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  摘 要:目的 探讨血清CXC趋化因子受体5(CXCR5)和血小板内皮细胞黏附分子-1(PECAM-1)对胃癌

的诊断和预后评估价值。方法 选取2014年1月至2015年10月淮安市洪泽区人民医院收治的经病理确诊的

102例胃癌患者为研究组,另选取同期性别和年龄相匹配的80例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试

验法检测血清CXCR5和PECAM-1水平,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析CXCR5和PECAM-1对

胃癌的诊断效能,以及与胃癌临床病理特征的关系。定期随访胃癌患者5年,比较存活组和死亡组血清CXCR5
和PECAM-1水平,采用ROC曲线分析CXCR5和PECAM-1对胃癌死亡的预测效能,采用多因素Cox回归分

析影响死亡的危险因素,比较CXCR5和PECAM-1高表达与低表达患者5年总生存率的差异。结果 研究组

血清CXCR5和PECAM-1水平明显高于对照组,差异有统计学意义(t=8.562、21.235,P<0.05)。ROC曲线

结果显示,CXCR5、PECAM-1和两者联合诊断胃癌的曲线下面积(AUC)分别为0.829、0.874和0.912(P<
0.05)。TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者CXCR5和PECAM-1水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期,低分化患者CXCR5和PE-
CAM-1水平高于中高分化,淋巴结转移患者CXCR5和PECAM-1水平高于无淋巴结转移,肿瘤最大径>5

 

cm
患者CXCR5和PECAM-1水平高于肿瘤最大径≤5

 

cm,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访胃癌患者5年

后,生存率为53.9%(55/102),死亡组血清CXCR5和PECAM-1水平明显高于存活组,差异有统计学意义(t=
10.235、24.235,P<0.05)。ROC曲线结果显示,CXCR5、PECAM-1和两者联合诊断预测胃癌死亡的AUC分

别为0.754、0.801和0.866(P<0.05)。Cox回归分析显示,TNM 分期、淋巴结转移、肿瘤最大径、CXCR5和

PECAM-1是影响胃癌预后的危险因素(P<0.05)。生存分析显示,CXCR5高表达患者5年总生存率比CX-
CR5低表达患者明显降低(χ2=6.416,P=0.011);PECAM-1高表达患者5年总生存率比PECAM-1低表达

患者明显降低(χ2=16.052,P<0.001)。结论 血清CXCR5和PECAM-1高表达可能参与胃癌的发生和临

床预后,有望成为胃癌诊断和预后评估的重要指标,CXCR5和PECAM-1高表达与胃癌多个病理特征(TNM
分期、分化程度和肿瘤最大径及淋巴结转移)密切相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

CXC
 

chemokine
 

receptor
 

5
 

(CXCR5)
 

and
 

platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(PECAM-1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

were
 

pathologically
 

confirmed
 

in
 

Huai'an
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Hongze
 

Dis-
trict

 

from
 

January
 

2014
 

to
 

October
 

2015
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

80
 

healthy
 

people
 

matched
 

with
 

gender
 

and
 

age
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

were
 

detected
  

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

for
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve),and
 

the
 

relationship
 

between
 

CXCR5,
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PECAM-1
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed.The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

in
 

survival
 

and
 

death
 

patients
 

were
 

compared
 

after
 

5-year
 

follow-up,and
 

the
 

predictive
 

effect
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

for
 

gastric
 

cancer
 

death
 

was
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve.The
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

were
 

screened
 

by
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis,and
 

the
 

difference
 

of
 

5-year
 

overall
 

survival
 

between
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

was
 

compared.Results The
 

serum
 

CXCR5
 

and
 

PE-
CAM-1

 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

sig-
nificance

 

(t=8.562,21.235,P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CX-
CR5,PECAM-1

