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ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型及 ＨＥＲ２在胃癌中的表达及其诊断价值
金　水１，王　瑞２，张丹丹１，路　亮１

（安徽医科大学附属巢湖医院１消化内科、２病理科，巢湖　２３８０００）

摘要　目的　 探讨人半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｓ（ＣＳＴ４）、幽门螺杆菌（ＨＰ）抗体分型及人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）在胃癌
患者中的表达及其对于预测胃癌淋巴结转移和ＴＮＭ分期的预测价值。方法　 选取２０２１年１２月至２０２３年１２月入住安徽医
科大学附属巢湖医院接受手术的１５０例胃癌患者作为研究对象，术前行血清ＣＳＴ４及ＨＰ抗体分型检测，术后采用免疫组化检
测胃癌组织中ＨＥＲ２表达水平。比较不同血清ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型及ＨＥＲ２表达的胃癌患者手术后临床病理资料并进行相关
性分析。通过ＲＯＣ曲线比较血清ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型及ＨＥＲ２表达单项及联合检测对于胃癌淋巴结转移及ＴＮＭ分期的预测
价值。结果　 ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２阳性表达患者的肿瘤浸润深度更深，更易发生远处淋巴结转移，ＴＮＭ分期更高（Ｐ＜
０.０５），同时ＣＳＴ４阳性表达患者肿瘤更易发生脉管和神经侵犯（Ｐ＜０.０５），ＨＰＩ型阳性表达患者肿瘤多发生于贲门、胃底部，
且肿瘤直径较大、更易侵犯脉管（Ｐ＜０.０５），而ＨＥＲ２与肿瘤分化程度呈负相关，多发生高中分化肿瘤（Ｐ＜０.０５）。ＲＯＣ曲线
分析显示，患者血清ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及ＨＥＲ２表达单项及联合检测预测胃癌淋巴结转移的 ＡＵＣ分别为０.７８０、０.６７６、０.６１１和
０.８７２（Ｐ＜０.０５），诊断胃癌ＴＮＭ分期的ＡＵＣ分别为０.７６２、０.６３５、０.６１３和０.８０１（Ｐ＜０.０５），联合检测的诊断效能均高于各
单项检测。结论　血清ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期密切相关，血清 ＣＳＴ４、ＨＰＩ型和
ＨＥＲ２表达可作为胃癌患者有无淋巴结转移及ＴＮＭ分期的重要预测指标，为临床诊断提供新的思路。
关键词　 人半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｓ；幽门螺杆菌抗体分型；人表皮生长因子受体２；胃癌；病理分期；胃癌淋巴结转移
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１０５９８２３０４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　胃癌仍然是全球范围内的一种重要癌症，２０２０
年研究［１］显示，每年有超过１００万新发病例，占所有
新发恶性肿瘤的５.６％，约有７７万人死亡（相当于
全球每１３名患者死亡中就有一名胃癌患者），其发
病率在全球排名第五，病死率在全球排名第四。胃

癌是中国第二大癌症，也是癌症相关死亡的第二大

原因［２］。中国的病死率／发病率（０.８４５）和 ５年患
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病率（２７.６／１０万）均高于大多数发达国家［３］。这主

要与我国胃癌的筛查方案建立的不完善有关，因此

提高早期胃癌的诊断率是改善胃癌预后的重要途

径［４］。人半胱氨酸蛋白酶抑制 Ｓ（ｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳ，ＣＳＴ４）、幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，
ＨＰ）抗体分型、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉ-
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）作为新型生物
标志物在消化道肿瘤临床诊断方面具有巨大的潜

力［５］。目前我国关于此类相关研究资料较少，因

此，该研究旨在分析血清 ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型及
ＨＥＲ２在胃癌中的表达及其在胃癌淋巴结转移和
ＴＮＭ分期中的预测价值，以其明确 ＣＳＴ４、ＨＰ抗体
分型及ＨＥＲ２是否可以作为胃癌的生物标志物。

１　材料与方法

１．１　病例资料　收集２０２１年１２月—２０２３年１２月
在安徽医科大学附属巢湖医院住院行胃癌手术治疗

患者，获得完整临床病理资料及免疫组化检测结果，

年龄为３９～８８（６９.８±９.７）岁。纳入标准：① 签署
知情同意书，愿意行胃癌切除者；② 胃癌患者均为
原发病灶。排除标准：① 其他恶性肿瘤患者；② 已
接受过恶性肿瘤放、化疗患者，孕妇、哺乳期、严重精

