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  摘 要:目的 探讨胃充盈超声造影联合血清DNA损伤诱导转录因子4(DDIT4)、转化生长因子结合蛋白

2(LTBP2)对早期胃癌的诊断价值。方法 选择2023年10月至2024年6月该院收治的120例胃癌高危患者

为研究对象,所有入选者进行为期12个月的随访,在随访期内均进行多轮胃充盈超声造影和病理学检查,依据

病理学检查结果分为胃癌和非胃癌患者;采用酶联免疫吸附试验检测血清DDIT4、LTBP2水平;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清DDIT4、LTBP2对胃癌的诊断效能,获取最佳截断值;以病理学检查结果为金标

准,通过诊断四格表分析胃充盈超声造影及血清DDIT4、LTBP2检测对胃癌的诊断效能。结果 病理学检查

结果显示,120例胃癌高风险患者中胃癌64例、非胃癌56例。胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平明显高于非

胃癌患者(P<0.05)。肿瘤最大径≥2
 

cm的胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平高于肿瘤最大径<2
 

cm的患

者(P<0.05);TNM 分期为Ⅰ期的胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平高于 TNM 分期为0期的患者(P<
0.05);分化程度为低分化的胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平高于分化程度为中高分化的患者(P<0.05)。
血清DDIT4、LTBP2诊断胃癌的最佳截断值分别为9.787

 

ng/L、19.891
 

μg/L。胃充盈超声造影诊断胃癌的准

确度为75.83%,血清 DDIT4诊断早期胃癌的准确度为79.17%,血清LTBP2诊断早期胃癌的 准 确 度 为

73.33%。胃充盈超声造影联合血清DDIT4、LTBP2检测诊断胃癌的灵敏度为90.63%、特异度为91.07%、准

确度为90.83%、阴性预测值为89.47%、阳性预测值为92.06%,3项联合诊断胃癌的准确度高于任一指标单

独诊断(P<0.05)。结论 早期胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平升高,与部分临床病理特征有关;胃充盈超

声造影联合血清DDIT4、LTBP2检测对早期胃癌的诊断价值较高,是具有广阔应用潜能的胃癌高危患者早期

诊断方法。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

DNA
 

damage-inducible
 

transcript
 

4
 

(DDIT4)
 

and
 

latent
 

transforming
 

growth
 

factor
 

beta
 

binding
 

protein
 

2
 

(LTBP2)
 

in
 

early
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

high-risk
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2023
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

sub-
jects.All

 

selected
 

subjects
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months
 

and
 

during
 

the
 

follow
 

up
 

period
 

the
 

multiple
 

rounds
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

and
 

pathological
 

examinations
 

were
 

conducted.They
 

were
 

classified
 

into
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

non-gastric
 

cancer
 

based
 

on
 

the
 

diag-
nosis.The

 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

for
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

were
 

obtained.The
 

pathological
 

examination
 

re-
sults

 

were
 

taken
 

as
 

the
 

gold
 

standard,and
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultra-
sound

 

and
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

detection
 

for
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

through
 

the
 

diagnostic
 

fourfold
 

table.Results The
 

pathological
 

examination
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

120
 

high-risk
 

patients
 

with
 

gas-
tric

 

cancer,there
 

were
 

64
 

cases
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

56
 

cases
 

of
 

non-gastric
 

cancer.The
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LT-
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BP2
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

non-gas-
tric

 

