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【摘 要】 目的 分析增强 CT联合血清 N-myc下游调节因子 4( NDＲG4) 、跨膜 4超家族成员 1( TM4SF1) 对胃
癌( GC) 淋巴结转移及预后的预测价值。方法 选取 2024年 1月—2025 年 1 月黄冈市中心医院肿瘤内科收治的 GC

患者 122例作为研究对象，根据淋巴结转移情况分为转移组( n= 49) 和未转移组( n= 73) ，再根据生存情况分为死亡组
( n= 42) 和生存组( n= 80) 。采用 ELISA法检测血清 NDＲG4、TM4SF1水平;采用 Kappa分析检验增强 CT单独及联合
血清 NDＲG4、TM4SF1水平诊断 GC淋巴结转移与病理诊断的一致性; 使用受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析增强 CT

及血清 NDＲG4、TM4SF1水平对 GC淋巴结转移及 GC患者预后的预测效能。结果 转移组较未转移组血清 NDＲG4、
TM4SF1水平均降低( t /P= 6．851 /＜0．001、8．187 /＜0．001) ; 死亡组较生存组血清 NDＲG4、TM4SF1 水平均降低 ( t /P =

6．639 /＜0．001、6．005 /＜0．001) ;增强 CT检查结果与病理检查结果的 Kappa值为 0．571( P＜0．05) ，特异度为 0．753，敏感
度为 0．837;增强 CT联合血清 NDＲG4、TM4SF1检查与病理检查结果的 Kappa值为 0．783( P＜0．05) ，特异度为 0．863，敏
感度 0．939;增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1及三者联合预测 GC患者淋巴结转移的 AUC分别为 0．795、0．867、0．845、
0．901，三者联合优于各自单独预测效能 ( Z /P = 4．990 /＜0．001、3．187 /0．001、3．448 /0．001) ; 增强 CT 及血清 NDＲG4、
TM4SF1及三者联合预测 GC患者预后的 AUC分别为 0．712、0．756、0．844、0．908，三者联合优于各自单独预测效能( Z /
P= 5．214 /＜0．001、3．978 /0．001、2．905 /0．004) 。结论 GC淋巴结转移患者血清 NDＲG4、TM4SF1水平均降低，且与术后
高死亡率有关，增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1三者联合预测 GC淋巴结转移及预后具有较高的价值。
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【Abstract】 Objective To evaluate the predictive value of enhanced CT combined with serum N-myc downstream

regulated gene 4 (NDRG4) and transmembrane 4 L six family member 1 (TM4SF1) for lymph node metastasis and prognosis
in gastric cancer (GC). Methods From January 2024 to January 2025, 122 GC patients admitted to our hospital were en-

rolled as the study subjects and were divided into a metastasis group (n =49) and a non-metastasis group (n = 73) based on
lymph node metastasis status. Patients underwent enhanced CT examination to determine lymph node metastasis and to assess
the risk of postoperative death. Serum NDRG4 and TM4SF1 levels were detected by ELISA. GC patients were further divided
into a death group (n =42) and a survival group (n =80) based on postoperative survival status. ROC curve analysis was used
to evaluate the predictive efficacy of enhanced CT and serum NDRG4 and TM4SF1 for lymph node metastasis and prognosis
in GC patients. The Kappa test was used to assess the consistency of enhanced CT, NDRG4, TM4SF1 alone and their combi-

nation in predicting lymph node metastasis and prognosis. The four-grid table method was used to analyze the predictive effi-

cacy of enhanced CT combined with serum NDRG4 and TM4SF1. Ｒesults Serum NDRG4 and TM4SF1 levels were signifi-

