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摘要： 目的 探讨胃癌病人手术前血清标志物癌胚抗原、糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原 19-9（CA19-9）表达与人表皮生长

因子受体 2（HER-2）和Ki-67蛋白表达水平相关性以及与临床病理特征之间的关系。方法 首先收取 132例自 2017年 10月至

2018年 12月来安徽医科大学第一附属医院高新院区住院治疗的胃癌手术病人的术前血液标本和肿瘤组织标本，然后用免疫

法检测胃癌病人术前血清标志物癌胚抗原，CA125，CA19-9的表达情况，用免疫组织化学Elivision法检测同一病人术后肿瘤组

织HER-2和Ki-67蛋白表达情况，最后分析标志物癌胚抗原，CA125，CA19-9与HER-2，Ki-67的相关性，以及与临床病理特征的

相关性。结果 132例胃癌病人血液中发现超出正常值的癌胚抗原为 46例（34.8%），CA125为 20例（15.2%），CA19-9为 14例
（10.6%），免疫组织化学结果发现HER-2表达（0）为 49例（37.2%），（+）为 46例（34.8%），（2+）为 21例（15.9%），（3+）为 16例
（12.1%），癌胚抗原超出正常值的阳性表达与HER-2表达无相关性（Z=−1.356，P=0.175），CA125和CA19-9的阳性表达与HER-

2表达有关（Z=−2.183，P=0.029；Z=−2.379，P=0.017）；Ki-67表达阴性 2例（1.5%），弱阳性 1例（0.8%），中度阳性 63例（47.7%），

阳性 66例（50%），HER-2表达与Ki-67表达呈负相关（rs=−0.274，P=0.007）；同时癌胚抗原阳性与胃癌病人年龄、肿瘤大小以及

肿瘤分期有关（P=0.016，P=0.046和 P=0.030），CA125与脉管侵犯有关（P=0.026）。结论 术前血清 CA125、CA19-9与术后

HER-2蛋白在胃癌中表达有关，HER-2表达与Ki-67表达呈负相关。相关血清癌胚抗原阳性与胃癌病人年龄、肿瘤大小、肿瘤

分期相关，CA125与脉管侵犯有关。

关键词： 胃肿瘤； 受体，表皮生长因子； Ki-67蛋白； 病理状态，体征和症状； 癌胚抗原； 糖类抗原 125； 糖类抗原
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Abstract： Objective To investigate the relationship between the serum related markers carcinoembryonic antigen (CEA), carbohy⁃
drate antigen 125 (CA125), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) and the human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) and Ki-67
and their clinicopathological characteristics in patients of gastric cancer.Methods Firstly, we collected pre-operative blood and tumor
tissue specimens of 132 cases of gastric cancer undergoing surgery in Gaoxi Branch of The First Affiliated Hospital of Anhui Medical
University from October 2017 to December 2018, then detected the expression of serological biomarkers CEA, CA125, CA19-9 before
surgery using electrochemiluminescence immunoassay and postoperative tumor tissue HER-2, Ki-67 protein expressions for the same
patients using immunohistochemical Elivision method. Finally, we analyzed the correlation of serological markers with HER-2, Ki-67
and their correlation with clinicopathological characteristics.Results The number of gastric cancer patients in whom levels of CEA,
CA125, and CA19-9 were above the normal value was 46 cases (34.8%), 20 cases (15.2), and 14 cases (10.6%), respectively. Immuno⁃
histochemical results found that the expression of HER-2 was (0) in 49 cases (37.2%), (+ ) in 46 cases (34.8%), (2+ ) in 21 cases
(15.9%), and (3+) in 16 cases (12.1%). There was no correlation between the positive expression of CEA and HER-2 expression (Z=−
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1.356, P = 0.175), while the positive expressions of CA125 and CA19-9 were correlated with the expression of HER-2 (Z=−2.183, P=
0.029 and Z=−2.379, P=0.017). Ki-67 expression was negative in 2 cases (1.5%), weakly positive in 1 case (0.8%), moderately positive
in 63 cases (47.7%), and strongly positive in 66 cases (50%). HER-2 expression was negatively correlated with Ki-67 expression (rs=−
0.274, P=0.007). Meanwhile, CEA positivity was associated with age, tumor size and tumor staging of gastric cancer patients (P=0.016,
P=0.046 and P=0.030), and CA125 was associated with vascular invasion (P=0.026).Conclusions Detected expressions of preopera⁃
tive serum CA125 and CA19-9 were correlated with postoperative HER-2 protein expression in gastric cancer. HER-2 expression was
negatively correlated with Ki-67 expression. Serum CEA positivity was correlated with age, tumor size and tumor staging of patients
with gastric cancer, and CA125 was associated with vascular invasion.
Key words： Stomach neoplasms; Receptor, epidermal growth factor; Ki-67 P; Pathological conditions, signs and symptoms;
CEA; CA12-5; CA19-9