cancer
 

(P<0.05).The
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

levels
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

a
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥2
 

cm
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

a
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

<2
 

cm
 

(P<0.05),the
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

levels
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

stage
 

0
 

(P<0.05),the
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

levels
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

low
 

differentiaton
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

moderately
 

to
 

high
 

differentiation
 

(P<0.05).The
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

for
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

were
 

9.787
 

ng/L
 

and
 

19.891
 

μg/L,respectively.The
 

accuracy
 

degree
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

in
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

was
 

75.83%,which
 

of
 

serum
 

DDIT4
 

in
 

diagnosing
 

early
 

gastric
 

cancer
 

was
 

79.17%,and
 

which
 

of
 

serum
 

LTBP2
 

in
 

diagnosing
 

early
 

gastric
 

cancer
 

was
 

73.33%.The
 

sensitivity,specificity,accuracy,negative
 

predictive
 

value
 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

detection
 

in
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

were
 

90.63%,91.07%,90.83%,89.47%
 

and
 

92.06%,respectively.The
 

accuracy
 

of
 

the
 

3-item
 

combination
 

diagnosis
 

for
 

gastric
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

any
 

single
 

indicator
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

early
 

gastric
 

cancer
 

are
 

increased
 

and
 

related
 

to
 

some
 

clin-
ical

 

pathological
 

features.The
 

combination
 

of
 

gastric
 

filling
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

with
 

serum
 

DDIT4
 

and
 

LTBP2
 

detection
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

early
 

gastric
 

cancer
 

and
 

is
 

a
 

promising
 

early
 

diagnostic
 

method
 

for
 

gastric
 

cancer
 

in
 

high-risk
 

patients.
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  胃癌是起源于胃的原发性上皮恶性肿瘤,发病率

和病死率较高。据统计,2020年全球新发胃癌107.9
万例,死亡76.9万例,发病率居恶性肿瘤第5位,病
死率居第4位[1]。对胃癌高风险患者的早期诊断,是
延长患者生存时间的重要方式。传统胃癌筛查方式

如胃镜检查、CT扫描等,在肿瘤分期方面存在难以全

面、精准地反映肿瘤的浸润深度、淋巴结转移情况及

远处转移状态等局限性[2]。因此,找到有效、精准诊

断胃癌的方法,对患者治疗、预后及生存质量改善至

关重要。胃充盈超声造影通过让患者服用造影剂充

盈胃腔,能更准确地观察肿瘤大小、形态、边界以及与
周围组织的关系,较传统超声具有更高的分辨率和对

比度,能够更清晰地显示胃壁的微细结构和病变细

节,但受到病灶大小、肠道气体干扰等,导致检出率降

低,联合特异性血清指标是弥补早期胃癌分期诊断效

能不足的有效方法[3]。DNA 损伤诱导转录因子4
(DDIT4)是一种应激反应基因,可响应缺氧、氧化应

激、糖皮质激素及DNA损伤等多种刺激[4]。曹博威

等[5]研究发现 DDIT4低水平时可抑制胃癌细胞增

殖、侵袭和迁移。转化生长因子结合蛋白2(LTBP2)
是转化生长因子(TGF)-β信号通路调节因子,参与细

胞增殖、分化和迁移过程[6]。ZHANG等[7]研究发现

LTBP2高表达的胃癌患者生存期较短。目前胃充盈

超声造影与血清DDIT4、LTBP2检测联合应用于胃
癌高风险患者早期诊断的相关研究较少。基于此,本
研究旨在将胃充盈超声造影与血清 DDIT4、LTBP2
检测联合应用在胃癌高风险患者中,以实现胃癌的更

早期识别与更准确诊断,为临床干预提供依据。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2023年10月至2024年6月本

院收治的120例胃癌高风险患者为研究对象,所有入

选者进行为期12个月的随访,其中男78例、女42
例,年龄(60.74±8.64)岁。纳入标准:(1)年龄>50
岁。(2)符合指南[8]中胃癌高风险患者定义,即①长

期患有萎缩性胃炎伴肠上皮化生/不典型增生、胃溃

疡、慢性胃炎;②有胃癌家族史;③有胃癌高危因素
(如幽门螺杆菌感染、吸烟、饮酒等)及不良饮食习惯
(如高盐饮食、过多摄入腌制食品等)。(3)入组基线

胃镜检查未见恶性可疑病灶,既往无胃部恶性肿瘤手

术史。(4)依从性良好,同意接受多轮超声检查及终

点病理评估。排除标准:(1)存在胃部抗肿瘤治疗史;
(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并肝、肾等重要脏器功