神障碍患者等；③ 依从性差，临床资料不完整患者。
本研究由安徽医科大学附属巢湖医院伦理委员会审

批批准（批号：ＫＹＸＭ-２０２３０３-０２２），所有研究对象及
其家属书面知情同意。

１．２　方法
１．２．１　血清学 ＣＳＴ４检查　采集受试者空腹静脉
血液５ｍｌ作为标本，常温下放置约３０ｍｉｎ后３０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，半径为６ｃｍ。取上层血清液转
至ＥＰ管中，于－８０℃冰箱中保存。ＣＳＴ４检测试剂
由上海良润生物医药科技公司生产，批号：

２０１７３４０３２８，包装规格：９６人份／盒，检验原理：采用
酶联免疫双抗夹心法定量检测。

１．２．２　ＨＰ抗体分型检测　ＨＰ抗体分型使用 ＨＰ-
ＩｇＧ试剂盒（深圳市伯劳特生物制品有限公司，货
号：２０１５３４０１４３８）应用酶联免疫吸附反应，按说明书
操作，检测血清中的ＨＰ抗体分型。阴性：标准带显
示区仅出现质控带，未见一条阳性区，表面受检者无

ＨＰ抗体；ＨＰⅠ型：标准带出现细胞毒素相关基因 Ａ
（ＣａｇＡ）和或空泡细胞毒素基因 Ａ（ＶａｃＡ）区带；ＨＰ
Ⅱ型：仅尿素酶 Ａ（ＵｒｅＡ）、尿素酶 Ｂ（ＵｒｅＢ）区带中
任意一种或者两者同时出现，未见 ＣａｇＡ和 ＶａｃＡ
区带。

１．２．３　病理诊断　胃癌组织标本均经１０％甲醛固
定，常规石蜡包埋，并行 ＨＥ染色，均由两位高年资
病理医师确诊，并依据最新第 ８版国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）及美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）提出的胃癌ＴＮＭ
分期和病理分期（ｐＴＮＭ）标准进行病理诊断，共分 Ｉ
－Ⅳ期［６］。

１．２．４　胃癌组织 ＨＥＲ２检测　采用鼠抗人 ＨＥＲ２
单克隆抗体进行免疫组化检测，试剂盒（货号：ＣＣＭ-
０８４４）由河南赛诺特生物技术有限公司提供，操作
严格按照说明书进行，显微镜（型号：ＢＸ５３，日本奥
林巴斯公司）观察ＨＥＲ２表达，根据ＨｅｒｃｅｐＴｅｓｔ修正
评分评价免疫组化结果［７］：ＨＥＲ２（－）：无反应或 ＜
１０％肿瘤细胞膜着色为（－）；ＨＥＲ２（＋）≥１０％肿
瘤细胞膜微弱染色或仅有部分细胞膜染色为（＋）；
ＨＥＲ２（＋）：≥１０％肿瘤细胞有弱到中度的基底侧
膜、侧膜或完全性膜染色为（２＋）；ＨＥＲ２（３＋）：≥
１０％肿瘤细胞基底侧膜、侧膜或完全性膜强染色为
（３＋）。见图 １。ＨＥＲ２（－／＋）：ＨＥＲ２（－）或
ＨＥＲ２（＋），表示阴性；ＨＥＲ２（２＋／３＋）：ＨＥＲ２（２
＋）或ＨＥＲ２（３＋）［８］，表示阳性。

图１　胃癌组织ＨＥＲ２染色 ＨＥ×２００

Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｉｍａｇｅｓｏｆＨＥＲ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＨＥ×２００

Ａ：ＨＥＲ２（－）；Ｂ：ＨＥＲ２（＋）；Ｃ：ＨＥＲ２（２＋）；Ｄ：ＨＥＲ２（３＋）．

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６.０统计软件进行
数据分析。计数资料以 ｎ（％）表示，计量资料用 �ｘ
±ｓ表示，组间比较采用χ２检验；Ｋ-Ｓ检验对各组数
据进行正态性检验，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探究各
组数据与胃癌 ＴＮＭ分期的相关性；通过 ＲＯＣ曲线
分析血清 ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型、ＨＥＲ２单项及三者联合检
测探究胃癌淋巴结转移及ＴＮＭ分期的诊断价值，并
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绘制ＲＯＣ曲线。Ｐ＜０.０５为有统计学意义。