胃癌是常见的恶性肿瘤之一，早期临床症状较

少，往往发现时已经是晚期，其发生率在所有肿瘤

中排第五，而死亡率在全球排第三［1］。胃癌发病原

因至今仍不明确，但是与幽门螺旋杆菌感染和饮食

习惯等环境影响以及基因异常表达有关，其临床分

期较晚且预后不良。目前越来越多的人表皮生长

因子受体 2（HER-2）阳性晚期胃癌病人受益于曲妥

珠单抗，因此对于胃癌病人来说，做HER-2检查非

常有必要［2-3］。胃癌的检测方法有很多，而血清学肿

瘤标志物的检查逐步广泛应用于临床上，其与胃癌

的预后、转移等密切相关。然而，目前对于胃癌病

人检测癌胚抗原、糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原

19-9（CA19-9）血清表达与HER-2、Ki-67蛋白表达相

关性以及对临床诊断意义还没有明确结论，本研究

主要是探索胃癌病人手术前血清学生物标志物癌

胚抗原、CA125和 CA19-9表达与HER-2和Ki-67蛋
白表达的相关性，以及与临床病理特征的相关性

分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2017年 10月至 2018年 12月在安

徽医科大学第一附属医院高新院区治疗的 132例胃

癌手术病人，男性 95例，女性 37例。所有研究对象

手术前均未进行化疗，手术切除的肿瘤组织对其进

行病理检查，确诊为胃癌。病人或其近亲属知情同

意，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关

要求。

1.2 方法

1.2.1 血清学检测 所有病人术前空腹抽血 3 mL，
离心取上清液，保存于−20 ℃环境中。采用罗氏的

全自动生化分析仪E170模块和上海酶联生物科技

有限公司的试剂盒检测癌胚抗原、CA125、CA19-9
水平。正常值范围：癌胚抗原为 0~5.0 μg/L，CA125
为 0~35.0 kU/L，CA19-9为 0~27.0 kU/L，超出正常范

围视为阳性。

1.2.2 免疫组织化学检测 病人手术取下的组织

立即用固定液固定，取材，脱水，包埋，制片，苏木精-

伊红（HE）染色，镜下观察选取具有代表性的肿瘤组

织蜡块，再切片（3 μm），进行免疫组织化学染色

（IHC）。IHC检测使用的仪器购自罗氏公司，使用

的一抗均是罗氏公司购买的即用型抗体，HER-2
（4B5）和Ki-67（30-9）。

1.2.3 免疫组织化学判读 HER-2：细胞膜表达呈

棕黄色，当未染色或膜染色<10%肿瘤细胞时为

（0）；当≥10%肿瘤细胞膜弱染色或部分细胞膜染色

时为（+）；当≥10%肿瘤细胞弱至中度的基底侧膜、

侧膜或完全膜染色时为（2+）；当≥10%肿瘤细胞基

底侧膜、侧膜或完全膜强染色为（3+）［4］。Ki-67：细
胞核表达呈棕黄色，随机选择 5个高倍视野，阳性肿

瘤细胞比例≤10%者为阴性，>10%~25%为弱阳性，

>25%~50%判为中度阳性，>50%则为强阳性。

1.3 统计学方法 所有数据使用 SPSS 16.0软件统

计，计数资料以例数或者百分比表示，组间比较采

用 χ 2检验或 Fisher确切概率法，等级资料指标两组

间比较采用Wilcoxon秩和检验，HER-2和 Ki-67的
相关性检验采用 Spearman相关性分析。P<0.05表
示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癌胚抗原、CA125、CA19-9与HER-2表达的相

