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胃癌高发区居民血清胃蛋白酶原水平与 

胃黏膜病变的关系 

张祥宏 黄飚 王俊灵 李月红 米建民 申海涛 张志刚 严霞 邢凌霄 王士杰 

【摘要】 目的 探讨胃癌高发区居民血清胃蛋白酶原(PG)水平与胃黏膜病变的关系，以及血 

清 PG检测在胃癌和慢性萎缩性 胃炎(CAG)筛查中的应用价值。方法 采用时间分辨荧光免疫分析 

法(TRFIA)进行 PG检测 ，与内镜活检 、病理形态学观察结果相结合，对比分析胃癌高发区720例接受 

胃镜检查的当地居民血清 PG I、PGⅡ水平和胃黏膜病变的关系。结果 胃黏膜正常组血清 PG I、 

PGⅡ和 PG I／PGⅡ比值的中位数分别为 172．0 g／L、9．6 g／I 和 l7．5。胃癌组血清 PG I水平明显 

低于慢性胃炎组 、胃黏膜正常组和胃溃疡(GU)组(P均 <0．05)。GU组血清 PG I水平明显高于其他 

各组(P均 <0．05)。CAG组 、胃癌组和 GU组血清 PGⅡ水平均明显高于慢性浅表性胃炎(CSG)组和 

胃黏膜正常组(P均 <0．05)。CAG组和胃癌组血清 PG I／PGⅡ比值明显低于其他组(P均 <0．05)。 

PG I≤60 g／L对 CAG或胃癌检出的灵敏度和特异度分别为 19．7％和 95．5％；而 PG I／PGⅡ比 

值≤6的检出灵敏度和特异度分别为 34．7％和 89．3％；PG I≤60 g／L且 PG I／PGⅡ比值≤6的灵 

敏度和特异度分别为 14．1％和97．3％。慢性 胃炎伴肠上皮化生组血清 PG I水平和PG I／PGII比值 

明显低于正常组，而 PGⅡ则明显增高(P<0．05)。PG I≤60 g／L、PG I／PGⅡ比值 ≤6、PG I≤60 

g／L且 PG I／PGⅡ比值≤6对肠上皮化生检出的灵敏度分别为 16．6％、25．6％和 11．9％，特异度分 

别为92．9％、80．4％和93．9％。结论 胃癌高发区居民血清 PG水平与 胃黏膜病变密切相关。血清 

PG异常作为 CAG、胃癌及肠上皮化生病变筛查指标的灵敏度不太高，但特异度高。血清 PG l≤60 

g／L可作为鉴别诊断胃癌 _j GU的一个辅助指标。 

【主题词】 胃肿瘤 ； 胃蛋白酶原； 萎缩性 胃炎 
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【Abstract】 0bjective To study the correlation between serum pepsinogen(PG)level and gastric 
mucosal changes of the residents who live in the high incidence area of gastric cancer．and investigate the 

value of serum PG level in screening for chronic atrophic gastritis(CAG)and gastric cancer(GC)． 

Methods Serum PG level was detected with time resolved fluorescence immunoassay (TRFIA)．The 

correlation between ser'dm PG level and gastric mucosal changes was analyzed throuSh endoscopic biopsy and 

pathological examination in 720 adult residents．ResulIs The median serum PG I．PGⅡ level and PG I／ 

PGⅡ ratio in 30 healthy residents with normal gastric mucosa was 172．0 Ixg／L．9．6 Ixg／L and 17．5． 

respectively．The median serum PG I level of GC patients was significantly lower than that of chronic 

gastritis patients，gastric ulcer(GU)patients and local healthy residents(P<0．05)．The median PG I 
level of GU patients was significantly higher than that of the healthy resident group and the other groups 

(P<0．05)．Serum PGⅡ level in CAG，GC and GU groups were all significantly higher than that in CSG 

and healthy resident group(P<0．05)．The PG I／PGⅡ ratio in CAG or GC patients was significantly lower 

than that in the other groups(P<0．05)．The sensitivity and specificity of serum PG I≤60 g／L f0r 

screening CAG or GC was 19．7％ and 95．5％ respectively，which were 34．7％ ．89．3％ for PG I／PGⅡ 

