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  [摘要] 目的 研究分析胃癌患者术前血清多配体蛋白聚糖1(Syndecan1)、跨膜蛋白4L6家族成员1
(transmembrane4Lsixfamily1,TM4SF1)水平与临床分期和术后复发转移的关系。方法 选取2019年1月—

2021年10月河北省邯郸市第一医院收治的胃癌患者106例为研究对象,根据患者临床分期分为Ⅰ~Ⅱ期组(n=
51)和Ⅲ~Ⅳ期组(n=55),根据随访结果分为未复发转移组(n=64)和复发转移组(n=42)。比较各组间血清

Syndecan1、TM4SF1水平及临床资料,Cox回归分析确定胃癌患者术后复发转移的影响因素,绘制受试者工作特征

曲线分析血清Syndecan1、TM4SF1对胃癌患者术后复发转移的诊断价值。结果 Ⅲ~Ⅳ期胃癌患者的血清

Syndecan1[(113.09±12.87)μg/Lvs.(95.71±10.31)μg/L]、TM4SF1[(170.20±18.97)μg/Lvs.(131.66±14.35)

μg/L]水平较Ⅰ~Ⅱ期患者显著降低(P<0.05);复发转移组胃癌患者的Ⅲ~Ⅳ期临床分期及低分化程度占比高

于未复发转移组(P<0.05);复发转移组患者的血清Syndecan1[(111.67±12.43)μg/Lvs.(92.52±10.19)μg/L]、

TM4SF1[(162.25±18.02)μg/Lvs.(131.84±14.36)μg/L]水平较未复发转移组患者显著降低(P<0.05)。Cox回

归分析结果显示,血清Syndecan1(OR=0.768,95%CI:0.609~0.968)、TM4SF1(OR=0.805,95%CI:0.655~
0.989)、临床分期Ⅲ~Ⅳ期(OR=1.753,95%CI:1.005~3.059)、低分化(OR=1.862,95%CI:1.119~3.100)是影

响胃癌患者复发转移的危险因素(P<0.05);血清Syndecan1、TM4SF1联合预测患者术后复发转移的曲线下面积

显著高于血清Syndecan1(Z=3.030,P=0.002)、TM4SF1(Z=2.400,P=0.016)单独预测。结论 胃癌患者血清

Syndecan1、TM4SF1水平降低,与患者临床分期及术后转移复发具有一定相关性。
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postoperativerecurrenceandmetastasisofgastriccancerpatients
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[Abstract] Objective Toinvestigateandanalyzetherelationshipofpreoperativeserum
Syndecan1andtransmembrane4 L sixfamily1 (TM4SF1)with clinicalstaging,and
postoperativerecurrenceandmetastasisingastriccancerpatients.Methods FromJanuary2019
toOctober2021,106gastriccancerpatientsadmittedtotheFirstHospitalofHandanCitywere
includedastheresearchsubjects.Accordingtotheclinicalstagingofthepatients,theywere
dividedintostagesⅠ-Ⅱgroup(n=51)andstagesⅢ-Ⅳgroup(n=55).Basedonthefollow-
upresults,theyweregroupedintoanon-recurrenceand metastasisgroup (n=64)anda
recurrenceandmetastasisgroup(n=42).ThelevelsofserumSyndecan1,TM4SF1,andclinical
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datawerecomparedandanalyzedamongthegroups.Coxregressionwasusedtoanalyzethe
influencingfactorsofpostoperativerecurrenceand metastasisingastriccancerpatients.In
addition,receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasplottedtoanalyzethediagnostic
valueofserumSyndecan1andTM4SF1forpostoperativerecurrenceandmetastasisingastric
cancerpatients.Results ThestagesⅢ-Ⅳ patientshadprominentlylowerserumSyndecan1
[(113.09±12.87)μg/Lvs.(95.71±10.31)μg/L]andTM4SF1[(170.20±18.97)μg/Lvs.
(131.66±14.35)μg/L]thanstagesⅠ-Ⅱpatients(P<0.05).Therecurrenceandmetastasis
grouphadprominentlyhigherproportionsofstageⅢ-Ⅳclinicalstagesandlowdifferentiation
thannon-recurrenceandmetastasisgroup(P<0.05).Therecurrenceandmetastasisgrouphad
prominentlylowerserumSyndecan1 [(111.67±12.43)μg/Lvs.(92.52±10.19)μg/L]and
TM4SF1[(162.25±18.02)μg/Lvs.(131.84±14.36)μg/L]thannon-recurrenceandmetastasis
group(P<0.05).CoxregressionanalysisshowedthatserumSyndecan1(OR=0.768,95%CI:

