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摘 要:目的 研究胃癌患者外周血中Septin9基因甲基化(mSEPT9)异常表达情况,探讨其对胃癌诊断的临床应用意

义。方法 收集2019年11月至2022年2月在右江民族医学院附属医院行外周血mSEPT9检测患者,经筛选纳入胃癌

组136例,胃炎组30例,无疾病证据组60例。分析各组外周血 mSeptin9表达情况,探讨外周血 mSEPT9检测对临床诊

断胃癌的可行性;并比较分析 mSEPT9检测与消化道肿瘤血清学指标CEA、CA199、AFP的诊断效能。结果 胃癌组外

周血 mSEPT9阳性率高于胃炎组和无疾病证据组(50.74%vs26.67%vs3.33%),差异具有统计学意义(P<0.05),
特异度和灵敏度分别为88.89%和50.74%,ROC曲线下面积为0.716。胃癌患者外周血 mSeptin9检测诊断效能高于

消化道肿瘤血清学指标CEA、CA199、AFP,差异具有统计学意义(P<0.05)。mSEPT9表达差异与胃癌临床分期有

关,与其他病理参数无关。mSEPT9与胃癌不良预后有关。结论 外周血 mSEPT9检测对胃癌的诊断和判断预后具有

一定的临床价值。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheabnormalexpressionoftheSeptin9genemethylation(mSEPT9)
intheperipheralbloodofpatientswithgastriccancer(GC),andtoexploreitsclinicalsignificanceinGCdiag-
nosis. Methods PatientswhounderwentperipheralbloodmSEPT9testsattheAffiliatedHospitalofYou-
jiangMedicalUniversityforNationalitiesfromNovember2019toFebruary2022werecollected.Atotalof136
patientswithGC,30patientswithgastritis,and60patientswithnoevidenceofdiseasewereincludedafter
screening.TheexpressionofmSEPT9intheperipheralbloodofeachgroupwasanalyzedtoexplorethefeasi-
bilityofmSEPT9detectionintheclinicaldiagnosisofGC.ThediagnosticefficacyofmSEPT9detectionwas
comparedwiththeserologicalindicatorsofgastrointestinaltumors,includingCEA,CA199,AFP. Results 
ThepositiverateofmSEPT9intheperipheralbloodoftheGCgroupwashigherthaninthegastritisandno
diseaseevidencegroups(50.74%vs.26.67%vs.3.33%),andthedifferencewasstatisticallysignificant(P
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<0.05).Thespecificityandsensitivitywere88.89%and50.74%,respectively,withanareaundertheROC
curveof0.716.ThediagnosticefficacyofmSEPT9detectionintheperipheralbloodofGCpatientswashigher
thanthatofserologicalindicators(CEA,CA199,AFP),andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<
0.05).DifferentialmSEPT9expressionwasrelatedtotheclinicalstageofGCbutnottootherpathologicalpa-
rameters.mSEPT9wasassociatedwithapoorprognosisinGC. Conclusion PeripheralbloodmSEPT9de-
tectionhascertainclinicalvalueinthediagnosisandprognosisassessmentofGC.
  Keywords: Septin9gene;methylation;gastrictumor

  胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤,每年我国胃

癌的新发病例数和死亡病例数分别为全球的44.10%
和49.90%[1]。目前,胃癌诊断手段主要有胃镜和血

清学筛查。但胃镜检测相对有创,患者依从性、可行性

较差,血清学指标存在特异性和敏感性不足[2],亟待寻

找胃癌诊断的便捷、有效方法。SEPTIN9基因甲基化

(methylatedSeptin9,mSEPT9)检测,是近年临床用

于结直肠癌检查的早期筛查和辅助诊断方法[3-4]。

Septin9基因是一种抑癌基因,当它发生甲基化后,基
因表达受抑制,会引起细胞分裂异常甚至癌变。研究

证实[5-6]mSeptin9与人类结直肠癌、肝癌、胃癌、乳腺

癌等多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。研究发现

Septin9基因在胃癌组织中表达异常,而胃癌患者外周

血mSEPT9的情况尚未明确。本研究通过比较本院

胃癌、胃炎患者和健康体检人群的 mSEPT9甲基化的

情况,进一步分析mSEPT9与胃癌患者的临床病理参

数,以期为mSEPT9的潜在致病机制和进一步临床应

用提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性收集2019年11月至2022年

2月在右江民族医学院附属医院行外周血 mSEPT9
检测的所有病例,经筛选纳入胃癌患者136例,其中男

性102例,女性34例。胃癌组:①经组织病理确诊为

胃癌且符合诊断标准[7]《中国临床肿瘤学会(CSCO)
原发性胃癌诊疗指南》(2017.V1);②患者在入组前均

未接受放疗、化疗等治疗;③排除患有其他肿瘤、胃肠

疾病、怀孕及免疫缺陷等患者;纳入胃炎病例30例,其
中男性19例,女性11例,经过组织病理确诊为萎缩性

胃炎或非萎缩性胃炎且符合诊断标准[8]《中国慢性胃

炎共识意见》(2017年,上海);另有60例无疾病证据

受检者作为对照,其中男性24例,女性36例,同时收

集所有纳入病例的相关临床资料。对所有胃癌患者进

行电话临床随访,记录患者的生存时间、生存状态,死
亡原因等信息,总生存期定义为从确诊之日起到死亡

之日或末次随访之日。本研究主要观察终点为肿瘤相

关的生存,随访截止时间2022年5月12日。

1.2 检测仪器及试剂 mSEPT9检测试剂盒(PCR
荧光定量法,北京博尔诚科技公司),紫外分光光度计

(ThermoFisherNanoDropOne美国),实时荧光定量

PCR仪(ABI7500Fast美国)。

1.3 标本采集 无疾病证据受检者标本为体检人群

体检时采集,胃炎组和胃癌组于患者住院第1天采集。
采集受试者晨起空腹(禁食8~12h)静脉血10mL,

EDTA-K2抗凝,(1350±150)×g离心12min,重复1
次,获取3.5mL血浆置于-20℃备用,统一检测。

1.4 外周血mSEPT9检测 所有检测均在右江民族

医学院附属医院分子病理实验室完成。参照试剂盒说

明书。依次裂解、磁珠富集DNA、洗涤、洗脱,亚硫酸

盐转化;将转化后的DNA加入PCR预反应液中,按
照94℃活化20min;62℃5s,55.5℃35s,93℃30
s,行45次循环。结果判断:在确保质控对照样品有效

的前提下,内参基因(β-肌动蛋白)CT值≤32,待检样

本Ct值≤41.0时判为阳性;Ct值>41.0或无时结果

判为阴性。每次实验均设阳性和阴性对照,阳/阴性对

照品处理方法及流程与待检样本相同。

1.5 消化道肿瘤标记物检测 血清学肿瘤标记物

CEA、CA199和 AFP均由右江民族医学院附属医院

检验科采用电化学发光法进行检测(罗氏电化学发光

仪)。判读标准:CEA 参考范围为0~6.5ng/mL,

AFP参考范围为0~9ng/mL,CA199参考范围为0
~34U/mL。

1.6 统计学方法 应用SPSS24.0、GraphPadPrism
7.0软件进行统计学分析。计数资料以例数(n)和百

分数(%)表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法;通过计算ROC曲线下面积(AUC),预测外周

血mSEPT9检测的诊断价值;配对资料一致性检验,
采用Kappa检验,Kappa≥0.75,说明两种方法诊断一

致性较好,Kappa<0.4一致性较差;生存分析采用

Kaplan-Meier法,风险比采用Cox回归模型(log-rank
检验),P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 外周血mSEPT9检测在各组中阳性率的比较 
在所有未经治疗的受检者中,无疾病证据组、胃炎组、
胃癌组外周血 mSEPT9阳性率分别为3.33%(2/

60)、26.67%(8/30)、50.74%(69/136)。胃癌组外周

血mSEPT9阳性率高于胃炎组和无疾病证据组,差异
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有统计学意义(分别为χ2=40.492,P<0.001;χ2=
5.725,P=0.017)。226例检查者中外周血mSEPT9
检测为胃癌的灵敏度为50.74%(69/136),特异度为

88.89%(80/90)。绘制ROC曲线,ROC曲线下面积

AUC为0.716,95%置信区间(0.649~0.783),P <
0.001。见图1。

图1 血浆 mSEPT9基因检测在各组的阳性率和ROC曲线

2.2 胃癌患者外周血mSEPT9基因甲基化检测结果

及其临床病理参数关系 分析经病理确诊胃癌患者外

周血mSEPT9基因检测结果与临床病理参数的关系,
结果见表1。不同TNM分期患者的mSEPT9基因差

异有统计学意义(P<0.05),但性别、淋巴结转移、病
理分型、分化程度、浸润深度等 mSEPT9基因差异无

统计学意义(P>0.05)。

表1 胃癌患者外周血 mSEPT9与临床病理参数关系

临床病理特征 n mSEPT9阳性 χ2 P
年龄/岁 0.123 0.726
 <55 65 34(52.31)

 ≥55 71 35(49.29)
性别 0.090 0.764
 男 102 57(55.88)

 女 34 20(58.82)
临床分期 8.879 0.031
 Ⅰ期 30 11(36.67)

 Ⅱ期 29 12(41.38)

 Ⅲ期 48 25(52.08)

 Ⅳ期 29 21(72.41)
淋巴结转移 0.242 0.623
 是 100 52(52.00)

 否 36 17(47.22)
浸润深度 1.943 0.584
 T1 27 12(44.44)

 T2 24 10(41.67)

 T3 53 29(54.72)

 T4 32 18(56.25)

 Lauren分型 3.492 0.174
 肠型 56 30(53.57)

 弥漫型 68 36(52.94)

 混合型 12 3(25.00)

表1(续) 胃癌患者外周血 mSEPT9与临床病理参数关系

临床病理特征 n mSEPT9阳性 χ2 P
分化程度 0.347 0.841
 高分化 12 7(58.33)
 中分化 31 16(51.61)
 低分化 93 46(49.46)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.3 胃癌外周血 mSEPT9检测与血清肿瘤标记物

