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Ｃ反应蛋白与胃癌的研究进展
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　　胃癌在我国仍是最常见的恶性肿瘤之一，近年来病死率下

降并不明显，且每年新诊断的胃癌居高不下，严重威胁人们身

体健康。环境、饮食因素、幽门螺旋杆菌（Ｈｐ）感染、遗传因素、

癌前病变共同参与胃癌的发生。胃癌可发生于任何年龄，５５～

７０岁为高发年龄段，男女比例约为２∶１，胃癌可发生于胃的任

何部位，以胃窦最为常见，根据胃癌进程可分为早期胃癌和进

展期胃癌（中晚期胃癌）。早期胃癌多无症状，或仅有一些非特

异性消化道症状，如上腹部不适、反酸、嗳气、食欲减退、轻度贫

血等，服用止痛药物、抗溃疡药物或饮食调节后疼痛减轻或缓

解，因而往往被忽视而未做进一步检查。随着病情的进展，腹

痛、腹部肿块等胃部症状渐转明显已是中晚期胃癌。早期胃癌

是很难被发现的，诊断胃癌主要参照胃镜下病理活检，与胃镜

操作者经验相关，且可能多次取活检才能取到病灶。因此不能

仅依靠胃镜诊断胃癌，可以通过其他多项辅助检查协助诊治。

１　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）与胃癌的关系

ＣＲＰ是一种广泛用于诊断全身急性和慢性炎症的生物标

志物，它是一五球体结构的高度保守的急性时相蛋白，ＣＲＰ为

一模式识别分子，与特殊的分子结构结合而发挥作用，在白细

胞介素６（ＩＬ６）家族的诱导下，由肝脏迅速合成。在过去的十

年中，血清ＣＲＰ升高不仅只代表炎症，还扩大了其临床应用范

围，可以预测或诊断心血管疾病和肿瘤，特别是恶性肿瘤［１］。

许多恶性肿瘤患者血清ＣＲＰ升高，ＣＲＰ明显升高可能代表肿

瘤渐进性或晚期阶段。胃癌患者血清ＣＲＰ升高，可能和恶病

质相关并加速胃癌的血管生成［２］，以及与胃癌患者体质量下

降、营养不良相关［３］。血清ＣＲＰ对胃癌虽然不是一种具体的

生物标志物，但其不仅能辅助诊断胃癌，还可能是一项潜在的

胃癌患者的预后标志物和一项有前途的治疗指标［４］。

１．１　胃癌、慢性炎症、ＣＲＰ之间的关系　某些肿瘤在发生时

或发生前常有慢性炎症，抗炎疗法在癌症的预防和治疗中也显

现出一定疗效，这意味着炎症和恶性肿瘤之间有密切联系。

ＣＲＰ是全身急性和慢性炎症的生物标志物，许多临床及实验

室试验已经发现血清ＣＲＰ在许多胃癌患者都会升高，故胃癌

与ＣＲＰ、慢性炎症的相关性很明确。但胃癌与ＣＲＰ、慢性炎症

之间的因果关系不明确，究竟是胃癌引起ＣＲＰ升高，还是ＣＲＰ

高者易患胃癌，究竟是慢性炎症引起胃癌还是胃癌导致炎症，

这值得进一步研究［５］。Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ等在１４年通过３６７４５

例受试者研究结果表明，哪些炎症强烈，或者有很高免疫反应

的宿主，所反映的极度升高血浆 ＣＲＰ和血清淀粉样蛋白 Ａ