0.609-0.968),TM4SF1(OR=0.805,95%CI:0.655-0.989)clinicalstagesⅢ-Ⅳ (OR=
1.753,95%CI:1.005-3.059)andlowdifferentiation(OR=1.862,95%CI:1.119-3.100)were
allriskfactorsforrecurrenceandmetastasisingastriccancerpatients(P<0.05).Theareaunder
the ROC curve ofcombined detection ofserum Syndecan1 and TM4SF1in predicting
postoperativerecurrenceandmetastasisinpatientswasprominentlyhigherthanthatofserum
Syndecan1(Z=3.030,P=0.002)andTM4SF1 (Z=2.400,P=0.016)predictedalone.
Conclusion SerumSyndecan1andTM4SF1levelingastriccancerpatientsarereduced,whichis
correlatedwithclinicalstagingandpostoperativemetastasisandrecurrence.

[Keywords] stomachneoplasms;syndecan1;transmembrane4Lsixfamily1

  胃癌在空间和时间上的异质性以及肿瘤微环

境,造 成 了 耐 药 性、有 限 疗 效 和 肿 瘤 复 发 等 障

碍[1-2]。胃癌根治性切除术后腹膜复发率为29%~
38%[3]。因此寻找与预后相关的生物标志物具有一

定意义。多配体蛋白聚糖1(Syndecan1)是糖蛋白

的主要成分[4]。Syndecan1表达异常与多种癌症病

情 发 展 有 关[5]。跨 膜 蛋 白 4 L6 家 族 成 员 1
(transmembrane4Lsixfamily1,TM4SF1)具有调

节肿瘤细胞的作用[6]。TM4SF1在 MGC803胃癌

细 胞 中 显 著 下 降[7]。但 目 前 有 关 Syndecan1、

TM4SF1与胃癌术后复发转移的预测价值尚不清

晰,基 于 此 背 景,本 研 究 检 测 胃 癌 患 者 术 前

Syndecan1、TM4SF1水平,分析两者与患者术后复

发转移的关系。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 资料 选取2019年1月—2021年10月河北

省邯郸市第一医院收治的胃癌患者106例为研究对

象,根据患者临床分期分为Ⅰ~Ⅱ期组(n=51)和
Ⅲ~Ⅳ期组(n=55)。纳入标准:①符合胃癌诊断

标准[8];②经胃镜检查及病理检测确诊;③年龄>18
岁;④临床资料完整。排除标准:①合并其他肿瘤疾

病;②肝肾功能障碍;③自身免疫性疾病;④凝血功

能障碍;⑤中途退出或失访人员。
本研究经邯郸市第一医院医学伦理委员会批准

通过(批号:2018-K-158),所有研究对象及家属均知

情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者性别、年龄、体重指数、
吸烟、饮酒、肿瘤部位、肿瘤直径、脉管侵犯、病理类

型、临床分期、分化程度等资料。

1.2.2 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 (enzyme-linked
immunosorbentassay,ELISA)检 测 Syndecan1、

TM4SF1水平 所有研究对象入组次日采集空腹

肘静脉血5mL,离心后,收集上清,采用ELISA法

检测 Syndecan1(货 号:XG-E99705,上 海 西 格)、

TM4SF1(货号:EK6483,南京莱富赛)水平。

1.2.3 随访 所有患者术后以电话、门诊复查等方

式随访36个月,1次/3个月,术后复发转移均经病

理学证实,并参考消化道钡餐、CT等影像学检查,
将出现胃部不适症状、大便性状改变或腹部发胀等

异常症状且经由影像学检查明确原病灶部位增厚,
组织病理学活检确诊胃癌的患者判定为复发。统计

随访期间复发转移情况,根据随访结果分为未复发

转移组(n=64)和复发转移组(n=42)。

1.3 观察指标 ①比较不同临床分期胃癌患者血
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清Syndecan1、TM4SF1水平;②比较不同预后胃癌

患者的临床资料;③比较不同预后胃癌患者血清

Syndecan1、TM4SF1水平;④Cox回归分析确定胃

癌患 者 复 发 转 移 的 的 影 响 因 素;⑤ 分 析 血 清

Syndecan1、TM4SF1对胃癌患者术后复发转移的

预测价值。

1.4 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料比较采

用t检验,Cox回归分析确定胃癌患者术后复发转

移的 影 响 因 素,绘 制 受 试 者 工 作 特 征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲 线 分 析 血 清

