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摘要 目的：探讨宫颈脱落细胞性别决定基因 9（SOX9）基因甲基化与宫颈癌进展的关系及其与血清鳞状细胞癌抗原(SCCA)及糖

链抗原 125(CA125)联合检测在宫颈癌中的诊断价值。方法：选取自 2018年 1月至 2020年 1月期间于湖南师范大学附属长沙市

妇幼保健院治疗的 64例宫颈癌患者(宫颈癌组)和 50例宫颈上皮内瘤变(CIN)患者(CIN组)，以同期 40例健康体检者作为对照

组。比较三组研究对象宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化、血清 SCCA、CA125水平。评估不同临床病理特征宫颈癌患者 SOX9基因

甲基化水平差异。采用 Pearson相关性分析 SOX9基因甲基化水平与血清 SCCA、CA125之间的关系。采用受试者工作特征

（ROC）曲线评估 SOX9、SCCA、CA125单独及联合检测诊断宫颈癌的效能。结果：宫颈癌组在宫颈脱落细胞 SOX9甲基化评分、

血清 SCCA、CA125水平均明显高于对照组及 CIN组（P<0.05）。临床分期Ⅲ期、低分化及伴淋巴结转移的宫颈脱落细胞 SOX9基

因甲基化水平明显高于临床分期Ⅰ～Ⅱ期、高中分化及无淋巴结转移（P均 <0.05）。宫颈癌组宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水

平与血清 SCCA、CA125呈正相关性（P<0.05）。宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、CA125单独及联合检测的曲

线下面积分别为 0.793、0.718、0.650、0.841，联合检测对宫颈癌诊断的曲线下面积显著高于血清 SOX9、SCCA、CA125单独检测

(P<0.05)。结论：SOX9基因甲基化程度与宫颈癌恶性进展有关，宫颈癌组 SOX9基因甲基化、SCCA、CA125水平明显升高，SOX9

基因甲基化、SCCA、CA125联合检测对宫颈癌具有更高的诊断效能。
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Relationship between the Methylation of Sox9 Gene in Cervical Exfoliated
Cells and the Progression of Cervical Cancer and the Diagnostic Value Study

of Combined Serum SCCA and CA125*

To investigate the relationship between the methylation of sex determining gene 9 (Sox9) in cervical exfoli-

ated cells and the progression of cervical cancer, and the diagnostic value of combined detection with serum squamous cell carcinoma

antigen (SCCA) and carbohydrate antigen 125 (CA125) in cervical cancer. A total of 64 patients with cervical cancer (cervical

cancer group) and 50 patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN group) who were treated in Changsha Maternal and Child

Health Hospital Affiliated to Hunan Normal University from January 2018 to January 2020 were selected, and 40 healthy subjects in the

same period were selected as the control group. The SOX9 gene methylation, serum SCCA and CA125 levels in cervical exfoliated cells

of the three groups were compared. The differences of SOX9 gene methylation in cervical cancer patients with different clinicopathological

features were evaluated. Pearson correlation was used to analyze the relationship between the SOX9 gene methylation and serum SCCA

and CA125 levels. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the efficacy of SOX9, SCCA and CA125 alone

and in combination in the diagnosis of cervical cancer. SOX9 gene methylation score, serum SCCA and CA125 levels in cervical

cancer group were significantly higher than those in control group and CIN group (P<0.05). The SOX9 gene methylation level in cervical
exfoliated cells with clinical stageⅢ, low differentiation and lymph node metastasis was significantly higher than that in clinical stage Ⅰ

～Ⅱ, high and moderate differentiation and no lymph node metastasis (all P<0.05). The SOX9 gene methylation level in cervical exfoli-
ated cells was positively correlated with serum SCCA and CA125 in cervical cancer group (P<0.05). The area under the curve of SOX9
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gene methylation level in cervical exfoliated cells and the area under the curve of serum SCCA and CA125 were 0.793, 0.718, 0.650 and

0.841 respectively. The area under the curve of combined detection for cervical cancer diagnosis was significantly higher than that of

serum SOX9, SCCA and CA125 alone (P<0.05). The degree of SOX9 gene methylation is related to the malignant progres-

sion of cervical cancer. The SOX9 gene methylation, SCCA and CA125 levels are significantly increased in the cervical cancer group,

and the combined detection of SOX9 gene methylation, SCCA and CA125 has higher diagnostic efficacy for cervical cancer.

