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  摘 要:目的 探讨血浆前列腺素D2(PGD2)水平在胃癌诊断中的临床价值。方法 收集胃癌初诊患者、
胃良性病变患者及体检健康者的血浆标本,采用酶联免疫吸附试验检测血浆PGD2水平,并分析血浆PGD2水

平在不同组间及不同人群间的差异。采用蛋白免疫印迹法分析胃癌组织、癌旁组织、胃良性病变组织中前列腺

素D2合成酶(L-PTGDS)及前列腺素D2受体(PTGDR2)的蛋白表达水平。结果 胃癌患者血浆PGD2水平

明显低于胃良性病变患者及体检健康者(P<0.05),胃良性病变患者与体检健康者PGD2水平差异无统计学意

义(P>0.05)。有淋巴结转移的胃癌患者PGD2水平明显低于无淋巴结转移的胃癌患者(P<0.05),低分化胃

癌患者血浆PGD2水平明显高于中、高分化胃癌患者(P<0.05),且血浆PGD2水平与胃癌细胞分化程度呈负

相关(r=-0.279,P<0.05)。受 试 者 工 作 特 征 曲 线 结 果 显 示,PGD2诊 断 胃 癌 的 最 佳 临 界 值 为350.89
 

pg/mL,特异度为81.2%,灵敏度为72.9%。胃癌组织L-PTGDS、PTGDR2蛋白表达水平较癌旁组织、胃良性

病变组织低(P<0.05),而癌旁组织与胃良性病变组织L-PTGDS、PTGDR2蛋白表达水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 血浆PGD2水平检测对胃癌具有一定的诊断价值,且对胃病变性质有初步鉴别诊断的

作用。胃癌组织中L-PTGDS与PTGDR2蛋白表达水平降低,可为PGD2/PTGDR2信号通路在胃癌发生发展

中的机制研究提供临床依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

plasma
 

prostaglandin
 

D2
 

(PGD2)
 

levels
 

in
 

the
 

di-
agnosis

 

of
 

gastric
 

cancer.Methods Plasma
 

specimens
 

from
 

newly
 

diagnosed
 

gastric
 

cancer
 

patients,patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

and
 

healthy
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

plasma
 

PGD2
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

differences
 

of
 

plasma
 

PGD2
 

levels
 

in
 

different
 

groups
 

and
 

different
 

clinical
 

data
 

were
 

analyzed.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

prostaglandin
 

D2
 

synthase
 

(L-PTGDS)
 

and
 

prostaglandin
 

D2
 

receptor
 

(PTGDR2)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues,adjacent
 

tissues
 

and
 

benign
 

gastric
 

lesions.Results The
 

level
 

of
 

plasma
 

PGD2
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

and
 

healthy
 

subjects
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

PGD2
 

levels
 

between
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

and
 

healthy
 

subjects
 

(P>0.05).The
 

level
 

of
 

PGD2
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

gas-
tric

 

cancer
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

plasma
 

PGD2
 

in
 

patients
 

with
 

poorly
 

differentiated
 

gastric
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

moderately
 

and
 

well
 

dif-
ferentiated

 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).It
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

(r=-0.279,P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-
off

 

value
 

of
 

PGD2
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

350.89
 

pg/mL,the
 

specificity
 

was
 

81.2%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

72.9%.The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

L-PTGDS
 

and
 

PTGDR2
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

were
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lower
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissue
 

and
 

benign
 

gastric
 

lesions(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

L-PTGDS
 

and
 

PTGDR2
 

between
 

adjacent
 

tissue
 

and
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

(P>0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

plasma
 

PGD2
 

level
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

gastric
 

cancer,
and

 

has
 

a
 

preliminary
 

differential
 

diagnosis
 

effect
 

on
 

the
 

nature
 

of
 

gastric
 

lesions.The
 

decreased
 

protein
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

L-PTGDS
 

and
 

PTGDR2
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

can
 

provide
 

a
 

clinical
 

basis
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

PGD2/PTGDR2
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  有研究表明,胃癌患者5年生存率不到30%[1]。
早期胃癌缺乏特异性的临床表现,患者确诊时多处于

