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  摘 要:目的 探讨血清白细胞介素(IL)-37、ANOS1、胃动蛋白1(GKN1)在胃癌患者中的水平变化及临

床意义。方法 选择中国人民解放军东部战区空军医院消化内科收治的145例胃癌患者(研究组)和60例体

检健康者(对照组)为研究对象,采用酶联免疫吸附试验检测各组受试者血清IL-37、ANOS1、GKN1水平,并进

行比较,分析三者与肿瘤最大径、肿瘤组织分化程度、TNM 分期、淋巴结转移情况的关系;受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IL-37、ANOS1、GKN1对胃癌的诊断价值。结果 研究组血清IL-37、ANOS1水平明显

高于对照组,血清GKN1水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。肿瘤最大径>4
 

cm、低分化、

TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移胃癌患者血清IL-37、ANOS1、GKN1水平与肿瘤最大径≤4
 

cm、中-高分

化、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移胃癌患者比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显

示,IL-37、ANOS1、GKN1联合检测诊断胃癌发生的曲线下面积为0.868,灵敏度和特异度分别为0.895和

0.837。多因素Logistic回归分析显示,血清IL-37、ANOS1水平升高,GKN1水平降低是影响胃癌发生的独立

危险因素。结论 胃癌患者血清IL-37、ANOS1水平升高,血清GKN1水平降低,且与胃癌的发生与进展关系

密切,血清IL-37、ANOS1、GKN1联合检测对胃癌诊断有一定临床应用价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

interleukin-37
 

(IL-37),

ANOS1
 

and
 

motilin
 

1
 

(GKN1)
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(experimental
 

group)
 

in
 

Department
 

of
 

Gastroenterology,Eastern
 

Theater
 

Air
 

Force
 

Hospital
 

of
 

the
 

Chinese
 

People's
 

Liberation
 

Army
 

and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

IL-37,ANOS1
 

and
 

GKN1
 

levels
 

of
 

each
 

group,then
 

compared
 

and
 

analyzed
 

the
 

relationships
 

between
 

these
 

indicators
 

and
 

tumor
 

diameter,pathological
 

tissue
 

dif-
ferentiation,TNM

 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-37,ANOS1
 

and
 

GKN1
 

in
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

IL-37
 

and
 

ANOS1
 

levels
 

in
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

GKN1
 

level
 

in
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-37,ANOS1,GKN1
 

between
 

gastric
 

cancer
 

pa-
tients

 

with
 

tumor
 

diameter>4
 

cm,low
 

tumor
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
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patients
 

with
 

tumor
 

diameter≤4
 

cm,tumor
 

medium-high
 

differentiation,TNM
 

stageⅠ-Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

IL-37,ANOS1,GKN1
 

com-
bined

 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

0.868,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

0.895
 

and
 

0.837
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

IL-37,ANOS1
 

levels,
and

 

decreased
 

GKN1
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

gastric
 

cancer.Conclusion The
 

elevated
 

se-
rum

 

levels
 

of
 

IL-37,ANOS1
 

and
 

decreased
 

serum
 

level
 

of
 

GKN1
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

relate
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

progression
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IL-37,ANOS1
 

and
 

GKN1
 

has
 

cer-
tain

 

clinical
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
Key

 

words:gastric
 

cancer; interleukin-37; ANOS1; motilin1

  胃癌是一种起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,是全

球因癌症导致死亡的第三大主要原因。早期胃癌患

者的5年生存率超过90%,晚期5年生存率不足

50%[1]。早期诊断胃癌对提高患者治疗效果,降低患

者病死率,以及改善患者的预后具有重要意义。白细

胞介素(IL)-37是IL-1家族的新成员,对于抑制先天

免疫和炎性反应至关重要,并且在抑制细胞因子、趋
化因子和中性粒细胞浸润中发挥重要作用[2]。有研

究表明,IL-37在结肠癌、宫颈癌等恶性肿瘤中有抗肿

瘤作用[3]。ANOS1作为一种相对分子质量为100×
103 的糖蛋白,在细胞黏附和迁移中起关键作用。研

究发现,ANOS1与肿瘤发展有关,ANOS1表达水平

升高可促进结肠癌的发展和转移[4]。胃动蛋白1
(GKN1)是胃动蛋白家族的成员之一,其可抑制上皮

间质转化,并下调
 

Wnt
 

信号通路中β-catenin
 

和cyc-
lin

 

