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  摘 要:目的 探讨血清富含脯氨酸小蛋白2A(SPRR2A)、血小板内皮细胞黏附分子-1(PECAM-1)、白细

胞介素-35(IL-35)水平变化与胃癌临床病理特征及预后的关系。方法 选取2015年6月至2018年1月在该

院接受治疗的130例胃癌患者作为胃癌组。另外,选取同期于该院体检的健康志愿者80例作为对照组。检测

并比较两组血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平,分析血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35与胃癌临床病理特征

的关系。随访3年,根据胃癌患者生存或死亡,将其分为预后良好组及预后不良组。应用受试者工作特征

(ROC)曲线分析SPRR2A、PECAM-1、IL-35对胃癌患者不良预后的预测价值。结果 与对照组相比,胃癌组

血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平明显升高(P<0.05)。不同TNM 分期、分化程度、淋巴结转移情况的胃

癌患者血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-35水平与预后良好组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-35单独及3项联合检测预测胃癌患者不良预后的曲线下面积分别为0.783、0.811、0.819和

0.900。多因素Logistic回归分析显示,TNM分期Ⅲ+Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移及血清SPRR2A、PECAM-
1、IL-3水平升高是胃癌患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 胃癌患者血清SPRR2A、PECAM-
1、IL-35水平明显升高,其与胃癌患者的TNM 分期、分化程度、淋巴结转移及不良预后有关,并对判断胃癌患

者的临床预后有较高参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

small
 

proline-rich
 

pro-
tein

 

2A
 

(SPRR2A),platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(PECAM-1),interleukin-35
 

(IL-35)
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

gastric
 

cancer
 

pa-
tients

 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

gastric
 

cancer
 

group.During
 

the
 

same
 

period,80
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

healthy
 

examination
 

in
 

the
 

hospi-
tal

 

were
 

enrolled
 

as
 

control
 

group.Serum
 

SPRR2A,PECAM-1
 

and
 

IL-35
 

levels
 

were
 

detect
 

and
 

compare
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

SPRR2A,PECAM-1,IL-35
 

and
 

clinicopatho-
logical

 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years,according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results(survival
 

or
 

death),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

SPRR2A,PECAM-1
 

and
 

IL-35
 

on
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

SPRR2A,PE-
CAM-1

 

and
 

IL-35
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

in
 

the
 

serum
 

SPRR2A,PECAM-1,and
 

IL-35
 

levels
 

of
 

gastric
 

cancer
 

among
 

patients
 

with
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different
 

TNM
 

stages,degree
 

of
 

differentiation,and
 

lymph
 

node
 

metastasis(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

SPRR2A,PECAM-1
 

and
 

IL-35
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

SPRR2A,PE-
CAM-1,IL-35

 

and
 

the
 

three
 

combined
 

detection
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

were
 

0.783,0.811,0.819
 

and
 

0.900,respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ+Ⅳ,low
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

elevated
 

serum
 

SPRR2A,PECAM-1,and
 

IL-3
 

were
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

SPRR2A,PECAM-1
 

and
 

IL-35
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

significantly
 

increased,which
 

were
 

related
 

to
 

TNM
 

stage,differentiation
 

degree,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients,

and
 

had
 

a
 

high
 

reference
 

value
 

for
 

judging
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients.
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  胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,患者早期

症状不明显,就诊时往往已处于肿瘤中晚期,治疗较

为困难,术后复发风险较高,严重威胁着患者的生存

预后。根治性切除术是目前胃癌的主要治疗方法之

一,但部分患者手术疗效欠佳,患者术后复发率及转

移率较高、5年生存率较低[1]。富含脯氨酸小蛋白2A
(SPRR2A)可促进细胞迁移及组织修复,与多种恶性

肿瘤(如胆管细胞癌[2]、舌鳞状细胞癌[3])的浸润转移

密切相关。血小板内皮细胞黏附分子-1(PECAM-1)
是血管内皮细胞标志物,其表达升高可促进癌细胞的

黏附和浸润,导致癌细胞转移风险的上升,继而影响

患者预后[4]。白细胞介素-35(IL-35)是固有免疫反应

中的天然抑制因子,其可促进细胞增殖和肿瘤血管生

成,并与肿瘤发生进展有关。陈飞儿等[5]报道,结直

肠癌患者血清IL-35水平明显升高,其与结直肠癌的

发生、发展和预后密切相关。本研究旨在分析血清

SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平在胃癌患者中的变

化,并分析其与患者临床病理特征及预后的关系,以
期为患者临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年6月至2018年1月在