疾病进展期或晚期阶段,这极大降低了胃癌患者的治

疗效果。目前临床上用于胃癌筛查和诊断的方法主

要有血清肿瘤标志物检测、内镜筛查、影像学检查、免
疫组织化学检测及手术病理确诊等。其中血清肿瘤

标志物检测最为安全、便捷,但是缺乏足够的灵敏度

和特异度[2],所以寻找创伤较小且特异、灵敏的胃癌

筛查和诊断方法是当下临床科研工作者所面临的重

要课题。前列腺素D2(PGD2)是一种脂质激素类信

号配体,主要以外周组织中的免疫调节剂被熟知,比
如可引起气道炎症,抑制血小板聚集及引起外周血管

舒张等。近年来,PGD2的抗肿瘤作用正逐渐被重视,
但其在胃癌诊断方面的报道比较少见。本研究分别

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)与蛋白免疫印迹法

(Western
 

blot)检测胃癌患者血浆PGD2、前列腺素

D2 合 成 酶 (L-PTGDS)与 前 列 腺 素 D2 受 体

(PTGDR2)表达水平,探讨血浆PGD2水平在胃癌诊

断中的临床价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年5-11月在本院就诊

的76例胃癌初诊患者作为胃癌组;62例胃良性病变

患者作为胃良性病变组,40例体检中心体检健康者血

浆标本分作为健康组。胃癌组中男55例、女21例,
平均年龄(56.34±7.44)岁,有贲门癌24例、胃体癌7
例、胃窦癌25例、皮革胃癌4例及位置不明胃癌16
例。76例胃癌患者中56例有胃癌发病位置资料,67
例有胃癌细胞分化程度资料,63例有淋巴结转移情况

资料,60例有完整TNM 分期资料,47例有肿瘤大小

资料。胃癌的诊断通过组织病理学检查确诊,并且符

合胃癌相关诊疗标准,就诊前均未接受肿瘤相关治

疗。胃良性病变组中男43例、女19例,平均年龄

(54.58±11.71)岁,有胃息肉32例,急性糜烂出血性

胃炎10例,慢性非萎缩性胃炎20例,胃良性病变均

由内镜初诊并经病理确诊排除癌前病变及癌变。健

康组中男28例、女12例,平均年龄(52.98±8.57)
岁。胃癌组、胃良性病变组及健康组一般资料比较,
差异无统计学意义,具有可比性(P>0.05)。本研究

获得本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集受试者肘部浅静脉血3~5
 

mL,肝素抗凝,4
 

000
 

r/min离心4
 

min,取上层血浆

置于小心离心管内并编号,放入-40
 

℃冰箱冻存备

用。收集胃癌患者手术切除的胃癌组织标本、相匹配

的癌旁组织标本(距离癌组织边缘3
 

cm以外)及胃良

性病变病患者的手术切除标本。所有组织标本均放

入-80
 

℃冰箱冻存备用。
1.2.2 ELISA PGD2检测ELISA试剂盒购自上海

生工生物工程公司,严格按照说明书操作。使用美国

BioTek公司生产的多功能酶标分析仪(MB-850),在
450

 

nm处测定反应孔吸光度值,通过绘制标准曲线

计算PGD2水平。
1.2.3 Western

 

blot 采用 Western
 

blot检测癌组

织、癌旁组织、胃良性病变组织中L-PTGDS及PTG-
DR2的蛋白表达水平。取出冻存的组织标本在液氮

存在的条件下碾成粉末状,立即加入制备好的含有蛋

白酶抑制剂的裂解缓冲液,并置于冰上裂解30
 

min,
裂解混合物充分匀质后,以10

 

000
 

r/min、4
 

℃,离心

15
 

min,收集全部上清液,按照BCA蛋白分析试剂盒

操作说明书指导的方法检测蛋白表达水平,根据标本

的蛋白表达水平,取一定量的组织蛋白标本与相应的

缓冲液按照一定体积比例混合后,于100
 

℃沸水煮沸

5
 

min,再加入12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

上电泳。随后进行常规的转膜与封闭,再洗膜,每次

10
 

min、洗3遍。随后加入稀释的一抗,置于4
 

℃冰

箱中孵育过夜。第2天取出一抗孵育过的聚偏二氟

乙烯膜,使用TBS洗3遍,每次10
 

min,随后将聚偏

二氟乙烯膜置于按一定比例稀释的二抗溶液,室温孵

育2
 

h,按上述方式同样洗膜3次,最后利用 HRP基

板可视化信号显色并曝光与图像的最终采集,并用

MD
 

Image
 

Quant
 

Software图像分析软件进行分析并

记录,最后采用内参GAPDH 表达水平作为对照,L-
PTGDS与PTGDR2蛋白表达水平通过以下公式来

计算:L-PTGDS或PTGDR2蛋白条带的吸光度值/
相应GAPDH条带的吸光度值。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析;
采用Spearman相关进行相关性分析;采用受试者工

