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  摘 要:目的 探讨外周血Septin9
 

基因甲基化和血清糖类抗原199(CA199)联合检测在结直肠癌(CRC)
筛查中的诊断价值。方法 选取2018年8月至2020年8月云南新昆华医院收治的202例结直肠病变患者为

研究对象,其中CRC患者93例(CRC组),结直肠息肉患者109例(结直肠息肉组);同时选择同期体检健康者

50例作为对照组。采用实时荧光PCR测定Septin9基因甲基化的情况,化学发光法测定CA199的水平,采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析Septin9基因甲基化和CA199对结直肠癌的诊断价值。结果 CRC组外周

血Septin9基因甲基化和CA199阳性率显著高于结直肠息肉组和对照组(P<0.05),结直肠息肉组Septin9基

因甲基化和CA199阳性率亦高于对照组(P<0.05)。Septin9基因甲基化诊断CRC的灵敏度为89.32%,约登

指数为0.681
 

1,AUC为0.793,均高于CA199检测的结果,但CA199诊断CRC的特异度较外周血Septin9基

因甲基化高;二者联合检测的灵敏度、约登指数和AUC均较单项检测高(P<0.05)。治疗后,CRC组Septin9
基因甲基化和CA199阳性率降低,与治疗前相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。随着治疗的方式不同,治

疗后Septin9基因甲基化和CA199阳性的比例不一致,采用手术治疗的76例患者中,治疗后Septin9基因甲基

化阳性率为22.37%(17/76),CA199阳性率为31.58%(24/76);采用药物化疗的17例患者中,治疗后Septin9
基因甲基化阳性率为82.35%(14/17),CA199阳性率为35.29%(6/17)。结论 外周血Septin9基因甲基化和

CA199检测诊断CRC具有简便、快速、准确、患者易接受及适用于普查等优点,二者联合检测可以做到优势互

补,提高诊断效率,对于CRC的诊断具有较高的临床价值,值得在临床上推广。
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  结直肠癌(CRC)是消化系统常见的恶性肿瘤,其
发病率居恶性肿瘤的第3位,且发病率呈逐年上升的

趋势[1-2]。但是,约80%的CRC患者被诊断时病情已

发展至中晚期[3],给患者带来巨大的身心痛苦和经济

压力。目前,CRC
 

筛检手段种类繁多,且各有优劣,主
要包括粪便潜血试验(FOBT)、结直肠镜检查、病理活

检等。FOBT检测结果不稳定,灵敏度及特异度都比

较低;结直肠镜是侵入性检查,易造成肠穿孔、肠道感

染等并发症,不易被患者接受;病理活检是确诊CRC
的金标准,但属于有创操作,不易被患者采纳,甚至有

感染的风险,不适用于普查。研究表明,外周血中
 

Septin9
 

基因的甲基化检测诊断CRC的准确性较高,
是一种可靠的诊断指标[4-6]。因此,本研究将Septin9

 

基因甲基化与传统标记物CA199进行联合检测,探
讨二者联合检测对CRC的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年8月至2020年8月云

南新昆华医院收治的202例结直肠病变患者的病历

资料,以结直肠镜病理诊断为金标准,确诊CRC患者

93例(CRC组),其中男60例、女33例,年龄35~81
岁、平均(60.72±14.24)岁;结直肠息肉患者109例

(结直肠息肉组),其中男72例、女37例,年龄33~83
岁、平均(61.11±13.87)岁。同时选择同期体检健康

者50例作为对照组,其中男35例、女15例,年龄

35~80岁、平均(60.12±13.84)岁。各组研究对象年

龄、性别差异无统计学意义(P>0.05)。参与本研究

的对象均自愿签署知情同意书,研究方案经云南新昆

华医院伦理委员会批准后实施。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 Septin9基因甲基化检测标本的

采集使用专用EDTA-K2 抗凝管,抽取受试者外周静

脉血10
 

mL,离心后取3.5
 

mL血浆保存于-20
 

℃冰

箱待测。同时抽取受试者外周静脉血3~5
 

mL于普

通促凝管中,用于CA199的测定,离心后取上层血清
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保存于-20
 

