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摘  要 

目的：探讨VEGF、CST4水平对胃肠道癌症分期的预测价值，为胃肠道癌症的临床诊治提供新思路。方

法：收集安徽医科大学第二附属医院2023年10月~2025年10月的237例胃肠道癌症患者的临床基本信息、

实验室指标及病理资料，根据术后病理T分期进行分组，即T1 + T2组、T3 + T4组，使用逐步多因素Logistic
回归的方法，确定胃肠道癌症患者T分期的影响因素，受试者工作曲线(ROC)分析VEGF及CST4水平在预

测T分期的应用价值。结果：T3 + T4组的淋巴结数量、脉管癌栓及神经侵犯阳性率、CEA、CA724、VEGF、
CST4水平显著高于T1 + T2组，进一步的分析表明VEGF、CST4水平、脉管癌栓及神经侵犯是T分期的独

立影响因素；ROC曲线显示，VEGF、CST4预测胃肠道癌症T分期的AUC分别为0.656、0.759，均高于其

他指标。结论：胃肠道癌症患者的血清VEGF、CST4水平对T分期的预测价值高于传统肿瘤标志物，对于

胃肠道癌症的临床分期具有更好的区分能力。 
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Abstract 
Objective: To explore the predictive value of VEGF and CST4 levels on the staging of gastrointestinal 
cancer, and to provide new ideas for clinical diagnosis and treatment of gastrointestinal cancer. 
Methods: The clinical basic information, laboratory indexes and pathological data of 237 patients 
with gastrointestinal cancer in the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University from Oc-
tober 2023 to October 2025 were collected, and they were divided into T1 + T2 group and T3 + T4 
group according to postoperative pathological T staging. The influencing factors of T staging of gas-
trointestinal cancer patients were determined by stepwise multivariate Logistic regression, and the 
levels of VEGF and CST4 were analyzed by ROC. Results: The number of lymph nodes, the positive 
rate of vascular tumor thrombus and nerve invasion, the levels of CEA, CA724, VEGF and CST4 in T3 
+ T4 group were significantly higher than those in T1 + T2 group. Further analysis showed that VEGF, 
CST4 levels, vascular tumor thrombus and nerve invasion were independent influencing factors for 
T staging. ROC curve showed that AUC of VEGF and CST4 in predicting T stage of gastrointestinal 
cancer was 0.656 and 0.759, respectively, which were higher than other indexes. Conclusion: The 
levels of serum VEGF and CST4 in patients with gastrointestinal cancer have higher predictive value 
for T staging than traditional tumor markers, and have better differentiation ability for clinical stag-
ing of gastrointestinal cancer. 
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1. 引言 

胃肠道癌症因其发病率高、早期症状不典型，是癌症致死的重要原因之一。根据 GLOBALCAN 2022
数据，胃癌、结直肠癌的发病率在全球分别排名第 5、第 3 位，而死亡率则排名第 4、第 2 位[1]。我国胃

肠道癌症的疾病负担仍居于世界前列，胃癌、结直肠癌的死亡例数占全球总死亡例数的百分比为 39.4%、

26.5% [2]，这主要与我国胃肠道癌症早诊率低、医疗资源分布不均有关。因此，阐明胃肠道癌的发生、

发展的分子机制，筛查与其进展、转移相关的指标，对胃肠道癌症的诊治意义重大。 
在恶性肿瘤的发生、发展过程中，肿瘤血管生成起着重要作用。血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)作为一种可以高度特异性作用于血管内皮细胞的生长因子，受到了广泛关注。VEGF
通过诱导新生血管生成、增加血管的通透性[3] [4]，促进了肿瘤细胞的增殖及转移。同时还可以抑制树突

状细胞的成熟，招募调节性 T 细胞等免疫细胞，在肿瘤局部形成“免疫沙漠”，帮助肿瘤细胞逃避免疫

系统的攻击[4] [5]，与肿瘤患者的预后有高度的相关性。 
CST4 属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂(Cystatins)超家族成员，在调控细胞外基质重塑、肿瘤微环境生成