本院行胃癌根治术的胃癌患者130例作为胃癌组。
纳入标准:(1)经病理学检测确诊为原发性胃癌;(2)
为首次确诊和治疗;(3)术前未接受放疗、新辅助化疗

等抗肿瘤治疗;(4)年龄>18岁;(5)签署知情同意书。
排除标准:(1)合并其他脏器恶性肿瘤者;(2)有严重

心、肝、肾、肺等功能不全;(3)有严重传染性疾病或感

染性疾病;(4)有自身免疫性疾病及血液系统疾病;
(5)临床随访资料不全;(6)妊娠及哺乳期女性;(7)无
法配合本次研究。胃癌组男性80例,女性50例;年
龄32~78岁,平均年龄(61.94±8.22)岁;体质量指

数(BMI)为20~26
 

kg/m2,平均BMI(23.75±1.61)

kg/m2。同期,另选取本院体检健康志愿者80例作为

对照组:男性40例,女性40例;年龄35~75岁,平均

年龄(60.28±7.16)岁;BMI为20~26
 

kg/m2,平均

BMI(23.49±1.58)kg/m2。两组间性别、年龄、BMI
比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究方案经本院医学伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35检测 胃癌

组和对照组分别于入院后12
 

h内及体检时空腹抽取

静脉血5
 

mL,以4
 

℃
 

3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心

半径15
 

cm,离心后留取上层血清,置于-80
 

℃冰箱

保存待检。采用酶联免疫吸附法检测血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-35水平,SPRR2A检测试剂盒由上海

科敏生物科技有限公司提供,PECAM-1检测试剂盒

由上海酶研生物科技有限公司提供,IL-35检测试剂

盒由杭州联科生物技术股份有限公司提供,均按照试

剂盒的说明书进行操作。

1.2.2 随访及分组比较 采用门诊复诊或电话等方

式对胃癌术后患者进行随访。随访时间为3年,前2
年每3个月随访1次,以后每6个月随访1次,随访截

至2021年1月或患者死亡。根据患者随访期间的生

存或死亡,将其分为预后良好组(n=101)及预后不良

组(n=29)。对两组患者年龄、性别、BMI、肿瘤最大

径、TNM 分期、分化程度、淋巴结转移等情况进行

比较。

1.3 统计学处理 数据采用SPSS20.0统计软件进

行处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以百分比表示,组间比较

采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析影响胃癌

患者预后的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线,分析血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35对胃癌预后的

预测价值。以P<0.05为差异有统计意义。

2 结  果

2.1 胃癌组与对照组血清SPRR2A、PECAM-1、IL-
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35水平比较 胃癌组血清SPRR2A、PECAM-1、IL-
35水平高于对照组血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35
水平,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 胃癌患者血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平

与临床病理特征的关系 胃癌患者的血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-35水平与TNM 分期、分化程度、淋巴

结转移有关(P<0.05);血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平与患者年龄、性别、肿瘤最大径无关(P>
0.05),见表2。

2.3 不同预后组血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35比

较 胃癌患者预后不良组血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平与预后良好组血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表1  胃癌组与对照组血清SPRR2A、PECAM-1、

   IL-35比较(x±s)

组别 n
SPRR2A
(ng/mL)

PECAM-1
(ng/mL)

IL-35
(pg/mL)

对照组 80 7.52±1.98 2.74±1.12 2.35±0.81

胃癌组 130 41.36±10.17* 15.28±4.90* 13.19±3.62*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表2  胃癌患者血清中SPRR2A、PECAM-1、IL-35表达与临床病理特征的关系(x±s)

指标 n SPRR2A(ng/mL) P1 PECAM-1(ng/mL) P2 IL-35(pg/mL) P3

年龄 0.381 0.267 0.194

 <60岁 82 40.55±8.20 14.67±4.25 12.28±4.01

 ≥60岁 48 42.74±13.19 16.32±5.08 14.74±3.95

性别 0.625 0.511 0.208

 男 80 41.08±9.35 15.91±4.67 13.62±4.18

 女 50 41.81±12.26 14.27±3.93 11.96±3.52

肿瘤最大径 0.075 0.102 0.134

 ≤5
 

cm 79 38.75±10.21 13.95±4.14 12.07±3.69

 >5
 

cm 51 45.40±11.93 17.34±5.86 14.92±5.40

TNM分期 <0.001 <0.001 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ期 45 17.18±4.70 6.83±1.79 5.49±1.36

