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胃癌患者血清活化白细胞黏附分子水平的测定及临床意义

徐学卓１，缪宇锋２（１．江苏东南大学医学院附属盐城医院南院检验科，江苏盐城　２２４００１；

２．江苏省盐城市第一人民医院肿瘤科　２２４００１）

　　【摘要】　目的　观察胃癌患者血清活化白细胞黏附分子（ＡＬＣＡＭ）的表达水平，并探讨其与胃癌临床病理特

征的相关性。方法　共纳入胃癌组１２１例及健康对照组８６例，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测每组患者的血清

ＡＬＣＡＭ 水平。结果　胃癌组患者血清ＡＬＣＡＭ 水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。血清

ＡＬＣＡＭ 水平随胃癌ＴＮＭ 分级的增加而升高，并与ＴＮＭ 分级呈正相关性（狉＝０．２５８，犘＜０．０５）。结论　胃癌患

者血清ＡＬＣＡＭ 水平显著升高且升高程度与肿瘤的ＴＮＭ 分级相关，ＡＬＣＡＭ 有望成为诊断胃癌发病及预测胃癌

进展程度的重要血清学标记物。
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　　胃癌是国内常见的恶性肿瘤，其发病率及病死率均居各类

恶性肿瘤的首位［１］。血清学标记物检测因无创、取材容易、方

法简便，已成为临床胃癌检测的重要手段。活化白细胞黏附分

子（ＡＬＣＡＭ）是存在于细胞表面的免疫球蛋白超家族成员，通

过同嗜性和异嗜性黏附（ＡＬＣＡＭＣＤ６）参与细胞间相互作

用［２３］。ＡＬＣＡＭ广泛表达于胸腺上皮细胞、活化的白细胞、上

皮细胞、骨髓细胞、成纤维细胞、胰腺腺泡和胰岛细胞、神经元、

肝和骨髓［４５］。ＡＬＣＡＭ被认为在各种肿瘤细胞株，包括转移

性黑色素瘤、乳腺癌、肺癌、结肠癌、前列腺癌皆有表达［２，６７］。

本研究旨在通过检测胃癌患者的血清 ＡＬＣＡＭ 水平，探讨其

与胃癌患者各临床指标的关系。

１　材料与方法

１．１　研究对象　２００９年５月至２０１２年５月于本院手术并经

病理活检诊断为胃癌的患者１２１例为胃癌组，其中男８１例，女

４０例，年龄４４～７９岁；另选本院同期健康体检者８６例为健康

对照组，其中男５７例，女２９例，年龄４１～８３岁。胃癌的临床

诊断及分期标准参照２００２年抗癌国际联盟（ＵＩＣＣ）的 ＴＮＭ

分期系统［８］。主要排除标准：（１）全身系统性炎症疾病；（２）全

身急慢性感染性疾病；（３）严重的肝肾功能障碍。该研究得到

本院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　仪器与试剂　血清 ＡＬＣＡＭ 酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ 公司，采用ＪＲ２００８Ａ型自动

９６孔微孔板酶标仪测每组样品的吸光度。

１．２．２　血生化检测　所有受试对象均采集清晨空腹静脉血５

ｍＬ，离心分离血清后置于－８０℃冰箱中贮存备用。血清 ＡＬ

ＣＡＭ水平检测采用ＥＬＩＳＡ，严格按照试剂盒要求进行，用酶

标仪在４５０ｎｍ处读吸光度值，绘制标准曲线并计算血清 ＡＬ

ＣＡＭ水平。

１．３　统计学处理　所有统计分析均采用ＳＰＳＳ１１．０软件进

行。对各组数据进行方差齐性检验（Ｌｅｖｅｎｅ检验）及正态性检

验（犉检验）。正态分布的计量资料采用狓±狊表示，计数资料

采用率表示。两组间均数的差异比较采用两样本狋检验，多组

间均数的差异比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＴｕｒｋｙＰｏｓｔｈｏｃ检验。两组间率的差异比较采用χ
２ 检验。血

清ＡＬＣＡＭ水平与胃癌患者ＴＮＭ分级的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关分析。以双尾犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组的基本临床资料　两组患者的年龄、性别、体质量指

数、高血压比例、糖尿病比例等基本临床资料相比，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），表明两组资料均衡可比，见表１。

２．２　两组的血清ＡＬＣＡＭ水平　研究结果显示，胃癌组患者

的血清 ＡＬＣＡＭ 水平［（５６．３７±７．８９）ｎｇ／Ｌ］较健康对照组

［（３４．０５±４．５９）ｎｇ／Ｌ］明显升高，差异有统计学意义（犘＜
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０．０１）。

