
我国结直肠癌的发病率和死亡率在全部恶性肿瘤

中分别位居第3位和第5位，新发病例37.6万，死亡病例

19.1万，多数确诊时已处于中晚期［1］。在我国，随着人民

生活水平的提高和饮食结构的改变，结直肠癌的发病率

呈逐年上各趋势［2-4］。一般认为结直肠癌发生发展是因

为一系列遗传性改变累积造成的，其中包括癌基因、抑

癌基因和 DNA修复基因的改变［5-7］。近年来，研究者发

现癌症早期出现特定基因的表观遗传突变。特定基因

启动子区域中CpG岛的异常甲基化与肿瘤抑制基因的

转录沉默有关，尤其在结直肠癌致癌的早期阶段［8-10］，整

联蛋白是跨膜糖蛋白的超家族，整联蛋白 alpha4

（ITGA4）就是整联蛋白家族的一员，已被证明在许多不
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摘要：目的 探讨大肠肿瘤患者粪便中 ITGA4和SFRP2基因甲基化水平在其疾病诊断和预后中的价值 。方法 实时荧光定量

PCR法检测结直肠癌（n=85）、结直肠腺瘤（n=65）和健康人（n=40）粪便中 ITGA4和SFRP2基因甲基化水平。结果 3组年龄性

别无明显差别，粪便 ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化在结直肠癌中的阳性检出率分别为48.2%和62.4%，联合检测的阳性检

出率 81.2%；在结直肠腺瘤中的阳性检出率分别为 23.1%和 43.1%，联合检测的阳性检出率 69.2%。结直肠癌组 ITGA4和

SFRP2基因启动子甲基化阳性检出率明显高于结直肠腺瘤组（P<0.001，P=0.001）和健康对照组（P均<0.001），差异有统计学意

义。而结直肠癌组术前 ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化水平与术后是否出现肿瘤复发有关；采用Kaplan-Meier法绘制无复

发生存曲线，结果显示 ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化阳性患者组无复发生存率均明显低于阴性患者组（P=0.0002，P=

0.007）。其他因素均校正的情况下，经COX比例风险回归模型多因素分析，结果显示，术前ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化

和肿瘤分化程度与结直肠癌的复发有关（P=0.01，P=0.03），可以作为结直肠癌复发的独立危险因素。结论 基于粪便 ITGA4和

SFRP2基因甲基化单独检测的阳性检出率较低，而联合检测可以提高结直肠癌的阳性检出率，弥补了单独检测的不足。ITGA4

和SFRP2基因启动子甲基化和肿瘤分化程度可以作为结直肠癌复发的独立危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the value of quantitative detection of ITGA4 and SFRP2 gene methylation in stool DNA for
the early diagnosis and prognostic evaluation of colorectal tumors. Methods Real-time PCR was used for quantitative
assessment of ITGA4 and SFRP2 gene methylation levels in stool samples of 85 patients with colorectal cancer, 65 patients with
colorectal adenoma and 40 healthy subjects. Results The 3 groups were comparable for age and gender composition.
Methylated ITGA4 and SFRP2 promoters were detected in 48.2% and 62.4% of patients with colorectal cancer, respectively,
with a combined positivity of 81.2%. ITGA4 and SFRP2 promoter methylation was detected in 23.1% and 43.1% of patients
with colorectal adenoma, respectively, with a combined positivity of 69.2% . The positivity rates of ITGA4 and SFRP2
methylation were significantly higher in patients with colorectal cancer than in those with colorectal adenoma (P<0.001; P=
0.001) and healthy subjects (P<0.001; P<0.001). In colorectal cancer group, ITGA4 and SFRP2 promoter methylation levels were
correlated with postoperative tumor recurrence in colorectal cancer group, and the relapse-free survival rate was significantly
lower in positive patients for ITGA4 and SFRP2 promoter methylation than in the negative patients (P=0.0002; P=0.007).
Multivariate analysis with the COX proportional hazard regression model showed that methylation of ITGA4 and SFRP2 gene
promoters (P=0.01) and the degree of tumor differentiation (P=0.03) were associated with the recurrence of colorectal cancer,
and were independent risk factors for the recurrence of colorectal cancer. Conclusions Combined detection of ITGA4 and
SFRP2 gene methylation levels in stool DNA can improve the early diagnosis rate of colorectal tumor. ITGA4 and SFRP2
promoter methylation and the degree of tumor differentiation are independent risk factors for colorectal cancer recurrence.
Keywords: colorectal tumor; methylation; stool DNA
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同的人类肿瘤和肿瘤细胞系中过表达，并被认为与肿瘤

