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血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG联合检测在胃癌
与癌前病变筛查中的临床价值探讨 *
李雪龙 于剑锋 王燕斌 张东磊 刘 晓
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摘要目的：探讨血清可溶性 CD44变体 6（sCD44v6）、人类白细胞抗原 -G（HLA-G）、胃泌素 -17（G-17）、幽门螺杆菌 -免疫球蛋白

G（Hp-IgG）联合检测在胃癌与癌前病变筛查中的临床价值。方法：选择 2019年 2月至 2022年 2月期间首都医科大学附属北京朝

阳医院消化内科收治的 121例胃癌癌前病变患者（癌前病变组）和 125例胃癌患者（胃癌组），另选择同期 120例健康体检者作为

对照组，检测并比较三组间血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率。根据 Hp-IgG阳性情况，将胃癌组进一步分为

Hp-IgG 阳性组与 Hp-IgG 阴性组，比较两组间血清 sCD44v6、HLA-G、G-17 水平。应用 Spearman 秩相关分析胃癌组血清

sCD44v6、HLA-G、G-17水平与 Hp-IgG阳性率的相关性，应用受试者工作特征（ROC）曲线分析 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG

单独鉴别和联合四项指标鉴别胃癌癌前病变与胃癌的价值。结果：胃癌组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率高

于癌前病变组、对照组（P＜0.05），癌前病变组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率高于对照组（P＜0.05），胃癌

组中 Hp-IgG阳性组 sCD44v6、HLA-G、G-17 水平高于 Hp-IgG 阴性组（P＜0.05）。胃癌组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17 水平与

Hp-IgG阳性率呈正相关（rs=0.536、0.492、0.512，P＜0.05）。联合 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG鉴别胃癌癌前病变以及胃癌的曲

线下面积为 0.863，高于各指标单独鉴别。结论：血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率在胃癌患者与胃癌癌前病变

患者中存在明显差异，胃癌患者血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平与 Hp-IgG阳性有关，联合四项指标检测在胃癌与癌前病变筛查

中具有较高的临床价值。
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Discussion on the Clinical Value of Serum sCD44v6, HLA-G, G-17
and Hp-IgG Combined Detection in Screening Gastric Cancer

and Precancerous Lesions*

To investigate the clinical value of serum soluble CD44 variant 6 (sCD44v6), human leukocyte antigen G

(HLA-G), gastrin-17 (G-17) and Helicobacter pylori immunoglobulin G (Hp-IgG) combined detection in the screening of gastric cancer

and precancerous lesions. 121 patients with precancerous lesions of gastric cancer (precancerous lesions group) and 125

patients with gastric cancer (gastric cancer group) who were treated in the Department of Gastroenterology, Beijing Chaoyang Hospital

Affiliated to Capital Medical University from February 2019 to February 2022 were selected, and 120 healthy people in the same period

were selected as the control group, the levels of serum sCD44v6, HLA-G, G-17 and the positive rate of Hp-IgG were detected and

compared among the three groups. According to the positive status of Hp-IgG, the gastric cancer group was further divided into Hp-IgG

positive group and Hp-IgG negative group, the levels of serum sCD44v6, HLA-G and G-17 were compared between the two groups.

Spearman rank correlation analysis was conducted to analyze the correlation between serum sCD44v6, HLA-G, G-17 levels and the

positive rate of Hp-IgG in patients with gastric cancer, and receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the value of

sCD44v6, HLA-G, G-17 and Hp-IgG alone or in combination in differentiating precancerous lesions and gastric cancer. The

levels of serum sCD44v6, HLA-G and G-17 and the positive rate of Hp-IgG in gastric cancer group were higher than those in

precancerous lesion group and control group (P<0.05). The levels of serum sCD44v6, HLA-G and G-17 and the positive rate of Hp-IgG

in precancerous lesion group were higher than those in control group (P<0.05). The levels of sCD44v6, HLA-G and G-17 in