≤6，and 14．1％ ，97．3％ f0r PG I≤60 g／L+PG I／PGⅡ ≤6．None in GU group was found to have 
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serum PG I≤60 g／L．The median serum PG I level and PG I／PG H ratio in chronic gastritis(including 

CSG and CAG)with intestinal metaplasia were significantly lower than that of healthy resident group(P< 

0．05 ．The sensitivity and specificity for screening of intestinal metaplasia were 16．6％ and 92．9％ by PG 

I≤60 g／L；25．6％ and 80．4％ by PG I／PGH≤6；11．9％ and 93．9％ by PG I≤60 g／L+PG I／ 

PG H ≤6．Conclusion Serum pepsinogen level of the residents in the high incidence area of gastric 

cancer is closely correlated with the pathological changes of gastric mucosa．Though the sensitivity of serum 

pepsinogen level is relatively lower in the screening for chronic gastritis，gastric cancer and intestinal 

metaplasia，the specificity Was quite high．PG I≤60 g／L may be usful in differential diagnosis of gastric 

cancer from gastric ulcer． 

【subject words】 Stomach neoplasms； Pepsinogen； Atrophic gastritis 

血清胃蛋白酶原(pepsinogen，PG)是 胃蛋 白酶 

的前体，分为 PG I和 PG H，由胃体黏膜的主细胞和 

黏液颈细胞分泌，但 PG H也可由胃窦的幽门腺和十 

二指肠的 Brunner腺分泌。胃黏膜发生病变时，PG 

分泌细胞受累，血清 PG水平也发生相应的变化。 

因此，血清 PG变化可在一定程度上反映胃黏膜变 

化。我们在胃癌高发区自然人群血清 PG检测的基 

础上，同时对其进行内镜活检和病理形态学观察，对 

比分析 PG I和PG H水平与胃黏膜病变的关系，为 

高发区人群胃癌筛查和早期发现寻找科学依据。 

材料与方法 

1．血清及胃镜活检材料：2001至 2005年间， 

我们在胃癌高发区河北省赞皇县收集了720例当地 

成年居民的血清和胃镜活检资料。其中多数为因慢 

性胃病症状(消化不良、胃部不适等)就医的患者， 

少数为接受胃癌普查的无症状健康居民。在受检者 

知情同意的前提下，先抽取空腹静脉血 5 ml，离心， 

收集血清，一80~C保存；然后以纤维胃镜全面观察胃 

黏膜病变情况，分别咬取胃体、胃窦、肿瘤及溃疡病 

变组织进行病理形态学检查。 

2．病理形态学检查：胃镜活检组织经 1O％甲 

醛固定，常规石蜡包埋，5 Ixm切片，HE染色，由两位 

高年资病理医师各自独立进行光镜观察，按照中国 

抗癌协会《新编常见恶性肿瘤诊治规范 胃癌分册》 

中胃黏膜病变的诊断标准⋯，做出慢性浅表性胃炎 

(CSG)、慢性萎缩性胃炎(CAG)、肠上皮化生、腺上 

皮异型增生、胃癌和胃溃疡(GU)的诊断，同时根据 

炎性细胞浸润深度对 CSG进行病变程度分级。 

3．血清 PG检测及结果判定：采用时间分辨荧 

光免疫分析法(time resolved fluorescence immunoassay， 

TRFIA)进行 PG水平测定 l3 J，以 PG I单克隆抗体 

8003 (瑞典 CanAg公司)包被板，双功能螯合剂异 

氰酸苄基二乙烯三胺四乙酸络合 Eu“并标记PG I 

