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胃癌患者血清S100P、ILF3和PARP1水平与
肿瘤病理特征的相关性分析
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(宁德师范学院附属宁德市医院检验科,福建宁德
 

362100)

  [摘要] 目的 探讨胃癌患者血清S100钙结合蛋白(S100P)、白细胞介素增强结合因子3(ILF3)、聚腺苷

酸二磷酸核糖聚合酶1(PARP1)水平与肿瘤病理特征的相关性。方法 选取2017年10月至2019年1月该院

确诊胃癌患者93例为研究组,选择同期93例胃部良性肿瘤患者为对照组。比较两组患者血清S100P、ILF3和

PARP1水平,分析血清S100P、ILF3、PARP1水平与胃癌病理特征的关系,以及诊断胃癌的效能。结果 研究

组血清S100P水平低于对照组,ILF3和PARP1水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。胃癌低分化

患者血清S100P水平低于中高分化患者,ILF3和PARP1水平升高,差异有统计学意义(P<0.05);临床Ⅰ~
Ⅱ期患者血清S100P水平高于Ⅲ~Ⅳ期患者,ILF3和PARP1水平降低,差异有统计学意义(P<0.05);淋巴

结转移阳性患者血清S100P水平低于阴性患者,ILF3和PARP1水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。胃

癌分化程度和TNM分期与血清S100P水平呈正相关(P<0.05),与ILF3和PARP1水平呈负相关(P<
0.05);淋巴结转移与血清S100P水平呈负相关(P<0.05),与ILF3和PARP1水平呈正相关(P<0.05)。研

究组随访1年死亡患者血清S100P水平低于存活患者,ILF3和PARP1水平升高(P<0.05)。血清S100P、
ILF3、PARP1联合预测胃癌患者死亡的曲线下面积(AUC)为0.871,大于各指标单独预测的 AUC(0.804、
0.821和0.792)。结论 血清S100P、ILF3、PARP1是胃癌诊断的重要生物标志物。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

(S100P),interleukin
 

enhanced
 

binding
 

factor
 

3
 

(ILF3)
 

and
 

poly
 

(ADP-ribose)
 

polymerase
 

1
 

(PARP1)
 

levels
 

with
 

the
 

tumor
 

pathological
 

characteristics
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

patients.Methods Ninety-
three

 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

gastric
 

cancer
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

group,contemporaneous
 

93
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

tumor
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

S100P,ILF3
 

and
 

PARP1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Their
 

re-
lation

 

with
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

efficiency
 

for
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

were
 

analyzed.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

S100P
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

S100P
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lower
 

differentiation
 

gastric
 

canc-
er

 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

middle
 

and
 

higher
 

differentiation,the
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

levels
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

S100P
 

in
 

patients
 

with
 

clini-
cal

 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,the
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

levels
 

were
 

de-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

S100P
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

positive
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

negative,levels
 

of
 

ILF3
 

and
 

PARP1
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were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

differentiation
 

degree
 

and
 

TNM
 

stage
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

S100P
 

level
 

(P<0.05),negatively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

levels
 

(P<0.05);the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

se-
rum

 

S100P
 

level,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

levels
 

(P<0.05).The
 

serum
 

S100P
 

lev-
el

 

during
 

1-year
 

follow-up
 

in
 

the
 

death
 

patients
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

pa-
tients,and

 

the
 

levels
 

of
 

ILF3
 

and
 

PARP1
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

S100P,ILF3
 

and
 

PARP1
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

death
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

was
 

0.871,which
 

was
 

greater
 

than
 

AUC
 

(0.804,0.821,0.792)
 

of
 

single
 

indi-
cator

 

for
 

prediction
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

S100P,ILF3
 

and
 

PARP1
 

were
 

the
 

important
 

biomarkers
 

for
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌发病率高、恶性程度高,患者预后差,临床大

量研究指出,早期对胃癌病情进行准确评估是保证临

床针对性治疗、疾病治疗效果及预后的重要基础[1-2]。
临床报道显示,S100钙结合蛋白(S100

 

calcium
 

bind-
ing

 

protein,S100P)在多种肿瘤中均有异常表达,且
多为高表达状态,与预后呈负相关[3-4]。白细胞介素

增强结合因子3(Interleukin
 

enhancer-binding
 

factor
 

3,ILF3)是近年新发现的参与机体炎性反应的因子,
其可能通过调控炎性因子水平参与胃癌的发生、发
展[5]。此外,聚腺 苷 酸 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶1[Poly

