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  [摘 要] 胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,是常见的消化道恶性肿瘤之一,但因缺乏特异性标志

物,早期诊断困难,其发病率及死亡率均居高不下,严重影响人类身心健康。目前有多种标志物诊断体系,但无

统一标准,该文对胃癌相关的血清学标志物做一综述,为胃癌患者的临床诊治提供参考。
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[Abstract] Gastric

 

cancer(GC)
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

originatingfrom
 

gastric
 

mucosal
 

epithelium.It
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

malignant
 

tumors
 

ofthe
 

digestive
 

tract.However,due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

specific
 

markers,early
 

diagnosisis
 

difficult,and
 

its
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

are
 

high,which
 

seriously
 

affects
 

human
 

physical
 

and
 

men-
tal

 

health.At
 

present,there
 

are
 

various
 

diagnostic
 

systems
 

of
 

markers,but
 

there
 

is
 

no
 

uniform
 

standard.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

serological
 

markers
 

related
 

to
 

gastric
 

cancer,and
 

provided
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients.
[Key

 

words] Gastric
 

cancer; Serological
 

markers; Traditional
 

tumor
 

markers; Inflammatory
 

markers; Diagnosis; Review

  胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一,因发病率

高、早期诊断困难,确诊时多处于进展期[1],往往预后

欠佳。2020全球癌症统计显示,新发胃癌占癌症新发

病例数的5.6%,其中43.9%在我国[2]。近年来,由于

幽门螺杆菌感染率下降、根治率提高,人们饮食结构及

习惯的改变,部分地区的胃癌发病率及死亡率开始出现

降低,但整体仍居高不下[3]。胃癌的预后与临床分期息

息相关,早期胃癌5年生存率可达90%以上,而中晚期

胃癌的5年生存率通常低于30%[4]。但由于我国早期

胃癌的诊断率长期偏低,患者一经诊断通常处于进展

期[1]。因此,需建立简单有效的标志物体系和适用于普

通人群筛查的方法,来提高早期胃癌的诊断率。

1 传统肿瘤标志物

  肿瘤标志物是由肿瘤组织细胞产生、分泌,可经

淋巴引流进入全身血液循环的生物活性物质[5],其是

肿瘤存在、生长及侵袭的间接证据,也能侧面反映出

肿瘤的负荷及分化类型,所以通过检测血清学肿瘤标

志物是否异常,对肿瘤的诊断、临床分期和预后具有

重要价值[6]。

1.1 癌胚抗原(CEA) CEA是具有人类胚胎抗原

特性的一种血清糖蛋白聚合物,在1965年首先由

GOLD和FREEDMAN报道,是从结肠腺癌的肝转

移和胚胎消化道黏膜分离提取而来[6],在程序性细胞

死亡和细胞黏附中起作用[7],主要存在于消化系统,
如胃肠、肝胰组织,也可见于卵巢组织中,在多种恶性

肿瘤中均有升高,其升高水平与肿瘤负 荷 密 切 相

关[5],同时也影响着肿瘤的发生发展[8],常用于消化

道恶性肿瘤的预测及诊断[1]。多项研究表明,胃癌患

者血清中
 

CEA与TNM 分期、肿瘤大小、浸润深度、
淋巴结转移等密切相关[8-9],并具有较高的敏感性和
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特异性,是早期胃癌预后不良的独立危险因素[10],常
用于胃癌预后预测、术后随访及复发监测等[7]。

