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摘要：目的　分析胃癌患者血清中Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７水平及其与临床病理特征间的相关性。方法　纳入该院肿瘤科
收治的胃癌患者９６例，收集同期在该院体检健康者６０例作为对照组。检测两组研究对象血清Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７水
平；分析胃癌组患者血清Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７水平与胃癌临床病理特征间的相关性；比较随访期间存活组与死亡组患
者间血清Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７表达。结果　与对照组比较，胃癌组患者血清Ｅ钙黏蛋白显著降低而膜联蛋白Ａ７显著
增高（Ｐ＜０．０１）。胃癌患者的年龄、性别以及胃癌的大小、位置对血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白 Ａ７水平的影响差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），不同分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移的血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白 Ａ７水平差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。１年期随访发现３０例死亡，６６例存活；死亡组患者入院时血清Ｅ钙黏蛋白水平明显低于存活组，膜联蛋白Ａ７水平显
著高于存活组，比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　胃癌患者血清Ｅ钙黏蛋白水平明显降低而膜联蛋白Ａ７水平明显
增高，与胃癌的分化、临床分期及淋巴转移联系密切，对胃癌患者的预后有重要评价作用。

关键词：胃癌；Ｅ钙黏蛋白；膜联蛋白Ａ７；相关性
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－６４６９．２０１８．０４．０２４

ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄ
ａｎｎｅｘｉｎＡ７ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ＷＡＮＧＪｉｎｇａ，ＷＡＮＧＹａｍｉｎｇｂ，ｃ，ＴＩＡＮＹｕｎｘｉａｏａ，ＷＵＳｈｉｑｉａｎａ，ＳＵＮＹｉｎａ，ＹＵＡＮＹａｎｌｏｎｇａ，
ＺＨＡＮＧＧｕｉｄｏｎｇｃ，ＷＡＮＧＨａｉｈｏｎｇｃ，ＷＡＮＧＪｉｅｄ，ＨＵＯＳｈｕａｎｇｅ

（ａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ｂ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ｃ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ１ｓｔＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，
ｄ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ｅ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＥｄｕｃａｔｉｏｎ，Ｈａｎｄａｎ

ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｎｄａｎ，Ｈｅｂｅｉ　０５６００１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ７ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　９６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｃｈｏｓｅｆｒｏｍｔｕｍｏｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌａｎｄ６０ｈｅａｌｔｈｙｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｒｅｇａｒｄｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ７ｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ
ＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ７ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄａｎ
ｎｅｘｉｎＡ７ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗａｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｄｅｓｃｅｎｄｅｄａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ７ｗａｓｅｖｉｄｅｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ（Ｐ＜０．０１）．ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄａｎｎｅｘｉｎ
Ａ７ｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｅ，ｓｅｘ，ａｎｄｓｉｚｅａｎｄｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ（Ｐ＞０．０５）．Ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＴＮＭｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０１）．３０ｄｅａｔｈａｎｄ６６ｓｕｒｖｉｖａｌｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｂｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｂｙｏｎｅ
ｙｅａｒ，ｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎｏｆｄｅａｔｈｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜０．０１），
ｗｈｉｌｅａｎｎｅｘｉｎＡ７ｗａｓｈｉｇｈｅｒｏｂｖｉｏｕｓｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄａｎ
ｎｅｘｉｎＡ７ｉｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＴＮＭｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ；ａｎｎｅｘｉｎＡ７；ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　在世界范围内，胃癌是最常见的恶性肿瘤之
一，调查显示其发病率居第４位，病死率位列癌症
死因的第２位［１］，在中国等发展中国家约有７０％
的胃癌新发病例和死亡病例［２］。临床资料显示，

胃癌的早期确诊率很低，大部分患者在诊时已处

于中晚期，近８０％的患者存在局部淋巴结转移，提
示探寻胃癌特异性的血清肿瘤标志具有重要临床

价值。Ｅ钙黏蛋白是一种介导细胞细胞间黏附的
钙依赖性跨膜蛋白，黏附下降是引起肿瘤发生发

展的重要因素之一，提示其有作为胃癌早期标志

的可能［３］。膜联蛋白 Ａ７属膜联蛋白家族成员，具
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有典型的磷脂结合特性、Ｃａ２＋通道形成特性，在细
胞生长调节、分化、凋亡、膜转运及钙离子信号转

导等方面起到重要作用［４５］。本研究通过检测９６
例胃癌患者及６０例正常人血清中 Ｅ钙黏蛋白和
膜联蛋白 Ａ７水平，旨在分析其与胃癌临床病理特
征间的相关性以及对胃癌预后评估临床应用

