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  摘 要:目的 探讨胃癌患者血清糖类抗原72-4(CA72-4)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原19-9(CA19-9)水平

与外周血CD4+CD25+调节性T(Treg)细胞比例的相关性和临床意义。方法 回顾性分析2020年1月至2022
年12月在西安长安医院就诊的胃癌患者68例作为胃癌组,另选取同期体检的健康志愿者50例作为对照组。
检测并比较两组患者血清CA72-4、CEA、CA19-9水平及外周血CD4+CD25+Treg细胞比例。比较胃癌组不同

临床资料患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例,采用Pearson相关分析胃癌组

CA72-4、CEA、CA19-9水平与CD4+CD25+Treg细胞比例的相关性。结果 胃癌组血清CA72-4、CEA、CA19-
9水平及外周血CD4+CD25+Treg细胞比例比对照组高,差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

胃癌组TNM 分期

为Ⅲ~Ⅳ期患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例比Ⅰ~Ⅱ期患者高,高~中分化

程度患者CA72-4、CEA、CA19-9水平比低分化程度患者低,淋巴结转移患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平及

CD4+CD25+Treg细胞比例比淋巴结未转移患者高,差异均有统计学意义(P<0.05)。胃癌组血清CA72-4、
CEA、CA19-9水平与CD4+CD25+Treg细胞比例均呈正相关(r=0.587,0.678,0.696,P<0.05)。结论 胃

癌患者血清CA72-4、CEA、CA19-9水平及外周血CD4+CD25+Treg细胞比例明显升高且存在正相关性,与胃

癌的发生、发展及肿瘤浸润转移密切相关;CD4+CD25+Treg细胞比例随肿瘤负荷的变化而变化,对胃癌患者

病情评估、监测机体免疫状态及判断预后具有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
  

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

72-4(CA72-4),carbohydrate
 

antigen(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

19-9(CA19-9)levels
 

and
  

the
 

proportion
 

of
  

CD4+CD25+
 

regulatory
 

T
 

(Treg)
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Chang'an
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,and
 

50
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

levels
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA,
CA19-9

 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

different
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

compared,and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

pa-
tients

 

of
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

to
 

moderate
 

differentiation
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,and
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the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

and
 

the
 

propor-
tion

 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with-
out

 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CA72-4,CEA
 

and
 

CA19-9
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+

CD25+Treg
 

cells
 

(r=0.587,0.678,0.696,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

CA72-4,CEA,CA19-9
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

are
 

significant-
ly

 

increased,which
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

tumor
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

cells
 

changes
 

with
 

the
 

change
 

of
 

tumor
 

load,which
 

has
 

a
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,
monitoring

 

the
 

body's
 

immune
 

status
 

and
 

judging
 

the
 

prognosis.
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  胃癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤,其早期病

情隐匿,确诊率低,大多数患者入院就诊时已发展至

中晚期,患者术后5年远期生存率较低,尤其是进展

期胃癌[1]。目前,胃癌的发生、发展机制尚不完全明

确,但有研究发现,胃癌的发生、发展多伴随较高的转

移率和预后不良发生率[2]。因此探讨胃癌发生、发展

的分子机制,探寻与胃癌发展相关的生物学指标对其

临床诊治及预测患者预后至关重要。糖类抗原72-4
(CA72

 

-4)、癌胚抗原(CEA)及糖类抗原19-9(CA19-
9)

 

是临床常用的肿瘤标志物,是包括胃癌在内的多种

肿瘤诊断及术后复发监测和预后评估的重要指标[3]。
CD4+CD25+调节性T(Treg)细胞是发挥免疫抑制和

免疫耐受功能的 T 淋巴细胞,有研究发现,CD4+

CD25+Treg细胞在肿瘤的发生、发展中发挥重要作

用,与肿瘤的免疫功能密切相关,其水平升高能够抑

制机体对肿瘤免疫应答,导致肿瘤免疫耐受,因此受

到肿瘤研究学者的重视[4-5]。本研究分析了胃癌患者

血清CA72-4、CEA、CA19-9与CD4+CD25+Treg细

胞的相关性及临床意义,探讨了其与胃癌发生的关

系,以期 为 胃 癌 的 诊 治 提 供 借 鉴。现 将 结 果 报 道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年1月至2022年