D1的表达,发挥抑癌效应[5]。研究发现,GKN1
具有保护胃黏膜、促进受伤黏膜修复、抑制肿瘤进展

等功能[6]。目前,关于IL-37、ANOS1、GKN1在胃癌

患者血清中的研究较少。因此,本研究旨在分析血清

IL-37、ANOS1、GKN1在胃癌患者中的表达及其对胃

癌的诊断及预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年1月中

国人民解放军东部战区空军医院消化内科收治的胃

癌患者145例纳入研究组,其中男80例,女65例;年
龄30~78岁,平均(58.93±10.62)岁;肿瘤最大径>
4

 

cm
 

92例,最大径≤4
 

cm
 

53例;肿瘤高分化28例,
中分化49例,低分化68例;TNM分期Ⅰ期29例,Ⅱ
期45例,Ⅲ期53例,Ⅳ期18例;有淋巴结转移84例,
无淋巴结转移61例。纳入标准:(1)符合中华医学会

制定的《胃癌规范化诊治指南》诊断标准[7];(2)术后

患者病理检查均确诊为胃癌;(3)均为原发性胃癌;
(4)入院前未行放疗、化疗及免疫学治疗。排除标准:
(1)存在其他器官的恶性肿瘤;(2)存在全身感染性疾

病;(3)存在自身免疫性疾病;(4)存在造血系统、内分

泌系统疾病;(5)存在急性胃穿孔及大出血;(6)临床

资料不完整。另选取体检健康人员60例纳入对照

组,其中男30例,女30例;年龄30~78岁,平均

(55.35±7.71)岁。两组受试者的年龄、性别构成比

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究经中国人民解放军东部战区空军医院医学伦理

委员会批准后进行,所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法 所有受试者均在空腹状态下抽取外周静

脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,分离血清,保存

于-80
 

℃冰 箱 中 待 测。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清IL-37、ANOS1、GKN1水平。血

清IL-37
 

ELISA试剂盒购自上海康朗生物科技有限

公司;血清ANOS1
 

ELISA试剂盒购自上海骞亿生物

科技有限公司;血清GKN1
 

ELISA试剂盒购自上海

信裕生物技术有限公司。所有操作均按照试剂盒说

明书进行。收集胃癌患者临床资料,包括患者的年

龄、性别、肿瘤最大径、肿瘤分期、肿瘤组织分化程度、
淋巴结转移情况等。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐性的计量

资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线,分析IL-37、ANOS1、

GKN1诊断胃癌的灵敏度、特异度及ROC曲线下面

积(AUC);采用多因素Logistic回归分析胃癌发生的

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清IL-37、ANOS1、GKN1水

平比较 研究组血清IL-37、ANOS1水平明显高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);研究组血清

GKN1水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  研究组与对照组血清IL-37、ANOS1、GKN1水平

   比较(x±s)

组别 n IL-37(pg/mL) ANOS1(ng/mL) GKN1(ng/μL)

研究组 145 5.38±1.26 1
 

056.39±325.60 3.20±0.76

对照组 60 2.11±0.74 358.90±101.35 6.17±1.08

t 6.53 71.48 6.24

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 不同病理参数胃癌患者血清IL-37、ANOS1、
GKN1水平比较 胃癌肿瘤最大径>4

 

cm、低分化、
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移患者血清IL-37、

ANOS1、GKN1水平与胃癌肿瘤最大径≤4
 

cm、中-高
分化、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同病理参数胃癌患者血清IL-37、ANOS1、GKN1水平比较(x±s)