单克隆抗体 8016 (瑞典 CanAg公司)，发光增强系 

统为以B．二酮体为主的增强液。采用平衡饱和法 

进行 PG I时间分辨荧光免疫分析，检测仪器为全自 

动 TRFIA检测仪(Auto DELFIA 1235，EG&G-Wallac 

产品)。数据采用 Log-Logit法和四参数 Logitc函数 

处理程序处理。检测方法的批内和批间变异系数 

(CV)分别为1．9％和4．7％，平均回收率为 102．7％， 

灵敏度为0．05 g／L，可测范围为3．5～328．0 L。 

PG H检测方法同 PG I，包被 PG H单抗 8101 ，使用 

DTI'A络合 Eü 并标记 PG lI单抗 8102 (瑞典 

CanAg公司)。批 内和批 间 CV分别为 2．1％ 和 

3．8％，平均回收率为 104．6％，灵敏度为0．02 g／L。 

根据河北省赞皇县农村自然人群的606例健康 

成年居民血清 PG TRFIA检测数据所得到的90％正 

常值范围(PG I为 65～285 g／L，PG I／PG H比值 

为4～28)，确定 PG I≤6O g／L、PG I／PG II比 

值≤6为血清 PG异常标准 。 

4．统计学处理：采用 SPSS软件包进行统计分 

析。计量资料用中位数(M)表示，多组间比较采用 

Kruskal Wallis H检验及非参数组间两两比较；组间 

检出率比较采用 检验。分别以 PG I≤6O g／L、 

PG I／PG H比值≤6、PG I≤6O g／L或 PG I／PG H 

比值≤6、PG I≤6O g／L且 PG I／PG H比值≤6作 

为判定标准，对通过血清 PG检测诊断 胃黏膜病变 

进行效果评价。 

结 果 

I．病理形态学观察：720例受检者中，胃黏膜 

正常者 3O例 ，CSG 322例 ，CAG 197例，胃癌 123 

例，GU 48例。按照病变程度，CSG又分为轻度 CSG 

89例，中重度 CSG 71例，CSG伴肠上皮化生 48例， 

CSG伴上皮异型增生63例 ，CSG伴肠上皮化生和异 

型增生51例。197例 CAG中，单纯性 CAG 61例， 

CAG伴肠上皮化生79例，CAG伴异型增生 24例， 

CAG伴肠上皮化生及异型增生 33例。 

2．血清 PG水平与胃黏膜病变的关系：不同胃 

黏膜病变组的血清PG I、PG lI水平见表 1。胃癌组 

血清 PG I水平明显低于其他4组(P均 <0．05)，而 
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GU组 PG I水平明显高于其他 4组(JP均 <0．05)， 

CSG组和CAG组血清 PG I水平差异无统计学意义 

(P>0．05)。CAG组、胃癌组和 GU组的血清 PGⅡ 

水平明显高于CSG和胃黏膜正常组(P均 <0．05)； 

CAG组和 胃癌组 PG I／PGⅡ比值 明显低于其他 

3组(P均 <0．05)。表明胃癌高发区居民血清 PG 

水平与有无胃黏膜病变及胃黏膜病变的种类密切相 

关 。 

表 1 720例受检者不同胃黏膜病变血清 

PG I、PGⅡ和 PG I／PGⅡ比值比较(肘) 

与 GU组比较 ．P<0．05；}}与胃黏膜正常组比较，P<0．05 

△与CSG组比较，P<0．05 

不同胃黏膜病变组血清 PG异常的检出情况见 

表2。结果显示，无论采用哪种判定标准，CAG组和 

胃癌组的异常检出率均明显高于 CSG组和正常组； 

GU组只有按 PG I／PG lI比值≤6，才能检出血清 

PG异常。 

以病理检查结果为金标准，对通过血清 PG检 

测诊断 CAG和胃癌进行效果评价，其灵敏度和特异 

度见表3。4种判定标准中，PGI≤60 L或 PG 

PGⅡ比值≤6的灵敏度最高，而 PG I≤60 g／L且 

PG I／PGⅡ比值≤6的特异度最高，PG I≤60 g／L 

对CAG和胃癌检 出的灵敏度和特异度与PG I≤ 

60 g／L且 PG I／PGⅡ比值 ≤6差异不大，是比较 

实用的指标。总之，通过血清 PG检测筛查 CAG或 

胃癌的灵敏度都比较低，但特异度比较高。 

3．CSG病变程度与血清 PG水平的关系：伴有 

异型增生的CSG患者血清 PG I、PGⅡ水平较高，中 

重度 CSG组、伴有异型增生组与轻度 CSG组比较， 

PG I／PGⅡ比值偏低(表4)。 

表 4 CSG患者血清 PG水平与胃黏膜病变程度的关系(肘) 