12月在西安长安医院(以下简称本院)就诊的胃癌患

者68例作为胃癌组,另选取同期在本院体检的健康

志愿者50例作为对照组。胃癌组男45例,女23例;
平均年龄(55.4±7.8)岁;肿瘤最大径≥5

 

cm
 

39例,
<5

 

cm
 

29例;TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期37例,Ⅲ~Ⅳ期

31例;高~中分化41例,低分化27例;淋巴结转移

30例。对照组男27例,女23例;平均年龄(56.3±
10.5)岁。纳入标准:经胃镜检查及术后病理诊断证

实为胃癌;检测前未接受放、化疗治疗或免疫治疗;临
床资料完整。排除标准:合并其他恶性肿瘤;既往有

胃癌手术史;合并重要脏器功能障碍、凝血功能异常、
血液或免疫系统疾病;合并认知功能障碍。两组性

别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究所有患者均知情同意,且本研究获得

本院医学伦理委员会批准(20190012)。
1.2 方法

1.2.1 检测血清CA72-4、CEA、CA19-9水平 采集

所有研究对象清晨空腹静脉血5
 

mL,置于无抗凝剂

的真空管中,静置30
 

min,1
 

200
 

r/min离心15
 

min,
分离血清待测。采用电化学发光法检测血清CEA、
CA72-4

 

、CA19-9水平。肿瘤标志物阳性界值:CA72-
4>6.9

 

U/mL,CEA>5
 

ng/mL,CA19-9>37
 

U/mL。
1.2.2 检测外 周 血 CD4+CD25+Treg细 胞 的 比

例 采集所有研究对象清晨空腹静脉血5mL,采用乙

二胺四乙酸(EDTA)抗凝,使用密度梯度法收集外周

血单个核细胞,重新悬浮制成细胞悬液,调整密度为

1×106
 

/mL;取细胞悬液1
 

mL置于试管,1
 

500
 

r/min
离心10

 

min,弃上清液。胃癌组分别加入CD4-FITC
和CD25-PE抗体各20

 

μL,对照组加入IgG2a-FITC
和IgG2a-PE抗体各20

 

μL,并将其置于4
 

℃环境下孵

育30
 

min,再次离心,采用磷酸盐缓冲液洗涤2次。
采用流式细胞仪进行检测,在 CD4-FITC/CD25-PE
双参图上计算CD4+CD25+Treg细胞占CD4+T淋巴

细胞的百分比。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS
 

20.0
 

统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验,组内两两比较采用配

对样本t检验;采用Pearson相关分析CA72-4、CEA、
CA19-9与CD4+CD25+Treg细胞比例的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 CA72-4、CEA、CA19-9 水 平 及 CD4+

CD25+Treg细胞比例对比 胃癌组患者血清CA72-
4、CEA、CA19-9水平及外周血CD4+CD25+Treg细

胞比例比对照组高,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表1。
2.2 胃癌组不同临床资料患者的 CA72-4、CEA、
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CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例比较 胃

癌组 TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期患者的 CA72-4、CEA、
CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例比Ⅰ~Ⅱ
期患者高,高~中分化程度患者的 CA72-4、CEA、

CA19-9水平比低分化程度患者低,淋巴结转移患者

的CA72-4、CEA、CA19-9水平及CD4+CD25+Treg
细胞比例比淋巴结未转移患者高,差异均有统计学意

义(P<0.05),见表2。

表1  两组CA72-4、CEA、CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例对比(x±s)

组别 n CA72-4(U/mL) CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CD4+CD25+Treg细胞(%)

对照组 50 4.2±1.3 3.2±0.6 19.3±3.9 2.6±1.2

胃癌组 68 23.6±5.8 31.5±4.7 52.4±5.6 7.8±2.3

t 23.202 42.277 35.867 14.583

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  胃癌组不同临床资料患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平及CD4+CD25+Treg细胞比例比较(x±s)

项目 n CA72-4(U/mL) CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CD4+CD25+Treg细胞(%)

年龄(岁)

