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Abstract
BACKGROUND
Human epididymis protein 4 (HE4), carbohydrate antigen 
72-4 (CA72-4), and gastrin-17 (G-17) are involved in the 
development of gastric cancer. Helicobacter pylori (H. pylori) 

infection is a known pathogenic factor associated with 
gastric cancer.

AIM
To investigate the significance of serum levels of HE4, 
CA72-4, and G-17 in patients with gastric cancer.

METHODS
One hundred patients with gastric cancer treated at 
our hospital from January 2016 to January 2020 were 
retrospectively selected as research subjects, and they were 
divided into either an infection group (n = 79) or a non-
infection group (n = 21) according to H. pylori infection 
status. Clinical data and serum levels of HE4, CA72-
4, and G-17 were compared between the two groups. 
The relationship between serum levels of HE4, CA72-
4, and G-17 and H. pylori infection was analyzed. Serum 
HE4, CA72-4, and G-17 levels and H. pylori infection of 
patients with different clinical outcomes were compared. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was performed to evaluate the predictive value of serum 
levels of HE4, CA72-4, and G-17 and H. pylori infection in 
patients with gastric cancer.

RESULTS
There was no significant difference in gender, age, clinical 
stage, depth of invasion, lymph node metastasis, or distant 
metastasis between the two groups (P > 0.05). The levels of 
serum HE4, CA72-4, and G-17 in the infection group were 
significantly higher than those in the non-infection group 
(P < 0.05). Logistic regression analysis showed that serum 
HE4, CA72-4, and G-17 levels were significantly correlated 
with H. pylori infection in gastric cancer patients (P < 
0.05). The levels of HE4, CA72-4, and G-17 and H. pylori 
infection in dead patients with gastric cancer were higher 
than those in surviving patients (P < 0.05). ROC curve 
analysis showed that the AUC of HE4, CA72-4, G-17, and H. 

胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗原72-4、胃泌素-17
水平检测意义

施玲芳, 王秀芳, 吕赛华
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pylori infection combined to predict the clinical outcome of 
patients with gastric cancer was 0.900, which was higher 
than that of any one of them alone.

CONCLUSION
Serum levels of HE4, CA72-4, and G-17 in patients with 
gastric cancer infected with H. pylori are significantly 
increased. Clinical detection of HE4, CA72-4, and G-17 
is helpful to predict the clinical outcome of patients with 
gastric cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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outcome; HE4; CA72-4; G-17
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摘要
背景
人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖链
抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素
-17(gastrin-17, G-17)参与胃癌发生发展, 而幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)感染是一种已知与胃癌
相关的发病因素. 

目的
探究胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平检测意
义.

方法
回顾性选取2016-01/2020-01我院100例胃癌患者作为
研究对象, 根据H. pylori感染与否分组, 其中感染组(n 
= 79), 非感染组(n  = 21). 比较两组临床资料、HE4、
CA72-4、G-17水平, 分析HE4、CA72-4、G-17与
H. pylori感染的关系, 比较不同临床结局患者HE4、
CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况, 绘制受试者
工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 
评价HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况对
胃癌患者临床结局的预测价值.

结果
两组性别、年龄、临床分期、浸润深度、淋巴结转
移及远处转移比例比较, 差异无统计学意义; 感染组
血清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 差异
有统计学意义(P＜0.05); Logistic回归分析, 结果显示
HE4、CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori感染显著
相关(P＜0.05); 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17

水平、H. pylori感染率均高于生存患者, 差异有统计
学意义(P＜0.05); 绘制HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线, 结果
显示HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染联合预
测胃癌患者临床结局的AUC为0.900, 较上述诊断单
一预测价值更高.

结论
胃癌H. pylori感染患者血清HE4、CA72-4、G-17水平
明显升高, 临床对其检测, 有助于预测胃癌患者临床
结局.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 幽门螺杆菌; 临床结局; HE4; CA72-4; G-17

核心提要: 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗原72-4、
胃泌素-17水平明显升高与幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染密切相关, 可作为胃癌临床结局的预

测指标, 联合H. pylori感染检测可提高胃癌临床结局预测

准确性. 