转移有关［11］。SFRP2 基因属于一类新的肿瘤抑制基因

SFRP家族，是一种糖蛋白，可作为致瘤性 Wnt 途径的

抑制性调节剂。结直肠癌患者的血浆中检测出ITGA4

和 SFRP2基因异常甲基化，血浆中ITGA4和SFRP2基

因异常甲基化被认为是一种敏感的实验室检测指标，可

以检测出 36.84%、54.39%的结直肠癌［12］。ITGA4 和

SFRP2基因表达失活是结直肠癌发生发展的关键因素，

而 ITGA4和SFRP2基因甲基化是导致失活的重要原

因［13-14］，因此研究ITGA4和SFRP2基因甲基化对于结直

肠癌的诊断和预后判断有重要作用。

对于结直肠肿瘤，相较于血浆来讲，粪便中的DNA

稳定性更好，而且直接来源于脱落的肿瘤细胞，阳性率

会更高，易检测，粪便中ITGA4和SFRP2基因甲基化的

检测在结直肠癌中的诊断价值国内外鲜有报道［15］，尤其

粪便中ITGA4和SFRP2基因甲基化联合检测在结直肠

癌中的诊断价值及与结直肠癌预后判断的深入研究国

内外尚未见报道。本研究旨在临床粪便标本中检测

ITGA4和SFRP2基因甲基化表达情况并分析联合检测

的价值，及其与结直肠癌分期、分型和临床预后的相关

性，上述研究可以为结直肠癌的诊断和预测预后提供具

有应用价值的甲基化的新分子标志物，为结直肠癌的生

物治疗提供新策略。

1 资料和方法

1.1 材料

收集2017年1月~2018年10月在牡丹江医学院附

属红旗医院进行内镜检查的85例结直肠癌患者。其中

男50例，女35例，年龄49.47±15.26（32~75）岁。以病理

诊断作为金标准，入选患者均记录性别、年龄、肿瘤大

小、分化程度、结直肠癌TNM分期和病理类型等。以

65例结直肠腺瘤患者和40例健康志愿者作为对照组。

结直肠癌的病理组织类型：（1）腺癌；（2）腺鳞癌；（3）未

分化癌；（4）鳞状细胞癌；（5）小细胞癌。结直肠癌的

TNM分期按美国癌症联合委员会结直肠癌TNM分期

进行判断。所有实验通过伦理委员会审查。

1.1 结直肠癌及结直肠腺瘤纳入标准和排除标准

纳入标准（1）内镜检查并经病理学明确诊断的；

（2）采集标本前所有患者未经过新辅助放化疗和其它免

疫治疗；（3）所有患者均知情同意并签署知情同意书。

结直肠癌排除标准：（1）因心脑、肝肾功能异常或其

他原因未接受手术治疗的患者；（2）术前合并全身感染、

术后病理未证实为结直肠癌的患者；（3）围手术期死于

并发症的患者。

1.3 标本采集

所有标本均于确诊后术前采集，健康对照组随机采

集。样本为粪便，取样量在1.5~10 g。将含有样本保存

液的粪便样本振荡混匀，并冷冻储存在-80 ℃的环境中

备用，测定时室温下解冻，避免标本反复冻融。

1.4 粪便基因组DNA提取、鉴定及修饰纯化

分别采用QIA amp DNA stool Mini Kit提取粪便

样本中全基因组DNA，按说明书进行，分光光度计检测