与伴肠上皮化生组比较，P<O．05；屿 轻度 CSG组比较，P<O．05 

以 PG I≤60 g／L作为判定标准，轻度 CSG 

组、中重度 CSG组、伴肠上皮化生组 、伴异型增生 

组、伴肠上皮化生和异型增生组的异常检出率分别 

为4．49％、7．o4％、1．59％、10．42％和 5．8l％，差异 

无统计学意义(P>0．05)。以 PG I／PGⅡ比值 ≤6 

作为判定标准，伴有异型增生者的异常检出率明显 

增高，伴异型增生组、伴肠上皮化生和异型增生组异 

常检出率分别为20．63％和 15．12％，明显高于其他 

各组(P均 <0．05)。 

4．CAG病变程度与血清 PG水平的关系：病变 

程度不同的 CAG患者，血清 PGI、PGI水平及 PGI／ 

PGⅡ比值未见明显差异(P均 >0．05，表 5)，PG异 

常的检出率也未见明显差异(P均 >0．05，表6)。 

表 2 720例受检者不同胃黏膜病变者中血清 PG异常检出情况(例) 

判定标准 CAG 

灵敏度 特异度 

旦堕 ±旦堕 
灵敏度 特异度 灵敏度 特异度 
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表5 CAG患者血清 PG水平与胃黏膜病变程度的关系(M) 

表 6 不同病变程度的 CAG血清 PG异常的检出情况(例) 

注：( )内为％ 

5．肠上皮化生及异型增生与血清 PG水平的关 

系：720例受检者中，慢性胃炎伴肠上皮化生者 127 

例，慢性胃炎伴异型增生者 87例，慢性 胃炎同时伴 

肠上皮化生和异型增生者 84例。慢性 胃炎伴肠上 

皮化生组血清 PG I水平和 PG I／PGI1比值明显低 

于胃黏膜正常组，而 PG I1则明显高于胃黏膜正常组 

(表7)。 

表7 肠上皮化生及异型增生与血清 PG水平的关系(M) 

与伴异型增生组比较 ，P<0．05；#与胃黏膜正常组比较，P< 

以 PG I≤6O g／／L、PG I≤6O g／／L且 PG I／ 

PG I1比值≤6为判定标准，通过血清 PG检测筛检 

慢性胃炎伴肠上皮化生的灵敏度均较低，分别为 

16．59％和 l1．85％，但特异度较高，分别为95．40％ 

和96．55％。以 PGI／PGⅡ比值≤6、PGI≤60 L或 

PG I／PGI1比值≤6为判定标准，灵敏度较高，分别 

为25．59％和30．33％，但特异度明显降低，分别为 

77．O1％和 75．86％。 

讨 论 

近年来，有研究者将胃黏膜分泌产物(PG、胃泌 

素等)血清浓度的检测称为血清学 胃活检，建议将 

血清 PG检测作为诊断方法，用于消化不良患者的 
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初级保健 剖。国内少有关于 PG在胃癌筛查方面 