作特征(ROC)曲线对血浆PGD2水平在胃癌诊断中
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的效能进行分析。
2 结  果

2.1 胃癌组、胃良性病变组与健康组PGD2水平比

较 胃 癌 组 血 浆 PGD2 水 平[(321.21±90.35)

pg/mL]明显低于胃良性病变组[(434.02±96.14)

pg/mL]和健康组[(446.75±88.29)pg/mL],差异有

统计学意义(P<0.05),而胃良性病变组与健康组血

浆PGD2水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);3
组PGD2水平组间比较,差异有统计学意(F=31.64,
P<0.05)。
2.2 胃癌患者血浆PGD2水平与临床参数间的关

系 有淋巴结转移的胃癌患者PGD2水平低于无淋

巴结转移的胃癌患者(P<0.05);细胞分化程度处于

低分化的胃癌患者PGD2水平高于细胞分化程度处

于中、高分化的胃癌患者(P<0.05)。血浆PGD2水

平与胃癌细胞分化程度呈负相关(r=-0.279,P<
0.05)。见表1。

表1  胃癌患者血浆PGD2水平与临床参数间的

   关系(x±s,pg/mL)

临床参数 n PGD2 t/F P

年龄(岁)

 <60 59 325.42±83.59 0.399 0.691

 ≥60 17 306.61±86.42

性别

 男 55 319.16±50.44 -0.170 0.866

 女 21 326.59±58.35

肿瘤部位

 胃上1/3 24 323.49±73.53 0.204 0.816

 胃中1/3 7 276.16±87.57

 胃下1/3 25 311.37±87.32

分化程度
 

 低分化 7 380.46±37.89 5.120 0.008

 中分化 28 360.80±60.88

 高分化 32 248.86±50.55

淋巴结转移

 有 48 297.72±75.51 -2.010 0.033

 无 15 393.10±61.95

TNM分期

 Ⅰ期 8 336.53±84.02 0.673 0.880

 Ⅱ期 9 304.44±91.43

 Ⅲ期 30 327.61±86.40

 Ⅳ期 13 341.05±84.24

肿瘤最大径(cm)

 <5 25 337.49±83.41 0.675 0.503

 ≥5 22 304.39±82.95

2.3 血浆PGD2水平对胃癌的诊断效能 结果显示

血浆PGD2水平诊断胃癌的ROC曲线下面积(AUC)
为0.808,灵敏度为72.9%,特异度为81.2%,最佳临

界值为350.89
 

pg/mL,见图1。

图1  血浆PGD2水平诊断胃癌的ROC曲线

2.4 胃癌组织、癌旁组织及胃良性病变组织L-PT-
GDS与PTGDR2的蛋白表达水平比较 根据组织标

本提取蛋白情况,最终从76例胃癌患者组织标本中

筛选出符合 Western
 

blot法检测要求的癌组织及其

癌旁组织25例,从62例胃良性病变患者组织中筛选

出20例标本。结果显示,胃癌组织中L-PTGDS、PT-
GDR2蛋白表达水平低于癌旁组织及胃良性病变组

织(P<0.05),而癌旁组织与胃良性病变组织比较,L-
PTGDS、PTGDR2蛋白表达水平差异无统计学意义

(P>0.05)。见图2、表2。

图2  Western
 

blot法分析L-PTGDS、PTGDR2的

蛋白表达水平

表2  胃癌组织、癌旁组织及胃良性病变组织L-PTGDS
   与PTGDR2蛋白表达水平比较(x±s)