 Ⅲ+Ⅳ期 85 54.16±15.24 19.75±4.81 17.27±4.81

分化程度 <0.001 <0.001 <0.001

 低分化 83 52.49±13.81 19.63±5.74 17.10±5.13

 中、高分化 47 21.71±5.03 7.60±2.12 6.28±2.04

淋巴结转移 <0.001 <0.001 <0.001

 有 92 51.90±10.78 19.16±4.53 16.15±4.87

 无 38 15.85±4.14 5.88±1.75 6.03±1.96

  注:P1 表示SPRR2A水平的比较;P2 表示PECAM-1水平的比较;P3 表示IL-35水平的比较。

表3  不同预后组血清SPRR2A、PECAM-1、

   IL-35比较(x±s)

组别 n
SPRR2A
(ng/mL)

PECAM-1
(ng/mL)

IL-35
(pg/mL)

预后良好组 101 24.47±5.11 8.35±2.04 9.12±2.15

预后不良组 29 100.18±29.65* 39.42±10.13* 27.36±5.89*

  注:与预后良好组比较,*P<0.05。

2.4 血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35对胃癌患者不

良预 后 的 预 测 价 值  ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

SPRR2A、PECAM-1、IL-35单独及3项联合检测用于

预测胃癌患者不良预后的曲线下面积(AUC)分别为

0.783、0.811、0.819和0.900,见表4、图1。

表4  血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35对胃癌患者

   不良预后的预测价值

指标 最佳截断值 AUC 灵敏度 特异度 95%CI

SPRR2A 91.34
 

ng/mL 0.783 0.714 0.727 0.676~0.890

PECAM-1 35.18
 

ng/mL 0.811 0.740 0.697 0.717~0.905

IL-35 24.50
 

pg/mL 0.819 0.687 0.758 0.715~0.919

3项联合 - 0.900 0.898 0.669 0.825~0.960

  注:-表示此项无数据。

2.5 影响胃癌患者临床预后的多因素分析 以

TNM分期、分化程度、淋巴结转移、血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-35作为自变量进行胃癌预后影响因素

的多因素 Logistic回归分析,结果显示 TNM 分期
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Ⅲ+Ⅳ期、低分化、合并淋巴结转移及血清SPRR2A、

PECAM-1、IL-3升高是胃癌患者预后不良的独立危

险因素(P<0.05),见表5。

表5  影响胃癌患者临床预后的多因素分析

因素 β Wald
 

χ2 OR 95%CI P

TNM分期(Ⅰ+Ⅱ期
 

vs.
 

Ⅲ+Ⅳ期) 0.461 6.329 1.350 1.021~3.547 0.004

分化程度(中、高分化
 

vs.
 

低分化) 0.507 4.581 2.019 1.524~5.211 0.039

淋巴结转移(无
 

vs.
 

有) 0.389 6.040 1.487 1.136~2.985 0.007

SPRR2A(<91.34
 

ng/mL
 

vs.
 

≥91.34
 

ng/mL) 0.512 10.183 2.160 1.458~5.029 <0.001

PECAM-1(<35.18
 

ng/mL
 

vs.
 

≥35.18
 

ng/mL) 0.435 9.651 1.241 1.013~3.156 <0.001

IL-35(<24.50
 

pg/mL
 

vs.
 

≥24.50
 

pg/mL) 0.279 7.324 1.533 1.279~4.428 0.001

图1  血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35预测胃癌

患者不良预后的ROC曲线

3 讨  论

  胃癌是消化道常见的恶性肿瘤之一,其具有恶性

程度高、易复发、病死率高及预后差等特点。随着人

们饮食结构改变及人口老龄化,胃癌发病率逐渐升

高,且呈现出年轻化趋势,若不能及时诊断与治疗,将
严重影响患者的生命安全及生存质量。近年来,胃癌

的治疗方法取得了很大进展,胃癌患者的总体生存率

明显 改 善,但 患 者 预 后 仍 不 佳,5 年 生 存 率 仅 为

20%[6]。因此,寻找准确评估胃癌患者临床预后生物

标志物,对改善患者预后尤为重要。

SPRR2A是SPRR基因家族中的成员之一,其可

通过信号传导与转录激活因子3(STAT3)激活酪氨

酸激酶受体家族成员-表皮生长因子受体(EGFR)和
酪氨酸 激 酶 受 体2(ErbB2)以 及 上 调 糖 蛋 白130
(gp130),促进上皮间质转化(EMT),从而促进肿瘤细

