
Medical Tribune 医学论坛 第7卷第24期 2025年

43

胃癌诊断实验室标志物及预测指标的研究新进展
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【摘 要】：胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均排在我国的前五。早期诊断和有效的生物标志物对于改善胃

癌患者的预后尤为重要。近年以来，炎症标志物（血小板淋巴细胞比值 PLR、中性粒细胞淋巴细胞比值 NLR）、幽门螺杆菌（Hp）

感染及新型生物标志物（如半胱氨酸蛋白酶抑制剂 CST4）在胃癌发生、发展及预后中的作用备受关注。本文系统综述上述指标

的生物学特性、在胃癌中的研究进展及临床应用价值，旨在为胃癌早期的诊断、个体化治疗和预后评估提供参考。
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引言

随着预期寿命的增加、环境污染和其他因素的增加，肿瘤

发病率显著增加。根据国际癌症研究机构最新调查显示[1]，在

全球范围内，胃癌（Gastric cancer，GC）的发病率和死亡率的

排名均为第五名，但到 2022年，中国的胃癌发病率及死亡率

占我国恶性肿瘤的第五名及第三名[2]，严重威胁着人民群众的

生命健康。胃癌的发生受到许多种因素的影响，其中为年龄、

饮食、吸烟、饮酒、幽门螺杆菌感染、胃癌家族史等等。由于

缺乏早期检测的生物学标志，通常发现时已为中晚期胃癌，导

致胃癌患者的预后较差，因此急需新型生物标志物的出现。

近年来，炎症标志物（如血小板淋巴细胞比值 PLR、中性

粒细胞淋巴细胞比值 NLR）和半胱氨酸蛋白酶抑制剂 S（CST4）

作为新兴的生物学标志的出现联合幽门螺杆菌（Hp）在胃癌的

研究中逐渐受到关注，它们作为“感染-炎症-分子标志物”的

代表，为胃癌早期诊断、治疗及预后评估提供新思路。

本文就对 HP、PLR、NLR 和 CST4 与胃癌的相关性进行

阐述，旨在为胃癌的早期临床诊断、治疗和相关预后评估提供

参考。

1 HP与胃癌的相关性

在胃癌的因素中，幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感

染在胃癌的发生中占据着主要地位[3]。根据公认的Correa模型，

幽门螺杆菌的感染是这一过程的始动及促进因素。幽门螺杆菌

可引起炎症和损伤，导致胃上皮细胞的结构及破坏其功能，刺

激细胞产生多种炎症因子释放并积累，使得炎症经久不愈，逐

渐转化为慢性炎症，最后慢性炎症环境主导后续病变的发生发

展，从炎症→肠化生→异型增生→癌的演变[4]。而且根据多项

证据证明胃上皮细胞增殖和凋亡之间的平衡被打破的最重要

的标志之一是幽门螺杆菌感染，之后诱发了 HP相关性胃病的

发展，甚至是发展为癌症。

1.1 HP感染的流行病学

根据调查显示全球幽门螺杆菌感染率高达 50%[5]，可导致

多种消化道系统疾病的发生，包括消化性不良、慢性胃炎、消

化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌等疾病，同时也

参与了其他系统疾病的发生[6-8]。我国是幽门螺杆菌感染和胃癌

的高发地之一，最新的调查显示我国存在大量幽门螺杆菌感染

人群，其感染率高于预想水平，其中青海、海南等省份成为我

国 Hp 高感染地区[9]。根据研究表明，对比幽门螺杆菌阴性人

群，幽门螺杆菌阳性的人群患上胃癌可能性较大[10]。因此，根

除 Hp成为预防胃癌的发生的主要措施之一。

多年以来，以克拉霉素为基础的三联疗法或以铋为基础的

四联疗法已被用作一线治疗选择[11]，使得 Hp的感染率较前下

降。但同时随着抗生素的广泛使用，幽门螺杆菌的耐药性正在

逐年升高，使得 Hp产生了多重耐药，进而导致根除的难度增

加，进而导致癌症发生，给社会、家庭及个人带来了沉重的负

担。

1.2 HP的致癌机制

尽管胃癌的发展是环境、个人和遗传等多因素共同参与

的，但幽门螺杆菌感染作为主要的病因之一，因此了解其导致

胃癌发生的机制非常重要。人体最大的淋巴器官是消化道，其

可以容纳人体大多数免疫细胞，包括固有层内的上皮细胞和免

疫细胞（粒细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等），它

们构成了一个天然的防御系统，为我们的身体保驾护航。但在

某些情况下，如果出现适应不良现象，则会转变为病理状态，

使得某些病原菌不能被彻底清除，最终导致疾病的发生。幽门

螺杆菌在感染后产生的尿素酶可以分解尿素产生氨气，其可中

和胃酸，为 Hp的繁殖形成较为有利的局部生长环境。

Hp在成功定植后可在人体内产生许多效应蛋白和毒素，

其中最主要的因子是：细胞毒素相关基因 A蛋白（Cag A）和

空泡细胞毒素 A蛋白（VacA）[12]。空泡毒素（VacA）在诱发
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细胞凋亡-增殖紊乱及免疫失调中起着非常重要的作用。空泡毒

