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血清Sema4C在结直肠癌患者的差异表达及临床意义

朱萍1,浦春1,胡蝶1,张艳珍1,张博超1,杨艺凡2,吴欣怡2,陈银银2,路勇2,张秦2

(1.皖南医学院第一附属医院检验科,安徽 芜湖 241001;
2.皖南医学院检验学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 观察结直肠癌患者(colorectalcancer,CRC)中脑信号蛋白4C(semaphorin4C,Sema4C)表达水平与临床

病理特征之间的联系,探讨其在CRC血清中的临床意义。方法 通过UALCAN数据库分析Sema4C在CRC组织及正

常组织中的表达水平。选取38例的CRC患者作为CRC组,另选取37例健康体检者作为对照组;采集两组研究对象静

脉血,采用ELISA法检测两组血清Sema4C水平。收集CRC患者年龄、性别比例、肿瘤位置、肿瘤大小、分化程度、TNM
分期、神经及脉管侵犯等临床病理资料,比较不同临床特征CRC患者血清Sema4C水平。绘制受试者ROC曲线,评估

血清Sema4C水平对CRC的诊断效能。结果 UALCAN数据库显示在CRC组织中Sema4C高于正常组织。通过临床

样本发现CRC患者血清Sema4C的相对表达水平[1.510(0.814~3.452)ng/mL]明显高于健康体检者[0.993(0.677~
1.995)ng/mL]血清Sema4C的相对表达水平(Z =2.194,P <0.05);肿瘤最大直径≥3cm 者血清Sema4C水平

[1.702(0.860~4.242)ng/mL]高于<3cm者[0.727(0.528~1.294)ng/mL](Z=-2.224,P=0.026);CRCT3+T4
者血清Sema4C水平[1.766(0.853~4.530)ng/mL]高于T1+T2者[0.846(0.489~1.202)ng/mL](Z=-2.442,P
=0.015),有神经侵犯者血清Sema4C水平[3.661(1.111~9.830)ng/mL]高于无神经侵犯者[1.395(0.727~1.956)
ng/mL](Z=2.398,P=0.016)。而在不同年龄、性别、肿瘤部位、有无脉管侵犯及淋巴结转移患者之间差异均无统计

学意义(P>0.05)。当 血 清 Sema4C水 平 的 最 佳 截 断 值 为1.257时,其 诊 断 CRC的 ROC曲 线 下 面 积 为0.674
(95%CI:0.523~0.771,P=0.028),其诊断CRC的灵敏度为60.50%,特异度为70.30%。结论 Sema4C在CRC患

者血清中高表达,并且Sema4C蛋白水平的升高与CRC患者的肿瘤大小、T分期及神经侵犯密切有关,提示其对CRC诊

断有一定价值。
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Differentialexpressionandclinicalsignificanceofserum
Sema4Cinpatientswithcolorectalcancer

ZhuPing1,PuChun1,HuDie1,ZhangYanzhen1,ZhangBochao1,
YangYifang2,WuXinyi2,ChenYinyin2,LuYong2,ZhangQin2

(1.DepartmentofLaboratoryMedicine,TheFirstAffiliatedHospitalofWannanMedical
College,Wuhu241001,Anhui,China;2.SchoolofLaboratoryMedicine,Wannan

MedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toobservetherelationshipbetweensemaphorin4C(Sema4C)expressionandclini-
copathologicalfeaturesinpatientswithcolorectalcancer(CRC),andtoexploreitsclinicalsignificanceinserum
ofCRCpatients. Methods TheexpressionlevelsofSema4CinCRCtissuesandnormaltissueswereanalyzed
byUALCANdatabase.Thirty-eightpatientswithCRCwereselectedasthecolorectalcancergroup,andthir-
ty-sevenhealthysubjectswereselectedasthecontrolgroup.Venousbloodwascollectedfromtwogroups,and
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Sema4ClevelsofbothgroupsweredetectedbyELISA.TheclinicopathologicaldataofCRCpatientsincluding
age,genderratio,tumorlocation,tumorsize,differentiationdegree,TNMstage,nerveandvascularinvasion
werecollected.AndSema4ClevelsinCRCpatientswithdifferentclinicalcharacteristicswerecompared.ROC
curvewasdrawntoevaluatethediagnosticefficacyofSema4ClevelinCRC. Results UALCANdatabase
showedthatSema4ClevelwashigherinCRCtissuesthanthatinnormaltissues.Therelativeexpressionlevel
ofSema4CinCRCpatients[1.510(0.814~3.452)ng/mL]wassignificantlyhigherthanthatinhealthysub-
jects[0.993(0.677~1.995)ng/mL](Z=2.194,P<0.05).TheSema4Clevelinpatientswithtumormaxi-
mumdiameter≥3cm[1.702(0.860~4.242)ng/mL]washigherthanthatinpatientswithtumormaximum
diameter<3cm[0.727(0.528~1.294)ng/mL](Z=-2.224,P=0.026).TheSema4ClevelinCRCT3+
T4patients[1.766(0.853~4.530)ng/mL]washigherthanthatinT1+T2patients[0.846(0.489~1.202)

