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术前血清c-Myc和GINS4对胃癌根治术患者预后的联合
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摘     要             背景与目的：胃癌根治术后患者预后差异显著，传统 TNM 分期难以全面反映肿瘤生物学异质性，亟需

寻找稳定、无创的血清学预后标志物。本研究探讨术前血清细胞髓细胞瘤原癌基因 （c-Myc） 与 GINS

复合体亚基 4 （GINS4） 水平及其联合检测对胃癌根治术患者预后的预测价值。

方法：回顾性纳入 2019 年 1 月—2022 年 1 月山东第二医科大学附属济南市第四人民医院行胃癌根治术

患者 180 例 （胃癌组），并选取同期健康体检者 50 名作为对照组。采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定

（ELISA） 术前血清 c-Myc 与 GINS4 水平。依据 c-Myc 与 GINS4 水平，将患者分为双高表达组、单一高表

达组及双低表达组。采用 Kaplan-Meier 法分析不同表达组生存差异；采用 Cox 比例风险回归分析胃癌根

治术患者预后的独立影响因素；采用 ROC 曲线评估各指标对预后的预测效能。

结果：胃癌组血清 c-Myc 与 GINS4 水平均明显高于对照组 （均 P<0.001）。截至随访结束，180 例胃癌患

者 3 年总生存率为 58.3%。双高表达组患者中位生存期 24 个月，3 年生存率 25.58%，明显低于单一高表

达组和双低表达组 （均 P<0.001）。单因素分析显示，TNM 分期、淋巴结转移、血清 c-Myc 及 GINS4 水平

与患者预后相关 （均 P<0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，TNM 分期、c-Myc 及 GINS4 均为影响胃癌根治

术患者预后的独立危险因素 （均 P<0.05）。ROC 曲线分析显示，TNM 分期联合 c-Myc 与 GINS4 预测预后

的 AUC 为 0.875，高于各单项指标。

结论：术前血清 c-Myc 与 GINS4 水平升高与胃癌根治术患者不良预后密切相关，二者联合检测具有较好

的预后预测效能，可作为胃癌术后风险分层和预后评估的潜在血清学标志物。
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Abstract             Background and Aims: Prognostic heterogeneity remains substantial among patients undergoing 

radical gastrectomy for gastric cancer, while conventional TNM staging is insufficient to fully reflect 

tumor biological behavior. This study aimed to investigate the prognostic value of preoperative serum c-

Myc and GINS complex subunit 4 (GINS4) levels and their combined detection in patients undergoing 

radical gastrectomy for gastric cancer.

Methods: A total of 180 patients who underwent radical gastrectomy for gastric cancer between January 

2019 and January 2022 at Jinan No.4 People's Hospital were retrospectively collected, and 50 healthy 

individuals undergoing health maintenance examination were included as controls. Serum c-Myc and 

GINS4 levels were measured using double-antibody sandwich ELISA. Patients were classified into 

double high-expression, single high-expression, and double low-expression groups according to cutoff 

values of c-Myc and GINS4 levels. Kaplan-Meier analysis was performed to compare survival outcomes 

among groups. Cox proportional hazards regression analysis was used to identify independent prognostic 

factors. Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to evaluate predictive efficacy.

Results: Serum c-Myc and GINS4 levels were significantly elevated in gastric cancer patients compared 

with controls (both P<0.001). The overall 3-year survival rate was 58.3%. Patients in the double high-

expression group had a median survival time of 24 months and a 3-year survival rate of 25.58%, which 

were significantly worse than those in the single high-expression and double low-expression groups 

(both P<0.001). Univariate analysis showed that TNM stage, lymph node metastasis, serum c-Myc level, 

and serum GINS4 level were associated with prognosis (all P<0.05). Multivariate Cox regression 

analysis identified TNM stage, c-Myc, and GINS4 as independent prognostic factors (all P<0.05). ROC 

analysis demonstrated that the combination of TNM stage, c-Myc, and GINS4 achieved an AUC of 

0.875, which was superior to each individual indicator alone.