cantly lower in the metastasis group than in the non-metastasis group (t = 6.851, 8.187, both P <0.05). Serum NDRG4 and
TM4SF1 levels were significantly lower in the death group than in the survival group (t = 6.639, 6.005, both P <0.05). The
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AUC values of serum NDRG4 for predicting lymph node metastasis and prognosis were 0.867 and 0.756, with sensitivities of
77.55% and 73.81% , and specificities of 89.04% and 68.75% , respectively. The AUC values of serum TM4SF1 were 0.845
and 0.844, with sensitivities of 89.80% and 61.90% , and specificities of 64.38% and 92.50% , respectively. The Kappa values
of enhanced CT compared with pathological examination was 0.571, respectively (P <0.05), with specificities of 75.34% and
63.75% , and sensitivities of 83.67% and 78.57% , respectively. The Kappa values of enhanced CT combined with serum
NDRG4 and TM4SF1 compared with pathological examination was 0.783, respectively (P <0.05), with diagnostic AUC values
of 0.901 and 0.908, specificities of 86.30% and 88.75% , and sensitivities of 93.88% and 92.86% , respectively. The combina-
tion of enhanced CT with serum NDRG4 and TM4SF1 showed improved sensitivity, misdiagnosis rate, and accuracy in pre-
dicting lymph node metastasis and prognosis, demonstrating good diagnostic efficacy. Conclusion Serum NDRG4 and
TM4SF1 levels are decreased in GC patients with lymph node metastasis and are associated with increased postoperative mor-
tality. The combination of enhanced CT with serum NDRG4 and TM4SF1 has high value in predicting lymph node metastasis
and prognosis in gastric cancer.
【Key words】 Gastric cancer; Enhanced CT; N-myc downstream regulated gene 4; Transmembrane 4 L six family

member 1; Predictive value

胃癌( gastric cancer，GC) 是世界上常见的癌症死
亡原因之一，淋巴结转移是 GC 进展的关键指标，也是
临床上面临的巨大挑战，并直接影响手术方案和生存

率［1-2］。增强 CT 通过在血管中注射造影剂以强化病
灶，有助于识别肿瘤的良恶性，已成为术前 GC 分期的
一种常用非侵入性工具［3］。然而，增强 CT 在软组织
分辨率方面仍存在一定局限性，可能影响对胃壁层次

的准确区分，因此有必要结合其他方法进行综合评估。
N-myc 下游调节因子 4 ( N-myc downstream regulated
gene 4，NDＲG4) 对维持细胞健康与功能具有重要作
用。研究发现，NDＲG4 的 DNA 甲基化在结肠癌患者
和晚期腺瘤患者中的检测敏感性分别为 85%和 54%，
特异性为 90%; 且血清 NDＲG4 联合基质细胞衍生因
子-1( stromal cell-derived factor-1，SDF-1) 与MＲ检测可
提高对卵巢癌的诊断效能［4-5］。跨膜 4 超家族成员 1
( transmembrane 4 L six family member 1，TM4SF1) 主要
参与细胞膜的结构与功能调节。GC 细胞中 TM4SF1
mＲNA和蛋白表达水平显著降低，靶向 TM4SF1 能够
促进 GC 细胞增殖、迁移和侵袭，同时抑制细胞凋亡，
并调 控 上 皮 － 间 质 转 化 ( epithelial-mesenchymal
transition，EMT) 信号通路，从而促进 GC 恶性进展，这
可能为 GC 患者提供新的潜在治疗靶点［6］。增强 CT
联合血清 NDＲG4、TM4SF1 检测能否提高对淋巴结转
移及预后的预测能力值得进一步探究。因此，本文旨
在分析三者联合在 GC中的临床价值，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2024年 1月—2025年 1 月黄冈
市中心医院肿瘤内科收治的 GC 患者 122 例作为研究
对象，男 68例，女 54例，年龄 45～80( 62．80±8．43) 岁。
患者均接受肿瘤切除手术，术后行病理检查，根据淋巴

结转移情况分为转移组( n = 49) 和未转移组( n = 73) 。
2组临床资料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有
可比性，见表 1。本研究已获得医院伦理委员会批准
( HGYY-KY-2023-069) ，患者和 /或家属知情同意并签
署知情同意书。

表 1 未转移组与转移组 GC患者临床资料比较

Tab．1 Comparison of clinical data of GC patients in the non-me-

tastasis group and the metastasis group

项 目
未转移组
( n= 73)

转移组
( n= 49)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 41( 56．16) 27( 55．10) 0．013 0．908
女 32( 43．84) 22( 44．90)

年龄( �x±s，岁) 62．42±8．34 63．37±8．62 0．609 0．544
病程( �x±s，月) 5．10±1．51 5．54±1．39 1．628 0．106
吸烟史［例( %) ］ 15( 20．55) 12( 24．49) 0．264 0．607
饮酒史［例( %) ］ 13( 17．81) 7( 14．29) 0．265 0．606
高血压［例( %) ］ 14( 19．18) 12( 24．49) 0．493 0．482
糖尿病［例( %) ］ 11( 15．07) 10( 20．41) 0．587 0．444
高脂血症［例( %) ］ 8( 10．96) 7( 14．29) 0．301 0．583
家族遗传史［例( %) ］ 11( 15．07) 8( 16．33) 0．035 0．851
分期［例( %) ］ 0～Ⅱ期 56( 76．71) 30( 61．22) 3．381 0．066

