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胃蛋白酶原、胃泌素17作为血清学标记物对胃癌
初步筛查的价值*

孙 政,徐宏涛△

(浙江省丽水市中心医院胃肠外科 323000)

  [摘要] 目的 评估血清学标志物胃蛋白酶原
 

(PG)
 

及胃泌素17(G-17)在胃癌前病变中的诊断价值,并

确定联合检测在临床工作中的适用性。方法 选取2018年1-12月在该院接受胃镜检查的患者共137例,根

据胃镜病理结果分为观察组(n=62)和对照组(n=75),观察组即慢性萎缩性胃炎组:胃黏膜活检显示轻度至中

度慢性萎缩性胃炎,伴有或不伴有肠上皮化生,对照组为胃黏膜活检显示胃黏膜中存在正常或轻度至中度的非

萎缩性胃炎。收集血清标本,采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清中PGⅠ、PGⅡ和G-17的表达水平,并计

算PGⅠ/PGⅡ的比值(PGR)。结果 观察组PGⅠ表达水平为(94.12±42.57)μg/L,而对照组为(123.91±
45.78)μg/L,两组相比差异有统计学意义(P<0.01),观察组PGR(13.56±5.29)也明显低于对照组(16.89±
6.39),差异有统计学意义(P<0.01);而PGⅡ和G-17表达水平没有明显差异(P>0.05)。通过逻辑回归分析

和ROC曲线计算,PGⅠ、PGⅡ、PGR和 G-17的最佳临界值分别为98.2
 

μg/L、6.88
 

μg/L、15.47和1.89
 

pmol/L。PGR和G-17组合在诊断慢性萎缩性胃炎中的灵敏度、特异度和曲线下面积(AUC)分别为69.3%、

73.2%和0.741±0.041。结论 PGⅠ、G-17可以作为胃癌初步筛查的血清学标志物,联合检测可提供血清指

标检测的灵敏度和特异度,但仍需进一步大样本的研究确定其准确性。
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  [Abstract] Objective To
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serological
 

markers
 

pepsinogen
 

(PG)
 

gastrin
 

17
 

(G-17)
 

in
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

of
 

gastric
 

cancer,and
 

to
 

determine
 

the
 

applicability
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

in
 

clinical
 

work.Methods A
 

total
 

of
 

137
 

patients
 

who
 

underwent
 

gastroscopy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n=62)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n=
75)

 

according
 

to
 

the
 

pathological
 

results
 

of
 

gastroscopy.The
 

observation
 

group
 

was
 

the
 

chronic
 

atrophic
 

gas-
tritis

 

group:gastric
 

mucosal
 

biopsy
 

showed
 

mild
 

to
 

moderate
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

with
 

or
 

without
 

intesti-
nal

 

metaplasia,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

normal
 

or
 

mild
 

to
 

moderate
 

non-atrophic
 

gastritis
 

in
 

gastric
 

muco-
sal

 

metaplasia
 

showed
 

in
 

gastric
 

mucosal
 

biopsy.Serum
 

samples
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PG
Ⅰ,PGⅡ

 

and
 

G-17
 

in
 

serum
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).PGR
 

was
 

calcu-
lated

 

by
 

PGⅠ/PGⅡ.Results The
 

PG
 

Ⅰ
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was(94.12±42.57)μg/L
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was(123.91±45.78)μg/L,the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.01).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGR
 

in
 

the
 

observation
 

group(13.56±5.29)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(16.89±6.39)
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

PGⅡ
 

and
 

G-17
 

had
 

no
 

sig-
nificantly

 

difference
 

(P>0.05).The
 

optimum
 

critical
 

values
 

for
 

PGⅠ,PGⅡ,PGR
 

and
 

G-1
 

were
 

98.2
 

μg/L,
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6.88
 

μg/L,15.47
 

and
 

1.89
 

pmol/L
 

respectively
 

by
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

and
 

ROC
 

curve
 

calculation.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

PGR
 

and
 

G-17
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

were
 

69.3%,73.2%
 

and
 

0.741±0.041,respectively.Conclusion PGⅠ
 

and
 

G-17
 

can
 

be
 

used
 

as
 

serological
 

markers
 

for
 

preliminary
 

screening
 

of
 

gastric
 

cancer.Combined
 

detection
 

can
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

markers.However,further
 

large
 

sample
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

deter-
mine

 

their
 

accuracy.
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  胃癌是最常见的恶性肿瘤之一,它与人们的生活

