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Septin9基因甲基化在原发性肝癌中的作用

李 好1,2，李 岩1,2，殷和良1,2*
(1牡丹江医科大学第一临床学院，牡丹江 157011；2齐齐哈尔市第一医院肝胆胰外科，齐齐哈尔 161005)

摘要：Septin9是细胞骨架GTPase家族的一员，参与细胞分裂、极化、囊泡运输、膜重建、细胞迁移和

凋亡等多种生物过程。Septin9与诸多恶性肿瘤的发生发展密切相关，已成为目前研究肿瘤发生机制的

热点。Septin9基因在肝癌患者中高度甲基化且与患者的生存预后具有相关性，Septin9基因甲基化单一

检测及与其他肿瘤标志物联合的诊断效能均明显高于传统肿瘤标志物，可以作为肝癌无创早期筛查、

诊断和预后的新的肿瘤标志物，并有可能成为肝癌治疗的新靶点。本文综述了Septin9基因及其在原发

性肝癌中的研究进展。
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Roles of Septin9 gene methylation in primary liver cancer
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Abstract: Septin9, a member of the cytoskeletal GTPase family, is involved in a variety of biological
processes such as cell division, polarization, vesicle trafficking, membrane remodeling, cell migration, and
apoptosis. Septin9 is closely related to the occurrence and development of many malignant tumors, and has
become a new hotspot in the study of the mechanism of tumorigenesis. Septin9 gene is highly methylated in
patients with liver cancer and is associated with the survival and prognosis of patients. The diagnostic efficacy
of Septin9 gene methylation alone or in combination with other tumor markers is significantly higher than that
of traditional tumor markers. Septin9 gene methylation can be used as a new tumor marker for non-invasive
early screening, diagnosis and prognosis of liver cancer, and may become a new target for liver cancer
treatment. This paper reviews Septin9 gene and its research progress in primary liver cancer.
Key Words：Septin9; methylation; hepatocellular carcinoma; screening; diagnosis; prognosis

根据世界卫生组织2020年的报告，肝癌被列

为全球第六大最常见的肿瘤类型和第三大癌症

相关死亡原因，2020年有超过90.5万例新病例和

577 522例死亡。在所有原发性肝癌(primary hepatic
carcinoma，PHC)中，肝细胞癌(hepatocellular
carcinoma，HCC)占全球原发性肝癌的80%[1]。早

期原发性肝癌症状不明显或无症状，不易被发现，

所以当肝癌发现就诊时，疾病大多处于晚期阶段。

尽管HCC的患病率很高，但对于晚期HCC患者而

言，尚无许多治疗选择，迫切需要改善HCC患者

的早期发现和预后[2]。目前，临床上HCC的诊断主

要采用影像学检查和病理检查，可以通过增强扫

综述

收稿日期：2024-06-27
基金项目：黑龙江省自然科学基金项目(LH2020H136)
第一作者：E-mail: 15675196835@163.com
*通信作者：E-mail: 18704527737@163.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240460
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240460


