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粪便 ＳＦＲＰ２ 基因甲基化联合定量免疫便潜血检测
在结直肠癌筛查的应用

康　 倩ꎬ　 谢　 惠ꎬ　 王　 昕ꎬ　 张　 杰ꎬ　 李　 娜ꎬ　 盛剑秋

(中国人民解放军总医院第七医学中心消化内科ꎬ　 北京　 １００７００)

【摘　 要】 目的:探讨粪便 ＳＦＲＰ２ 基因甲基化联合定量免疫便潜血检测对结直肠癌筛查的临床意

义ꎮ 方法:选择 ２０１８ 年 ０１ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在消化科门诊行结肠镜检查的 １０６ 例结直肠癌、１０６ 例进

展性腺瘤和 １０６ 例肠镜正常者ꎬ留取粪便标本ꎬ同时进行甲基化特异性 ＰＣＲ 检测粪便 ＳＦＲＰ２ 基因启动

子甲基化和定量免疫便潜血检测ꎬ计算阳性率、敏感性和特异性ꎮ 结果:粪便 ＳＦＲＰ２ 基因甲基化和定量

免疫便潜血在结直肠癌组、进展性腺瘤组和肠镜正常组阳性率分别为 ７７.３５％ꎬ２５.４７％ꎬ６.６０％ꎻ８３.９６％ꎬ
１５.０９％和 １.８７％ꎬ结直肠癌组和进展性腺瘤组均高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ结直肠癌组高于进展性腺瘤组

(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＦＲＰ２ 甲基化联合定量免疫便潜血在结直肠癌组、进展性腺瘤组和对照组中分别为 ９１.
５１％ꎬ５２.８３％和 ５.６６％ꎬ结直肠癌组、进展性腺瘤组分别高于单独检测阳性检出率(Ｐ<０.０５)ꎮ 粪便中

ＳＦＲＰ２ 基因甲基化ꎬ定量免疫便潜血以及联合检测的灵敏性分别为 ７７.３５％ꎬ８３.９６％和 ９３.４０％ꎬ特异性

分别为 ９３.４０％ꎬ９８.１１％和 ９３.４０％ꎮ 联合检测灵敏性高于单独检测(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:ＳＦＲＰ２ 甲基化联

合定量免疫便潜血可以提高筛查结直肠癌准确性ꎬ具有潜在临床价值ꎮ
【关键词】 　 ＳＦＲＰ２ꎻ　 甲基化ꎻ　 定量免疫便潜血ꎻ　 结直肠癌
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　 　 结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤ꎬ发病率和

死亡率逐年增加[１]ꎮ 有效的筛查可降低结直肠癌发

病率和死亡率[２]ꎮ 粪便潜血检测操作简便ꎬ费用低ꎬ
依从性高ꎬ被临床上广泛应用于早期结直肠癌的初筛ꎬ
但存在诊断效能低和假阳性率高的问题[３]ꎮ 粪便

ＳＦＲＰ２ 基因甲基化是结直肠癌新的分子标志物[４]ꎮ
本研究将传统的定量免疫便潜血联合粪便 ＳＦＲＰ２ 基

因甲基化检测给结直肠癌筛查提供新的思路ꎬ并取得

较好的筛查效果ꎬ现报道如下:
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１８ 年 ０１ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在

我中心消化科门诊行结肠镜检查和病理检查确诊的

１０６ 例结直肠癌患者为研究对象ꎬ同时选取 １０６ 例进

展性腺瘤患者及 １０６ 例健康人群ꎬ结直肠癌患者包括

男 ６５ 例ꎬ女 ４１ 例ꎬ年龄 ４５~７８ 岁ꎬ平均年龄(６８.０１±６.
５８)岁ꎻ进展性腺瘤患者中男 ６２ 例ꎬ女 ４３ 例ꎬ年龄 ４８~
７７ 岁ꎬ平均年龄(６５. １６ ± ７. ３２)岁ꎬ健康人群中男 ６３
例ꎬ女 ４２ 例ꎬ年龄 ４７~８０ 岁ꎬ平均年龄 ６６.４２±６.４８ 岁ꎬ
纳入标准:①无其它部位肿瘤ꎻ②首次确诊ꎬ无复发和

转移ꎻ③未进行化疗ꎮ 排除标准:①曾接受放化疗ꎻ②
非原发癌灶者及不能确诊等其他情况ꎻ③肉眼见血性

大便者ꎮ 三组研究对象年龄、性别差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 三组人群粪便标本收集于无

