
2025 年 12 月

中国内镜杂志 Vol. 31  No. 12第 31 卷 第 12 期

China Journal of Endoscopy Dec.  2025

早期胃癌患者血清血管生成素-2和CC趋化因子配体

22水平对内镜黏膜下剥离术后复发的预测价值

徐潇 1， 金涛 2， 钟玉兵 1

（宜兴市人民医院 1.胃肠外科；2. 消化内科，江苏 宜兴 214200）

摘要：目的　探讨早期胃癌患者血清血管生成素-2 （Ang-2） 和CC趋化因子配体22 （CCL22） 水平对

内镜黏膜下剥离术 （ESD） 后复发的预测价值。方法　选取 2019 年 2 月－2023 年 2 月于该院采用 ESD 治疗的

早期胃癌患者 236 例，术后随访 1 年，根据复发情况，分为复发组 （49 例） 和未复发组 （187 例）。采用酶联

免疫吸附试验 （ELISA），检测血清 Ang-2 和 CCL22 的表达水平；采用 Pearson 法，分析 ESD 后复发的早期胃

癌患者血清 Ang-2 与 CCL22 的相关性；采用多因素 Logistic 回归模型，分析影响早期胃癌患者 ESD 后复发的

独立危险因素；绘制受试者操作特征曲线 （ROC curve），分析 Ang-2 和 CCL22 的预测价值。结果　与未复

发组相比，复发组Ang-2和CCL22表达水平明显升高，差异均有统计学意义 （P < 0.05）；复发组黏膜下层浸

润、低分化占比及ESD未完整切除占比明显高于未复发组，差异均有统计学意义 （P < 0.05）；采用Pearson相

关性分析，结果显示，复发组Ang-2与CCL22呈正相关 （r = 0.74，P < 0.05）；多因素Logistic回归分析显示，

Ang-2水平升高、CCL22水平升高、低分化和黏膜下层浸润，是影响早期胃癌患者ESD后复发的独立危险因

素 （P < 0.05）；ROC curve 分析结果显示，单独使用 Ang-2 作为预测指标时，曲线下面积 （AUC） 为 0.868，

单独使用 CCL22 作为预测指标时，AUC 为 0.783，将 Ang-2 和 CCL22 联合检测作为预测指标时，AUC 增高

至 0.925，明显优于 Ang-2 或 CCL22 单独检测 （Z = 2.18，Z = 2.84；P < 0.05）。结论　ESD 后复发的早期胃

癌患者，血清中 Ang-2 和 CCL22 水平增加，两者表达水平与早期胃癌患者 ESD 后复发的情况存在关联。

Ang-2和CCL22联合检测，预测早期胃癌患者ESD后复发，具有较高的应用价值。
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Abstract: Objective  To investigate the predictive value of serum angiopoietin-2 (Ang-2) and CC chemokine 

ligand 22 (CCL22) levels in patients with early gastric cancer for recurrence after endoscopic submucosal dissection 

(ESD).  Methods  The subjects were 236 patients with early gastric cancer who underwent treatment from February 

2019 to February 2023. They were followed up for one year. According to the recurrence, they were divided into 
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recurrent group (49 cases) and non recurrent group (187 cases). Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was 

applied to detect the expression levels of serum Ang-2 and CCL22. Pearson method was applied to analyze the 

correlation between serum Ang-2 and CCL22 in early gastric cancer patients who experienced recurrence after 

receiving ESD. A multivariate Logistic regression model was used to analyze the independent risk factors 

influencing the recurrence after ESD in early gastric cancer. The receiver operating characteristic curve (ROC curve) 

was drawn to analyze the predictive value of Ang-2 and CCL22.  Results  Compared with the non recurrent group, 

the expression levels of Ang-2 and CCL22 in the recurrent group increased, the differences were statistically 

significant (P < 0.05). The recurrent group showed significantly higher rates of submucosal infiltration, low 

differentiation, and not complete ESD resection compared to the non recurrent group (P < 0.05). Pearson correlation 

analysis showed that Ang-2 was positively correlated with CCL22 (r = 0.74, P < 0.05) in recurrent group. According 

to multivariate Logistic regression analysis, elevated Ang-2 levels, elevated CCL22 levels, low differentiation, and 

submucosal infiltration were independent risk factors for recurrence in early gastric cancer patients after ESD 