价值。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取邯郸市中心医院肿瘤科２０１４
年 ５月—２０１５年 １月收治并确诊的胃癌患者 ９６
例，其中男性６１例，女性３５例；年龄５４～７１岁，平
均（６５．０３±８．８２）岁；Ⅰ期１７例，Ⅱ期２０例，Ⅲ期
４０例，Ⅳ期１９例。Ⅰ期和Ⅱ期为胃癌早期组，Ⅲ期
和Ⅳ期为胃癌晚期组。收集同期在邯郸市中心医
院体检健康者６０例作为对照组，其中男性３９例，女
性２１例；年龄５０～７５岁，平均（６４．１７±８．９５）岁。
两组基本资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　诊断标准　患者采取胃镜和病理检查进行确
诊。胃癌的分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移等根
据国际抗癌联盟（２００２年）相关标准制定［６］。

１．３　入选标准　（１）符合胃癌相关标准；（２）年龄
２０～７５岁；（３）首次确诊者；（４）进行本研究前未接
受放化疗等相关治疗；（５）患者或患者近亲属知情，
且签署知情协议书。

１．４　排除标准　（１）伴有心、脑、肝等脏器严重障
碍者；（２）生存期预计少于１年者；（３）不能配合随
访者；（４）同时有其他类型肿瘤者。
１．５　实验方法
１．５．１　指标检测　所有研究对象静脉血采集均在
晨起空腹进行，约３ｍＬ，血样室温离心，血清置于
－７０℃下保存。Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７测定采
取酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），检测均使用同一批次
试剂。检测所有患者肿瘤灶直径。

１．５．２　分析指标　（１）比较对照组健康体检者和
胃癌组患者血清中 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白 Ａ７水
平；（２）分析血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白 Ａ７水平
与患者的性别、年龄和肿瘤的位置、大小、分化程

度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移间的相关性；（３）随访结
果：所有患者予１年化疗后随访，记录死亡例数，比
较生存病例和死亡病例在入院时血清 Ｅ钙黏蛋白
和膜联蛋白Ａ７水平。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件包对数据
进行统计分析，计量数据用 ｘ±ｓ表示，采用独立样
本ｔ检验或ｔ’检验比较组间差异；计数资料以频数
表示，用χ２检验比较组间差异，所有检验均为双侧

检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组血清血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白 Ａ７水
平比较　与对照组比较，胃癌组患者血清 Ｅ钙黏蛋
白显著降低，膜联蛋白Ａ７显著提高，比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　两组血清血清Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７
水平比较／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｅ钙黏蛋白 膜联蛋白Ａ７

对照组 ６０ １５．１３±１．８７ １０．２２±１．３１

胃癌组 ９６ ２．２７±０．２９ ２７．０６±２．９７

ｔ值 ５２．８７３ ４８．５１５

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　胃癌临床病理参数对血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联
蛋白Ａ７水平的影响　不同年龄、性别以及胃癌的
大小、肿瘤位置的患者血清中Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋
白Ａ７水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；不同分化
程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移的患者血清 Ｅ钙黏蛋
白和膜联蛋白 Ａ７水平差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表２。
２．３　死亡组和存活组血清 Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白
Ａ７水平比较　１年期随访发现３０例死亡，６６例存
活。死亡组患者在入院时血清 Ｅ钙黏蛋白水平显
著低于存活组，膜联蛋白Ａ７水平显著高于存活组，
比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　死亡组和存活组患者血清Ｅ钙黏蛋白和
膜联蛋白Ａ７水平比较／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｅ钙黏蛋白 膜联蛋白Ａ７

死亡组 ３０ １．７２±０．２３ ３３．４１±３．９３

存活组 ６６ ２．８２±０．３９ ２２．７１±２．８６

ｔ值 １７．２４７ １３．３８８

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论
采取肿瘤标志物筛查已成为胃癌早期诊断重

要方式之一。血清生物学标志物是近年临床常用

于肿瘤诊断的手段，具有敏感性好、操作便捷等优

点［７］。近年来验证的血清标志物如癌胚抗原［８］、多

种糖类抗原［９］等。但是以上血清标志物仅仅能表

示胃癌发病机制中的某一方面，要达到对胃癌进行

早期更好地、全面地确诊，探寻提取新的特异性更

高、敏感性更好的胃癌血清标志物仍是当前临床面

临的重要科学问题。
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表２　血清Ｅ钙黏蛋白和膜联蛋白Ａ７水平与胃癌临床病理特征的相关性／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