Syndecan1、TM4SF1对胃癌患者术后复发转移的

诊断价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不 同 临 床 分 期 胃 癌 患 者 血 清 Syndecan1、

TM4SF1水 平 比 较  Ⅲ ~ Ⅳ 期 胃 癌 患 者 血 清

Syndecan1、TM4SF1水平较Ⅰ~Ⅱ期患者显著降

低,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1 不同临床分期胃癌患者血清Syndecan1、

TM4SF1水平比较

Table1 ComparisonofserumSyndecan1andTM4SF1
levelsingastriccancerpatientswithdifferentclinicalstages

(x-±s,μg/L)

组别 例数 Syndecan1 TM4SF1

Ⅰ~Ⅱ期组 51 113.09±12.87 170.20±18.97
Ⅲ~Ⅳ期组 55 95.71±10.31 131.66±14.35
t值 7.700 11.849
P 值 <0.001 <0.001

2.2 不同预后胃癌患者单因素分析 复发转移组

Ⅲ~Ⅳ期临床分期及低分化程度占比高于未复发转

移组,差异有统计学意义(P<0.05);未复发转移组

与复发转移组性别、年龄、体重指数、吸烟、饮酒、肿
瘤部位、肿瘤直径、脉管侵犯以及病理类型之间差异

无统计学意义(P>0.05),见表2。

表2 不同预后胃癌患者单因素分析

Table2 Univariateanalysisofpatientswithdifferentprognoses

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) 体重指数(x-±s) 吸烟(例数,%)饮酒(例数,%)

未复发转移组 64 35(54.69) 29(45.31) 52.36±6.89 21.36±2.48 18(28.13) 23(35.94)
复发转移组 42 26(61.90) 16(38.10) 53.06±5.71 21.43±2.51 15(35.71) 18(42.86)
χ2/t值 0.541 0.517 0.141 0.681 0.512
P 值  0.462 0.606 0.888 0.409 0.474

组别  例数
临床分期(例数,%)

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

分化程度(例数,%)
中高分化 低分化

肿瘤部位(例数,%)
贲门胃底部 胃体部 胃窦部

未复发转移组 64 39(60.94) 25(39.06) 43(67.19) 21(32.81) 13(20.31) 22(34.38) 23(35.94)
复发转移组 42 16(38.10) 26(61.90) 20(47.62) 22(52.38) 10(23.81) 14(33.33) 13(30.95)
χ2/t值 5.300 4.028 0.493
P 值  0.021 0.045 0.920

组别  例数
肿瘤直径(例数,%)

>3cm ≤3cm

脉管侵犯

(例数,%)
病理类型(例数,%)

腺癌 黏液腺癌 印戒细胞癌 混合

未复发转移组 64 25(39.06) 39(60.94) 23(35.94) 35(54.69) 8(12.50) 8(12.50) 13(20.31)
复发转移组 42 23(54.76) 19(45.24) 20(47.62) 24(57.14) 5(11.90) 3(7.14) 10(23.81)
χ2/t值 2.523 1.435 0.879
P 值  0.112 0.231 0.830

2.3 不同预后胃癌患者血清Syndecan1、TM4SF1
水平比较 复发转移组血清Syndecan1、TM4SF1
水平较未复发转移组显著降低,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。

2.4 影响胃癌患者复发转移的多因素分析 以胃

癌患者是否发生复发转移(未复发转移=0,复发转

移=1)为 因 变 量,以 Syndecan1(连 续 变 量)、

TM4SF1(连续变量)、分化程度(中高分化=0,低分

化=1)、临床分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ期=1)为自

变量,进 行 Cox 回 归 分 析,结 果 显 示,血 清

Syndecan1、TM4SF1、临床分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化程

度均为影响胃癌患者复发转移的危险因素(P<
0.05),见表4。

表3 不同预后胃癌患者血清Syndecan1、TM4SF1比较

Table3 ComparisonofserumSyndecan1andTM4SF1
levelsingastriccancerpatientswithdifferentprognoses

(x-±s,μg/L)

组别  例数 Syndecan1 TM4SF1

未复发转移组 64 111.67±12.43 162.25±18.02
复发转移组 42 92.52±10.19 131.84±14.36
t值  8.933 9.882
P 值  <0.001 <0.001
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表4 影响胃癌患者复发转移的多因素分析