 

(ADP-ribose)
 

polymerase
 

1,PARP1]是存在于真核

细胞中催化聚 ADP核糖化的细胞核酶,与胃癌病情

及预后关系密切[6-7]。通过筛选敏感性和准确性更高

的血清生物标志物仍然是胃癌诊断的重要途径。鉴

于此,本 研 究 探 讨 胃 癌 患 者 血 清 S100P、ILF3 和

PARP1水平与肿瘤病理特征的相关性,为胃癌诊断

提供敏感性生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年10月至2019年1月本院胃癌患者

93例为研究对象。纳入标准:(1)符合胃癌诊断标

准[8],并经组织病理学诊断确诊;(2)自主行为能力良

好;(3)首次发现;(4)无消化系统手术史;(5)临床资

料完整;(6)患者知晓本研究,已签署同意书。排除标

准:(1)严重抑郁、焦虑等精神疾病;(2)合并其他恶性

肿瘤;(3)全身感染性疾病;(4)严重心脑血管疾病;
(5)肝肾功能障碍;(6)胃癌终末期。另选取同期收治

的93例胃部良性肿瘤患者为对照。纳入标准:(1)经
组织病理学诊断确诊为胃部良性病变;(2)无精神系

统疾病;(3)无其他消化系统疾病;(4)患者知晓本研

究,已签署同意书。排除标准同研究组。两组一般资

料比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

1.2 方法

所有患者入组12
 

h内采集空腹静脉血5
 

mL,采

用长沙湘智离心机仪器有限公司的HC-35离心机[批
准文号:湘长食药监械(准)字2009第1410001号],
以3

 

500
 

r/min离心处理5
 

min,取血清置于-70
 

℃
冷藏室内待检,由专业检测师采用ELISA检测血清

S100P、ILF3、PARP1水平,试剂盒购自南京基蛋生物

科 技 股 份 有 限 公 司 (批 准 文 号:苏 械 注 准

20152400405,规格:100人份/盒),相关操作均严格按

照试剂盒说明书进行。研究组根据患者临床分期及

是否发生转移,合理选择治疗方法,包括手术治疗、放
疗和化疗,治疗后随访1年,记录患者死亡和存活

情况。
表1  两组患者一般资料对比

项目
研究组

(n=93)
对照组

(n=93)
t/χ2 P

女/男(n/n) 41/52 45/48 0.346 0.556
年龄(x±s,岁) 63.79±7.39 62.38±6.80 1.354 0.177
体质量(x±s,kg) 61.57±8.78 63.49±8.66 1.501 0.135
肿瘤直径(x±s,cm) 3.22±0.67 3.29±0.87 0.963 0.214
肿瘤位置(n) 0.360 0.835
 上胃1/3 25 27
 中胃1/3 29 31
 下胃1/3 39 35
清蛋白(x±s,g/L) 43.65±3.16 43.55±3.19 0.852 0.326
高血压(n) 0.220 0.639
 有 29 32
 无 64 61
糖尿病(n) 0.054 0.817
 有 11 10
 无 82 83
吸烟(n)

 有 53 48 0.542 0.462
 无 40 45
饮酒(n)

 有 68 62 0.920 0.338
 无 25 31
户籍地(n)

 城镇 51 55 0.351 0.554
 农村 42 38

  饮酒:每日饮白酒≥100
 

mL或啤酒≥2瓶,每周饮酒≥1次;吸烟:

每天抽烟≥1支,连续吸烟时间>6个月。
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1.3 观察指标

(1)两组治疗前血清S100P、ILF3和PARP1水

平。(2)研究组不同病理特征患者血清S100P、ILF3
和PARP1水平,以及相关性分析,病理特征包括分化

程度、临床分期、淋巴结转移,均参照相关指南[9]进行

判定。(3)研究组死亡与存活患者血清S100P、ILF3
和 PARP1 水 平。(4)分 析 血 清 S100P、ILF3 和

PARP1水平单独及联合预测胃癌患者死亡的效能。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用t检验,多重比较采用LSD-t检验;
计数资料以例数或率表示,采用χ2 检验;相关性采用

Pearson检验;受试者工作特征(ROC)曲线分析预测

效能,以曲线下面积(AUC)表示。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清S100P、ILF3和PARP1水平比较

治疗前研究组血清S100P水平较对照组降低,
ILF3和PARP1水平较对照组升高(P<0.05),见表2。
表2  两组血清S100P、ILF3和PARP1水平对比(x±s)