Conclusion: Elevated preoperative serum c-Myc and GINS4 levels are closely associated with poor 

prognosis in patients undergoing radical gastrectomy for gastric cancer. Combined detection of these two 

biomarkers shows favorable prognostic predictive performance and may serve as a potential serological 

marker for postoperative risk stratification and prognostic assessment.
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胃 癌 是 全 球 发 病 率 与 病 死 率 均 居 前 列 的 恶 性

肿瘤[1-2]。根治术联合辅助治疗可提升早期患者生

存 率 ， 但 术 后 复 发 转 移 仍 是 影 响 预 后 的 关 键 因

素[3]。目前临床预后评估依赖病理分期、淋巴结转

移 等 传 统 指 标 ， 存 在 静 态 性 与 滞 后 性 ， 难 以 反 映

肿瘤生物学异质性[4-5]，亟需无创、稳定、可定量

的新型血清标志物。

细 胞 髓 细 胞 瘤 原 癌 基 因 （myelocytomatosis 

oncogene，c-Myc） 为经典原癌基因转录因子，可随

肿 瘤 细 胞 增 殖 、 凋 亡 释 放 入 血 ， 血 清 中 可 稳 定 检

出 ， 其 水 平 与 肿 瘤 负 荷 、 恶 性 程 度 及 预 后 密 切 相

关，多项研究证实血清 c-Myc 蛋白可经酶联免疫吸

附 法 测 定 （ELISA） [6-9]。 与 PCR 检 测 mRNA 相 比 ，

ELISA 直接测定功能性蛋白，更能反映体内生物学

活 性 ， 操 作 简 便 、 适 合 临 床 应 用 ， 因 此 本 研 究 选

用 ELISA 检 测 血 清 c-Myc。GINS 复合体亚基 4 （GINS 

complex subunit 4，GINS4） 是 DNA 复 制 关 键 调 控 因

子 ， 参 与 维 持 基 因 组 稳 定 性 ， 异 常 高 表 达 可 驱 动

肿瘤恶性增殖与侵袭[10]。研究证实 GINS4 蛋白可释

放入血并稳定存在，血清中可经 ELISA 准确定量。
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PCR 仅能检测游离 mRNA，易降解、稳定性差，无

法反映蛋白功能状态，故本研究同样采用 ELISA 检

测血清 GINS4[11-12]。c-Myc 通过调控细胞周期、代谢

重 编 程 及 上 皮- 间 充 质 转 化 驱 动 胃 癌 进 展， GINS4

通过异常激活 DNA 复制、加剧基因组不稳定性促

进肿瘤转移。二者从癌基因激活与 DNA 复制紊乱

通路协同促癌，血清蛋白均可经 ELISA 稳定检测，

联 合 检 测 可 提 升 预 后 预 测 效 能 ， 为 胃 癌 根 治 术 后

风 险 分 层 、 个 体 化 治 疗 与 动 态 监 测 提 供 新 型 无 创

标志物组合。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回 顾 性 纳 入 2019 年 1 月 — 2022 年 1 月 于 山 东