Hp-IgG-positive group were higher than those in Hp-IgG-negative group (P<0.05). The levels of serum sCD44v6, HLA-G and G-17 were

positively correlated with the positive rate of Hp-IgG in gastric cancer group (rs=0.536, 0.492, 0.512, P<0.05). The area under the curve
of combining sCD44v6, HLA-G, G-17 and Hp-IgG in the identification of gastric cancer precancerous lesions and gastric cancer was
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前言

胃癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤，其发展从炎症开

始，经过萎缩、肠化生、胃癌前低级别上皮内瘤变和高级别上皮

内瘤变，最后进展为早期胃癌[1]。慢性萎缩性胃炎、上皮内瘤变

等属于胃癌癌前病变，早期识别胃癌癌前病变，有助于降低胃

癌发病率[2]。胃癌与癌前病变的筛查方法为普通内镜、磁控胶囊

胃镜等，但普通内镜检查患者耐受性差，磁控胶囊胃镜价格昂

贵，目前尚缺乏胃癌与癌前病变的血清生物学指标。可溶性

CD44变体 6（sCD44v6）是 CD44变体 6（CD44v6）的可溶性形

式，CD44v6在胃癌组织中表达上调，且其表达与胃癌分化程

度、淋巴结转移和 TNM分期有关[3]，sCD44v6或许有作为胃癌

癌前病变筛查标志物的潜力[4]。人类白细胞抗原 -G（HLA-G）是

一种重要的免疫耐受分子，通过与免疫细胞上的受体结合抑制

免疫细胞增殖分化，降低免疫毒性和抗肿瘤活性[5]，从而促进肿

瘤的生长[6]。胃泌素 -17（G-17）是胃功能 4项检查中的一项，是

萎缩性胃炎诊断的无创性标志物[7]，G-17还可促使胃肠道上皮

细胞增殖、侵袭和迁移，与胃肠道肿瘤发生有关[8]。幽门螺杆菌

（Hp）感染是胃癌发生的潜在危险因素 [9]，Hp-免疫球蛋白 G

（Hp-IgG）抗体检测可确定 Hp感染以及严重程度[10]。本研究通

过探讨 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG 联合检测在胃癌与胃

癌癌前病变筛查中的临床价值，为临床早期胃癌和胃癌癌前病

变筛查提供参考，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2019年 2月至 2022年 2月期间首都医科大学附属

北京朝阳医院消化内科收治的 121例胃癌癌前病变患者（癌前

病变组）和 125例胃癌患者（胃癌组），纳入标准：① 接受胃镜以

及组织活检；② 病理结果完整；③ 临床资料完整，年龄 50~70

岁。排除标准：① Hp 根治史；② 胃镜检查前一个月服用过 H2

受体拮抗剂等抑酸药，胃镜检查前 1周内服用过胃黏膜保护

剂；③ 一级亲属肿瘤病史、慢性肝病；④ 近 15 d内服用过影响

血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG水平的药物。其中癌前病

变组还需排除既往经病理诊断的胃癌癌前病变者；胃癌组还需

排除：① 入组前曾确诊胃癌，并接受过治疗；② 有胃癌切除手术

史者；③ 合并其它恶性肿瘤；另选择同期在首都医科大学附属

北京朝阳医院门诊体检中心体检的 120例健康志愿者为对照

组。癌前病变组：年龄 51～69岁，平均（58.98依6.09）岁，男 71

例，女 54例，体质量指数 21～23 kg/m2，平均（22.05依0.68）
kg/m2；胃癌组：年龄 52～70岁，平均（57.98依5.43）岁，男 67例，