 

and
 

combined
 

CXCR5
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.829,0.874
 

and
 

0.912,respec-
tively

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,the
 

levels
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

dif-
ferentiation

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

high
 

differentiation,and
 

the
 

levels
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis.
The

 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

>
 

5
 

cm
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

≤
5

 

cm,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

5
 

years
 

of
 

follow-up,the
 

survival
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

was
 

53.9%
 

(55/102).The
 

serum
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(t=10.235,24.235,
P<0.05).ROC

 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUCs
 

of
 

CXCR5,PECAM-1
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

were
 

0.754,0.801
 

and
 

0.866,respectively
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,maximum
 

tumor
 

diameter,CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

high
 

CXCR5
 

expression
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

CXCR5
 

expression
 

(χ2=6.416,P=0.011).The
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

PECAM-1
 

expression
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

PECAM-1
 

expression
 

(χ2 =16.052,P <0.001).
Conclusion The

 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

clini-
cal

 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer,and
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

an
 

important
 

indicator
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

e-
valuation

 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

high
 

expression
 

of
 

CXCR5
 

and
 

PECAM-1
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

multiple
 

patho-
logical

 

features
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(TNM
 

stage,differentiation
 

degree,maximum
 

tumor
 

diameter
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis).
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  胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一,预后较

差,缺乏早期特异性临床表现,确诊时多数处于中晚

期,丧失了早期手术根治机会[1]。我国每年新发确诊

胃癌约50万例,发病率居肿瘤第5位,病死率居第3
位[2]。目前临床诊断主要依赖胃镜、钡餐、病理活检,
手术创伤较大,费用较高。血清生化指标联合检测具

有简便、快速、成本低、患者痛苦小等优点,已作为癌

前病变和胃癌筛查的一种重要手段[3]。探索灵敏度

和准确度更高的生化标志物对提高胃癌早期诊断和

预后评估具有重要的临床意义。趋化因子是一类通

过相应受体特异性结合发挥相应生物学效应的重要

细胞因子,广泛参与炎性、过敏反应、肿瘤等病理生理

过程,尤其是在多种恶性肿瘤的发生、发展和早期转

移中扮演重要角色[4]。CXC趋化因子13(CXCL13)
具有直接调节B淋巴细胞成熟和发育的功能,主要分

布于胃、肝和淋巴结[5]。CXCL13受体是CXCR5,作
为CXCR5/CXCL13信号轴的重要效应分子,在癌细

胞的迁移和募集中发挥重要作用[6]。血小板内皮细

胞黏附分子-1(PECAM-1)又称CD31,属于免疫球蛋

白超家族成员,主要调节血管内皮细胞的功能,继而

参与肿瘤生长和侵袭相关的肿瘤微环境,影响肿瘤的

增殖 和 转 移 能 力[7]。有 研 究 提 示,CXCR5和 PE-
CAM-1在胃癌组织中呈现高表达,可能参与肿瘤的

发生和发展过程[8-9]。PECAM-1高表达还与胃癌的

临床分期和生存预后密切相关,可作为临床判断胃癌

分期和评估预后的重要量化指标[10]。但是,目前对胃

癌患者血清CXCR5和PECAM-1的表达,与肿瘤病

理特征的关系及诊断胃癌和评估预后的研究还较少。
因此,本研究主要分析血清CXCR5和PECAM-1在

胃癌诊断和生存预后评估中的临床价值,为临床应用

提供重要参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2015年10月淮

安市洪泽区人民医院收治的经病理确诊的102例胃

癌患者作为研究组。参照临床病例随机对照试验的

原则,另选取同期性别和年龄相匹配的80例体检健
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康者作为对照组。纳入标准:(1)年龄大于18岁;(2)
经影像学、细胞学和病理学确诊胃癌;(3)无放化疗