文献来源: 施玲芳, 王秀芳, 吕赛华. 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗
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0  引言

胃癌是消化系统常见恶性肿瘤, 近年来, 其发病率逐年

增长, 且发病人群逐渐趋于年轻化, 严重影响患者生命

安全及生活质量[1-3]. 胃癌发生、发展是多因素、多步

骤共同参与过程, 认为诱发胃癌的各种致病因子可单独

或共同作用于其发生及演变[4]. 一般情况下, 胃癌早期

无典型临床症状, 临床结局较差, 病理活检及直观检查

为其诊断金标准, 但其属于侵入性操作, 患者接受度不

高. 因此, 临床寻找一种有效、简便的方法对胃癌患者

诊断及临床结局预测尤为关键. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染是一种已知与胃癌相关的发病因

素, 且与胃癌患者临床结局具有明显相关性[5,6]. 近年

来, 血清学标志物检查为胃癌筛查研究热点, 具有操作

方便、无创、安全及价格低廉等优势, 广泛应用于临

床[7]. 人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖

链抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)参与胃癌发生发展, 但其与H. pylori
感染关系的研究较为鲜见. 基于此, 本研究观察胃癌患

者血清HE4、CA72-4、G-17水平, 分析其与H. pylori感染



施玲芳, 等. 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗原72-4、胃泌素-17水平检测意义

2023-04-08|Volume 31|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 270

及临床结局的相关性, 旨在为临床诊疗及临床结局预测

提供参考依据. 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经医院医学伦理委员会审核批准, 回顾

性选取2016-01/2020-01我院100例胃癌患者作为研究对

象, 纳入标准: (1)均经术后病理学证实为胃癌, 参考文献
[8]相关标准评价临床分期、浸润深度、淋巴结转移及远

处转移; (2)年龄18岁-65岁; (3)纳入研究前两个月内未接

受非甾体抗炎药、胃黏膜保护剂、抗生素及抑酸剂等

治疗; (4)患者自愿签署知情同意书; 排除标准: (1)合并

肝、肾、肺、心等重要脏器功能障碍者; (2)合并其他部

位恶性肿瘤者; (3)合并免疫系统疾病者; (4)存在恶性肿

瘤家族遗传史者. 经碳14呼气试验测定H. pylori感染与

否, 根据H. pylori感染与否分组, 其中感染组(n  = 79), 非
感染组(n  = 21).
1.2 方法 受试者均于空腹状态下采集5 mL肘静脉血, 
3500 r/min离心处理10 min, 分离血清, 置于-80 ℃环境下

待检; 采用日立7600型全自动生化分析仪以酶联免疫

吸附法测定G-17水平, 试剂盒购自芬兰BIOHIT公司; 采
用Elecsys2010电化学发光仪以电化学发光法测定血清

HE4、CA72-4水平, 试剂盒购自罗氏公司; 操作严格遵

循试剂盒及仪器说明书进行.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 21.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与Shapiro—Wilk法
正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以mean±SD描述, 组间比较采用独立样本t检验, 多
组间检验采用SNK-q检验; 计数资料用n (%)表示、χ 2

检验; 影响因素分析采用Logistic多因素回归模型; 相
关性分析采用Pearson相关性模型; 预测价值采用绘制

受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)曲线得到曲线下面积(areas under the curve, 
AUC)进行评; P＜0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组临床资料 两组性别、年龄、临床分期、浸润

深度、淋巴结转移及远处转移比例比较, 差异无统计学

意义. 见表1. 
2.2 两组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较 感染组血

清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 差异有统计

学意义(P＜0.05). 见表2, 图1. 
2.3 HE4、CA72-4、G-17与H. pylori感染的关系 以胃

癌患者是否发生H. pylori感染为因变量(否 = 0, 是 = 1), 
将HE4、CA72-4、G-17作为自变量(自变量赋值: HE4、
CA72-4、G-17均以平均值为界, ≤平均值 = 1, ﹥平均值 

= 2), 纳入Logistic回归分析, 结果显示HE4、CA72-4、
G-17与胃癌患者H. pylori感染显著相关(P＜0.05). 见表3. 
2.4 不同临床结局患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染情况比较 100例胃癌患者1年内病死17例, 存
活83例. 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染率均高于生存患者, 差异有统计学意义(P＜
0.05). 见表4. 
2.5 HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况对胃

癌患者临床结局的预测价值 以病死患者为阳性样本, 生
存患者为阴性样本, 绘制HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线(图2), 结
果显示HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染预测胃

癌患者临床结局的AUC分别为0.824、0.736、0.707、
0.874, 应用Logistic二元回归拟合, 返回预测概率Logit(p), 
将其作为独立检验变量, 构建各指标预测诊断的AUC为
0.900, 较上述诊断单一预测价值更高, 见表5. 