女 58例，体质量指数 22～24 kg/m2，平均（22.51依0.73）kg/m2；

对照组：年龄 50～68岁，平均（57.81依5.50）岁，男 64例，女 56

例，体质量指数 21～24kg/m2，平均（22.60依0.69）kg/m2。三组基

线资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），本研究已经获得首

都医科大学附属北京朝阳医院伦理委员会批准，受试者均知情

同意并签署同意书。

1.2 方法

入组当天采集空腹肘静脉血 3 mL注入干燥试管，待血液

凝固后取上层液离心（3500 r/min，离心 5 min，离心半径 15 cm），

分离血清后立即检测，应用酶联免疫吸附法检测血清

sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG，G-17检测试剂盒购

自北京北方生物技术研究所，sCD44v6检测试剂盒购自上海西

唐生物科技有限公司，HLA-G检测试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司，Hp-IgG检测试剂盒购自郑州安图生物工程股

份有限公司。以血清 Hp-IgG滴度≥ 10 U/mL为 Hp-IgG阳性。

1.3 统计学分析

应用统计学软件 SPSS 25.00进行数据分析，计量资料符合

正态分布与方差齐性以（x依s）表示，采用单因素方差分析
+LSD-t检验或两组间对比的独立样本 t检验。计数资料以例

（%）表示，采用 掊2检验。应用 Spearman秩相关分析胃癌患者血

清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平与 Hp-IgG阳性率的相关性，应

用受试者工作特征（ROC）曲线分析 sCD44v6、HLA-G、G-17、

Hp-IgG鉴别胃癌癌前病变与胃癌的价值。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 胃癌组、癌前病变组、对照组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17

水平以及 Hp-IgG阳性率

胃癌组、癌前病变组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以

及 Hp-IgG 阳性率均高于对照组（P＜0.05），胃癌组血清

sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率高于癌前病变

组（P＜0.05），见表 1。

2.2 胃癌组中 Hp-IgG阳性组和阴性组血清 sCD44v6、HLA-G、

G-17水平比较

胃癌组中 Hp-IgG阳性 103例，作为 Hp-IgG阳性组，其余

归为 Hp-IgG 阴性组。胃癌组中 Hp-IgG 阳性组 sCD44v6、

HLA-G、G-17水平高于 Hp-IgG阴性组（P＜0.05），见表 2。

2.3 胃癌组 Hp-IgG阳性率与血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平

的相关性

胃癌组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17 水平与 Hp-IgG 阳性

率呈正相关（rs=0.536、0.492、0.512，P＜0.05）。

2.4 血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG鉴别胃癌癌前病变以

及胃癌的价值

sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG单独检测鉴别胃癌癌前病

0.863, which was higher than that of 0.620, 0.672, 0.600 and 0.673 respectively. The levels of serum sCD44v6, HLA-G,

G-17 and the positive rate of Hp-IgG in patients with gastric cancer are significantly different from those with precancerous lesions of

gastric cancer. The levels of serum sCD44v6, HLA-G, G-17 in patients with gastric cancer were related to the positive rate of Hp-IgG.

The combined detection of four indexes has high clinical value in the screening of gastric cancer and precancerous lesions.

Gastric cancer; Precancerous lesions; sCD44v6; HLA-G; G-17; Hp-IgG; Screening
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表 1三组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率比较

Table 1 Comparison of levels of serum sCD44v6, HLA-G, G-17 and Hp-IgG positive rates in the three groups

Note: compared with the control group, aP＜0.05. Compared with precancerous lesions group, bP＜0.05.

Groups n sCD44v6(ng/mL) HLA-G(U/mL) G-17(pmol/L) Hp-IgG positive rates

Gastric cancer group 125 97.05依16.09ab 80.24依10.75ab 23.05依6.19ab 103(82.40%)ab

Precancerous lesions group 121 62.35依10.41a 49.35依8.08a 15.02依3.59a 52(42.98%)a

Control group 120 31.02依8.63 42.21依6.29 8.05依2.31 6(5.00%)

F/掊2 911.820 2083.785 361.633 148.939

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Groups n sCD44v6(ng/mL) HLA-G(U/mL) G-17(pmol/L)

