因素影响检测结果。由于

本研究为回顾性研究,且属于单中心研究,纳入样本

量有限,下一步将展开大样本多中心的临床研究,进
一步观察mSEPT9检测在结直肠癌早期诊断及预后

中的价值。
综上所述,血浆 mSEPT9不仅可以作为检测结

直肠癌患者手术疗效的标准,还可以作为结直肠癌患

者术后复发检测的分子标志物。
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