3  讨论

临床认为, H. pylori感染可能是引起慢性胃炎与萎缩性

胃炎的重要危险因素, 若萎缩性胃炎患者伴有较高水

平的H. pylori感染量, 往往会导致胃黏膜细胞DNA改变, 
这可能是胃癌发病的前提条件[9,10], 但具体机制尚未完

全明确. 相关研究指出, 胃癌患者H. pylori感染率介于

17.5%-86.2%之间[11]. 本研究中胃癌患者H. pylori感染率

为79%, 与上述研究结果相符, 提示临床工作中需注重对

H. pylori感染的控制, 而胃癌患者具有较高的H. pylori感
染率, 控制H. pylori感染, 是预防胃癌发生的重要环节. 

随着近年来免疫学、分子生物学、细胞工程学及

其相应新技术的不断发展, 发现诸多具有临床价值的

肿瘤标志物. HE4是最先在人附睾管上皮细胞中发现的

一种小分子蛋白质, 最初推测其可能与男性精子成熟有

关, 但后来研究证实其在卵巢癌组织中呈特异性表达状

态, 可能是卵巢癌的一种较好的标志物[12]. 随着临床研

究的不断深入, HE4已被证实在胃癌中可促进胃癌细胞

增殖、加速肿瘤细胞在组织中浸润与生长, 研究发现其

可通过上调基质金属蛋白酶9及血管内皮生长因子表

达, 对肿瘤细胞增殖及迁移发挥作用[13]. CA72-4是一种

高分子量类糖蛋白分子, 最早发现于肠道与卵巢肿瘤中, 
肺、胃等肿瘤中同样呈高表达[14], 人体细胞自正常向恶

性转化过程中, 新陈代谢致使细胞表面糖蛋白及糖脂变

化, 从而导致肿瘤细胞表面糖类抗原升高, 黄喜顺等学

者[15]研究指出, 胃癌患者血清CA72-4水平明显高于胃良

性病变及健康人群, 其用于诊断胃癌的准确度可达80%, 
已成为重要的胃癌诊断及分期参考指标, 其含量高低与

胃癌分期、淋巴结受累、浸润转移等密切相关. G-17主
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表  3  HE4、CA72-4、G-17与H. pylori 感染的关系

因素 β S.E. Wald χ 2 OR 95%CI P

HE4 3.175 0.424 56.057 23.916 17.418-32.837 ＜0.001

CA72-4 3.183 0.414 59.126 24.128 19.233-30.269 ＜0.001

G-17 3.231 0.409 62.391 25.295 18.069-35.411 ＜0.001

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  2  两组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较(mean±SD)

组别 例数 HE4(pmol/L) CA72-4(U/mL) G-17(pmol/L)

感染组 79 62.37±15.41 10.92±3.01 27.41±7.42

非感染组 21 53.01±12.83   8.06±2.74 23.56±5.83

t 2.555 3.940 2.259

P 0.012 0.001 0.026

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17.

     

表  1  两组临床资料比较[n (%)]

项目 感染组(n  = 79) 非感染组(n  = 21) χ 2 P

性别

   男 54(68.35) 15(71.43) 0.073 0.787

   女 25(31.65) 6(28.57)

年龄

   ＜60岁 30(37.97) 10(47.62) 0.643 0.423

  ≥60岁 49(62.03) 11(52.38)

临床分期

  Ⅱ期 27(34.18) 9(42.86) 0.543 0.461

  Ⅲ期 52(65.82) 12(57.14)

浸润深度

   T1、T2 31(39.24) 8(38.10) 0.009 0.924

   T3、T4 48(60.76) 13(61.90)

淋巴结转移

   有 21(26.58) 4(19.05) 0.502 0.479

   无 58(73.42) 17(80.95)

图  1  感染组与非感染组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较. A: 感染组与非感染组血清HE4水平比较; B: 感染组与非感染组血清CA72-4水

平比较; C: 感染组与非感染组血清G-17水平比较. HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17.
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要分泌对象为G细胞, G细胞为典型的开放型细胞, 以胃

窦最多. 其次分别是胃底、十二指肠及空肠等处, 当胃

部疾病发生后, 胃黏膜功能会出现不同程度变化, G-17
被释放入血, 导致血液中其水平升高[16,17], 研究表明[18], 
胃泌素与早期胃癌发展关系密切. 因此, G-17可作为早