２　结果

２．１　不同临床病理特征胃癌患者术前 ＣＳＴ４、ＨＰ
抗体分型情况　共纳入１５０例胃癌患者，其中男性
１１６例（７７.３３％），女性３４例（２２.６７％）。ＣＳＴ４、ＨＰ
Ⅰ型、ＨＰⅡ型阳性率分别为 ５８.００％（８７／１５０）、
４２.６７％（６４／１５０）和１７.３３％（２６／１５０）。ＣＳＴ４阳性
表达在肿瘤浸润深度（Ｔ３、Ｔ４）、脉管侵犯率高于
ＣＳＴ４阴性表达患者（Ｐ＜０.０５），同时 ＣＳＴ４阳性患
者在肿瘤神经侵犯、淋巴结转移率和 ＴＮＭ（Ⅲ －Ⅳ
期）均高于ＣＳＴ４阴性患者（Ｐ＜０.０５），而患者年龄、
性别、肿瘤发生部位、肿瘤直径及肿瘤分化程度均差

异无统计学意义（Ｐ＞０.０５）；ＨＰⅠ型阳性表达患者
肿瘤发生部位在贲门胃底、肿瘤直径≥４.５ｃｍ、肿瘤
浸润深度为 Ｔ３、Ｔ４比例高于 ＨＰⅠ阴性患者（Ｐ＜

０.０５），同时 ＨＰⅠ型阳性患者肿瘤脉管侵犯、淋巴
结转移和ＴＮＭ（Ⅲ－Ⅳ期）比例均高于 ＨＰＩ阴性患
者（Ｐ＜０.０５），而患者年龄、性别及肿瘤分化程度均
差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５）；ＨＰⅡ型阳性表达与
阴性对照组比较各临床病理参数均无统计学意义

（Ｐ＞０.０５）。见表１。
２．２　不同临床病理特征胃癌患者术后 ＨＥＲ２表达
情况　 １５０例胃癌患者中，ＨＥＲ２（－／＋）、ＨＥＲ２（２
＋）和ＨＥＲ２（３＋）表达分别为７６.６７％（１１５／１５０）、
１２.００％（１８／１５０）和 １１.３３％（１７／１５０）。３组间
ＨＥＲ２（－／＋）、ＨＥＲ２（３＋）和 ＨＥＲ２（２＋／３＋）各
临床病理参数分析的比较显示，胃癌浸润深度、肿瘤

分化程度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期差异具有统计学
意义（Ｐ＜０.０５），进行两两比较时，ＨＥＲ２（３＋）及
ＨＥＲ２（２＋／３＋）胃癌浸润深度 Ｔ３、Ｔ４比例、肿瘤分
化程度为重度和高度的比例、淋巴结转移比例和

表１　不同临床病理特征胃癌患者术前ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型情况［ｎ（％）］

Ｔａｂ．１　ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＳＴ４ａｎｄＨＰａｎｔｉｂｏｄｙｔｙｐｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［ｎ（％）］

