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外周血 Septin9 基因甲基化检测在结直肠癌筛查中的应用
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摘   要 目的：评价外周血 Septin9 基因甲基化状态在中国结直肠癌筛查中的作用。

方法：选取 2014 年 9 月—2015 年 3 月于北京大学肿瘤医院内镜中心接受结肠镜检查的 170 例患者，

分析其外周血 Septin9 基因甲基化状态与临床病理资料的关系。

结 果： 外 周 血 Septin9 基 因 甲 基 化 检 测 结 直 肠 癌 的 灵 敏 度 及 特 异 度 分 别 为 72.5%（95% CI：

62.2%~81.4%） 及 91.1%（95% CI：82.6%~96.4%）。 其 阳 性 率 与 患 者 年 龄、 性 别 及 病 变 部 位 无

关（P>0.05）。 低分化癌患者 Septin9 基因甲基化阳性率高于高分化者（P=0.028），进展期患者的

Septin9 基因甲基化阳性率高于早期患者（P=0.002）。无论早期或进展期结直肠癌，外周血 Septin9 基

因甲基化检测的灵敏度均高于癌胚抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）及糖链抗原 199（carbohydrate 

antigen 199, CA199）（P<0.05）。Septin9 基因甲基化在结肠腺瘤中的阳性率较低（4.3%）。

结论：外周血 Septin9 基因甲基化检测 CRC 具有较高的灵敏度及特异度，患者依从性好，有可能提高

CRC 的早期诊断率。
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结直肠癌（colorecta l  cancer ,  CRC）是我国

常见的恶性肿瘤，发病率占恶性肿瘤第5位，患者

5年生存率约为47.2%[1]。CRC预后与早期诊断密切

相关，大多数早期CRC可以治愈，5年生存率可达

90%，而晚期则不足10%[2]。内镜是早期诊断的主

要 手 段 ， 然 而 在 中 国 ， 人 群 对 于 结 肠 镜 检 查 的 依

从 性 较 低 ， 如 何 筛 选 出 高 危 人 群 进 行 结 肠 镜 检 查

是提高CRC早期诊断率的重点。Lofton-Day等[3]发

现CRC患者外周血Septin9基因甲基化有较高的检出

率，Tanzer等[4]发现在CRC前病变患者外周血中亦

可检出Septin9基因甲基化发生，但其发生率低于正

常对照人群。本研究分析国人外周血Septin9基因甲

基化检测在CRC筛查中的作用，现报告结果如下。

1　资料与方法

1.1  患者一般特征

选取2014年9月—2015年3月于北京大学肿瘤

医院内镜中心接受结肠镜检查的患者170例。其中

男99例，女71例；平均年龄（56.4±12.9）岁。共

有123例患者同时进行了Septin9基因甲基化、癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）及糖链抗

原199（carbohydrate antigen 199, CA199）检测。

1.2  方法

1.2.1  研 究 设 计　 本 研 究 通 过 单 盲 法 临 床 验 证

Septin9 基因甲基化在 CRC 筛查中的作用。本研究

通过北京大学肿瘤医院伦理委员批准。

1.2.2  入选及排除标准　入选标准：⑴ 接受结肠

镜检查的患者。⑵ 年龄 >18 岁。排除标准：⑴ 既

往 恶 性 肿 瘤 病 史。 ⑵ 曾 接 受 放 射 治 疗 或 化 疗。 

⑶ 既 往 腹 部 外 科 手 术 史。 ⑷ 妇 女 处 于 妊 娠 期。 

⑸ 未能完成全结肠镜检查者。

1.2.3  血 样 采 集 与 制 备　EDTA 抗 凝 真 空 采 血 管

收 集 外 周 静 脉 血 10 mL， 于 无 刹 车 功 能 离 心 机 内 
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（1 350±150）r/min 离 心 12 min， 吸 取 3.5 mL

血 浆 冻 存 于 -20 ℃ 冰 箱，4 周 内 完 成 检 测。 单 盲

检 测 由 博 尔 诚（ 北 京） 科 技 有 限 公 司 检 测 完 成。

Septin9 基因甲基化检测：检测过程按照大肠癌甲

基化基因检测试剂盒（PCR 荧光探针法）说明书，

由博尔诚（北京）科技有限公司单盲检测并提供结

果。 血 CEA、CA199 检 测： 采 用 电 化 学 发 光 发 检

测血清肿瘤标志物，结果由北京大学肿瘤医院检验

科提供。

1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0软件进行统计学分析，组间均

数比较采用 t检验，组间率的比较采用χ2检验，总

样本不同诊断方法符合率的比较采用ROC 曲线分

析法，肿瘤检测灵敏度的比较采用McNemar χ2检

验。采用SAS 9.3软件基于精确的二项式分布计算

检 测 灵 敏 度 、 特 异 度 、 阳 性 预 测 值 及 阴 性 预 测 值

的95%置信区间。P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  外周血 Septin9 基因甲基化在 170 例患者中