方式密切相关,如饮食、饮酒、吸烟等[1-2]。我国胃癌

患者大部分发现时已为进展期胃癌,甚至已失去手术

治疗机会[3]。因此,早期发现、早期诊断和早期治疗

作为胃癌的二级预防策略是降低与胃癌相关的病死

率和延长胃癌患者存活率的关键。因此,预测和筛查

胃癌高危人群就显得尤为重要。慢性萎缩性胃炎是

胃癌常见的癌前病变[4],通过定期随访可提高胃癌的

早期诊断率和降低病死率。此外,慢性萎缩性胃炎的

早期诊断和治疗对于预防胃癌的发生至关重要。目

前,慢性萎缩性胃炎和胃癌的确诊仍需要通过胃镜检

查病理结果来诊断。然而,胃镜检查的成本非常高,
舒适度差,患者往往会有因畏惧心理而依从性很差。
因此,将胃镜检查和活组织检查用于慢性萎缩性胃炎

和胃癌的大规模筛选显然是不切实际的。既往有研

究报道胃蛋白酶原(PG)和胃泌素17(G-17)可用于监

测胃黏膜萎缩的变化[5-6],可作为筛选慢性萎缩性胃

炎和胃癌的候选标记[7]。本研究的通过检测血清中

PG和G-17的水平,从而评价其对慢性萎缩性胃炎筛

查的价值,并确定血清G-17和PGⅠ、PGⅡ和PGⅠ/

PGⅡ(PGR)联合检测的临床适用性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-12月在本院接受

胃镜检查的患者共137例,其中女72例,男65例。
根据组织病理学检查结果将患者分为两组:(1)慢性

萎缩性胃炎组(n=62,观察组),胃黏膜活检显示轻度

至中度慢性萎缩性胃炎,伴有或不伴有肠上皮化生;
(2)非萎缩性胃炎组(n=75,对照组):胃黏膜活检显

示胃黏膜中存在正常或轻度至中度的非萎缩性胃炎。

观察 组 平 均 年 龄(53.38±8.28)岁,体 质 量 指 数

(BMI)(24.78±3.28)kg/m2;对 照 组 平 均 年 龄

(54.18±6.89)岁,BMI(23.86±3.19)kg/m2。纳入

标准:所有受试者均在血清学检查前接受胃镜检查;
在胃镜检查中发现黏膜病变时获得活检标本。排除

标准:在纳入研究之前1周无特殊药物使用史(包括

质子泵抑制剂,H2受体拮抗剂等),无胃相关的手术

病史。所有受试者均自愿签收知情同意书。

1.2 血清学检测 胃镜检查次日清晨收集血液标

本,离心后收集血清。血清标本储存在-70
 

℃冰箱

内。采用酶联免疫吸附法(ELISA,试剂盒购自芬兰

BIOHIT公司)检测血清中PGⅠ、PGⅡ和G-17的表

达水平。

1.3 统计学处理 用SPSS
 

17.0统计软件进行分

析,计量资料用x±s表示,两组间差异用t检验进行

分析,逻辑回归分析和ROC曲线计算灵敏度、特异度

和最佳边界值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平及PGR的比

较 两组血清PGⅠ水平和PGR均明显低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。观察组的PGⅡ和G-
17水平与对照组的PGⅡ和G-17水平没有明显差异

(P>0.05)。见表1。

2.2 不同血清标记物对慢性萎缩性胃炎诊断的准确

性 将对照组作为参考,绘制PGⅠ、PGⅡ、PGR和

G-17的ROC曲线。
 

PGⅠ、PGⅡ、PGR和G-1的最佳

临界值分别为98.2
 

μg/L、6.88
 

μg/L、15.47和1.89
 

pmol/L,见表2。

2.3 不同血清标记物联合检测在诊断慢性萎缩性胃

表1  血清学标记物在各组中的表达水平(x±s)

血清标记物 观察组(n=62) 对照组(n=75) t P

PGⅠ(μg/L) 94.12±42.57 123.91±45.78 17.100 <0.01

PGⅡ(μg/L) 8.35±3.83 8.89±4.29 1.809 0.086

PGR 13.56±5.29 16.89±6.39 19.030 <0.01

G-17(pmol/L) 7.29±6.39 8.44±7.63 1.760 0.094
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表2  不同血清标记物对慢性萎缩性胃炎诊断的准确性

