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G$HH"%

#

!"

浙江省人民医院!浙江 杭州
G$""$H

$

摘 要!%目的& 探讨胃癌患者血清中
<15==(>.!$

"

<II$

'的表达及其临床意义( %方法& 酶联免疫吸附夹心法
和化学发光免疫法分别检测

$J"

例胃癌患者术前血清
<II$

)

/K$L!L

)

/?K

水平! 以及
M!

例胃良性疾病患者
和

H"

名正常体检者的
<II$

水平!并观察其中
$!G

例患者根治术后血清
<II$

变化( %结果& 胃癌患者血清
<II$

水平%*

M:%L#$:NN

'

+6OB-

&明显高于健康体检组%*

G:$%#$:$!

'

+6OB-

&*

!P":"""$

'和胃良性疾病组%*

G:MN#

$:"M

'

+6OB-

&*

!P":"""$

'#分层分析发现!随着疾病的进展!血清
<II$

水平逐渐升高!

"

期和
#

期血清
<II$

水平均高于
$

期*

!P":""$

'!有淋巴结转移及肝脏转移者的血清
<<I$

水平升高更为明显*

!Q":""J

)

":"!%

'( 根
治术后血清

<II$

水平%*

H:!$#$:!N

'

+6OB-

&比术前%*

M:JH#$:MJ

'

+6OB-

&明显降低*

!P":""$

'( 此外!血清
<II$

水平对胃癌诊断的灵敏度和准确率均高于
/K$L!L

和
/?K

(%结论& 胃癌患者血清
<II$

水平明显高于健康体
检组和胃良性疾病组!且血清

<II$

的表达水平与胃癌患者的
R;S

分期以及淋巴结转移)肝脏转移有关( 血
清

<II$

表达水平可作为反映胃癌生物学行为和术后随访)监测的参考指标(

主题词!胃肿瘤#

<15==(>.!$

#肿瘤转移
中图分类号!

TNGM:!

文献标识码!

K

文章编号!

$JN$U#N&V

"

!"$!

#

$"U"NM"U"G

收稿日期!

!"$!U"HU!M

$修回日期!

!"$!U"JU$J

W+D

信号通路介导一系列的细胞过程如增殖)

分化)凋亡和细胞移动等!这些调节异常将导致肿瘤

的发生%

$

!

!

&

(

<15==(>.!$

*

<II$

'是
W+D

信号通路的一

个重要调节因子%

G

&

(

<II$

作为一种分泌型蛋白!可

表达于多种肿瘤组织及血清中(据报道!肺癌)胃癌)

直肠癌) 肝癌等患者的血清中均可检测到
<II$

的

过度表达%

HXN

&

( 本研究分析了血清
<II$

表达与胃癌

临床病理特征的关系!并与血清
/?K

)

/K$L!L

比较!

探讨胃癌患者血清
<II$

表达的临床意义(

$

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!""%

年
$

月至
!"$$

年
J

月在浙江省人民

医院接受外科手术治疗的
$J"

例胃癌患者资料( 其

中男性
LH

例!女性
JJ

例( 中位年龄
J"

岁*

!%X%M

'

岁( 临床病理分期按照国际抗癌联盟*

YF//

'

!"$"

年

版胃癌
R;S

分期法!其中
$

期
!J

例!

%

期
MG

例!

&

期
J"

例!

#

期
!$

例*其中
$!

例同时出现肝转移'(

行根治性手术
$!G

例!姑息性手术
!N

例!剖腹探查

$"

例(术前均未接受化疗和放疗!肝肾功能正常(手

术前常规测定血清
/?K

和
/K$L!L

值(另选取
M!

例

胃良性疾病患者和
H"

名正常健康体检者作为对照(

其中胃良性疾病组包括慢性胃炎
GN

例! 胃溃疡
$M

例!中位年龄
M$

岁*

!H$JM

岁'( 健康体检组中!男女

性各
!"

例!中位年龄
MH

岁*

!J$J"

岁'(

!"#

标本收集

健康体检组及胃良性疾病组于清晨空腹采血(

胃癌患者分别于入院次日) 手术后
$

周清晨空腹采

血( 所有检测对象均采集静脉血
MB-

! 置入抗凝管

中!以
G """*OB1+

离心
$MB1+

!取上清
$B-

!分装后

置
U%J%

冰箱保存待测(

!"$ <II$

检测方法

人
<II$

检测试剂盒由美国
TZ<

公司出品(酶

标仪为美国
R?/K;

公司生产!型号
S!&&

( 酶联免

疫吸附夹心法检测
<II#

! 具体操作方法如下 +

<II#

抗体包被的
LJ

孔板中分别加入样品稀释液

*空白对照')标准品)样品各
#&&'-

!轻轻混匀后加

盖!