的检测情况。

共170例患者接受结肠镜检查，确诊CRC患者

91例（CRC组），其中男58例，女33例，平均年

龄（60.1±13 .0）岁；非CRC患者79例，其中男 

41例，女38例，平均年龄（52.1±11.3）岁。CRC

组 患 者 平 均 年 龄 大 于 非 C R C 患 者 ， 差 异 具 有 统 计

学意义（P=0.000），而两组间性别比例差异无统

计学意义（P=0.119）。

C R C 组 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 阳 性 率 为 7 2 . 5 %

（ 6 6 / 9 1 ） 。 非 结 肠 癌 病 例 包 括 2 3 例 结 直 肠 腺

瘤 患 者 （ a d e n o m a ,  A D E 组 ） 、 4 7 例 结 肠 镜 未 见

异 常 者 （ n o r m a l ,  N O R 组 ） 及 9 例 胃 癌 （ g a s t r i c 

c a n c e r ,  G C 组 ） 患 者 ， 各 组 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化

阳性率为4.3%（1/23）、8.5%（4/47）及22.2%

（2/9）。其中ADE组包括10例高风险腺瘤（1次

结 肠 镜 检 查 发 现 3 个 及 以 上 腺 瘤 ， 或 其 中 1 个 腺

瘤直径>10  mm，或有1/ 3绒毛结构以上，或高级

别 上 皮 内 瘤 变 ） 及 1 3 例 低 风 险 腺 瘤 ， S e p t i n 9 基

因 甲 基 化 阳 性 者 位 于 低 风 险 腺 瘤 组 。 S e p t i n 9 基

因 甲 基 化 检 测 C R C 灵 敏 度 及 特 异 度 分 别 为 7 2 . 5 %

（95% CI：62.2%~81.4%）及91.1%（95% CI：

8 2 . 6 % ~ 9 6 . 4 % ） ； 阳 性 预 测 值 及 阴 性 预 测 值 分

别为90.4%（95% C I ：81.2%~96.1%）及74.2%

（95% CI：64.3%~82.6%）。

在 C R C 组 中 ， 不 同 性 别 （ P = 0 . 3 1 3 ） 及 年 龄

（ P =0 .735）患者Sept in9基因甲基化阳性率的差

异 不 具 有 统 计 学 意 义 。 各 部 位 S e p t i n 9 基 因 甲 基

化 阳 性 率 分 别 为 ： 盲 肠 3 3 . 3 % （ 1 / 3 ） 、 升 结 肠

8 7 . 5 % （ 7 / 8 ） 、 横 结 肠 3 3 . 3 % （ 1 / 3 ） 、 降 结 肠

100%（3/3）、乙状结肠76.0%（19/25）、直肠

7 1 . 4 % （ 3 5 / 4 9 ） 。 病 变 位 于 结 肠 癌 及 直 肠 癌 的

Septin9基因甲基化阳性率分别为73.8%（31/42）

及 7 1 . 4 % （ 3 5 / 4 9 ） ， 差 异 不 具 有 统 计 学 意 义

（ P = 0 . 8 0 0 ） 。 右 半 结 肠 癌 （ 脾 曲 近 端 的 结 肠 ）

的Septin9基因甲基化阳性率为78.6%（22/28），

高 于 左 半 结 肠 癌 （ 脾 曲 远 端 的 结 肠 ） 的 6 4 . 3 %

（9/14），差异不具有统计学意义（P=0.535）。

不同分化程度CRC的Sept in9基因甲基化阳性率依

次为：高分化癌45.5%（5/11）、中分化癌72.6%

（ 4 5 / 6 2 ） 、 低 分 化 癌 8 8 . 9 % （ 1 6 / 1 8 ） ， 低 分 化

癌 患 者 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 阳 性 率 高 于 高 分 化 者

（P=0.028），但与中分化者的差异不具有统计学

意义（P=0.264）（表1）。

表 1　91 例结直肠癌患者 Septin9 基因甲基化检测情况（n）

　项目
Septin9 阳性

（n=66）
Septin9 阴性

（n=25）
χ2 P

性别
　男 40 18

1.018 0.313
　女 26 7
年龄（岁）
　≤ 60 29 10

0.115 0.735
　＞ 60 37 15
病变位置 0.064 0.8001)

　盲肠 1 2 0.385 0.5352)

