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目的
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"检测在胃癌诊断及预后中的价值%

方法
!

收集
)"!#

年
#

月至
)"!'

年
)

月经新疆医科大学第五附属医院消化科确诊的
!!"

例胃癌患者作为胃癌组$

!"*

例胃良性疾病患者作为胃良性疾病组$选取
!)"

例同期健康

体检者作为健康体检组%采用实时荧光定量
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"法检测血清
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表达水平$采用化学发光法检测
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表达水平%结果
!

与胃

良性疾病组和健康体检组相比$胃癌组患者的血清
?#&)(

#

?#!$.$

和
?0#

表达水平升

高$血清
3'(!"#=D0"=!

水平降低$差异均有统计学意义!
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相

关性分析显示$血清
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?#!$.$

#
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及
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水平与胃癌患者淋巴结

转移#
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分期均具有显著相关性!
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均
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"%联合检测
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在区分胃癌与胃良性疾病及健康对照的敏感度为
$%*!>

$特异度为
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%生存分析显示$

?#!$.$
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?#&)(
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表达水平较高的患者$以及
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表达水平较低者的生存时间较低%结论
!

联合检测血清
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和
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的表达水平对胃癌具有潜在的诊断及预后价值%
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胃癌是常见的消化道肿瘤之一%中国的发病率

约为
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万%病死率约
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万)
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'早期

胃癌患者常无自觉症状%发病隐匿%这是疾病最终

进展至晚期并导致患者预后较差的重要原因'血

清学标志物可为胃癌的早期发现和及时诊疗赢得

宝贵时间%已逐渐引起人们重视'研究发现%糖类抗

原
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&(糖类抗原
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&(癌胚抗原
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&(长链非编码
!"#

$

3'(!"#

&

=D0"=!

在胃癌

患者体内异常表达%与胃癌的发生(发展(侵袭(转移

等过程密切相关)

).'

*

'本研究纳入
!!"

例胃癌患者(

!"*

例胃良性疾病患者和
!)"

例健康体检者%检测并

比较了
#

组研究对象的血清
?#&)(

(

?#!$.$
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?0#

和

3'(!"#=D0"=!

的表达水平%分析这四项指标与胃

癌的临床病理特征的相关性及临床价值'

!

!

资料与方法

!*!

!

研究对象

收集新疆医科大学第五附属医院
)"!#

年
#

月

至
)"!'

年
)

月经病理学确诊的
!!"

例胃癌患者%其

中乳头状腺癌
'&

例%黏液腺癌
)*

例%管状腺癌
)'

例-发生淋巴结转移
#'

例%未发生淋巴结转移
&'

例-

D"K

分期
"('

期
%"

例%

)(-

期
'"

例'胃

癌的分期参照美国肿瘤联合会$

#F??

&第
*

版

D"K

分期系统)

%

*

'同期选取
!"*

例胃良性疾病患

者$胃平滑肌瘤
#*

例(胃腺肌瘤
)"

例(胃纤维瘤
!$

例(胃溃疡
#!

例&和
!)"

例健康体检者'

#

组研究

对象的年龄(性别(吸烟史(饮酒史差异均无统计学

意义$
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均
%
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&%具有可比性%见表
!

'本研究的

开展经医院伦理委员会批准'

表
!

!

#

组研究对象的临床基本资料

!

组别 胃癌组$

"-!!"

& 胃良性疾病组$

"-!"*

& 健康体检组$

"-!)"

& 统计值
'

值

年龄#岁
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男性#例$
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血清
?#&)(

#

?#!$.$

#

?0#

与
3'(!"#

=D0"=!

表达水平检测

研究对象禁食
!"Q

以上%次日清晨由医护人员

使用含促凝剂的采血管抽取静脉血
'1&

%血液标本

经
!)"""H

#

1,'

离心
!'1,'

$离心半径
!"(1

&%收

集上层血清'采用化学发光法检测
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

表达水平%检测原理为"采用化学发

光剂吖啶酯类化合物直接标记
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

抗体%分别与标本中
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

特

异性 结 合%用 发 光 信 号 测 定 仪...

#H(Q979(7

+

)"""-H

全自动免疫分析仪$美国
#GG877

公司&进行

发光测定%而后根据
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

标准品

制作的标准曲线进行定量%并采用配套的原装进口

试剂盒'

采用实时荧光定量
=?!

$

4

=?!

&检测
3'(!"#

=D0"=!

的相对表达量%检测试剂购自中国
D2U2H2

公司%反应体系为"

K,Z!"

,

&

%上下游引物各
"**

,

&

%

($"#)

,
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$0=?