ng/mL](Z=-2.442,P=0.015).TheserumSema4Clevelinpatientswithnerveinvasion[3.661(1.111~
9.830)ng/mL]washigherthanthatinpatientswithoutnerveinvasion[1.395(0.727~1.956)ng/mL](Z=
2.398,P=0.016).Therewasnosignificantdifferenceamongpatientswithdifferentage,differentgender,
differenttumorlocation,withorwithoutvascularinvasionandlymphnodemetastasis(P>0.05).Whenthe
optimalcut-offvalueofserumSema4Clevelwas1.257,theareaundertheROCcurveforthediagnosisofCRC
was0.674(95%CI:0.523~0.771,P=0.028);ItssensitivityfordiagnosingCRCwas60.50%,andthespe-
cificitywas70.30%. Conclusion Sema4CishighlyexpressedintheserumofCRCpatients.Inaddition,the
increaseofSema4Cproteinleveliscloselyrelatedtothetumorsize,TstagingandnerveinvasioninCRCpa-
tients,suggestingthatSema4CproteinhascertainvalueinthediagnosisofCRC.
  Keywords: Sema4C;colorectalcancer;serum

  结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是世界上最常

见的恶性肿瘤之一,男性和女性癌症相关死亡率较

高[1]。引起CRC的危险因素有很多,包括病毒和细菌

感染、酒精、烟草、烟雾、衰老、溃疡性结肠炎以及基因

突变[2]。癌细胞的侵袭和转移是包括CRC在内多数

恶性肿瘤的基本生物学特征,也是患者治疗失败和致

死的主要因素[3]。由于CRC早期症状隐匿以及早期

发现和筛查的局限性,多数患者就诊时已处于中晚期,
手术治疗或放化疗效果欠佳,预后不良[4]。因此在外

周血中寻找一个高灵敏度及特异度的新型肿瘤标志物

对于CRC的早期筛查诊断具有重要的临床意义。信

号蛋白是一种可以调节宿主细胞功能,同时能介导癌

症的许多特征,包括细胞生长、血管生成、逃逸等的蛋

白家族[5]。脑信号蛋白4C(semaphorin4C,Sema4C)
是信号蛋白家庭成员之一,最初是作为参与神经系统

发育和轴突导向的分子被发现。目前越来越多的研究

证明,该分子不仅在神经系统的发育中起着有重要作

用,在肿瘤中同样起着至关重要的作用。有研究证明

其是治疗浸润性乳腺癌[6]、肝细胞性肝癌[7]和宫颈

癌[8]的潜在靶点。然而,有关血清中Sema4C水平在

CRC患者中的研究较少。本研究通过 UALCAN数

据库分析Sema4C在CRC组织及正常组织中的表达

水平,通过观察CRC患者血清Sema4C表达情况,分
析血清Sema4C水平与CRC患者临床病理特征间的

关系,探讨其诊断CRC的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年12月—2021年4月在

皖南医学院第一附属医院进行治疗的38例CRC患者

血清为CRC组,同时收集37例健康体检者的血清作

为对照组,血清立即保存至-80℃。CRC组年龄≥
60岁患者33例,<60岁5例;男性23例,女性15例;
肿瘤最大径≥3cm33例,<3cm5例;直肠腺癌21
例,结肠腺癌17例;有神经侵袭11例,无神经侵袭27
例;有脉管侵袭7例,无脉管侵袭31例;有淋巴结转移

12例,无淋巴结转移26例;T1+T2的6例,T3+T4
的32例。对照组年龄≥60岁患者4例,<60岁33
例;男性23例,女性14例;CRC组和对照组性别、年
龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。CRC的诊