Ⅲ～Ⅳ期 17( 23．29) 19( 38．78)

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①胃镜检查及活
检确诊为 GC，且符合 GC诊断标准［7］;②接受增强 CT
检查。( 2) 排除标准:①合并重要器官功能障碍、免疫
系统疾病、其他恶性肿瘤; ②术前已接受放化疗; ③凝
血功能障碍;④有碘对比剂过敏史;⑤精神及认知功能
异常;⑥临床资料不完整。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 癌瘤增强 CT检查: 患者于术前 1 周行增强 CT
检查，采用 GE Ｒevolution 256 排螺旋 CT 机扫描膈顶
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到趾骨联合上缘;经肘静脉以 3～4 ml /s速度注射碘海
醇 1．4 ml /kg，转换为增强扫描，扫描厚度 5 mm，螺距
0．984，管电流 600 mA，能量 80 /140 kVp 0．5 ms，探测
器宽度 80 mm，螺旋时间 0．6 s / r;在腹主动脉检测感兴
趣区域，当阈值超过 120 Hu 后 5．4 s，触发自动扫描
( 30 s 动脉期扫描后，30 s 静脉期扫描) 。采集图像经
ADW4．7 工作站处理后得到最终结果，肿瘤体积 ＞
17．4 mm3或门静脉期肿瘤 CT 密度＞76 HU 或肿瘤增
强百分比＞145．2%者判定为淋巴结转移［8］。门静脉期
碘浓度＞19．60×1 000 μg /cm3、动脉期碘浓度＞15．84×
1 000 μg /cm3、动脉期能谱曲线斜率＞1．58，代表患者
有较高的死亡风险［9］。
1．3．2 血清 NDＲG4、TM4SF1 水平检测: 采集患者空
腹肘静脉血 5 ml，离心留取血清，取 100 μl 依次加入
NDＲG4 ( 武汉维克赛思科技，货号 EF001128 ) 、
TM4SF1( 科艾博生物，货号 CB19689-Hu) ELISA 试剂
盒，经过反应后，使用酶标仪 ( 青岛聚创嘉恒公司，

HBS-1096C型) 测得吸光度，绘制浓度－吸光度曲线，
换算血清 NDＲG4、TM4SF1水平。
1．3．3 术后随访:患者术后采用电话、复诊方式随访 1
年，每月随访 1次，根据生存情况分为死亡组( n = 42)
和生存组( n= 80) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件统计和分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;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; 采用 Kappa 分析检验增
强 CT单独及联合血清 NDＲG4、TM4SF1 水平诊断 GC
淋巴结转移与病理诊断的一致性; 使用受试者工作特

征( ＲOC) 曲线分析增强 CT 及血清 NDＲG4、TM4SF1
水平对 GC 淋巴结转移及 GC 患者预后的预测效能。
P＜0．05表示差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 未转移组和转移组患者血清 NDＲG4、TM4SF1 水
平比较 与未转移组比较，转移组血清 NDＲG4、
TM4SF1水平均降低，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见
表 2。
2．2 生存组和死亡组血清 NDＲG4、TM4SF1 水平比较
与生存组比较，死亡组血清 NDＲG4、TM4SF1水平均
降低，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 3。
2．3 采用 Kappa 分析增强 CT 联合血清 NDＲG4、
TM4SF1诊断胃癌淋巴结转移与病理诊断的一致性
增强 CT检查结果显示假阳性 18例，假阴性 8例，与病
理检查结果比较具有中度一致性 ( Kappa 值 = 0．571，
P＜0．05) ，预测 AUC 为 0．795( 95%CI 0．713 ～ 0．863) ，

特异度 0． 753，敏感度 0． 837。增强 CT 联合血清
NDＲG4、TM4SF1检查结果显示假阳性 10例，假阴性 3
例，与病理检查结果具有高度一致性 ( Kappa 值 =
0．783，P＜0．05) ，预测 AUC 为 0．901 ( 95%CI 0． 834 ～
0．948) ，特异度 0．863，敏感度 0．939，见表 4。

表 2 未转移组与转移组 GC 患者血清 NDＲG4、TM4SF1 水平
比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．2 Comparison of serum NDＲG4 and TM4SF1 levels between
the non-metastasis group and the metastasis group