素（VacA）作为 Hp唯一的外分泌性毒素[13]，能损伤各种细胞

器，包括线粒体，其可以使胃上皮细胞发生空泡样变性，并诱

导自噬和细胞死亡，持续损伤胃上皮细胞的结构及破坏其功能

的同时还会阻碍黏膜的修复，使胃黏膜发生肠化生改变[14]。在

Shilang Xiao 的研究[15]发现 VacA 通过 NFAIP3/TRAF1 信号级

联反应来促进胃上皮细胞的凋亡，过度凋亡的激活导致胃黏膜

的萎缩并促进癌症的发生。

此外，Hp释放细胞毒素相关基因蛋白（CagA）一种具有

易位作用的蛋白因子，它是幽门螺杆菌所有毒力因子中最重要

的毒力因子之一，可触发下游信号通路，激活 NF-κB信号，促

进 IL-8、TNF-α分泌，促进增殖和炎症，同时也可激活

Wnt/β-catenin信号通路[16]参与调节细胞的增殖、分化和凋亡基

因表达等过程，都有可能促进胃癌的发展。

1.3 HP与炎症标志物的交互作用

近年来，新型炎症指标（NLR、PLR、SII等）的兴起为疾

病的诊断带来了新的方向，与传统炎症指标相比其能够更好反

应机体的炎症状态。在幽门螺杆菌感染后通过 NF-κB 激活刺激

白细胞介素-8（IL-8）分泌[17]，后者对中性粒细胞的募集与激

活并抑制 T细胞功能起着至关重要的作用。与此同时，Hp可

促进 P-选择素的表达[18]，之后进一步诱导血小板活化及增强血

小板聚集。目前有研究显示与 Hp阴性组相比，Hp阳性的新型

炎症指标水平高于健康人群[19,20]。因此，在根除 Hp后可使炎

症指标下降，改善疾病的预后。

2 PLR、NLR与胃癌的相关性

英国病理学家 Balkwill 发现癌症与炎症存在一定的关联

性，他发现癌症的病灶中炎症细胞的浸润比宿主的抗肿瘤反应

更有可能促进肿瘤的生长、发展以及促进宿主的免疫抑制。随

后 Dvorak 证明了炎症和致癌作用的共同特征，并提出肿瘤是

“不愈合的伤口”[21]。

根据现有的证据表明全身性炎症反应在不同的恶性进展

阶段起着重要的作用，包括起始、转化、促进、增殖、侵袭和

转移[22]。因此，炎症与癌症有着密不可分的关系，明确其中关

系可能会对癌症预防、诊断、治疗及预后有重要作用。

2.1肿瘤微环境

炎症反应可以破坏癌细胞，但也会建立一个肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME），协助癌细胞的增殖和转移。

