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!!"摘要#!目的!分析血浆X743#,(基因甲基化"8XAYM($联合红细胞分布宽度"=SV$检测对结直肠癌
"I=I$的诊断价值%方法!选取1%1%年)月至1%11年)月该院收治的诊断为原发性I=I且术前未行放&化
疗患者$00例作为I=I组!选取同期内镜切除诊断为结直肠良性病变"腺瘤和增生性息肉$患者$'0例作为结
直肠息肉组!选取同期$%%例健康体检者作为健康对照组%'组研究对象均接受 8XAYM(及血常规检测!回顾
性分析临床病理特征!采用受试者工作特征"=PI$曲线分析8XAYM(&=SV 联合检测对I=I的诊断价值%结
果!I=I患者8XAYM(阳性率&=SV 表达水平均明显高于结直肠息肉组和健康对照组!差异均有统计学意义
"O&%&%;$%I=I患者8XAYM(阳性率与M_T分期&M分期&T分期&肿瘤大小明显相关!=SV 表达水平与

M_T分期&M分期&肿瘤部位密切相关%=SV 联合8XAYM(检测诊断I=I的=PI曲线下面积为%&-(0!差
异有统计学意义"O&%&%;$!灵敏度为-'&)$W!特异度为/'&%%W%结论!I=I患者血浆 8XAYM(阳性率&

=SV 表达水平均明显增高!与M_T分期相关!二者联合检测可显著提高I=I诊断效能%
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!!结直肠癌#6":"<7639:69,67<%I=I$是我国最常见
消化道恶性肿瘤之一%据1%$;年国家癌症中心统计%
其发病率和病死率分别位居我国常见恶性肿瘤第'-;
位)$*&随着人们生活水平提高和中国逐渐步入老龄
化社会%I=I发病率和死亡率一直居高不下%究其原
因主要为大部分患者就诊时已为中晚期&因此%早期
诊断I=I对提高患者生活质量具有重要意义&I=I
常用筛查方法是粪便潜血试验和肠镜检查%粪便潜血
试验特异性较低%肠镜检查患者依从性较差%寻求一
种简单-快捷-无创-患者依从性好的I=I早期筛查
手段是当前国内外研究热点&本研究探讨了X743#,(
基因甲基化#8XAYM($与红细胞分布宽度#=SV$联
合检测对 I=I 的诊断价值%并分析了 I=I 患者

8XAYM(-=SV 与临床病理特征的关系%现报道
如下&

:!资料与方法

:&:!一般资料
选取1%1%年)月至1%11年)月本院收治的经手

术切除治疗且术前未进行放-化疗的I=I患者$00
例作为研究对象%并以同期内镜切除诊断为结直肠良
性病变#腺瘤和增生性息肉$的患者$'0例作为结直
肠息肉组%选取同期$%%例健康体检者作为健康对照
组&纳入标准!#$$肠道病变经组织病理学确诊'#1$
健康对照组肠镜检查结果阴性'#'$签署本研究知情
同意书&排除标准!#$$术前接受放-化疗'#1$合并其
他部位恶性肿瘤'#'$患有血液疾病%包括贫血等'#0$
合并自身免疫性疾病%如系统性红斑狼疮等'#;$近期
输血-严重感染及多器官功能衰竭&本研究经本院伦
理委员会审批&

:&;!方法

:&;&:!标本采集
结直肠病变患者术前$周-健康对照组研究对象

健康体检时分别由专业护士采用乙二胺四乙酸负压

抗凝管采集肘前静脉血$%-18[%用于8XAYM(和血
常规检测&

:&;&;!主要试剂及仪器
包括全血基因组S_?提取试剂盒-天根公司磁

珠法大体积游离核酸提取试剂盒#SY-$%$-游离核酸

S_?重亚硫酸盐转化试剂盒#SY1$;$-北京鑫诺美迪

基因检测技术有限公司自主研发的 8XAYM(检测试
剂盒)聚合酶链反应#YI=$.荧光探针法*-?QK荧光定
量YI=仪-日本希森美康 f_?$全自动血液分析
仪等&

:&;&<!8XAYM(的检测
采用购自北京鑫诺美迪基因检测技术有限公司

8XAYM(检测试剂盒#YI=.荧光探针法$进行单盲检
测&主要操作步骤!#$$S_?提取'#1$重亚硫酸盐转
化'#'$荧光定量YI=&YI=在?QK荧光定量仪上进
行%反应条件按试剂盒说明书进行&YI=选择人类管
家基因/.肌动蛋白作为内参照%YI=进行$次%其起
峰反应循环数#I3$低于阈值#0;&%$为阳性%高于阈值
为阴性&