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ＣＳＴ４

（＋）

ＣＳＴ４

（－）
χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ

ＨＰⅡ
（＋）

ＨＰⅡ
（－）

χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ

ＨＰⅡ
（＋）

ＨＰⅡ
（－）

χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） １．９７７ ０．１６０ ３．４７２ ０．０６２ ０．１８６ ０．６６６
　＜６０ １４（１６．０９） １６（２５．４０） １１（１７．１９） １９（２２．０９） ６（２３．０８） ２４（１９．３５）
　≥６０ ７３（８３．９１） ４７（７４．６０） ５３（８２．８１） ６７（７７．９１） ２０（７６．９２）１００（８０．６５）
Ｇｅｎｄｅｒ ０．２５６ ０．６１３ ０．３５３ ０．５５２ ０．２１２ ０．６４５
　Ｍａｌｅ ６６（７５．８６ ５０（７９．３７） ５１（７９．６９） ６５（７５．５８） ２１（８０．７７） ９５（７６．６１）
　Ｆｅｍａｌｅ ２１（２４．１４） １３（２０．６３ １３（２０．３１） ２１（２４．４２） ５（１９．２３） ２９（２３．３９）
Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．９０２ ０．６３７ ６．１１４ ０．０４７ ５．７０３ ０．０５８
Ｃａｒｄｉａ，ｆｕｎｄｕｓｏｆｓｔｏｍａｃｈ ２７（３１．０３） ２０（３１．７５） ２７（４２．１９） ２０（２３．２６） ５（１９．２３） ４２（３３．８７）
ＳｔｏｍａｃｈｂｏｄｙｇａｓｔｒｉｃＡｎｇｌｅ ２７（３１．０３） １５（２３．８１） １５（２３．４３） ２７（３１．３９） ５（１９．２３） ３７（２９．８４）
Ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ，ｐｙｌｏｒｕｓ ３３（３７．９４） ２８（４４．４４） ２２（３４．３８） ３９（４５．３５） １６（６１．５４） ４５（３６．２９）
Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ） ２．６２０ ０．１０５ ５．３２３ ０．０２１ ３．４８３ ０．０６２
　＜４．５ ４８（５５．１７） ４３（６８．２５） ３２（５０．００） ５９（６８．６０） ２０（７６．９２） ７１（５７．２６）
　≥４．５ ３９（４４．８３） ２０（３１．７５） ３２（５０．００） ２７（３１．４０） ６（２３．０８） ５３（４２．７４）
Ｄｅｐｔｈｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ（Ｔ） ２２．４０８＜０．００１ １４．７３９＜０．００１ ０．４８０ ０．４８８
　Ｔ１－Ｔ２ １５（１７．２４） ３４（５３．９７） １０（１５．６３） ３９（４５．３５） １０（３８．４６） ３９（３１．４５）
　Ｔ３－Ｔ４ ７２（８２．７６） ２９（４６．０３） ５４（８４．３７） ４７（５４．６５） １６（６１．５４） ８５（６８．５５）
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｅｇｒｅｅ ０．９２４ ０．３３６ ０．０１８ ０．８９４ ０．８５２ ０．３５６
Ｈｉｇｈａｎｄｍｅｄｉｕｍ ２４（２７．５９） ２２（３４．９２） ２０（３１．２５） ２６（３０．２３） ６（２３．０８） ４０（３２．２６）
Ｐｏｏｒｌｙ ６３（７２．４１） ４１（６５．０８） ４４（６８．７５） ６０（６９．７７） ２０（７６．９２） ８４（６７．７４）
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ５．０１０ ０．０２５ ２．４３２ ０．０１９ １．１８４ ０．２７７
　Ｙｅｓ ５２（５９．７７）２６（４１．２７） ３８（５９．３８） ４０（４６．５１） １１（４２．３１） ６７（５４．０３）
　Ｎｏ ３５（４０．２３） ３７（５８．７３） ２６（４０．６２） ４６（５３．４９） １５（５７．６９） ５７（４５．９７）
Ｎｅｒｖｅｉｎｖａｓｉｏｎ １０．２２５ ０．００１ ３．０９６ ０．０７８ １．８１２ ０．１７８
　Ｙｅｓ ６０（６８．９７） ２７（４２．８６） ４２（６５．６３） ４５（５２．３３） １２（４６．１５） ７５（６０．４８）
　Ｎｏ ２７（３１．０３） ３６（５７．１４） ２２（３４．３７） ４１（４７．６７） １４（５３．８５） ４９（３９．５２）
Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ２４．０９０＜０．００１ １６．５０６＜０．００１ ０．０９９ ０．７５３
　Ｙｅｓ ７３（８３．９１） ２９（４６．０３） ５５（８５．９４） ４７（５４．６５） １７（６５．３８） ８５（６８．５５）
　Ｎｏ １４（１６．０９） ３４（５３．９７） ９（１４．０６） ３９（４５．３５） ９（３４．６２） ３９（３１．４５）
ＴＮＭｓｔａｇｅｓ １７．８６７＜０．００１ １０．１５５ ０．００１ ０．８１１ ０．３６８
ＰｈａｓｅⅠ ａｎｄⅡ １８（２０．６９） ３４（５３．９７） １３（２０．３１） ３９（４５．３５） １１（４２．３０） ４１（３３．０６）
ＰｈａｓｅⅢ ａｎｄⅣ ６９（７９．３１） ２９（４６．０３） ５１（７９．６９） ４７（５４．６５） １５（５７．７０） ８３（６６．９４）
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ＴＮＭⅢ期和Ⅳ期的比例均高于 ＨＥＲ２（－／＋），差
异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）；三组间 ＨＥＲ２（－／
＋）、ＨＥＲ２（３＋）和 ＨＥＲ２（２＋／３＋）表达与患者年
龄、性别、肿瘤发生部位、肿瘤直径、脉管、神经侵犯