描显示肝组织的血流量，计算机断层扫描

(computed tomography，CT)对肝脏病变与邻近组

织的界限识别较弱，容易误诊[3]。穿刺活检病理检

查是PHC诊断的金标准。但对于直径≤2 cm的病灶

穿刺有假阴性率，延误了患者的治疗[4]。甲胎蛋白

(alpha fetoprotein，AFP)是已被广泛应用于HCC的
诊断标志物。然而，根据美国肝病研究协会

(American Association for the Study of Liver
Diseases，AASLD)指南，AFP在筛选试验中敏感

性或特异性较低[5]。因此，积极寻找诊断肝癌的重

要指标和特异度强的肿瘤标志物具有重要意义。

研究发现，Septin9基因与人类多种疾病相关，并

在肿瘤的发生发展中发挥重要作用[6]。隔膜蛋白9
(Septin 9，SEPT9)是细胞骨架GTP酶保守家族的成

员，其由侧翼为可变N-末端区域和C-末端区域的

基于P-环的GTP结合结构域组成[7]，参与了胞质分

裂、极化、囊泡运输、膜重建、脱氧核糖核酸修

复、细胞迁移和凋亡等多种生物学过程[8]。研究表

明，SEPT9可能作为某些恶性肿瘤的早期筛查、诊

断和预后的标志物，并有可能成为抗癌治疗的新

靶点[9]。本文就Septin9基因在原发性肝癌早期筛

查、诊断及预后方面的研究进展做一综述，以期

为后续研究提供新线索。

1 Septin9基因结构与功能

Septin9基因编码一种细胞周期蛋白，位于人类

染色体17q25.3，长度约2.4×104 bp，包含17个外显

子。Septin9编码包括长型(Septin9_v1、Septin9_v2、
Septin9_v3)、中等型(Septin9_v4、Septin9_v4*)和
短型(Septin9_v5)等15种多肽和至少18种转录产

物[10,11]。还有研究发现，Septin基因间的高亲和力

可形成含有数个多肽的三聚体、六聚体，在哺乳

动物中的Septin基因间甚至可以形成一个八聚体复

合物，即Septin9-Septin7-Septin6-Septin2-Septin2-
Septin6-Septin7-Septin9[12]。这个八聚体复合物可以

结合Septin依赖的Ras同源基因(Ras-homolog gene，
Rho)鸟嘌呤核苷酸交换因子(SA-Rho-GEF)和肌球

蛋白，在肌球蛋白完全激活和细胞分裂过程中起

关键作用[13]。研究发现，SEPT9是细胞分裂的关键

调节剂，是一种肿瘤抑制因子，生理功能被证实

为主要通过中央区域的鸟核苷酸相互作用序列与

部分主要细胞骨架成分相互作用，通过召集其他

蛋白质至细胞质的特定位点[14]在细胞增殖、分裂、

运动以及调节微血管、转运等方面起重要作用。

Septin9基因甲基化在乳腺、中枢神经系统、胰腺、

软组织、皮肤和甲状腺等来源的肿瘤中呈高表达，

Septin9基因在肿瘤的发生发展中充当抑癌基因的

角色[15]。Septin9基因受到siRNA的调节时，则会出

现细胞分裂不完全的现象，进而产生双核细胞；

当Septin9基因的GTP结构域发生突变时，基因将趋

于不稳定，因而易向肿瘤细胞转化[16]。这可能是

Septin9基因甲基化致癌的机制。

2 Septin9基因甲基化致癌机制

2.1 缺氧诱导因子1信号通路

缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor，HIF)
是由氧敏感的α亚基和氧不敏感的β亚基[也被称为

芳烃受体核转运子(arylhydrocarbon receptor nuclear
translocator，ARNT)][17]形成的异二聚体。在低氧

环境中，HIF-1转录激活多种基因，这些基因可以

通过介导血管生成、氧转运、糖酵解、葡萄糖摄

取、生长因子信号传导、侵袭和转移来调节肿瘤

细胞的存活和增殖。HIF-1也可以通过调控下游基

因来增强肿瘤增殖抑制，从而抑制肿瘤细胞凋

亡[18]。Amir等[19]发现，HIF-1α与SEPT9蛋白同源物

MSF-A蛋白之间存在相互影响。SEPT9_i1是
SEPT9_v1转录本产物，被鉴定为缺氧途径中的正

调节因子，通过活化蛋白激酶C1受体(receptor for
activated C kinase-1，RACK-1) E3连接酶介导的O2

非依赖性途径降低HIF-1α泛素化和降解，从而增

加HIF-1α蛋白表达水平，增加HIF-1α蛋白的稳定性

以及HIF-1的转录活性，导致肿瘤生长和血管生成

增加，提高了肿瘤细胞的转移和侵袭能力。高表

达的血管内皮生长因子又可以促进肿瘤组织中血

管的生成，同时也为肿瘤的增殖和浸润提供了物

质基础[17]。然而，新生血管存在缺陷使缺氧形成

恶性循环促进了正常细胞向恶性肿瘤转化。

2.2 c-Jun氨基末端激酶(JNK)信号通路

c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，
JNK)是丝裂原活化蛋白激酶的c-Jun氨基末端激酶