CEA、CA199、AFP阳性率的比较 在胃癌组中,外周

血mSEPT9阳性率高于CEA、CA199、AFP(Kappa
值<0.4),见表2。联合外周血 mSEPT9与 CEA、
CA199、AFP行ROC曲线分析(AUC=0.730),联合

指标未能改善胃癌的诊断价值(P >0.05)。但联合

检测可提高胃癌诊断的灵敏度66.11%(90/136)。

表2 胃癌患者外周血 mSEPT9基因甲基化与

CEA、AFP、CA199结果一致性的比较

标记物
检测结果(n)

阳性 阴性
Kappa 95%CI Pa

mSEPT9 69 67
CEA 29 107 0.262 0.184~0.340 0.002
CA199 22 114 0.113 0.029~0.197 0.189
AFP 17 119 0.150 0.070~0.23 0.081

 注:a与 mSEPT9阳性率一致性的比较。

2.4 胃癌患者外周血mSEPT9与生存期相关性分析

 为了探究外周血 mSEPT9在胃癌患者预测预后的

价值,本研究对胃癌患者生成状态进行随访,并根据随

访数据绘制了Kaplan-Meier生存曲线,见图2。外周

血 mSEPT9患 者 的 生 存 率 低 于 阴 性 患 者(HR=
0.471,95%CI:0.288~0.772,P =0.002),提示

mSEPT9是胃癌患者的潜在危险因素和预后标志。

图2 不同 mSEPT9表达胃癌患者的生存曲线分析

3 讨论

早期胃癌无特殊体征和症状,大部分患者就诊时,
疾病已经进展,患者预后相对较差。因此提高胃癌早

期诊断率,对改善胃癌的预后具有重要的意义[9]。我

国卫生部于2005年启动农村恶性肿瘤高发区癌症早

诊早治项目,其中胃癌是重点防治对象。2012年城市
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癌症早诊早治项目也正式纳入国家重大公共卫生服务

项目。目前,胃癌诊断手段主要有胃镜和血清学指标

(常见肿瘤标志物等)。胃镜是有创检测,患者依从性

较差,此外胃镜的可及性在基层仍不能满足需求。消

化道常用肿瘤标记物如CEA、CA199和 AFP也是临

床辅助诊断胃癌的常用手段,但存在特异性和灵敏性

不佳,难以实现胃癌的早期精准的诊断[10]。液体活检

是近年来发展迅速的检测手段。其最大的优势就是微

侵入性,通过采集外周血,分离血浆中游离的核酸达到

检测目的。
DNA甲基化是哺乳动物基因组 DNA 后天修饰

的主要途径之一,它对维持染色体的结构、X染色体的

失活、基因印记和肿瘤的发生、发展都起重要的作

用[11-12]。Septin9蛋白能够调节细胞成长,防止细胞分

裂过快或以不受控制的方式进行分裂增殖,具有抑癌

作用[13]。Septin9-v2启动子发生甲基化后,基因转录

被抑制,可使正常细胞的形态发生异常改变,极性丧

失,进而发展为肿瘤[14]。研究表明[15],胃癌组织中

Septin9甲基化比例异常升高,在肠型胃癌中高达

83.30%。当肿瘤细胞发生凋 亡 坏 死 时,被 甲 基 化

Septin9随即释放入外周血。因此,通过检测外周血

mSEPT9水平可以推测患胃癌的风险。本研究结果

显示,胃癌患者外周血mSEPT9阳性率高于胃炎组和

无疾病证据组提示外周血 mSEPT9可作为胃癌临床

诊断的有效指标。胃癌患者外周血 mSEPT9检测的

灵敏度较低(50.83%)与胃癌患者TNM 分期有相关

性,可能是因为肿瘤细胞释放的ctDNA,进入全身血

液循环后被稀释,但随着疾病的进展,肿瘤获得优势生

长,其释放到外周血的ctDNA量增多,mSEPT9检测

的阳性率也得到提高。胃癌患者外周血 mSEPT9在

低龄组(<55y)和Lauren分型肠型组中阳性率较高,
但差异无统计学意义,这需要更大的样本数量以便进

一步分析。mSEPT9诊断效能高于消化道血清学标

物CEA、CA199、AFP,但 mSEPT9检测联合 CEA、
CA199、AFP三者或与其中任一种指标,均未能有效

提高诊断效能,这与文献报道相符[16-17],但联合检测有

利于提高胃癌诊断的灵敏度。在对胃癌患者临床随访

中发现,胃癌 mSEPT9检测阳性组生存期低于阴性

组,这提示mSEPT9检测对评估胃癌患者预后有较好

的指导作用。
综上所述,外周血mSEPT9检测可作为胃癌诊断

与判断预后的候选标志物之一,但 mSEPT9在胃癌的

复发、转移等机制仍需进一步研究。在高危人群中,外
周血mSEPT9检查可作为有胃癌诊断与判断预后的

补充手段。
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