　升结肠 7 1
　横结肠 1 2
　降结肠 3 0
　乙状结肠 19 6
　直肠 35 14
分化程度 — 0.0283)

　高分化 5 6 1.247 0.2644)

　中分化 45 17
　低分化 16 2

注：1）结肠癌与直肠癌病例 Septin9 基因甲基化阳性率
比较； 2）右半结肠癌与左半结肠癌病例 Septin9 基因甲基
化阳性率比较；3）低分化癌与高分化癌病例 Septin9 基因
甲基化阳性率比较，采用 Fisher's 确切概率法检验；4）低
分化癌与中分化癌病例 Septin9 基因甲基化阳性率比较

根据美国癌症联合委员会（AJCC）/国际抗癌

联盟（UICC）CRC的 TNM分期（第7版）[5]，CRC组 

共 有 7 5 例 患 者 通 过 手 术 或 肝 脏 穿 刺 （ 肝 转 移 患
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者 ） 获 得 病 理 分 期 ， 其 中 0 期 6 例 ， I 期 5 例 ， I I 期 

29例，III期17例，IV期18例。其余16例CRC患者中

无法获得本院病理分期，其中4例患者接受术前放

化疗后拒绝进一步手术治疗，12例患者于外院接

受进一步治疗。各期患者Sept in9基因甲基化阳性

率依次为：0期16.7%（1/6），I期40%（2/5），

I I 期 6 5 . 5 % （ 1 9 / 2 9 ） ， I I I 期 8 8 . 2 % （ 1 5 / 1 7 ） ， 

IV期88.9（16/18）。进展期CRC（II期、III期及

IV期）的Sept in9基因甲基化阳性率为78.1%，高

于早期CRC（0期及I期）的27.3%，差异具有统计

学意义（P=0.002）。

非 C R C 组 包 含 了 9 例 结 肠 镜 检 查 未 见 异 常 的

胃癌患者，其中4例为早期胃癌，5例为进展期胃

癌 ， 进 展 期 胃 癌 患 者 中 2 例 为 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化

阳性者。本组胃癌患者Sept in9基因甲基化阳性率

（22.2%）低于CRC患者（72.5%），差异有统计

学意义（P=0.004）。

2.2  外周血 Septin9 基因甲基化及 CEA、CA199

在 123 例患者中的检测情况

共有123例患者同时进行了Sept in9基因甲基

化 、 C E A 及 C A 1 9 9 检 测 ， 包 括 C R C 组 8 3 例 （ 0 期 

6例、I期5例、II期29例、III期17例、IV期18例、

分期不明8例）、ADE组10例、NOR组21例、GC

组9例。Septin9基因甲基化检测CRC的灵敏度及特

异度为71.1%（95% CI：60.1%~80.5%）及87.5%

（95% C I：73.2%~95.8%），优于CEA及CA199

（表2）（图1） 。
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图 1　123 例患者外周血 Septin9 基因甲基化及血清 CEA、

CA199 的检测情况（Septin9 基因甲基化检测 CRC

的灵敏度及特异度优于 CEA 及 CA199）

在 4 0 例 早 期 阶 段 （ 0 期 、 I 期 及 I I 期 ） C R C

中 ， S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 检 测 灵 敏 度 为 5 5 . 0 %

（ 2 2 / 4 0 ） ， 高 于 C E A （ 2 2 . 5 % ） 及 C A 1 9 9

（ 2 . 5 % ） ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ P = 0 . 0 0 7 及

P = 0 . 0 0 0 ） 。 在 3 5 例 晚 期 阶 段 （ I I I 期 及 I V 期 ）

C R C 中 ， S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 检 测 灵 敏 度 为

88.6%（31/35），高于CEA（62.9%）及CA199

（ 4 2 . 9 % ） ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ P = 0 . 0 3 5 及