Hp-IgG positive group 103 98.65依5.13 81.57依4.72 23.92依5.03

Hp-IgG negative group 22 89.56依6.04 74.01依3.27 18.98依1.75

t 7.307 7.144 4.536

P 0.000 0.000 0.000

表 2 胃癌组中 Hp-IgG阳性组和 Hp-IgG阴性组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17比较（x依s）

Table 2 Comparison of serum sCD44v6, HLA-G and G-17 between Hp-IgG positive group and Hp-IgG negative group in gastric cancer group（x依s）

表 3血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG鉴别胃癌癌前病变以及胃癌的价值

Table 3 Value of serum sCD44v6, HLA-G, G-17 and Hp-IgG in differentiating precancerous lesions and gastric cancer

Factors
Area under the curve

(95%CI)
P Sensitivity Specificity Jordan index

sCD44v6 0.620(0.542~0.694) 0.020 0.648 0.619 0.267

HLA-G 0.672(0.5959~0.742) 0.001 0.656 0.643 0.299

G-17 0.600(0.521~0.675) 0.048 0.632 0.619 0.251

Hp-IgG 0.673(0.597~0744) 0.001 0.680 0.667 0.347

Unite four 0.863(0.801~0.911) 0.000 0.872 0.857 0.729

变以及胃癌的曲线下面积为 0.620、0.672、0.600、0.673，

sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG 四项联合鉴别胃癌癌前病变

以及胃癌的曲线下面积为 0.863，高于各项单独检测，见表 3和

图 1。

图 1血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG联合检测鉴别胃癌癌前病变以及胃癌的 ROC图

Fig. 1 ROC diagram of combined detection of serum sCD44v6, HLA-G, G-17 and Hp-IgG in differentiating precancerous lesions and gastric cancer
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3 讨论

