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D-二聚体联合胃泌素 17 检测对胃癌不同发病部位的临床意义
李丽莉 于博存

（通讯作者）
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【摘 要】：胃癌是全球范围内发病率较高的恶性肿瘤，对人类健康构成严重威胁，它的发病位置有多样性，不同部位的胃癌在

生物学行为、临床特征以及预后等方面都存在差异，D-二聚体作为纤溶系统激活的标志物，在肿瘤相关凝血异常中发挥着关键作

用，胃泌素 17作为反映胃黏膜状态的关键指标，和胃部疾病胃癌的发生发展密切相关。本文会对 D-二聚体联合胃泌素 17检测在

胃癌不同发病部位的临床意义展开综述，为胃癌的早期诊断、病情评估以及个性化治疗提供理论依据与实践指导。
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1 引言

胃癌在消化系统肿瘤里占据着关键位置，它的发病率以及

死亡率一直处于较高水平，早期胃癌的症状十分隐匿，大多数

患者被确诊的时候已经处于中晚期阶段，预后情况并不理想，

有研究显示，胃癌的发病部位跟肿瘤的生物学特性、治疗反应

以及患者预后存在着紧密的关联，精确判断胃癌的发病部位并

且深入知晓其临床特征，对制定精准的治疗策略、提升患者生

存率有着关键的意义。

D-二聚体作为纤维蛋白降解后产生的物质，其水平的改变

可反映出体内凝血以及纤溶系统的激活状况，在肿瘤患者当

中，因为肿瘤细胞有促凝作用以及肿瘤微环境产生的影响，D-

二聚体水平大多时候会出现升高的情况，胃泌素 17是由胃窦G

细胞所分泌的，它参与了胃酸分泌的调节过程，还和胃黏膜的

生长、修复以及胃部疾病的发生发展有着紧密的关联。近些年

来，有越来越多的研究开始关注 D-二聚体联合胃泌素 17检测

在胃癌诊断以及病情评估方面的应用价值，对于不同发病部位

的胃癌而言，这种联合检测或许可为临床提供更具针对性的信

息。

2 D-二聚体与胃癌

2.1 D-二聚体的生物学特性

D-二聚体乃是纤维蛋白单体经过活化因子 XIII交联之后，

又经纤溶酶水解而产生的一种有特异性的降解产物，因其结构

之中含有两个 D片段，才有了这个名称，在正常生理状况之下，

人体血液循环里的 D-二聚体含量处于极低的水平，这是由于机

体的凝血以及纤溶系统处于一种精细的平衡状态。当机体受到

某些因素刺激之时，像是血管内皮出现损伤、组织因子得以释

放等情况，凝血系统就会被激活，纤维蛋白原会转化成为纤维

蛋白形成血栓，紧接着纤溶系统启动，纤溶酶对纤维蛋白进行

降解，产生 D-二聚体，说 D-二聚体的水平可作为体内血栓形

成以及纤溶亢进的一项关键标志物。

2.2 D-二聚体在胃癌中的作用机制

在胃癌患者当中，D-二聚体水平升高的机制颇为复杂，涉

及到多个不同方面，胃癌细胞可直接或者间接激活凝血系统，

一方面，肿瘤细胞可以表达组织因子，当组织因子与凝血因子

VII相结合之后，就会启动外源性凝血途径，促进纤维蛋白的

形成，另一方面，肿瘤细胞还可分泌多种促凝物质，像是癌促

凝物等等，提高凝血活性。肿瘤微环境也会对 D-二聚体水平造

成影响，肿瘤组织内部的缺氧、炎症反应等因素可诱导血管内

皮细胞功能出现异常，致使其分泌的组织型纤溶酶原激活物减

少，而纤溶酶原激活物抑制剂-1增多，造成纤溶系统失衡，纤

溶活性降低，纤维蛋白降解产物堆积，使得 D-二聚体水平升高。

另外肿瘤细胞的侵袭和转移过程也与凝血系统紧密相关，凝血

酶等凝血因子可促进肿瘤细胞的黏附、迁移以及增殖，形成的

纤维蛋白血栓为肿瘤细胞的转移提供了庇护，增加了肿瘤细胞

进入血液循环并在远处器官定植的可能性，在这里，纤溶系统

的激活会产生大量 D-二聚体。D-二聚体是纤维蛋白降解的特

异性产物，在胃癌中通过多重机制参与疾病进展。其水平升高

与胃癌患者高凝状态密切相关，肿瘤细胞可释放促凝因子（如

组织因子）激活凝血系统，引发微血栓形成，为肿瘤生长提供

营养丰富的微环境。同时，D-二聚体可借助激活血小板以及内

皮细胞，推动肿瘤血管生成，同时提高癌细胞侵袭转移的能力，

临床研究说明，高 D-二聚体水平和胃癌分期较晚、出现淋巴结

转移以及腹膜播散存在关联，可当作预后不良的标志物，另外

D-二聚体或许凭借调控像 IL-6、TNF-α这样的炎症因子来参与

肿瘤免疫抑制，减弱机体抗肿瘤免疫应答，加快疾病发展进程。

2.3 D-二聚体与胃癌临床病理特征的关系

众多研究显示，D-二聚体水平和胃癌的临床病理特征有着

紧密关联，在肿瘤分期上，随着胃癌分期不断推进，D-二聚体

水平会渐渐升高，早期胃癌患者的 D-二聚体水平或许接近正常

范围，而中晚期患者的 D-二聚体水平则会明显上升，这是由于

肿瘤进展时会随着肿瘤体积增大、浸润深度增加以及出现淋巴

结转移和远处转移，这些情况都会使凝血系统的激活以及纤溶

亢进加剧，使得 D-二聚体生成增多。在肿瘤大小方面，较大的

肿瘤组织因其生长速度快，对周围组织的侵袭和破坏更严重，

肿瘤微环境更复杂，更容易引发凝血和纤溶系统的紊乱，致使
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D-二聚体水平大多时候较高，关于淋巴结转移，有研究发现，