GN%

孵育
#!&B1+

#弃去液体后!每孔加生物素标

记的抗体工作液
#&&'-

*抗体与稀释液
#&LL

比例配

制'!

GN%

孵育
J&B1+

#弃去液体!洗板
G

次!每次
#$

!B1+

! 每孔加辣根过氧化物酶标记亲和素工作液

#&&'-

*亲和素与稀释液
#&LL

比例配制'!

GN%

孵育

NM&
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指标
灵敏度
!

'

"

特异性
!

'

"

阳性预测
值!

'

"

阴性预测
值!

'

"

准确率
!

'

"

())$ *+,- %.,& +.,/ .&,* 00,*

12$+!+ $/,- +.," +!," !$,* .!,"

132 %,* +*,. +.,% !!,$ /.,%

注#

4

#

!

期
56"

期$

7

#

#

期
56"

期%

0&89:

$弃去液体&洗板
.

次&每次
$"!89:

&依序每孔

加底物溶液
+&$;

&

-*#

避光显色$ 依序每孔加终止

液
.&$;

$ 酶标仪
/.&:8

波长测各孔光密度值 %

3<=>2

结果以标准物浓度为横坐标&

?(

值为纵坐

标&在半对数坐标线上绘标准曲线&利用直线回归方

程求出各样本的浓度%

!"# 132

!

12#+!+

检测方法

应用全自动化学发光免疫法检测
132

'

12#+!+

浓度&试剂盒购自罗氏公司%

!"$

统计学处理

所有数据通过
>@>>#-,&

软件进行处理&实验数

据以均数
$

标准差!

!$6

"表示&采用
A

检验&以
%B&,&.

为差异具有统计学意义%

!

结 果

%"!

血清
())#

水平与胃癌临床病理特征的关系

#0&

例胃癌患者血清
())#

水平(!

.,%+$#,**

"

:CD8;

)

明显高于健康体检组 (

E-,#%$#,#!

"

:CD8;

)!

AF$&,-!

&

%B&,&&&$

" 和胃良性疾病组 (!

-,.*$$,&.

"

:CD8;

)!

AF

+,*+

&

%B&,&&&$

"%

"%#

期患者血清
(()$

水平随着

疾病的进展呈逐渐升高趋势&均明显高于健康体检

组!

%B&,&.

"%

!

期和
#

期患者血清
(()$

水平分别

与
"

期进行比较&均明显升高!

%B&,&&$

"% 有淋巴结

转移及肝脏转移者的血清
(()$

水平亦显著升高&

差异有统计学意义!

%F&,&&0

'

&,&!%

"% 但不同肿瘤大

小'分化程度'胃壁浸润深度和肿瘤是否侵犯微血管

患者血清
(()$

表达的差异无统计学意义 !

%G

&,&.

"&见表
$

%

%"%

胃癌患者手术前后血清
())$

水平变化

$!-

例根治性手术治疗的胃癌患者& 术前血清

())$

水平为!

.,0/$$,.0

"

:CD8;

&术后降低为 !

/,!$$

$,!*

"

:CD8;

&差异有统计学意义!

AF.,.%

&

%B&,&&$

"%

%"&

血清
())$

水平与血清
12$+!+

!

132

对胃癌

诊断价值比较

$0&

例胃癌患者中&

$!*

例血清
())$

水平高于

HIA!JKK

值!

-,+!:CD8;

"&

-!

例血清
12$+!+

!或"

132

高

于正常值!其中
12$+!+

升高
$%

例&

132

升高
+

例&

12$+!+

'

132

均升高
.

例"% 与
132

和
12$+!+

相

比&血清
())$

的灵敏度和准确率明显增高!表
!

"$

血清
())$

的
L?1

曲线下面积为
&,%!.

!图
$

"&显

示血清
())$

对胃癌具有较好的诊断价值%

表
$

血清
(()$

水平与胃癌临床病理特征的关系

因素 例数
血清

(()$

水平
!

:CD8;

"

A %

肿瘤大小
MH8N

&/ 0+ .,0/$$,0*

$,%/ ","*.

!/ +$ .,$%$$,/$

分化程度

分化良好
0$ .,!-$$,/%

$,0! ",//$

分化不良
++ .,0/$$,%+

浸润深度

O

$

%O

!

*/ .,./$$,.%

$,.% ",*/+

O

-

%O

/

%0 0,$-$!,/-

淋巴结转移

有
*% 0,!0$!,%.