1.2 糖类抗原19-9(CA19-9) CA19-9
 

是由腺癌细

胞分泌,最初于1979年作为结直肠肿瘤相关抗原被

发现[11],是一种与Lewis
 

A血型相连的黏蛋白糖蛋

白。CA19-9存在于正常上皮组织中很多器官,包括

胰腺、胆道系统、胃、结直肠、子宫内膜等[11],其水平通

常在胰腺癌患者中显著升高,因此CA19-9主要用于

胰腺癌患者的预测及随访,在胃癌患者中,其表达主

要取决于肿瘤分期,与淋巴结转移、脉管浸润、血管侵

犯、肝转移等[9,11]显著相关,虽然诊断早期胃癌特异性

不足,但有研究显示,在胃癌患者合并转移时,其血清

CA19-9水 平 显 著 升 高[11],最 合 理 的 解 释 可 能 是

CA19-9作为E-选择素的配体和细胞间黏附分子,在
肿瘤细胞与血管内皮细胞的细胞间黏附中起着至关

重要的作用,进而促进肿瘤的侵袭和转移[12],导致预

后不良。一项纳入1
 

900余名胃癌患者的研究证实

CA19-9是胃癌独立的预后预测因子,在胃癌复发预

测和转移监测中起重要作用[13]。尽管血液中CA19-9
水平也可在多种非恶性疾病中升高,如胰腺炎、胆石

症、胃溃疡等,但在恶性肿瘤中通常要高得多[11,14]。
因此,CA19-9仍可作为胃癌筛查和诊断的良好标志

物[11],尤其是在合并肝脏和腹膜转移患者中敏感性

更高[12]。

1.3 CA72-4 CA72-4最初由COLCHER在1981
年描述,是一种存在于肿瘤细胞表面黏蛋白样的高分

子蛋白质,被指定为肿瘤相关糖蛋白-72(TAG-72)抗
原[15]。TAG-72抗原在不同的上皮源性癌症中被发

现,其生长的肿瘤谱除胃癌外,还包括胰腺癌、卵巢

癌、乳腺癌和结直肠肿瘤等多种肿瘤。CA72-4的血

清水平升高主要见于胃腺癌患者,常被用作消化系肿

瘤指标,尤其在胃癌中有较高的敏感性和特异性[16]。

CA72-4在胃癌早期不增高或轻度增高,晚期则明显

升高,是晚期 胃 癌 较 好 的 监 测 指 标[17]。ASSMAR
等[18]认为,血清CA72-4水平与肿瘤分期紧密相关,
可反映胃癌患者体内肿瘤负荷大小,在胃癌的诊断及