关性 HER-2蛋白在胃癌中表达于细胞膜，Ki-67蛋
白表达于细胞核。132例胃癌病人中，癌胚抗原阳

性率为 34.8%（46/132）；CA125阳性率为 15.2%（20/
132）；CA19-9阳性率为 10.6%（14/132）；HER-2（0）
阳性率为 37.2%（49/132），（+）为 34.8%（46/132），

（2+）为 15.9%（21/132），（3+）为 12.1%（16/132）；Ki-
67阴性为 1.5%（2/132），弱阳性为 0.8%（1/132），中

度阳性为 47.7%（63/132），强阳性为 50%（66/132）。

癌胚抗原与HER-2表达无相关性（P>0.05）；CA125、
CA19-9与HER-2表达有相关性（P<0.05）。见表1。
2.2 癌胚抗原、CA125、CA19-9与临床病理特征的

相关性 癌胚抗原表达与年龄（P=0.016）、肿瘤大小

（P=0.046）以及肿瘤分期（P=0.03）有关，CA125表达

与脉管侵犯有关（P=0.026）。见表2。
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2.3 HER-2和Ki-67表达的相关性 132例胃癌标

本中发现，HER-2与Ki-67蛋白表达呈负相关（rs=−
0.274，P=0.007），详情见表3。

3 讨论

胃癌属于消化道肿瘤，其发生主要受环境和基

因改变影响。在我国胃癌是仅次于肺癌和肝癌的

三大恶性肿瘤之一，男性发病多见于女性。胃癌早

期，常见的肿瘤标志物未发生明显的表达异常，所

以目前还没有用于胃癌特异性诊断的肿瘤标志物。

但是早日发现胃癌特异性肿瘤标志物对于其诊断

以及后期治疗具有重要意义［5］。

本研究首先主要探讨癌胚抗原、CA125、CA19-9
三种肿瘤标志物在胃癌病人手术前血清中的表达

情况，以及与临床病理特征的相关性。癌胚抗原在

正常情况下产生于胚胎时期，出生后水平逐渐降

低。成人癌胚抗原体内水平稳定且微量。但是大

多数肿瘤病人癌胚抗原表达增高，其被认可为广谱

性肿瘤标志物，浓度异常增高多见于消化系统肿瘤

和肺癌。本研究数据结果显示，132例胃癌病例中，

术前血清癌胚抗原表达阳性率为 34.8%。有研究发

现，在消化道肿瘤中癌胚抗原水平升高时，肝脏转

移、腹膜转移的机会明显升高［6-7］，其表达与肿瘤分

化类型（尤其是差分化）明显相关［8-9］。而本研究结

果发现癌胚抗原表达阳性病人中，年龄高于 65岁者

明显多于年龄低于65岁者，肿瘤最大径大于5 cm者

多于小于 5 cm者，且进展期病人多于早期病人，这

表明越是晚期的胃癌病人癌胚抗原表达阳性率越

高。CA19-9是一种新的肿瘤标志物，且是胰腺癌敏

感性最高的标志物，消化道炎症时轻度升高，但是

明显升高时多见于消化道肿瘤。有文献研究报道，

对胃癌病人分别进行术前和术后癌胚抗原和CA19-

9抽血检测，发现手术前后其表达差异有统计学意

义，且癌胚抗原和CA19-9表达水平升高与肿瘤浸润

深度、淋巴结转移和 pTNM分期等临床病理特征有

关［10］。本研究结果显示 CA19-9的阳性表达率为

10.6%，与临床病理特征无相关性，可能是样本数量

的局限性。CA125表达异常也是与多种恶性肿瘤有

关，其是一种与肿瘤相关的糖蛋白抗原。对于进展

期和根治术后胃癌病人，血液检测发现CA125水平