断以病理学诊断为金标准,所有患者术前均未接受放

疗、化疗及免疫制剂等抗癌治疗。本研究经医院伦理

委员会批准,所有受试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集CRC患者及健康体检者空腹

静脉血5mL(CRC患者于手术前采集,体检健康者于

体检时采集),置于含促凝胶剂的真空采血管中,室温

下静置,1000r/min离心15min,取上清液置于EP管

中,-80°冰箱保存。

1.2.2 血 清 Sema4C 水 平 检 测  应 用 Sema4C
ELISA试剂盒[艾莱萨生物科技(上海)有限公司]。
检测严格按照说明书进行操作,设置标准品孔、样本孔
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和空白孔,标准品孔和样本孔各加不同浓度的标准品

50μL,空白孔不加。将100μL的辣根过氧化物酶偶

联试剂加入标准孔和除空白孔外的样品孔中,用封板

膜封住反应孔,37℃水浴箱孵育60min。将反应板每

孔加满洗涤液,静置1min,甩去洗涤液,吸水纸上拍

干,重复清洗4次。每孔加入底物 A、B各50μL,37
℃避光孵育15min。每孔加入50μL终止液,15min
内,应用酶标分析仪(美国Bio-rad公司)在450nm波

长处测量样本吸光度。以所测标准品的吸光度为横坐

标,标准品的浓度值为纵坐标绘制标准曲线,并得到直

线回归方程,将样本吸光度值代入方程,计算出样本的

浓度。

1.2.3 临床资料收集 记录收集CRC患者年龄、性
别、肿瘤最大径、肿瘤部位、神经及脉管侵犯、淋巴结转

移和T分期等临床病理资料,分析血清Sema4C水平

与患者临床病理特征之间的关系。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件进行分

析,数据为非正态分布,计量资料采用 M(P 25~P
75),两组比较采用 Mann-WhitneyU 检验;绘制ROC
曲线,评估血清Sema4C水平对CRC的诊断效能;以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Sema4C在CRC患者中高表达 本研究通过

UALCAN数据库对41例正常者和286例CRC患者

进行Sema4C表达水平分析,发现Sema4C在CRC中

的表达水平显著升高(P<0.05),见图1。

图1 UALCAN数据库中Sema4C在

CRC患者及正常者中的表达水平

2.2 CRC组与健康体检组血清Sema4c水平比较 
应用Sema4CELISA试剂盒检测CRC组与健康体检

组血清,结果显示CRC组血清Sema4C水平[1.510

(0.814~3.452)ng/mL]高于健康体检组[0.993
(0.677~1.995)ng/mL]血清Sema4C水平,差异有

统计学意义(Z=2.194,P <0.05)。提示Sema4C
的高水平表达可能与CRC的发生有关。

2.3 CRC患者血清Sema4C与临床病理特征之间的

关系 将血清Sema4C水平相对表达水平与CRC患

者性别、年龄、肿瘤最大径、淋巴结转移、深部转移状

态、有无神经侵犯、有无脉管侵犯等临床病理特征进行

统计分析,结果发现血清Sema4C相对表达水平在肿

瘤最大径、有无神经侵犯、T分期之间差异有统计学意

义(P<0.05),而在不同年龄、性别、肿瘤部位、有无

脉管侵犯及淋巴结转移患者之间差异均无统计学意义

(P>0.05),提示血清Sema4C水平与CRC的肿瘤大

小、T分期及神经浸润有关。见表1。

表1 CRC患者血清Sema4C水平与临床

        病理特征之间的关系   单位:ng/mL

项目 n 血清Sema4C水平 Z P
年龄/岁 -1.144 0.252
 ≥60 33 1.533(0.833~4.242)

 <60 5 1.477(0.528~2.133)
性别 -0.164 0.870
 男 23 1.493(0.820~2.739)

 女 15 1.533(0.727~5.447)
肿瘤最大径/cm -2.224 0.026
 ≥3 33 1.702(0.860~4.242)

 <3 5 0.727(0.528~1.294)
肿瘤部位 -0.983 0.325
 直肠 21 1.111(0.726~4.242)

 结肠 17 1.533(1.108~3.060)
神经侵袭 -2.398 0.016
 有 11 3.661(1.111~9.830)

 无 27 1.395(0.727~1.956)
脉管侵袭 -0.697 0.486
 有 7 1.261(0.727~2.026)