第 二 医 科 大 学 附 属 济 南 市 第 四 人 民 医 院 胃 肠 外 科

行胃癌根治术的患者 180 例 （胃癌组），同时选取

同期 50 名年龄及性别相匹配的健康体检者作为对

照组。纳入标准：⑴ 已行根治性胃切除术，且术

后 病 理 确 诊 为 原 发 性 胃 癌 ； ⑵ 术 前 未 接 受 放 疗 、

化 疗 或 靶 向 治 疗 ； ⑶ TNM 分 期Ⅲ期 的 患 者 均 为

M0 期 ，Ⅳ期 患 者 为 寡 转 移/潜 在 可 切 除 转 移 灶 患

者，经转化治疗降期后评估可行 R0 切除，符合胃

癌外科诊疗规范；⑷ 临床病理资料可追溯，术前血

清样本保存完整；⑸ 术后规律随访 36 个月或至死

亡。排除标准：⑴ 合并其他恶性肿瘤、血液系统

疾 病 或 严 重 心 、 肝 、 肾 等 重 要 脏 器 功 能 障 碍 ；

⑵ 术 后 30 d 内因手术并发症死亡；⑶ 妊娠或哺乳

期 。 本 研 究 已 获 山 东 第 二 医 科 大 学 附 属 济 南 市 第

四人民医院伦理委员会批准，并豁免知情同意。

1.2 方法　

1.2.1 血清检测　胃癌组患者于术前 1 d 清晨空腹

采集肘静脉血 5 mL，对照组于体检时清晨空腹采

集肘静脉血 5 mL。将血液标本置于 37 ℃恒温箱中

静置 30 min，3 000 r/min 离心 10 min 后分装保存于

-80 ℃ 冰 箱 中 待 检 。 采 用 双 抗 体 夹 心 ELISA 血 清

c-Myc 及 GINS4 水平，严格按说明书操作。每样本

设 双 复 孔 ， 取 均 值 作 为 最 终 浓 度 。 实 验 室 内 质 控

样 本 变 异 系 数 均 <8%， 批 间 差 异 <10%。 离心机

（Beckman Coulter，型号：Avanti J-26S）、c-Myc 酶 联 免

疫 试 剂 盒 （武 汉 Elabscience， 批 号 ： 20250201）、

GINS4 酶 联 免 疫 试 剂 盒 （武 汉 Boster Bio， 批 号 ：

241215）。

1.2.2 分组　根据对照组检测结果计算参考区间：

c-Myc（3.20±0.92）ng/mL，GINS4（5.13±1.40）ng/mL。

以均数加 2 个标准差为临界值[13] （c-Myc：5.04 ng/mL，

GINS4 ： 7.93 ng/mL）， 将 患 者 分 为 双 高 表 达 组

（c-Myc 与 GINS4 均≥临界值，n=43）、单一高表达组

（c-Myc 或 GINS4≥ 临 界 值 ， n=86） 和 双 低 表 达 组

（c-Myc 与 GINS4 均<临界值，n=51）。之后根据随访

3 年 内 患 者 存 活 情 况 ， 分 为 存 活 组 和 死 亡 组 两 个

亚组。

1.2.3 基线资料收集　通过山东第二医科大学附属

济 南 市 第 四 人 民 医 院 病 案 系 统 收 集 患 者 的 临 床 资

料 ， 包 括 患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 部 位 及 直 径 、 浸

润 深 度 、 病 理 类 型 、 分 化 程 度 、 TNM 分 期 、 淋 巴

结转移与否以及血清 c-Myc、GINS4 水平。

1.2.4 随访及结局指标　术 后 每 3 个 月 进 行 1 次 随

访 （通过门诊复查或电话等方式），主要终点为总

生 存 期 ， 定 义 为 从 手 术 日 至 全 因 死 亡 的 时 间 ； 未

发 生 死 亡 事 件 的 受 试 者 ， 生 存 时 间 截 尾 至 末 次 随

访日期 （随访截至 2025 年 1 月）。

1.3 统计学处理　

采 用 SPSS 25.0 行 数 据 分 析 ， 计 数 资 料 以 例 数

（百分比） [n（%） ]，行 χ2 检验，计量资料均符合

正 态 性 分 布 ， 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 行

独 立 样 本 t 检 验 ； 累 积 生 存 率 通 过 Kaplan-Meier 生

存曲线描述；运用多因素 Cox 比例风险回归模型筛

选 胃 癌 根 治 术 患 者 预 后 的 独 立 风 险 因 素 ； 受 试 者

工 作 特 征 曲 线 （receiver operating characteristic，

ROC） 曲 线 分 析 c-Myc、 GINS4 的 预 测 效 能 ， 采 用

DeLong 检验比较 ROC 曲线差异。检验水准 P<0.05。

2     结　果 

2.1 血清c-Myc、GINS4水平比较　

与 对 照 组 比 较 ， 胃 癌 患 者 血 清 c-Myc 水 平

（7.36±2.10） ng/mL vs. （3.20±0.92） ng/mL，t=13.632，

P<0.001 和 GINS4 水 平 （12.66±3.81） ng/mL vs.
（5.13±1.40） ng/mL， t=13.702， P<0.001 均 明 显

