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摘要 目的：探讨胃癌患者中癌胚抗原（CEA）、天冬酰胺内肽酶（AEP）的表达及相关性分析。方法：回顾性分析 2016年 9月至 2019

年 7月经手术切除 102例胃癌组织蜡块标本的患者作为观察组，另随机抽取胃癌患者标本切缘的癌旁组织 60例作为对照组。比

较 CEA、AEP在胃癌组组和癌旁组织的关系，且记录与临床病理参数之间的关系。结果：在胃癌组织中 CEA、AEP的阳性表达率

明显比癌旁组织高[47.06%（48/102）比 3.33%（2/60），55.88%（57/102）比 1.67%（1/60）]，差异有统计学意义（P＜0.05）；CEA、AEP和

肿瘤大小、TNM分期、淋巴结转移、不同浸润程度、不同分化程度之间比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；经 Spearman相关性分

析结果显示，胃癌组织中 CEA、AEP和肿瘤大小、分化程度、TNM 分期、淋巴结转移、浸润程度之间均呈正相关（P＜0.05）；经

Pearson相关分析显示，在胃癌组织中 CEA、AEP的表达均呈现正相关（r＝0.217，P＝0.010）。结论：CEA、AEP在胃癌患者组织中

有明显高表达，和临床病理特征有明显相关性，且两者有相互协同效应，本研究也为胃癌预后判断、靶向治疗等提供了一定依据。
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Expression and Correlation Analysis of CEA and AEP in Patients with
Gastric Cancer*

To study expression and correlation analysis of carcinoembryonic antigen (CEA) and asparagine

endopeptidase (AEP) in gastric cancer patients. A retrospective analysis was made on 102 patients with gastric cancer tissue

wax samples surgically removed from September 2016 to July 2019 as the observation group, and 60 adjacent tissues in the margin of

gastric cancer were randomly selected as the control group. The relationship between CEA, AEP and clinicopathological parameters was

compared in gastric cancer group and adjacent tissues. The positive expression rate of CEA and AEP in gastric cancer was

significantly higher than that in adjacent tissues [47.06%（48/102）vs 3.33%（2/60）, 55.88%（57/102）vs 1.67%（1/60）], the difference has

statistically significant（P＜0.05）; CEA, AEP and tumor size, TNM stage, lymph node metastasis, different degree of infiltration, the

difference has statistically significant（P＜0.05）; the Spearman correlation analysis showed that there was a positive correlation between

CEA, AEP and tumor size, degree of differentiation, TNM stage, lymph node metastasis, and degree of invasion in gastric cancer tissues

（P＜0.05）; the Pearson correlation analysis showed that CEA and AEP were positively correlated in gastric cancer (r= 0.217, P = 0.010).
The CEA and AEP are highly expressed in gastric cancer tissues, which have obvious correlation with clinicopathological

features, and they have synergistic effect. This study also provides a certain basis for prognosis judgment and targeted treatment of gastric

cancer.
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前言

胃癌在临床上是种十分常见的恶性肿瘤之一，该病具有临

床症状晚、进展速度快、生存率低的特点，其死亡率在世界上位

居第二，且发病率有逐年增长的走势[1，2]。随着对胃癌中分子学

机制的研究，以及对肿瘤细胞转移、增值生长过程中的信号转

到通路作用机制的不断深入了解，逐渐认识到该病在发生和发

展过程中涉及到多个基因和分子的表达和水平变化[3，4]。癌胚抗

原（CEA）广泛存在于内胚层及部分非内胚层的恶性肿瘤组织

中细胞表面的结构蛋白，是癌胚抗原和肿瘤标志物，可以辅助

诊断癌症，但并不具有特异性。有研究发现，CEA对消化道肿

瘤的敏感度相对比较高，CEA可以判断患者术后是否会复发，

值越大，说明癌症复发的概率越大[5，6]。在近年来的研究中发现，

天冬酰胺内肽酶（AEP），是切割天冬酰胺残基 C-末端的肽键
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表 2胃癌组织与癌旁组织中 CEA、AEP表达比较（例，%）

Table 2 Expression of CEA and AEP in gastric cancer and paracancerous tissues (n, %)

Note: Compared with the observation group, *P＜0.05.