病理因素 例数
Ｅ钙黏蛋白 膜联蛋白Ａ７

数值 ｔ值 Ｐ值 数值 ｔ值 Ｐ值

年龄／岁 １．５３４ ０．１２８ ０．４４６ ０．６５７

　＜６０ ４６ ２．１８±０．６０ ２７．７５±６．９２

　≥６０ ５０ ２．３６±０．５５ ２８．３７±６．７１

性别 １．１２５ ０．２６３ ０．０４４ ０．９６５

　男 ６１ ２．２１±０．５１ ２８．０９±６．４１

　女 ３５ ２．３３±０．４９ ２８．０３±６．５６

大小／ｃｍ １．０７７ ０．２８４ ０．５５３ ０．５８１

　＜５ ４０ ２．３５±０．６７ ２８．４４±６．７２

　≥５ ５６ ２．１９±０．７５ ２７．６８±６．５７

肿瘤位置 ０．４７３ ０．６３７ ０．５８４ ０．５６１

　胃体 ３３ ２．３０±０．６１ ２７．６３±６．８１

　贲门或幽门 ６３ ２．２４±０．５８ ２８．４９±６．８８

ＴＮＭ分期 １４．６４８ ＜０．００１ ８．２２４ ＜０．００１

　Ⅰ＋Ⅱ ３７ ２．７３±０．３４ ２５．１８±２．９７

　Ⅲ＋Ⅳ ５９ １．８１±０．２２ ３０．９４±３．５５

分化程度 １３．４７５ ＜０．００１ ９．２２３ ＜０．００１

　高、中分化 ３６ ２．６９±０．３２ ２４．９０±２．８３

　低分化 ６０ １．８５±０．２５ ３１．２２±３．８５

淋巴结转移 １２．９６５ ＜０．００１ ８．３７０ ＜０．００１

　未见转移 ３５ ２．６４±０．３０ ２４．９９±３．０５

　有转移 ６１ １．９０±０．２５ ３１．１３±３．６７１

　　Ｅ钙黏蛋白为Ⅰ型跨膜糖蛋白，存在于人体上
皮细胞膜，作为细胞黏附分子在维持上皮细胞极性

和细胞紧密连接中发挥了关键性作用［１０］。研究发

现Ｅ钙黏蛋白在人类很多恶性肿瘤中相对于正常
组织呈现异常表达或低表达，且与肿瘤分化程度、

淋巴结转移等临床病理参数密切相关［１１］。研究发

现，Ｅ钙黏蛋白在胃癌组织中呈低表达，且与肿瘤
分化、淋巴结转移、临床分期等呈明显相关［３，１２］。本

组结果显示，胃癌组患者血清Ｅ钙黏蛋白显著降低
（Ｐ＜０．０１），血清 Ｅ钙黏蛋白水平与胃癌患者的年
龄、性别以及胃癌的大小、位置差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），与分化程度、ＴＮＭ分期及淋巴结转移
呈明显相关（Ｐ＜０．０１），死亡组患者入院时血清 Ｅ
钙黏蛋白水平显著低于存活组（Ｐ＜０．０１）。提示了
血清Ｅ钙黏蛋白水平可能与胃癌发生和病情恶化
联系密切，有可能成为评估胃癌治疗预后的重要临

床指标之一。

膜联蛋白Ａ７属钙依赖性磷脂结合蛋白。研究
发现，敲除小鼠膜联蛋白 Ａ７基因后，２３％小鼠产生
自发性肿瘤，提示膜联蛋白 Ａ７基因表达异常参与
了肿瘤的发生发展过程［１３］。随后多项研究证实，膜

联蛋白Ａ７在前列腺癌和胶质母细胞瘤组织中较正

常组织中表达明显降低［４，１３］。其他研究发现，膜联

蛋白Ａ７乳腺癌和胃癌组织中表现明显升高［１３１４］。

本组结果显示，胃癌组患者血清膜联蛋白 Ａ７水平
明显升高（Ｐ＜０．０１），血清膜联蛋白Ａ７水平与胃癌
患者的年龄、性别以及胃癌的大小、位置无明显相

关（Ｐ＞０．０５），与胃癌的分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴
结转移呈明显相关（Ｐ＜０．０１），死亡组患者入院时血
清膜联蛋白Ａ７水平显著高于存活组（Ｐ＜０．０１）。提
示了血清膜联蛋白Ａ７水平可能与胃癌的发生发展
联系密切，有望成为评估预后的重要临床指标之一。

综上，胃癌患者血清Ｅ钙黏蛋白水平显著低于
对照组，而膜联蛋白Ａ７水平明显升高，且两者的血
清学水平与胃癌的临床病理特征如分化程度、ＴＮＭ
分期、淋巴结转移呈明显相关，可作为胃癌的早期

诊断的备选标志物之一，有待于大样本、多中心胃

癌血清样品的验证。
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