/,*$ ",""0

无
%! /,!*$$,**

微血管转移

有
/! .,--$$,%+

$,0! ",%+/

无
$$% 0,"$$!,"$

肝脏转移

有
$! 0,.-$-,$/

!,/. ","!%

无
$/% /,.0$$,*.

OPQ

分期

" !0 /,.*$$,/0

& .- .,-+$$,0.

! 0" 0,$*$!,"% -,*+

4

B",""$

# !$ 0,*+$!,0+ /,0-

7

B",""$

表
!

血清
())$

与
12$+!+

!

132

对胃癌诊断价值比较

图
$

血清
())$

测定的
L?1

曲线

$R

特异性

& &,! &,/ &,0 &,% #,&

#,&

&,%

&,0

&,/

&,!

灵
敏

度

*.#
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<

讨 论

=>>#

是人
=>>

相关基因家族一员!由
#

个信

号肽序列和
!

个半胱氨酸丰富区域组成! 分子量为

<?@=

"

=>>#

被认为是调节微环境的一个关键性的

分泌因子!

=>>#

的作用依据微环境的部位和成分

的不同而不同#

%

$

" 因此!

=>>#

在肿瘤中的作用也具

有双重性!在胃癌和结肠癌中
=>>#

是
A+B

信号通

路的一个负性调节因子 #

C

!

#&

$

!而在肺癌%食管癌和肝

癌中
=>>#

的过表达表明
=>>#

在这些肿瘤中又具

有潜在的癌基因作用#

##

!

#!

$

" 研究显示!许多肿瘤组织

和患者血清中常可测得
=>>#

的过度表达! 血清

=>>#

水平变化与肿瘤组织中
=>>#

水平有关!随

着肿瘤进展而升高"

D)+6

等 #

E

$对肝癌的研究发现!

=>>#

在血清和肿瘤组织中均明显升高!

=>>#

水平

与肿瘤的血管浸润和疾病进展明显相关 ! 血清

=>>#

升高者的生存期较短"

>2F1@

等#

G

$对
$?"

例直

肠癌研究发现!血清
=>>$

水平与肿瘤的分化%淋巴

结转移%浸润深度和
D;H

分期存在显著的相关性"

I(F52-1

等#

?

$对一组胃癌的研究显示!血清
=>>$

水平明显高于对照组! 认为
=>>$

是胃癌的一个潜

在的血清标志物"在本研究中!我们对
$G"

例胃癌血

清
=>>$

检测发现! 胃癌患者血清
=>>$

水平明显

高于健康体检组和胃良性疾病组! 分层分析血清

=>>$

表达与胃癌临床病理分期关系后发现! 随着

病情进展!血清
=>>$

水平逐渐升高!有淋巴结或肝

转移者升高更为显著!研究结果与
I(F52-1

等#

?

$相似"

因此! 我们认为检测血清
=>>$

水平对判断胃癌的

临床分期有一定帮助!

=>>$

表达增高往往提示胃

癌较晚期"进一步动态观察
$!<

例胃癌根治手术前%

后血清
=>>$

水平的变化! 发现术后
=>>$

水平明

显降低&

!J":""$

'!这表明血清
=>>$

水平与肿瘤进

展呈正相关" 有研究显示! 血清
=>>$

的表达与年

龄%性别无关!但与肿瘤大小%组织学类型%肿瘤浸润

深度和血管侵犯之间的关系各文献报道不一" 本研

究中胃癌肿瘤大小%组织学类型%胃壁浸润深度和肿

瘤是否侵犯微血管对血清
=>>$

表达的影响无统计

学差异"

/KL

%

/L$C!C

是目前常用于胃癌诊断与术后监

测的肿瘤标志物! 其持续升高往往出现在临床症状

及影像学改变之前" 本研究同时对胃癌患者血清

/KL

%

/L$C!C

等分析后发现! 血清
=>>$

对胃癌诊

断的灵敏度和准确率均高于
/KL

%

/L$C!C

" 鉴于

=>>$

具有较高的灵敏度! 我们可以通过测定血清

=>>$

水平! 并联合
/KL

%

/L$C!C

及手术病理分期

等指标!更好地评价胃癌治疗效果"

综上所述! 胃癌患者的血清
=>>$

表达明显高

于正常人群!且血清
=>>$

表达水平与肿瘤的侵袭%

转移行为密切相关!

=>>$

显著升高常与胃癌分期

偏晚有关! 检测其水平对判断胃癌预后具有一定的

参考价值" 而研究结果显示胃癌根治术后
=>>$

水

平明显降低! 提示血清
=>>$

可能成为胃癌患者根

治术后随访和监测指标之一"
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