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结直肠癌渊Colorectal cancer袁CRC冤是结直肠黏膜上皮
在多种致癌因素作用下发生的恶性肿瘤袁发病率位居常见
恶性肿瘤第 3位袁预后差袁病死率较高遥 早期 CRC 的五年
生存率可达 90%袁而晚期 CRC 则降为 5%遥 因此袁早诊断尧
早治疗是防治 CRC 的关键袁可显著降低其死亡率咱1-3暂遥 理
想的 CRC 筛查方法应具备精确尧方便尧无创尧便宜尧快速等
特点遥 目前袁肠镜检查是筛查诊断 CRC 的重要手段袁特异
性可达 95豫袁但其作为一种有创性检查袁对肠道准备的要
求较高袁且有发生肠穿孔等并发症的风险袁患者依从性较
低袁对易感人群行大规模筛查受限袁难以完全实现 CRC 的
二级预防遥 CRC 筛查指南为易患人群提供了多种筛查方
法袁除肠镜外袁还有粪便潜血试验渊Fecal Occult Blood Test袁
FOBT冤尧粪便 DNA检查尧癌胚抗原渊CEA冤等临床常用方法袁
但上述方法均存在敏感性低尧假阳性率高的缺点袁难以作
为 CRC早期筛查的金标准咱4,5暂遥近年来袁大量临床试验证实
外周血 SEPT9 DNA甲基化检测技术用于 CRC 的筛查具有
较高的敏感性和特异性袁本文就相关研究进展和应用前景
进行综述遥
1 SEPT9基因的一般认识

SEPT基因家族最早由 Hartwell 等学者在 1971 年从酿
酒酵母中筛选可影响细胞分裂周期的温度敏感性突变基因

时意外发现遥 SEPT9是 SEPT基因家族成员之一袁广泛存在
于除植物以外的所有真核细胞袁 其编码的 Septin9蛋白由位
于中央的 P-loop GTP结合域尧 可变的 N端和 C端结构域组
成咱6暂遥 大量文献提示 Septin9蛋白参与了细胞分裂尧细胞极
化尧囊泡运输和细胞膜重构等生物过程咱7暂遥近年来袁有研究指
出 SEPT9可能作为致癌基因或抑癌基因参与肿瘤的发生发
展过程袁但其表达调控过程和具体作用机制尚未清楚咱7暂遥
2 SEPT9 DNA甲基化用于 CRC筛查

SEPT9 基因高甲基化水平可作为大肠癌早期诊断的

生物标志物咱6暂遥多种基因的 DNA甲基化与 CRC的发生尧发
展密切相关 咱7暂袁其中袁SEPT9 在 CRC 中的检出率远高于
其他肿瘤 咱8暂遥 Su 等 咱9暂采用甲基化特异性聚合酶链反应
渊Methylation Specific Polymerase Chain Reaction袁MSP冤-变性
高效液相色谱法渊Denaturing High Performance Liquids Chro鄄
matography袁DHPLC冤 检测了 234 份大肠癌组织 渊172 例
CRC袁62 例对照冤SEPT9 基因的甲基化状态袁并分析该基因
与肠癌病理特征的关系遥 研究结果显示院152 例 CRC 组织
的 SEPT9基因呈高甲基化状态袁而健康对照组中仅有 4 例
呈高甲基化状态袁 两组检出率有显著差异 渊88.4% vs .
6.4%, P<0.001冤袁 且癌组织 SEPT9基因的甲基化状态与患
者年龄尧性别尧Duke's 分期尧TNM 分期尧肿瘤分化程度和肿
瘤部位无关遥 其他临床研究同样证实了 CRC 组织中可检
出高度甲基化的 SEPT9 基因咱10,11暂袁且甲基化后的 SEPT9 基
因可被癌组织释放入外周血袁 故可通过早期检测血浆中
SEPT9的甲基化程度实现 CRC的早期筛查遥

血浆 SEPT9 DNA 甲基化的检测方法目前主要采用
PCR 荧光探针法袁包括 2 个步骤袁第一步袁从不少于 2 ml
血浆中提取游离的 DNA 并用亚硫酸盐进行转化曰第二步袁
将转化 DNA进行多重 PCR扩增袁 从而检测发生甲基化的
SEPT9 基因 DNA 片段遥 几乎所有研究都采用多重 PCR 检
测方式袁且大多数采用三次重复 PCR遥 Adler 等 咱12暂选择了
172 例符合 CRC 筛查的志愿者并建议全部接受肠镜检查袁
其中只有 63 例渊37%冤愿意接受肠镜检测袁而另外 109 例
志愿者中袁有 90例渊83%冤选择外周血 SEPT9 DNA 检测袁16
例渊15%冤选择粪便 FOBT 检测袁3 例拒绝任何检查袁可见
血浆检测由于具有方便快捷和非侵入性的特点袁更容易被
接受遥