菌容器ꎮ 标本于 ２４ｈ 内保存于－８０℃冰箱待测ꎮ 本研

究经中心伦理委员会批准ꎬ患者均签署知情同意书ꎮ

１.２　 方　 法

１.２.１　 粪便 ＤＮＡ 提取ꎬ用 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｓｔｏｏｌ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ
(Ｑｉａｇｅｎꎬ德国)从粪便标本(２５０ ｍｇ)分离 ＤＮＡꎬ－８０
℃保存备用ꎮ
１.２.２　 亚硫酸氢盐处理 用 ＥｐｉＴｅｃｔ Ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ Ｋｉｔ(Ｑｉａ￣
ｇｅｎꎬ德国) 对基因组 ＤＮＡ 进行转化和纯化ꎮ
１.２.３　 甲基化特异性 ＰＣＲ 重亚硫酸盐修饰的 ＤＮＡ 作

为模板ꎬ引物设计见表 １ꎬ反应条件为:９８ ℃ １０ ｓꎬ非甲

基化引物 ５０ ℃退火 ３０ ｓꎬ甲基化引物 ６２ ℃退火 ３０ ｓꎬ
７２ ℃ ３０ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 在 ２.０％琼脂糖凝胶上进行电

泳分离ꎬ然后在紫外光凝胶成像系统中观察结果ꎮ

表 １　 ＳＦＲＰ２ 引物序列

引物 序列 长度

ＵＦ ＴＴＴＴＧＧＧＴＴＧＧＡＧＴＴＴＴＴＴＧＧＡＧＴＴＧＴＧＴ ５８

ＵＲ ＡＡＣＣＣＡＣＴＣＴＣＴＴＣＡＣＴＡＡＡＴＡＣＡＡＣＴＣＡ

ＭＦ ＧＧＧＴＣＧＧＡＧＴＴＴＴＴ ＣＧＧＡＧＴＴＧＣＧＣ ６２

ＭＲ ＣＣＧＣＴＣＴＣＴＴＣＧＣＴＡＡＡＴＡＣＧＡＣＴＣＧ

　 　 注:Ｍ 代表甲基化ꎻＵ 代表非甲基化

１.２.４　 定量免疫便潜血法检测:日本荣研化学株式会

社生产的 ＯＣ－ＳＥＮＳＯＲ Ｍｉｃｒｏ 自动粪便隐血检测仪及

配套试剂、质控品、校准品ꎮ 严格按操作规程执行ꎬ仪
器自动生成打印检测结果ꎬ以血红蛋白浓度≥１００ ｎｇ /
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ｍＬ 为阳性ꎮ
１.３　 统计分析:应用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计软件处理数据ꎬ计
数资料采用 χ２检验ꎬＰ<０.０５ 表示有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

表 ２　 各组粪便 ＳＦＲＰ２ 甲基化检出率

组别 例数 甲基化例数 占比(％)

结直肠癌组 １０６ ８２ ７７.３５∗＃

进展性腺瘤组 １０６ ２７ ２５.４７∗

对照组 １０６ ７ ６.６０

　 　 注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与进展性腺瘤组比较ꎬ＃Ｐ<
０.０５

表 ３　 各组定量免疫便潜血阳性检出率

组别 例数 阳性 占比(％)

结直肠癌组 １０６ ８９ ８３.９６∗＃

进展性腺瘤组 １０６ １６ １５.０９∗

对照组 １０６ ２ １.８７

　 　 注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与进展性腺瘤组比较ꎬ＃Ｐ<
０.０５

表 ４　 ＳＦＲＰ２ 甲基化联合定量免疫便潜血阳性检出率

组别 例数 阳性 占比(％)

结直肠癌组 １０６ ９９ ９３.４０∗＃

进展性腺瘤组 １０６ ４３ ４０.５６∗

对照组 １０６ ７ ６.６０

　 　 注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与进展性腺瘤组比较ꎬ＃Ｐ<
０.０５

结直肠癌组、进展性腺瘤组粪便 ＳＦＲＰ２ 基因甲基

化阳性检出率均高于对照组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎬ结直肠癌组高于进展性腺瘤组ꎬ差异具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ 结直肠癌组、进展性腺瘤

组定量免疫便潜血阳性检出率均高于对照组ꎬ差异具

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ结直肠癌组高于进展性腺瘤

组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ 结直肠

癌组、进展性腺瘤组 ＳＦＲＰ２ 甲基化联合定量免疫便潜

血阳性检出率均高于对照组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎬ结直肠癌组高于进展性腺瘤组ꎬ差异具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ４ꎮ 粪便中 ＳＦＲＰ２ 基因甲基

化ꎬ定量免疫便潜血以及联合检测的灵敏性分别为 ７７.
３５％ꎬ８３.９６％和 ９３. ４０％ꎬ特异性分别为 ９３. ４０％ꎬ９８.