组别 n
S100P
(μg/L)

ILF3
(pg/mL)

PARP1
(μg/L)

研究组 93 11.94±3.61 571.95±65.10 4.94±1.62

对照组 93 17.18±4.01 439.64±56.02 2.04±1.49

t 9.366 14.857 12.706

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 病 理 特 征 胃 癌 患 者 血 清 S100P、ILF3、

PARP1水平比较

胃癌低分化患者血清S100P水平低于中高分化

患者,ILF3和PARP1水平升高,差异有统计学意义

(P<0.05);临床Ⅰ~Ⅱ期患者血清S100P水平高于

Ⅲ~Ⅳ期患者,ILF3和PARP1水平降低,差异有统

计学意义(P<0.05);淋 巴 结 转 移 阳 性 患 者 血 清

S100P水平低于阴性患者,ILF3和PARP1水平升

高,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  不同病理特征胃癌患者血清S100P、ILF3、

   PARP1水平比较(x±s)

项目 n
S100P
(μg/L)

ILF3
(pg/mL)

PARP1
(μg/L)

分化程度

 低分化 25 8.01±3.99 644.37±56.02 8.63±1.80

 中分化 34 11.59±3.20 589.21±59.04 4.61±1.10

 高分化 34 15.19±2.41 501.44±60.23 2.56±0.97

 F 36.991 45.032 162.373

 P <0.001 <0.001 <0.001

续表3  不同病理特征胃癌患者血清S100P、ILF3、

   PARP1水平比较(x±s)

项目 n
S100P
(μg/L)

ILF3
(pg/mL)

PARP1
(μg/L)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 35 16.04±3.51 496.30±55.12 3.44±0.89

 Ⅲ期 32 11.03±3.07 591.10±61.13 4.83±1.04

 Ⅳ期 26 7.53±3.22 650.21±59.11 7.11±1.79

 F 51.968 54.512 64.530

 P <0.001 <0.001 <0.001

淋巴结转移

 无 68 13.21±4.05 535.91±56.10 3.93±0.86

 有 25 8.50±3.13 669.26±58.19 7.67±1.29

 t 5.259 10.063 16.124

 P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清S100P、ILF3、PARP1水平与肿瘤病理特

征的相关性分析

经Pearson分析发现,胃癌分化程度、临床分期与

血清S100P水平呈正相关,与ILF3和PARP1水平呈

负相关;淋巴结转移与血清S100P水平呈负相关,与

ILF3和PARP1水平呈正相关(P<0.05),见表4。
表4  血清S100P、ILF3、PARP1水平与肿瘤病理

  特征的相关性分析

项目
S100P

r P

ILF3

r P

PARP1

r P

分化程度 0.641 <0.001 -0.668 <0.001 -0.653 <0.001

临床分期 0.615 <0.001 -0.633 <0.001 -0.608 <0.001

淋巴结转移 -0.766 <0.001 0.591 <0.001 0.713 <0.001

2.4 胃癌不同预后血清S100P、ILF3、PARP1水平

随访1年,胃癌患者死亡13例,存活80例,死亡

患者血清S100P水平低于存活患者,血清ILF3和

PARP1水平升高(P<0.05),见表5。
表5  胃癌不同预后血清S100P、ILF3、PARP1

   水平(x±s)

组别 n S100P(μg/L) ILF3(pg/mL) PARP1(μg/L)

存活组 80 12.73±3.40 554.59±51.09 4.46±0.71

死亡组 13 7.06±3.11 678.81±56.04 7.96±1.10

t 5.638 8.024 15.146

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清S100P、ILF3、PARP1水平预测胃癌预后

的效能

血清S100P的AUC为0.804,95%CI:0.709~
0.879,P<0.001,截断 值≤9.9

 

μg/L,灵 敏 度 为
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84.62%,特异度为72.50%;血清ILF3的 AUC为

0.821,95%CI:0.728~0.893,P<0.001,截断值>
643.72

 

pg/mL,灵 敏 度 为 69.23%,特 异 度 为

86.25%;血清 PARP1的 AUC为0.792,95%CI:
0.696~0.869,P<0.001,截断值>6.0

 