:&;&=!血常规检测
采集'组研究对象肘前静脉血18[进行血常规

检查%检测仪器为日本希森美康f_?$全自动血液分
析仪%检测 =SV-红细胞-血红蛋白#UF$-白细胞
#VQI$-血小板#Y[M$等%并比较'组研究对象上述
指标的差异&

:&<!统计学处理
采用XYXX11&%统计软件进行数据分析%满足正

态分布的计量资料以IjL表示%计数资料以率表示%
采用独立样本>检验-方差分析-!1 检验等&应用受
试者工作特征#=PI$曲线分析 8XAYM(联合=SV
检测对I=I的诊断价值&以O&%&%;为差异有统计
学意义&

;!结!!果

;&:!8XAYM(阳性率

I=I组患者 8XAYM( 阳性率 ))$&/$W #/("

$00$*均明显高于结直肠息肉组)$$&(0W#$)"$'0$*
和健康对照组)$%&%%W#$%"$%%$*%差异均有统计学
意义#!1n'/&()%O&%&%%$$'结直肠息肉组患者

8XAYM(阳性率与健康对照组比较%差异无统计学意
义#O%%&%;$&

;&;!血常规

I=I组患者=SV-Y[M表达水平均明显高于结
直肠息肉组和健康对照组%红细胞-UF表达水平均明
显低于结直肠息肉组和健康对照组&'组研究对象血
常规比较%差异均有统计学意义#O&%&%;$&见表$&

表$!!'组研究对象血常规比较&IjL'

组别 % VQI#i$%("[$ 红细胞#i$%("[$ Y[M#i$%("[$ UF#D"[$ =SV#W$

I=I组 $00 )&%(j1&// 0&1;j%&-$ 1''&%%j//&/% $1;&%%j'%&'% $'&%;j$&(%

结直肠息肉组 $'0 ;&)/j1&%) 0&;%j%&-0 $('&%%j-0&'% $';&%%j10&%% $1&)%j%&/%

健康对照组 $%% )&$)j1&%( 0&)(j%&)' 110&;%j-/&% $0'&%%j1%&/% $1&';j%&-%

!1 (&-) ;'&'% 11&(' -0&;( '%&1;

O %&%%/ &%&%%$ &%&%%$ &%&%%$ &%&%%$
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;&<!临床病理特征与8XAYM(的关系

M_T分期为晚期的I=I患者 8XAYM(阳性率
明显高于早期 I=I 患者 #"-#-$-. 期 患 者

8XAYM(阳性率分别为1)&'W-)-&'W-;/&;W-(0&
$W$%癌组织浸润肠壁固有肌层者及远处脏器转移者

8XAYM(阳性率明显升高%肿瘤最大径大于或等于;
68者8XAYM(阳性率明显高于小于;68者%差异均
有统计学意义#O&%&%;$&不同年龄-性别-肿瘤部
位-大体分型-组织学类型-淋巴结转移-脉管内癌栓-
神经受累I=I患者 8XAYM(阳性率比较%差异均无
统计学意义#O%%&%;$&见表1&

表1!!不同临床病理特征I=I患者 8XAYM(

!!!阳性率比较"%&W'#

项目 %
8XAYM(阴性

#%n;;$
8XAYM(阳性

#%n/($
!1 O

性别 $&0-$ %&11;

!女 )% 11#')&-$ '/#)'&'$

!男 /0 ''#'(&'$ ;$#)%&-$

年龄#岁$ $&0-$ %&11;

!&)% 0/ $;#'$&'$ ''#)/&/$

!')% () 0%#0$&-$ ;)#;/&'$

肿瘤部位 '&1'/ %&$(/

!左半结肠 0( $;#'%&)$ '0#)(&0$

!右半结肠 '% $%#''&'$ 1%#))&-$

!直肠 ); '%#0)&1$ ';#;'&/$

肿瘤最大径#68$ /&;(0 %&%%'