病理参数 n IL-37(pg/mL) P ANOS1(ng/mL) P GKN1(ng/μL) P

肿瘤最大径(cm) 0.017 <0.001 0.018

 >4 92 6.41±2.20 1
 

370.13±518.29 2.11±0.71

 ≤4 53 3.75±1.03 905.74±270.06 4.43±1.45

分化程度 0.024 <0.001 0.001

 中-高分化 77 4.21±1.10 854.61±213.58 4.79±0.85

 低分化 68 6.45±2.57 1
 

511.58±553.47 1.96±0.72

TNM分期 0.012 <0.001 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 74 3.27±0.83 772.95±271.69 5.06±0.82

 Ⅲ~Ⅳ期 71 6.61±2.51 1
 

610.29±615.54 1.84±1.05

淋巴结转移 0.026 <0.001 0.017

 有 84 6.40±3.12 1
 

475.64±443.60 2.41±0.59

 无 61 4.11±1.80 891.83±372.55 4.63±1.17

2.3 血清IL-37、ANOS1、GKN1对胃癌患者的诊断

价值 ROC曲线分析结果显示,血清IL-37诊断胃癌

的AUC为0.736,灵敏度和特异度分别为0.719和

0.767;ANOS1的AUC为0.772,灵敏度和特异度分

别为0.807和0.791;GKN1的 AUC为0.751,灵敏

度和特异度分别为0.754和0.744;IL-37、ANOS1、
GKN1联合检测的 AUC为0.868,灵敏度和特异度

分别为0.895和0.837,见表3、图1。

2.4 影响胃癌发生的单因素和多因素Logistic回归

分析 单因素Logistic回归分析显示,患者血清IL-
37、ANOS1、GKN1水平变化与胃癌发生有关(P<
0.05)。将上述相关因素进行多因素Logistic回归分

析,结果显示,血清IL-37、ANOS1水平升高和血清

GKN1水平降低是影响胃癌发生的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。

表3  血清IL-37、ANOS1、GKN1对胃癌的诊断价值分析

指标 AUC SE P 95%CI 灵敏度 特异度 Cut-off值

IL-37 0.736 0.049 <0.001 0.641~0.832 0.719 0.767 4.91
 

pg/mL

ANOS1 0.772 0.046 <0.001 0.682~0.861 0.807 0.791 984.67
 

ng/mL

GKN1 0.751 0.048 <0.001 0.657~0.845 0.754 0.744 4.73
 

ng/μL

联合检测 0.868 0.034 <0.001 0.800~0.935 0.895 0.837 -

  注:-为无数据。

表4  影响胃癌发生的单因素和多因素Logistic回归分析

自变量
单因素分析

β OR(95%CI) P

多因素分析

β OR(95%CI) P

年龄 1.151 1.141(0.942~1.829) 0.216 - - -

性别 0.572 0.845(0.621~1.719) 0.113 - - -

IL-37 1.256 2.021(1.833~3.140) 0.001 1.026 1.363(1.211~3.916) 0.011

ANOS1 0.843 1.617(1.201~2.239) 0.001 1.232 1.972(1.119~2.512) 0.001

GKN1 0.476 1.237(1.084~2.227) 0.002 0.685 2.011(1.893~8.181) 0.001

  注:-为无数据。
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图1  血清IL-37、ANOS1、GKN1诊断胃癌发生的

ROC曲线

3 讨  论

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,我国胃癌患者

的发病率和病死率分别为28/100
 

000和25/100
 

000[8]。近

年来,随着人们生活方式及饮食习惯的改变,胃癌的

发病率逐年增加,且呈年轻化的趋势。患者早期症状

不明显,就诊时常处于癌症的中晚期,只能通过手术

进行治疗,且患者的预后较差。胃镜及病理活检是诊

断胃癌的金标准,但其为侵入性检查,创伤性较大,不
适合用于胃癌的大规模早期筛查。因此,寻找一种操

作简单、创伤性小、诊断价值高的血清生物标志物对

胃癌的诊断及治疗至关重要。

IL-37是IL-1家族的第7因子,包含11个具有β-
barrel基序的结构相关成员。IL-37是先天免疫、获
得性免疫及炎性反应的抑制剂,与疾病的活动有关,
其可由促炎细胞因子IL-18、干扰素-γ、IL-1p和