（ＳＡＡ），具有发展胃癌的高风险，或是胃癌引起慢性炎症导致

机体ＣＲＰ升高起到抗癌作用。故血清ＣＲＰ水平呈正相关癌

症的风险，但在这个横断面研究并不能推断因果关系，仅支持

ＣＲＰ、慢性炎症和癌症密切相关
［６］。

１．２　胃癌、ＣＲＰ、Ｈｐ之间的关系　Ｈｐ感染与胃癌关系密切，

胃癌高发区人群 Ｈｐ感染率高，Ｈｐ抗体阳性人群发生胃癌的

危险性高于阴性人群，虽然血清ＣＲＰ水平在 Ｈｐ感染的患者

中增高，表明 Ｈｐ感染可以影响血清ＣＲＰ水平，同时ＣＲＰ也

可作为判断 Ｈｐ相关性胃疾病患者病情严重程度的指标之

一［７］。癌症患者 ＣＲＰ、ＣＥＲ升高看起来似乎与 Ｈｐ感染无

关［８］，所以胃癌患者ＣＲＰ水平与 Ｈｐ现症感染的关系还有待

进一步研究，ＣＲＰ对肿瘤的近期治疗有重要监测意义。

２　ＣＲＰ在胃癌患者血清中升高的原因

ＣＲＰ是由Ｔｉｌｌｅｔ和Ｆｒａｎｃｉｓ于１９３０年在一些急性病患的

血清中发现的，因为它能和肺炎链球菌的荚膜Ｃ多糖起沉淀

反应而得名。ＣＲＰ是非特异性免疫机制的一部分，ＣＲＰ能与

磷脂酸胆碱、脂蛋白、脂多糖、染色质、半乳糖、胆固醇等多种配

体结合，激活补体的经典途径致细胞溶解外，还有增强白细胞

的吞噬作用，刺激淋巴细胞或单核巨噬细胞活化，促进淋巴因

子形成，并抑制Ｔ细胞增生，起到调理作用。各种原因导致的

组织损伤均会导致血清中ＣＲＰ水平升高，同是出现一系列全

身反应。胃癌作为恶性肿瘤家族一份子，会侵略、转移至其他

器官，引起组织器官损伤，会导致血清中ＣＲＰ升高，手术切除

后ＣＲＰ应会降低。

有研究者通过试验发现，胃癌患者胃肠黏膜通透性升高者

相对于胃肠黏膜通透性正常者ＣＲＰ明显增高，可能与大部分

胃癌患者因为摄入减少、过度消耗及胃肠缺血缺氧等原因导致

胃肠黏膜通透性明显增高，导致菌群移位及全身炎症反应综合

征，增加了患者的治疗难度及病死率，严重影响患者的生活质

量有关［９］。

胃癌与ＣＲＰ因果关系并不十分明确，也有可能是因为本

身血清ＣＲＰ高者罹患癌症的风险较高，且胃癌患者ＣＲＰ升高

与其恶病质、体质下降、营养不良都可能有关。

３　ＣＲＰ与胃癌的临床应用

３．１　ＣＲＰ与胃癌诊断　目前胃镜下病理活检是仍胃癌诊断

的金标准，临床上也经常运用肿瘤标志物，如糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、癌胚抗原（ＣＥＡ）等筛查胃

癌等消化道肿瘤，也许还可以寻找到一项更简单经济的检查协

助诊断胃癌。

ＭａｔｏｗｉｃｋａＫａｒｎａ等研究了５０例胃癌患者，其中包括１３

例早期胃癌者、１８例局部晚期癌症者、１９例转移性癌患者，分

别于手术前与手术后测定２次ＣＲＰ，与健康对照组相比，结果

发现急性炎症存在于所有患者中，无论肿瘤分期，其ＣＲＰ浓度

都增加。而且有研究者还发现病期越晚，ＣＲＰ免疫放大作用
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越明显，对组织免疫损伤程度越明显［１０］。还有学者调查了在