升高，常提示发生腹膜转移和胃癌预后不良［7，11］。

本研究结果表明，CA125阳性胃癌病人的脉管侵犯

率要高于阴性者。大量文献表明，癌胚抗原、

CA125、CA19-9肿瘤标志物联测检测对于胃癌临床

诊断、病理特征以及肿瘤复发与预后有着重要的影

响意义［12-15］。本研究结果也证实了癌胚抗原和

CA125的血清学检测与胃癌临床病理特征密切相

关，这对于胃癌病人的预后和复发有重要指导

意义。

胃癌是起源于正常胃黏膜上皮，经过逐步发展

不断演变的一个慢性过程。在胃癌的早期，由于临

床症状不明显以及没有高效率的检测方法，导致很

多病人在确诊时已经进入了进展期，不再适合手术

治疗。近年来随着生物医疗技术的不断发展，越来

越多的胃癌病人获益于铂类和曲妥珠单抗药物。

但是研究发现在对胃癌病人使用曲妥珠单抗药物

之前，对病人肿瘤组织中HER2表达进行检测对于

后期临床治疗效果至关重要，对于接受曲妥珠单抗

治疗的HER2阳性病人与阴性病人相比，生存期更

长［16-17］。Ki-67检测用来评估肿瘤细胞的增殖情况。

因此，在国际指南中均建议对胃癌病人进行HER2
检测［18-20］。而胃癌病人的血清学肿瘤标志物检测与

HER-2蛋白相关性分析仍不明确。本研究发现，胃

癌病人血清标志物CA125、CA19-9表达与HER-2蛋
白表达有关，这也为胃癌病人在使用铂类和曲妥珠

单抗之前提供了参考因素。同时HER-2与Ki-67的
蛋白表达呈负相关，这表明在使用铂类和曲妥珠单

抗药物之前，检测HER-2和Ki-67的表达是十分有

必要的，除了药物的使用效果外，肿瘤细胞的增殖

状态对于后期治疗也是至关重要的。

综上所述，胃癌病人的血清学标志物癌胚抗原

表1 胃癌132例癌胚抗原、CA125、CA19-9与HER-2表达的

相关性/例
标志物

癌胚抗原

阳性

阴性

CA125
阳性

阴性

CA19-9
阳性

阴性

HER-2
0

19
30

13
36

10
39

+

18
28

3
43

2
44

2+

6
15

2
19

1
20

3+

3
13

2
14

1
15

Z值

−1.356

−2.183

−2.379

P值

0.175

0.029

0.017

注：CA125为糖类抗原 125，CA19-9为糖类抗原 19-9，HER-2为
人表皮生长因子受体2。

表3 胃癌132例HER-2和Ki-67表达的相关性

Ki-67表达

阴性

弱阳性

中度阳性

强阳性

HER-2表达

0
0
0
13
36

+
2
1
29
14

2+
0
0
11
10

3+
0
0
10
6

注：HER-2为人表皮生长因子受体2。
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与年龄、肿瘤大小、肿瘤分期有关，CA125与脉管侵

犯有关，而 CA125、CA19-9表达与HER-2的蛋白表

达有关，HER-2表达与 Ki-67表达呈负相关。胃癌

病人的标志物癌胚抗原、CA125、CA19-9、HER-2、
Ki-67检测对于病人临床用药和病理特征分析具有

重要意义。
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表2 胃癌132例癌胚抗原、CA125、CA19-9与临床病理特征的相关性/例
临床病理特征