胞迁移与侵袭,影响着患者生存预后[7]。周静等[8]报

道,肺鳞癌组织中SPRR2A基因的表达水平明显上

调,高表达SPRR2A与肺鳞癌患者的预后不良有关。
研究发现,与对照组相比,胃癌患者血清SPRR2A水

平明显升高,其水平升高与患者淋巴结转移和TNM
分期Ⅲ+Ⅳ期有关[9]。PECAM-1又称CD31,属于免

疫球蛋白超家族,其在免疫炎症反应、血管生成、细胞

迁移和凋亡等过程中起重要作用。同时,PECAM-1
还可调节与肿瘤生长和侵袭相关的肿瘤微环境,并通

过ITGB1-FAK-Akt信号通路来诱导癌细胞EMT,
并调节肿瘤细胞增殖和转移。研究表明,PECAM-1
水平变化与肿瘤信号通路的激活有关,其能够交错式

激活患者体内的癌细胞转录调控因子,提高癌细胞

DNA的扩增速度[4]。有研究证实,结直肠癌患者血

清PECAM-1水平明显升高,PECAM-1升高与结直

肠癌的发病及病情进展密切相关[10]。CAO等[11]报

道,PECAM-1在非小细胞肺癌的病情进展过程中发

挥重要作用,PECAM-1是影响非小细胞肺癌患者生

存预后的重要危险因素,也是非小细胞肺癌患者潜在

的预后生物标志物。IL-35属于IL-12家族,是由

Treg细胞分泌的细胞因子,可抑制T细胞增殖和分

化。在肿瘤微环境中IL-35的存在可导致淋巴细胞浸

润减少和免疫活性荷瘤宿主的存活率降低,并促进肿

瘤生长和转移[12]。研究发现,高水平的IL-35可显著

促进前列腺癌细胞的迁移、侵袭和增殖,其与前列腺

癌小鼠的肿瘤生长、转移及不良预后密切相关[13-14]。

ZHANG等[15]报道,IL-35表达与肿瘤分化、淋巴结转

移及TNM 分期有关,IL-35高表达与肺癌患者预后

相关。
本研究显示,胃癌组血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),提示血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平升

高与胃癌发生密切相关。有研究表明,与癌旁正常胃

黏膜组织相比,SPRR2A在胃癌组织中的表达明显增

加,SPRR2A表达上调可促进胃癌细胞的增殖和迁

移[7]。LI等[16]报道,胃癌患者血清PECAM-1水平

高于对照组,抑制PECAM-1表达可降低肿瘤的活性

和侵袭性细胞分裂和生长,抑制肿瘤的发展。随着患

者TNM分期进展、病理分化程度降低和淋巴结转

移,血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平逐渐升高,
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提示血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35水平可能与胃

癌患者病情进展有关,血清SPRR2A、PECAM-1、IL-
35水平越低可能预示肿瘤较高的TNM 分期、组织低

分化和有淋巴结转移。分析原因:SPRR2A过表达促

进癌细胞的增殖及癌组织周围EMT形成,进而促进

癌细胞的浸润与转移;PECAM-1的激活也可降解细

胞外及血管基膜,产生大量生长因子及基质水介酶,
促进肿瘤微血管形成,导致癌细胞增殖与转移的风险

增加;IL-35高表达可进一步影响肿瘤免疫微环境免

疫应答,抑制CD8+T细胞功能,导致癌细胞逃避免疫

监视,促使肿瘤微血管形成及EMT[13],从而加重患者

病情。而肿瘤来源的IL-35可增加肿瘤微环境中

CD11b+Gr1+在骨髓细胞的积累并促进肿瘤血管生

成,参与肿瘤进展和转移,导致患者预后不良。研究

表明,血清IL-35是胃癌患者预后的独立危险因素,高
血清IL-35水平与胃癌患者的预后不良有关[17]。本

研究还发现,胃癌患者预后不良组血清SPRR2A、PE-
CAM-1、IL-35水平明显高于预后良好组,差异有统计

学意义(P<0.05),提示血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平与胃癌患者预后状况有一定联系,与既往

报道[16-17]相似。研究发现,淋巴结转移、较高的TNM
分期是影响胃癌患者预后的危险因素[18],与本文报道

一 致。多 因 素 Logisitc 回 归 分 析 显 示,血 清

SPRR2A、PECAM-1、IL-35升高是胃癌患者预后不

良的独立危险因素,提示血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35高水平与胃癌患者的不良预后密切相关。ROC
曲线分析显示,血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35单独

及3项联合检测用于预测胃癌患者不良预后的AUC
均大于0.7,其中3项联合检测的预测效能最好,说明

联合检测血清SPRR2A、PECAM-1、IL-35对胃癌患

者的不良预后有较高的预测价值,进而有助于临床尽

早采取有效干预措施,以提高患者生存率。
综上所述,胃癌患者血清SPRR2A、PECAM-1、

IL-35水平明显升高,并与患者肿瘤的TNM 分期、分
化程度、淋巴结转移等病理特征及预后有关,3项联合

检测对判断胃癌患者的预后情况有较高价值。
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