无关（Ｐ＞０.０５）。见表２。
２．３　血清标志物 ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型与 ＨＥＲ２过
表达的相关性　比较不同 ＨＥＲ２表达情况下血清
ＣＳＴ４水平和ＨＰ抗体分型的情况。不同ＨＥＲ２表达
情况下患者血清ＣＳＴ４水平差异有统计学意义（Ｐ＝
０.０１３），进行两两比较时，ＨＥＲ２（－／＋）和ＨＥＲ２（２
＋）患者血清 ＣＳＴ４水平差异无统计学意义（Ｐ＝
０.７６９），ＨＥＲ２（３＋）患者血清ＣＳＴ４水平高于ＨＥＲ２
（－／＋）患者，差异有统计学意义（Ｐ＝０.００３），
ＨＥＲ２（３＋）患者血清 ＣＳＴ４水平高于 ＨＥＲ２（２＋）
患者，差异有统计学意义（Ｐ＝０.０４２），见图２。而不

图２　不同ＨＥＲ２表达下ＣＳＴ４水平的比较

Ｆｉｇ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＳＴ４ｌｅｖｅｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＥＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＨＥＲ２（－／＋）；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＨＥＲ２（２＋）．

表２　不同临床病理特征胃癌患者术后ＨＥＲ２表达情况［ｎ（％）］

Ｔａｂ．２　ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＨＥＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ［ｎ（％）］

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ＨＥＲ２（－／＋） ＨＥＲ２（３＋） ＨＥＲ２（２＋／３＋） χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） １．７１６ ０．４２４
　＜６０ ２５（２１．７４） ５（２９．４１） ５（１４．２９）
　≥６０ ９０（７８．２６） １２（７０．５９） ３０（８５．７１）
Ｇｅｎｄｅｒ １．３２４ ０．５１６
　Ｇｅｎｄｅｒ ９０（７８．２６） １５（８８．２４） ２６（７４．２９）
　Ｆｅｍａｌｅ ２５（２１．７４） ２（１１．７６） ９（２５．７１）
Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．８９９ ０．９２５
　Ｃａｒｄｉａ，ｆｕｎｄｕｓｏｆｓｔｏｍａｃｈ ３４（２９．５７） ６（３５．３０） １３（３７．１４）
　ＳｔｏｍａｃｈｂｏｄｙｇａｓｔｒｉｃＡｎｇｌｅ ３３（２８．７０） ４（２３．５３） ９（２５．７１）
　Ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ，ｐｙｌｏｒｕｓ ４８（４１．７３） ７（４１．１７） １３（３７．１５）
Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ） ０．１９７ ０．９０６
　＜４．５ ６９（６０．００） １１（６４．７１） ２２（６２．８６）
　≥４．５ ４６（４０．００） ６（３５．２９） １３（３７．１４）
Ｄｅｐｔｈｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ ８．３３１ ０．０１６
　Ｔ１－Ｔ２ ４３（３７．４０） ２（１１．７６）* ６（１７．１４）*

　Ｔ３－Ｔ４ ７２（６２．６０） １５（８８．２４） ２９（８２．８６）
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｅｇｒｅｅ ８．１１０ ０．０１７
　Ｈｉｇｈａｎｄｍｅｄｉｕｍ ３０（２６．０９） ９（５２．９４）* １６（４５．７１）*

　Ｐｏｏｒｌｙ ８５（７３．９１） ８（４７．０６） １９（５４．２９）
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．３８１ ０．８２７
　ＹＥＳ ５９（５１，３０） １０５８．８２） １９（５４．２９）
　Ｎｏ ５６（４８．７０） ７（４１．１８） １６（４５．７１）
Ｎｅｕｒｏａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ ３．４０６ ０．１８２
　Ｙｅｓ ７０（６０．８７） ７（４１．１７） １７（４８．５７）
　Ｎｏ ４５（３９．１３） １０（５８．８３） １８（５１．４３）
Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９．８８５ ０．００７
　Ｙｅｓ ７３（６３．４８） １６（９４．１２）* ２９（８２．８６）*

　Ｎｏ ４２（３６．５２） １（５．８８） ６（１７．１４）
ＴＮＭｓｔａｇｅｓ ８．１４９ ０．０１７
　ＰｈａｓｅⅠ ａｎｄⅡ ４５（３９．１３） ２（１１．７６）* ７（２０．００）*