Cervical cancer; Cervical exfoliated cells; Sex determining gene 9; Squamous cell carcinoma antigen; Carbohydrate

antigen 125; Diagnostic value

前言

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，每年在全世界新发病

病例约为 57万例，造成约 27万人死亡[1]。中国每年约有 13万

例新病例，导致 5万人死亡[2]。虽然近年来在手术及免疫治疗等

治疗方案上取得了一定的发展，但部分宫颈癌患者的预后仍然

很差，5年生存率仅 16.8%[3]。目前宫颈癌早期筛查的方式为宫

颈液基细胞学检查，对检测结果异常的患者根据其人乳头瘤病

毒（HPV）感染状况进行阴道镜宫颈活检。但液基细胞学检查受

取样方法、人群接受度等因素的影响，检测效果并不理想[4]。鳞

状细胞癌抗原(SCCA)及糖链抗原 125(CA125)是临床上常用

的胃肠道、卵巢等上皮性恶性肿瘤的早期诊断的血清标志物，

近年来发现 SCCA、CA125表达与宫颈癌临床分期呈正相关，

两者均可能参与宫颈癌的恶性进展[5]。有研究发现，检测宫颈脱

落细胞中功能分子或基因突变情况，可对宫颈癌早期进行诊

断[6]。宫颈癌的发生、发展过程中存在多种基因启动子区域的甲

基化现象[7]。性别决定基因 9 (SOX9）与性别决定区 Y的高迁移

率族盒同源，编码通过 HMG结构域与 DNA结合的转录因子，

并在细胞凋亡、分化和增殖中发挥关键作用[8]。研究表明，SOX9

在乳腺癌、前列腺癌[9,10]中发挥抑癌基因的作用，SOX9基因启

动子区甲基化导致其基因表达沉默，促进肿瘤的发生发展。因

此，本研究通过检测宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平与宫

颈癌进展的关系及其与 SCCA、CA125联合检测在宫颈癌中的

诊断价值。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取自 2018年 1月至 2020年 1月期间于湖南师范大学