升高。

2.2 生存分析　

截至随访结束，180 例胃癌患者的 3 年生存率

为 58.3% 。 双 高 表 达 组 （n=43 ） 中 位 生 存 期

为 24 个 月 （95% CI=18~36）， 3 年 生 存 率 为

25.58% ， 单 一 高 表 达 组 （n=86） 中 位 生 存 期 为
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30 个 月 （95% CI=26~36）， 3 年 生 存 率 为 58.14%，

双 低 表 达 组 （n=51） 中 位 生 存 期 未 达 到 ， 3 年 生

存率为 86.27%，双高表达组的 3 年生存率明显低于

后两组 （Log-rank χ2=28.74，P<0.001）（图 1）。

2.3 影响胃癌根治术预后的单因素分析　

存 活 组 与 死 亡 组 在 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 部 位 、

肿瘤直径、浸润深度、病理类型及分化程度方面，

差异无统计学意义 （均 P>0.05），死亡组 TNM 分期

Ⅲ~Ⅳ期 及 淋 巴 结 转 移 人 数 ， 以 及 血 清 c-Myc 和

GINS4 水平均显著高于存活组 （P<0.05）（表 1）。

表1　存活组与死亡组临床资料比较

Table 1　Comparison of clinicopathologic characteristics between the survival group and the death group

项目

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，n（%）]
<60
≥60

肿瘤部位[n（%）]
胃窦

胃体

胃底贲门

肿瘤直径[cm，n（%）]
<5
≥5

浸润深度[n（%）]
黏膜及黏膜下层

肌层及浆膜层

病理类型[n（%）]
印戒细胞癌

黏液癌

腺癌

分化程度[n（%）]
低分化

中高分化

TNM 分期[n（%）]
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

淋巴结转移[n（%）]
是

否

c-Myc（ng/mL，x̄ ± s）
GINS4（ng/mL x̄ ± s）

存活组（n=105）

61（58.10）
44（41.90）

58（55.24）
47（44.76）

63（60.00）
23（21.90）
19（18.10）

52（49.52）
53（50.48）

53（50.48）
52（49.52）

16（15.24）
11（10.48）
78（74.28）

47（44.76）
58（55.24）

89（84.76）
16（15.24）

15（14.29）
90（85.71）
5.68±1.06
9.70±1.88

死亡组（n=75）

45（60.00）
30（40.00）

40（53.33）
35（46.67）

43（57.33）
20（26.67）
12（16.00）

34（45.33）
41（54.67）

32（42.67）
43（57.33）

8（10.67）
9（12.00）

58（77.33）

31（41.33）
44（58.67）

29（38.67）
46（61.33）

42（56.00）
33（44.00）
8.22±1.68

13.65±2.30

t/χ2

0.066

0.064

0.580

0.308

1.071

0.831

0.209

41.168

35.181
12.420
12.652

P

0.798

0.800

0.748

0.579

0.301

0.660

0.647

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

率

0 10 20 30 40
生存时间（月）

双高表达组
单一高表达组
双低表达组
双高表达组-删失
单一高表达组-删失
双低表达组-删失

图1　c-Myc、GINS4 不同表达水平的胃癌患者的 Kaplan-

Meier生存曲线

Figure 1　Kaplan-Meier survival curves of gastric cancer 

patients with different expression levels of c-Myc 

and GINS4
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2.4 胃癌根治术预后的Cox比例风险回归分析　