信号通路信号转导蛋白，在细胞生长、细胞分裂、

癌细胞转化和细胞周期调控等过程中起着重要作
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用[20,21]。JNK通路还参与调节多种形式的应激诱导

的细胞凋亡，并且有相互矛盾的证据表明，JNK信
号传导可能是促细胞凋亡的或抗细胞凋亡的[22-24]。

JNK信号通路在不同类型的癌症中具有双重作用，

肝细胞中，JNK1和JNK2缺乏可以促进肝细胞癌的

进展，表明其在抑制肿瘤发展中的作用[25]，JNK1
的缺乏还可以显著降低二乙基亚硝胺诱导肝癌发

生的易感性[26]。然而，JNK信号通路可以通过产生

促肿瘤细胞因子在肝脏的非实质细胞中具有致癌

作用[25]。Gonzalez等[27]研究表明，Septin9基因表达

的上调通过延迟JNK降解激活JNK信号通路，通过

增加细胞周期蛋白D1(cyclinD1)的转录活性诱导细

胞周期进展，从而抑制细胞凋亡、促进细胞增殖。

他们还发现，cyclinD1是JNK的转录靶点，并介导

其在肝细胞中的增殖作用。肝癌的发生发展也可

能存在类似的机制。

2.3 Rho/ROCK信号通路

R h o / R h o相关螺旋卷曲蛋白激酶 ( R h o -
associated coiled coilforming protein kinase，ROCK)
信号通路与肿瘤的发展有密切的联系 [ 2 8 ]。Rho/
ROCK信号通路由Rho三磷酸鸟苷 (guanos ine
triphosphate，GTP)家族、RhoA、RhoB、RhoC、
Ras相关蛋白1(Ras-related protein 1，Rac1)、Rac2、
Rac3和细胞分裂控制蛋白42，以及下游分子