能障碍。本研究经本院医学伦理委员会审核批准
(HFYER-A-202339)。所有患者或其家属均签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 研究流程 所有入选者接受为期12个月的

随访观察。在研究期内接受多轮胃充盈超声造影检

查。以病理学检查结果为参考标准(金标准):随访期

间超声检查异常者即时行胃镜活检;12个月随访期满
时所有未确诊者进行系统性胃镜活检。最终诊断分

为早期胃癌(TNM
 

0/Ⅰ期)[8]与非胃癌。超声医师与
病理医师独立判读,互不知晓对方结果。
1.2.2 胃充盈超声造影检查 所有患者禁食禁饮12

 

h后,将取50
 

g胃肠超声助显剂以500
 

mL开水冲泡,
充分搅拌均匀后口服。采用彩色多普勒超声进行检

查,探头频率设置为3.5~12.0
 

MHz。患者取仰卧

位、左侧卧位、右侧卧位和平卧位等不同体位进行扫

描,以全面观察胃部情况。超声探头按贲门→胃底→
胃体前后壁→胃大弯→胃小弯→胃窦→十二指肠球

部→胃周组织及器官的顺序进行检查。超声检查提
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示胃壁增厚、层次结构异常、溃疡形成、胃壁弥漫性增

厚等异常表现[9],即判定为超声检查阳性(归为胃

癌),无上述异常则判定为阴性(归为非胃癌)。
1.2.3 血清DDIT4和LTBP2水平检测 所有患者

于首次接受胃充盈超声造影检查当日,采集外周静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清后保

存于-80
 

℃冰箱,统一送检。采用酶联免疫吸附试验

检测血清DDIT4和LTBP2水平,试验步骤按照试剂

盒说明书操作。DDIT4、LTBP2试剂盒均购自上海酶

联生 物 科 技 有 限 公 司,货 号 分 别 为 ml027845、
ml106612。
1.2.4 随访 采用门诊检查联合电话随访模式对所

有入选者进行12个月的规范随访,随访截止日期为

2025年6月,随访终点为随访期满或确诊胃癌。入组

基线完成胃充盈超声造影后,每3个月检查1次,全
年共4轮。随访中超声提示可疑恶性病灶者,3个工

作日内即刻行胃镜靶向活检。若12个月随访期满,
仍未确诊者统一进行系统性胃镜活检,活检结果由2
名病理医师盲法判读,若有分歧经会诊确认。以病理

学检查结果为金标准,最终诊断分为早期胃癌(TNM
 

0/Ⅰ期)与非胃癌,剔除失访、资料不全及进展期胃癌

病例,仅纳入有效病例分析。对确诊的早期胃癌患者

采取分层治疗:低危病灶首选内镜黏膜下剥离术/黏

膜切除术,高危者行腹腔镜胃癌根治术。
1.2.5 病理学检查 采用电子胃镜下活检及术后标

本组织进行病理学检查。胃镜检查前禁食8
 

h以上,
经标准电子胃镜(Olympus

 

GIF-H260Z,日本)对病变

部位进行观察,于超声检查提示异常区域或胃镜下可

疑病变处多点取材(每处3~5块组织),立即置于

10%中性福尔马林溶液中固定,常规石蜡包埋,连续

切片(厚度4
 

μm),进行苏木精-伊红(HE)染色及免疫

组化染色。由2名具有≥5年工作经验的病理科医师

独立阅片,意见不一致时经协商或第3位高年资医师

复核确定。
1.2.6 基线资料收集 收集早期胃癌患者肿瘤最大

径、组织学分型、TNM分期和分化程度等临床病理特

征资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;绘制受试者工作特征
(ROC)曲线分析血清DDIT4、LTBP2对胃癌的诊断

效能,获取最佳截断值;以病理学检查结果为金标准,
通过诊断四格表分析胃充盈超声造影及血清DDIT4、
LTBP2检测对胃癌的诊断效能,不同诊断方法间灵

敏度、特异度、准确度、阳性预测值及阴性预测值的比

较采用 McNemar检验。检验水准α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌高风险患者血清DDIT4、LTBP2水平比较