期胃癌的诊断指标. 本研究中胃癌H. pylori感染患者血

清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 且Logistic回
归分析显示, HE4、CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori
感染独立相关, 提示胃癌H. pylori感染患者HE4、CA72-
4、G-17处于高表达状态. H. pylori感染为胃癌发生的始

动因子, H. pylori可通过调控相关信号通路, 分泌大量致

病因子, 长期持续H. pylori感染会导致炎性反应及免疫

     

表  5  HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori 感染情况对胃癌患者临床结局的预测价值

指标 AUC 95%CI P

HE4 0.824 0.725-0.922 ＜0.001

CA72-4 0.736 0.602-0.870 ＜0.001

G-17 0.707 0.551-0.864 ＜0.001

H. pylori感染 0.874 0.807-0.940 ＜0.001

联合诊断 0.900 0.817-0.983 ＜0.001

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  4  不同临床结局患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori 感染情况比较

临床结局 例数 HE4(pmol/L) CA72-4(U/mL) G-17(pmol/L) H. pylori 感染率[n (%)]

病死 17 67.92±17.16 13.41±5.06 30.14±9.24 17(100.00)

存活 83 58.86±14.06 9.69±4.08 25.87±6.38 62(74.70)

t /χ 2 2.329 3.284 2.315 4.026

P 0.022 0.001 ＜0.001 0.045

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

图  2  HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线. A: HE4预测价值; B: CA72-4预测价值; C: G-17预测价值; 

D: H. pylori感染预测价值; E: 各指标联合预测价值. HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17:胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.268 Copyright ©The Author(s) 2023.
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反应[18], 产生致癌物质, 促使肿瘤标志物HE4、CA72-4、
G-17过量释放, 从而对癌前疾病进展发挥一定作用. 

目前已有研究证实, H. pylori感染与胃癌患者临床

结局具有显著相关性[19]. 本研究中HE4、CA72-4、G-17
与胃癌患者H. pylori感染独立相关, 推测死亡患者可能

存在血清HE4、CA72-4、G-17水平过高, 故进行进一步

分析显示, 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染率均高于生存患者, 充分说明临床检测HE4、
CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况可一定程度预测

患者临床结局情况. 分析原因, 可能是由于H. pylori分泌

尿素酶、细胞空泡毒素等物质, 刺激胃黏膜组织产生炎

症反应, 激活免疫系统, 大量释放致癌物质, HE4、CA72-
4、G-17过度释放, 加剧病情进展有关. 本研究ROC曲线

表明HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况联合

预测胃癌患者临床结局的AUC为0.900, 较单一预测价值

更高, 可能原因在于各指标参与胃癌发生发展的机制不

足, 联合应用, 可协同补充, 进一步提高预测效能, 临床

可积极采用.

4  结论

综上所述, 胃癌H. pylori感染患者血清HE4、CA72-4、
G-17水平明显升高, 临床检测HE4、CA72-4、G-17水平

及H. pylori感染, 有助于预测胃癌患者临床结局预测.

文章亮点

实验背景

胃癌发生、发展是多因素、多步骤共同参与过程, 认
为诱发胃癌的各种致病因子可单独或共同作用于其发

生及演变, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染、人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖

链抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)均与胃癌发生发展有关. 

实验动机

本研究通过检测HE4、CA72-4、G-17, 了解HE4、
CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori感染的关系, 并探讨

HE4、CA72-4、G-17及H. pylori感染在胃癌患者临床结

局预测中的应用价值. 

实验目标

HE4、CA72-4、G-17及H. pylori感染均与胃癌发生发展

密切相关, 可用于胃癌筛查及临床结局预测, 联合检测

可提高预测价值, 从而指导临床制定治疗方案. 

实验方法

采用酶联免疫吸附法测定G-17水平,电化学发光法测定

血清HE4、CA72-4水平, HE4、CA72-4、G-17与H. pylori
感染的关系, 比较不同临床结局患者HE4、CA72-4、
G-17与H. pylori感染, 建立ROC曲线比较各指标单独及

联合预测临床结局的价值. 

实验结果

胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平明显升高, 且与

H. pylori感染有关, 且各指标联合检测对胃癌患者临床

结局具有较大的预测效能. 

实验结论

胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平明显升高与H. 
pylori感染密切相关, 可作为胃癌临床结局的预测指标, 
联合H. pylori感染检测可提高胃癌临床结局预测准确性. 

展望前景

进一步筛查更多有效的生物标志物以提高对胃癌临床

结局的预测效能, 以及增加样本量确定预测临床结局的

最佳临界值. 
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本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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