史;(4)临床资料完整。排除标准:(1)合并其他部位

原发恶性肿瘤;(2)严重心、肝、肾功能不全;(3)严重

消化性溃疡、自身免疫性疾病、感染性疾病;(4)妊娠

或哺乳期;(5)失随访。本研究经淮安市洪泽区人民

医院伦理委员会批准(编号:2014-A08),所有研究对

象均知情并签署知情同意书。
1.2 血清CXCR5和PECAM-1水平检测 所有研

究对象均于入院第1天,采用酶联免疫吸附试验法检

测血清CXCR5和PECAM-1水平,清晨空腹提取外

周静脉血10
 

mL于乙二胺四乙酸二钾抗凝管中,室温

下经离心半径为10
 

cm、2
 

500×g离心
 

10
 

min,沉淀

后取上层血清于-80
 

℃保存集中送检。CXCR5试剂

盒购自上海繁科生物技术有限公司(FK-S0288),PE-
CAM-1试 剂 盒 购 自 中 国 美 洁 科 技 股 份 有 限 公 司

(KA0136),根据试剂说明书进行操作。
1.3 治疗方式

 

 所有胃癌患者均根据文献[2]推荐

进行手术根治及辅助放化疗。外科术式包括开腹或

者腹腔镜下进行胃大部分切除术联合淋巴结清扫,术
后辅助化疗方案为含铂类两种或者3种药物联合,以
21

 

d为1个化疗周期,至少进行4个周期。
1.4 随访方式 术后常规随访5年,电话或门诊记

录随访信息,以患者死亡为研究终点。随访截止时间

为2020年10月,研究组并根据随访情况分为存活组

和死亡组。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0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,采
用独立样本t检验比较组间差异。计数资料以例数

或百分率表示,采用χ2 检验。采用受试者工作特征

曲线(ROC 曲 线)分 析 诊 断 效 能,以 曲 线 下 面 积

(AUC)表示,AUC组间比较采用Z 检验;多因素Cox
回归分析筛选影响因素,纳入标准0.10,剔除标准

0.05,采用逐步后退法。采用Kaplan-Meier计算生存

率,采用log-rank
 

检验比较生存曲线。采用ROC曲

线分析CXCR5和PECAM-1对胃癌的诊断效能及与

胃癌临床病理特征的关系。比较存活组和死亡组血

清CXCR5和PECAM-1水平,并采用ROC曲线分析

CXCR5和PECAM-1预测胃癌死亡的效能。采用多

因素Cox回归分析筛选死亡的主要危险因素,比较

CXCR5和PECAM-1高表达与低表达患者5年总生

存的差异。检验水准(α)为0.05。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 研究组和对照组的一般资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。见表1。

表1  研究组和对照组一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
慢性疾病

[n(%)]
营养不良

[n(%)]
代谢性疾病

[n(%)]
高血压

[n(%)]
糖尿病

[n(%)]
吸烟史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]

对照组 80 50/30 65.6±5.4 60(75.0) 52(65.0) 46(57.5) 48(60.0) 25(31.3) 29(36.3) 19(23.8)

研究组102 62/40 66.3±5.7 81(79.4) 70(68.6) 65(63.7) 68(66.7) 40(39.2) 49(48.0) 35(34.3)

t/χ2 0.056 0.635 0.500 0.267 0.730 0.862 1.239 2.545 2.398

P 0.813 0.342 0.479 0.605 0.393 0.353 0.266 0.111 0.122

2.2 血清CXCR5和PECAM-1水平比较 研究组

血清CXCR5[(16.7±3.3)pg/mL]和PECAM-1水平

[(54.6±7.5)ng/mL]明 显 高 于 对 照 组[依 次 为

(11.3±2.1)pg/mL、(42.5±4.3)ng/mL],差异有统

计学意义(t=8.562、21.235,P<0.05)。见图1。

  注:与对照组比较,*P<0.05。

图1  两组血清CXCR5和PECAM-1水平比较

2.3 CXCR5和PECAM-1对胃癌的诊断效能 以

病理结果为金标准,ROC曲线结果显示,CXCR5、PE-
CAM-1和联合诊断胃癌的AUC分别为0.829、0.874
和0.912(P<0.05)。见表2、图2。