 ≥50 38 24.6±5.7 30.7±5.1 53.6±6.2 8.2±2.5

 <50 30 22.3±6.2 32.5±4.6 51.2±5.7 7.3±2.9

 t 1.589 -1.509 1.642 1.668

 P 0.117 0.136 0.105 0.174

性别

 男 45 22.9±5.4 32.1±4.9 51.7±6.0 7.6±2.7

 女 23 25.0±5.9 30.3±4.5 53.8±5.4 8.2±2.4

 t -1.471 1.472 -1.411 -0.899

 P 0.146 0.146 0.163 0.372

肿瘤大小(cm)

 >5 39 34.3±6.2 30.4±4.8 53.4±5.4 8.2±2.3

 <5 29 32.6±5.4 28.3±4.3 51.3±5.1 7.3±1.8

 t 1.163 1.864 1.624 1.746

 P 0.249 0.067 0.109 0.086

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 37 32.1±5.7 27.5±5.9 51.0±5.9 7.3±1.9

 Ⅲ~Ⅳ期 31 35.4±5.1 31.9±6.5 54.1±5.3 8.4±2.2

 t -2.433 -2.924 -2.259 -2.213

 P 0.018 0.005 0.027 0.031

分化程度

 高~中分化 41 32.2±4.9 28.1±3.9 50.8±5.2 7.4±2.6

 低分化 27 35.7±5.5 31.6±4.5 54.8±5.7 8.5±2.1

 t -2.744 -3.405 -2.987 -1.837

 P 0.008 0.001 0.001 0.071

淋巴结转移

 是 30 36.5±6.1 32.3±4.9 54.0±5.8 8.9±2.4

 否 38 31.3±5.6 27.3±5.7 51.2±5.1 6.9±2.8

 t 3.655 3.817 2.116 3.146

 P 0.001 <0.001 0.038 0.002
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2.3 胃癌组 CA72-4、CEA、CA19-9水平与 CD4+

CD25+Treg细胞比例的相关性分析 Pearson相关

分析结果显示,胃癌组血清CA72-4、CEA、CA19-9水

平与CD4+CD25+Treg细胞比例均呈正相关(r=
0.587、0.678、0.696,P<0.05)。
3 讨  论

据我国癌症中心数据表明,胃癌发病率和病死率

分别位于恶性肿瘤的第2位和第3位[6]。手术切除

是根治胃癌的主要手段,但晚期患者病情进展快、转
移率高,即使积极采取治疗措施,患者术后5年的远

期生存率仍不足30%[1]。因此探讨胃癌早期诊断的

肿瘤标志物及发生、发展分子机制,对提高胃癌患者

的生存率具有显著意义。
肿瘤标志物是指特征性存在于恶性肿瘤细胞或

由恶性肿瘤细胞异常增殖产生的物质,包括糖类抗

原、激素、酶类等物质,其水平变化在一定程度上可以

反映肿瘤负荷情况及恶性进展过程,对肿瘤的诊断、
治疗及评估复发和转移具有指导作用[7]。CA72-4、

CEA及CA19-9是胃肠道肿瘤监测的常用血清肿瘤

标志物,已在胃癌诊治及转移检测和预后判断中被广

泛应用。有研究发现,健康人血清中CEA水平极低,
肿瘤患者血清中其水平明显升高,CEA是结直肠癌的

特异性标志物[8]。机体内CA19-9水平与肿瘤大小、
浸润及转移有关,随着癌细胞的恶 性 增 殖,CEA、

CA19-9等肿瘤相关抗原释放入血液中,使其在血清

中的水平升高[9]。CA72-4与胃癌临床分期及淋巴结

受累明显相关,术前血清CA72-4水平高预示着较高

的致死风险,是胃癌中灵敏度和特异度较高的标志

物[10]。本研究发现,胃癌患者血清 CA72-4、CEA、

CA19-9水平较对照组明显升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。考虑肿瘤组织的异常分化导致血液中