Groups CEA AEP

Observation group(n=102) 48（47.06） 57（55.88）

Control group(n=60) 0（0.00）* 1（1.67）*

表 1两组一般资料比较[x依s，n(%)]
Table 1 Comparison of general data between two groups[ x依s，n(%)]

Groups Man Women BMI（kg/m2） Age (year) Course of disease (year)

Observation group

（n=102）
65（63.73） 37（36.27） 26.70依2.16 66.51依1.26 4.20依1.24

Control group（n=60） 35（58.33） 25（41.67） 26.68依2.20 67.40依1.38 4.18依1.26

的溶酶体半胱氨酸蛋白酶，目前国外有研究指出，AEP在结肠

癌、乳腺癌等实体肿瘤中高表达，与肿瘤的转移、扩散、侵袭等

行为密切相关 [7，8]。因此，本次研究旨在探讨胃癌患者组织中

CEA、AEP的表达及相关性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2016 年 9 月至 2019 年 7 月于经手术切除

102例胃癌组织蜡块标本的患者作为观察组，均通过术后病理

组织学检查确诊为胃癌[9，10]。

纳入标准：1.实验室检查 早期可疑胃癌，游离胃酸低度或

缺，如红血球压积、血红蛋白、红细胞下降，水电解质紊乱，酸碱

平衡失调等化验异常；2.体征早期无特殊体征，晚期可见上腹

肿块，直肠指诊可及肿块，左锁骨上淋巴结肿大，同时贫血、消

瘦、腹水等恶液质表现；3.症状 早期表现为上腹不适，约为

80%患者有此表现，将近 50%胃癌患者有明显食欲减退或食欲

不振。晚期可出现乏力，腰背疼及梗阻后出现恶心、呕吐、进食

困难。肿瘤表面溃疡时出现呕血、黑便；4. X线表现气钡双重造

影可清楚显示胃轮廓、蠕动情况、粘膜形态、排空时间，有无充

盈缺损、龛影等 5.内镜检查胃息肉长度＞2 cm。排除标准：1.心

肝肾重要器官功能不全；2.术前均未接受过放化疗；3.合并其他

恶性肿瘤；4.心脑血管系统疾病。患者均采取国际抗癌联盟的

TNM分期，T代表原发灶侵犯的范围，N是指淋巴结转移的情

况，M是指是否存在远处脏器的转移，TNM分期是比较准确的

反映一个肿瘤的早、中、晚期的级别，一般为：Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、

Ⅳ期。在 102例胃癌组织蜡块标本的患者中随机抽取胃癌患者

标本切缘的癌旁组织 60例作为对照组，两组一般资料见表 1，

差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究已通过我院伦理委员批

准实施。

1.2 方法

试剂：鼠抗人 CEA单克隆抗体，购自武汉艾美捷科技有限

公司，鼠抗人 AEP单克隆抗体，购自北京华夏远洋科技有限公

司。DAB显色试剂盒均购于武汉博士德生物工程有限公司。

将所收集的标本使用浓度为 10%福尔马林溶液进行固定，

常规石蜡包埋，并进行 4 滋m连续切片，予以储存，使用免疫组
织化学染色法对组织切片进行染色，使用 PBS作为阳性对照，

CEA、AEP的阳性判定标准[11]：均以细胞膜、胞质内有黄色、棕

褐色颗粒阳性着色出现，根据阳性着色程度记录分数，0分为

无着色，颜色和背景色一样，1分呈浅黄色，颜色略深于背景

色，2分呈棕黄色，颜色比背景色明显更深，3分呈棕褐色，并记

录阳性细胞所占比例的评分，0分为阴性，1分为比例＜10%，2

分为比例 11%~50%，3 分为比例 51%~75%，4 分为比例＞

75%；根据着色程度评分和阳性细胞所占比例的评分，阴性为

0~2分，弱阳性为 3~4分，中度阳性为 5~8 分，强阳性为 9~12

分，其中弱阳性、中度阳性、强阳性判定为阳性表达。

1.3 统计学分析

以 spss18.0软件包处理，计量资料用（x依s）表示，组间比较
使用独立样本 t检验，计数资料以率表示，掊2检验，CEA、AEP

的相关性分析分析使用 Spearman等级分析，P＜0.05表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织与癌旁组织中 CEA、AEP表达比较

在胃癌组织中 CEA、AEP的阳性表达率明显比癌旁组织

高，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