表2  CXCR5和PECAM-1对胃癌的诊断效能

指标 AUC 95%CI P
灵敏度

(%)
特异度

(%)

CXCR5 0.829a 0.775~0.869 0.013 78.5 74.3

PECAM-1 0.874b 0.821~0.902 0.008 80.2 76.9

联合诊断 0.912 0.865~0.974 0.001 85.4 81.2

  注:与联合诊断比较,aP=0.015;与联合诊断比较,bP=0.010。

2.4 血清CXCR5和PECAM-1水平与临床病理特

征的关系 102例胃癌患者中,TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ
期患者CXCR5和PECAM-1水平明显高于Ⅰ~Ⅱ
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期,低分化患者CXCR5和PECAM-1水平高于中高

分化,淋巴结转移患者CXCR5和PECAM-1水平高

于无淋巴结转移,肿瘤最大径>5
 

cm患者CXCR5和

PECAM-1水平高于肿瘤最大径≤5
 

cm,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  102例胃癌患者中血清CXCR5和PECAM-1水平与临床病理特征的关系(x±s)

指标 n CXCR5(pg/mL) t P PECAM-1(ng/mL) t P

性别 0.568 0.501 0.657 0.323

 男 62 17.2±3.5 55.8±7.9

 女 40 16.3±3.1 53.9±7.3

年龄 0.869 0.123 1.002 0.196

 ≤66岁 43 16.1±3.0 52.8±7.1

 >66岁 59 17.4±3.8 55.9±7.9

TNM分期 6.865 0.001 6.235 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 67 13.4±2.8 51.4±6.8

 Ⅲ~Ⅳ期 35 20.5±4.1 60.5±8.1

分化程度 9.568 <0.001 8.569 <0.001

 中高分化 70 12.7±2.5 50.8±6.4

 低分化 32 23.2±4.5 62.5±8.6

淋巴结转移 12.326 <0.001 11.235 <0.001

 无 81 12.3±2.4 48.9±5.7

 有 21 24.4±4.9 65.8±9.2

肿瘤最大径 5.865 0.005 6.002 0.003

 ≤5
 

cm 63 14.5±3.2 52.0±6.6

 >5
 

cm 39 19.8±3.6 59.9±8.2

图2  CXCR5和PECAM-1对胃癌诊断效能的ROC曲线

2.5 不同预后患者血清CXCR5和PECAM-1水平

比较 随访胃癌患者5年后,存活组55例,生存率为

53.9%(55/102),死亡组47例。死亡组血清CXCR5
[(20.8±5.3)pg/mL]和PECAM-1[(62.5±7.8)

ng/mL]水平明显高于存活组[依次为(14.6±3.8)

pg/mL、(47.7±6.3)ng/mL],差异有统计学意义

(t=10.235、24.235,P<0.05)。见图3。

2.6 CXCR5和PECAM-1对胃癌预后的预测效能

 ROC曲线结果显示,CXCR5、PECAM-1和联合诊

断预测胃癌死亡的 AUC分别为0.754、0.801和

0.866(P<0.05)。见图4、表4。

  注:与存活组比较,*P<0.05。

图3  胃癌不同预后患者血清CXCR5和PECAM-1
水平比较

图4  CXCR5和PECAM-1对胃癌预后预测效

能的ROC曲线
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2.7 影响胃癌预后的危险因素分析 Cox回归分析

显示,TNM分期、淋巴结转移、肿瘤最大径、CXCR5
和PECAM-1是 影 响 胃 癌 预 后 的 危 险 因 素(P <
0.05)。见表5。
2.8 不同CXCR5和PECAM-1表达水平与5年总

