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［摘　要］目的：探讨胃癌患者手术前后血浆ＰＡＩ１、ｔＰＡ含量变化及临床价值。方法：采用双抗体夹心酶标
免疫分析法，测定胃癌患者手术前后血浆ＰＡＩ１、ｔＰＡ与肿瘤转移和预后的关系。结果：胃癌术前ＰＡＩ１、ｔＰＡ均
与非肿瘤对照组差异有统计学意义（Ｐ＜００５），行胃癌根治术后 ｔＰＡ水平较术前差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；胃癌患者转移和无转移者ＰＡＩ１水平有统计学差异，而 ｔＰＡ变化不大（Ｐ＞００５）。结论：血浆 ＰＡＩ１、ｔ
ＰＡ水平与胃癌的浸润及转移过程密切相关。

［关键词］胃癌；组织型纤溶酶原激活物；纤溶酶原激活物抑制剂；双抗体夹心酶标免疫分析法
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　　胃癌是我国人群中发病率和病死率均占第１
位的恶性肿瘤，肿瘤的浸润转移是导致患者死亡的

主要原因，探索肿瘤的浸润转移机制已经成为国内

外研究的热点之一。研究认为，恶性肿瘤会导致凝

血、抗凝和纤溶系统的失衡，使机体处于高凝状

态［１］，从而影响肿瘤的生长与转移［２］，１８７８年 Ｂｉ
ｕｒｏｔｈ发现血栓中存在恶性肿瘤细胞，从而认为血
栓与恶性肿瘤转移有关。本研究对２８例胃癌初诊
患者术前及术后血浆中的组织纤维蛋白溶酶原激

活物（ｔＰＡ）和纤溶酶原激活物抑制剂（ＰＡＩ１）分
子标志物进行检测，观察胃癌患者纤溶系统的变

化，旨在分析和探讨其与胃癌病情发展及预后的临

床关系。

１　资料与方法

１．１　对象　随机选取２００９年４月 ～２０１０年２月
胃肠外科初诊为胃癌拟手术治疗的患者２８例，其
中男性１２例，女性１６例，年龄２６～７９岁。按国际
抗癌联盟（ＵＩＣＣ）２００５年公布的胃癌 ＴＮＭ分期：
Ⅰ期４例，Ⅱ期６例，Ⅲ期１６例，Ⅳ期２例；有淋巴
结转移 １９例，其中Ⅱ期 ２例，Ⅲ期 １５例，Ⅳ期 ２
例；无淋巴结转移９例。患者术前均未接受放化
疗，所有病例手术后均经病理检查证实。正常对照

组：随机选取２５例健康体检者，男性 １１例，女性
１４例，年龄２４～７２岁，采血前一月无服药史。
１．２　标本收集及检测方法　使用德国 ＤＲ２００Ｂ

系列自动酶标仪检测。清晨抽取病例组术前、术后

第７天和正常对照组空腹静脉血２ｍｌ于ＥＤＴＡＫ２
抗凝管，１ｈ内４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血
浆放入１５ｍｌ离心管，置 －２０℃冰箱保存待测。
ｔＰＡ、ＰＡｌ１试剂盒分别购自厦门慧嘉生物科技有
限公司，按试剂盒说明书检测，并根据各自的标准

曲线计算血清中ｔＰＡ、ＰＡ１１的含量。
１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１１５统计软件包进行
统计学分析，计量数据以（ｘ±ｓ）表示，组间比较用ｔ
检验。

２　结果

术前胃癌组血浆ｔＰＡ、ＰＡ１１蛋白水平均显著
高于正常对照组，见表１。有无淋巴结转移胃癌患
者血浆ＰＡＩ１、ｔＰＡ含量与正常对照组比较见表２。

表１　正常对照组和胃癌组手术前后
血浆ＰＡＩ１、ｔＰＡ含量比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＰＡＩ１
ａｎｄｔＰＡｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒ

ｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
组别　　　 ｎ ＰＡＩ１（μｇ／Ｌ） ｔＰＡ（μｇ／Ｌ）
正常对照组 ２５ １０４±０１１ ２０９±１７５
胃癌术前组 ２８ ５５８±４０３（１） ５６２±４０３（１）