项目 n L-PTGDS PTGDR2

胃癌组织 25 0.21±0.08ab 0.32±0.05ab

癌旁组织 25 0.41±0.08 0.63±0.05

胃良性病变组织 20 0.48±0.09 0.71±0.05

  注:与癌旁组织比较,aP<0.05;与胃良性病变组织比较,bP<
0.05。

3 讨  论

近年来,肿瘤干细胞(CSCs)理论的提出为肿瘤的

诊疗提供了新的研究方向和切入点[3]。CSCs被认为

是肿瘤组织的起始细胞,拥有高度的自我更新及分化

能力[4]。其中CSCs的干性具有十分重要的意义,它
与肿瘤的发生、耐药、复发、转移及上皮间质转化等多
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种生物学行为紧密相关[5-6]。目前临床研究已从部分

肿瘤组织中分离出CSCs,如肝癌组织、卵巢癌组织、
食道癌组织、乳腺癌组织及胃癌组织[7-11]。其中胃癌

干细胞(GCSCs)在胃癌侵袭、转移和复发方面的重要

作用已得到部分研究证实[12-13]。尽管如此,GCSCs的

调控机制仍不明确,因此,更好地了解其调控相关分

子及可能机制是胃癌诊疗研究中的关键。
PGD2是环氧酶催化的一个重要产物,L-PTGDS

则是 PGD2合成的限速酶。PGD2通过结合 DP1/
DP2两种膜受体而发挥生物学作用,其中DP2又名

PTGDR2。目前研究不仅发现PGD2具有抗肿瘤作

用,还发现PGD2与PTGDR2所组成的信号通路可

能具有调控GCSCs生物学行为的潜能[14-16],但具体

机制并不明确。同时,PGD2及相关分子在胃癌临床

诊疗中的价值也有待探究。ALVES等[17]的研究显

示PGD2水平降低与死亡率、复发及对铂类化疗的耐

药性相关,PGD2表达水平与化疗后病情进展的风险

呈负相关。LIM 等[18]研究表明L-PTGDS的过度表

达与卵巢癌的进展有关,提示它具有成为女性卵巢癌

早期诊断生物学标志物的潜在能力。SUN等[19]研究

发现弥漫性大B细胞淋巴瘤中L-PTGDS低表达与不

良预后相关。因此,在临床肿瘤诊断中PGD2可能具

有早期筛查及指示患者预后的潜力,有必要进一步研

究PGD2在胃癌诊断中的价值。
本研究结果显示,胃癌患者血浆PGD2水平降

低,血浆PGD2在诊断胃癌时,有较高的灵敏度及特

异度,可见血浆PGD2水平具有诊断胃癌的作用,并
且还具备初步鉴别胃部病变性质的潜力。本研究还

发现有淋巴结转移的胃癌患者血浆PGD2水平低于

无淋巴结转移的胃癌患者,且血浆PGD2水平与胃癌

细胞分化程度呈负相关(P<0.05)。低分化肿瘤细胞

具有更强的侵袭性,更易发生转移和扩散,最终影响

患者的生存率。因此,血浆PGD2水平检测可能具有

反映胃癌患者预后的潜力。
有研究使用免疫组织化学法检测了总共277份

胃癌组织标本中L-PTGDS、PTGDR2的蛋白表达水

平,结果证明了胃癌组织中有L-PTGDS与PTGDR2
的阳性表达[20]。于是本研究分析了胃组织中L-PT-
GDS与PTGDR2的蛋白表达水平,结果发现胃癌组

织中L-PTGDS与PTGDR2蛋白表达水平降低(P<
0.05)。结合之前的研究结果推测,血浆PGD2水平

降低可能与组织中蛋白表达的下调相关,该结果还提

示了L-PTGDS、PGD2、PTGDR2组成的信号通路可

能参与了胃癌发生过程的负调控[20],进一步研究其下

游调控机制显得尤为必要。
综上所述,胃癌患者血浆PGD2水平低于胃良性

病变患者和体检健康者,血浆PGD2水平检测对胃癌

的诊断具有一定的临床价值;血浆PGD2水平与胃癌

分化程度呈负相关,可协助临床对胃癌患者预后的判

断。本研究可为进一步开展PGD2/PTGDR2信号通

路相关蛋白参与胃癌发生发展的机制研究提供临床

基础。但本研究仍存在局限性,如样本数量较少,临
床资料不齐,分组统计不够详细;入组病例的排除条

件不够细致;只做了回顾性分析而缺少前瞻性研究,
如复发、转移及生存期的相关分析。以上这些均是将

来需要继续努力探索的方向。
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