　ＰｈａｓｅⅢ ａｎｄⅣ ７０（６０．８７） １５（８８．２４） ２８（８０．００）

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓＨＥＲ２（－／＋）．
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同ＨＥＲ２表达情况下 ＨＰⅠ、ＨＰⅡ型差异无统计学
意义（均Ｐ＞０.０５），见表３。

表３　不同ＨＥＲ２表达下血清标志物ＨＰ抗体分型情况［ｎ（％）］

Ｔａｂ．３　ＳｅｒｕｍｍａｒｋｅｒＨＰａｎｔｉｂｏｄｙ

ｔｙｐｉｎｇｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＥＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ｎ（％）］

Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ＨＰｔｙｐｅⅠ ＨＰｔｙｐｅⅡ
ＨＥＲ-２（－／＋） ３９（６０．９４） ２３（８８．４６）
ＨＥＲ-２（２＋） １４（２１．８８） １（３．８５）
ＨＥＲ-２（３＋） １１（１７．１８） ２（７．６９）
χ２ｖａｌｕｅ ５．６４３ ２．４２２ｂ

Ｐｖａｌｕｅ ０．０６６ ０．２９８

　　ｂ：Ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ．

２．４　ＣＳＴ４、ＨＰ分型及ＨＥＲ２与胃癌患者ＴＮＭ分
期的相关性　１５０例胃癌患者中，通过 ＴＮＭ分期，
并对分期进行赋值，Ⅰ期 ３６例（２４.００％），赋值为
１；Ⅱ期 １６例（１０.６７％），赋值为 ２；Ⅲ期 ７４例
（４９.３３％），赋值为３；Ⅳ期２４例（１６.００％），赋值为
４。ＨＥＲ２（－）赋值为０，ＨＥＲ２（＋）赋值为１，ＨＥＲ２
（２＋）赋值为２，ＨＥＲ３（３＋）赋值为３。Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析显示，ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２检测与 ＴＮＭ
分期呈正相关（ｒ＝０.４７９、ｒ＝０.３６５、ｒ＝０.４４２，Ｐ＜
０.０５）。而 ＨＰⅡ型水平与胃癌 ＴＮＭ分期不相关（ｒ
＝－０.１３９，Ｐ＝０.０９１）。见表４。

表４　ＣＳＴ４、ＨＰⅠ分型及ＨＥＲ２与胃癌患者

ＴＮＭ分期的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析

Ｔａｂ．４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＳＴ４，ＨＰａｎｔｉｂｏｄｙｔｙｐｉｎｇａｎｄ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＨＥＲ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｒ Ｐｖａｌｕｅ
ＣＳＴ４ ０．４７９ ０．０００
ＨＰｔｙｐｅⅠ ０．３６５ ０．０００
ＨＰｔｙｐｅⅡ －０．１３９ ０．０９１
ＨＥＲ２ ０．４４２ ０．０００

２．５　ＲＯＣ曲线分析血清 ＣＳＴ４、ＨＰ分型、ＨＥＲ２
及联合检测对胃癌患者淋巴结转移诊断效能比较　
将胃癌患者血清 ＣＳＴ４、ＨＰ分型及不同 ＨＥＲ２表达
［ＨＥＲ２（－）赋值为０，ＨＥＲ２（＋）赋值为１，ＨＥＲ２（２
＋）赋值为２，ＨＥＲ３（３＋）赋值为３。］作为检验变
量，胃癌有无淋巴结转移作为状态变量（０：无淋巴
结转移，１：有淋巴结转移），通过 ＲＯＣ曲线分析（图
３）。计算曲线下面积，比较各项诊断工具对预测胃
癌患者淋巴结转移诊断效能，结果显示，血清ＣＳＴ４、
ＨＰＩ型及ＨＥＲ２单项及联合检测预测胃癌淋巴结转
移的ＡＵＣ分别为０.７８０、０.６７６、０.６１１和０.８７２（均

Ｐ＜０.０５），联合检测的诊断效能高于各单项检测
（均 Ｐ＜０.０５），提示，血清 ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及不同
ＨＥＲ２表达及联合检测对预测胃癌淋巴结转移有一
定临床价值。见表５。

图３　血清ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及ＨＥＲ２单项及联合检测

预测胃癌患者淋巴结转移的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．３　ＳｅｒｕｍＣＳＴ４，ＨＰⅠ ａｎｄＨＥＲ２ｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