复发监测中有着较大的意义,但其敏感性不高,并不

是筛查胃癌的首选方法,通常用于晚期胃癌的分期和

胃癌术后复发监测,临床中常与其他肿瘤标志物,如

CEA等联合检测增加其诊断价值[9]。

1.4 CA125 CA125来源于胚胎发育期的体腔上

皮,是一种名为 MUC16的跨膜黏蛋白的大分子糖蛋

白抗原,最早用于卵巢癌的诊断和预测,在包括胃癌

在内的多种恶性肿瘤中均有阳性报道[19]。NAMI-
KAWA等[20]相关研究显示CA125对胃癌的敏感性

较低,在胃癌早期升高不明显,但其升高可能与胃癌

的转移有关,尤其在合并腹膜转移时呈显著升高趋

势[21],为胃癌腹膜转移的一个强有力的预测因子[22]。

EMOTO等[22]研究证实CA125与胃癌腹膜转移及癌

性腹水程度显著相关,并在多因素分析中将其定义为

总生存期的独立预后因素。可能原因与癌细胞表面

膜上的CA125通过与间皮细胞表面分子间皮素结

合,引发细胞附着在间皮细胞上,从而促进其向腹膜

转移的形成[19]。因此,CA125可能是晚期不可切除

的或复发性胃癌患者的有用生物标志物。国内外的

多项研究也证实了这一观点[23-24]。

2 炎症标志物

  机 体 炎 症 反 应 与 肿 瘤 是 近 年 研 究 的 热 点 话

题[25-26],有研究揭示,肿瘤的生长和转移与全身炎症

反应有着密不可分的联系[27]。通过促血管生成、诱导

细胞突变和诱发DNA损伤,全身炎症反应在肿瘤的

增殖、侵袭和转移中起着至关重要的作用[26]。肿瘤的

侵袭性和转移行为受到微环境的影响,肿瘤微环境不

仅由肿瘤本身决定,还由宿主的全身免疫炎症反应决

定[28]。大量的炎症介质可以诱导炎症级联反应和组

织萎缩,并促进肿瘤进展和侵袭[25]。

2.1 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 炎症与恶

性肿瘤的发生、发展紧密相连[26]。中性粒细胞是白细

胞的主要成分之一,其升高程度通常反映身体的炎症

水平,不仅通过产生包括血管内皮生长因子(VEGF)、
白细胞介素-8(IL-8)等在内的多种细胞因子促进肿瘤

血管生成和远处转移,还能增加细胞外基质中的一氧

化氮(NO)和活性氧的水平,降低T淋巴细胞免疫反

应,抑制肿瘤细胞凋亡,促进肿瘤发展[29]。淋巴细胞

是机体免疫应答功能的重要细胞成分,是肿瘤根除的

积极参与者[30]。NLR是一种众所周知的全身炎症生

物标志物,可以很容易地从血常规中获得,其反映了

中性粒细胞的有害作用和淋巴细胞介导的免疫的有

益作用之间的平衡,可以间接测量肿瘤患者的炎症/
免疫状态,从而推断癌症的生物学行为和预后。既往

荟萃分析显示,NLR是胃癌患者的独立预后因素,是
胃切除术后及辅助治疗评估的一个重要因素[31]。

NLR越高,可能反映了中性粒细胞依赖性炎症反应

增加和淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫反应降低,导致肿

瘤进展和预后不良[32]。另外NLR值越高,营养和免

疫状况越差,更确切地说,可能涉及自然杀伤细胞、细
胞毒性T淋巴细胞和抗原提呈细胞调节功能的一些

影响[33]。NLR的增加也与局部复发时间的缩短有

关,总体生存率较低。这些患者依赖于白细胞的免疫

状态受损,这可能解释了NLR升高、肿瘤分期较晚和
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预后不良之间的相互关系[33]。WANG等[34]研究也

进一步证实了这一观点。

2.2 血小板与淋巴细胞比值(PLR) PLR是近年来

出现的一种预测恶性肿瘤预后的全身免疫炎症指标,
反映了炎症反应和免疫反应之间平衡。血小板计数

的升高可能是对肿瘤或循环炎症细胞炎症介质的反

应,其被认为是调节肿瘤血管生成而导致肿瘤进

展[35]。高血小板数与预后不良相关,这种现象可能是

由促血管生成因子和促肿瘤因子分泌引起的,但也可

能是由危及生命的血栓栓塞事件风险增加引起的,通
过降低自然杀伤淋巴细胞的活性[36],刺激深静脉血栓

的形成[35-36]。淋巴细胞在肿瘤免疫应答中起着重要

作用,其计数升高与癌症的良好预后相关[37]。淋巴细

胞降低提示机体抗肿瘤免疫能力下降,反过来又促进

了肿瘤细胞的逃逸,创造了一个有利于肿瘤细胞增殖

和转移的环境,并最终产生耐药性。PLR越高,预后

越差,WANG等[38]研究也证实了这点。尽管具体的

机制还有待阐明,然而,恶性细胞触发骨髓刺激细胞

因子[即IL-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)等]的产生,从
而导致血小板增多,促进肿瘤增殖、血管生成、转移和