(P < 0.05). ROC curve analysis results showed that the area under the curve (AUC) when using Ang-2 as the 

predictor alone was 0.868, the AUC when using CCL22 alone was 0.783, the AUC of Ang-2 combined CCL22 as 

predictive indicators was 0.925, which was higher than using any single indicator alone (Z = 2.18, Z = 2.84; 

P < 0.05).  Conclusion  The serum levels of Ang-2 and CCL22 increase in early gastric cancer patients who 

experience recurrence after ESD, and their expression levels are related to the recurrence of early gastric cancer 

patients after ESD. The combined detection of Ang-2 and CCL22 has high predictive value for the recurrence of 

early gastric cancer patients after ESD.

Keywords:  early gastric cancer; endoscopic submucosal dissection (ESD); angiopoietin-2 (Ang-2); CC 

chemokine ligand 22 (CCL22); recurrence; prediction

早期胃癌是指癌细胞局限于黏膜层及黏膜下层

（无论有无淋巴结转移） 的肿瘤，患者常无明显不适。

目前，胃癌的确诊仍以胃镜所获得标本的病理检查为

依据[1]。内镜黏膜下剥离术 （endoscopic submucosal 

dissection，ESD） 作为一种微创技术，可精准切除病

变黏膜，已广泛应用于临床，但部分患者在手术后仍

可能面临复发的问题[2]，这会影响患者的日常生活。

血管生成素-2 （angiopoietin-2，Ang-2） 属于血管生

成素家族，是与新生血管生长和淋巴结生成有关的重

要因子，其血清表达水平与胃癌等多种癌症的淋巴结

转移情况有关。Ang-2 是 Ang-1 的天然拮抗剂，可与

酪氨酸激酶受体 2 （tyrosine kinase receptor 2，Tie2）

竞争性结合，中断了 Ang-1 对血管稳定性的效应，导

致血管内皮细胞不稳定，从而促进肿瘤组织内的新生

血 管 生 成[3-4]。 CC 趋 化 因 子 配 体 22 （CC chemokine 

ligand 22，CCL22） 属于 CC 类趋化因子家族，主要由

巨噬细胞和树突状细胞释放，其能够吸引调节性 T 细

胞、Th2 细胞和单核细胞等免疫细胞，对肿瘤的免疫

反应进行调控，可能促进肿瘤的进展[5]。有文献[6]报

道，CCL22 与包括胃癌在内的多种癌症的发生和发展

密切相关。但是，临床关于 Ang-2 和 CCL22 预测早期

胃癌患者接受 ESD 后复发的研究较少。本研究通过检

测早期胃癌患者接受 ESD 前血清中 Ang-2 和 CCL22 的

表达水平，旨在探讨其对 ESD 后复发的预测价值。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2019 年 2 月－2023 年 2 月于本院采用 ESD 治

疗的早期胃癌患者 236 例，术后随访 1 年，根据复发

情况，分为复发组 （49 例） 和未复发组 （187 例）。

纳入标准：经病理学检查确诊为早期胃癌[7]者；

于本院首次接受 ESD 治疗者；自愿参与本研究，并能

够提供长期随访信息者。排除标准：有其他恶性肿瘤

史；有重要器官严重功能障碍者。本研究经医院伦理

委员会批准通过，伦理批件号：伦审 2018 科 0235。

1.2　方法　

1.2.1 　 血清 Ang-2 和 CCL22 表达水平检测　于患

者接受 ESD 之前，在清晨空腹状态下，采集 5 mL 静

脉血，送实验室进行离心分离处理，将分离出的血
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清，转移到专用的低温冷冻管中，放置在-80℃的超