将 存 活 组 与 死 亡 组 存 在 统 计 学 差 异 的 指 标

（TNM 分期、淋巴结转移、c-Myc、GINS4） 作为自

变量，以总生存时间及结局状态为因变量建立 Cox

比 例 风 险 回 归 模 型 ， 进 行 Cox 回 归 分 析 ， 结 果 显

示 ， TNM 分 期 、 c-Myc、 GINS4 为 影 响 胃 癌 根 治 术

预后的独立影响因素 （均 P<0.05）（表 2）。

2.5 c-Myc、GINS4 联合检测对胃癌根治术预后的

预测价值　

ROC 曲 线 显 示 ， TNM 分 期 、 c-Myc、 GINS4 联

合 预 测 胃 癌 根 治 术 预 后 的 曲 线 下 面 积 （area under 

the curve， AUC） 为 0.875 （95% CI=0.769~0.935），

明显优于单一指标 （TNM 分期：AUC=0.743；c-Myc：

AUC=0.782； GINS4： AUC=0.765）， 差 异 均 有 统 计

学意义 （均 P<0.05）（表 3）（图 2）。

3     讨　论 

c-Myc 为经典促癌转录因子，可促进胃癌细胞

增殖、侵袭与转移；GINS4 参与 DNA 复制，调控肿

瘤 恶 性 增 殖 ， 二 者 在 胃 癌 中 异 常 高 表 达 ， 均 与 不

良预后相关，且作用机制互补[14-16]。因此本研究选

取此二者进行研究，本研究初步探讨了血清 c-Myc

与 GINS4 联合检测对胃癌根治术患者预后的预测价

值 ， 研 究 结 果 不 仅 证 实 了 二 者 作 为 新 型 预 后 标 志

物 的 临 床 潜 力 ， 也 为 探 索 胃 癌 发 生 发 展 机 制 提 供

了新视角。

血清 c-Myc 和 GINS4 分别作为驱动细胞增殖的

转录因子与介导 DNA 复制的关键蛋白，其水平升

高在生物学上协同反映了肿瘤强烈的侵袭性[17-18]。

c-Myc 为经典原癌基因，主要通过调控细胞周期进

程、代谢重编程及上皮-间充质转化，促进胃癌细

胞 增 殖 、 侵 袭 与 化 疗 耐 药 ， 其 异 常 高 表 达 可 驱 动

肿瘤恶性进展并缩短患者生存期[19]。GINS4 是 DNA

复 制 核 心 调 控 亚 基 ， 通 过 维 持 复 制 叉 稳 定 参 与 基

因组稳定性调控，其过表达可引发基因组不稳定、

加 速 细 胞 分 裂 并 增 强 转 移 潜 能 ， 与 肿 瘤 进 展 及 不

良 预 后 直 接 相 关[20]。 二 者 在 肿 瘤 细 胞 内 高 表 达 后

表2　胃癌根治术患者预后的Cox比例风险回归分析

Table 2　Cox proportional hazards regression analysis of prognostic factors in patients undergoing radical gastrectomy for 

gastric cancer

因素

TNM 分期

淋巴结转移

c-Myc
GINS4

β

0.896
0.732
0.976
1.013

S.E.

0.360
0.496
0.327
0.385

Wald/χ2

6.195
2.178
8.908
6.923

HR（95% CI）
2.450（1.875~3.602）
2.079（0.136~2.575）
2.654（1.443~4.258）
2.754（1.267~4.032）

P

0.003
0.673

<0.001
<0.001

表3　各因素预测胃癌根治术预后不良的效能

Table 3　Predictive performance of different indicators for poor prognosis in patients undergoing radical gastrectomy for 

gastric cancer

指标

TNM 分期

c-Myc
GINS4
联合

截断值

Ⅲ期

6.82 ng/mL
11.20 ng/mL

—

敏感度（%）

76.50
80.30
82.20
90.50

特异度（%）

70.30
78.50
76.20
80.60

AUC（95% CI）
0.743（0.618~0.810）
0.782（0.645~0.850）
0.765（0.632~0.830）
0.875（0.769~0.935）

Youden 指数

0.468
0.588
0.584
0.711

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

———— TNM 分期
———— c-Myc
———— GINS4
———— 联合
———— 参考线

图2　c-Myc、GINS4 及二者联合预测胃癌根治术预后的

ROC曲线  

Figure 2　ROC curves of c-Myc, GINS4 and their 

combination for predicting the prognosis of 

radical gastrectomy for gastric cancer  
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可 释 放 至 外 周 血 ， 因 此 血 清 中 可 稳 定 检 出 ， 具 备