DNA浓度，要求吸光度比值A260/280在1.8~1.9，DNA量不

少于 250~300 mg，以符合甲基化修饰要求。采用

EpiTect Bisulfite试剂盒对各样本基因组DNA进行亚

硫酸氢盐修饰及纯化，按说明书进行操作。

1.5 实时荧光定量PCR法检测粪便中ITGA4和SFRP2

基因甲基化水平

所有引物由上海生工公司合成。根据文献［12, 24］

设计出针对亚硫酸盐修饰后的ITGA4和SFRP2基因甲

基化和非甲基化引物序列，具体引物序列如下：ITGA4

甲基化引物：上游引物：5'GCGGTCCCAAAAGGGTC

AGTTATTACGTTCGGGATTTTATTTAGC 3'，下游引

物：5'GCGGTCCCAAAAGGGTCAGTGAAATACGA

CGATTAACCAACG 3'；扩增片段长度为 300 bp，

SFRP2 甲基化引物：上游引物：5' GGGTCGGAGTT

TTTCGGAGTTGCGC 3'，下游引物：5' CCGCTCTCT

TCGCTAAATACGACTCG 3'；扩增片段长度为138 bp。

ITGA4 非甲基化引物：上游引物：5'GCGGT

CCCAAAAGGGTCAGTATTATGTTTGGGATTTTAT

TTAGTG 3，下游引物：5'GCGGTCCCAAAAGGGTC

AGTCAAAATACAACAATTAACCAACAAA；扩增片

段长度为300 bp。

SFRP2 非甲基化：上游引物：5'TTTTGGGTTGG

AGTTTTTTGGAGTTGTGT 3，AACCCACTCTCTT

CACTAAATACAACTCA；扩增片段长度为 145 bp。

PCR反应如下：预变性 95 ℃ 5 min，循环（40个）变性

95 ℃ 30 s，退火（ITGA4甲基化和非甲基化61 ℃ 72 s，

SFRP2甲基化61 ℃，SFRP2非甲基化50 ℃，延伸72 ℃，

60 s，延伸72 ℃10 min。采用SYBR GreenⅠ荧光进行

标记，采用实时荧光定量PCR仪进行检测，同时进行凝

胶电泳定性检测。

凝胶电泳结果判定标准：（1）甲基化阳性结果：甲基

化特异性引物扩增出相应长度的片段，非甲基化特异性

引物未扩增出相应长度的片段；（2）甲基化阴性结果：非

甲基化特异性引物扩增出相应长度的片段，甲基化特异

性引物未扩增出相应长度的片段；

1.6 统计学分析

使用SPSS16.0统计学分析软件进行统计分析，计

量资料用均值±标准差来表示，两组间的差异用t检验进

行比较，多组间比较采用单因素方差分析。计数资料以

个数和率表示，用χ2或Fisher检验来比较两组间的统计

差异。用Kaplan-Meier法绘制无复发生存时间曲线，采

用Log-rank检验比较无复发生存率。采用COX比例风
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险回归模型对影响复发的临床病理基本特征等因素进