癌症相关血栓形成[39]。

2.3 淋巴细胞与单核细胞比值(LMR) LMR是指

淋巴细胞与单核细胞比值,表达肿瘤微环境中的免疫

反应,是淋巴细胞和单核细胞变化的综合反映个体免

疫的指标[40]。淋巴细胞是机体免疫应答的重要组成

部分,参与免疫复合物生成,通过诱导细胞毒性细胞

死亡,减少肿瘤细胞增殖和转移,发挥抗肿瘤免疫效

应[41]。此外,淋巴细胞分泌多种细胞因子,如γ干扰

素和TNF-α等,通过细胞及体液免疫机制参与肿瘤

细胞的增殖和扩散[42]。淋巴细胞计数升高已被证实

与多种癌症的良好预后相关[37]。单核细胞被认为是

促肿瘤细胞,外周血中的单核细胞迁移到组织中,在
肿瘤细胞诱导下分化为肿瘤相关巨噬细胞[40],通过释

放血管生成因子和抑制细胞毒T细胞来抑制肿瘤免

疫,促进癌细胞增殖及转移[43]。LMR血清学水平与

预后呈显著相关性已在多种类型癌症中被证实[43-44],
较低的LMR通常预示肿瘤具有更高侵袭性及较差的

生存期[45]。有研究证明,在胃癌放化疗疗效预测、淋
巴结及远处转移预测中LMR均有重要价值[45],可作

为预测胃癌转移、预后及术后复发的生物标志物。

2.4 预后营养指数(PNI)、全身免疫炎症指数(SII)、
泛免疫炎症值(PIV) 炎症和免疫在胃癌的发生和发

展中起着重要作用,PNI是一项基于血清清蛋白和淋

巴细胞数水平评估身体营养状况的指标,最早由日本

学者创立,最初是用来评估外科患者术前营养、手术

风险和术后并发症[46],目前已被应用于癌症患者的临

床评价[47]。通过检查患者术前营养状况和免疫情况,
以确定患者是否能接受手术治疗和评价患者术后并

发症、术后复发、转移、化疗耐受性和长期进展[48]。有

研究表明,PNI与传统的炎症指标(NLR、LMR等)相
比,可以反映身体营养状况、炎症和免疫情况,在胃癌

预后预测中显示出一定优势[49]。
中性粒细胞、淋巴细胞及血小板等全身免疫炎症

细胞被报道与肿瘤生长、浸润、转移明显相关[50]。SII
 

是由HU等[51]在肝癌根治性切除术后复发或死亡高

风险患者预后评分的基础上,结合了上述3种免疫炎

症细胞,提出的一个新指数,系统反映出肿瘤患者免

疫与炎症反应的平衡状态[50],SII的预测价值在多种

肿瘤中均有报道[52-53]。近年来,随着肿瘤相关免疫炎

症反应的研究热度增加,临床医生应该多关注患者免

疫状态,特别是肿瘤分期相对较早、能够从根治性手

术中获益的患者[50]。在SII基础上,一种新的炎症反

应标志物PIV
 

被提出[54],PIV评分的创建是为了将

免疫系统中的几种介质结合起来更精确地模拟和反

映炎症压力,防止碎片化关于全身炎症[50]的信息,更
为综合地反映了宿主炎症和免疫反应状态,在胃癌转

移、增殖及术后监测中显示出预测价值。
 

2.5 其他 纤维蛋白原(FIB)已被证实参与全身炎

症反应、促进肿瘤发展[55]。有研究表明,FIB升高参

与了许多类型癌症的恶性行为[56],并促进癌细胞的生

长、侵袭和转移[55],其水平升高与晚期胃癌的肿瘤进

展和转移密切相关[57]。淋巴细胞肿瘤增殖中的作用

已被证实[26]。目前已有相关研究分析显示FIB-NLR
联合评分及FIB淋巴细胞比值与胃癌预后相关,尤其

在晚期胃癌合并转移患者中已被证实为独立预测

因子。

3 小结与展望

  胃癌的发生、发展及5年生存率与多种因素相

关,临床中,由于胃癌异质性大、发病机制复杂、影响

因素较多,虽然目前已有众多研究表明多种肿瘤标志

物及炎症免疫标志物在胃癌诊断中具有重要意义,但
单一的标志物敏感性及特异性较低,在胃癌的诊断中

存在一定的局限性,多种血清标志物联合检测可提高

胃癌诊断率,但对早期胃癌检测价值有限。因此,急
需进一步探索更有临床诊断价值的标志物,为胃癌的

个体化、精准化治疗提供新策略。
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