 无 31 1.528(0.820~3.661)
淋巴结转移 -0.785 0.432
 有 12 1.244(0.720~2.603)

 无 26 1.510(0.860~3.952)

T分期 -2.442 0.015
 T1+T2 6 0.846(0.489~1.202)

 T3+T4 32 1.766(0.853~4.530)

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.4 血清 Sema4C水平对 CRC诊断效能 绘制

ROC曲线评估Sema4C对CRC的诊断效能,结果表

明Sema4C的ROC曲线下面积(AUC)为0.674(95%
CI:0.523~0.771)(P =0.028),当最佳截断值为

1.257时,其诊断CRC的灵敏度为60.50%,特异度为

70.30%。见图2。
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图2 血清Sema4C水平对CRC
诊断价值的ROC曲线图

3 讨论

Semaphorins家族蛋白(Sema家族)是一大类具

有保守Sema结构域的信号蛋白,构成了膜结合和分

泌蛋白的大家族,最初是作为调节神经系统生长发育,
影响轴突的分支和突触形成被发现,后来被证明是许

多生物过程中的关键调节因子,包括血管发育和癌症。
该家族共有二十几个成员,根据结构和生物起源不同,
这些分子被分为8个亚家族(Ⅰ~Ⅷ)[9]。Semas通过

与两个主要受体家族,神经吡啶和神经丛素家族的受

体结合来转导信号。这些与原代信号蛋白形成复合物

的受体也经常参与其他信号蛋白信号传导。最近的证

据表明,信号蛋白在多种癌症的病因中也起着重要作

用,已经发现一些信号蛋白可以作为真正的肿瘤抑制

因子,并通过各种机制抑制肿瘤进展,而其他信号蛋白

则作为肿瘤进展的诱导剂和启动子,具体取决于特定

的翻译后修饰[10]。已有的文献提出肿瘤相关炎性细

胞(例如巨噬细胞和嗜中性粒细胞)和癌症相关成纤维

细胞(CAF)在调节癌症血管生成、侵袭和转移方面具

有关 键 作 用,在 这 些 细 胞 中,肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

(TAM)从抗肿瘤 M1极化到 M2替代激活表型的转

变可以诱导肿瘤血管生成并支持肿瘤进展,Semas通

过调节免疫系统并调节TAM 的功能,有助于调节肿

瘤血管生成。例如,Sema3B被认为是潜在的肿瘤抑

制因子,在许多癌症中具有下调作用,但它可以诱导癌

细胞中IL-8的产生,有助于TAMs的募集,从而维持

肿瘤血管生成和进展及促进转移形成[11-12]。

GUCH[12]提出Sema3A在内皮细胞中表达,并
通过抑制整合素功能以自分泌方式调节内皮细胞迁移

和血管重塑。此外,有研究表明,小鼠Sema3A的遗传

缺失导致严重的肾脏血管模式缺陷,进一步支持Se-
ma3A在血管生成重塑中的作用。而Sema4D其在多

种肿瘤中的表达水平均较高,Sema4D可以通过结合

PlexinB2刺 激 肿 瘤 内 血 管 新 生。同 时 Sema4D 与

Plexin-B1的结合也增强了 Met磷酸化反过来进一步

诱导肿瘤血管生成、侵袭和转移,加剧肿瘤细胞的恶性

生物学行为,已被描述为血管生成的启动子和肿瘤进

展的启动子。因此,这种信号蛋白被认为是开发新型

癌症治疗药物的靶标[13]。而Sema4C与Sema4D结

构同源性较高,功能相似。人Sema4C已被报道其在

多种肿瘤中异常表达,并通过多种信号转导途径参与

肿瘤的生长、转移和凋亡过程从而影响肿瘤的发生进

展[5]。HUANGSY等[14]通过对收集的74例上皮性

卵巢癌、20例卵巢上皮良性肿瘤、20例卵巢边缘上皮

肿瘤和15例正常卵巢组织进行检测并将Sema4C表

达与患者临床病理特征做相关性分析,分析结果显示

Sema4CmRNA在所有癌症组织中均有高表达,其表

达水平与组织学类型无关,但Sema4C蛋白在上皮性

卵巢癌中高度表达。并且Sema4CmRNA在上皮性

卵巢癌中的表达与肿瘤分化程度、临床分期及腹水相

关,而Sema4C蛋白表达与上皮性卵巢癌的分化和临

床分期有关,但与组织学类型、腹水和年龄无关。Se-
ma4C还被证明在肝癌中上调,并调节肝癌细胞的侵

袭和迁移[15]。此外,有研究报道Sema4C在CRC组

织中呈高表达,其表达情况与CRC患者的病理分期和

肿瘤转移有一定的相关性,高Sema4C蛋白表达的

CRC患者也表现出较差的总生存期和无进展生存期,
提示高Sema4C表达可预测CRC患者的预后不良。
该报道还指出Sema4C不仅可以通过激活 Wnt/β-连
环蛋白信号通路诱导上皮间质转化(EMT),从而降低