水
%*(

,
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'

4

=?!

反应循环条件

为"

$'a

变性
'1,'

-

$'a#"-

(

%"a#"-

(

&)a

#"-

%

('

个 循 环'每 组 设 置
#

个 复 孔'应 用

=H,19H=H91,9H'*"

进行
=?!

引物设计%引物合成由

武汉擎科创新生物科技有限公司提供%引物序列见表

)

'采用
)

0

.

?7法计算
3'(!"#=D0"=!

的相对表达

量'

&

?7

值
-=D0"=!?7

值
0C#=$N?7

值'

采用英国朗道公司肿瘤高值(低值质控品进行

质量控制%判断标准为
L9-7

6

2H:

多规则分析%并分

析本次实验血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

与
3'(!"#

=D0"=!

检测的批内(批间变异系数%用以评估检

!

%##

! 国际消化病杂志
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测的重复性和精确度'

表
%

!

引物序列

!

基因 序列

上游"

'M.D#DD##?#?#C#??C##.#M

3'(!"#=D0"=!

下游"

'M.CDD?DDDC#D?##D??#D.#M

上游"

'M.#C##CC?DCCD?#DDDC.#M

C#=$N

下游"

'M.C#CC#C?#DDCDC#DC#D.#M
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随访

依据纳入研究的时间%对胃癌患者进行
("

个月

的电话随访%记录患者的生存时间'随访终点为"

$

!

&

("

个月内患者死亡-$

)

&

("

个月内患者退出该

项研究-$

#

&

("

个月随访结束'

!*(

!

统计学方法

应用
O=OO!$*"

软件进行数据分析'计量资

料用均数
,

标准差$

'

P,C

&表示%多组及两组间比较

分别采用方差分析和
$

检验'相关性分析采用

O

B

92H12'

检验'

!)?

曲线分析
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

与
3'(!"#=D0"=!

鉴别胃癌的效能'生存

曲线分析采用
E2

B

32'.K9,9H

法%应用对数秩检验

$

38

6

.H2'U79-7

&比较生存曲线间是否存在显著性差

异'检验水准
&

-"*"'

'

%

!

结果

)*!

!

#

组血清
?#&)(

#

?#!$.$

#

?0#

与
3'(!"#

=D0"=!

表达水平比较

血 清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

与
3'(!"#

=D0"=!

检测的批内和批间变异系数值小于
'>

%

提示实验具有良好的重复性和精确度'与胃良性

疾病组和健康体检组相比较%胃癌组的血清

?#&)(

(

?#!$.$

和
?0#

表达水平均升高%血清

3'(!"#=D0"=!

水平降低%差异均有统计学意义

$

'

均
$

"*"'

&'而胃良性疾病组与健康体检组间血

清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

的水

平差异无统计学意义$
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表
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组研究对象血清
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和
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水平比较

!

组别 胃癌组$

"-!!"

& 胃良性疾病组$

"-!"*

& 健康体检组$

"-!)"

&

/

值
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值

?#&)(

#

J

!

1&

0!

(*"),"*!'
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注"与胃癌组相比%

2

'

$
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)*)

!

血清
?#&)(

#

?#!$.$

#

?0#

和
3'(!"#
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表达水平与胃癌患者临床病理特征的

关系

以胃癌患者血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和

3'(!"#=D0"=!

表达水平的中位数分别将患者分

为高表达组和低表达组'相比于
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

低表达和
3'(!"# =D0"=!

高表达组%

?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

高表达和
3'(!"#=D0"=!

低表达组的淋巴结转移发生率(

)(-

期患者所占

比例均升高%且差异具有统计学意义$

'

$

"*"'

&%见

表
(

和表
'

'

O

B

92H12'

相关性分析显示%血清

?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

水平与

胃癌患者淋巴结转移及
D"K

分期均具有显著相关

性$

'

$

"*"'

&%见表
%

'

表
,

!

血清
?#&)(

和
?#!$.$

表达水平与胃癌患者临床病理特征的关系#例$

>

&

临床特征
?#&)(

高表达组$

"-''

& 低表达组$

"-''

&

!

)值
'

值

?#!$.$

高表达组$

"-''

& 低表达组$

"-''

&

!

)值
'

值

病理类型
"*)"" "*$"' "*'!* "*&&)

!

乳头状腺癌
)$

$

')*&#

&

)*

$

'"*$!

&

)&

$

($*"$

&

#"

$

'(*''

&

!

黏液腺癌
!#

$

)#*%(

&

!'

$

)&*)&

&

!(

$

)'*('

&

!(

$

)'*('

&

!

管状腺癌
!#

$

)#*%(

&

!)