附属长沙市妇幼保健院治疗的 64例宫颈癌患者 (宫颈癌组)为

研究对象。纳入标准：（1）均接受宫颈脱落细胞学检查，经宫颈

活检组织病理学明确诊断为宫颈癌[11]；（2）临床病理资料完整；

（3）患者及家属对本研究知情理解，能配合相关检查和治疗。排

除标准：（1）合并精神障碍性疾病者；（2）合并严重的心肺肝肾

功能障碍者；（3）处于妊娠哺乳期者；（4）合并其他恶性肿瘤者。

经宫颈病理活检明确诊断为宫颈癌的 64 例患者分为宫颈癌

组，年龄 23~74岁，平均(47.38± 10.2)岁；根据《宫颈癌国际妇产

科联盟(FIGO)分期（2009）》[12]版进行分期，Ⅰ期～Ⅱ期 33例、

Ⅲ期 31例；肿瘤直径（cm）<4 cm 29例，逸4 cm 35 例；病理类

型：鳞状细胞癌 37 例、腺癌 27 例；组织学分级：高中分化 40

例、低分化 24例；伴淋巴结转移 31例。同期接受液基薄层检查

并经宫颈病理活检明确诊断为 CIN的 50例 CIN 患者为 CIN

组，纳入和排除标准与宫颈癌组一致，年龄 24~75岁，平均

(45.5± 6.6)岁；CINⅠ级 24例，CINⅡ级 ~Ⅲ级 26例。以同期 40

例宫颈健康体检者作为对照组，均接受液基薄层细胞学检查，

年龄 25~72岁，平均( 46.1± 6.7）岁。三组研究对象年龄之间无

明显差异（P＞0.05），基线资料均衡可比。本研究经湖南师范大

学附属长沙市妇幼保健院医学伦理委员会审核通过。

1.2 检测方法

1.2.1 实时定量 PCR 检测宫颈脱落细胞中 SOX9基因启动子

区甲基化水平 样本采集方法：首先用无菌棉拭子擦去宫颈

粘液，取样刷插入宫颈内，顺时针方向旋转 5圈，采集宫颈鳞柱

交界处，特别是可疑病变处的脱落细胞，放入保存液中保存于

4℃冰箱待检。按 DNA提取试剂盒说明书（购自北京索莱宝科

技有限公司）提取宫颈脱落细胞的基因组 DNA。按照 DNA甲

基化修饰检测试剂盒说明书（购自广州伯信生物科技有限公

司）步骤对 DNA进行亚硫酸盐修饰。采用实时荧光定量 PCR

法检测宫颈脱落细胞中 SOX9基因启动子区甲基化水平。甲基

化依赖性引物：5'-GTATTAGAGGTGG-3' （前向引物），

5'-TCATTCCAATTCCAAACC-3'（反向引物）；甲基化探针：

5'-FAM-TTCGATACGGGATTGTTT-BHQ1-3'，未甲基化探针：

5'-HEX-TGGGAGTTTGTGATATGGGGATT-BHQ1-3'。然后进

行实时定量 PCR反应，总体系 20 滋L：包括 2× Probes Master

(购自美国赛默飞世尔科技公司) 10 滋L，上下游引物各 1 滋L，探
针 1.0 滋L，双蒸水 6.0 pul，模板 1.0 滋L。反应条件：94℃预变性
4 min，94℃变性 30 s，55℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，变性退火

延伸共 40个循环。PCR扩增时以正常宫颈脱落细胞 DNA样

本作正常对照，以等量去离子双蒸水代替模板 DNA作阴性对

照。SOX9 甲基化评分 =100/[1+2{甲基化 Ct- 非甲基化状态

Ct}][11]。每个样本计算至少三次重复测量的中位数，并用于统计

分析。

1.2.2 血清 SCCA、CA125检测 取各组研究对象清晨空腹静

脉血约 5 mL，3000 rpm离心 10 min（离心半径 10cm），收集上

层血清。利用全自动化学发光仪（Cobas e 601，瑞士罗氏公司）

和酶联免疫吸附法测定血清 SCCA、CA125水平，试剂盒购自

上海一研生物科技有限公司。

1.3 统计学方法

应用 SPSS22.0统计进行数据分析。符合正态分布的计量

资料以均数± 标准差（x± s）表示,组间比较采用 t检验，多组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q检验。计

数资料以率（%）表示，组间比较采用卡方检验。采用 Pearson相
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关分析 SOX9基因甲基化水平与血清 SCCA、CA125之间的相

关性。受试者工作特征（Receiver operating curve, ROC）曲线分

析 SOX9 基因甲基化、SCCA、CA125 水平单独及联合检测对

宫颈癌的诊断价值。P<0.05为差异有显著性。

2 结果

2.1 各组宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、

CA125水平比较

对照组、CIN组及宫颈癌组在宫颈脱落细胞 SOX9甲基化

评分、血清 SCCA、CA125水平之间比较，差异具有统计学意义

（P<0.05）。宫颈癌组在宫颈脱落细胞 SOX9甲基化评分、血清

SCCA、CA125水平均明显高于对照组及 CIN 组，CIN组宫颈

脱落细胞 SOX9甲基化评分、血清 SCCA、CA125水平明显高

于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: "*" compared with the control group, P<0.05. "#" compared with CIN group, P<0.05.

表 1 各组宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、CA125水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of SOX9 gene methylation levels in cervical exfoliated cells and serum SCCA and CA125 levels in each group（x± s）

Groups n
SOX9 gene methylation

score（scores）
SCCA（ng/L） CA125（ng/L）

Control group 40 17.67± 4.83 0.46± 0.10 11.50± 5.73

CIN group 50 28.39± 5.75* 1.48± 0.52* 21.06± 5.70*

Cervical cancer group 64 47.38± 10.66*# 11.08± 1.23*# 48.25± 9.14*#

F 184.360 2635.616 361.930

P 0.000 0.000 0.000

2.2 宫颈癌组宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平与临床病

理特征的关系

以本组研究对象年龄、肿瘤直径的平均值作为分层标准。

不同临床分期、组织学分级及淋巴结转移的宫颈癌组宫颈脱落

细胞 SOX9基因甲基化水平差异具有统计学意义（P均 <0.05）。

临床分期Ⅲ期、低分化及伴淋巴结转移的宫颈脱落细胞 SOX9

基因甲基化水平明显高于临床分期Ⅰ～Ⅱ期、高中分化及无淋

巴结转移（P均 <0.05）。见表 2。

表 2 宫颈癌组宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平与临床病理特征的关系（x± s）
Table 2 Relationship between SOX9 gene methylation level and clinicopathological features of cervical exfoliated cells in cervical cancer group（x± s）

