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摘要 ：目的  探讨十二指肠肿瘤切除术围手术期患者血清胃蛋白酶和热休克蛋白 70HSP70 水平的变化

及其临床意义。方法  选取 42 例十二指肠恶性肿瘤患者作为研究对象。统计其肿瘤 TNM 分期和 2 年生存率，

比较不同 TNM 分期和生存预后患者围手术期的血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平，分析其围手术

期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平与 TNM 分期和生存预后的关系以及其在患者生存预后预测中

的应用价值。结果  与术前比较，患者术后 7 d 血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平降低（P <0.05）。

与Ⅰ期患者比较，Ⅱ、Ⅲ期患者围手术期清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平升高（P <0.05）。与存活

患者比较，死亡患者围手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ和 HSP70 水平升高（P <0.05）。Logistic 分析结

果显示，十二指肠肿瘤切除术围手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ和 HSP70 水平与其 TNM 分期和生存预

后相关（P <0.05）；ROC 曲线分析结果显示，十二指肠肿瘤切除术围手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及

HSP70 水平预测其生存预后的敏感性和特异性较高。结论 十二指肠肿瘤切除术患者治疗后血清胃蛋白酶和

HSP70 水平降低，且血清胃蛋白酶和 HSP70 水平与 TNM 分期和生存预后相关，可作为病情和预后评估的参

考指标。
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Changes of levels of serum pepsin and heat shock protein 70 
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Abstract: Objective To investigate the changes of levels of serum pepsin and heat shock protein 70 (HSP70) 
during perioperative period of duodenal tumor resection and their clinical significance. Methods A total of 42 
patients with duodenal malignancies were selected. Tumor stage and 2-year survival rate were collected. Serum 
pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 levels in patients with different tumor stage and survival prognosis were compared. 
Relationship between serum pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 levels and the tumor stage and survival prognosis were 
analyzed, and application value in predicting survival and prognosis of patients were analyzed. Results Compared 
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十二指肠恶性肿瘤是原发于十二指肠各段的恶

性肿瘤，好发于中老年人群，其早期症状不明显，近

年来其临床诊断率随着各类检查手段的不断发展而

升高 [1-2]。十二指肠恶性肿瘤治疗主要以手术治疗为

主，尽管十二指肠恶性肿瘤的手术治疗取得较大进

展，但其疗效和预后仍有待进一步改善 [3]。对十二指

肠恶性肿瘤进行早期病情和预后评估，指导临床干预

有助于疗效和预后的改善。恶性肿瘤发生、发展涉

及多个基因，其中胃蛋白酶和热休克蛋白异常与恶性

肿瘤的发生有密切关系 [4-5]。十二指肠恶性肿瘤发生、

发展亦涉及多个因素 [6]。目前关于胃蛋白酶和热休克

蛋白在十二指肠恶性肿瘤中的研究甚少，本研究检测

十二指肠恶性肿瘤患者围手术期的血清胃蛋白酶和

热休克蛋白 70（heat shock protein 70, HSP70）水平变

化，分析其与肿瘤 TNM 分期和 2 年生存预后的关系，

旨在为十二指肠恶性肿瘤患者病情和预后评估提供 

指导。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2013 年 1 月 —2015 年 8 月 青 海 省 第 五 人