肿瘤组织相关抗原水平异常升高。胃癌组 TNM 分

期为Ⅲ~Ⅳ期患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平比

Ⅰ~Ⅱ期患者高,高~中 分 化 程 度 患 者 CA72-4、

CEA、CA19-9水平比低分化程度患者低,淋巴结转移

患者的CA72-4、CEA、CA19-9水平比淋巴结未转移

患者高,差异均有统计学意义(P<0.05),这与钟兰

等[10]研究报道一致。提示随着疾病的进展,CA72-4、

CEA、CA19-9水平升高预示着肿瘤浸润、侵袭能力更

强,患者体内肿瘤负荷增加。
有研究发现,肿瘤的发生与肿瘤细胞本身的免疫

逃逸功能有关,肿瘤患者体内往往存在着免疫系统失

常,“免疫逃逸机制”是肿瘤的特点之一[11-12]。越来越

多的学者也将研究重心放在了肿瘤免疫机制和免疫

治疗上,期望通过平衡机体免疫系统微环境,增强机

体抗肿瘤免疫力,进而杀伤肿瘤细胞,提高肿瘤治疗

效果。Treg细胞是重要的T淋巴细胞亚群,在机体

抗肿瘤免疫中发挥重要作用[4]。CD4+CD25+Treg
细胞是近年被人们所认识的一类免疫调节细胞,在机

体中主要发挥免疫调节抑制作用,其不仅能够维持机

体自身免疫耐受,还能阻止机体对肿瘤细胞的免疫应

答,促进肿瘤细胞发生免疫逃逸,在肿瘤免疫反应及

自身免疫性疾病中扮演重要角色[13]。大量研究表明,
胃癌、卵巢癌、肺癌等多种肿瘤患者外周血、淋巴结及

肿瘤浸润组织中均存在 Treg细 胞 比 例 升 高 的 现

象[14-15],这提示肿瘤患者体内存在着不同程度的免疫

抑制和免疫耐受,Treg细胞比例升高是肿瘤免疫耐受

产生的重要机制。本研究结果发现,胃癌组TNM 分

期为Ⅲ~Ⅳ期患者的CD4+CD25+Treg细胞比例比

Ⅰ~Ⅱ期患者高,淋巴结转移患者的 CD4+CD25+

Treg细胞比例比淋巴结未转移患者高,差异均有统计

学意义(P<0.05),与上述研究报道结果一致。有研

究表明,肿瘤分期越高的患者外周血Treg细胞比例

越高,出现淋巴结转移者Treg细胞比例高于未转移

者[14]。CD4+CD25+Treg细胞不仅与肿瘤免疫抑制

有关,与肿瘤恶性程度也相关,其细胞数量增多往往

预示着更高的疾病严重程度和较差的预后。提示

CD4+CD25+Treg细胞与肿瘤侵袭及淋巴结转移有

关,可在一定程度上作为检测疾病进展的免疫指标。
分析原因可能是CD4+CD25+Treg细胞比例影响机

体免疫系统对肿瘤抗原的应答,造成肿瘤细胞免疫逃

逸,促进了癌症的进展,癌症晚期患者常出现淋巴结

转移,肿瘤细胞增殖较快,机体免疫功能降低,因而

Treg细胞比例升高[16]。
    

此外有研究表明,CD4+CD25+Treg细胞抑制抗

肿瘤免疫可促进肿瘤细胞生长,与肿瘤标志物水平明

显相关[17]。李滢等[18]研究报道,外周血Treg细胞比

例与骨髓瘤患者肿瘤负荷及化疗疗效密切相关,接受

化疗的初治骨髓瘤患者Treg细胞比例下降与肿瘤负

荷减少及治疗反应有关。本研究结果显示,胃癌组血

清CA72-4、CEA、CA19-9水平与CD4+CD25+Treg
细胞比例均呈正相关(r=0.587、0.678、0.696,P<
0.05),提示随着肿瘤浸润转移风险升高,CA72-4、

CEA、CA19-9水平逐渐升高,机体免疫抑制作用越

强,CD4+CD25+Treg细胞比例随着机体肿瘤负荷的

增大而增高。因此,检测CA72-4、CEA、CA19-9水平

及CD4+CD25+Treg细胞比例可为胃癌病情检测及

免疫状态评估提供指导意义。
综上所述,胃癌组患者血清CA72-4、CEA、CA19-

9水平及外周血CD4+CD25+Treg细胞比例高于对

照组,且存在正相关性,与胃癌的发生、发展及肿瘤浸

润和转移密切相关。CD4+CD25+Treg细胞比例可

随肿瘤负荷的变化而变化,对胃癌患者病情评估、监
测机体免疫状态及判断预后具有一定临床价值。
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