行单因素和多因素分析。P<0.05表示差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组临床特征比较

3个组年龄性别无明显差别（表1）。

2.2 3 组患者粪便 ITGA4 和 SFRP2 基因甲基化电泳

结果

将3组基因组DNA进行亚硫酸氢盐修饰及纯化

后，进行凝胶电泳，ITGA4基因甲基化和非甲基化电泳

结果（图1），SFRP2基因甲基化和非甲基化电泳结果

（图2）。

2.3 3组患者粪便 ITGA4和SFRP2基因单独和联合检

测的阳性检出率比较

粪便ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化在结直肠

癌中的阳性检出率分别为48.2%和62.4%，联合检测的

阳性检出率81.2%；在结直肠腺瘤中的阳性检出率分别

为23.1%和43.1%，联合检测的阳性检出率69.2%。结

直肠癌组ITGA4和SFRP2基因启动子甲基化阳性检出

率明显高于结直肠腺瘤组（P<0.001，P=0.001）和健康对

照组（P<0.001，P<0.001），差异有统计学意义（表2）。

2.4 结直肠癌组ITGA4和SFRP2基因甲基化与临床病

理特征关系比较

收集的85例结直肠癌患者的临床病理资料如下

表，85例全部是腺癌，低分化腺癌23例，中分化腺癌28

例，高分化腺癌34例。统计了ITGA4和SFRP2基因甲

基化与结直肠癌患者临床病理特征的关系，ITGA4和

SFRP2基因甲基化均与肿瘤复发和病理分化程度有关，

差异具有统计学意义（P均<0.05，表3）。

2.5 各组粪便中ITGA4和SFRP2基因甲基化水平比较

阈值循环（Ct），为荧光信号强度超过设置的阈值时

所经历的循环数。Ct值<40的基因甲基化样品进行凝

胶电泳都会出现相应阳性条带，而Ct值>40的基因甲基

化样品进行凝胶电泳未出现相应阳性条带，于是我们将

Ct值40作为实时荧光定量PCR的阈值，进行以Ct值水

平的量化值（图3）。并且对 ITGA4和SFRP2基因甲基

化Ct值分别为26和27的样品进行了稀释实验，发现

稀释后的样品相应循环数增加，并做了重复结果验

证实验。

结直肠癌患者粪便中ITGA4和SFRP2基因甲基化

水平（以Ct值进行量化）要明显高于良性结直肠肿瘤患

表1 3组临床特征比较
Tab.1 Comparison of the clinical characteristics among the 3 groups

n=195 Cancer Adenoma Normal P

Male No. (%) 50/85 (58.8) 29/65 (44.6) 18/40 (45) 0.06

Age, years (Mean±SD) 57.2±8.6 55.6±7.4 50.3±6.9 0.28

图1 ITGA4基因甲基化和非甲基化电泳结果图
Fig.1 Electrophoresis of ITGA4 gene methylation and non-
methylation. Lanes 1, 2: Healthy control group; Lanes 3, 4:
Colorectal adenoma group; Lanes 5, 6: Colorectal cancer
group; Lanes 1, 3 and 5: Methylation results of ITGA4 gene;
Lanes 2, 4 and 6: Non-methylation results of ITGA4 gene.
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图2 SFRP2基因甲基化和非甲基化电泳结果图
Fig.2 Electrophoresis of SFRP2 gene methylation and non-
methylation. Lanes 1, 2: Healthy control group; Lanes 3, 4:
Colorectal adenoma group; Lanes 5, 6: Colorectal cancer
group; Lanes 1,3 and 5: Methylation results of SFRP2 gene;
Lanes 2, 4 and 6: Non-methylation results of SFRP2 gene.

表2 3组患者粪便ITGA4和SFRP2基因阳性检出率比较
Tab.2 Comparison of positive rates of ITGA4 and SFRP2 gene methylation in stool samples of the 3 groups (n, %)

Variable

ITGA4

SFRP2

Combination

Cancer

41 /85 (48.2)

53/85 (62.4)

69/85 (81.2)

Adenoma

15/65 (23.1)

28/65 (43.1)

45/45 (69.2)

Normal

0/40

0/40

0/40

Adenoma vs cancer

P

<0.001

0.001

<0.001

Normal vs cancer

P

<0.001

<0.001

<0.001
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者（P=0.003，P=0.005），良性结直肠肿瘤患者粪便中

ITGA4 和 SFRP2基因甲基化水平要高于健康人（P=

0.02，P=0.03，表4）。

2.6 ITGA4和SFRP2基因甲基化水平与结直肠癌患者

无复发生存期的关系

自2017年1月开始随访结直肠癌患者术后的复发

情况，最长随访时间为观察到2020年12月1日结束。

经临床、影像学经检查和/或病理分析等明确诊断结直

肠癌患者复发，复发情况观察终点为发现局部原位复发

伴随局部淋巴结转移或远端转移的时间点。未复发组

的最终观察时间点为2020年12月1日。85例结直肠癌患

者中，共52例复发，32例未复发，1例由于更换联络方式

和未到本医院复查而失访。复发的中位时间为7.7月，最

长的复发时间是22月，最短的复发时间是1月。

采用Kaplan-Meier法分别绘制两组患者的无复发

生存曲线，采用Log-rank检验进行组间生存率的比较。

ITGA4甲基化阳性患者无复发生存率明显低于ITGA4

甲基化阴性患者，差异有统计学意义（χ2=11.523，P=0.002）；

表3 入选结直肠癌患者基本特征和基线资料比较
Tab.3 Comparison of baseline data of patients with colorectal cancer (n)

Characteristics

Age (year)

≥60

<60

Gender (n)