 

Toll
样受体配体脂多糖等的刺激诱导表达[9]。IL-37也可

通过调节免疫细胞而达到抗肿瘤作用。IL-37从细胞

中释放或分泌,细胞外形式的IL-37与IL-18受体IL-
18Rα结合并募集抑制性受体IL-1R8,从而传递抑制

信号抑制核因子(NF)-κB途径,并抑制炎性反应及肿

瘤的进展[10]。有研究发现,IL-37可通过抑制β-cate-
nin从而抑制结肠癌的进展,而IL-37的缺乏与结肠

癌生存率低有关[11]。有研究表明,血清IL-37水平升

高与卵巢癌患者的不良预后有关[12]。ANOS1基因

编码细胞黏附蛋白,是细胞外基质(ECM)的组成部

分。有研究表明,ANOS1与细胞膜中的硫酸肝素蛋

白聚糖具有高亲和力,会影响细胞黏附、神经突向外

生长分支及细胞迁移[13]。同时,由于 ANOS1位于

ECM中,可能与肿瘤微环境的构成有关。ANOS1基

因在与肿瘤转移密切相关的细胞黏附、细胞迁移中起

着重要作用[4]。ECM蛋白和细胞黏附分子在肿瘤细

胞的增殖和侵袭特性中起着关键作用,如上皮-间质转

化是导 致 癌 症 进 展 的 关 键 机 制 之 一[14]。KANDA
等[14]的研究表明,抑制ANOS1表达能够降低胃癌细

胞的增殖、侵袭和迁移,升高的ANOS1水平与胃癌的

表型、较 短 的 无 病 生 存 期 和 总 生 存 期 关 系 密 切。

GKN1也称胃窦黏膜蛋白-18或CAll蛋白fove-olin,
是一种新型的胃黏膜保护蛋白[15]。GKN1对维持胃

黏膜的生理功能很重要,在健康胃组织中高表达,但
在胃肿瘤组织和衍生细胞系中却下调或缺失。有研

究发现,GKN1可通过调节炎症介质的产生参与胃黏

膜炎性反应,特别是GKN1表达的恢复抑制了细胞迁

移和侵袭性,从而废除了PI3K/akt途径蛋白的表达,
并伴有E-钙黏蛋白的表达[16]。GKN1在维持黏膜完

整性和体内平衡方面起着重要作用,并通过调节细胞

增殖和分化而起到抑癌作用[17]。YOON等[17]研究

发现,胃癌患者的血清GKN1水平明显低于健康对照

者,血清GKN1是一种高特异度的诊断性生物标志

物,可快速检测早期和晚期胃癌。
本研究结果显示,研究组血清IL-37、ANOS1水

平高于对照组,血清GKN1水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);胃癌肿瘤最大径>4
 

cm、
低分化、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移患者血清

IL-37、ANOS1、GKN1 水 平 与 胃 癌 肿 瘤 最 大 径≤
4

 

cm、中-高分化、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移

患者比较,差异均有统计学意义(P<0.05),说明血清

IL-37、ANOS1、GKN1可反映胃癌的发生、病情进展

及不良预后情况,与YOON等[17]和KANDA等[18]研

究报 道 一 致。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,IL-37、

ANOS1、GKN1联合检测的灵敏度和特异度均高于

单独检测,表明三者联合检测对胃癌的诊断价值更

高。多 因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,血 清IL-37、

ANOS1水平升高和血清GKN1水平降低是影响胃癌

发生的独立危险因素。ZHANG等[19]的研究发现,血
清IL-37是影响胃癌发生的独立危险因素和预测胃癌

生存预后的潜在指标。

4 结  论

胃癌患者血清IL-37、ANOS1水平升高,血清

GKN1水平降低,并且与胃癌患者的肿瘤最大径、肿
瘤组织分化程度、TNM 分期等临床病理特征关系密

切。血清IL-37、ANOS1、GKN1的检测过程简单方

便、重复性好,其联合检测能够提高胃癌诊断的灵敏

度和特异度,值得在临床中推广应用。
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