等病理过程中扮演关键角色[6]。研究表明 CST4 在胃癌组织中的表达水平显著升高，并显著增强胃癌细

胞的增殖和侵袭能力[7]。同时，CST4 在结直肠癌组织中的过表达也具有较高的特异性和敏感性[8]，有

潜力作为胃肠道恶性肿瘤诊断和预后评估的标志物。 
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本研究将研究人群根据病理 T 分期分为两组，分析了两组患者的临床资料、肿瘤标志物、病理特征

及血清 VEGF、CST4 水平与在不同 T 分期患者间的差异，旨在探讨血清 VEGF、CST4 水平对胃肠道癌

T 分期的预测价值，为临床诊治提供新的思路。 

2. 方法 

2.1. 患者基本信息收集 

我们选取了 2023 年 10 月~2025 年 10 月在安徽医科大学第二附属医院普外科就诊的胃肠道癌症患

者，共 237 例，回顾性收集了他们的临床基本信息、实验室指标及病理资料，实验符合安徽医科大学第

二附属医院伦理(YX2023-094)。其中纳入标准如下：1) 患者自愿加入本研究，自主完成知情同意书的签

署，且资料完整；2) 年龄在 18~80 岁之间(签署知情同意书时)；3) 病理确诊为胃肠道恶性肿瘤。排除标

准如下：1) 术前接受新辅助放化疗；2) 曾经确诊或合并其他部位肿瘤；3) 患者处于急性炎症期或合并

急性并发症(出血、穿孔、梗阻等)；4) 有胃、肠手术史者。 
数据收集来自安徽医科大学第二附属医院电子病例系统，包括临床基本信息、实验室指标及病理资

料三个方面。其中临床基本信息包括年龄、性别；实验室指标包括 AFP、CEA、CA199、CA724、VEGF、
CST4；病理资料包括肿瘤 TNM 分期、分化程度、淋巴结数量、错配修复功能、脉管癌栓、神经侵犯等

情况。其中血清 VEGF、CST4 水平均采用经严格质量控制的 ELISA 法进行检测，具体操作参照人 VEGF 
ELISA 检测试剂盒和人 Cystatin S ELISA 试剂盒说明书进行，并使用 BioTek Synergy H1 多功能酶标仪进

行读数。 

2.2. 数据分析 

采用 SPSS 软件(IBM, 27.0, USA)和 GraphPad Prism 软件(GraphPad, 10.0, USA)进行统计学分析。采用

Kruskal-Wallis 检验、卡方检验、Mann-WhitneyU 检验和配对样本 t 检验比较组间差异。当涉及两两比较

时，P 值校正采用 Bonferroni 校正，P < 0.05 被认为有统计学意义(双侧)。接着我们采用逐步多因素 Logistic
回归分析，确定胃肠道癌症患者 T 分期的独立影响因素。构建受试者工作特征(ROC)曲线来评估 VEGF、
CST4 和传统肿瘤标志物对胃肠道癌症患者 T 分期的预测价值，并推导出曲线下面积(AUC)及其相关的

95%置信区间(95% CI)。 

3. 结果 

3.1. 一般信息 

本研究最初收集了 334 例患者(见图 1)，根据设定的排除标准，排除了接受新辅助放化疗患者 67 例，

合并其他部位肿瘤患者 6 例，处于急性炎症期、合并急性并发症患者 15 例，胃肠手术史患者 9 例，最终

纳入了 237 例患者，所有病例均经病理确诊胃、结肠或者直肠恶性肿瘤。根据病理 T 分期，将 237 例胃

肠道癌症患者根据术后病理的 T 分期分为 T1 + T2 组(62 例)、T3 + T4 组(175 例)。两组患者的人口统计

学及临床特征见表 1，T3 + T4 组的淋巴结数量、脉管癌栓及神经侵犯阳性率、CEA、CA724、VEGF、
CST4 水平相对 T1 + T2 组更高(P < 0.05)。 

3.2. T 分组的独立影响因素 

将上述患者按 T 分期分组后，首先对该分组下的各个变量进行 Logistic 回归分析，见表 2，进行单因

素分析后发现，淋巴结数量、脉管癌栓、神经侵犯、CEA、CA724、VEGF 以及 CST4 的差异均具有统计

学意义(P < 0.05)。随后将上述指标纳入多因素二元 Logistic 回归，结果显示脉管癌栓、神经侵犯、VEGF
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以及 CST4 是该分组的独立影响因素。随后采用 ROC 曲线分析血清 VEGF、CST4 水平是否相较于传统