P=0.000）。

3　讨　论

结 肠 镜 检 查 是 实 现 C R C 早 期 诊 断 的 主 要 手

段 ， 作 为 侵 入 性 检 查 ， 在 中 国 通 常 情 况 下 患 者

接 受 度 较 差 ， 在 临 床 工 作 中 无 法 作 为 首 选 筛 查 方

式 。 粪 便 潜 血 检 测 有 助 于 筛 选 出 高 危 人 群 进 行 结

肠 镜 检 查 ， 但 容 易 因 干 扰 而 出 现 假 阳 性 或 假 阴

性 ， 且 样 本 需 要 反 复 送 检 ， 导 致 该 检 测 本 身 患

者 依 从 性 也 不 高 [ 6 ]。 S e p t i n 9 基 因 位 于 常 染 色 体

1 7 q 2 5 . 3 ， 作 为 高 度 保 守 的 G T P 结 合 蛋 白 广 泛 存

在 于 人 类 细 胞 ， 研 究 显 示 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 在

C R C 及 部 分 癌 前 病 变 患 者 外 周 血 中 有 较 高 的 检 出

率 [ 3 - 4 , 7 ]， 由于仅需要抽取外周静脉血，故其患者

依从性较高。

来 自 欧 洲 及 美 国 的 多 项 研 究 [ 3 - 4 , 8 - 1 0 ] 显

示 ， S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 检 测 C R C 的 敏 感 度 为

67%~95.6%，特异度为86%~99%。在本研究中，

Sept in9基因甲基化检测CRC灵敏度及特异度分别

为72.5%及91.1%，与上述结果类似。但Lee等 [11]

针 对 韩 国 人 群 样 本 的 研 究 却 显 示 出 较 低 的 灵 敏 度

（36.6%），造成这一差异的原因究竟是不同试剂

盒造成的还是种族差异引起，目前尚不得而知。

S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 可 出 现 在 各 期 C R C 中 ，

表 2　123 例患者 Septin9 基因甲基化、CEA 及 CA199 的检测情况
项目 a1) b2) c3) d4) 灵敏度 5)（95% CI） 特异度 5)（95% CI） 曲线下面积（95% CI） P

Septin9 59 5 24 35 71.1 （60.1~80.5） 87.5 （73.2~95.8） 0.793 （0.709~0.877） 0.000
CEA 35 10 48 30 42.2 （31.4~53.5） 75.0 （58.8~87.3） 0.586 （0.480~0.691） 0.124

CA199 17 4 66 36 20.5 （12.4~30.8） 90.0 （76.3~97.2） 0.552 （0.446~0.685） 0.348
注：1）真阳性；2）假阳性；3）假阴性；4）真阴性；5）灵敏度 =a/（a+c）；特异度 =d/（b+d）
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阳 性 率 不 受 患 者 性 别 、 年 龄 、 病 变 部 位 的 影 响 ，