民医院收治的 42 例十二指肠恶性肿瘤患者作为研

究对象。其中，男性 25 例，女性 17 例 ；年龄 27 ～ 

65 岁， 平 均（51.16±8.87） 岁 ；体 重 指 数（body 

mass index, BMI）16.87 ～ 33.78 kg/m2，平均（22.65± 

4.58）kg/m2 ；高分化癌 6 例，中分化癌 17 例，低分

化癌 19 例。纳入标准 ：①经病理检查、实验室检

查等确诊为原发性十二指肠癌症 ；②性别不限、年

龄≥ 18 岁 ；③术前未经术前化疗治疗。排除标准 ： 

①发病部位不明或在壶腹或壶腹周围 ；②合并其他重

要脏器功能障碍 ；③中途转出治疗。本研究通过本院

伦理学委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2    治疗方法

患者根据具体病情行胰十二指肠切除术 [7]，均 

由≥ 3 年相关手术经验的主治医师完成。术后患者

均门诊或电话随访≥ 2 年，每半年随访 1 次。随访至

2017 年 7 月 31 日，其中 17 例因死亡终止随访 ；其他

患者均随访至 2017 年 7 月 31 日，随访率为 100.00%。

1.3    观察指标和检测方法

根据临床诊断由主治医师统计患者 TNM 分期和 

2 年生存情况，计算 2 年生存率。分别在术前和术

后 7 d 抽取空腹静脉血检测患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃

蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平，将获得血液标本常规置于

EDTA 抗凝管中，上高速离心机，4℃、5 000 r/min 离

心 5 min，待分层后取上层血清冷藏于 -20℃低温冰

箱，检测前 30 min 取出复温。血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋

白酶Ⅱ及 HSP70 水平检测均采用酶联免疫吸附法，仪

器为 Synergy H1 全功能酶标仪（美国伯腾仪器有限公

司），所有相关试剂盒由武汉博士德生物工程有限公

司提供，由同一相关检测经验丰富的检验科医师进行

操作，所有操作根据仪器和试剂盒说明书进行。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用两独立样本 t 检

验 ；采用 Kaplan-meier 曲线进行预后分析，采用多因

素 Logisitic 回归分析法分析患者围手术期血清胃蛋白

酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平与 TNM 分期和生存

预后的关系，采用受试者工作特性曲线（ROC）分析

患者围手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70

with the preoperative, postoperative 7d serum pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 levels were decreased (P < 0.05). 
Compared patients with stage Ⅰ, perioperative levels of serum pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 in patients with stage 
Ⅱ and Ⅲ were increased (P < 0.05). And compared with the survival patients, perioperative serum pepsin I, pepsin 
Ⅱ and HSP70 levels in death patients were increased (P < 0.05). Logistic analysis showed that the levels of serum 
pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 during perioperative period of duodenal tumor resection were correlated with TNM 
stage and survival prognosis (P < 0.05). ROC curve analysis showed high sensitivity and high specificity of levels 
of serum pepsin I, pepsin Ⅱ and HSP70 levels during perioperative period of duodenal tumor resection to predict 
the prognosis. Conclusions Levels of serum pepsin and HSP70 decrease after duodenal tumor resection, and are 
correlated with tumor stage and survival prognosis, and may be used as reference index for evaluating the state of 
illness and prognosis.

Keywords:  neoplasms; duodenum; pepsinogens; heat-shock proteins; 70/ heat-shock proteins; perioperative 
care
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水平在患者生存预后预测中的应用价值，P <0.05 为差