的肿瘤四项指标有更好的区分能力，见图 2，结果显示 VEGF、CST4、AFP、CEA、CA199、CA724 的

AUC 均超过了 0.60。其中 VEGF、CST4 的 AUC 分别为 0.656、0.759，均高于 AFP、CEA、CA199、CA724
的 AUC，见表 3。 

为了进一步细分，明确不同 T 分期间 VEGF 和 CST4 水平的差异，我们将 237 例胃肠道癌症患者根

据 T 分期分为 4 组，采用单因素方差分析(One‑way ANOVA)进行四组间的比较，采用 Tukey 检验进行组

间的两两比较。分析发现，T3、T4 组的 VEGF、CST4 的水平均高于 T1 组(P < 0.05)，且 T3 组的 CST4
水平高于 T2 组(P < 0.05)，见图 3。 

 

 
Figure 1. Flowchart 
图 1. 流程图 

 
Table 1. Analysis of basic information on T-stage grouping 
表 1. T 分期分组的基本信息分析 

类型 T1 + T2 T3 + T4 P 
95%置信区间 

下限 上限 

年龄 62.710 ± 11.463 65.423 ± 11.138 0.631 −5.981 0.554 

性别      

男 40 119 
0.618 

  

女 22 56   

分化程度      

高 2 1 

0.089 

  

中 35 85   

低 25 89   
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续表 

淋巴结数量      

≤3 54 135 
0.002 

  

>3 8 40   

微卫星      

稳定 28 66 
0.578 

  

不稳定 34 109   

脉管癌栓      

阴性 41 133 
<0.001 

  

阳性 21 42   

神经侵犯      

阴性 49 67 
<0.001 

  

阳性 13 108   

AFP 4.408 ± 13.505 45.429 ± 563.655 0.568 −125.183 43.141 

CEA 3.269 ± 2.972 11.515 ± 33.867 0.002 −13.352 −3.139 

CA199 8.643 ± 10.334 63.202 ± 419.771 0.088 −117.237 8.119 

CA724 2.077 ± 2.673 3.962 ± 6.349 0.002 −3.046 −0.723 

CST-4 43.075 ± 32.102 72.369 ± 37.948 <0.001 −39.594 −18.994 

VEGF 66.140 ± 44.148 89.670 ± 51.982 <0.001 −37.081 −9.980 

 
Table 2. Difference analysis of each indicator under T-stage grouping 
表 2. T 分期分组下的各指标的差异性分析 

 单因素分析 多因素分析 

类型 B 95%置信区间 P B 95%置信区间 P 

年龄 1.021 0.996~1.048 0.105    

性别 0.856 0.465~1.574 0.616    

男       

女       

分化程度 1.619 0.927~2.827 0.090    

低       

中       

高       

淋巴结数量 1.249 1.076~1.450 0.004 1.031 0.883~1.204 0.697 

≤3       

>3       

微卫星 1.56 0.329~7.468 0.578    

稳定       

不稳定       
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续表 

脉管癌栓 6.183 3.293~11.609 <0.001 2.941 1.245~6.948 0.014 

阴性       

阳性       

神经侵犯 6.076 3.068~12.032 <0.001 3.261 1.330~7.993 0.01 

阴性       

阳性       

AFP 1 0.998~1.003 0.711    

CEA 1.118 1.022~1.223 0.015 1.049 0.964~1.142 0.265 

CA199 1.024 1.000~1.055 0.052    

CA724 1.035 1.007~1.219 0.035 1.062 0.934~1.196 0.323 

CST-4 1.029 1.016~1.041 <0.001 1.02 1.007~1.034 0.002 

VEGF 1.012 1.004~1.020 0.004 1.011 1.002~1.021 0.018 

 

 
Figure 2. ROC curve under T-stage grouping 
图 2. T 分期分组下 ROC 曲线 

 

 
Figure 3. Differences in VEGF and CST across T stages 
图 3. VEGF 和 CST 在 T 分期中的差异 
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Table 3. Area under the ROC curve by T-stage grouping 
表 3. T 分期分组下 ROC 曲线下面积 

