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血清胃蛋白酶原对早期胃癌检测的研究进展

吴冠楠!综述!姚学权"

#

!刘福坤"审校"

!#

南京中医药大学第一临床医学院!南京
!

"!%%$.

#

"#

江苏省中医院肿瘤外科!南京
!

"!%%"'

$

!!

"关键词#

!

胃癌#

!

胃蛋白酶原#

!

早期筛查#

!

临床运用

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$1&%).

文献标志码$

2

文章编号$

!.1"3'$,,

"

"%!,

$

!$3"!".3%-

!!

"%!%

年中国国家癌症中心报道#胃癌病死例数占同期恶

性肿瘤病死总例数的
!$#1![

*

!

+

)自
!'."

年日本胃癌研究会

提出早期胃癌概念后#早期胃癌术后
,

年生存率可达
&%[

以

上)故胃癌的早发现,早治疗成为提高患者生存质量#降低病

死率的重要途径)我国至今尚无全国性的筛查胃癌前期病变

的生物学指标#胃癌的早期发现率不高#一旦确定已是晚期)

近年来肿瘤标志物的研究和应用成为热点#利用血清胃蛋白酶

原$

â

&进行早期胃癌普查及胃癌预防干预已经在日本施行多

-

."!"

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!

/>AP60N9*+

!

QB9

@

"%!,

!

E59#!"

!

R5#!$



年#

â

检测目前在我国还未普及#利用
â

进行早期胃癌普

查#尤其是胃癌前期病变在国外积累了相当经验#现就此作一

综述)

$

!

â

#

与
â

$

â

即胃蛋白酶的无活性前体#由
-1,

个氨基酸组成的蛋

白多肽链构成#相对分子质量约为
$"`!%

-

#

F>)95??

*

"

+根据其

生化性质和免疫原性#分为
"

个亚群#

!

!

,

组免疫原性近似#

称为
â

*

#主要由胃黏膜细胞及颈黏液细胞分泌%

.

!

1

组被

称为
â

+

#主要分泌于全胃腺体及十二指肠
L:B++6:

腺#胰腺

和前列腺也可少量表达)健康者血清
â

*

含量是
â

+

的
.

倍*

-

+

)因为胃几乎是
â

的唯一来源#所以血清
â

*

和
â

+

的改变直接反映了胃黏膜不同部位泌酸腺体细胞的状态#

â

*

是反映胃泌酸腺细胞功能的指标#胃酸分泌增加时#血清
â

*

水平升高%胃酸分泌减少时#则
â

*

水平降低#

â

*

"

â

+

比值$

â]

&的进行性降低提示胃黏膜萎缩)

â

+

升高与胃底

腺萎缩,胃上皮化生或假幽门腺化生,异型增殖有关%

â

+

含

量升高提示胃黏膜慢性炎性#这种炎性反应与自身免疫反应相

关)近年来国内外研究表明#

â

及其比值的改变对胃部疾病

及胃癌的诊断具有一定参考价值#检测
â]

可起到了解胃底

腺黏膜状况的.血清学活检/的作用*

$

+

)

/

!

â

与胃癌筛查

国内一项关于
â

的对比研究表明
â

*$

1%

&

D

"

/

和

â]

$

.

时#

â

对胃癌预测的敏感性和特异性分别是
."#![

和
'$#"[

*

,

+

)

P*J*

*

.

+通过
!%

年的对比研究#认为
â

检测结

合抗幽门螺杆菌
Y

D

a

抗体检测可以广泛地应用于胃癌高危人

群的筛查#并提出了.

2LN

/筛查法#根据患者罹患胃癌的危险

程度#将患者分为
$

组#配合内镜进行第
"

次筛查#即克服了单

独运用
â

法难以筛查
â

阴性胃癌的高危人群#特别是弥漫

型胃癌#有效提高了检出率#也提高了检测效率#为大范围筛查

提高了筛选人群)日本有众多
â

的临床研究#

â

检测在中

国尚未普)李月红等*

1

+研究报道#

â

*$

.%

&

D

"

/

和
â]

$

.

是中国胃癌高发区人群胃癌和慢性萎缩性胃炎较为合适的界

定值)吴志成等*

&

+认为
â]

为
$#,"

时#对胃癌的敏感性为

'.#1[

,特异性为
.'#.[

)国内相关研究差异较大#但
â

比

值下降而胃癌风险加大#与国外研究结果一致)由于中国
â

检测尚未普及#符合地区差异的区间有待建立#建议
â

检测

结合其他肿瘤标志物进行联合筛查#弥补单一检测物的不足#

提高筛查的阳性率)付明生等*

'

+联合检测
â

比值和
N21"$

提示#血清
â]f"#1&

时诊断胃癌的敏感性为
1"#1[

#特异

性为
11#"[

#

N21"$f!,#11

&

D

"

/

时诊断胃癌的敏感性为

&&#'[

#特异性为
'1#"[

#

â]

联合
N21"$

诊断胃癌阳性率

为
&'#%[

)黄容旺等*

!%

+研究表明
â

联合
]6

D0

具有较高的

灵敏性及特异性#敏感性为
&-#-[

#特异性为
1&#"[

)虽然胃

癌标志物的一些联合检测可以提高检出率#但值得注意的是#

某些联合检测的方法虽然可以提高敏感性#但是也会降低其特

异性#所以联合检测时#首先要选择特异性较强的标志物)

'

!