并 随 分 期 增 高 而 呈 升 高 趋 势 。 其 在 I 期 、 I I 期 、

I I I 期 及 I V 期 C R C 的 阳 性 率 依 次 为 3 0 % ~ 8 4 % 、

56%~100%、45%~100%及68%~100% [3,8-10]。本

组I~IV期CRC患者Sept in9基因甲基化阳性率分别

为40.0%、65.5%、88.2%及88.9%，与上述结果

近 似 ， 其 阳 性 率 与 患 者 性 别 、 年 龄 、 发 生 部 位 无

关。本研究中进展期（II~IV期）与早期（0~I期）

CRC病例Sept in9基因甲基化阳性率的差异具有统

计学意义（78.1%vs .27 .3%， P =0.002）。在Lee 

等 [11]的研究中，IV期CRC患者Sept in9基因甲基化

阳性率高于I~II I期，与本研究结果有类似之处。

而在Tó th等[8]及Warren等[9]的研究中，不同病理分

期CRC间Sept in9基因甲基化阳性率的差异无统计

学意义。此外，Lee等[11]的研究中Septin9基因甲基

化 阳 性 率 与 肿 瘤 分 化 程 度 无 关 ， 而 本 组 其 在 低 分

化 结 直 肠 癌 中 阳 性 率 明 显 高 于 高 分 化 者 。 尽 管 如

此，笔者依然认为Sept in9基因甲基化有可能成为

CRC诊断特别是早期发现CRC的可靠检测指标。

尽 管 S e p t i n 9 基 因 甲 基 化 在 C R C 中 具 有 很 高

检 出 率 ， 但 其 在 结 肠 腺 瘤 中 的 检 出 率 却 较 低 。

Warren等 [9] 及Church等 [10]报道其在腺瘤中的检出

率为11.2%及12%，与正常对照组无显著性差异。

本组中，Sept in9基因甲基化在ADE组的阳性率更

低，仅为4.3%，低于正常对照组（8.5%）。腺瘤

作为CRC最常见的癌前病变，单独采用Sept in9基

因甲基化对其进行检测诊断意义有限。

C E A 及 C A 1 9 9 作 为 常 用 的 肿 瘤 标 志 物 ， 围 手

术期CEA的变化是判断患者预后的重要指标 [8,12]。

虽 然 目 前 被 广 泛 的 用 于 C R C 筛 查 之 中 ， 但 其 对

C R C 的 诊 断 价 值 有 限 ， 在 L e e 等 [ 1 1 ]研 究 中 C E A 的

阳 性 率 仅 为 2 0 . 8 % 。 根 据 Tó t h 等 [ 8 ]报 道 ， S e p t i n 9

基 因 甲 基 化 检 测 C R C 的 灵 敏 度 及 特 异 度 分 别 为

79.3%及98.9%，优于CEA（51.8%及81.2%）。

本研究亦显示，Sept in9基因甲基化检测CRC的灵

敏 度 （ 7 1 . 1 % ） 及 特 异 度 （ 7 1 . 1 % ） 均 优 于 C E A

及 C A 1 9 9 。 C E A 常 作 为 晚 期 结 直 肠 癌 的 诊 断 指 

标[13]，而在本研究中，无论在CRC早期阶段或是晚

期阶段，Sept in9基因甲基化检测的灵敏度均高于

CEA及CA199。均提示，相比于CEA及CA199而言，

Septin9基因甲基化检测CRC的诊断价值更高。

尽管Sept in9基因甲基化可见于多种肿瘤，但

其 在 C R C 中 的 检 出 率 远 高 于 其 他 肿 瘤 （ 1 1 . 5 % ）

及正常人（13.0%）[14-15]。本研究结果与之类似，

正常对照人群（8.5%）及胃癌患者（22.2%）的

Septin9基因甲基化阳性率低于CRC患者。

作为一种无创诊断方法，外周血Sept in9基因

甲 基 化 检 测 C R C 具 有 较 高 的 灵 敏 度 及 特 异 度 ， 患

者 依 从 性 好 ， 有 可 能 筛 选 出 高 危 人 群 进 一 步 接 受

结肠镜检查，从而提高CRC的早期诊断率。
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李金斯坦腹股沟疝无张力修补术最佳网片面积的初步研究
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摘   要 目的：了解成人腹股沟区的面积，并以此推算在不影响疗效的前提下用材最少的腹股沟疝修补网片。

方法：在彩超引导下测量 65 例腹股沟疝患者腹股沟区的三条边长，运用海伦公式计算腹股沟区面积，

再据此推算在不影响疗效的前提下用材最少的最佳网片面积。

结果：患者患侧腹股沟区平均面积为（23.65±4.85）cm2（95% CI=22.57~24.74）。最佳网片面积为

（39.42±8.08）cm2（95% CI=37.61~41.23），明显小于李金斯坦疝协会推荐的网片面积（7 cm×15 cm）

（t=-72.16，P=0.000，95% CI=-67.39~-63.77）。

结论：42 cm2 与腹股沟区形状相似的类三角形网片即可满足绝大多数患者的需求，有效节省网片资源。

关键词 疝；腹股沟；疝修补术；成年人
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腹 股 沟 疝 修 补 术 是 普 外 科 最 常 见 的 手 术 之

一 。 腹 股 沟 疝 无 张 力 修 补 术 已 逐 渐 替 代 传 统 的 张

力 手 术 ， 其 中 李 金 斯 坦 网 片 疝 修 补 术 因 其 操 作 简

单 、 疗 效 可 靠 、 并 发 症 少 、 复 发 率 低 等 优 势 得 到

了 广 泛 认 可 和 采 用 ， 并 被 评 为 成 人 腹 股 沟 疝 修 补

术的金标准[1-10]。对于腹股沟疝修补网片的大小和

形 状 ， 目 前 无 统 一 标 准 ， 不 同 厂 家 推 出 不 同 规 格

的网片。李金斯坦疝协会推荐使用7 cm×15 cm网

片，术中外科医生可根据需要从网片侧边剪掉3~ 

4  c m [ 2 ]。 这 样 虽 便 于 操 作 ， 但 会 造 成 不 必 要 的 网

片 资 源 浪 费 和 医 疗 费 用 的 增 加 。 对 于 经 济 欠 发

达 、 医 疗 资 源 相 对 缺 乏 的 地 区 ， 医 院 购 入 不 同 规

格 的 网 片 或 面 积 较 大 的 昂 贵 网 片 不 太 现 实 ， 而 使

用 面 积 较 小 的 网 片 可 能 会 因 不 能 覆 盖 整 个 腹 股 沟

区而增加复发率。Phil l ips等 [11]的多中心研究结果

显 示 ， 网 片 过 小 是 腹 股 沟 疝 术 后 复 发 最 主 要 的 原

因 。 因 此 ， 既 能 节 约 资 源 又 能 满 足 绝 大 多 数 患 者

的 网 片 显 得 尤 为 重 要 。 本 研 究 在 彩 超 引 导 下 测 量

成 人 腹 股 沟 疝 患 者 的 腹 股 沟 区 面 积 ， 并 以 此 推 算
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