2.2 胃癌组织中 CEA、AEP和临床病理参数的关系

CEA、AEP和性别、年龄之间差异无统计学意义（P＞0.05），

在不同肿瘤大小、TNM分期、淋巴结转移、浸润程度、分化程度

患者中，CEA、AEP的阳性率表达，差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 3。

2.3 胃癌组织中 CEA、AEP和胃癌患者临床病理特征的相关性

分析

将肿瘤大小、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、浸润程度

作为因变量，将胃癌组织中 CEA、AEP作为自变量，经 Spear-

man相关性分析结果显示，胃癌组织中 CEA、AEP和肿瘤大

小、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、浸润程度之间均呈正相

关（P＜0.05），见表 4。

2.4 胃癌组织中 CEA、AEP相关性分析

经 Pearson相关分析显示，在胃癌组织中 CEA、AEP的表
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达均呈现正相关（r＝0.217，P＝0.010），图 1。

3 讨论

胃癌属于临床恶性肿瘤中常见的一种，其中淋巴结转移和

浸润是影响胃癌治疗的关键因素，也是致死率的主要原因[12]。

图 1胃癌组织中 CEA、AEP的相关性散点图

Fig.1 Correlation scatter diagram of CEA and AEP in gastric cancer tissue

表 3胃癌组织中 CEA、AEP和临床病理参数的关系（例，%）

Table 3 Relationship between CEA, AEP and clinicopathological parameters in gastric cancer (example, %)

Project Number of cases
CEA AEP

Positive rate

Gender Man 70 34(48.57) 46(65.71)

Woman 32 14(43.75) 11(34.38)

Age 叟60 years 40 12(30.00) 27(67.50)

＜60 years 62 36(58.06) 30(48.39)

Tumour size ＜5 cm 75 22(1.33) 36(58.00)

叟5 cm 27 26(96.30) 21(77.78)

TNM stages I+II 40 13(32.50) 17(42.50)

III+IV 62 35(56.45) 40(64.52)

Lymph node metastasis Have 66 44(66.67) 51(77.27)

No 36 4(11.11) 6(16.67)

Infiltration degree
Mucosal layer, submucosa,

muscular layer
34 8(23.53) 12(35.29)

Serous and extraserous 68 40(58.82) 45(66.18)

Degree of differentiation
High and medium

differentiation
44 15(34.09) 20)34.48)

Low, undifferentiated 58 33(56.90) 37(63.79)*

Clinical pathology
CXCL5 TGF茁1

r P r P

Tumor size 0.410 ＜0.01 0.617 ＜0.01

Degree of differentiation 0.567 ＜0.01 0.548 ＜0.01

TNM staging 0.495 ＜0.01 0.470 ＜0.01

Lymph node metastasis 0.668 ＜0.01 0.592 ＜0.01

Infiltration degree 0.423 ＜0.01 0.505 ＜0.01

表 4胃癌组织中 CEA、AEP和胃癌患者临床病理特征的相关性分析

Table 4 Correlation Analysis of CEA, AEP and clinicopathological characteristics of gastric cancer
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主要的致病因素有：亚硝酸盐化合物，HP感染，饮食因素，遗传
因素 [13，14]。目前每年全球胃癌患者患病率有逐年递增的趋势，