!&; ($ 0'#0-&'$ 0/#;1&-$

!'; ;' $1#11&)$ 0$#--&0$

大体分型 1&0/- %&1//

!隆起型 ;0 1'#01&)$ '$#;-&0$

!溃疡型 /( '$#'0&/$ ;/#);&1$

!浸润型 $ $#$%%$ %#%$

组织学类型 0&/') %&$/0

!低分化 ( 1#11&1$ -#--&/$

!中.低分化 11 $$#;%&%$ $$#;%&%$

!中分化 $%( '(#';&/$ -%#)0&1$

!高分化 0 '#-;&%$ $#1;&%$

M分期 $$&//$ %&%%/

!M$期 0 '#-;&%$ $#1;&%$

!M1期 10 $;#)1&;$ (#'-&;$

!M'期 (' 1-#1(&%$ ))#-$&%$

!M0期 1' $%#0'&;$ $'#;)&;$

_分期 %&1;% %&//'

!_%期 /% '1#0%&%$ 0/#)%&%$

!_$期 ') $'#')&$$ 1'#)'&($

!_1期 1/ $%#';&-$ $/#)0&'$

续表1!!不同临床病理特征I=I患者 8XAYM(

!!!阳性率比较"%&W'#

项目 %
8XAYM(阴性

#%n;;$
8XAYM(阳性

#%n/($
!1 O

T分期 /&;1; %&%%0

!T%期 $1- )0#01&;$ -'#;-&;$

!T$期 $- $#;&($ $)#(0&$$

M_T分期 $/&)%% &%&%%$

!"期 $( $0#-'&-$ ;#1)&'$

!#期 ;; $/#'1&-$ '-#)-&'$

!$期 ;' 11#0$&;$ '$#;/&;$

!.期 $- $#;&($ $)#(0&$$

脉管内癌栓 %&;/% %&00)

!无 $11 0;#')&($ --#)'&$$

!有 11 $%#0;&;$ $1#;0&;$

神经受累 %&%'- %&/0/

!无 $11 0-#'/&;$ -;#)$&;$

!有 11 /#')&0$ $0#)'&)$

;&=!临床病理特征与=SV 的关系
M_T分期.期I=I患者 =SV 表达水平高于

"-#-$期 I=I 患者%差异有统计学意义#O &
%&%;$'"-#-$期I=I患者=SV 水平比较%差异无
统计学意义#O%%&%;$&癌组织浸润肠壁固有肌层者
=SV 表达水平明显升高%结肠癌患者 =SV 表达水

平高于直肠癌患者%差异均有统计学意义#O&%&%;$'
左半结肠癌患者=SV 相对表达水平与右半结肠癌比
较%差异无统计学意义#O%%&%;$&不同年龄-性别-
肿瘤最大径-大体分型-组织学类型-淋巴结转移-远
处转移-脉管内癌栓-神经受累I=I患者=SV 表达
水平比较%差异均无统计学意义#O%%&%;$&见表'&
表'!!不同临床病理特征I=I患者=SV表达水平

!!!比较&IjL(W'

项目 % =SV >"& O

性别 %&%;/ %&(;0

!女 )% $0&%1-j1&;/(

!男 /0 $'&(()j'&'(;

年龄#岁$ $&%;1 %&1(-

!&)% 0/ $0&00)j'&(10

!')% () $'&-($j1&;00

肿瘤部位 )&1/( %&%%'

!左半结肠 0( $0&)-'j'&/;%

!右半结肠 '% $0&/(%j'&;0(

!直肠 ); $'&$%1j$&))0

肿瘤最大径#68$ @$&-11 %&%/(

!&; ($ $'&);)j1&-(0
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续表'!!不同临床病理特征I=I患者=SV表达水平

!!!比较&IjL(W'

项目 % =SV >"& O

!%; ;' $0&)$;j'&00(

大体分型 %&;%) %&)%0

!隆起型 ;0 $'&)/$j1&-1-

!溃疡型 /( $0&1$1j'&1/'

!浸润型 $ $'&)%%j%&%%%

组织学类型 %&;;; %&);)

!低分化 ( $)&%-/j;&/$'

!中.低分化 11 $'&-)/j1&1-(

!中分化 $%( $'&(1'j1&(%0

!高分化 0 $'&%1;j1&0%)

M分期 @1&1%% %&%'$

!M$>M1 1/ $'&$()j$&/$$

!M'>M0 $$) $0&1%;j'&1/;

_分期 1&;0% %&%/(

!_% /% $'&;-)j1&1;$

!_$ ') $;&$(0j0&%%/

!_1 1/ $'&-1$j'&0;1

T分期 @%&/(0 %&'-'