生存率的关系 CXCR5高表达(>17.6
 

pg/mL,n=

40)患者5年总生存率比CXCR5低表达患者(≤17.6
 

pg/mL,n=62)明显降低(χ2=6.416,P=0.011);
PECAM-1高表达(>54.2

 

ng/mL,n=44)患者5年

总生存率比PECAM-1低表达患者(≤54.2
 

ng/mL,
n=58)明显降低(χ2=16.052,P<0.001)。见图5。

表4  CXCR5和PECAM-1对胃癌预后的预测效能

指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 临界值

CXCR5 0.754 0.702~0.811 0.016 70.3 78.6 17.6
 

pg/mL

PECAM-1 0.801 0.746~0.853 0.009 74.6 80.7 54.2
 

ng/mL

联合诊断 0.866 0.802~0.922 0.005 80.9 82.3 -

  注:-表示无数据。

表5  影响胃癌预后的危险因素分析

因素 β 标准误 Wald HR(95%CI) P

TNM分期(Ⅲ~Ⅳ期
 

vs.
 

Ⅰ~Ⅱ期) 1.425 0.104 10.236 4.158(3.391~5.098) 0.001

淋巴结转移(是
 

vs.
 

否) 1.726 0.123 16.532 5.618(4.415~7.150) <0.001

肿瘤最大径(>5
 

cm
  

vs.
 

≤5
 

cm) 0.653 0.023 5.002 1.921(1.837~2.010) 0.025

CXCR5(>17.6
 

pg/mL
  

vs.
 

≤17.6
 

pg/mL) 0.902 0.087 6.835 2.465(2.078~2.923) 0.009

PECAM-1(>54.2
 

ng/mL
  

vs.
 

≤54.2
 

ng/mL) 1.124 0.321 8.526 3.077(1.640~5.773) 0.004

图5  不同CXCR5和PECAM-1表达水平与胃癌患者5年总生存率的Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

  胃镜检查是胃癌诊断的“金标准”,但由于创伤和

手术困难,其广泛临床应用受到限制。相比之下,创
伤小的肿瘤标志物已成为胃癌诊断的研究热点。既

往推荐采用癌胚抗原、糖类抗原19-9等作为胃癌辅助

诊断的指标,但其灵敏度和特异度较低,总体诊断效

能低于0.7。因此,探索新的肿瘤标志物对早期胃癌

的诊断具有重要的临床价值。
本研究结果显示,研究组血清 CXCR5和 PE-

CAM-1水平明显高于对照组,差异有统计学意义(t=
8.562、21.235,P<0.05)。ROC曲线分析显示,CX-
CR5、PECAM-1和 联 合 诊 断 胃 癌 的 AUC 分 别 为

0.829、0.874和0.912(P<0.05)。提示CXCR5和

PECAM-1在胃癌患者外周血清中异常高表达,可作

为疾病诊断的敏感标志物。有研究发现,CXCR5和

PECAM-1在非小细胞肺癌、肝癌、乳腺癌等肿瘤组织

中异常表达,与肿瘤发生和恶性程度有关[11-13]。WEI
等[5]研究证实,趋化因子CXCL13及受体CXCR5水

平变化是胃癌患者术后辅助化疗效果的一个潜在重

要预测指标。HUSSAIN等[14]利用体外细胞实验证

实,白细胞介素-17A可通过激活STAT3信号通路,
诱导人胃癌SGC-7901细胞分泌CXCL13/CXCR5,提
示CXCR5的异常分泌可能在胃癌细胞恶性增殖中发

挥重要的调控作用。有研究还发现,血清PECAM-1
水平与晚期胃癌患者的预后和生存率有关,高水平血

清PECAM-1往往提示胃癌患者不良结局[15]。胃癌

组织中PECAM-1高表达可能与腹膜复发密切相关。
无腹膜复发患者的总体生存率提高,同时血清PE-
CAM-1水平明显低于腹膜复发患者,提示PECAM-1
可能是胃癌腹膜转移的重要预测因子[16]。动物模型

实验进一步证实,抗 PECAM-1单克隆抗体或 PE-
CAM-1基因敲除能有效、安全地治疗胃癌晚期转移
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小鼠,表明敲除或抑制PECAM-1表达可降低胃癌肿