２．６　血清ＣＳＴ４、ＨＰ分型、不同ＨＥＲ２表达单项及
联合检测对预测胃癌患者ＴＮＭ病理分期诊断效能
比较　根据胃癌患者 ＴＮＭ分期作为状态变量（０：
Ⅰ、Ⅱ期，１：Ⅲ、Ⅳ期），通过 ＲＯＣ曲线分析（图４），
计算曲线下面积，比较各项诊断指标对预测胃癌

ＴＮＭ分期的诊断效能，结果显示：血清ＣＳＴ４、ＨＰＩ型
及不同 ＨＥＲ２表达单项及联合检测诊断胃癌 ＴＮＭ
分期的 ＡＵＣ分别为 ０.７６２、０.６３５、０.６１３和 ０.８０１
（均Ｐ＜０.０５），虽然联合检测与 ＣＳＴ４水平无明显
差异（Ｐ＝０.１３５），显示联合检测的诊断效能高于
ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２水平。见表 ６。提示，血清 ＣＳＴ４、
ＨＰＩ型及ＨＥＲ２水平单项对预测胃癌 ＴＮＭ分期有
一定临床价值。

３　讨论

　　ＣＳＴ４在消化道肿瘤组织和细胞系中过表达，因
此可作为新的肿瘤生物标志物候选物，研究［９］发

现，ＣＳＴ４通过抑制细胞内外半胱氨酸蛋白酶活性，
阻止半胱氨酸蛋白酶对细胞外基质的水解作用，参

与细胞的免疫应答、衰老、程序化死亡等正常生理过

程，具有血液肿瘤标志物所需要的特点。本研究首
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表５　血清ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型、ＨＥＲ２单项及联合检测预测胃癌患者淋巴结转移诊断效能比较

Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＳＴ４，ＨＰＩ

ａｎｄＨＥＲ２ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｇｒｏｕｐ ＡＵＣ Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ Ｐｖａｌｕｅ ９５％ＣＩ
ＣＳＴ４ ０．７８０ ０．０３９ ＜０．００１ ０．７０５－０．８５６
ＨＰⅠ ｔｙｐｅ ０．６７６ ０．０４６ ０．００１ ０．５８７－０．７６５
ＨＥＲ２ ０．６１１** ０．０４７ ０．０２９ ０．５１８－０．７０３
Ｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７２*＃Δ ０．０２８ ＜０．００１ ０．８１６－０．９２７

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＣＳＴ４ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＨＰＩｔｙｐｅｇｒｏｕｐ；ΔＰ＜０.０５ｖｓＨＥＲ２ｇｒｏｕｐ．

表６　血清ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及ＨＥＲ２单项及联合检测预测胃癌患者ＴＮＭ病理分期诊断效能比较

Ｔａｂ．６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＳＴ４，

ＨＰＩａｎｄＨＥＲ２ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＴＮＭ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｇｒｏｕｐ ＡＵＣ Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ Ｐｖａｌｕｅ ９５％ ＣＩ
ＣＳＴ４ ０．７６２ ０．０４０ ＜０．００１ ０．６８３－０．８４０
ＨＰⅠ ｔｙｐｅ ０．６３５** ０．０４７ ０．００７ ０．５４３－０．７２７
ＨＥＲ２ ０．６１３* ０．０４７ ０．０２４ ０．５２１－０．７０４
Ｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８０１＃Δ ０．０３８ ＜０．００１ ０．７２７－０．８７４

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＣＳＴ４ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０１ｖｓＨＰⅠ ｔｙｐｅｇｒｏｕｐ；ΔＰ＜０.０１ｖｓＨＥＲ２ｇｒｏｕｐ．

图４　血清ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型、ＨＥＲ２单项及联合检测对预测胃癌

患者ＴＮＭ病理分期的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＣＳＴ４，ＨＰⅠ ａｎｄＨＥＲ２ｓｉｎｇｌｅａｎｄ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＴＮＭ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｔａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

次分析血清 ＣＳＴ４、ＨＰ抗体分型及 ＨＥＲ２与胃癌患
者各临床病理因素相关特征的关系，发现 ＣＳＴ４和
ＨＰⅠ型阳性表达与肿瘤浸润深度、脉管侵犯、淋巴
结转移、ＴＮＭ分期相关，此外ＣＳＴ４阳性表达患者肿
瘤更易发生神经侵犯，而ＨＰⅠ型阳性表达患者肿瘤
多发生于贲门、胃底部，且肿瘤直径较大。胃癌患者