在胃癌中，肿瘤微环境是复杂、多样、动态变化的，在肿瘤发

展的过程中不断发生改变。TME包括肿瘤细胞、细胞外基质、

炎症细胞、免疫细胞和肿瘤血管等等[23]。肿瘤相关性炎症反应

是癌症的重要特征之一，当炎症反应持续存在或者负责关闭炎

症反应的某些机制失效时，就可能转变为慢性炎症，慢性炎症

可通过改变内环境稳态、构建适合肿瘤生长的环境，在肿瘤后

续的发展发挥着重要的作用。在 TME中包含了许多炎症细胞，

主要包括中性粒细胞、淋巴细胞、血小板等。

2.1.1中性粒细胞（Neutrophil）

中性粒细胞是人体血液中数量最为丰富的炎症细胞，常被

视为机体炎症以及预防感染的第一道战线，其在骨髓中发育成

熟，从骨髓被释放的中性粒细胞占人类血液白细胞的 50-70%。

目前的文献表明中性粒细胞在肿瘤微环境中起到重要的作用，

其作为 TME中炎症反应的重要组成部分，通过多种机制诱导

DNA损害来促进肿瘤进展[24,25]，比如中性粒细胞释放的活性氧

（ROS）或者活性氮（RNS）破坏 DNA 碱基来发挥促肿瘤作

用。

同样，中性粒细胞释放的一些颗粒蛋白，如 MMP-9，其

可以增加癌症细胞的迁移性，帮助癌细胞转移至其他部位[26]。

但中性粒细胞是一把双刃剑，同时发挥促癌和抗癌作用。比如

在肺癌的早期，中性粒细胞的抗癌状态是由干扰素-γ（IFNγ）

和 GM-CSF诱导的[27]，使得肿瘤相关中性粒细胞获得抗原呈递

细胞（APC）特性，能够呈递抗原以及触发和增强抗肿瘤 T细

胞反应，但随着癌症的进展，中性粒细胞功能转变为免疫抑制

和促癌状态。这种转变中的相关机制尚未明确，需要我们继续

去探索。

2.1.2淋巴细胞（Lymphocyte）

肿瘤微环境（TME）是癌细胞生存的动态、复杂的细胞环

境，其中免疫细胞是微环境中的关键组成部分[28]。在 TME中，

主要包括 T 细胞、NK细胞、树突状细胞（DCs）等等。T 淋

巴细胞在肿瘤细胞的适应性免疫反应中起着至关重要的作用，

其具有的抗肿瘤活性能够识别并阻止癌细胞增殖、侵袭和转

移，其中 CD8 阳性 T 淋巴细胞（CTL）起主要作用，通过分

泌裂孔素、肿瘤坏死因子等效应分子，它们直接作用于靶细胞，

使靶细胞直接裂解、死亡，从而达到抑制肿瘤进展的作用[29]。

在 TME 中由于其他细胞和分子的抑制机制，导致淋巴细胞的

衰老、无反应和耗竭,正常淋巴细胞数量的减少则提示免疫逃

逸。就比如中性粒细胞释放的细胞因子（Arg-1）[30]改变 L-精

氨酸的代谢，包括蛋白的去磷酸化，这个过程阻断 T细胞增殖

和细胞因子产生，为肿瘤的增殖和转移创造了一个免疫抑制环

境，这也有助于癌症的生长。

2.1.3血小板（Platelet）

血小板是从骨髓成熟的巨核细胞胞浆裂解脱落下来的小

块细胞质，虽然巨核细胞在造血细胞中的数量最少，但其产生

的血小板却对机体的止血功能极为重要。其中除了血栓的形成

和止血的作用外，血小板还参与其他病理生理过程，主要包括

炎症反应、动脉血管粥样硬化的生成以及肿瘤生长和转移[31]。

癌症细胞可以通过直接或者间接的作用来激活血小板，活化的

血小板会释放调节微环境的因子来刺激肿瘤的发生、发展。就
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比如Ward等人[32]发现肿瘤细胞表达的粘附因子（CD97）可诱