ROCK1和ROCK2等核心成员组成[29]。ROCK1和
ROCK2是Rho-GTP酶下游肌动蛋白细胞骨架动力

学的关键调节器，作为肌动蛋白细胞骨架重塑、

胞质分裂和细胞运动等生物过程的调节因子发挥

重要作用[30]。Rho激活包括ROCK和Dia(Diaphanous)
蛋白在内的各种下游效应器，ROCK促进肌动蛋白

细胞骨架重组并形成应力纤维，与Dia相协调。

Rho被激活后，Rhotekin蛋白可以通过破坏纤维来

重组SEPT结构，最终改变Septin9基因的结构和功

能，从而影响细胞的增殖与分化[31]。同时，也有

研究发现，肝细胞癌中存在ROCK2过度表达，并

且ROCK2的过度表达与肝内转移存在正相关[32]。

目前，对于Septin9基因与肝癌的研究多属于临

床研究，对于Septin9基因甲基化促进肝癌发生、

发展的具体机制尚不明确。李洁[33]构建的Septin9
基因真核表达载体可以使惰性转移潜能肝癌细胞

株HepG2中SEPT9蛋白表达量增加，Septin9过表达

可以促进人肝癌HepG2细胞增殖，同时，能增强

HepG2细胞的迁移、侵袭转移能力。Huang等[34]研

究发现，甲基化SEPT9(methy la ted SEPT9，
mSEPT9)表达水平与肿瘤数目、肿瘤大小、微血管

浸润、巴塞罗那肝癌分期显著相关，还发现血浆

mSEPT9水平与Ki67表达显著相关，表明mSEPT9
高表达患者可能更具侵袭性。既往研究表明，

SEPT9在细胞分裂中起关键作用，并且是一种候选

肿瘤抑制基因，其超甲基化与致癌相关[35,36]。在肝

癌中SEPT9表达经常通过异常启动子高甲基化而沉

默，并且是肝癌发生中的重要转录因子基因 [37]。

以上研究表明，Septin9基因甲基化可能通过启动

子关键区域甲基化引起生物功能异常，从而促进

肝癌发生、发展，其详细机制仍不明确，需进一

步的基础研究探究其致癌机制。

3 SEPT9与肝细胞癌的关系

3.1 mSEPT9在肝癌中的检测性能

近年来的研究表明，SEPT家族某些成员尤其

是SEPT9与肿瘤的发生直接相关，其功能研究逐渐

成为恶性肿瘤发生机制研究的新热点。已有研究

证实，多种消化道恶性肿瘤具有较高的SEPT9阳性

率。第一代上市的血清 S e p t i n 9基因甲基化

(methylation SEPT9，mSEPTIN9)试剂盒是由

Lo f t o n -Day等开发的，第二代检测试剂Ep i -
proColon® V2.0 CE(Epigenomics AG，柏林，德国)
于2016年被美国食品药品监督管理局(Food and
Drug Administration，FDA)批准作为CRC筛查检测

试剂盒，应用于拒绝结肠镜检查和高灵敏度粪便

检测的平均风险年龄在 5 0岁及以上的人群。

Bannaga等[38]采用第二代检测试剂，遵循1∶1算法

评估mSEPT9对HCC检测和生存的诊断性能的研究

发现，mSEPT9检测HCC的灵敏度和特异性分别为

89%和81%，受试者操作特征曲线下面积(area
under the receiver operating characteristic curve，
AUROC)为0.854，与传统肝癌生物学标志物甲胎

蛋白(敏感性和特异性分别为50%和97.09%)相比表

现出优秀的诊断效能。Oussalah等[39]按照1∶3算
法，即三个qPCR反应中的任何一个产生阳性检测

结果即表示mSEPT9检测结果为阳性，在欧洲肝癌

患者中进行的研究结果表明，mSEPT9检测HCC的
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灵敏度为80.8%，特异性为95.8%，与Bannaga等[38]