异有统计学意义。

2    结果

2.1    手术前后患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ
及 HSP70 水平比较

手术前后患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ

及 HSP70 水平比较，经 t 检验，差异有统计学意义

（P <0.05）；患者术后 7 d 血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶

Ⅱ及 HSP70 水平降低。见表 1。

表 1    手术前后患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及

HSP70 水平比较    （n =42，x±s）

时间 胃蛋白酶Ⅰ/（μg/L）胃蛋白酶Ⅱ/（μg/L）HSP70/（pg/ml）

术前 166.78±12.35 26.55±6.65 188.26±13.78

术后 7 d 63.16±7.38 12.87±3.68 67.85±8.22

t 值 46.676 11.665 48.633

P 值 0.000 0.000 0.000

表 2    手术前后不同 TNM 分期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋

白酶Ⅱ和 HSP70 水平比较    （x±s）

TNM 分期 n
胃蛋白酶Ⅰ /

（μg/L）

胃蛋白酶Ⅱ /

（μg/L）

HSP70/ 

（pg/ml）

术前

 Ⅱ、Ⅲ期 32 182.55±16.25 30.56±6.87 206.48±15.82

 Ⅰ期 10 116.32±13.58 13.72±4.25 129.96±12.73

 t 值 11.652 7.291 13.914

 P 值 0.000 0.000 0.000

术后 7 d

 Ⅱ、Ⅲ期 32 70.38±7.72 15.05±4.36 76.54±8.42

 Ⅰ期 10 40.06±6.95 5.89±2.25 40.04±6.85

 t 值 11.080 6.347 12.448

 P 值 0.000 0.000 0.000

表 3    不同生存预后患者围手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋

白酶Ⅱ和 HSP70 水平比较    （x±s）

预后 n
胃蛋白酶Ⅰ /

（μg/L）

胃蛋白酶Ⅱ /

（μg/L）

HSP70/ 

（pg/ml）

术前

 死亡 17 189.48±12.91 36.65±7.44 213.87±14.58

 存活 25 151.34±10.75 19.68±5.72 170.85±10.46

 t 值 10.403 8.352 11.149

 P 值 0.000 0.000 0.000

术后 7 d

 死亡 17 74.58±8.97 18.42±3.97 79.82±8.78

 存活 25 55.39±8.26 9.10±2.25 59.71±7.65

 t 值 7.139 9.700 7.877

 P 值 0.000 0.000 0.000

2.2    患者 TNM 分期和 2 年生存预后分析

42 例十二指肠恶性肿瘤患者 TNM 分期为Ⅰ期、

Ⅱ期及Ⅲ期比例分别为 23.81%、66.67% 及 9.52%。

患者 2 年生存率为 59.52%，绝大部分十二指肠恶性肿

瘤患者 TNM 分期为≥Ⅱ期，病情较严重 ；而 2 年患

者病死率≥ 40%，预后较差。见图 1。

图 1    患者 2 年生存预后 Kaplan-meier 生存曲线
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2.3    手术前后不同肿瘤分期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、
胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平比较

手术前后Ⅰ期与Ⅱ、Ⅲ期患者围术期血清胃蛋白

酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平比较，经 t 检验，差

异有统计学意义（P <0.05）；Ⅱ、Ⅲ期患者血清胃蛋

白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平较Ⅰ期患者升高。

见表 2。

2.4    手术前后不同生存预后患者血清胃蛋白酶Ⅰ、
胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平比较

手术前后存活与死亡患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋

白酶Ⅱ及 HSP70 水平比较，经 t 检验，差异有统计学

意义（P <0.05）；死亡患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白

酶Ⅱ及 HSP70 水平较存活患者升高。见表 3。

2.5    围手术期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ
及 HSP70 水平与 TNM 分期、生存预后的关系

Logistic 分析结果显示，十二指肠肿瘤切除术围

手术期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水

平与 TNM 分期、生存预后密切相关（P <0.05）。见表 4。
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2.6    围手术期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ
及 HSP70 水平预测其生存预后的价值

ROC 曲线分析结果显示，十二指肠肿瘤切除术围

手术期血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平

预测其生存预后的准确性较高，其中以术后 7 d 3 者

联合预测患者生存预后的准确性最高。见表 5 和图 2、3。

表 4    多因素 Logisitic 回归分析参数

自变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI 

下限 上限

TNM 分期

 术前胃蛋白酶Ⅰ 1.506 0.348 12.436 0.000 9.215 2.706 9.526

 术后 7 d 胃蛋白酶Ⅰ 1.428 0.325 13.520 0.000 8.726 2.243 9.032

 术前胃蛋白酶Ⅱ 1.515 0.373 10.889 0.000 9.273 2.522 9.721

 术后 7 d 胃蛋白酶Ⅱ 1.476 0.306 15.763 0.000 8.779 2.235 9.268

 术前 HSP70 1.522 0.348 12.568 0.000 9.822 2.244 9.976

 术后 7 d HSP70 1.478 0.339 12.861 0.000 8.796 2.205 9.236

生存预后

 术前胃蛋白酶Ⅰ 1.516 0.356 11.962 0.000 9.321 2.752 9.768

 术后 7 d 胃蛋白酶Ⅰ 1.507 0.371 10.949 0.000 9.226 2.375 9.621

 术前胃蛋白酶Ⅱ 1.589 0.378 11.121 0.000 9.927 2.472 10.218

 术后 7 d 胃蛋白酶Ⅱ 1.446 0.366 10.795 0.000 8.758 2.206 9.285

 术前 HSP70 1.498 0.309 15.689 0.000 8.852 2.175 9.274

 术后 7 d HSP70 1.562 0.343 13.277 0.000 9.892 2.636 10.282

表 5    十二指肠肿瘤切除术围手术期患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平预测 

其生存预后的价值分析    %

因素 临界值 敏感性 特异性 准确性

术前

 胃蛋白酶Ⅰ 188.72μg/L 76.47 68.00 71.43

 胃蛋白酶Ⅱ 36.21μg/L 76.47 64.00 69.05

 HSP70 212.58 pg/ml 70.59 72.00 71.43

 胃蛋白酶Ⅰ + 胃蛋白酶Ⅱ +HSP70 189.05μg/L+36.55μg/L+213.02 pg/ml 76.47 80.00 78.57

术后 7 d

 胃蛋白酶Ⅰ 73.89μg/L 76.47 76.00 76.19

 胃蛋白酶Ⅱ 18.08μg/L 76.47 72.00 73.81

 HSP70 79.43 pg/ml 88.24 80.00 83.33

 胃蛋白酶Ⅰ + 胃蛋白酶Ⅱ +HSP70 74.22μg/L+18.02μg/L+79.52 pg/ml 94.12 92.00 92.86
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图 2    十二指肠肿瘤切除术前患者血清胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋

白酶Ⅱ及 HSP70 水平预测其生存预后的 ROC 曲线
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图 3    十二指肠肿瘤切除术后 7 d 患者血清胃蛋白酶Ⅰ、

胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平预测其生存预后的 ROC 曲线
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3    讨论

近年来，随着生活水平的提高、生活方式和饮食

结构的改变，各类消化系统癌症的发生呈不断增加趋

势。消化道恶性肿瘤中，常见的有肝癌、胃癌及肠癌等，

而十二指肠癌亦是消化道恶性肿瘤之一。十二指肠恶

性肿瘤是源于十二指肠区域的恶性肿瘤，虽然其临床

发病率相对较低，但由于十二直肠恶性肿瘤的罕见性

及其解剖位置特殊，诊治困难，常可出现误诊、漏诊，

无法得到及时有效的治疗，患者预后情况较差 [8-9]。尽

管影像学技术和内镜技术不断发展，十二指肠恶性肿

瘤的早期检出率有所增加，且其手术治疗取得较大进

展，但患者预后情况仍不容乐观。本研究关注十二指

肠恶性肿瘤患者病情及预后情况，改善十二指肠恶性

肿瘤患者病情和预后是目前急需解决的问题。

近年来遗传学在癌症发生、发展中的作用成为

研究热门，癌症的发生、发展涉及多个基因致癌基因

激活和抑癌基因失活 [10-11]。而通过这些基因表达的检

测有助于了解癌症的发展状况，从而为其治疗提供依

据。有些指标检测甚至可用于病情和远期预后状况的

评估，通过相关基因检测指导临床治疗可为改善十二

指肠恶性肿瘤患者生存预后的方法之一。热休克蛋白

为普遍存在于生物细胞的蛋白质分子，具有重要的生

理功能，应激状态可诱导其表达，因此被称为应激蛋 

白 [12]。HSP70 是热休克蛋白质之一，具有 ATP 酶活性，

参与细胞增殖、凋亡及肿瘤细胞免疫等多个方面，其

在癌症发生发展中的作用已得到多个研究认可 [13-14]。

因此，HSP70 与十二指肠恶性肿瘤的发生发展有相关，

可用于其病情和预后评估。然而目前此方面研究甚少，

胃蛋白酶是与肿瘤密切相关基因，其在胃癌、喉癌等

消化系统癌症中的作用已得到多个研究认可 [15-17]。目

前关于胃蛋白酶在十二指肠恶性肿瘤中的作用研究仍

较少，尚需进一步研究证实。

本研究结果显示，十二指肠恶性肿瘤患者的血清

胃蛋白酶及 HSP70 水平均较高，通过手术治疗后 1 周，

随着患者病情的缓解，其血清胃蛋白酶以及 HSP70 表

达水平得到较大下调，提示胃蛋白酶以及 HSP70 与

十二指肠恶性肿瘤发生发展可能相关，这与前文假设

一致。对于十二指肠恶性肿瘤患者围手术期的血清胃

蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及 HSP70 水平较高，尤其是术

后 7 d 上述指标出现分别高于 74.22μg/L、18.02μg/L 

或 79.52 pg/ml 患者，需警惕其死亡等不良预后状况的

发生，加强观察，辅以其他辅助治疗措施以改善疗效

和预后。而针对性下调胃蛋白酶Ⅰ、胃蛋白酶Ⅱ及

HSP70 表达可能为十二指肠恶性肿瘤治疗的方法之

一，此方面尚需进一步研究证实。

综上所述，十二指肠肿瘤切除术围手术期血清胃

蛋白酶和 HSP70 水平与其 TNM 分期和生存预后均相

关。可能用于其病情和预后评估，指导临床干预，以

期改善疗效和预后 ；而胃蛋白酶和 HSP70 抑制亦可

能为其治疗方法之一。
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