Male

Female

The degree of differentiation

Poor

Moderate

Highly

TNM stage

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

Recurrence

Yes

No

ITGA4 methylation

Positive

23

18

24

17

17

15

9

18

23

32

9

Negative

20

24

19

25

6

13

25

21

23

20

23

χ2

0.962

1.730

12.843

0.125

8.210

P

0.33

0.19

0.002

0.72

0.004

SFRP2 methylation

Positive

28

25

26

27

20

18

15

24

29

40

13

Negative

15

17

14

18

3

10

19

14

18

12

20

χ2

1.584

0.119

10.792

0.960

11.209

P

0.21

0.73

0.005

0.33

0.001

图3 ITGA4（A）和SFRP2（B）基因甲基化稀释实验扩增曲线图
Fig.3 Amplification curve of methylation dilution experiment of ITGA4 (A) and SFRP2 (B) genes.
1: Amplification curve of the sample with Ct value of 26; 2, 3 and 4: Amplification curves of 10, 50
and 100 times dilution, respectively.
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SFRP2甲基化阳性患者无复发生存率明显低于SFRP2

甲基化阴性患者，差异有统计学意义（χ2=6.894，P=

0.007，图4）。

2.7 结直肠癌术后复发的单因素和多因素分析

COX比例风险回归模型单因素分析结果显示，分

化程度（P=0.002）、TNM分期（P=0.02）、ITGA4甲基化

（P<0.001）和SFRP2甲基化（P=0.03）与结直肠癌术后

复发有关。

采用COX比例风险回归模型多因素分析影响结直

肠癌术后复发的因素，ITGA4甲基化阳性引起结直肠癌

复发风险是阴性的3.586倍，SFRP2甲基化阳性引起结

直肠癌复发风险是阴性的2.978倍。粪便 ITGA4甲基

化(风险率（HR）=3.586，P=0.01)、SFRP2甲基化（HR=

2.978，P=0.03）和肿瘤分化程度（HR=2.151，P=0.02）是

结直肠癌术后复发的独立危险因素（表5）。

表4 各组粪便中ITGA4和SFRP2基因甲基化表达水平比较
Tab.4 Comparison of the methylation levels of ITGA4 and SFRP2 genes in stool samples of each group (Mean±SD)

Variable

ITGA4 methylation (40-Ct)

SFRP2 methylation (40-Ct)

Cancer

17.32±1.21

16.35±1.98

Adenoma

7.58±0.35

9.16±0.61

Normal

1.03±0.13

1.02±0.12

Cancer vs adenoma

P

0.003

0.005

Adenoma vs normal

P

0.02

0.03
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图4 结直肠癌无复发生存曲线图
Fig.4 Recurrence-free survival curves of patients with colorectal cancer. A: Recurrence-free survival
curves for patients positive and negative for ITGA4 methylation; B: Recurrence-free survival curves for
patients positive and negative for SFRP2 methylation.

表5 结直肠癌术后的复发影响因素的单因素和多因素回归分析
Tab.5 Univariate and multivariate regression analysis of the factors affecting postoperative recurrence of colorectal cancer

Variable

Age

Gender

Differentiation

TNM stage

ITGA4

SFRP2

Univariate analysis

Risk ratio

1.120

1.439

1.398

1.231

7.245

2.123

95% confidence interval

0.345-1.521

0.367-1.987

0.245-1.121

0.739-2.425

3.282-19.312

1.258-4.142

P

0.30

0.67

0.002

0.02

<0.001

0.03

Multivariate analysis

Risk ratio

2.001

2.132

2.151

1.532

3.586

2.978

95% confidence interval

1.013-3.345

1.321-3.213

1.017-4.345

0.425-3.951

1.179-10.725

1.478-4.068

P

0.23

0.23

0.02

0.63

0.01

0.03

3 讨论

近几年我国结直肠肿瘤新增病例逐渐增加［16］，尤其

男性多见，已经成为威胁人类健康的主要杀手。结直肠肿

瘤一般采用粪便隐血实验和结肠镜进行筛查［17-18］，粪便

隐血实验敏感性低，结肠镜因为前期准备繁琐，患者耐

受性较差，所以应用受限，因此寻找结直肠肿瘤患者的
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非侵入性的分子诊断标志物用于筛查和诊断尤为重要。