Parameters n
SOX9 gene methylation

score
t P

Age（years）

＜45 34 46.09± 10.17 -1.051 0.298

逸45 30 48.84± 10.76

Tumor diameter（cm）

＜4 29 46.91± 10.04 -0.320 0.750

逸4 35 47.77± 11.20

Pathological type

Squamous cell carcinoma 37 49.07± 10.16 1.490 0.141

Adenocarcinoma 27 45.06± 11.26

Clinical stage

Ⅰ～Ⅱ 33 40.13± 10.10 -5.258 0.000

Ⅲ 31 55.10± 12.61

Histological grading

High and moderate

differentiation
40 41.76± 9.74 -5.574 0.000

Low differentiation 24 56.75± 11.47

Lymph node metastasis

Yes 31 52.13± 10.13 3.436 0.001

No 33 42.92± 11.24
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2.3 宫颈脱落细胞 SOX9 基因甲基化水平与血清 SCCA、

CA125相关性

Pearson相关分析结果显示，宫颈癌组宫颈脱落细胞 SOX9

基因甲基化水平与血清 SCCA、CA125呈正相关性（P＜0.05）。

见表 3。

表 3 宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平与血清 SCCA、CA125相关性

Table 3 Correlation between SOX9 gene methylation level of cervical exfoliated cells and serum SCCA and CA125

Parameter
SCCA（ng/L） CA125（ng/L）

r P r P

SOX9 gene methylation score 0.456 ＜0.001 0.502 ＜0.001

2.4 宫颈脱落细胞 SOX9 基因甲基化水平及血清 SCCA、

CA125单独及联合检测对宫颈癌的诊断价值

宫颈脱落细胞 SOX9 基因甲基化水平及血清 SCCA、

CA125 单独及联合检测的曲线下面积分别为 0.793、0.718、

0.650、0.841，联合检测对宫颈癌诊断的曲线下面积显著高于血

清 SOX9、SCCA、CA125单独检测(P＜0.05)。表 4，图 1。

表 4 宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、CA125单独及联合检测对宫颈癌的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of SOX9 gene methylation level of cervical exfoliated cells and serum SCCA, CA125 alone and in union for cervical cancer