胃癌术后组 ２８ ４４７±２８５（１） ３９２±２８１（１）（２）

注：（１）与正常对照组比较，Ｐ＜０００１；（２）与胃癌手术前比
较，Ｐ＜００５。
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表２　正常对照组和无淋巴结转移胃癌患者有
血浆ＰＡＩ１、ｔＰＡ含量比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＰＡＩ１ａｎｄ
ｔＰＡａｍｏｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈｏｎｏｄｅｍｅｔａｂａｓｉｓ

组别　　　　 ｎ ＰＡＩ１（μｇ／Ｌ） ｔＰＡ（μｇ／Ｌ）
正常对照组　 ２５ １０４±０１１ ２０９±１７５
胃癌组　　　
无淋巴结转移 ９ ３６０±１９０（１） ４８８±２７０（１）

有淋巴结转移 １９ ４６３±１３０（１）（２） ５６７±２３５（１）

注：（１）与正常对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与无淋巴结转移组
比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
实验证明，肿瘤发生侵袭并最终转移，肿瘤细

胞必须对基底膜及细胞外基质成分进行附着、黏附

和侵袭，从而穿透细胞基质屏障。这个多步骤过程

由细胞因子及生长因子严格调控，并需要肿瘤相关

蛋白水解酶的表达。在这个过程中，组织纤溶酶原

激活剂（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）是一个
重要的蛋白水解酶，ｔＰＡ主要由血管内皮及肿瘤
细胞合成［３］，是人体内主要的纤溶酶原激活剂，可

使纤溶酶原激活为纤溶酶（ｐｌａｓｍｉｎ，ＰＬ），ＰＬ具有
广谱的蛋白水解活性，可水解多种细胞膜外基质，

从而促进肿瘤细胞侵入邻近组织以及发生转

移［４］。ＰＡＩ１是ｔＰＡ的抑制物，ＰＡＩ１的主要功能
是以１∶１的比例与ｔＰＡ活性中心的丝氨酸发生不
可逆的共价结合，形成复合物，这种复合物具有

稳定性和不可逆性，从而抑制 ｔＰＡ的活性［５］。ｔ
ＰＡ过高和（或）ＰＡＩ１降低，致纤溶活性亢进，可
以导致出血症状；ｔＰＡ过低和（或）ＰＡＩ１增高，致
纤溶活性降低，可以导致血栓形成。所以检测ＰＡ、
ＰＡＩ可了解纤溶系统在实体瘤中的变化以及纤维
蛋白溶解对肿瘤转移以及血栓形成的作用［６］。

结果显示，患者术前血浆 ｔＰＡ显著高于正常
对照组，同时 ＰＡＩ１含量也显著增高；术后这些指
标均有不同程度的下降，但只有 ｔＰＡ与术前比较
有显著性差异，与文献报道相符［７，８］。这证实胃癌

患者在术前存在纤溶活性增强，提示临床胃癌患者

在行综合治疗的同时，可适当应用抗纤溶药物；术

后血浆ｔＰＡ降低，提示机体可能存处于血栓前状
态，可以适当应用溶栓治疗。这不仅可减少临床上

出血及血栓形成的并发症发生，并且有可能阻缓肿

瘤的浸润。

比较有无淋巴结转移胃癌患者的血浆纤溶分

子标志物水平，发现有无淋巴结转移两组间 ｔＰＡ
差异无显著性，但有淋巴结转移组的 ＰＡＩ１水平较
无转移组有显著性差异，这与沈倩云等［９］报告

ＰＡＩ１的活性升高与肿瘤的淋巴结转移呈正相关
相一致。ＰＡＩ１持续升高可能是由于ＰＡＩ１在局部
基质中表达，保护瘤组织，防止血管生成过程中细

胞外基质（ＥＣＭ）过分降解。提示血浆中 ＰＡＩ１系
统的变化与胃癌的转移、分期和预后有相关性，可

以作为病情严重程度和预后判断的有效指标。
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