â

与
9>B:6+

分型

S+5)5;5

等*

!!

+通过对胃癌筛查的横向对比显示#

â

检测

与数字化钡剂造影对早期胃癌的检出率几乎相同#但是
â

检

测能够发现更小范围的胃黏膜癌#故认为
â

检测能够发现钡

剂造影难以发现的早期肠型胃癌#但对弥漫型胃癌不敏感#建

议联合其他检查手段#对患者进行分类#筛选高危人群提高筛

查率)

F<*J>;>

等*

!"

+

!$

年的纵向对比研究中#通过对
"$$.

例

患者
â

检测结果进行对比#认为
â

可以较好,准确的反映胃

黏膜功能#

â

*

及
â]

明显降低提示与肠型胃癌高度相关#

但与弥漫型胃癌相关性不大#同时认为弥漫型胃癌比例增高#

会降低
â

检测率)日本有一项
!%

年纵向研究报道#采用

â

*$

1%

&

D

"

/

#

â

*

"

+$

-

作为截点值筛选通过级联发生

的肿瘤是一个比较准确的方法#同时发现另一组胃癌高发者#

无胃部萎缩#由
â

*&

1%

&

D

"

/

#

â

*

"

+$

-#%

筛选#趋向于

发展成弥漫型胃癌*

!-

+

)弥漫型胃癌侵袭性较强#多发生浆膜

浸润#可较早出现淋巴结转移#且有家族史倾向#预后差*

!$

+

)

N5::6>

等*

!,

+提出的肠型胃癌发生的多步假说已被广泛认

同#肠型胃癌的发生是一个从肠上皮化生到不典型增生#最终

形成胃癌的多步骤渐进的病变过程#肠型胃癌形成后#主细胞

数量减少#

â

*

分泌减少%而
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由于分泌部位较多#所受影

响较小#变化不大#故
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比值降低)

最新的全组基因分析表明弥漫型胃癌发病过程与基因密

切相关#与幽门螺杆菌感染引起的胃黏膜自身炎性反应具有相

关性#与萎缩性胃炎无相关性*
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为阳性标准#发现血清
â

阴性患者比阳性患者淋巴转移率,远处转移发生率较高#并且

â

阴性和胃癌高临床分期显著相关#提示血清
â

阴性是胃

癌不良预后的独立预测因子#与国外研究结果基本一致)
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鉴别良(恶性胃溃疡
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作为反映胃黏膜泌酸功能

的指标#具有显著的相关性#能够提高对上消化道疾病诊断的

准确性)目前我国良,恶性胃溃疡的鉴别主要依靠内镜检查#

缺乏有效的实验室诊断方法)内镜检查价格贵且操作复杂#对

浅表型等不明显溃疡#活检尚有难度)国内相关研究表明通过

检测血清
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的水平及动态观察
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值的变化#对胃

溃疡及溃疡性胃癌的鉴别诊断具有重要的临床意义*
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)主要
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进入到血液循环#引起检测

结果升高)而在胃癌患者中#由于胃黏膜细胞萎缩#胃黏膜细

胞分泌降低#致癌因子还会致使胚细胞内的
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基因受损且发

生突变造成分泌
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功能降低#出现
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降低)
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与胃癌进展

有学者研究报道随着胃癌病情的进展#致癌因子损害了细
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基因#从而诱使基因产生突变#进而失去分泌
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能力%基因突变的细胞还可更新黏膜细胞#使
â
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更加明显*
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总
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我国地域差异大#研究方法尚不统一#血清
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筛查胃癌

的诊断临界值存在较大区别#建立国家级的胃癌筛查计划#需

要考虑不同地区的相关差异性#有待大样本,多中心和前瞻性

的研究结果)
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检测作为一种有效的筛查手段具有!$
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&不需

胃镜检查#患者易于接受)$
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&可多次检查#便于动态监测病
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&检查费用低#适用于大范围筛查#筛选出胃癌高危人

群#结合胃镜检查#提高早期胃癌的检出率)
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作为一种非侵
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态观察病情的一种检测指标)随着临床研究的进一步深入#血

清
â

检测可成为一种鉴别胃癌分型及良,恶性胃溃疡的参考

手段#为临床判断患者病情提供依据)
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