℃冰箱待测。

1.2.2 项目检测 Septin9基因甲基化检测采用聚

合酶链反应(PCR)荧光探针法,试剂盒由北京博尔诚

科技有限公司提供。核酸提取采用Smart32核酸提

取仪,核酸扩增使用DA7600型实时荧光定量PCR扩

增仪,仪器由中山大学达安基因科技有限公司提供。
提取及扩增程序严格按照试剂及仪器操作说明进行

操作。CA199检测试剂盒、质控品、校准品及Cobas
 

601全自动化学发光分析仪均由瑞士罗氏有限公司

提供。

1.3 结果判断 结果判断:扩增循环数(Ct)≤41.0
且ACTB内参的Ct≤32.0时结果为阳性;Ct>41.0
且ACTB内参的Ct≤32.0时结果为阴性;检测结果

满足上述要求,且扩增曲线无异常时结果最终判为有

效。CA199的正常参考区间为0~37.0
 

U/mL,>
37.0

 

U/mL时判定为阳性,否则为阴性。

1.4 CRC组治疗 CRC患者分别采用手术治疗和

药物化疗,其中手术治疗76例,药物化疗17例。

1.5 观察指标 比较CRC组治疗前各组Septin9基

因甲基化和血清CA199阳性情况,以及CRC组治疗

后Septin9基因甲基化和血清CA199阳性情况。

1.6 统计学处理 采用SPSS
 

24.0统计学软件对数

据进行处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析Septin9基因甲基化、CA199单项及联合检测对

CRC的诊断性能。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结  果

2.1 CRC 组 治 疗 前 各 组 Septin9基 因 甲 基 化 和

CA199阳性率的比较 CRC组治疗前,CRC组、结直

肠息肉组和对照组Septin9基因甲基化阳性率比较,
差异有统计学意义(χ2=118.35,P<0.001);CRC组

与结直肠息肉组Septin9基因甲基化阳性率比较,差
异有统计学意义(χ2=67.88,P<0.001);CRC组与

对照组Septin9基因甲基化阳性率比较,差异有统计

学意义(χ2=100.44,P<0.001);结直肠息肉组与对

照组Septin9基因甲基化阳性率比较,差异亦有统计

学意义(χ2=18.378,P<0.001)。CRC组、结直肠息

肉组和对照组CA199阳性率比较,差异有统计学意

义(χ2=84.61,P<0.001);CRC组与结直肠息肉组

CA199阳性率比较,差异有统计学意义(χ2=48.795,

P<0.001);CRC组与对照组CA199阳性率比较,差
异有统计学意义(χ2=63.97,P<0.001);结直肠息肉

组与对照组CA199阳性率比较,差异亦有统计学意

义(χ2=10.984,P<0.001)。见表1。

2.2 Septin9基因甲基化和CA199对CRC诊断的性

能比较 Septin9基因甲基化、CA199单项检测及联

合检测对CRC诊断的性能比较,见表2。联合检测的

灵敏度、约登指数和AUC较单项检测高(P<0.05)。

2.3 CRC组治疗后Septin9基因甲基化和CA199阳

性率 经治疗后,CRC组Septin9基因甲基化阳性率

为33.33%(31/93),CA199阳性率为32.26%(30/

93),与 表 1 中 治 疗 前 的 Septin9 基 因 甲 基 化

(87.10%)和CA199(72.04%)阳性率比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。治疗方式不同,治疗后Sep-
tin9甲基化基因和CA199阳性的比例不一致,采用手

术治疗的76例患者中,治疗后Septin9基因甲基化阳

性率为22.37%(17/76),CA199阳性率为31.58%
(24/76);采用药物化疗的17例患者中,治疗后Sep-
tin9基因甲基化阳性率为82.35%(14/17),CA199阳

性率为35.29%(6/17)。
表1  各组Septin9基因甲基化、CA199

   阳性率的比较[n(%)]

组别 n Septin9基因甲基化阳性 CA199阳性

CRC组 93 81(87.10) 67(72.04)

结直肠息肉组 109 32(29.36)*# 25(22.94)*#

对照组 50 0(0.00)* 1(2.00)*

χ2 87.63 43.75

P <0.001 <0.001

  注:与CRC组比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

表2  Septin9基因甲基化、CA199单项检测及联合检测对

   CRC的诊断性能比较

项目
灵敏度

(%)