!T% $1- $'&(1;j1&(/(

!T$ $- $0&)';j'&)((

M_T分期 '&%;$ %&%'-

!" $( $1&//0j$&'((

!# ;; $'&-01j1&'(1

!$ ;' $0&0/(j'&--(

!. $- $0&)';j'&)((

脉管内癌栓 @%&'/( %&-%$

!无 $11 $'&(;)j1&///

!有 11 $0&'%;j0&%1-

神经受累 @%&)'; %&;'%

!无 $11 $'&(0;j'&$'%

!有 11 $0&')0j1&-($

;&>!诊断效能

I=I组患者=SV 表达水平)#$0&%%j'&%/$W*
明显高于结直肠息肉组)#$1&-)j$&'$$W*和健康对
照组)#$1&0'j%&;)$W*%差异均有统计学意义#O&
%&%;$&=SV 诊断I=I的=PI曲线下面积#?ZI$
为%&)(0%差异有统计学意义#O&%&%;$%灵敏度为

;%&%%W%特异度为/(&%%W&8XAYM(诊断I=I的

=PI?ZI为%&-;1%差异有统计学意义#O&%&%;$%
灵敏度为)$&/$W%特异度为(%&%W&=SV 联合

8XAYM(诊断I=I的 =PI?ZI为%&-(0%差异有
统计学意义#O&%&%;$%灵敏度为-'&)$W%特异度为

/'&%%W&见图$&8XAYM(联合=SV 检测进一步
提高了诊断I=I的=PI?ZI和灵敏度%对I=I的

诊断具有重要价值&

图$!!=SV及 8XAYM(诊断I=I的=PI曲线

<!讨!!论

I=I是全球第三大常见恶性肿瘤和第二大癌症
相关死亡原因%估计1%1%年有$('万新增病例和(0
万死亡病例%特别是中国%其发病率和死亡率逐年攀
升)1.'*&I=I高发病率与死亡率可归根于诊断延迟和
早期诊断准确性不够&因此%迫切需要寻找I=I早
期诊断的高灵敏方法%以改善I=I患者治疗结果并
降低死亡率&

S_?甲基化对基因调控-维持细胞身份和表观
遗传变化至关重要)0.;*&异常S_?甲基化已被证明
与包括 I=I 在内的几种癌症的发病机制密切相
关))./*&已有研究表明%几种基因的 S_? 甲基化与

I=I的发生有关%其中一些可作为I=I的潜在筛查
生物标志物)(.$%*&在这些生物标志物中 8XAYM(被
认为是检测I=I的较有希望的生物标志物)$$*&目
前%8XAYM(检测已获得国家食品药品监督管理总局
的批准%可用于I=I早期诊断的临床检测)$1*&

=SV 是血常规的常规检测指标%是反映血液循
环中红细胞大小异质性的参数)$'.$0*&有研究表明%

=SV 在几种实体癌中显著表达%包括肺癌-乳腺癌-
食管鳞状细胞癌-肾细胞癌和其他实体癌%=SV 升高
与实体瘤患者预后密切相关)$;.$)*&虽然 8XAYM(对

I=I具有一定诊断价值%但其灵敏度仍较低&因此%
采取多种筛查手段联合检测有利于提高对I=I的诊
断效能&

目前%结肠镜检查是诊断I=I的+金标准,&然
而由于给患者带来不便%使用结肠镜检查的筛查率较
低&此外%手术相关风险和患者不依从性限制了侵入
性结肠镜检查的广泛应用)$-*&与侵入性结肠镜检查
及活检病理检查比较%基于外周血的筛查具有无创-
操作简便-患者容易接受及可用于普查等优点&本研
究结果显示%血浆 8XAYM(诊断I=I的=PI?ZI
为%&-;1%差异有统计学意义#O&%&%;$%灵敏度为

)$&/$W %特异度为(%&%%W%具有较高的特异度%与
相关文献报道结果相似)$/.$(*%但其灵敏度并不理想&

=SV 是主要反映红细胞生成受损和红细胞存活异常

的指标%是一种廉价且易获得的参数&近年来%人们
主要关注 =SV 在心血管疾病及癌症预后的关
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系)1%.1$*%很少有文献报道关注=SV 在I=I早期诊断
中的价值&本研究结果显示%=SV 诊断 I=I 的
=PI?ZI为%&)(0%差异有统计学意义#O&%&%;$%
灵敏度为;%&%%W%特异度为/(&%%W%与 XYA[[
等)11*研究结果相似&同时本研究发现%=SV 联合