血清标记物 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(x±s) 95%CI Cut-off

PGⅠ 73.1 62.5 0.722±0.053 0.623~0.814 98.20

PGⅡ 60.3 51.2 0.512±0.047 0.432~0.608 6.88

PGR 63.2 78.6 0.733±0.042 0.641~0.809 15.47

G-17 60.4 57.3 0.558±0.046 0.470~0.649 1.89

表3  血清G-17与PGⅠ、PGⅡ、PGR联合检测对慢性萎缩性胃炎的诊断价值

血清标记物 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(x±s) 95%CI

PGⅠ和G-17 69.3 65.3 0.722±0.043 0.632~0.822

PGⅡ和G-17 57.1 50.6 0.514±0.039 0.429~0.593

PGR和G-17 69.3 73.2 0.739±0.041 0.668~0.832

炎中的诊断价值 PGⅠ和G-17联合用药在诊断慢

性萎缩性胃炎中的灵敏度、特异度和 AUC分别为

69.3%、65.3%和0.722±0.043。PGⅡ和G-17联合

用药在诊断慢性萎缩性胃炎中的灵敏度、特异度和

AUC分别为57.1%、50.6%和0.514±0.039。
 

PGR
和G-17组合在诊断慢性萎缩性胃炎中的灵敏度、特
异度和AUC分别为69.3%、73.2%和0.741±0.041
(表3)。

3 讨  论

  胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,因大部分

患者初次就诊时肿瘤就已处于进展期,失去手术机

会,导致5年存活率低。因此,如何提高早期胃癌的

诊断率及预防胃癌的发生、发展成了至关重要的环

节。胃镜病理活检是目前诊断唯一的金标准[8],但是

因胃镜检查费用高、风险大及有创性,导致难以作为

大规模筛查的常规检查。近年来,血清 G-17、PG与

幽门螺杆菌抗体IgG
 

被称为“血清学活检”,成为胃癌

及癌前疾病早期诊断新方法[9-10]。PG是胃蛋白酶的

前体,胃是PG的唯一来源,血清PGⅠ、PG
 

Ⅰ/PGⅡ
的水平与胃癌的病程具有关联性。胃泌素是一种常

见胃肠激素,G-17
 

主要由胃窦部G细胞分泌,80%~
90%可发挥生物学作用。萎缩性胃炎是伴有肠化生

的浸润性慢性炎症,可形成不典型增生,是主要癌前

疾病之一,大部分慢性萎缩性胃炎最终发展成不典型

增生、甚至胃癌。大量的研究证实,血清中PG、G-17
的表达水平与慢性萎缩性胃炎的萎缩程度相关。

本研究结果表明,PGⅠ和PGR在筛查慢性萎缩

性胃炎和预测胃癌风险方面具有相对较高的准确性

(AUC分别为0.722±0.053和0.733±0.042),与之

前的研究PG在筛选慢性萎缩性胃炎或者胃癌中的高

准确度的结果相一致。葡萄牙学者报道了PG对早期

胃癌 筛 查 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 67.0% 和

47.0%,而来自伊朗的研究团队[11]报道了PGⅠ和

PGR筛查胃萎缩的 AUC分别为0.78和0.79。因

此,PGⅠ和PGⅠ联合PGⅠ/PGⅡ可用作筛选胃萎缩

和预测胃癌风险的有效生物指标,以及用于筛查胃癌

高风险区域的个体[12-15]。这可以提高胃癌前病变和

早期胃癌的诊断率,从而及时治疗,提高患者的生活

质量。本研究结果表明,G-17筛查慢性非萎缩性胃炎

的AUC相对较低(约56%),这与之前的文献[16]结
果一致,后者报道G-17筛查胃萎缩的AUC为59%。

然而,一些初步研究表明,G-17在筛选胃萎缩或胃癌

方面具有较高的准确性。王雪华等[17]通过对血清标

本检测发现G-17筛查萎缩性胃炎灵敏度和特异度分

别为65.9%和63.8%。因此,G-17筛查预测胃萎缩

和胃癌风险的有效性仍有待进一步证实。本研究结

果表明,G-17和PGⅠ联合用于诊断慢性非萎缩性胃

炎的灵敏度为69.3%,低于单独使用PGⅠ的灵敏度,
但特异度(65.3%)高于单独使用PGⅠ。G-17联合

PGR对慢性非萎缩性胃炎诊断的灵敏度为69.3%,
高于单独PGR;然而,特异度低于仅PGR的特异度。

血清指标的结合可以在某些方面提高慢性非萎

缩性胃炎诊断的准确性。在未来的临床工作中,当血

清指标用于诊断慢性非萎缩性胃炎时,其中两个可以

灵活组合以提高准确性。当联合检测产生阳性结果

时,有必要使用胃镜检查来仔细筛查患者以进行早期

诊断和治疗。总之,血清指标的使用为慢性非萎缩性

胃炎的诊断带来了便利。然而,本研究样本量较小,
不足以扩展到筛选水平。因此,有必要进行更大样本

量的进一步研究,以准确确定联合检测血清指标的灵

4024 重庆医学2019年12月第48卷第24期



敏度和特异度。
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