μg/L,灵敏度

为69.41%,特异度为78.75%。联合预测胃癌患者

预后的 AUC为0.871,95%CI:0.785~0.931,P<
0.001,灵敏度为84.62%,特异度为86.26%;联合预

测的AUC高于S100P、ILF3、PARP1单独效能(Z=
6.231、5.985和6.639,P<0.001),见图1、2。

图1  血清S100P、ILF3、PARP1单独预测

胃癌预后的ROC曲线

图2  血清S100P、ILF3、PARP1联合预测

胃癌预后的ROC曲线

3 讨  论

  胃癌是我国最常见恶性肿瘤之一,近年来随着我

国医疗技术水平的提高,早期胃癌患者的5年生存率

已达到90%以上,但晚期胃癌患者的5年生存率仍较

低,仅为15%左右[10-11]。寻找能准确评估胃癌患者病

情及判断预后的指标,一直是临床研究的重点。
S100P是一种具有典型EF手型结构的钙结合蛋

白,可与钙离子结合而改变构象,通过靶蛋白发挥介

导细胞间连接、蛋白质磷酸化、转导钙离子信号及转

录等功能,参与细胞的异常增生和恶变,并与肿瘤的

发生、发展、临床分期、转移、预后相关[12]。胰腺癌患

者血清S100P水平明显升高,与其临床病理参数与恶

性程度存在一定关系[13]。刘京运等[14]通过对胃癌患

者的一项研究发现,胃癌组织中S100P水平明显降

低,可能参与了胃癌的浸润和转移过程。本研究结果

中,胃癌患者血清S100P水平明显低于胃部良性病变

患者,与上述研究结果相符,提示血清S100P水平降

低可能参与胃癌的发生。正常S100P水平降低可导

致细胞间连接、蛋白质磷酸化、转导钙离子信号及转

录等功能发生紊乱,从而影响细胞的正常分化、增殖,
促进胃癌的发生。研究表明,炎性反应在胃癌的发

生、发展中发挥重要作用,多种炎性因子,如肿瘤坏死

因子α、白细胞介素6等均参与其中[15]。ILF3是白细

胞介素在T细胞中表达所需的转录因子,参与白细胞

介素的表达,在炎症反应中同样具有重要作用[16]。本

研究发现,胃癌患者血清ILF3水平明显升高,与LIU
等[17]研究结果一致,提示血清ILF3表达增加可能促

进胃癌的发生。ILF3可通过转录调控功能参与肿瘤

细胞的增殖、侵袭及转移,其血清水平升高,对上述机

制的作用增强,同时反映出机体炎性反应程度增加,
可促进胃癌的发生。本研究还发现,胃癌患者血清

PARP1水平明显升高。PARP1可通过参与DNA修

复过程,对细胞的生物学行为产生调控作用,其表达

水平升高可能促进肿瘤细胞的增殖、迁移等恶性生物

学行为,促进胃癌的发生和发展[18]。
胃癌的分化程度、临床分期及是否有淋巴结转

移,是决定治疗方法及患者预后的重要因素。本研究

发现,随着分化程度降低、临床分期增高、发生淋巴结

转移,胃癌患者血清ILF3、PARP1水平逐渐升高,

S100P水平逐渐降低,进一步经相关性分析发现各血

清指标与胃癌患者病理特征间存在密切相关性,说明

血清中S100P、ILF3、PARP1表达水平可能在反映胃

癌患者分化程度、临床分期及是否有淋巴结转移等恶

性生物学行为方面发挥一定作用,从而帮助医生评估

患者病情,开展针对性治疗措施。相关研究指出,生
物学标志物水平能反映胃癌的恶性程度,与患者预后

关系 密 切,且 对 预 测 患 者 预 后 情 况 具 有 重 要 意

义[19-20]。本研究还发现,血清S100P、ILF3、PARP1
在预测胃癌患者预后方面具有一定价值,尤其是各指

标联合预测的 AUC高达0.871,可有效改善预测效

能,为医生判断患者预后提供更准确结果。
本研究也有一定局限性:样本量和随访时间有

限,需要更大样本量和更长随访时间的临床前瞻性对

照研究;此外,本研究仅检测了患者治疗前单一时间

点的血清指标,不能动态了解不同治疗方式对患者血

清指标的影响;3个血清指标是如何通过内在机制参

与胃癌的发生和发展过程还需要进一步体外细胞和

动物模型进行验证。
综上所述,胃癌患者血清S100P水平明显降低,
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血清ILF3、PARP1水平异常升高,且均与患者分化程

度、临床分期、淋巴结转移密切相关,且在预测患者预

后方面具有较高临床价值,监测血清S100P、ILF3、
PARP1水平可辅助医生对患者病情及预后进行判

断,指导相关治疗措施的制订和开展。
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