胃癌的发生是一个多阶段、多因素的过程，由遗传和环境

因素间相互作用导致，诱发胃癌的危险因素包括幽门螺杆菌感

染、吸烟、大量摄入盐、熏制食品和红肉，新鲜水果和蔬菜摄入

量低、爱泼斯坦 -巴尔病毒感染、长期使用质子抑制剂等[11，12]。

胃癌的癌前病变在胃癌发病机制中起至关重要的作用，是一类

容易发生癌变的胃黏膜病理组织学变化，病理表现为胃黏膜的

异型增生和肠上皮化生，多数由慢性萎缩性胃炎引起，慢性萎

缩性胃炎癌变几率随着异型增生程度的加重以及时间的延长

而增高[13]。早期筛查胃癌可早期发现胃癌癌前病变，预防胃癌

的发生，改善患者预后，因此，寻找敏感度和特异度较高的生物

标志物有助于早期发现胃癌癌前病变，从而提高临床治愈率，

改善患者生存。

CD44v6 是跨膜糖蛋白 CD44 同种型之一，sCD44v6 是

CD44v6的可溶性形式，可在外周血清中检测到，CD44v6通过

与透明质酸或骨桥蛋白相互作用或作为表皮生长因子、血管内

皮生长因子、肝细胞生长因子等多种细胞因子的辅助受体，激

活丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号调节激酶和磷酸肌醇 -3-

激酶 /蛋白激酶 B等信号通路，参与多细胞生长、凋亡、迁移和

血管生成构成，诱导癌症发生和进展[14-16]。现有研究显示白细胞

介素 -6/信号转导和转录激活因子 3信号通路可上调 CD44v6

表达，促进胃上皮内瘤变、癌变以及侵袭和转移过程[17]。HLA-G

是具有免疫调节特性的非经典 HLA I类分子，其受体白细胞免

疫球蛋白样受体亚家族 B成员 1（ILT2）和 2（ILT4）在单核细

胞、B细胞、自然杀伤细胞、T细胞、树突细胞等免疫细胞表达，

HLA-G通过与其受体结合抑制免疫细胞增殖分化以及细胞因

子分泌，降低其细胞毒性和趋化作用[18]，多数研究显示 HLA-G

在恶性肿瘤中表达上调，抑制抗肿瘤免疫反应，介导免疫逃避，

促进肿瘤生长[19-21]。G-17是一种由胃窦 G细胞特异性分泌的蛋

白质，在摄食刺激下 G-17通过激活 Ca 2+通道刺激组胺的释

放，组胺通过与壁细胞相互作用刺激胃壁表面 H+/K+-ATP酶分

泌胃酸[22]。G-17分泌增多往往提示胃内炎症和胃黏膜损伤，血

清 G-17水平增高与健康人群患萎缩性胃炎的风险增加有关，

反映胃黏膜疾病的进展和严重程度[23]。G-17还可通过Wnt/茁-
连环蛋白信号通路诱导胃癌细胞上皮间质转化、侵袭和迁移[8]，

在胃肠道癌症中发挥重要作用。Hp是一种革兰氏阴性细菌，通

过口口或粪口途径传播定植于人类胃肠道中，Hp在胃黏膜中

定植可诱导细胞因子的释放，引起全身炎症状态和氧化应激反

应，导致慢性、进行性胃黏膜损伤，与消化性溃疡、胃萎缩和胃

癌等疾病发生密切相关[24]。Hp-IgG检测阳性提示 Hp感染，萎

缩性胃炎血清 Hp-IgG 阳性率明显增高 [25]。鉴于 sCD44v6、

HLA-G、G-17、Hp与胃癌、肿瘤免疫反应、萎缩性胃炎的关系，

因此选择并检测其在胃癌、胃癌癌前病变以及正常人群的变

化，为胃癌和胃癌癌前病变筛查提供依据。

本研究结果显示癌前病变组、胃癌组血清 sCD44v6、

HLA-G、G-17水平以及 Hp-IgG阳性率均高于对照组，且胃癌

组高于癌前病变组，sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG鉴别胃癌

癌前病变以及胃癌的曲线下面积为 0.620、0.672、0.600、0.673，

表明血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平增高与胃癌癌前病变以

及胃癌发生均有关，有助于鉴别胃癌癌前病变和胃癌。本研究

进一步分析发现 Hp-IgG 阳性组血清 sCD44v6、HLA-G、G-17

水平高于 Hp-IgG阴性组，血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平与

Hp-IgG 阳性率呈正相关，表明 Hp 感染可引起 sCD44v6、

HLA-G、G-17水平增高。分析原因为 Hp 及其球形体感染均可
导致胃黏膜 CD44v6表达增加[26]，而 HLA-G 的激活可能通过

抑制细胞免疫功能，促进 Hp 感染诱导的胃癌癌前病变进程[27]。

G-17分泌增加会刺激 Hp增殖，导致胃酸分泌减少和高胃泌素

血症，进而引起溃疡的形成、胃萎缩和癌变 [28，29]。本研究将

sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG联合鉴别胃癌癌前病变以及胃

癌，结果显示联合检测的曲线下面积为 0.863，高于各项单独指

标诊断，表明联合检测血清 sCD44v6、HLA-G、G-17、Hp-IgG水

平可提高胃癌鉴别效能，对临床早期胃癌诊治提供更可靠信

息。随着早期胃癌诊断技术的不断提高以及联合筛查和诊断研

究的不断深入，采用血清学指标联合内镜或其它影像学检查或

许可进一步提高早期胃癌的筛查效能[30]。

综上所述，胃癌患者血清 sCD44v6、HLA-G、G-17水平和

Hp-IgG阳性率均高于胃癌癌前病变患者，高水平 sCD44v6、

HLA-G、G-17 与 Hp-IgG 阳性有关，sCD44v6、HLA-G、G-17、

Hp-IgG联合鉴别胃癌癌前病变以及胃癌具有较高价值。本研

究不足之处在于为单中心研究，样本例数偏少，可能导致统计

结果偏倚，仍需进一步扩大样本例数，开展多中心研究证实本

结论的可靠性。
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