特异度

(%)
约登指数 AUC

Septin9基因甲基化 89.32 78.79 0.681
 

1 0.793

CA199 76.95 82.24 0.591
 

9 0.692

Septin9基因甲基化+CA199 94.66 77.46 0.721
 

2 0.834

3 讨  论

CRC是临床上最常见的消化系统恶性肿瘤之一,
调查显示,我国每年CRC新发病例超过25万,死亡

病例约14万,均占世界同期 CRC病例的20%[7]。

CRC早期症状不明显,不易被患者察觉,出现明显症

状的CRC患者到医院就诊时,其病情已经发展到中

晚期,错过最佳治疗时期,手术5年存活率仅30%~
50%[8]。因此,高效的CRC筛查方法可以显著改善

患者5年生存率,降低病死率[9]。目前,诊断CRC的

方法较多,包括FOBT、常规血清肿瘤标记物筛查、结
直肠镜检查、病理活检等,但这些方法灵敏度、特异度

较低或为有创检查,不能满足CRC早期诊断和筛查

的需求。研究显示,异常DNA
 

甲基化和蛋白修饰异
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常引起致癌基因过度表达、抑癌基因表达缺失是CRC
发生与发展的重要机制,其中

 

Septin9
 

基因甲基化被

认为与CRC密切相关[10]。因此,本研究将Septin9
基因甲基化和传统肿瘤标记物CA199纳入研究,探
讨二者联合检测在CRC筛查中的应用价值。

Septin9基因属于抑癌基因,其甲基化会抑制该

基因正常表达,导致细胞分裂异常和癌变,其参与

CRC癌变的机制主要包括缺氧诱导因子(HIF)-1信

号通路、JNK信号通路、Rho信号通路以及通过影响

细胞正常分裂诱导多核细胞产生[11]。在CRC患者体

内,由于肿瘤细胞凋亡及坏死,其DNA被释放入外周

血,因此在外周血中可检测到异常甲基化的 Sep-
tin9[12]。本研究结果显示,CRC组外周血Septin9基

因甲基化阳性率明显高于结直肠息肉组和对照组

(P<0.05),结直肠息肉组Septin9基因甲基化阳性

率显著高于对照组(P<0.05),表明Septin9基因甲

基化在CRC患者中高表达,外周血Septin9基因甲基

化检测对诊断CRC具有较好的临床价值。CRC组血

清CA199阳性率显著高于结直肠息肉组和对照组,
但均较Septin9基因甲基化阳性率低。

本研究进一步对CRC组中Septin9基因甲基化

和CA199单项检测和联合检测诊断CRC的性能做了

研究,结果显示Septin9基因甲基化诊断CRC的灵敏

度为89.32%,较文献[13-14]报道的Septin9基因甲

基化检测筛查CRC的灵敏度高,这可能与本研究收

集的病例数较少、患者就诊时间点的选择等因素有

关。Septin9基因甲基化诊断的约登指数为0.681
 

1,

AUC为0.793,均高于CA199检测的结果,表明Sep-
tin9基因甲基化对诊断CRC具有很高的灵敏度和准

确度,可成为CRC患者筛查或诊断的实验室指标。
血清CA199检测的灵敏度较外周血Septin9基因甲

基化低,但特异度较外周血Septin9基因甲基化高,所
以可以弥补Septin9基因甲基化诊断中的不足。最

后,本研究将两项指标联合进行分析,结果显示,二者

联合检测的灵敏度、约登指数和 AUC均较单项检测

高,表明联合检测较单一指标检测更有优势。通过这

种无创的检测方法可以快速地将高危人群筛查出来,
进而再对高危人群做进一步的病理组织检查,最大限

度地减少有创检查的比例,提高患者依从性,缩短检

测周期,节省医疗资源。
最后,本研究将CRC组治疗前后Septin9基因甲

基化和CA199阳性率做了统计研究,结果发现,CRC
组Septin9基因甲基化和CA199治疗前后阳性率的

比较,差异有统计学意义(P<0.05),表明两项指标对

于评估CRC患者治疗后效果具有一定的临床价值。
随后,本研究对采用不同治疗方式的患者做了统计,

结果显示:采用手术治疗的76例患者中,治疗后Sep-
tin9基因甲基化阳性率为22.37%,CA199阳性率为

31.58%;采用药物化疗的17例患者中,治疗后Sep-
tin9基因甲基化阳性率为82.35%,CA199阳性率为

35.29%。这就表明,Septin9基因甲基化检测在手术

后的患者中改变明显。CA199对于手术治疗的CRC
患者的预后评估价值虽然不及Septin9基因甲基化,
但其在药物化疗评估中的变化较采用手术治疗更

明显。
综上所述,Septin9基因甲基化和CA199检测具

有简便、快速、准确、患者易接受及适用于普查等优

点,二者联合检测可以做到优势互补,提高诊断效率,
对于CRC的诊断和预后评估具有很高的价值。由于