分析 病理学检查结果显示,120例胃癌高风险患者

中胃癌64例、非胃癌56例。胃癌患者血清DDIT4、
LTBP2水平明显高于非胃癌患者(P<0.05)。见

表1。
表1  胃癌和非胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平

   比较(x±s)

项目 n DDIT4(ng/L) LTBP2(μg/L)

非胃癌 56 8.84±1.81 17.46±3.42
胃癌 64 12.16±2.47 22.76±4.39

t -8.295 -7.300

P <0.001 <0.001

2.2 不同临床病理特征胃癌患者血清DDIT4、LT-
BP2水平比较 肿瘤最大径≥2

 

cm的胃癌患者血清

DDIT4、LTBP2水平高于肿瘤最大径<2
 

cm的患者
(P<0.05);TNM 分 期 为 Ⅰ 期 的 胃 癌 患 者 血 清

DDIT4、LTBP2水平高于 TNM 分期为0期的患者
(P<0.05);分 化 程 度 为 低 分 化 的 胃 癌 患 者 血 清

DDIT4、LTBP2水平高于分化程度为中高分化的患者
(P<0.05)。见表2。

表2  不同临床病理特征胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水平比较(x±s)
临床病理特征 n DDIT4(ng/L) t1 P1 LTBP2(μg/L) t2 P2
肿瘤最大径(cm)a

 ≥2 23 15.80±3.38 8.399 <0.001 27.22±5.29 6.005 <0.001
 <2 41 10.12±2.04 20.26±3.91
组织学分型

 腺癌 57 12.12±2.55 -0.362 0.719 22.11±4.29 -0.424 0.673
 鳞癌 7 12.49±2.59 22.84±4.34
TNM分期

 0期 40 9.67±2.01 -9.932 <0.001 18.69±3.58 -9.214 <0.001
 Ⅰ期 24 16.31±3.35 29.54±5.86
分化程度

 低分化 8 14.63±2.74 3.370 <0.001 27.19±3.79 3.075 0.003
 中高分化 56 11.81±1.86 22.13±4.42

  注:a《中国早期胃癌筛查及内镜诊治共识意见(2014年,长沙)》中提到内镜下切除术适应证要求肿瘤最大径≤2
 

cm,故本研究采用该治疗方法要

求对肿瘤最大径进行分层。t1、P1为各临床病理特征亚组间DDIT4水平比较的检验统计量值及其对应的P 值;t2、P2为各临床病理特征亚组间LT-
BP2水平比较的检验统计量值及其对应的P 值。
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2.3 血清DDIT4、LTBP2诊断胃癌的ROC曲线分

析 以是否为胃癌(是=1,否=0)为因变量,血清

DDIT4、LTBP2为检验变量,绘制 ROC曲线。结果

显示,血清DDIT4、LTBP2诊断胃癌的最佳截断值分

别为9.787
 

ng/L、19.891
 

μg/L。见图1。

图1  血清DDIT4、LTBP2诊断胃癌的ROC曲线

2.4 胃充盈超声造影、血清DDIT4、血清LTBP2单

独及3项联合诊断胃癌的效能 基于ROC曲线确定

的最 佳 截 断 值,
 

DDIT4≥9.787
 

ng/L、LTBP2≥
19.891

 

μg/L时分别判定为相应指标阳性。胃充盈超

声造影、血清DDIT4、血清LTBP2中任意一项阳性即

为3 项 联 合 诊 断 阳 性。胃 充 盈 超 声 造 影、血 清

DDIT4、血清LTBP2单独及3项联合诊断胃癌的结

果见表3。胃充盈超声造影诊断胃癌的准确度为

75.83%,血 清 DDIT4诊 断 早 期 胃 癌 的 准 确 度 为

79.17%,血 清 LTBP2诊 断 早 期 胃 癌 的 准 确 度 为

73.33%。3项联合诊断胃癌的灵敏度为90.63%、特异

度为91.07%、准 确 度 为90.83%、阴 性 预 测 值 为

89.47%、阳性预测值为92.06%。3项联合诊断胃癌的

准确度高于任一指标单独诊断(P<0.05)。见表4。
表3  胃充盈超声造影、血清DDIT4、血清LTBP2单独及

 3项联合诊断胃癌与病理学检查结果比较的诊断四格表(n)