$

)!**)

&

!(

$

)'*('

&

!!

$

)"*""

&

淋巴结转移
))*!%*

$

"*""! $*()$ "*"")

!

未发生
%

$

!"*$!

&

)$

$

')*&#

&

!"

$

!**!*

&

)'

$

('*('

&

!

发生
($

$

*$*"$

&

)%

$

(&*)&

&

('

$

*!**)

&

#"

$

'(*''

&

D"K

分期
##*"""

$

"*""! '*)*" "*"))

!"('

期
!'

$

)&*)&

&

('

$

*!**)

&

)(

$

(#*%(

&

#%

$

%'*('

&

!)(-

期
("

$

&)*&#

&

!"

$

!**!*

&

#!

$

'%*#%

&

!$

$

#(*''

&

!
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表
K

!

血清
?0#

和
3'(!"#=D0"=!

水平与胃癌患者临床病理特征的关系#例$

>

&

临床特征
?0#

高表达组$

"-''

& 低表达组$

"-''

&

!

)值
'

值

3'(!"#=D0"=!

高表达组$

"-''

& 低表达组$

"-''

&

!

)值
'

值

病理类型
"*"'* "*$&) "*$($ "*%))

!

乳头状腺癌
)*

$

'"*$!

&

)$

$

')*&#

&

)$

$

')*&#

&

)*

$

'"*$!

&

!

黏液腺癌
!(

$

)'*('

&

!(

$

)'*('

&

!)

$

)!**)

&

!%

$

)$*"$

&

!

管状腺癌
!#

$

)#*%(

&

!)

$

)!**)

&

!(

$

)'*('

&

!!

$

)"*""

&

淋巴结转移
$*()$ "*"") !**(*"

$

"*""!

!

未发生
!"

$

!**!*

&

)'

$

('*('

&

)*

$

'"*$!

&

&

$

!)*&#

&

!

发生
('

$

*!**)

&

#"

$

'(*''

&

)&

$

($*"$

&

(*

$

*&*)&

&

D"K

分期
)(*&**

$

"*""! $*#*& "*"")

!"('

期
!&

$

#"*$!

&

(#

$

&**!*

&

#*

$

%$*"$

&

))

$

("*""

&

!)(-

期
#*

$

%$*"$

&

!)

$

)!**)

&

!&

$

#"*$!

&

##

$

%"*""

&

表
Q

!

血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

表达水平与临床病理特征的相关性分析

临床转归
?#&)(

% '

?#!$.$

% '

?0#

% '

3'(!"#=D0"=!

% '

病理类型
"*!") "*(*) "*"&' "**'! "*)*( "*#)& 0"*!)* "*%"#

淋巴结转移
"*'%#

$

"*""! "*(%) "*"#! "*'"* "*""& 0"*'$(

$

"*""!

D"K

分期
"*($& "*""# "*'!! "*""! "*'#) "*""( 0"*'!#

$

"*""!

)*#

!

!)?

曲线分析结果

血 清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#

=D0"=!

区分胃癌组与胃良性病变组及健康体检

组的
!)?

结果见表
&

和图
!

%

(

项指标对应的诊断

临 界 值 分 别 为
)**) J

#

1&

(

#"*!( J

#

1&

(

)*)''

6

#

1&

和
)%*$!

$

.38

6

&'当联合检测
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

时%敏感度显著

提高至
$%*!>

'

表
N

!

血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

对胃癌鉴别诊断的
!)?

结果

项目
#J? $'>)* '

值 敏感度#
>

特异度#
>

?#&)( "***! "**)"

(

"*$'!

$

"*""! $!*) &#*$

?#!$.$ "**'% "*&()

(

"*$"#

$

"*""! %#*! &$*(

?0# "*%*# "*'**

(

"*&$"

$

"*""! %%*) %!*&

3'(!"#=D0"=! "*$)& "**%!

(

"*$$"

$

"*""! *(*) *$*"

联合检测
"*$%) "*$!(

(

"*$$$

$

"*""! $%*! ***(

图
!

!

血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

对胃癌鉴别诊断的
!)?

曲线分析

)*(

!

生存分析

!!"

例胃癌患者依据
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和

3'(!"#=D0"=!

水平的中位数分别被分为高水平

组与低水平组'与高
3'(!"#=D0"=!

组相比%低

3'(!"#=D0"=!

组患者的生存时间显著降低

$

38

6

.H2'U'-"*"")

%见图
)#

&-与低
?#!$.$

组相

比%高
?#!$.$

组患者的生存时间显著降低$

38

6

.