无 创 检 测 的 生 物 学 基 础 。 本 研 究 发 现 ， 在 胃 癌 根

治术后患者中，死亡组的血清 c-Myc 与 GINS4 水平

均显著高于存活组，且高表达与更晚的 TNM 分期、

更 高 的 淋 巴 结 转 移 率 显 著 相 关 。 这 提 示 ， 联 合 检

测 这 两 个 标 志 物 ， 能 够 从 增 殖 驱 动 与 执 行 两 个 层

面 ， 无 创 地 评 估 肿 瘤 的 恶 性 潜 能 ， 为 在 传 统 病 理

分 期 之 外 ， 进 行 预 后 风 险 分 层 和 个 体 化 管 理 提 供

了 有 价 值 的 分 子 依 据 。 从 分 子 生 物 学 机 制 来 看 ，

c-Myc 作 为 原 癌 基 因 ， 通 过 调 控 细 胞 周 期 、 增 殖 、

凋 亡 及 代 谢 等 关 键 过 程 驱 动 肿 瘤 进 展[21]。 在 胃 癌

中 ， c-Myc 的 异 常 激 活 可 促 进 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 转

移 ， 并 与 化 疗 耐 药 密 切 相 关[22]。 本 研 究 发 现 ， 胃

癌患者血清 c-Myc 水平显著高于健康人群，且双高

表 达 组 患 者 生 存 期 明 显 缩 短 ， 这 与 既 往 组 织 学 研

究 中 c-Myc 过 表 达 与 不 良 预 后 的 结 论 一 致[23]。 而

GINS4 作为 DNA 复制起始复合物 GINS 的核心亚基，

其主要功能是通过参与 DNA 复制叉的推进，维持

基 因 组 稳 定 性[24-25]。 近 年 来 研 究[26-27] 表 明 ， GINS4

在 多 种 恶 性 肿 瘤 中 呈 现 异 常 高 表 达 ， 其 过 表 达 可

加速肿瘤细胞增殖，并与上皮-间充质转化进程相

关，从而促进肿瘤转移。本研究中，GINS4 高表达

同 样 与 胃 癌 患 者 不 良 预 后 显 著 相 关 ， 提 示 其 在 胃

癌 恶 性 生 物 学 行 为 中 扮 演 重 要 角 色 。 二 者 协 同 作

用可能通过调控细胞周期与 DNA 复制，共同促进

胃 癌 的 侵 袭 转 移 ， 最 终 影 响 患 者 预 后 。 本 研 究 中

肿瘤分化程度对胃癌患者 3 年生存差异无统计学意

义 ， 可 能 与 以 下 因 素 有 关 ： 本 研 究 为 单 中 心 回 顾

性 研 究 ， 样 本 量 有 限 ， 低 分 化 亚 组 偏 少 ， 统 计 效

能 不 足 ； 术 后 辅 助 化 疗 可 能 削 弱 分 化 程 度 对 预 后

的 影 响 ； 病 理 取 材 存 在 抽 样 偏 倚 ， 难 以 完 全 体 现

肿 瘤 的 空 间 异 质 性 ， 难 以 反 映 肿 瘤 整 体 异 质 性 。

后续将扩大样本量进一步验证。

从 临 床 应 用 价 值 分 析 ， 本 研 究 构 建 的 联 合 检

测 模 型 展 现 出 较 高 的 预 测 效 能 。 传 统 临 床 病 理 指

标如 TNM 分期虽仍是预后评估的金标准，但存在

局限性，难以完全反映个体生物学差异[28-30]。而血

清 c-Myc 与 GINS4 联合检测的 AUC 达到 0.875，显著

优 于 单 一 指 标 检 测 ， 提 示 该 组 合 有 望 作 为 现 有 临