项目
病理学检查

胃癌 非胃癌
合计

胃充盈超声造影

 阳性 53 18 71

 阴性 11 38 49

 合计 64 56 120

血清DDIT4检测

 阳性 45 6 51

 阴性 19 50 69

 合计 64 56 120

血清LTBP2检测

 阳性 42 10 52

 阴性 22 46 68

 合计 64 56 120

续表3  胃充盈超声造影、血清DDIT4、血清LTBP2单独及

 3项联合诊断胃癌与病理学检查结果比较的诊断四格表(n)

项目
病理学检查

胃癌 非胃癌
合计

3项联合

 阳性 58 5 63

 阴性 6 51 57

 合计 64 56 120

表4  胃充盈超声造影、血清DDIT4、血清LTBP2单独

   诊断胃癌的效能与3项联合比较(%)

诊断方法 灵敏度 特异度 准确度
阴性

预测值

阳性

预测值

胃充盈超声造影 82.81 67.86* 75.83* 77.55 74.65*

血清DDIT4检测 70.31* 89.29 79.17* 72.46* 88.24

血清LTBP2检测 65.63* 82.14 73.33* 67.65* 80.77

3项联合 90.63 91.07 90.83 89.47 92.06

  注:与3项联合比较,*P<0.05。

3 讨  论

  早期胃癌的发现和治疗对于提高患者生存率、改
善预后非常重要,但早期胃癌往往缺乏特异性症状,
导致许多患者在确诊时已处于晚期,特别是胃癌高风

险患者,错失最佳治疗时机,因此开发一种高效且易

于普 及 的 胃 癌 患 者 早 期 诊 断 方 法 是 重 点 研 究 方

向[10-11]。传统胃癌术前诊断手段如胃镜检查、CT扫

描,对于肿瘤浸润深度判断准确性和微小病变或早期

胃癌的识别存在困难,且容易受到其他因素的干扰,
影响诊断准确性[12-13]。同时,李悦扬等[14]研究发现,
胃充盈超声在早期胃癌患者病灶检出及术前分期评

估中相较于对比增强CT具有一定优势,且胃充盈超

声检查无创、无痛、可重复性强,患者耐受性好,可弥

补传统检查方法的不足,但准确性还有提高空间。因

此,迫切需要寻找更有效、更精准的诊断方法来提高

胃癌术前分期的准确性,采用胃充盈超声造影联合特

异性血清指标可能是提高诊断准确度的重要方式。
胃充盈超声造影作为一种新兴的影像学检查技

术,能够清晰地显示胃壁层次和病变细节[15]。阎学良

等[16]研究发现胃充盈超声造影预测胃癌淋巴结转移

的准确度较高。在本研究中,胃充盈超声造影诊断胃

癌的灵敏度为82.81%,特异度为67.86%,准确度为

75.83%,提示胃充盈超声造影诊断胃癌准确度较高。
推测这可能是因为:胃充盈超声造影通过口服造影剂使

胃腔充分充盈,消除胃腔内气体和内容物对超声波的干

扰,改善了胃肠超声成像的内环境,使声束能够顺利穿

透,显著提高了图像质量,清晰地显示胃壁结构及其病

变[17];并且造影剂在正常组织和病灶之间产生明显的

对比界面,提高了对微小病灶的显示率,可结合彩色多

普勒血流成像观察病灶内的血供和血流灌注特点[18];
同时可观察胃周围器官及腹膜后血管情况,为早期胃癌

·7331·检验医学与临床2026年5月第23卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2026,Vol.23,No.10