Table4 Multivariateanalysisoffactorsinfluencingrecurrenceandmetastasisofgastriccancerpatients

项目 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

Syndecan1 -0.264 0.118 5.004 0.025 0.768 0.609~0.968
TM4SF1 -0.217 0.105 4.268 0.039 0.805 0.655~0.989
分化程度 0.561 0.284 3.907 0.048 1.753 1.005~3.059
临床分期 0.622 0.260 5.717 0.017 1.862 1.119~3.100

2.5 血清Syndecan1、TM4SF1对胃癌患者术后复

发的预测价值分析 绘制ROC曲线结果显示,血
清Syndecan1、TM4SF1联合预测胃癌患者术后复

发转移的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)

为0.924,显著高于血清Syndecan1(Z=3.030,P=
0.002)、TM4SF1(Z=2.400,P=0.016)单指标预测

的AUC。见表5,图1。

表5 血清Syndecan1、TM4SF1对胃癌患者术后复发的预测价值

Table5 PredictivevalueofserumSyndecan1andTM4SF1forrecurrenceofgastriccancerpatients

项目 AUC 敏感度(%) 特异度(%) 截断值 约登指数 95%CI

Syndecan1 0.830 90.48 70.31 104.98μg/L 0.608 0.744~0.896
TM4SF1 0.859 92.86 64.06 154.87μg/L 0.569 0.778~0.919
联合检测 0.924 90.48 84.37 - 0.749 0.856~0.967

图1 血清Syndecan1、TM4SF1预测胃癌患者术后复发的

ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofserumSyndecan1andTM4SF1for

predictingpostoperativerecurrenceingastriccancerpatients

3 讨  论

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一,约占全

球癌症相关死亡的8%。以腹腔镜手术为代表的微

创手术是公认的胃癌根治术[9-10]。由于胃周淋巴

结转移率高,淋巴结转移与肿瘤分期和术后辅助治

疗密切相关[11]。同时缩短中位生存期,腹膜转移是

最常见的复发形式之一,并且是复发疾病患者中最

差的预后因素之一,胃癌复发与不良预后相关,通常

会恶化总体治疗结果,胃癌复发转移的准确诊断对

于评估和选择治疗方法也是至关重要的[12-13]。本

研究结果显示,临床分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化程度均为

影响胃癌患者复发转移的危险因素,但肿瘤部位、肿
瘤直径、脉管侵犯以及病理类型之间差异无统计学

意义,分析原因为可能本研究所纳入的样本量较少,
研究中心较单一,部分因素的组间差异无统计学意

义。尽管现代医学技术的进步、内镜技术的不断发

展和免疫疗法的显著进步,但目前的治疗方法在胃

癌治疗中的疗效有限,因此,识别新的生物分子和信

号通路可能为胃癌提供潜在的治疗靶点[10,14]。
在哺乳动物中,多配体蛋白聚糖有四种亚型,即

Syndecan1、多配体蛋白聚糖2、多配体蛋白聚糖3
和多配体蛋白聚糖4,由不同的基因编码[15-16]。

Syndecan1又称CD138,是eGC的主要成分,由内

皮细胞产生。它是一种跨膜混合型蛋白聚糖,携带

硫酸乙酰肝素和硫酸软骨素链,覆盖内皮细胞,将细

胞内部与周围环境连接起来,循环Syndecan1被认

为 是 心 血 管、炎 性 疾 病 和 肿 瘤 中 的 生 物 标 志

物[17-18],Syndecan1与包括前列腺癌、肝癌、乳腺

癌、结直肠癌及肺癌在内的许多恶性肿瘤的发生和

发展有关,Syndecan1能够促进间质转导从而增强

癌 细 胞 迁 移 能 力[19],在 良 性 和 恶 性 腺 体 中

Syndecan1的差异检测分别与低度和高度前列腺癌

相关[20]。本研究结果显示,Ⅲ~Ⅳ期和术后复发转

移胃癌患者血清Syndecan1水平较Ⅰ~Ⅱ期和术后

复 发 转 移 患 者 降 低。Piotti 等[17] 研 究 表 明,

Syndecan1存在于胃黏膜小凹细胞的基底外侧表

面,阳性上皮表达与更好的预后和更长的生存期相

关。提示血清Syndecan1水平表达异常与肿瘤恶性

程度及术后复发转移具有一定相关性。在癌症中,

Syndecan1参与几个关键的肿瘤发生过程,包括细

胞生长和迁移,细胞凋亡、血管生成,以及肿瘤的侵

袭和转移,Syndecan1低表达可能导致细胞间黏附

力下降,肿瘤细胞更易脱离原发灶;同时促进上皮-
间质转化,增强细胞迁移和侵袭能力,调控胃癌进

展。并且Syndecan1水平降低为术后复发转移的保
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护因素,与临床分期有关,提示Syndecan1表达降低