严重危害患者身体健康[15，16]。胃癌的治疗措施主要有姑息性

手术治疗、化学治疗、放射治疗 [17，18]。内镜黏膜下剥离术已在

早期胃癌患者中取得了满意的疗效，但术后仍有复发现象，不

利于预后[18]。分子靶向治疗属于肿瘤研究领域的热点，通过有

效、针对性的分子靶向治疗手段，在挽救胃癌患者预后中十分

重要 [19，20]。

胃癌通过降解基底膜、细胞外基质等作用再由内向外进行

扩散，并在邻近组织、远处器官等部位出现浸润、转移现象，加

速疾病进展[21，22]。CEA是在人体的消化道、肝脏、胰腺中合成，

随着身体的成长其指标水平呈下降的趋势，但在患者患癌后这

项指标又出现升高。这项指标对于内胚层组织的恶性肿瘤，如

胰腺、肝脏、肺脏、结直肠癌的阳性率是非常高的[23]。目前已被

证实其在胃癌的治疗监视、癌前病变的检测的中具有重要的

价值，敏感度较高，有助于早期诊断、治疗及评估疾病预后[24，25]。

但也有较多学者认为，癌细胞在增值的过程中涉及到不同生

长因子、信号通路的参加，单独检测一个因子所得到的结论有

一定的片面性，而进行联合分析在指导临床应用中具有着重要

作用[26，27]。

肿瘤细胞具有快速增殖的特性，需要生物大分子提供能量

和生物合成，以实现不断增殖的需求，AEP是一种溶酶体半胱

氨酸内肽酶，能够特异性水解天冬酰胺残基羧基端肽键，也能

够对天冬氨酸残基羧基端肽键进行水解[28]。AE基因的组成主

要包括 433个氨基酸残基所组成，带有一个信号肽，结构十分

稳定，近年来已有较多研究发现，其和肿瘤的转移、扩散、侵袭

等行为密切相关[29,30]。目前的实验中，AEP已被证实在乳腺癌、

结肠癌、前列腺癌等诸多实体瘤中均呈现着高表达，参与着肿

瘤血管的形成、肿瘤浸润转移等过程[31]。

本研究结果显示，胃癌组织中 CEA、AEP阳性表达明显比

癌旁组织更高，且和肿瘤大小、TNM分期、淋巴结转移、不同浸

润程度、不同分化程度之间具有密切联系，疾病严重程度越高，

阳性表达率也就越高，通过分析可能是由于 AEP是一种应激

反应蛋白，可在特定的条件下生成，在胃癌患者中，存在着明显

环境压力，例如缺氧等，可造成 AEP出现高表达[32]。有研究也

显示，ATP在黑素瘤肿瘤环境中改变了抗癌细胞和调节性 T

细胞之间的平衡关键。这些发现表明，在没有 AEP的情况下，

检查点抑制剂可能没有有益的反应，并且在用检查点抑制剂治

疗之前测量患者中的 AEP蛋白水平可以为癌症免疫治疗方案

提供更好的响应率[33，34]。AEP对基质金属蛋白酶 -2的表达具有

激活作用，并通过该途径对肿瘤细胞侵袭、浸润等产生影响[35]。

此外，在本次研究经 Spearman相关性分析结果显示，胃癌组织

中 CEA、AEP和肿瘤大小、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、

浸润程度之间均呈正相关；经 Pearson相关分析显示，在胃癌组

织中 CEA、AEP的表达均呈现正相关，两者在癌症生物学方面

可能存在着联系，提示表明它们在胃癌的发生、发展过程中存

在着相互协同的作用，CEA、AEP与胃癌之间的关系临床上仍

需要作进一步的研究。

综上所述，CEA、AEP在胃癌患者组织中有明显高表达，和

临床病理特征有明显相关性，且两者有相互协同效应，本研究

也为胃癌预后判断、靶向治疗等提供了一定依据。
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