低温冰箱中进行长期保存。采用酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA），检测血

清 Ang-2 和 CCL22 表达水平。试剂盒采购自上海沪震

实业有限公司，货号为 hz-P0905c 和 hz-M0014c。

1.2.2 　 ESD 术前准备　术前 8 h 禁食、禁水。行静

脉麻醉。

1.2.3 　 ESD 过程　用碘染色和放大内镜技术定位病

变区域，并确定病变边界。用点状电凝标记病灶后，

注射 10% 甘油果糖混合液，使目标黏膜隆起，再用

TT 刀剥离病变黏膜，直至完全切除。ESD 操作均由

资深消化内镜医师完成。

1.2.4 　 术后随访　出院后，每 3 个月进行一次 CT 扫

描，每 6 个月进行一次胃镜检查。如果在胃镜复查中

发现了异常情况，并且通过病理活检确认存在癌细

胞，则判定为复发。以患者出现复发或到达拟定的随

访时间 （2024 年 2 月） 为随访终点，记录所有患者的

复发情况。

1.3　统计学方法　

选用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。符合正态

分布的计量资料以均数±标准差 （-x±s） 表示，组间

比较采用独立样本 t 检验；计数资料以例 （%） 表示，

比较采用 χ2 检验；采用 Pearson 法，分析 ESD 后复发

的早期胃癌患者血清 Ang-2 与 CCL22 的相关性；采用

多因素 Logistic 回归模型，分析影响早期胃癌患者

ESD 后复发的独立危险因素；绘制受试者操作特征曲

线 （receiver operating characteristic curve， ROC 

curve），分析 Ang-2 和 CCL22 的预测价值。P < 0.05 表

示差异具有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者血清Ang-2和CCL22表达水平比较　

与未复发组相比，复发组血清 Ang-2 和 CCL22 表

达水平明显升高，差异均有统计学意义 （P < 0.05）。

见表 1。

2.2　复发组血清Ang-2与CCL22表达水平的相关性

分析　

Pearson 相关性分析结果显示，复发组血清 Ang-2

与 CCL22 呈正相关 （r = 0.74，P < 0.05）。见图 1。

2.3　两组患者临床特征比较　

复发组黏膜下层浸润、低分化占比和 ESD 未完整

切除占比明显高于未复发组，差异均有统计学意义

（P < 0.05）。见表 2。

2.4　 影 响 早 期 胃 癌 患 者 ESD 后 复 发 的 多 因 素

Logistic回归分析　

以早期胃癌患者 ESD 后是否复发为因变量，将表

1 和 2 中差异有统计学意义的因素经混杂因素校正后

作为自变量，行多因素 Logistic 分析，结果发现 ：

Ang-2 水平升高、CCL22 水平升高、黏膜下层浸润和

低分化是影响早期胃癌患者 ESD 后复发的独立危险因

素 （P < 0.05）。见表 3 和 4。

2.5　血清Ang-2和CCL22表达水平对早期胃癌患者

ESD后复发的预测价值　

ROC curve 分析结果显示，单独使用 Ang-2 作为

预 测 指 标 时 ， 曲 线 下 面 积 （area under the curve，

AUC） 为 0.868，单独使用 CCL22 作为预测指标时，

AUC 为 0.783，将 Ang-2 和 CCL22 联合检测作为预测

指 标 时 ， AUC 增 高 至 0.925， 明 显 优 于 Ang-2 或

CCL22 单独检测 （Z = 2.18，Z = 2.84，P < 0.05）。见

表 5 和图 2。

表 1　两组患者血清Ang-2和CCL22表达水平比较

（pg/mL，
-x±s）

Table 1　Comparison of serum Ang-2 and CCL22 

expression levels between the two groups

（pg/mL，
-x±s）

组别

复发组（n = 49）
未复发组（n = 187）
t 值

P 值

Ang-2
91.62±9.14
76.41±7.31

12.27
0.000

CCL22
1 641.47±196.47
1 356.71±158.37

10.63
0.000

1 900.00
1 800.00
1 700.00
1 600.00
1 500.00
1 400.00 80.00  85.00  90.00   95.00  100.00  105.00Ang-2/（pg/mL）