目前袁国外已开始通过检测外周血中游离 DNA SEPT9
基因甲基化水平来筛查 CRC袁且有研究者将其与组织检测
进行对比咱13暂遥Toth咱14暂等对 26例结直肠腺瘤患者尧34例 CRC
患者及 24 例无病对照组志愿者分别进行大肠组织和外周
血 SEPT9基因甲基化检测遥 结果显示在组织检测中袁敏感
性分别为腺瘤 100%渊26/26冤尧肠癌 97.1%渊33/34冤尧对照组
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4.2%渊1/24冤袁对照组分别与腺瘤组和肠癌组比较均有显著
性差异渊P<0.001冤袁但腺瘤组与肠癌组比较则无明显差异遥
此外袁 血浆检测的敏感性分别为腺瘤 30.8%渊8/26冤尧 肠癌
88.2%渊30/34冤尧对照组 8.3%渊2/24冤遥对照组与 CRC 组之间
有显著性差异渊P<0.01冤袁且腺瘤组与肠癌组之间比较有显
著性差异渊P<0.01冤遥此结果说明大肠癌患者 SEPT9基因甲
基化在组织与外周血的检测中袁后者更具有特异性遥

Kang 咱15暂 等研究发现血浆 SEPT9 基因甲基化检测在
CRC 的敏感性为 75.0%袁特异性为 98.1%袁其中 55 例同时
接受血浆 SEPT9 基因甲基化和 FOBT 检测袁结果显示前者
明显优于后者袁 敏感性分别为 79.5%和 53.8%渊P<0.05冤遥
Johnson 等人咱16暂将 102 例结肠癌患者进行血浆 SEPT9 基因
甲基化检测与粪便免疫化学检测渊FIT冤的比较袁结果显示
敏感性分别为 73.3%和 68%袁血浆检测敏感性高于 FIT袁且
两种联合检测的敏感性更高为 88.7%袁同样证实了血浆游离
DNA SEPT9基因甲基化检测可作为 CRC新的筛查方式遥

Song 等咱17,18,26暂的系统回顾和 meta 分析进一步表明袁该
方法采用 2/3算法渊3次检测中至少 2次阳性冤适用于 CRC
的诊断袁 而 1/3 算法则在筛查中表现出更高的灵敏度袁且
结合 FIT 或 CEA 的检测能提高 CRC 的检出率 遥 Tanzer
等 咱19暂研究表明血浆 SEPT9 基因甲基化检出率在正常人约
为 9%渊3/33冤袁在大肠癌的癌前病变渊腺瘤等冤患者中则上
升至 29%渊27/94冤袁 而大肠癌患者则高达 73%渊24/33冤袁且
SEPT9 与 ALX4渊Aristaless-like homeobox-4冤基因联合检测
对大肠癌癌前病变的敏感性和特异性更高袁分别为 51豫和
82豫袁特别是在中晚期腺瘤尧直径逸10 毫米或有恶变可能
者渊高级别上皮内瘤变袁含绒毛成分的腺瘤等冤敏感性更
高遥 该研究证实了血浆 SEPT9 DNA 甲基化水平的检测不
仅可用于 CRC 的筛查袁 更可作为 CRC 癌前病变的筛查遥
Song咱20暂等的临床研究同样为该筛查方法的应用提供有力
证据遥
3 SEPT9 DNA甲基化水平在 CRC 的临床应用价值

目前已有较多研究探讨了血浆 SEPT9 DNA 甲基化阳
性率与患者临床和病理特征之间的相关性遥 Potter 等咱21暂在
一项前瞻性研究中发现血浆 SEPT9 DNA 甲基化检测在
CRC患者中的敏感性为 68%袁 其中玉期-芋期结肠癌总体
敏感性为 64%袁早期渊I~II 期冤和晚期渊芋~郁期冤分别为
59%和 87%袁特异性为 79%曰同时指出袁腺瘤患者与健康组
的检测敏感性相似袁分别为 14%和 21%袁对重度不典型增
生的息肉和腺瘤渊>1 cm冤的检测价值较大遥