床 评 估 体 系 的 重 要 补 充 。 此 外 ， 血 清 学 检 测 具 有

简 便 、 可 重 复 的 优 势 ， 适 合 术 后 长 期 随 访 监 测 ，

通 过 动 态 检 测 二 者 水 平 变 化 ， 有 助 于 早 期 识 别 复

发 高 危 人 群 ， 及 时 调 整 治 疗 策 略 。 例 如 ， 对 于 双

高 表 达 患 者 ， 可 能 需 强 化 术 后 辅 助 治 疗 强 度 或 缩

短 随 访 间 隔 ， 从 而 实 现 精 准 化 管 理 。 与 同 类 研 究

相 比 ， 本 研 究 存 在 一 定 创 新 与 优 势 。 首 先 ， 多 数

既往研究聚焦于组织样本中 c-Myc 或 GINS4 的表达，

而 本 研 究 首 次 探 索 其 血 清 学 水 平 的 临 床 意 义 ， 为

液体活检在胃癌预后评估中的应用提供了新方向；

其 次 ， 通 过 构 建 联 合 预 测 模 型 ， 克 服 了 单 一 标 志

物 敏 感 度 和 特 异 度 不 足 的 问 题 ， 提 高 了 预 测 准 确

率 。 本 研 究 存 在 诸 多 局 限 性 ： 其 一 ， 为 单 中 心 回

顾 性 研 究 ， 样 本 量 有 限 ， 可 能 存 在 选 择 偏 倚 ， 仅

检 测 术 前 单 次 血 清 c-Myc、 GINS4 水 平 ， 未 行 术 后

动 态 监 测 ， 无 法 明 确 二 者 动 态 变 化 与 肿 瘤 复 发 转

移的关联；其二，未深入探索 c-Myc 与 GINS4 在胃

癌 中 的 上 下 游 调 控 机 制 ， 也 未 单 独 设 立 二 者 单 独

高 表 达 亚 组 ， 难 以 区 分 单 一 指 标 与 联 合 检 测 的 预

测 效 能 差 异 ； 其 三 ， 未 采 用 时 间 依 赖 性 ROC、 时

间依存 Cox 模型分析，可能低估预后预测效能，且

未 统 一 记 录 并 分 层 分 析 患 者 术 后 辅 助 化 疗 情 况 ，

可 能 干 扰 二 者 预 后 独 立 预 测 价 值 的 评 估 ； 其 四 ，

采 用 血 清 样 本 检 测 ， 虽 具 有 无 创 、 可 重 复 优 势 ，

但 受 全 身 代 谢 等 因 素 干 扰 ， 其 与 肿 瘤 原 位 表 达 量

的 相 关 性 仍 需 验 证 ， 且 未 评 估 联 合 检 测 模 型 在 不

同 胃 癌 病 理 亚 型 中 的 预 测 效 能 差 异 。 此 外 ， 虽 证

实 二 者 为 独 立 预 后 因 素 ， 但 其 临 床 靶 向 治 疗 价 值

仍 需 进 一 步 探 索 。 未 来 需 通 过 多 中 心 、 大 样 本 前

瞻性研究及基础实验完善相关研究。

综上所述，血清 c-Myc 与 GINS4 联合检测初步

显示出作为胃癌根治术后无创预后标志物的潜力，

但 其 临 床 推 广 仍 需 前 瞻 性 研 究 验 证 血 清 与 组 织 表

达的一致性、确立最佳临界截断值，并开展成本-

效 益 分 析 。 现 阶 段 应 视 为 研 究 性 工 具 ， 而 非 临 床

决策的独立依据。后续研究需进一步扩大样本量、

明 确 分 子 机 制 ， 并 探 索 其 在 指 导 治 疗 决 策 中 的 具

体应用模式。
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