最新研究发现使用分子生物学检测技术检测血液

DNA中遗传和表观遗传异常已被认为是进行结直肠癌

和结直肠腺瘤筛查的有效的非侵入性方法［19］。血浆中

DNA甲基化检测有助于肿瘤的诊断，评估肿瘤的转移

和预后，并指导临床治疗［20］。Liu等［21］研究发现，SFRP2

基因在肿瘤组织中常被高度甲基化，进行COX单因素

和多因素回归分析显示，SFRP2基因高度甲基化是结直

肠癌患者术后生存的独立预后因子；Zhang等［12］研究发

现，在结直肠癌患者中，血浆中检出高甲基化的GA-

TA4和SFRP2，与腺瘤组比较差异具有统计学意义，血

浆中GATA4和SFRP2甲基化与肿瘤分化状态、TNM分

期和淋巴结转移有关，血浆中GATA4和SFRP2甲基化

是有价值的预测因子。通过我们对粪便DNA甲基化的

研究发现：粪便中 ITGA4基因甲基化在结直肠腺瘤和

结直肠癌中的检出率分别为23.1%和48.2%，健康对照

组检出率为0；粪便中SFRP2基因甲基化在结直肠腺瘤

和结直肠癌中的检出率分别为43.1%和62.4%，健康对

照组检出率为0。我们对两个基因进行联合检测发现，

在结直肠腺瘤联合检测的检出率69.2%，在结直肠癌中

联合检测的检出率81.2%，比单独检测要敏感，大大提

高了检出的阳性率，ITGA4和 SFRP2甲基化联合检测

具有更高的敏感性，可见，联合检测可能是结直肠癌诊

断的较好的实验室指标。同时我们研究了 ITGA4和

SFRP2基因甲基化与结直肠癌临床特征的关系，研究发

现ITGA4和SFRP2基因甲基化均与肿瘤复发和病理分

化程度有关。

我们同时利用Ct值对甲基化结果进行定量检测，

发现Ct值越小的甲基化含量越高，ITGA4和SFRP2基

因甲基化水平结直肠癌组高于腺瘤组和对照组。同时

我们研究了ITGA4和SFRP2基因甲基化水平与结直肠

癌患者临床特征的关系，我们的研究发现，ITGA4和

SFRP2基因甲基化阳性多为腺癌低分化，发生复发的比

例高；我们还首次研究了手术前粪便中 ITGA4 和

SFRP2基因甲基化与术后复发转移的关系，ITGA4甲

基化阳性患者无复发生存率明显低于ITGA4甲基化阴

性患者，SFRP2甲基化阳性患者无复发生存率明显低于

ITGA4甲基化阴性患者，利用COX比例风险回归模型

多因素分析影响结直肠癌复发的因素，ITGA4甲基化阳

性引起结直肠癌复发风险是阴性的3.586倍，SFRP2甲

基化阳性引起结直肠癌复发风险是阴性的2.978倍，

ITGA4 和 SFRP2 基因甲基化均与肿瘤复发有关，

ITGA4和SFRP2基因甲基化阳性的无复发生存率低，

预后差，阴性的不易复发。ITGA4和SFRP2基因甲基

化可以作为结直肠癌复发的独立预后因子。为结直肠

癌术后预后的关键指标，可通过检测患者术前粪便

ITGA4和SFRP2基因甲基化对患者预后进行评估，对

患者进行分级管理，加强术后监测及时发现术后复发，

选择适当的治疗，改善患者预后。

近几年，粪便DNA甲基化在结直肠肿瘤中的价值

逐渐被发现［22-25］，由于DNA的甲基化变化无处不在，被

认为是结直肠瘤形成的重要致癌机制，因此粪便中

甲基化DNA的分析为结直肠癌筛查提供了一个新的

策略［12, 26-27］，特定基因的CpG岛的甲基化发生在结直肠

癌的癌变过程中的腺瘤-癌序列的局灶性病变中［28-30］。

在粪便DNA中使用高甲基化筛查大肠癌和腺瘤是一种

早期检测大肠肿瘤的新方法，与目前的筛查方法相比，

具有低成本和接受性更高的潜力［31］。DNA甲基化检测

只需一次粪便标本，相较于粪便隐血检测更方便，同时

DNA甲基化在粪便中的稳定性较好，易检测，因此粪便

中ITGA4和SFRP2基因甲基化联合检测是一个新的对

结直肠肿瘤的非侵入性筛选的潜在诊断性生物标志物，

同时ITGA4和SFRP2基因甲基化可以作为结直肠癌复

发的独立预后因子，用于评估结直肠癌术后预后情况。

但是我们实验数据仍然较少，希望在后期研究中增大临

床样本量，对患者的随访时间有限，虽然目前随访时间

内数据具有统计学意义，但是如果增加随访时间意义会

更大。
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