组 别 例数 NDＲG4 TM4SF1
未转移组 73 25．03±3．94 2．75±0．43
转移组 49 20．13±3．77 2．14±0．36
t值 6．851 8．187
P值 ＜0．001 ＜0．001

表 3 生存组和死亡组血清 NDＲG4、TM4SF1 水平比较 ( �x±s，
μg /L)

Tab．3 Comparison of serum NDＲG4 and TM4SF1 levels between
the survival group and the death group

组 别 例数 NDＲG4 TM4SF1
生存组 80 24．68±3．85 2．66±0．40
死亡组 42 19．98±3．44 2．21±0．38
t值 6．639 6．005
P值 ＜0．001 ＜0．001

表 4 增强 CT联合血清 NDＲG4、TM4SF1诊断胃癌淋巴结转移
与病理诊断的一致性分析

Tab．4 Consistency analysis of enhanced CT combined with serum
NDＲG4 and TM4SF1 in the diagnosis of lymph node me-
tastasis of gastric cancer and pathological diagnosis

诊断方法

病理诊断( 例)

转移
( n= 49)

未转移
( n= 73)

Kappa值 P值

增强 CT( 例) 0．571 ＜0．001
转移( n= 59) 41 18
未转移( n= 63) 8 55

增强 CT联合血清 NDＲG4、
TM4SF1( 例)

0．783 ＜0．001

转移( n= 56) 46 10
未转移( n= 66) 3 63

2．4 增强 CT 及血清 NDＲG4、TM4SF1 水平预测 GC
患者淋巴结转移及预后的效能比较 绘制增强 CT 及
血清 NDＲG4、TM4SF1 水平预测 GC 患者淋巴结转移
及预后的效能 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，
结果显示:增强 CT 及血清 NDＲG4、TM4SF1 及三者联
合预测 GC 患者淋巴结转移的 AUC 分别为 0． 795、
0．867、0．845、0．901，三者联合优于各自单独预测效能
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( Z /P = 4．990 /＜0．001、3．187 /0．001、3．448 /0．001) ，见
表 5、图 1。增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1及三者联
合预测 GC 患者预后的 AUC 分别为 0． 712、0． 756、
0．844、0．908，三者联合优于各自单独预测效能( Z /P =
5．214 /＜ 0． 001、3． 978 /0． 001、2． 905 /0． 004 ) ，见表 6、
图 2。

表 5 增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1水平预测 GC患者淋巴
结转移的效能比较

Tab． 5 Comparison of enhanced CT and serum NDＲG4 and
TM4SF1 levels in predicting lymph node metastasis in
GC patients

变 量 Cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

增强 CT － 0．795 0．713～0．863 0．837 0．753 0．590
NDＲG4 21．98 μg /L 0．867 0．796～0．937 0．776 0．890 0．666
TM4SF1 2．61 μg /L 0．845 0．778～0．911 0．898 0．644 0．542

三者联合 0．901 0．834～0．948 0．939 0．863 0．802

表 6 增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1水平预测 GC患者预后
的效能比较

Tab．6 Comparison of enhanced CT and serum NDＲG4，TM4SF1
levels in predicting the prognosis of GC patients

变 量 Cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

增强 CT － 0．712 0．623～0．790 0．786 0．638 0．424
NDＲG4 22．52 μg /L 0．756 0．669～0．843 0．738 0．688 0．426
TM4SF1 2．31 μg /L 0．844 0．775～0．913 0．619 0．925 0．544
三者联合 0．908 0．842～0．953 0．929 0．888 0．817

图 1 增强 CT及血清 NDＲG4、TM4SF1预测 GC患者淋巴结转
移的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of enhanced CT and serum NDＲG4 and
TM4SF1 for predicting lymph node metastasis in GC pa-
tients

图 2 增强 CT 及血清 NDＲG4、TM4SF1 预测 GC 患者预后的
ＲOC曲线

Fig． 2 ＲOC curve of enhanced CT and serum NDＲG4 and
TM4SF1 for predicting the prognosis of GC patients