了细胞之间的黏附力,抑制细胞极性并增加肿瘤细胞

的迁移能力,并且Sema4C表达与Sema4C基因中5’-
UTR区域的甲基化呈负相关,而DNA甲基化等表观

遗传变化在调节基因转录和CRC发展中起关键作用,
异常的DNA甲基化可以通过灭活肿瘤抑制基因或激

活癌基因来促进CRC进展[16]。WANGY等[17]发现

乳腺癌患者血清Sema4C水平显著高于良性乳腺癌患

者和正常人员,且术后血清Sema4C水平显著低于治

疗前水平。提示血清Sema4C水平可作为乳腺癌诊断

特异性的生物标志物。
理想的血清学蛋白生物标志物应至少满足2个标

准。首先,它应该是一种分泌的蛋白质,可以很容易地

在血清中检测到。其次,它应该在癌症中特异性过表

达,而不是在正常组织或良性病变中。最近的研究结

果表明,Sema4C符合以下两个标准:它是一种分泌蛋

白,在肿瘤中特异性过表达,在正常成人组织中几乎检

测不到[17]。但关于血清中Sema4C的表达却少有人

研究,本研究通过UALCAN数据库对41例正常者和
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286例CRC患者进行Sema4C表达水平分析,发现

Sema4C在CRC中的表达水平显著升高。为了探究

CRC与正常体检人员血清中Sema4C水平的关系,实
验收集了CRC患者及健康体检者的血清检测发现在

CRC患者中Sema4C的表达水平显著高于健康体检

者。同时本研究收集了CRC患者的病理资料进行统

计分析,结果显示,肿瘤最大直径≥3cm 者血清Se-
ma4C水平高于肿瘤最大直径<3cm者,CRCT3+T4
者血清Sema4C水平高于T1+T2者,有神经侵犯者

血清Sema4C水平高于无神经侵犯者,提升Sema4C
可能参与CRC的发展过程,与CRC的肿瘤大小、T分

期及神经浸润有关。有可能是由于Sema4C在调节癌

细胞的增殖、神经发育和免疫细胞迁移中起重要作

用[17-18]。研究结果显示,Sema4C在发育中的神经系

统中广泛表达并且Sema4C可以特异性地与Plexin-
B2结合,Plexin-B2受体在神经管闭合和小脑颗粒细

胞发育中起关键作用,有研究报道Sema4C可能作为

颗粒细胞到颗粒细胞的旁分泌因子,其和Plexin-B2
结合后可以促进小脑颗粒细胞前体的迁移,并且当敲

低Sema4C或抑制其受体Plexin-B2时,会导致癌细胞

G2/M相变损伤、细胞分裂缺陷、生长停滞和细胞衰

老,同时Plexin-B2也会损害Sema4C控制的小脑发

育[18,20]。但Sema4C如何调节癌细胞运动仍不清楚。
同时本 研 究 结 果 显 示,血 清 Sema4C 诊 断 CRC 的

AUC为0.674,当最佳截断值取1.2570时,其诊断

CRC的灵敏度为60.50%,特异度为70.30%。
尽管本实验结果提示CRC患者血清Sema4C蛋

白水平高于肠道非肿瘤,血清Sema4C蛋白水平升高

提示有发生深部转移及神经浸润的可能,其对CRC的

诊断具有一定的价值。但将血清Sema4C蛋白水平作

为CRC早期诊断的生物标志物仍然需要进行大样本

深入研究,因为只有大样本量的前瞻性研究才能进一

步阐明血清Sema4C作为CRC新型诊断生物标志物

的临床价值。其次,血清Sema4C的ROC曲线下面积

值较小,造成这一现象的原因可能与CRC的异质性、
样本量的差异以及血细胞溶血等原因有关。因此,仍
需要进行大规模多中心临床研究进一步来验证其有效

性。
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