H2'U'-"*"#$

%见图
)A

&-与低
?#&)(

组相比%高

?#&)(

组患者的生存时间显著降低$

38

6

.H2'U'

$

"*""!

%见图
)?

&-与低
?0#

组相比%高
?0#

组患者

的生存时间也显著降低$

38

6

.H2'U'-"*"!"

%见图
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图
%

!

各组生存情况分析
!

*

!

3'(!"#=D0"=!

组
!

:

!

?#!$.$

组
!

G

!

?#&)(

组
!

"

!

?0#

组

+

!

讨论

由于胃癌的早期筛查尚未在中国普及%导致一

部分胃癌患者在就诊时已处于晚期'目前对晚期

胃癌尚无有效的治疗方法%因而其
'

年生存率极低'

寻找可靠的早期筛查生物学指标是提高胃癌患者

生存率的重要方法'

?0#

是一种具有胚胎抗原特性的酸性糖蛋白%

在胃肠道恶性肿瘤及乳腺癌(肺癌等肿瘤患者体内

表达升高%对恶性肿瘤的诊断具有提示作用)

&

*

'

?#!$.$

是糖抗原的一种%其表达升高多提示有胰

腺炎(肝硬化(糖尿病(消化道肿瘤可能'

?#&)(

是

一种较新的肿瘤标志物%对胃肠道肿瘤的判断具有

潜在价值%但目前在临床上的应用较少)

*

*

'陈钟

等)

$

*对
(!

例胃癌患者和
("

例健康对照的血清肿瘤

标志物检测发现%胃癌患者的血清
?#!$.$

(

?#&)(

和
?0#

水平明显高于健康人群'王梅等)

!"

*对
$)

例胃癌患者和
('

例对照者血清
?0#

(

?#&)(

水平

的分析结果表明%胃癌患者血清
?0#

(

?#&)(

水平(

阳性率均明显高于对照组$

'

$

"*"'

&%两者联合检

测的阳性率显著高于单项检测$

'

$

"*"'

&%且两者

的表达水平随胃癌
D"K

分期和疾病进展呈逐级升

高趋势'国外研究亦有类似报道)

!!.!)

*

'本研究发

现%胃癌患者血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

表达水平

均显著高于胃良性疾病患者和健康体检者%与国内

外研究结果相一致)

$.!)

*

'进一步的相关性分析发

现%血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

水平与胃癌患者淋

巴结转移及
D"K

分期均具有显著相关性%这一发

现与王梅等)

!"

*的研究结果相符'生存分析结果也

进一步提示%高水平
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

与胃癌

患者的不良预后有密切联系'

除肿瘤标志物外%

3'(!"#=D0"=!

也被证实

在胃癌患者体内异常表达%与胃癌的发病及转移过

程密切相关'

$8'

6

等)

!#

*通过检测
!!"

例胃癌患者

血浆
3'(!"#=D0"=!

表达%发现与健康对照相

比%胃癌患者血浆
3'(!"#=D0"=!

表达水平显著

降低'

C;8

等)

!(

*通过基因重组方法构建
3'(!"#

=D0"=!

的
-,!"#

载体%并感染人
OC?&$"!

及

KE"('

胃癌细胞系%发现下调
3'(!"#=D0"=!

表达后可显著降低胃癌细胞系中抑癌基因
=D0"

的表达%表明
3'(!"#=D0"=!

在抑制胃癌细胞的

生物学过程中发挥了重要作用'

YQ2'

6

等)

!'

*的研

究证实%

3'(!"#=D0"=!

可通过影响胃癌组织血

管形成微环境%抑制肿瘤组织新生血管形成%从而

抑制肿瘤的生长转移-此外%该研究提示
3'(!"#

=D0"=!

可通过0海绵作用1吸附并抑制
1,!.!"%G

和
1,!.$#

发挥功能%从而抑制胃癌细胞的增殖与

侵袭'同样%本研究发现
3'(!"#=D0"=!

水平在

)(-

期胃癌患者及发生淋巴结转移患者中明显

降低%提示低水平的
3'(!"#=D0"=!

与胃癌的不

良预后相关'

此外%本研究还探究了联合检测血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

水平对胃癌的

!
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诊断价值%发现联合
(

项指标可将胃癌诊断的敏感

度提高至
$%*!>

%高于单独检测
?#&)(

$

$!*)>

&(

?#!$.$

$

%#*!>

&和
?0#

$

%%*)>

&'

综上所述%联合检测血清
?#&)(

(

?#!$.$

(

?0#

和
3'(!"#=D0"=!

水平对胃癌的诊断和预后具

有一定价值%有望为胃癌的临床诊疗路径提供新的

思路'
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