表１　两组的基本临床资料

组别 年龄（岁） 体质量指数（ｋｇ／ｍ） 男性［狀（％）］ 高血压［狀（％）］ 糖尿病［狀（％）］

胃癌组（狀＝１２１） ６６．６１±１２．３６ ２３．７７±４．２０ ８１（６６．９） ５２（４３．０） ３４（２８．１）

健康对照组（狀＝８６） ６８．１１±１１．９０ ２４．３３±４．１１ ４６（６６．３） ３４（４６．５） ２１（２４．４）

犘 ０．４１７ ０．５３２ ０．９２１ ０．６２１ ０．５５５

２．３　胃癌患者血清 ＡＬＣＡＭ 水平与临床病理特征的关系　

胃癌患者血清 ＡＬＣＡＭ 水平随着 ＴＮＭ 分级的增加而增高

（犘＜０．０５），进一步通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，血清 ＡＬ

ＣＡＭ水平与胃癌病变的 ＴＮＭ 分级呈显著正相关性（狉＝

０．２５８，犘＜０．０５）。见表２。

表２　血清ＡＬＣＡＭ水平与临床病理特征的关系（狓±狊）

临床病理特征 狀 血清ＡＬＣＡＭ水平（ｎｇ／Ｌ） 犘

年龄 ＜６０岁 ４８ ５１．７５±６．３６ ０．２５２

≥６０岁 ７３ ５７．４８±７．８４

性别 男性 ８１ ５６．７９±８．０４ ０．６１４

女性 ４０ ５４．４５±７．２６

肿瘤大小 ≤５ｃｍ ６２ ５８．１１±８．４６ ０．２７８

＞５ｃｍ ５９ ５７．３８±７．３２

肿瘤部位 贲门 ２５ ５４．８７±８．１９ ０．５１６

胃体 ４７ ５６．５５±８．１７

胃窦 ４９ ５６．２２±７．３５

分化程度 高、中分化 ５７ ５３．８５±７．７９ ０．１４７

低、未分化 ６４ ５８．４１±８．６４

ＴＮＭ分期 Ⅰ １８ ４４．９４±５．７０ ０．００７

Ⅱ ３１ ４９．４１±６．０３

Ⅲ ３７ ５６．７１±７．３２

Ⅳ ３５ ５９．４３±７．８３

３　讨　　论

胃癌发病隐匿，近半数早期患者没有临床症状，因此，寻找

可靠的血清生物标记物有助于胃癌早期诊断及预后评估。同

时，生物标记物的深入研究可加深人们对胃癌发病机制的理

解，并对临床治疗起重要的指导作用。

ＡＬＣＡＭ为由５８３个氨基酸组成的跨膜糖蛋白，其基因位

于人第１３号染色体长臂（３ｑ１３．１－ｑ１３．２）。既往的研究证实，

ＡＬＣＡＭ广泛表达于上皮细胞、白细胞、神经纤维、间叶祖细胞

等组织细胞，通过分子间黏附作用介导细胞与细胞的相互作

用，参与造血发生、胸腺发育、免疫应答、神经轴突的延伸、神经

细胞的迁移和成骨等作用［９１０］。

目前对于 ＡＬＣＡＭ 在肿瘤发生、侵袭和转移中的作用尚

存较多争议。有研究表明，乳腺癌组织中，ＡＬＣＡＭ 表现为抑

癌基因，其表达下降使肿瘤细胞黏附能力渐弱，能动性增强，从

而促进肿瘤远处转移［１１１２］。然而，本研究发现，胃癌组血清

ＡＬＣＡＭ水平显著高于健康对照组，且随着ＴＮＭ分级的增加

而增高，两者呈显著正相关性。提示血清 ＡＬＣＡＭ 水平表达

上调的胃癌侵袭力更强，更易于转移，与 Ｖｅｒｍａ等
［１３］及

Ｖａｒｇｈｅｓｅ等
［１４］的研究结果相符，提示 ＡＬＣＡＭ 可作为评估胃

癌预后的指标。ＡＬＣＡＭ可能促进基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ

２）的激活，而侵袭性肿瘤的生长常伴随 ＭＭＰ激活和蛋白水解

作用，也可能与α连环蛋白丢失、血管形成等其他肿瘤侵袭增

强机制有关［１５］。

本研究结果显示，血清 ＡＬＣＡＭ 水平在一定程度上可为

胃癌患者预后的判断提供参考依据，是一项具有潜在价值的肿

瘤相关标志物。但其与患者性别、年龄、胃癌组织的分化程度

等的关系还有待进一步研究证实。本研究的主要局限性在于

该研究为小样本量的单中心研究，因此该研究结论仍需要大样

本量的多中心前瞻性研究来证实。