类别 AUC P 95%置信区间 

VEGF 0.656 <0.001 0.582~0.730 

CST-4 0.759 <0.001 0.683~0.835 

AFP 0.586 0.044 0.499~0.674 

CEA 0.618 0.006 0.543~0.693 

CA19-9 0.609 0.011 0.530~0.688 

CA72-4 0.615 0.008 0.531~0.699 

4. 讨论 

胃肠道癌症是起源于胃肠道黏膜上皮细胞的恶性病变，其发病原因与生活习惯、周围环境及家庭因

素密切相关，是我国因癌症死亡的主要原因之一[2]。肿瘤标志物是恶性肿瘤细胞异常产生并被分泌至血

清的物质，被广泛应用于胃肠道肿瘤的诊断、疗效评估及复发监测[9]，但其对肿瘤的临床分期预测价值

有限。目前临床上主要是根据 CT、MRI、超声内镜等影像学结果来评估胃肠道肿瘤术前的 TNM 分期[10]，
但由于价格、有创性操作、判断主观性等因素，在一定程度上限制了它们的临床应用。 

我们的研究最终纳入了 237 例临床患者，通过合理的纳入、排除标准确保了研究对象的同质性和

数据的可靠性，再根据术后病理的 T 分期，将患者分为 T1 + T2、T3 + T4 两组，比较他们的临床资料，

发现他们的实验室检查及病理特征存在差异，提示这些差异指标可能对预测 T 分期有意义。多因素

Logistic 回归显示 VEGF、CST4 水平均是 T 分期的独立影响因素，这与前人的研究结果也是相符合的。

研究表明，胃癌、结肠癌患者癌组织的 VEGF 水平较正常组织均明显升高，且差分化的肿瘤组织中的

VEGF 表达水平明显高于较高分化的肿瘤组织[11] [12]，这意味着更差的预后和更短的生存期。在结直

肠癌中，VEGF 表达水平与肿瘤不良预后明确相关，抗 VEGF 治疗(如贝伐珠单抗)已经成为晚期结直肠

癌的基石性治疗[13]。CST4 通过特异性结合半胱氨酸蛋白酶来调节半胱氨酸蛋白酶的活性，参与细胞

免疫应答、衰老、程序化死亡等一系列生理过程[14]。研究发现 CST4 在胃癌、结直肠癌组织中的表达

均显著上调[15]，而在肿瘤原发灶较大或者侵犯浆膜层的胃癌患者中，血清 CST4 水平显著升高，而这

些患者接受手术后，CST4 则较前明显下降，这也说明了 CST4 与肿瘤负荷高度相关[16]。由于 CST4 的

分子量较小，且在血液、尿液中均有存在[7]，因此可以作为理想的大规模肿瘤筛查和预测预后的生物

标志物。 
本研究通过进一步分析，在 ROC 结果中显示 VEGF、CST4 预测胃肠道癌症 T 分期的 AUC 均高于

其他指标，我们继续根据 T 分期的不同细分了分组，发现和 T1 期患者相比，T3、4 期的患者 VEGF 和

CST4 水平均显著升高，进一步说明 VEGF、CST4 对 T 分期的预测价值较高，与其他临床常用指标相比

较，其对于胃肠道癌症的临床分期具有更好的区分能力。因此，笔者认为 VEGF 和 CST4 可以有效提高

胃肠道癌症患者临床 T 分期评估的准确率，在患者入院评估中，可以将其作为胃肠道癌症术前 T 分期的

一个补充评估指标，对于指标异常升高的患者，及时启动多学科 MDT，以期改善患者预后，提高生存率。 
本研究存在以下局限：首先，样本量较小(n = 237)，可能存在选择偏倚。其次，我们没有定期对患者

进行电话或者问卷形式的随访，不能准确评估 VEGF 和 CST4 对患者的长期预后或者复发的影响。因此，

未来的工作需集中在开展多中心、大样本的研究，并在患者术后或者放、化疗后的随访中，动态监测血

清 VEGF 和 CST4 水平变化。 
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综上所述，本研究发现 VEGF 和 CST4 是胃肠道癌症 T 分期的独立影响因素，同时 VEGF 和 CST4
相较于传统肿瘤标志物指标具有更好的区分能力，在胃肠道癌症的 T 分期评估中有较好的应用价值，能

为后来多组学、多中心数据预测胃肠道恶性肿瘤的临床分期提供新的模型构建方法和思路。 
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