瘤细胞的分裂和增殖活性及恶性侵袭性,抑制肿瘤的

发展[17-18]。
本研究结果显示,TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期患者

CXCR5和PECAM-1水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期,低分

化患者CXCR5和PECAM-1水平高于中高分化,淋
巴结转移患者CXCR5和PECAM-1水平高于无淋巴

结转移,肿瘤最大径>5
 

cm患者CXCR5和PECAM-
1水平高于肿瘤最大径≤5

 

cm,差异均有统计学意义

(P<0.05)。提示血清CXCR5和PECAM-1表达可

能与肿瘤病理特征密切相关。肿瘤组织合成并释放

大量CXCR5和PECAM-1并进入外周血清,因此,外
周血清CXCR5和PECAM-1水平升高与肿瘤组织具

有一致性[19]。外周血清易获得,较手术病理或穿刺活

检创伤更小,更易推广。CXCR5主要诱导胃癌相关

的趋化因子聚集肿瘤病灶,而PECAM-1主要发挥分

子黏附效应,两者可能协同促进肿瘤细胞增殖、浸润

和转移,表现为TNM 分期升高、肿瘤低分化、体积增

大及早期局部淋巴结转移等[20]。
本研究结果显示,随访胃癌患者5年后,生存率

为53.9%(55/102),与既往研究结果基本一致[3]。死

亡组血清CXCR5和PECAM-1水平明显高于存活

组,差 异 有 统 计 学 意 义(t=10.235、24.235,P<
0.05)。ROC曲线结果显示,CXCR5、PECAM-1和联

合诊断预测胃癌死亡的AUC分别为0.754、0.801和

0.866(P<0.05),提示血清CXCR5和PECAM-1高

表达可预测胃癌患者死亡结局。Cox回归分析显示,
TNM分期、淋巴结转移、肿瘤最大径、CXCR5和PE-
CAM-1是影响胃癌预后的危险因素(P<0.05)。本

研究结果显示,除传统指标TNM 分期、淋巴结转移、
肿瘤最大径外,血清CXCR5和PECAM-1水平对提

示不良结局也有重要价值,为临床早期识别预后不良

患者提供了重要参考依据。生存曲线分析显示,CX-
CR5高表达患者5年总生存率比CXCR5低表达患者

明显降低(χ2=6.416,P=0.011);PECAM-1高表达

患者5年总生存率比PECAM-1低表达患者明显降

低(χ2=16.052,P<0.001),说明 CXCR5和 PE-
CAM-1高表达患者具有更差的生存结局。

    

综上所述,血清CXCR5和PECAM-1高表达可

能参与胃癌的发生和临床预后,有望成为胃癌诊断和

预后评估的重要指标,CXCR5和PECAM-1高表达

与胃癌多个病理特征密切相关,如 TNM 分期、分化

程度、淋巴结转移和肿瘤最大径。本研究也有一定局

限性:仅通过外周血清探讨了CXCR5和PECAM-1
水平在胃癌诊断和预后评估中的意义,没有进一步分

析外周血清与肿瘤组织中表达的相关性;也未能深入

探讨CXCR5和PECAM-1在胃癌发生和发展中的具

体作用机制;CXCR5和PECAM-1检测技术可能也

会对研究结果产生一定影响。未来将通过体外细胞

或动物实验深入分析CXCR5和PECAM-1在胃癌中

的具体作用机制,以期说明CXCR5和PECAM-1在

胃癌治疗中的靶点效应。
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使得GLUD1
 

mRNA、GLS
 

mRNA及α-KGA水平降

低,阻止Gln向α-KGA转化。
综上所述,CB-839可能通过介导T淋巴效应提

高CD80、CD86、MHCⅡ水平,抑制αKGA及Gln相

关基因转化,从而降低肺癌细胞活性,促进其凋亡,为
今后肺癌的临床治疗及新药研发提供参考依据。
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