本研究样本量较少,对于外周血Septin9基因甲基化

在CRC分期中的诊断价值未做进一步研究,将继续

积累病例,将Septin9基因甲基化水平与CRC分期的

相关性探索纳入今后的研究中,为CRC分期的诊断

提供更可靠的科学依据。
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  摘 要:目的 通过对北京地区2
 

308
 

例男性精液质量检查结果进行分析,寻找北京地区男性的最佳生育

时间。
 

方法 收集2020
 

年
 

1-12
 

月在该院进行精液常规检查的2
 

308
 

例男性患者,根据年龄分为5组:≤25岁

组109
 

例,26~30
 

岁组491例,31~35
 

岁组913
 

例,36~40岁组532例,≥41
 

岁组263例。使用计算机辅助精

子自动分析系统
 

(CASA)
 

分析精液检查常规参数,按照第5版《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手

册》对其进行统计分析,并比较各年龄组患者的精液质量。结果 受检的
 

2
 

308例男性患者中,精液各项参数均

正常占13.52%(312/2
 

308),无精子症占
 

1.60%(37/2
 

308)。各单项精液参数检查中,前向运动精子百分率异

常率(31.59%)最高,其次是精子总活力异常率(24.91%)。对5个不同年龄组男性精液质量比较分析发现:各

组间pH值和液化时间差异均无统计学意义(P>0.05);精液量在36~40岁组开始降低,≥41
 

岁组精液量与≤
25岁、26~30岁、31~35岁组相比差异均有统计学意义(P<0.05);随着年龄增加,精子总数逐渐增加,其他年

龄组与≤25
 

岁组相比,差异均有统计学意义(P<0.05);精子浓度在31~35岁组以后,呈稳定增加,31~35岁、

36~40岁、≥41岁组的精子浓度与≤25岁组相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。前向运动精子百分率随

着年龄增加先增加后降低,但各年龄组间差异无统计学意义(P>0.05);精子总活力呈先增高后降低的变化,

36~40岁组的精子总活力与≥41
 

岁组相比差异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 北京地区男性精液质量异常

除精子形态外,主要表现在前向运动精子百分率和精子总活力异常。同时,随着年龄的增加,≥41岁精子总活

力下降,建议男性在40岁以前完成生育。
关键词:男性; 精液质量; 年龄; 北京
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  不孕症是世界卫生组织公认的一种疾病,根据大

规模人口调查,全球约有7
 

240万不孕人群,其中男性

因素占50%[1]。早在20世纪初,有研究认为在伴侣

怀孕时年龄在40岁以上的男性为“高龄父亲”,并提

示男性精液质量确实和年龄呈负相关[2-4]。故及时了

解男性精液质量,分析年龄因素对精液质量的影响,
可以更好地指导当地居民生育。各地区对当地男性

精液质量调查分析较常见,本研究对北京地区男性精

液质量进行调查和分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择
 

2020
 

年
 

1-12
 

月在本院计划

生育与生殖中心进行生育咨询或生育健康体检的男

性作为研究对象,年龄
 

17~64
 

岁,平均(33.97±
5.86)岁。所有患者排除生殖系统疾病史、恶性疾病、
慢性病及家族遗传病史。将研究对象按照年龄分为5
个组:≤25岁组109

 

例,26~30
 

岁组491例,31~35
 

岁组913
 

例,36~40岁组532例,≥41
 

岁组263例。

1.2 仪器与试剂 北京伟力9000型计算机辅助精

液分析系统、精密
 

pH
 

试纸、计数板。

1.3 方法 采用称量法测定精液标本体积。使用精

密
 

pH
 

试纸
 

(5.5~9.0)
 

检测精液
 

pH值。精液黏稠

度检测:将精液标本吸入吸管,使精液借助重力滴下,
正常精液离开吸管时呈不连续小滴,异常时液滴会形

成超过2
 

cm 的拉丝。精液常规采用北京伟力9000

·925·检验医学与临床2022年2月第19卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2022,Vol.19,No.4
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