CC
L22

/（p
g/m

L）

图1　复发组血清Ang-2与CCL22表达水平的相关性分析

Fig.1　Correlation analysis of serum Ang-2 and CCL22 

expression level in recurrence group

·· 72



第 12 期 徐潇，等：早期胃癌患者血清血管生成素-2 和 CC 趋化因子配体 22 水平对内镜黏膜下剥离术后复发的预测价值

表2　两组患者临床特征比较 例（%）

Table 2　Comparison of clinical characteristics between the two groups n （%）

组别

复发组（n = 49）
未复发组（n = 187）
χ2值

P 值

性别

男

30（61.22）
111（59.36）

0.06
0.813

女

19（38.78）
76（40.64）

年龄

≥55 岁

29（59.18）
104（55.61）

0.20
0.654

 < 55 岁

20（40.82）
83（44.39）

肿瘤位置

幽门部

31（63.26）
100（53.48）

1.51
0.220

贲门胃体部

18（36.74）
87（46.52）

浸润深度

黏膜内层

14（28.57）
181（96.79）

125.88
0.000

黏膜下层

35（71.43）
6（3.21）

组别

复发组（n = 49）
未复发组（n = 187）
χ2值

P 值

肿瘤直径

≤2.0 cm
22（44.90）

109（58.29）
2.82

0.093

 > 2.0 cm
27（55.10）
78（41.71）

TNM 分期

Ⅰ期

25（51.02）
97（51.87）

0.01
0.915

Ⅱ期

24（48.98）
90（48.13）

分化程度

低分化

36（73.47）
7（3.74）

126.68
0.000

中高分化

13（26.53）
180（96.26）

ESD 完整切除

是

29（59.18）
138（73.80）

4.01
0.045

否

20（40.82）
49（26.20）

ESD 切缘状态

阳性

20（40.82）
50（26.74）

3.69
0.055

阴性

29（59.18）
137（73.26）

表3　变量赋值 

Table 3　Variable assignment 

因素

因变量

 早期胃癌患者 ESD 后是否复发

自变量

 Ang-2
 CCL22
 浸润深度

 分化程度

 ESD 完整切除

赋值方式

否 = 0，是 = 1

连续变量

连续变量

黏膜内层 = 0，黏膜下层 = 1
中高分化 = 0，低分化 = 1

是 = 0，否 = 1
注：此处采用连续变量保留了数据的原始信息和变异程度，统计效能更高，且适用于较小的样本量，在应用时可以估计“每增加一个

单位”的效应量，评估更为精确。

表 4　影响早期胃癌患者ESD后复发的多因素Logistic回归分析 

Table 4　Multivariate Logistic regression analysis of recurrence after ESD in early gastric cancer patients 