胃腺瘤和黏膜癌内镜黏膜下剥离术前其血清ＩＬ６、ＣＲＰ水平

和差异率，其中包括有１０例高度不典型增生，１８例低度不典

型增生和２５例早期癌症，结果表明胃肿瘤性病变患者ＩＬ６、

ＣＲＰ水平明显高于健康对照组，尤其是血清中ＩＬ６在高度不

典型增生患者中明显高于低度异型增生和黏膜癌患者［１１］。由

此可以看出ＣＲＰ能区分良性和恶性肠道疾病，且在胃癌手术

前ＣＲＰ水平可以帮助患者识别可切除肿瘤。

ＣＲＰ在消化系统恶性疾病中增高显著，由此表明该检测

对胃肠良、恶性肿瘤的辅助诊断确实具有重要临床意义，但

ＣＲＰ作为一项非特异性指标，单独诊断胃癌十分困难，在临床

上可以结合胃镜、腹部影像学及消化道肿瘤标志物等检查区分

良、恶性包块。其实ＬｕｋａｓｚｅｗｉｃｚＺａｊａｃ等
［１２］比较了血清炎性

蛋白（ＩＬ６和ＣＲＰ）和经典的肿瘤标志物（ＣＥＡ和ＣＡ１９９）在

胃癌诊断中的临床意义，研究结果表明，经济简单的血清炎性

蛋白（ＩＬ６和ＣＲＰ）竟然比经典的肿瘤标志物（ＣＥＡ和ＣＡ１９

９）对胃癌的诊断更为有用。有研究者对９２例消化道肿瘤患者

和２５例健康人血清中可溶性干扰素受体（ｓＩＦＮａｌｐｈａ／ｂｅｔａＲ）

和超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平进行了评估，患者血清ｓＩＦＮ

ａｌｐｈａ／ｂｅｔａＲ 和 ｈｓＣＲＰ 均显著高于健康人。故结合血清

ｓＩＦＮａｌｐｈａ／ｂｅｔａ和ｈｓＣＲＰ阈值可能是对胃肠、肝胆、胰脏癌

更可靠的诊断参数［１３］。由此可以看出，ＣＲＰ作为一项炎性指

标，可以结合其他辅助检查提高胃癌诊断率。

３．２　ＣＲＰ与胃癌的预后　ＣＲＰ升高可以辅助诊断恶性肿瘤，

它也是恶性肿瘤一项潜在的预后指标。然而在胃癌患者中

ＣＲＰ生存预后意义尚未得到证实，就有研究者发现胃癌患者

血清ＣＲＰ阳性表达与胃癌分化程度有关，分化越差ＣＲＰ阳性

表达越高；ＣＲＰ的阳性表达与病理类型显著相关；与腹膜播

散、浸润深度及淋巴结转移差异有统计学意义（犘＞０．０５），胃

癌有淋巴结转移者血清ＣＲＰ阳性表达高于无转移者；术前血

清ＣＲＰ水平阳性者病死率较阴性者高，术后血清ＣＲＰ升高者

病死率较不升高者高，且ＣＲＰ阳性组肿瘤明显增大，淋巴结转

移、肝转移、腹膜转移及绝对非治愈Ⅳ期肿瘤的发生率显著增

加［１４］。故ＣＲＰ及ＣＡ１９９、ＣＡ１２５等消化道肿瘤标志物检测

对评估胃癌患者病情及预后有重要意义，对进一步指导治疗具

有很好的临床指导价值，可提高对肿瘤复发的预见能力，ＣＲＰ

可作为胃癌恶性程度预测指标之一。

既然ＣＲＰ水平与肿瘤的发展、恶性潜能之间关系密切，

ＣＲＰ水平与肿瘤的发展和恶化程度及肿瘤的复发和转移有

关，可以通过一系列评分更准确评估胃癌患者预后，这时格拉

斯哥预后（ＧＰＳ）评分就可为胃癌患者提供预后价值。作为以

炎症为基础的ＧＰＳ评分系统包括ＣＲＰ和清蛋白水平，对ＣＲＰ

升高（＞１０ｍｇ／Ｌ）和低蛋白血症（清蛋白小于３５ｇ／Ｌ）２项均阳

性者记２分，１项异常记１分，无异常记０分。Ｊｉａｎｇ等
［１５］在

２０００年１月至２００７年１２月对１７１０例接受胃癌手术的患者

分别测ＣＲＰ和清蛋白水平。还有研究者回顾了２００４年６月

和２００９年１２月４０２例晚期胃癌接受一线姑息化疗的患者，使

用不同的化疗方案，在一线化疗前立即记录其ＣＲＰ、清蛋白、

ＧＰＳ评分和临床因素，这项研究结果表明，其得分高低与无进

展生存期和总生存期显著相关，所以 ＧＰＳ评分也是患者复发

或转移性胃癌接受姑息化疗非常有用的指标［１６］。

３．３　ＣＲＰ与胃癌手术及术后复发　术前血清ＩＬ６和ＣＲＰ