综上所述，胃癌患者血清 ＡＬＣＡＭ 水平显著升高，且升高

程度与肿瘤的ＴＮＭ分级相关，ＡＬＣＡＭ可能成为诊断胃癌发

病及预测胃癌进展程度的重要血清肿瘤标记物。
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指标。

尿培养结果作为诊断尿路感染的金标准，但是尿培养的阳

性率较低，左培媛和陈丹丹［１］在研究中获得尿培养结果阳性结

果为２６．３％、３６．０％、２４．４％，何旭英
［２］在泌尿道感染患儿病

原菌分布中得到尿培养结果阳性率为１７．９１％。本次实验中

感染组１３４例感染患者尿培养结果仅４３例为阳性，敏感度仅

为３２．１％，如依靠尿培养结果来对肾盂肾炎进行诊断，会导致

大量漏诊。

ＰＣＴ是一种脓毒症诱导蛋白，是无激素活性的降钙素前

肽物质，为含１１６个氨基酸的糖蛋白，相对分子质量为１３×

１０３，由含５７个氨基酸的 Ｎ端，含３２个氨基酸的降钙素和含

２１个氨基酸的钙抑肽组成，正常情况下，甲状腺滤泡旁细胞是

ＰＣＴ的主要细胞来源。ＰＣＴ是在研究肿瘤过程中无意发现

的，１９９１年海湾战争前，一个法国军医小组在研究由吸入毒气

造成的肺损伤标志物是发现ＰＣＴ其有标记作用，数月后在伴

发感染性休克以及脓毒血症的烧伤患者中发现血清ＰＣＴ水平

明显升高，认为ＰＣＴ与脓毒血症有关系。

Ａｓｓｉｃｏｔ
［４］报道在细菌性感染的儿童血清中ＰＣＴ水平升

高，而无感染的患儿血清ＰＣＴ值正常或轻度升高，从而首先提

出ＰＣＴ可以作为细菌性感染的血清学标志。之后，大量研究

证实了上诉观点，国外学者已将ＰＣＴ作为细菌感染的标志物

及预后判断指标。同时有学者提出，在真菌感染时，其浓度也

会明显升高［５］。近年来的研究表明［６］，病毒感染、自身免疫性

疾病、白血病、肿瘤等不能诱导ＰＣＴ产生，而在细菌性感染、真

菌性感染时出现血清中ＰＣＴ水平的明显升高，且其水平的变

化与疾病的严重程度一致，因而ＰＣＴ在细菌、真菌感染的辅助

诊断以及预后判断方面有较高的临床价值。本次实验中，血清

ＰＣＴ在感染组和对照组之间差异有统计学意义（犘＜０．０１），在

辅助诊断肾盂肾炎时，其敏感度和特异度分别为９４．０％和

８２．８％，特异度明显高于ｈｓＣＲＰ，但敏感度低于ｈｓＣＲＰ。

ｈｓＣＲＰ是一种急性时相反应蛋白，在机体出现损伤时出

现，被激活的单核细胞可释放白介素，后者刺激肝脏细胞加速

合成ｈｓＣＲＰ，使得血清中ＣＲＰ浓度成倍增长
［７］。国内外很多

研究也证实，炎症可导致血清ｈｓＣＲＰ水平会迅速升高，在炎

症消退时又会迅速下降，且血清ＣＲＰ水平变化可以反映炎症

的严重程度以及预后［８］。但是，作为一种急性时相反应蛋白，

在机体出现损伤时，血清中ｈｓＣＲＰ水平都会升高，表明它是

一种非特异的炎症指标，对感染诊断的特异性不高。本次实验

中，血清ｈｓＣＲＰ在感染组与健康对照组间差异有统计学意义

（犘＜０．０５），在辅助诊断肾盂肾炎时的敏感度和特异度分别为

９７．０％和６４．２％。

基于ｈｓＣＲＰ和ＰＣＴ各自的优缺点，本次实验通过对ｈｓ

ＣＲＰ和ＰＣＴ联合检测，证实在辅助诊断肾盂肾炎时，其敏感

度及特异度分别达到９８．５％和８９．６％，好于各个项目的单独

检测。

综上所述，在肾盂肾炎时，ＰＣＴ和ｈｓＣＲＰ均显著升高，两

者联合检测在肾盂肾炎的诊断上有价值，可以评估病情，指导

临床及时、合理用药，同时对预后有提示作用。
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（收稿日期：２０１２１１２１　修回日期：２０１３０１１２）

·８８３２· 检验医学与临床２０１３年９月第１０卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１８