有淋巴结转移，ＴＮＭⅢ－Ⅳ期血清ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及

ＨＥＲ２水平高于无淋巴结转移及 ＴＮＭⅠ －Ⅱ期患
者。表明胃癌患者 ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２表达与胃
癌患者淋巴结转移、ＴＮＭ分期有关。
　　２０２２年，美国卫生与公众服务部将 ＨＰ列为作
为明确的致癌物［１０］。ＨＰ是一种高度异质性的细
菌，ＣａｇＡ和ＶａｃＡ作为 ＨＰ的毒力标记物已被广泛
研究，携带这两个基因使得 ＨＰ与多种胃部疾病的
发生、发展密切相关［１０］。目前临床研究［１１］表明，

ＨＰＩ型与许多疾病的严重程度密切相关，如萎缩性
胃炎、胃溃疡、胃癌。本研究显示，ＨＰＩ型阳性表达
与肿瘤浸润深度、直径、发生部位、淋巴结转移、ＴＮＭ
分期相关。ＨＰⅡ型阳性与胃癌患者临床各病理因
素无关。ＨＰⅡ型可能毒性较小，确定无症状的Ⅱ型
ＨＰ感染患者是否需要根除治疗仍需要长期临床随
访数据的支持。ＨＰＩ型感染的初始阶段位于胃窦，
随后进展至胃小弯、胃大弯，进而影响整个胃，引起

萎缩性胃炎，伴有肠化生和持续活动性炎症，因而对

ＨＰⅠ型患者需要根治性治疗［１２］。

　　ＨＥＲ２基因属于原癌基因，在正常细胞中 ＨＥＲ２
基因处于抑制状态，其编码基因位于人类 １７号染
色体（１７ｑ２１），ＨＥＲ２缺乏特异性配体，其通过与家
族其他成员形成异二聚体来诱导细胞内酪氨酸残基

的自身磷酸化，从而激活下游信号传导，调控肿瘤细

胞的生长、增殖、分化，并参与肿瘤细胞的转移、黏附

和抗凋亡［１３－１４］。Ｇａｏｅｔａｌ［１５］研究显示 ＨＥＲ２的表
达水平与多种临床病理因素显著相关，包括年龄、性

别、组织学分化程度、肿瘤大小、淋巴管侵犯、Ｔ、Ｎ分

·４３２２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



期。

　　本研究发现 ＣＳＴ４血清阳性可能是 ＨＥＲ２过表
达的相关因素。同时通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显
示，ＣＳＴ４、ＨＰＩ型及 ＨＥＲ２表达与 ＴＮＭ分期呈正相
关性。推测 ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型和 ＨＥＲ２可用于预测胃
癌患者有无淋巴结转移及 ＴＮＭ分期情况。通过
ＲＯＣ曲线分析发现，ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及 ＨＥＲ２检测对
于诊断胃癌患者有无淋巴结转移及 ＴＮＭ分期能够
提供参考价值。但在本研究中，没有进行荧光原位

杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）测试
来明确区分ＨＥＲ２（２＋）病例是否过表达。严格来
说，在ＨＥＲ２（２＋）的病例中，需要进行ＦＩＳＨ测试来
精确选择ＨＥＲ２过表达的真阳性病例。因此，仅将
ＨＥＲ２（３＋）考虑为强过表达，会使过表达率被低
估，而ＨＥＲ２（２＋）和（３＋）联合使用则会使过表达
率被高估。尽管如此，ＨＥＲ２（２＋）和（３＋）的附加
组合可以被认为是敏感性分析的一种方法。仅对

ＨＥＲ２（３＋）或ＨＥＲ２（２＋／３＋）组合的分析结果大
致相似，这表明不进行 ＦＩＳＨ检测可能不会显著影
响此结论，此结论与Ｃｈｅｎｅｔａｌ研究结果相一致［８］。

　　综上所述，ＣＳＴ４、ＨＰⅠ型及 ＨＥＲ２与肿瘤浸润
深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期密切相关。对于胃癌
有无淋巴结转移及 ＴＮＭ分期诊断具有一定的潜在
价值。然而，本研究仍存在一些缺陷，如样本量小，

未进行多中心临床验证，因而影响结果外推。因此，

尚需多中心、大样本量的进一步研究。
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