3 讨 论
GC 手术治疗后发生淋巴结转移的概率较高，且

与生存率显著相关［10］。基于增强 CT图像构建的随机
森林( ＲF) 影像组学模型及其与临床独立危险因素联
合建立的融合模型，对于 GC脉管侵犯( LVI) 均有良好
的术前预测价值，并且后者的预测效能相对更高［11］。
多期 CT增强通过定量 CT 值分析结合癌周淋巴结数
目可预测术前 GC 患者的淋巴结转移情况［12］。基于
CT 增强静脉期图像利用残差卷积神经网络构建的深
度学习( DL) 模型是一种良好的进展期 GC 患者生存
风险评估模型，对进展期 GC 患者生存期的早期预判
具有较高的临床应用价值［13］。本研究中，增强 CT 单
独预测 GC淋巴结转移和预后的 AUC为 0．795、0．712，
误诊率较高，说明单独检测可能在展现病灶特征上有

一定局限，有必要探讨联合检测的实用意义。
NDＲG家族成员在一些肿瘤中表达失调，在癌细

胞的恶性进展中发挥重要作用，是结直肠癌诊断生物

标志物之一［14］。NDＲG4 在肠神经元中特异性表达，
敲低 NDＲG4 促使原代肠神经系统 ( ENS ) 细胞衍生
Nidogen-1和 Fibulin-2，增强结直肠癌细胞的迁移能力，
促进结直肠癌的发生［15］。在胰腺导管腺癌 ( PDAC)
组织和细胞中，NDＲG4 显著下调，表观遗传介导的
NDＲG4沉默通过调节线粒体功能促进 PDAC，使患者
预后更差。过表达 NDＲG4导致线粒体功能减弱，ATP
产生减少，线粒体膜电位下降，线粒体碎片化增加，显

著抑制 PDAC 细胞的生长和转移，NDＲG4 可以作为
PDAC 患者的潜在生物标志物［16］。Guo 等［17］发现，
GC患者中 NDＲG4 的异常甲基化改变可以预测患者
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的预后。本研究发现，GC 淋巴结转移患者血清
NDＲG4表达下降，并与患者的死亡率密切相关，推测
NDＲG4低表达可能使 GC 患者线粒体生理功能增强，
癌细胞获取更多的能量进而加速转移和增殖，促进淋

巴结转移及不良预后的发生。然而，血清 NDＲG4 单
独预测 GC淋巴结转移和预后的敏感度较低，不适合
做预测标志物，需要同其他方式共同运用于临床。

TM4SF 共有 6 个具有相似的拓扑结构和序列同
源性的成员，可调节组织分化、细胞活化、增殖、运动、
黏附、信号转导途径和血管生成。越来越多的证据表
明，TM4SF1在癌症血管生成、进展和化疗耐药中具有
调节作用，靶向 TM4SF1 治疗癌症已成为一个新兴的
研究领域［18-19］。研究证实，TM4SF1的低表达与 GC 的
发生发展、肿瘤的进展和侵袭以及 GC 患者的整体生
存率差有关，且 GC 根治性手术后患者 TM4SF1 水平
和病理特征出现明显改变，证实 TM4SF1 是 GC 的抑
癌因子，也是新的预后标志物［20-21］。本研究结果也发
现，GC患者血清 TM4SF1 低表达与淋巴结转移有关，
且血清 TM4SF1 水平越低，预后越差，推测 TM4SF1 作
为一种调节细胞膜结构和功能的蛋白，其下调可能促

进癌细胞跨膜功能的活跃，激活增殖，驱动淋巴管新生

和转移。血清 TM4SF1单独预测 GC 淋巴结转移及预
后的 AUC分别为 0．845 和 0．844，具有一定的预测效
能，但准确度未达到预期。增强 CT 及血清 NDＲG4、
TM4SF1联合预测 GC 淋巴结转移及预后的效能有一
定改善，较单一指标预测的敏感度升高、误诊率下降，
说明三者可能在不同方面体现疾病的进展程度，联合

检测综合各自的优势，可能对病理、生物学过程有更明
确的评价，临床诊疗有一定的指导意义。
4 结 论
综上所述，GC 淋巴结转移患者血清 NDＲG4、

TM4SF1水平均降低，且与术后高死亡率有关，增强 CT
及血清 NDＲG4、TM4SF1 三者联合预测 GC 患者淋巴
结转移及预后的效能较好，且模型中涉及的检查手段

操作便捷，临床中容易开展，可作为辅助参考方案。然
而，本研究还有需改进之处，对 NDＲG4、TM4SF1在 GC
中的相互作用机制讨论较少，二者可能有协同效应，后

续还需要设计基础实验，关注 NDＲG4、TM4SF1的作用
靶点，讨论二者的关系及对病情进展的影响。
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