8XAYM(检测诊断I=I的?ZI为%&-(0%差异有统
计学意义#O&%&%;$%灵敏度为-'&)$W%特异度为
/'&%%W%进一步提高了诊断I=I的=PI?ZI-灵敏
度和特异度%对I=I诊断具有重要价值%可用于I=I
早期筛查&

目前%少有研究关注I=I患者临床病理特征与
8XAYM(阳性率-=SV 表达水平 的 关 系&肿 瘤
M_T分期是I=I临床分期最常用方法%是基于原发
肿瘤浸润深度#M分期$-淋巴结转移#_分期$和远处
转移#T分期$情况进行综合评估&本研究结果显示%
8XAYM(阳性率-=SV 表达水平均与 M_T 分期明
显相关%其中 8XAYM(阳性率主要与 M-T 分期相

关'另外本研究还发现%肿瘤最大径大于或等于;68
者8XAYM(阳性率明显高于小于;68者%差异有统
计学意义#O&%&%;$%说明8XAYM(阳性率与肿瘤大
小相关'与[Z 等)1'*研究结果相似&同时本研究发
现%=SV 表达水平与癌组织是否穿透肠壁固有肌层
#M分期$明显相关%且结肠癌患者=SV 表达水平明
显高于直肠癌%差异有统计学意义#O&%&%;$%左半结
肠癌与右半结肠癌患者比较%差异无统计学意义#O%
%&%;$%与XUK等)10*研究结果相似&

综上所述%血浆8XAYM(与=SV 联合检测可明
显提高I=I诊断效能%对I=I的诊断具有很高的价
值&同时也提示临床医师在诊疗过程中不应忽视血
常规中=SV 这个参数%以减少I=I早期漏诊率&同
时本研究还简单揭示了 8XAYM(状态-=SV 表达水
平与I=I患者临床病理特征的关系&但由于本研究
样本量太少%对血浆 8XAYM(-=SV 检测在 I=I临
床分期中的诊断价值未进行进一步研究%今后将继续
不断积累病例%期望为 I=I分期诊断提供更可靠的
科学依据&
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J7::"H C37<#,7+7D87,3+9,!H#623762,#RC7
#I9:#+59,(+3762,#RC7$E"<32789,9D787,3"E
4"+3.67+9<79,278"<<29D7!C73"4:967,394<7.
J#9966<739)O*&MC<5OPF+373cG,76":%1%1$%$/
#1$!-(./0&

)$$*XK[aA==T%Q=?_IUSV&Y:967,39966<739
+4763<C8)O*&_ A,D:O T7!%1%$/%'-/#$)$!
$;1(.$;')&

)$1*M?̂ AS? X%M?̂ AS?O%TZ=?̀ ?T?`&Y:9.
67,394<7J#9966<739+4763<C8!67+9<79,2G+37<.

763"8G)O*&XC<DO%1%1$%-#XC44:$$!X1/.'-&
)$'*MPZU?TKP%?[[A_[%N[P=AXTA_SP.

b? U%739:&Y:967,39966<739+4763<C8!9,",.
",6":"D#6629::7,D7E"<DG,76":"D#6",6":"D#+3+
)O*&K,3OcG,76":I9,67<%1%11%1-!%%''1;&

)$0*IP[[K_XX[%?XUI=PNM?%Q=?Z_M%73
9:&Y<"4"+9:E"<+39,!9<!#B7! C:3<9+"C,! !7.
+6<#43"<+"E9F,"<89::G#,J9+#J74:967,39#?KY$
)O*&Z:3<9+"C,!PF+373cG,76":%1%$)%0-#'$!

1-$.1-;&
)$;*XP̀ A=Y%TP=A[P%MX?MX?=KXa%739:&

Y:967,39966<739+4763<C8!96",3#,C"C+:G7J":.
J#,D629::7,D7E"<<9!#":"D#+3+)O*&I9,?++"6
=9!#":O%1%1$%-1#0$!;(-.;(/&

)$)*OU?Y%YlSA=[%QPZ=cKPMKI%739:&X"6#.
73G"E9F!"8#,9:<9!#":"DG#+9<$9,!7C<"479,
+"6#73G"EC<"D7,#39:<9!#":"DG #AXZ=$*"#,3
6",+7,+C++393787,3E"<T=#89D#,D"E4:967,.
39966<739+4763<C8!#+"<!7<+)O*&AC<=9!#":%

1%1%%'%#;$!1)%0.1)$;&

#收稿日期!1%11.%1.$%!修回日期!1%11.%).$$$

;'10重庆医学1%11年$1月第;$卷第10期