导血小板活化，导致血小板中得溶血磷脂酸（LPA）释放，其

可增强肿瘤细胞得侵袭性和血管的通透性，从而促进跨内皮迁

移。

此外，血小板可帮助肿瘤细胞逃避宿主免疫监视。血小板

将癌细胞包裹在血栓中来保护它们免受 NK 细胞的免疫监视,

让肿瘤细胞免受溶解，进而促进肿瘤的转移[33]。综上，进一步

了解血小板在癌症中的作用对于癌症的诊断和治疗显示出重

要作用。

2.2 NLR、PLR在胃癌中的应用

炎症反应与癌症的发生、进展、侵袭和转移有关，并且炎

症反应的相关生物过程会影响肿瘤的各个阶段[34]。因此炎症反

应与癌症息息相关。对此，能反应全身炎症反应的炎症指标被

提出，它们可用于评估多种疾病的相关炎症反应，其中主要以

中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，

NLR）和血小板与淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，

PLR）为代表。

中性粒细胞与淋巴细胞⽐值（NLR）、血⼩板与淋巴细胞

⽐值（PLR）已被用于预测各种恶性肿瘤的预测、预后和复发。

袁等人的团队[35]以一项回顾性研究了 PLR、NLR 对于胃癌的

诊断价值，发现 PLR、NLR 单度检测来诊断胃癌的灵敏度为

70.5％、70.9％。同时发现 NLR、PLR的联合检测胃癌的灵敏

度和特异度较单独检查的高，可提高胃癌诊断的正确率，有助

于胃癌患者的早发现、早诊疗。Nguyen MLT的研究[36]得出NLR

和 PLR 在 GC 中的诊断和预后方面具有显著的特异性和敏感

性。还有大量研究表明 PLR、NLR 在胃癌的有较高的诊断价值

[37,38]。但是现有的研究多为回顾性研究，包括的样本数量和纳

入人群不一致，缺乏前瞻性研究去探索其与胃癌的价值。

3 CST4与胃癌的相关性

半胱氨酸蛋白酶（Cathepsins）是一类具有蛋白质降解活

性的细胞内蛋白质，与多种生物学过程有关，包括参与细胞的

免疫应答、衰老、程序化死亡等正常生理过程[39,40]。半胱氨酸

蛋白酶抑制剂（CSTs）通过与半胱氨酸蛋白酶形成复合物以调

控靶向蛋白酶的功能，其主要是阻止蛋白酶对细胞外基质的水

解作用从而进一步抑制癌症细胞的侵袭和转移。在过去的 20

年中，人们主要研究了半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族的抑制细胞

内蛋白酶的水解能力。但是，这些研究不能完全解释其重要的

生物学功能。当前的研究发现，细胞分泌的某些结构域、细胞

质和 CSTs可能在肿瘤生长、血管生成、侵袭和转移中起重要

作用。

3.1 CST4的生物学特性

半胱氨酸蛋白酶抑制剂（CSTs）是一组能抑制半胱氨酸蛋

白酶水解的蛋白质。最早是由 Anastasi等团队[41]在鸡蛋清中分

离得到的一种蛋白质，其与半胱氨酸蛋白酶相结合，调节细胞

外基质的水解，参与正常的生理过程。

经研究发现半胱氨酸蛋白酶抑制剂可分为三型[42]：Ⅰ型：

包含 100个氨基酸残基的单链蛋白质，其中包括 A、B型两个

成员，主要位于细胞内；Ⅱ型：约含 115个氨基酸残基和两个

二硫键，包含有 C、D、E/M、F、G、S、SN和 SA等成员，

其存在于细胞外；Ⅲ型：为多结构域蛋白质，主要是血浆中的

激肽原。半胱氨酸蛋白酶抑制剂 S（CST4）又称唾液酸性蛋白，

其属于Ⅱ型半胱氨酸蛋白酶抑制剂，分子量在 15kD 左右。其

存在于各种液体及分泌物中，包括血浆、眼泪和唾液，在唾液

中的含量最高,但在血清中含量较低。

3.2 CST4与胃癌的相关性

经研究发现半胱氨酸蛋白酶抑制剂的成员在癌症组织中

存在高度表达现象并且参与了癌症的发生、发展、浸润及转移

[43,44]。尤其是在消化道肿瘤中，其肿瘤细胞分泌大量 CST4蛋

白入血后可以在血清中检测到高浓度的 CST4蛋白，因此不排

除 CST4蛋白可以作为消化道肿瘤的诊断标志物。根据临床研

究发现 CST4与食管癌、胃癌及结直肠癌有一定的相关性[45-47]。

在 GC 方面，GC 是世界范围内最常见的消化道肿瘤之一，对

于 GC早期诊断的分子生物学标志也是肿瘤领域研究的热点。

Zhang等人[48]的团队通过体外研究发现 CST4 在胃癌组织中的

过表达，CST4通过激活ELFN2信号通路促进胃癌侵袭及转移。

Chen 等团队[49]发现 GC 组织中 CST4 高表达患者的总生存期

（OS）短于 CST4 低表达患者，并证实 CST4 高表达水平是

OS的独立预后危险因素。窦雅玲团队[50]在一项随机对照试验

中纳入了一百个血清样品，利用 ELISA检测 CST4对 GC的敏

感性为 69.0%，特异性为 85.6%，明显高于传统血清肿瘤标志

物。金[51]也证明了 CST4在胃癌患者血清中含量均高于对照组。

以上研究结果均说明了无论体内体外，CST4的过表达促进胃

癌的发生、进展及转移，并可能成为其治疗的新靶点。

4 小结

近年来，癌症的发病率和死亡率呈现着上升的趋势，对人

类的生命安全造成严重威胁，因此，更好地了解癌症的发生、

发展机制对于癌症的预防、诊断和治疗都至关重要。在胃癌的

发病因素中，幽门螺杆菌（Hp）的感染占据重要的位置。HP

感染启动慢性炎症，升高 NLR、PLR 等炎症指标，随后持续的

炎症微环境诱导 CST4 等癌基因表达，多种因素的相互作用最

终促进肿瘤发生、侵袭和转移。对此，了解幽门螺杆菌感染、

NLR（中性粒细胞与淋巴细胞比值）、PLR（血小板与淋巴细

胞比值）和 CST4（半胱氨酸蛋白酶抑制剂 S）与胃癌的关系，

对于胃癌的早期诊断、评估其发展及预后存在一定的价值，为

临床提供一种新的早期胃癌诊断与筛查思路。

此外，幽门螺杆菌感染联合 NLR、PLR 及 CST4的方案可
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能为一些对胃镜检查存在恐惧心理的患者和健康体检者提供

有效预测和识别高危患者，为合理优化分配医疗资源和减轻社

会家庭经济负担，具有一定的临床应用价值和社会效益。
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