性别

男

女

年龄

<65岁
≥65岁

病理类型

乳头状腺癌

管状腺癌

低分化腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

淋巴结转移

无转移

<3 cm转移

≥3 cm转移

远处转移

肿瘤大小

<5 cm
≥5 cm

浸润深度

T1
T2
T3
T4

肿瘤分期

早期

进展期

分化程度

高分化

中分化

低分化

脉管侵犯

是

否

癌胚抗原

阳性

34
12

13
33

8
3
25
8
2

12
18
16
0

20
26

1
17
27
1

1
45

0
14
32

31
15

χ 2值
0.132

5.789

7.056

2.354

3.994

6.117

4.684

1.090

0.017

P值

0.716

0.016

0.133

0.502

0.046

0.106

0.030

0.580

0.897

CA125
阳性

13
7

10
10

3
2
10
3
2

6
5
9
0

13
7

2
9
9
0

4
16

0
6
14

9
11

χ 2值
0.568

0.554

0.672

1.680

0.897

0.473

2.736

0.369

4.979

P值

0.451

0.457

0.955

0.641

0.344

0.925

0.098

0.831

0.026

CA19-9
阳性

11
3

4
10

2
0
11
1
0

4
7
3
0

7
7

1
4
9
0

1
13

0
3
11

9
5

χ 2值
0.338

1.230

6.200

2.310

0.178

2.038

0.129

0.892

0.040

P值

0.561

0.267

0.185

0.511

0.673

0.565

0.719

0.640

0.842

注：CA125为糖类抗原125，CA19-9为糖类抗原19-9。
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摘要： 目的 研究非洲爪蟾驱动蛋白样蛋白 2靶蛋白（TPX2）基因对非小细胞肺癌细胞迁移侵袭的影响及其机制。方法

2018年 10月至 2019年 8月，将非小细胞肺癌A549、H1299细胞株分为三组：空白对照组（未经转染的细胞）；阴性对照组［转染

非特异性的小干扰RNA（siRNA）的细胞］；siRNA-TPX2组（转染 TPX2特异性的 siRNA的细胞）。采用实时荧光定量逆转录聚

合酶链反应（qRT-PCR）和蛋白质印迹法（Western blotting）方法对转染小干扰RNA（siRNA）前后的非小细胞肺癌A549、H1299
细胞株进行鉴定。人胆囊收缩素/缩胆囊素八肽（CCK-8）增殖实验检测细胞增殖能力。Tanswell小室迁移实验检测细胞迁移

和侵袭的影响。蛋白质印迹法检测磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）-蛋白激酶B（Akt）信号通路关键分子及基质金属蛋白酶（MMPs）
表达的变化。结果 siRNA-TPX2组中 TPX2 mRNA和蛋白的相对表达水平显著低于阴性对照组及空白对照组（P<0.05）。与

阴性对照组相比，下调 TPX2可抑制 A549细胞的增殖［24 h（0.71±0.02）比（0.62±0.03）；48 h（1.62±0.03）比（0.69±0.02）；72 h
（2.08±0.03）比（0.95±0.02）］、迁移［（91.18±13.97）个比（49.95±12.15）个］、侵袭［（165.46±19.19）个比（93.37±13.54）个］（P<
0.05）。与阴性对照组相比，下调 TPX2可抑制H1299细胞的增殖［24 h（0.81±0.03）比（0.65±0.02）；48 h（1.73±0.02）比（0.78±
0.01）；72 h（2.18±0.03）比（1.16±0.02）］、迁移［（74.31±13.86）个比（38.76±9.05）个］、侵袭［（158.46±19.58）个比（88.47±11.23）个］

（P<0.05）。TPX2表达下调能显著降低非小细胞肺癌A549、H1299细胞中 PI3K、磷酸化蛋白激酶B（p-Akt）、基质金属蛋白酶 9
（MMP9）和基质金属蛋白酶 12（MMP12）蛋白的表达（P <0.05）。激动剂胰岛素生长样因子 1（IGF-1）能完全削弱 TPX2-siRNA
抑制A549、H1299细胞中PI3K/Akt信号通路活性及其下游MMP9和MMP12的表达（P<0.05）。结论 TPX2通过调控PI3K/Akt
信号通路活性及其下游MMP9和MMP12的表达促进非小细胞肺癌细胞侵袭转移。
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