的研究结果类似，可以推测出mSEPT9在欧洲肝癌

患者中具有较高的阳性表达。He等[40]的研究同样

发现，mSEPT9在中国肝癌患者中具有较高的阳性

表达率，可达76.6%，mSEPT9对肝癌检测的特异

度为91.7%。在日本人群中采用新型检测方法进行

的研究发现，mSEPT9检测HCC的灵敏度为63.2%
(可能存在检测方法及人种差异的因素)，特异性为

90%[41]。该研究还发现，肝癌肿瘤组织中mSEPT9
表达显著高于癌旁组织。Z h e n g等 [ 4 2 ]发现，

mSEPT9检测联合AFP和PIVKA-Ⅱ在肝细胞癌高危

人群中的联合检测的灵敏度可达84.00%，特异度

为85.57%，受试者特征曲线为0.89，联合检测可显

著提高对肝癌诊断效能。以上研究结果表明

mSEPT9检测在肝癌中具有较高的表达，在不同人

群中均表现出不错的灵敏度和特异度，且联合其

他肿瘤标志物对肝癌的早期检测较单独检测具有

更好的检测性能。

3.2 mSEP9与HCC早期筛查及诊断

mSEPT9检测在HCC中具有较高的灵敏性与特

异性，可以用于原发性肝癌的早期筛查、诊断及

预后监测。He等[43]纳入64例HCC患者外周血样本

进行研究发现，与传统肿瘤标志物AFP相比，外周

血mSEPT9检测肝癌的灵敏度显著高于AFP，受试

者工作特征曲线的曲线下面积为0.85，而甲胎蛋白

的曲线下面积为0.80，表明与AFP相比，mSEPT9
对于肝癌的早期诊断具有较好的潜力。进一步研

究发现，mSEPT9表达的阳性率具有年龄依赖性，

50岁以上患者对mSEPT9表现出更高的敏感性，表

明mSEPT9对于老年早期肝癌的诊断更有潜力。Li
等[44]对104例HCC患者、174例健康体检患者作为

对照的共373例血液标本进行Septin9基因甲基化检

测，通过单盲方式评估血浆mSEPT9对HCC的诊断

性能，结果检测敏感性为82.7%，特异性为96.0%。

其受试者工作特征曲线下面积显示血浆mSEPT9对
HCC的诊断性能优于AFP，当mSEPT9联合血清

AFP检测早期HCC时，可提高对早期肝癌诊断的灵

敏度及特异度，两者联合诊断的受试者工作特征

曲线下面积为0.986，高于两者单独检测。该研究

表明，血浆mSEPT9检测可作为早期诊断HCC的一

个有用的、无创的生物标志物。

Bannaga等[38]发现，在HCC中，mSEPT9的敏

感性和特异性分别为89.47%和81.55%，而AFP的
敏感性和特异性分别为50%和97.09%。在肝癌患者

中，mSEPT9的敏感性显著高于目前临床常用的肿

瘤标志物AFP，但特异度较低，mSEPT9阴性预测

值为95.45%，AFP阴性预测值为84.03%，表明

mSEPT9阴性可以比AFP更准确地排除HCC。该研

究还进一步评估了AFP和mSEPT9联合检测HCC的
价值，AFP和mSEPT9联合检测的灵敏度为81%，

联合特异性为80%，与mSEPT9单独检测相比，

mSEPT9和AFP联合检测HCC疾病并没有显示出优

势，表明单独使用mSEPT9检测HCC更好，这与既

往研究结果相反。此研究还发现，HCC患者

mSEPT9阳性的机率是非HCC患者的27.4倍，表明

mSEPT9为HCC的诊断提供了潜在的生物标志物。

国内学者也对mSEPT9在原发性肝癌中的作用

进行了研究。He等[40]对75例原发性肝癌患者用聚

合酶链式反应荧光探针法检测外周血浆mSEPT9，
发现肝癌患者血浆mSEPT9检测灵敏度与特异度均

高于传统肿瘤标志物甲胎蛋白，血浆mSEPT9检测

在我国肝癌患者中的阳性率高于AFP，且与年龄及

临床分期、组织分化程度相关，并有一定早期诊

断价值。沈志明等[45]对175例原发性肝癌患者血浆

进行SEPT9甲基化检测，发现Septin9基因甲基化对

HCC阳性表达率为61.7%，同时还发现γ谷氨酰胺

转肽酶(gamma-glutamyltranspeptidase，GGT)与血

浆SEPT9甲基化联合检测的标准曲线下面积为

0.845，约登指数最大时的灵敏度为88.6%，特异度

为68.3%。优于单个指标的检测，可以提高对原发

性肝癌的诊断效能。因此，GGT和血浆SEPT9甲基

化联合检测可为肝癌的早期鉴别及诊断提供一定

的参考依据，可以作为肝癌早期筛查和诊断的新

肿瘤标志物。在近期更新的一项涉及9 766名受试

者的mate分析中发现，循环肿瘤DNA(circulating
tumorDNA，ctDNA)，尤其是mSEPT9，在HCC中
显示出有希望的诊断潜力，但用于单独诊断HCC
是不够的，ctDNA与AFP等常规检测相结合可有效

提高对肝癌早期诊断的效能[46]。Liu等[47]在一项

Septin9基因甲基化与老年原发性肝癌相关性研究

中发现，Septin9基因甲基化阳性表达和GGT高表

达是原发性肝癌发生的危险因素，表明这两个变
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量在PHC的检测中具有诊断价值，且两者联合检测