１１％和 ９３.４０％ꎮ 联合检测在不降低特异性情况下ꎬ灵
敏性较单独检测显著增高ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ
３　 讨　 论

结直肠癌早期没有明显特征ꎬ大多在中晚期才被

确诊ꎬ故早期筛查结直肠癌可明显提高治疗效果和延

长生存时间[４]ꎮ 肠镜联合病理检查在诊断结直肠癌

中的灵敏性和特异性最高ꎬ但国内医疗资源相对缺乏ꎬ
同时患者依从性较差ꎬ不适合用于大规模筛查ꎮ 粪便

潜血实验作为结直肠癌筛查重要手段ꎬ已在临床应用

几十年ꎮ 定量免疫便潜血法采用免疫比浊法ꎬ通过乳

胶凝集光学检测技术自动检测对粪便中血红蛋白进行

定量检测ꎬ检测精度高ꎬ线性范围宽ꎬ灵敏度高ꎬ但还存

在一定的假阳性[５]ꎮ 最近研究显示ꎬ表观遗传学在结

直肠癌发生发展中发挥重要作用[６]ꎮ 由于在粪便中

能检测甲基化ꎬ分析粪便的异常甲基化可能为非侵袭

性检测结直肠癌提供一种新的策略ꎮ 因此本研究采用

联合 ＳＦＲＰ２ 基因甲基化作为筛查手段ꎬ提高筛查效

率ꎮ
本研究结果显示结直肠癌组、进展性腺瘤组粪便

ＳＦＲＰ２ 基因甲基化阳性检出率以及定量免疫便潜血

阳性检出率均高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而且结直肠癌组

高于进展性腺瘤组(Ｐ <０.０５)ꎮ ＳＦＲＰ２ 甲基化联合定

量免疫便潜血联合检测用于结直肠癌组、进展性腺瘤

组检出率明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ结直肠癌组高于

进展性腺瘤组(Ｐ<０.０５)ꎮ 二者联合检测在不降低特

异性情况下ꎬ灵敏性高于单独检测(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＦＲＰ２
基因甲基化而导致转录沉默ꎬ作为 Ｗｎｔ 信号负调节剂

诱导肿瘤细胞增殖分化ꎬ与结直肠癌密切相关[７]ꎮ 本

文结果说明在健康人群中 ＳＦＲＰ２ 基因发生甲基化的

比例极低ꎬ而在结直肠肿瘤中甲基化比例显著增加ꎬ在
结直肠癌中比例最高ꎬ随着结直肠癌进展ꎬ甲基化状态

改变越明显ꎮ 联合检测筛查结直肠癌可能会提高筛查

的准确性ꎬ可作为初步筛查结直肠癌的策略ꎮ 综上所

述ꎬＳＦＲＰ２ 甲基化联合定量免疫便潜血可以提高筛查

结直肠癌准确性ꎬ可作为社区筛查结直肠癌常规手段ꎬ
值得临床推广应用ꎮ
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口腔修复中应用二氧化锆修复体的咀嚼能力
的影响及其应用效果观察

李英英１ꎬ　 王雪峰２ꎬ　 杨占宝３

(１.河北省承德市卫生健康委员会医疗评价指导中心ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００
２.承 德 医 学 院 附 属 医 院 口 腔 科ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００
３.河 北 省 承 德 市 口 腔 医 院ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:观察口腔修复中应用二氧化锆修复体的咀嚼能力的影响及其修复效果ꎮ 方法:将
９６ 例接受口腔修复治疗患者随机分为观察组与对照组ꎬ每组 ４８ 例ꎮ 对照组患者给予镍铬合金修复体

修复治疗ꎬ观察组患者给予二氧化锆修复体修复治疗ꎮ 观察两组患者修复疗效ꎬ修复前后咀嚼能力、牙
龈指标以及龈沟液 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 变化情况ꎬ修复质量及牙龈指标改善情况ꎮ 结果:两组患者治疗后咬合力

及咀嚼能力均得到改善ꎬ观察组患者的改善效果更优ꎬ组间比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组

治疗优良率优于对照组患者ꎬ组间比差异具统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者治疗后牙龈指数、出血指

数、菌斑指数均得到改善ꎬ观察组患者的改善效果更优ꎬ组间比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组

修复后龈沟液 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平均低于对照组ꎬ组间比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组边缘密合

性良好率高于对照组ꎬ修复体折断及修复体崩瓷率低于对照组ꎬ组间比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:应用二氧化锆修复体对患者实施口腔修复治疗ꎬ修复效果佳ꎬ显著改善患者的咀嚼能力ꎬ对牙龈功

能指标改善更佳ꎬ值得广泛推广应用于口腔修复治疗中ꎮ
【关键词】 　 口腔修复ꎻ　 二氧化锆修复体ꎻ　 咀嚼能力ꎻ　 应用效果
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