因素

Ang-2 升高

CCL22 升高

黏膜下层浸润

低分化

ESD 未完整切除

B

1.298
0.750
1.350
1.088
0.872

SE

0.315
0.288
0.405
0.378
0.456

Wald χ2值

16.980
6.782

11.118
8.288
3.658

OR^

3.662
2.117
3.859
2.969
2.392

95%CI

1.975～6.790
1.204～3.723
1.745～8.535
1.415～6.228
0.979～5.847

P 值

0.000
0.009
0.001
0.004
0.056

·· 73



中国内镜杂志 第 31 卷 

3  讨论 

3.1　胃癌的临床治疗方法　

胃癌是消化内科常见的恶性肿瘤之一，早期发现

和治疗，对提高患者生存率极为重要。但由于胃癌具

有高度异质性，手术、放化疗等传统手段对胃癌的疗

效有限，且多数胃癌初诊时已处于中晚期，预后较

差[1，8]。寻找能够预示 ESD 后复发的生物标志物至关

重要，这有助于及时采取治疗措施，从而改善患者的

长期预后，具有较高的临床价值。

3.2　Ang-2在胃癌中的表达　

Ang-2 的作用机制包括：促进周细胞脱落，诱导

上皮间质转化，调节血管渗漏过程，以及促进淋巴管

增生等，这些机制共同促进了肿瘤的恶性生物学行

为[4，9]。 Ang-2 与 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF） 存在相互作用，在

VEGF 存在的情况下，Ang-2 能够促进内皮细胞接受

VEGF 的出芽信号，进而促进肿瘤组织内新生血管的

持续生成[10-11]。Ang-2 能够通过干扰血管内皮的稳定

性，促进肿瘤血管生成，从而促进肿瘤的生长和扩

散[12]。Ang-2 还能够调节免疫细胞的行为，如：通过

影响 Tie2 单核巨噬细胞，增强其促血管生成活性，同

时调节免疫抑制因子的表达，抑制细胞毒性 T 淋巴细

胞的活化，促进肿瘤免疫逃逸[13]。有文献[14]报道，子

宫内膜癌患者的术前血清 Ang-2 水平明显升高。

3.3　CCL22在胃癌中的表达　

CCL22 是一种关键的分泌型蛋白，能够通过调控

癌细胞的迁移、侵袭和凋亡等过程，影响免疫细胞的

趋化和肿瘤发展，在结直肠癌和宫颈癌等多种癌症

中，CCL22 的表达水平与肿瘤的预后密切相关[15-19]。

有研究[20]发现，CCL22 在胃癌组织中的转录水平明显

高于癌旁组织，推测其在胃癌疾病的发生发展中，也

发挥着重要作用。

3.4　Ang-2和CCL22表达水平预测胃癌的价值　

本研究发现，复发组血清 Ang-2 和 CCL22 表达水

平明显高于未复发组，这表明：其可能参与了早期胃

癌患者 ESD 后的复发过程。本研究还发现，复发组黏

膜下层浸润、低分化占比和 ESD 未完整切除占比明显

高于未复发组，这与以往研究[2，8]结果一致。这提示：

黏膜下层浸润、低分化和未完整切除，可能与早期胃

癌患者 ESD 后复发有关。本研究中，Pearson 相关性

分析发现，Ang-2 与 CCL22 在复发组患者血清中呈正

相关。这表明：两者在早期胃癌患者 ESD 后复发过程

中可能具有协同作用。Ang-2 作为一种调节血管稳定

性的因子，可能通过促进肿瘤血管生成和免疫逃逸，

参与肿瘤的复发[3-4]。CCL22 作为趋化因子，可能通

过吸引免疫抑制细胞，如：调节性 T 细胞，为肿瘤的

生长和复发，创造有利的微环境[15-16]。本研究中，多

因素 Logistic 回归分析显示，Ang-2 水平升高、CCL22

水平升高、低分化和黏膜下层浸润是影响早期胃癌患

者 ESD 后复发的独立危险因素。由此可见，在临床实

践中，除了传统的病理特征外，血清生物标志物的检

测，也应被考虑在内，以更全面地评估早期胃癌患者

ESD 后复发风险。本研究中，ROC curve 分析显示，

表 5　血清Ang-2和CCL22水平预测早期胃癌患者ESD后复发的预测价值 

Table 5　Prediction value of serum Ang-2 and CCL22 levels for recurrence after ESD in early gastric cancer patients 

因素

Ang-2
CCL22
Ang-2 与 CCL22 联合检测

AUC
0.868
0.783
0.925

95%CI

0.814～0.923
0.695～0.872
0.881～0.969

敏感度/%
79.64
69.77
91.27

特异度/%
79.95
80.44
75.18

截断值/（pg/mL）

89.38
1 599.24

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.00.0        0.2         0.4        0.6          0.8         1.0
1-特异度

敏
感

度 组别

Ang-2
CCL22
联合检测

参考线

图2　血清Ang-2和CCL22水平预测早期胃癌患者ESD后

复发的ROC curve

Fig.2　ROC curve of serum Ang-2 and CCL22 levels 

predicting recurrence after ESD in early gastric cancer 

patients

·· 74



第 12 期 徐潇，等：早期胃癌患者血清血管生成素-2 和 CC 趋化因子配体 22 水平对内镜黏膜下剥离术后复发的预测价值

Ang-2 和 CCL22 联合检测作为预测指标时，其预测价

值高于 Ang-2 或 CCL22 单独检测，这表明：联合检测

可以提高预测效能，是一种可靠地预测早期胃癌患者

ESD 后复发的评估方法。

3.5　本研究的局限性　

本研究样本量小，且未进行细胞实验和动物实

验，下一步将扩大样本量，增加细胞实验和动物实

验，进一步探究 Ang-2 和 CCL22 在胃癌中的具体作用

机制。

综上所述，早期胃癌 ESD 后复发患者的血清

Ang-2 和 CCL22 表达水平升高，两者表达水平与 ESD

后复发紧密相关，且两者联合检测对于早期胃癌患者

ESD 后复发的预测价值较高，有助于为复发风险的评

估，提供有价值的信息。
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