有淋巴结转移的胃癌患者 D-二聚体水平明显高于没有淋巴结

转移的患者。这可能是因为肿瘤细胞转移到淋巴结后，同样会

激活局部的凝血系统，并且借助淋巴循环影响全身的凝血和纤

溶状态，另外 D-二聚体水平还和胃癌的组织学类型、分化程度

等相关，低分化胃癌因其细胞增殖活跃、侵袭性强，更容易造

成凝血异常，D-二聚体水平一般比高分化胃癌高。

3 胃泌素 17与胃癌

3.1胃泌素 17的生理功能

胃泌素 17主要是由胃窦部的G细胞进行合成以及分泌的，

它属于胃泌素家族里生物活性最为强劲的一种，其在人体胃肠

道的生理活动当中起着关键作用，一方面，胃泌素 17可以有

力地刺激胃壁细胞去分泌胃酸，调节胃酸的分泌量以及分泌速

度，以此维持胃肠道内适宜的酸性环境，这对食物的消化和吸

收是有帮助的。胃酸可激活胃蛋白酶原，让它转变为有活性的

胃蛋白酶，促进蛋白质的初步消化，而且还可以杀灭随着食物

进入胃肠道的病原体，保护机体不受到感染，另一方面，胃泌

素 17对胃黏膜细胞有着营养方面的作用，可促进胃黏膜细胞

的增殖与分化，维持胃黏膜的完整性以及正常功能。

3.2胃泌素 17在胃癌发生发展中的作用机制

胃泌素 17在胃癌的发生以及发展进程中有着紧密关联，

其发挥作用的机制囊括了多个信号通路，当胃泌素 17与它的

受体胆囊收缩素-2受体也就是 CCK-2R相结合以后，便可让磷

脂酰肌醇-3激酶即 PI3K/蛋白激酶 B也就是 Akt信号通路被激

活，这条通路一旦被激活，就可推动细胞进行增殖、存活以及

迁移，并且抑制细胞凋亡。PI3K/Akt 信号通路还可对下游多种

靶基因的表达起到调节作用，像血管内皮生长因子即 VEGF

等，促进肿瘤血管生成，为肿瘤细胞的生长以及转移给予必要

的营养以及氧气方面的支持，胃泌素 17-CCK-2R 复合物还可

激活丝裂原活化蛋白激酶也就是MAPK 信号通路，其中包含

细胞外信号调节激酶即 ERK、c-Jun氨基末端激酶即 JNK以及

p38 MAPK等。这些激酶被激活以后，可调节细胞周期相关蛋

白的表达，促使细胞从 G1期朝着 S期转变，加快细胞增殖，

另外胃泌素 17还可凭借对核因子-κB即 NF-κB 等转录因子的

活性加以调节，影响肿瘤细胞的炎症反应、免疫逃逸以及转移

能力，NF-κB被激活后，可诱导多种促炎细胞因子以及黏附分

子的表达，营造出利于肿瘤生长以及转移的微环境。

3.3胃泌素 17水平与胃癌临床病理特征的关系

胃泌素 17在胃癌患者体内呈现出复杂的变化情况，并且

与多种临床病理特征存在关联，在胃癌不同的发病部位，胃泌

素 17的水平呈现出十分突出的差异，一般胃窦部患有胃癌的

患者，其胃泌素 17水平往往会高于胃体以及胃底部患有胃癌

的患者，这是由于胃窦部是胃泌素 17的主要分泌地方，当胃

窦部出现癌变的时候，肿瘤细胞有可能干扰正常 G细胞的分泌

功能，致使胃泌素 17分泌出现异常增多。在肿瘤分期这一方

面，早期胃癌患者的胃泌素 17水平可能会出现轻度升高或者

处于正常范围的上限，随着肿瘤不断进展，胃泌素 17水平会

逐渐升高，这也许和肿瘤组织对胃黏膜的破坏程度不断加重，

以及肿瘤细胞对胃泌素 17分泌调节机制的影响不断提高有关

系，在组织学类型上，肠型胃癌患者的胃泌素 17水平相对比

较高，而弥漫型胃癌患者的胃泌素 17水平变化不较大或者较

低。这可能是因为肠型胃癌的发生发展和胃黏膜的慢性炎症以

及萎缩等病变紧密相关，而在这些病变过程中胃泌素 17的分

泌调节机制更容易受到影响，另外胃泌素 17水平还和胃癌的

分化程度有关联，低分化胃癌患者的胃泌素 17水平一般要高

于高分化胃癌患者，胃泌素 17可能在胃癌的恶性进展中发挥

着关键作用。

4 D-二聚体联合胃泌素 17 检测在胃癌不同发病部位

中的临床意义

4.1对胃癌不同发病部位诊断的价值

胃癌诊断过程里，早期精准判定发病位置对治疗方案制定

极为关键，D-二聚体联合胃泌素 17检测在这一环节有一定优