或缺失可能促进胃癌进展及复发转移,对胃癌患者

术后复发转移具有一定预测价值,可能作为胃癌复

发转移新的治疗靶点。

Tetraspanin在调节细胞分化、迁移、增殖、肿瘤

进 展 和 化 疗 抗 性 中 发 挥 作 用。TM4SF 是

Tetraspanin超家族的一个分支。TM4SF1与其他

成员和其他蛋白质或整合素相互作用,介导不同的

下游机制,TM4SF1引发的机制包括促进细胞增

殖、细胞迁移、细胞侵袭和形成血管内皮伪足等[21]。
据报道,TM4SF1在多种上皮癌组织中的上调与不

良预后有关[22],TM4SF1和盘状结构域受体1相互

作用,激活远处器官中的静止癌细胞,导致肿瘤复发

和转移[23-24]。本研究结果显示,Ⅲ~Ⅳ期及术后复

发转移胃癌患者血清TM4SF1水平较Ⅰ~Ⅱ期和

术后复发转移患者降低,提示TM4SF1水平降低与

胃癌进展有关。TM4SF1的低表达与胃癌的发生

和发展、肿瘤进展和侵袭有关,李昌安等[25]研究发

现,胃癌组织中TM4SF1蛋白水平低于癌旁组织。

TM4SF1表达与胃癌的临床分期、淋巴结转移及远

处转移有关。Wei等[26]发现TM4SF1在胃癌细胞

中的 mRNA 和 蛋 白 水 平 明 显 较 低。这 表 明

TM4SF1是胃癌的肿瘤抑制因子,并且是胃癌患者

的新的预后标志物[21]。推测TM4SF1的启动子区

域存在多种癌症相关转录因子的结合位点,这些转

录因 子 在 不 同 癌 症 中 的 活 性 差 异 直 接 决 定

TM4SF1的表达水平,此外,TM4SF1启动子区域

可能在胃癌组织中存在高甲基化,这种修饰会招募

甲基结合蛋白,抑制RNA聚合酶结合,导致基因沉

默,TM4SF1水平降低。并且TM4SF1水平降低为

术后复发转移的保护因素,与临床分期有关,对患者

术后复发转移具有一定预测价值。TM4SF1使用

siRNA沉默可以通过进一步阻止G2/M期,随后增

强了A549细胞对紫杉醇和顺铂的敏感性[19],低水

平的TM4SF1也可能促进内皮细胞的增殖、迁移和

管腔形成,增加肿瘤新生血管密度。这些异常血管

不仅为肿瘤生长提供营养,还为肿瘤细胞进入血液

循环(血行转移)提供通道,增加肝、肺等远处器官转

移的风险。TM4SF1也可能在胃癌中作为肿瘤抑

制因子抑制癌细胞增殖、迁移,影响患者预后。
此外,绘制 ROC曲线发现,血清Syndecan1、

TM4SF1联合预测胃癌患者术后复发转移的AUC
为0.924,显著高于血清Syndecan1、TM4SF1单独

检测,表明相比单独检测任一标志物,通过同时检测

Syndecan1和TM4SF1,医生能更准确地预判胃癌

患者 术 后 是 否 存 在 复 发 转 移 风 险。此 外 血 清

Syndecan1、TM4SF1联合预测也高于现有标志物

癌胚抗原的单独检测[27],推测现有标志物癌胚抗原

可能敏感度不足的问题,后续将现有标志物与新标

志物联合诊断,进一步提高术后复发预测准确度,更
便于临床预防治疗。

综上所述,胃癌患者血清Syndecan1、TM4SF1
水平降低,与患者临床分期及预后具有一定相关性,
对患者术后转移复发具有一定辅助预测价值。但有

关Syndecan1、TM4SF1在胃癌进展中的具体调控

机制尚不清晰,并且本研究纳入的样本量较小,样本

选取中心单一,仍需进一步展开大规模的样本选取

进行研究分析。
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