Grtitzmann等咱22暂检测了 252例 CRC患者和 102例健康
对照者外周血 SEPT9 DNA 甲基化水平袁 结果显示 SEPT9
DNA 甲基化检测 CRC 的敏感性为 72豫袁 特异性为 90豫~
93豫袁而在健康对照者中袁SEPT9 DNA 甲基化阳性率极低遥
同时袁 该研究证实外周血 SEPT9 DNA 甲基化水平不受患
者年龄尧性别以及肿瘤位置的影响遥 Warren 等咱23暂的研究得
出了更敏感的结果院 血浆 SEPT9 DNA 甲基化检测对 CRC

的敏感性为 90%渊45/50冤袁特异性为 88%渊83/94冤袁对早期
渊玉和域期冤敏感性为 87%渊33/38冤袁晚期渊芋和郁期冤敏感
性为 100%遥 而在正常人和腺瘤患者中袁 甲基化检出率极
低袁且假阳性率仅 3%遥

Toth 等咱24暂的研究发现袁若以 1/3 算法检测血浆 SEPT9
DNA 甲基化袁正常人阳性率为 15.2%渊14/92冤袁CRC 患者为
95.6%渊88/92冤袁其中玉期 84%渊21/25冤袁域~郁期100%渊67/
67冤曰 若以 2/3算法袁 则特异性提高到 99%袁 而敏感性为
79.3%渊73/92冤遥 同时该研究指出左右半结肠癌患者血浆
SEPT9 基因甲基化阳性率分别为 96.4%渊54/56冤 和 94.4%
渊34/36冤袁无明显差异遥 而应用愈创木脂化学法粪便潜血试
验渊guaiac-based fecal occult blood tests袁gFOBT冤对左尧右半
结肠癌的阳性率分别为 83.3%渊10/12冤和 50%渊5/10冤袁CEA
升高分别为 60%渊9/15冤和 41.7%渊5/12冤袁表明 SEPT9 检测
率比 gFOBT尧CEA均高袁且对于右半结肠癌敏感性更高遥另
外袁Chen 等 咱25暂 的研究发现血浆 SEPT9 DNA 甲基化检测
CRC患者的敏感性和特异性分别为 47%和 89%袁而免疫法
粪便潜血试验 渊immunochemical fecal occult blood tests袁i鄄
FOBT冤检测虽有更高的敏感性渊84%冤袁但特异性渊55%冤较
低袁两者联合检测的检出率最高遥 Nian 等咱26暂分析认为其检
测敏感性与肿瘤组织分化程度有关袁高尧中尧低分化相应的
敏感性为 31%尧73%尧90%遥 Song咱27暂等研究认为血浆 SEPT9
DNA甲基化阳性率与癌症分期和年龄有关袁 分期越晚尧年
龄越大者阳性率越高袁而与性别和肿瘤的位置无明显关系遥

血浆 SEPT9 DNA甲基化水平不仅可用于 CRC 的筛查
与诊断袁 还可用于监测术后复发和预测远期生存等方面遥
Tham 等 咱28暂对 150 例玉-芋期 CRC 患者进行 3 次采血袁分
别于术前 1 周尧术后 6 个月及术后 1 年通过定量甲基化特
异性聚合酶链反应对多个基因进行检测袁 同时测量血清
CEA 水平遥 结果显示随访 1 年出现高甲基化水平 SEPT9
DNA 的患者复发风险较高袁 且 SEPT9 DNA 甲基化水平升
高出现的时间比血清 CEA升高至少早 2个月遥 因此袁血清
SEPT9 DNA 甲基化水平检测可用于 CRC 患者术后复发的
监测遥 Song 咱17暂 等进行系统回顾分析后同样得出袁 血浆
SEPT9 DNA 甲基化水平的检测可有效地监测治疗效果并
能预测 CRC的复发和生存结局遥
4 结论

综上所述袁 外周血 SEPT9 DNA 甲基化水平检测用于
CRC筛查具有较高的敏感性和特异性袁且具有精确尧可靠尧
快速尧简便尧依从性高尧创伤小等优点袁可在易感人群中广
泛应用遥 SEPT9 DNA甲基化检测还可与其他多种标志物联
合检测用作 CRC 患者术后复发的监测遥 总之袁 外周血
SEPT9 DNA 甲基化检测在 CRC 早期筛查中具有良好的应
用前景遥
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