的标准曲线下面积值最高，是原发性肝癌早期诊

断潜在的分子标志物。

Septin9基因通过甲基化改变表达水平，在肝癌

的发生、发展中扮演着复杂的角色，可以通过多

种机制导致正常细胞向肿瘤细胞转化。通过对外

周血的Septin9基因甲基化检测有助于早期发现肝

癌，与传统的肿瘤标志物相比，Septin9基因甲基

化检测有更高的灵敏度。将Septin9基因甲基化检

测与其他传统肿瘤标志物相结合可以显著提高对

原发性肝癌检测的敏感性及特异性，有助于临床

上对原发性肝癌的早期诊断。

3.3 mSEPT9与HCC的预后监测

目前，HCC的治疗疗效监测方法主要为CT检
查，但影像学检查无法多次动态评估，提前预警

HCC出现复发转移的价值较低，且对较小病灶(直
径<1 cm)的灵敏度有限。mSEPT9除了在HCC的早

期筛查及诊断中的应用外，还表现出在HCC生存

预测方面的潜力。He等[43]对纳入研究的肝癌患者

进行长达21个月的随访，并进行了生存分析，发

现mSEPT9阳性患者的生存率明显低于mSEPT9阴
性患者，结果显示，mSEPT9的阳性表达对于预测

肝癌患者的预后具有不错的潜力。同样，Bannaga
等[38]对纳入的肝癌患者进行了80个月的随访，发

现肝癌患者的死亡时间与mSEPT9阳性率相关，

Kaplan-Meier曲线显示，与AFP相比，mSEPT9的
HCC生存率更高，mSEPTIN9阳性患者的生存率明

显低于mSEPT9阴性患者，表明mSEPT9可作为

HCC的潜在诊断和预后标志物。Li等[44]与Liu等[47]

对肝癌患者术前与术后的血浆mSEPT9进行比较，

发现术后血浆mSEPT9显著下降，国内有学者也对

mSEPT9在原发性肝癌预后中的表达做了研究。He
等 [40]对参与研究的肝癌患者进行了630天的随访

后，发现mSEPT9阳性表达者的中位生存时间低于

阴性表达者，这与之前研究得出的结果一致。

目前的研究认为，mSEPT9是可以用于评估

HCC预后的一种有潜力的标志物，然而对不同分

期的HCC患者预后的效果，不同治疗手段如化疗、

分子靶向治疗以及是否可以联合多种肿瘤标记物

及其他特异性甲基化标记共同评估，术后5年甚至

更长时间的预后监测是否同样有效，目前相应的

研究较少，值得进一步探究。Septin9基因通过甲

基化改变表达水平，在肝癌的发生、发展中扮演

着复杂的角色，可以通过多种机制导致正常细胞

向肿瘤细胞转化。对外周血的Septin9基因甲基化

检测有助于早期发现肝癌，与传统的肿瘤标志物

相比，Septin9基因甲基化检测有更高的灵敏度。

将Septin9基因甲基化检测与其他传统肿瘤标志物

相结合可以显著提高检测的敏感性及特异性，有

助于临床上原发现肝癌的早期诊断。

4 总结

自从SEPT被发现以来，国内外学者对其进行

了深入的研究。根据其不同的组织表达模式和与

其作用的不同蛋白质，SEPT家族的成员可以执行

不同的细胞功能。Septin9基因中的遗传和表观遗

传变化与增殖、自噬、血管生成、细胞侵袭、染

色体不稳定性、微卫星不稳定性、抗癌药物抗性

以及癌症相关微环境诱导肿瘤生长有关。DNA甲
基化是调控Septin9差异表达的重要机制，通过多

种机制参与肝癌的发生、发展及预后。在我国，

Septin9基因甲基化检测已被用于CRC的筛查、诊

断、预后和复发检测。大量的研究表明，SEPT9在
肝癌的早期筛查、诊断、预后检测中都展现出了

不俗的潜力。然而，由于SEPT家族结构的性质及

其成员的复杂性，SEPT的详细生理功能需要进一

步研究。SEPT家族的表达受到严格控制，以维持

细丝的正确组装和正常的细胞功能。然而，如果

基因突变导致SEPT蛋白或其表达水平发生变化，

则可能导致疾病的发展。如上所述，大量研究已

经证实了Septin9基因与多种肿瘤类型之间的相关

性。Septin9基因的表达水平、突变和功能在不同

的肿瘤中是不同的。一些临床试验已经证实，

Septin9基因的甲基化是某些肿瘤的特异性生物学

标志物。然而，目前对于Septin9基因甲基化与肝

癌的关系多为临床研究，需要更多的基础研究来

确定Septin9调节影响肿瘤发生和肿瘤进展的具体

机制，以及多中心研究来确定Septin9与其他致病

机制之间的相关性。未来，随着研究的不断深入

及检测技术的发展，Septin9可能在肝癌的早期筛

查、诊断、靶向治疗、预后和复发监测中发挥新

的作用。
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