的研究报道 。我们在前期工作中发现，胃癌高 

发区自然人群成年居民血清 PG I、PG I1均呈明显 

偏态分布，Hp感染可使血清 PG I、PGⅡ水平增高， 

PG I／PG I1比值降低。我们对部分血清 PG异常的 

居民进行了内镜活检和病理检查，发现血清 PG异 

常的居民胃黏膜腺体萎缩、肠上皮化生及腺上皮不 

典型增生等癌前病变的发生率明显增高。目前，PG 

的检测方法多采用放免方法 ，推广难度比较大，其检 

测灵敏度和特异度也不太高，在一定程度上限制了 

PG检测工作的推广。最近，国内已有学者成功建立 

了血清 PG检测的 TRFIA方法，其检测灵敏度和特 

异度均优于放免方法一 ，但 尚未进行大宗人群的 

推广应用。 

本研究结果显示，胃癌患者 PG I水平明显低于 

胃黏膜正常者、慢性胃炎患者和 GU患者(P均 < 

0．05)，CSG和 CAG患者血清 PG I水平未见明显差 

异(P>0．05)，GU患者血清 PG I水平明显高于其 

他各组(P均 <0．05)。CAG、胃癌和 GU患者血清 

PG I1水平均明显高于CSG组和胃黏膜正常组(P均 < 

0．05)。CAG和胃癌患者血清 PG I／PG I1比值明显 

低于胃黏膜正常组、CSG组和GU组(P均 <0．05)。 

病变程度不同的 CSG患者血清 PG水平对比分析表 

明，血清 PG I水平在伴有异型增生患者明显增高 

(P<0．05)，而血清 PG I1的水平随炎症程度加重和 

异型增生的出现也增高，中重度炎症及伴有肠上皮 

化生和异型增生组 PG I／PG I1比值均明显下降 

(P均 <0．05)。可见，胃癌高发区居民血清 PG水 

平与胃黏膜病变密切相关。 

以病理检查结果为金标准，对比分析 4种血清 

PG异常判定标准对 CAG和胃癌检出的灵敏度和特 

异度。结果显示，血清 PG异常检测指标作为 CAG 

或胃癌筛查标准的灵敏度比较低，但特异度比较高， 

故临床应用时应充分重视这一特点。 

在上述工作的基础上，我们对慢性 胃炎(包括 

CSG和 CAG)伴肠上皮化生患者的血清 PG水平变 

化及不同异常判定标准检出的灵敏度和特异度进行 

了分析。结果表明，伴有肠上皮化生 的患者血清 

PG I水平和 PG I／PG I1比值明显低于胃黏膜正常 

组 ，而PG I1则明显高于正常组(P<0．05)。4种血 

清 PG异常判定标准(血清 PG I≤6O g／／L、PG I／ 

PGItL值 ≤6、PGI≤60 g／L且 PGI／PGII比值≤6、 

PG I≤6O g／L或 PG I／PG I1比值≤6)对慢性 胃 

炎伴肠上皮化生筛检的灵敏度和特异度与对 CAG 
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和 胃癌 的筛查情况相似，PGI≤60 L、PGI≤ 

60 g／L且 PG I／PG lI比值≤6的灵敏度均较低，但 。 

特异度均较高，而 PG I／PG lI比值 ≤6和 PG I≤ ， 

60 g／L或 PG I／PG lI比值≤6的灵敏度较高，但 

特异度明显降低。 

综上所述，采用 TRFIA确定的血清胃蛋白酶原 7 

水平可在一定程度上反映胃黏膜变化。PG I异常 

可作为胃癌高发区居民CAG和胃癌的重要筛查指 一  

标，根据研究 目的不同，采用不同的异常标准。由于 

所有 GU患者血清 PG I水平均高于 60 g／L，因 

此，血清 PG I≤60 g／L可用于 GU和胃癌的鉴别 9 

诊断。 

志谢 刘勖、刘殿武教授在数据统计处理和写作方面给予了支 1O 

持和帮助 
ll 
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求 

1．科研设计 ：应交代科研方法的名称和主要做法。如调 

查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)；实验设计 

(应交代具体的设计类型，如 自身配对设计 、成组设计 、交叉 

设计 、析因设计、正交设计等)；临床试验设计(应交代属于第 

几期临床试验 ，采用了何种盲法措施等)。主要做法应围绕 

4个基本原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明，尤其要交 

代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。 

2．资料的表达与描述：用 ±s表达近似服从正态分布 

的定量资料，用 M(Q )表达呈偏态分布的定量资料 ；用统计 

表时，要合理安排纵横标 目，并将数据的含义表达清楚；用统 

计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴 

上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 

20，要注意区分百分率与百分比。 

3．统计分析方法的选择 ：对于定量资料，应根据所采用 

的设计类型、资料所具备的条件和分析 目的，选用合适 的统 

计分析方法 ，不应盲 目套用 t检验和单因素方差分析；对于 

定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频 

． 读 者 ·作 者 ·编 者 ． 

数所具备的条件以及分析 目的，选用合适的统计分析方法 ， 

不应盲目套用 检验。对于回归分析，应结合专业知识和 

散点图，选用合适的回归类型，不应盲 目套用简单直线回归 

分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处 

理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上 ，尽可 

能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多 

指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。 

4．统计结果的解释和表达：当 P<0．05(或 P<0．O1) 

时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对 比 

组之间具有显著性(或非常显著性)的差别；应写明所用统 

计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的t检验、两因素 

析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的q检验 

等)，应尽可能给出统计量的具体值(如 t=3．45，X2=4．68， 

F=6．79等)和具体的 P值(如 P=0．0238)；当涉及到总体 

参数(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的 

同时 ，再给出 95％置信区间。 
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