的检出、胃癌分期及转移的评估提供参考[19]。
DDIT4是保守的应激反应因子,响应多种细胞应

激,与多种癌症的不良预后相关,是潜在的肿瘤治疗

靶 点[20]。YANG 等[21]研 究 发 现 抑 制 胃 癌 细 胞

DDIT4表达,可阻碍胃癌细胞增殖、迁移和侵袭行为

并诱导 癌 细 胞 凋 亡。在 本 研 究 中,胃 癌 患 者 血 清

DDIT4水平升高,且肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM 分期

为Ⅰ期、分化程度为低分化的胃癌患者血清DDIT4
水平分别高于肿瘤最大径<2

 

cm、TNM分期为0期、
分化程度为中高分化的患者,提示DDIT4参与胃癌

病情进展。DDIT4作为p53信号通路的下游靶基因,
在缺氧、DNA损伤或能量应激等条件下可被诱导表

达[22],并通过激活结节性硬化症复合体
 

1/2(TSC1/
TSC2)复合体负向调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合体1(mTORC1)活性[23],进而影响细胞代谢、自噬

及应激适应。在胃癌中,DDIT4高表达可能反映肿瘤

细胞对微环境应激的适应性反应;但其通过何种具体

途径影响肿瘤增殖与侵袭,以及是否参与肿瘤免疫微

环境重塑,尚需进一步的体内外实验验证[24]。
LTBP2是属于LTBP家族的分泌性细胞外基质

蛋白,作为细胞外基质微纤维的结构成分,参与细胞

黏附及细胞外基质的结构组织与维持,与多种癌症的

发生相关[25]。FENG等[26]研究发现LTBP2是区分

胃癌前病变和胃癌的重要因子。在本研究中,胃癌患

者血清LTBP2水平升高,肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM
分期为Ⅰ期、分化程度为低分化的胃癌患者血清LT-
BP2水平分别高于肿瘤最大径<2

 

cm、TNM 分期为

0期、分化程度为中高分化的患者,提示LTBP2参与

胃癌病情进展。推测这可能的机制是LTBP2通过调

节p62-
 

Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(Keap1)-核因

子E2相关因子2(Nrf2)通路,抑制胃癌细胞铁死亡,
并促进其增殖[27];此外,LTBP2通过调控细胞外基质

中TGF-β的释放与活化,参与血管生成及细胞外基质

重塑,促进胃癌细胞上皮-间充质转化,并增强其迁移

和侵袭能力[28]。
在本研究中,血清DDIT4诊断胃癌的准确度为

79.17%,血清LTBP2诊断胃癌的准确度为73.33%,
胃充盈超声造影联合血清DDIT4、LTBP2检测诊断

胃癌的准确度为90.63%,高于单一指标诊断,也略高

于张玲等[29]报道的胃充盈超声联合胃蛋白酶原对妊

娠期女性胃部疾病的诊断准确度(89.60%)。以上提

示胃充盈超声造影结合血清指标能够更全面地评估

肿瘤的生物学行为和临床病理特征,为胃癌患者早期

诊断提供更为可靠的依据,对改善患者预后和生存质

量具有积极作用。
综上所述,早期胃癌患者血清DDIT4、LTBP2水

平升高,与部分临床病理特征有关,胃充盈超声造影

联合血清DDIT4、LTBP2检测诊断胃癌的效能高,其
诊断准确度高于任一指标诊断,有望成为胃癌高危患

者辅助诊断的潜在工具。但本研究样本量相对较小,
且为单中心设计,病例来源较为单一,影响结果普适

性;此外,胃充盈超声造影联合血清 DDIT4、LTBP2
检测采用并联策略(任一阳性即为阳性),虽可提高灵

敏度,但可能降低特异度。未来需进一步开展多中

心、大样本量的研究对本研究结果进行验证,同时优

化联合检测策略,平衡灵敏度与特异度,以期为早期

胃癌的精准早期诊断提供更可靠的依据,提高胃癌患

者术前早期诊断准确度,最终提高胃癌患者的生存率

和生活质量。
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