水平可能是肿瘤浸润、淋巴结转移和ＴＮＭ 分期的标志，其水

平高低对胃癌手术是否可操作具有一定临床意义，其明显升高

则是晚期胃癌和术后疾病复发的重要指标［１７］。胃癌患者手术

前ＣＲＰ升高，手术后则下降，且不受放疗、化疗和皮质激素治

疗的影响，表明切除肿瘤本身是其下降的主要原因。有研究者

通过胃癌患者手术前、后ＣＲＰ水平对比发现术后３个月患者

ＣＲＰ等急性时相蛋白水平较术前明显下降，根据术后６个月

ＣＲＰ等水平及患者复发情况发现，ＣＲＰ等升高患者组术后复

发率远远大于其血清正常组，故ＣＲＰ等急性时相蛋白参数可

为胃癌术后复发早期诊断提供依据［１８］。故ＣＲＰ水平作为一

项简单易测的指标也可用于胃癌术后复发的预测。

综上所述，ＣＲＰ可结合其他辅助检查诊断胃癌及预后评

估，且有助于临床评估肿瘤的进程，胃癌患者手术切除病灶后

ＣＲＰ是否再次升高可作为复发的预测指标，血清ＣＲＰ的测量

很简单，价格便宜，且容易在临床推广，可以作为一项额外辅助

检查，对胃癌早期诊断、病情判断及预后评估有积极意义。在

未来ＣＲＰ可能会为许多不同类型癌症的诊断、预后和治疗提

供一种很有前途的好处，但其准确性仍然具有挑战性，需进一

步寻找与其搭配特异性强的生化指标以提高胃癌诊断率。
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４．３　严格把关开题及课题进展情况。导师开题报告进行严格

把关，在正式开题报告会上，邀请包括统计学等相关学科的专

家参加，提出整改意见。在课题进展期，学科组组织研究生学

术讨论会，其内容包括实验方法与技术创新、文献追踪等，提高

学生提出问题、解决问题的研究能力。

４．４　重视论文发表。严抓论文质量关，该院要求硕士研究生

至少是发表１篇中文核心期刊文章，而要争取各级奖学金则需

要发表多篇高层次文章。同时激励学生的毕业学位论文争取

获校级或省级优秀论文。

４．５　建立学术交流平台。学科内定期举办进修或者培训总结

汇报以及学术讲座，介绍相关领域的最新进展和研究状态，同

时对新技术新方法进行讲授。同时网络平台加强与兄弟院校

之间的合作，吸收好的教学理念与培养模式，增强个性能力的

培养。有条件时，带学生参加一些学术交流会议，构建平台、开

拓视野。

５　建立工作汇报制度，加强师生交流

为防止导师对学生的“导”流于形式，要求导师与研究生定

期交流。研究生定期进行工作进展汇报，使导师了解目标完成

情况，以便给予及时指导，同时研究生将科研工作中遇到的困

难和问题在汇报会上提出，导师和学生通过交流共同解决。周

会制还可以解读该专业方向最新文献，掌握学科发展动态，追

踪最新科研情况，从而提升学生提出问题、解决问题的能力。

６　研究生的教学实践能力及临床技能培养

为加强研究生临床技能、教学能力的培养，使研究生不仅

能胜任临床工作，成为临床检验诊断学专业临床工作和科学研

究的高层次综合人才，逐步建立医疗、科研一体化模式［３］。该

学科在临床轮转中根据方向特点加入临床科室的实习，如细菌

的耐药机制则轮转感染内科、呼吸内科、血液科等科室的临床

学习，让其了解临床常见多发病的诊断思维，从而达到与临床

沟通指导临床用药的目的。在专业课的授课中，让学生参与实

验教学，在理论实践中认识不足而不断进步。

总之，对于研究生培养模式需进行全局观念并结合学科的

发展特点，我国各地的研究生培养模式有着其自身的特色和优

势，应不断借鉴好的研究生培养经验，努力推动研究生培养模

式改革，能够为该学科人才培养提供一定的帮助［４］。
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