势，胃窦是胃泌素 17主要分泌部位，胃窦部出现癌变时，胃

泌素 17水平大多时候会升高，同时肿瘤细胞生长与侵袭会激

活凝血系统，致使 D-二聚体水平上升。两者联合检测时，要是

胃泌素 17明显升高且 D-二聚体高于正常范围，对胃窦部胃癌

诊断有较高提示作用，相对而言，胃体和胃底部胃癌患者胃泌

素 17水平升高幅度或许较小，不过肿瘤存在同样会引发凝血

异常，D-二聚体水平依然会升高，这时联合检测能凭借分析两

者变化趋势及相对比值，与胃窦部胃癌做鉴别诊断。有研究显

示，一组胃癌患者中，胃窦部胃癌患者胃泌素 17水平平均值

高于胃体和胃底部胃癌患者，D-二聚体水平在不同发病部位胃

癌患者中都有升高，只是升高程度无明显差异，把胃泌素 17

和 D-二聚体联合分析，构建诊断模型，能提升对不同发病部位

胃癌的诊断准确率，为临床早期诊断提供更可靠依据。

4.2对评估胃癌不同发病部位病情进展的意义

随着胃癌病情不断发展，肿瘤的侵袭范围逐渐扩大，转移

风险也相应增加，患者的预后一般会变差，D-二聚体以及胃泌

素 17水平的变化可在一定程度上体现病情的发展状况，在不

同发病部位的胃癌当中，对于胃窦部胃癌而言，随着肿瘤分期

的升高，胃泌素 17水平持续上升，这或许和肿瘤对胃窦 G细

胞分泌功能的干扰变得日益严重有关系。肿瘤的侵袭与转移致

使凝血系统被激活，D-二聚体水平也跟着较大升高，研究说明，

在胃窦部胃癌患者里，III/IV期患者的胃泌素 17和 D-二聚体

水平都明显高于 I/II期患者，并且这两者水平与肿瘤的浸润深

度、淋巴结转移数目等紧密相关，对于胃体和胃底部胃癌，尽

管胃泌素 17水平升高幅度相对较小，不过 D-二聚体水平同样
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会随着病情进展而升高。当肿瘤出现远处转移时，D-二聚体水

平升高更为较大，凭借动态监测不同发病部位胃癌患者的 D-

二聚体和胃泌素 17水平，可及时知晓病情的变化，为调整治

疗方案提供参考，比如对于治疗过程中 D-二聚体和胃泌素 17

水平持续升高的患者，可能预示着肿瘤进展或复发，需要评估

并调整治疗策略。

4.3对预测胃癌不同发病部位预后的作用

胃癌患者的预后会受到多种因素的作用，发病部位便是其

中一个因素，D-二聚体联合胃泌素 17检测对于预测不同发病

部位胃癌的预后有着意义，在胃窦部胃癌里，较高水平的胃泌

素 17和 D-二聚体大多时候预示着预后不佳，研究显示，胃窦

部胃癌患者中，胃泌素 17水平高于某个阈值且 D-二聚体水平

升高的患者，其无病生存期和总生存期明显短于两者水平正常

或者较低的患者。这或许是由于高胃泌素 17水平体现了肿瘤

细胞较强的增殖活性和侵袭能力，而高 D-二聚体水平则说明肿

瘤相关凝血出现异常，增加了肿瘤转移的风险，对于胃体和胃

底部胃癌，D-二聚体水平同样是影响预后的关键因素，较高的

D-二聚体水平与肿瘤的远处转移以及不良预后联系紧密。

5 结论

综合来看，D-二聚体以及胃泌素 17在胃癌发生发展进程

里都有着关键作用，二者联合检测于胃癌不同发病部位的诊

断、病情评估以及预后预测层面有明显临床意义，借助检测

D-二聚体与胃泌素 17水平，可提升对不同发病部位胃癌的早

期诊断准确性，及时知晓病情发展状况，精准预测患者预后，

为临床制定个性化治疗方案给予有力支撑。不过当前关于 D-

二聚体联合胃泌素 17检测在胃癌中的应用存有一些问题，像

检测方法的标准化、参考值范围的确定以及不同研究结果间的

差异等，有待开展大规模、多中心的临床研究给予完善，相信

随着研究的推进与技术的发展，D-二聚体联合胃泌素 17检测

会在胃癌临床诊疗中发挥更大作用，为提高胃癌患者生存率与

生活质量贡献力量。
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