Indexes AUC (95%CI) Jordan index Cut-off value P Sensitivity Specificity

SOX9 gene methylation 0.793(0.691～0.886) 0.542 45.05 scores 0.000 0.782 0.760

SCCA 0.718(0.625～0.812) 0.379 10.23 ng/L 0.000 0.657 0.722

CA125 0.650(0.536～0.762) 0.251 46.34 ng/L 0.000 0.517 0.734

Union detection 0.841(0.773～0.910) 0.596 - 0.000 0.895 0.701

3 讨论

宫颈癌是全球女性最常见的妇科恶性肿瘤，是仅次于乳腺

癌的第二大女性恶性肿瘤，在发展中国家发病率最高，特别是

贫困地区的发病率及死亡率居高不下，严重威胁女性健康[13]。

宫颈正常上皮细胞恶变前会有较长的宫颈上皮内瘤变的癌前

病变阶段。自采用宫颈薄层液基细胞学及 HPV检测用于宫颈

癌筛查以来，浸润性宫颈癌患者的发病率明显降低[14]。但宫颈

薄层液基细胞学检查对宫颈上皮内瘤变诊断的敏感性不高，并

且经反复阴道镜检查对受检者的经济及心理方面造成一定的

负担[15]。因此，寻找具有可重复操作、简便、快速的分子生物学

技术检测宫颈细胞学标本中癌基因或抑癌基因的表达，有助于

提高临床对宫颈癌早期的诊断效果[16]。

肿瘤的发生与基因突变、微卫星不稳定及表观遗产学异常

有关[17]。DNA甲基化是表观遗传学修饰的重要机制，参与宫颈

癌肿瘤发生发展过程，并且 DNA甲基化程度与宫颈癌的病变

严重程度密切相关[18]。目前宫颈癌脱落细胞中发现多种基因的

甲基化现象，如 ZNF772、Dickkopf相关蛋白 1等[19,20]，均参与宫

颈癌的肿瘤发生发展。SOX9编码基因位于 17q24.3，该基因编

码的蛋白主要表达在毛囊和肠道等组织中，具有二聚化结构

域、高迁移率基团盒的 DNA结合结构域和反式激活结构域，其

中 DNA结合结构域能够识别 CCTTGAG序列，参与胚胎发

育、软骨细胞分化等生物学过程[21]。SOX9的基因表达受转录及

转录后修饰的调节，如 DNA甲基化、miRNA调控 mRNA稳定

性及翻译后蛋白修饰[22,23]。SOX9作为一种促癌基因，在肺癌、胃

癌等恶性肿瘤中异常表达上调，并通过促进肿瘤细胞发生上皮

间质转化，促进肿瘤的侵袭转移等恶性生物学行为，导致肿瘤

的恶性进展[24]。研究表明，胃癌中 SOX9的基因表达受甲基化

修饰调节，SOX9基因启动子区甲基化水平与肿瘤临床分期及

血管侵犯有关，是新的肿瘤诊断的肿瘤标志物[25]。因此，深入探

索宫颈癌中 SOX9基因表达的调节，特别是基因启动子区域的

甲基化水平，对于研究宫颈癌发生的机制及临床意义具有重要

的价值。

本研究中，宫颈癌组 SOX9基因甲基化评分较对照组及

CIN组明显升高，并且 CIN级别越高，甲基化评分也越高,提示

SOX9基因甲基化可能参与宫颈癌的发生过程。目前宫颈癌中

图 1 宫颈脱落细胞 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、CA125单独

及联合检测对宫颈癌的诊断价值 ROC曲线图

Fig.1 ROC curve of SOX9 gene methylation level of cervical exfoliated

cells and diagnostic value of serum SCCA and CA125 for cervical cancer
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SOX9基因启动子区域发生高甲基化的机制尚不清楚，可能与

HPV E7感染有关。研究发现，HPV E7感染宫颈上皮细胞后，能

够诱导 DNA甲基转移酶复合体 1结合到细胞粘附因子 1、死

亡相关蛋白激酶 1等抑癌基因启动子区域，促进启动子区域的

甲基化，并抑制抑癌基因的表达，促进肿瘤发生[26]。本研究结果

显示，临床分期Ⅲ期、低分化及伴淋巴结转移的宫颈脱落细胞

SOX9基因甲基化水平明显较高，提示 SOX9基因甲基化可能

参与促进宫颈癌的肿瘤进展。既往研究表明，宫颈癌细胞中

SOX9 作 为 一 种 转 录 因 子 ， 其 表 达 升 高 能 够 激 活

p21WAF1/CIP1基因启动子区域，诱导肿瘤细胞 G1期 /S期的

阻滞 [27]，而 SOX9基因启动子甲基化导致 SOX9基因表达沉

默，进而促进肿瘤的恶性增殖及转移，导致肿瘤进展。血清

SCCA、CA125是目前临床上常用的宫颈癌诊断及预后判断的

生物标志物 [28,29]。本研究发现，SOX9基因甲基化水平与血清

SCCA、CA125呈显著正相关，提示宫颈脱落细胞中 SOX9基

因甲基化水平能反映宫颈癌病情程度。分析其原因，SOX9基

因甲基化水平升高导致 p21表达下调，p21的肿瘤抑制能力降

低，促进 G1期 /S期的转换，肿瘤细胞过度增殖，导致 SCCA及

CA135表达水平升高[30]。本研究进一步利用 ROC曲线分析宫

颈脱落细胞中 SOX9基因甲基化水平及血清 SCCA、CA125对

宫颈癌的诊断价值，发现三者联合检测对宫颈癌的诊断效能最

大，并且具有较高的诊断敏感性和特异性，提示联合检测可有

助于宫颈癌的早期诊断。

综上所述，宫颈癌脱落细胞中 SOX9基因甲基化水平升

高，与临床分期 III期、组织学低分化及伴淋巴结转移有关。联

合检测宫颈癌脱落细胞中 SOX9 基因甲基化及血清 SCCA、

CA125对宫颈癌具有较高的诊断价值。可为临床宫颈癌的早期

诊断提供参考。但本研究样本量有限，有待进行多中心大样本

研究进行深入分析其临床应用价值。
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因此笔者认为 OBS不适合小切口操作，应纳入术前术式选择
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综上所述，与锁定钢板治疗锁骨中段粉碎性骨折相比，

OBS结合 Nice结治疗可缩短手术时间，减少术中出血量，促进

骨折愈合，改善肩关节功能，扩大肩关节活动度，具有良好的治

疗效果。本次研究尚存在一些不足，如本研究纳入的样本容量

较小，临床研究随访时间较短，后期需进行大样本、多中心的临

床实践，更加客观地评估 OBS的安全性及有效性。
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