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  摘 要:目的 对血清胃蛋白酶原(PG)Ⅰ、PGⅡ联合幽门螺杆菌(Hp)抗体检测诊断胃癌的可行性进行分

析。方法 对2015年1月至2017
 

年12月于该院消化内科治疗并行胃镜检查的1
 

800例患者进行横断面研

究。根据病理诊断标准将研究对象分为对照组(胃黏膜正常)999例、萎缩性胃炎组758例、胃癌组43例。采集

所有研究对象血液标本,并检测血清PGⅠ、PGⅡ及Hp抗体水平。对比3组患者血清PGⅠ、PGⅡ、PGⅠ/
 

PG
Ⅱ比值(PGR)及Hp抗体。Logistic回归分析用于分析PG单独及联合Hp抗体预测萎缩性胃炎及胃癌的准确

率。对各项指标预测萎缩性胃炎及胃癌的灵敏度、特异度及最佳临界值进行受试者工作特征(ROC)曲线分析。
结果 血清PGⅠ、PGR的表达在对照组、萎缩性胃炎组及胃癌组中呈逐渐下降趋势,3组总体比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。萎缩性胃炎组及胃癌组患者血清PGⅠ、PGR表达均低于对照组患者,差异有统计学

意义(P<0.05);胃癌组PGR表达低于萎缩性胃炎组,差异有统计学意义(P<0.05)。Hp-IgG阳性率由低到

高分别为对照组(32.53%)、胃癌组(65.12%)、萎缩性胃炎组(74.67%)。Logistic回归分析结果显示,PG单独

及PG联合Hp抗体检测对萎缩性胃炎的预测准确率分别为77.8%和81.8%,对胃癌的预测准确率分别为

72.1%和76.7%。ROC曲线分析结果显示,PGⅠ诊断萎缩性胃炎和胃癌的最佳临界值分别为83.24、63.55
 

μg/L,AUC分别为0.81、0.72(P<0.05)。PGR诊断萎缩性胃炎和胃癌的最佳临界值分别为4.13、3.53,

AUC分别为0.67、0.63(P<0.05)。结论 PGⅠ、PGR可作为胃癌的病情变化指标,PG与 Hp抗体联合检测

可作为胃癌的筛查手段。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

pepsinogen
 

(PG)
 

Ⅰ,PGⅡ,and
 

Helico-
bacter

 

pylori
 

(Hp)
 

antibody
 

for
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

cross-sectional
 

study
 

was
 

performed
 

on
 

1
 

800
 

sub-
jects

 

underwent
 

gastroscopy
 

and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

pathological
 

diagnostic
 

criteria,including
 

control
 

group
 

(n=999),atrophic
 

gastritis
 

group
 

(n=758),and
 

gastric
 

cancer
 

group
 

(n=
43).Then

 

the
 

levels
 

of
 

PGⅠ,PGⅡ,PGⅠ/PGⅡ(PGR)
 

and
 

Hp
 

antibody
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyzed
 

the
 

accuracy
 

of
 

PG
 

alone
 

and
 

combined
 

with
 

Hp
 

antibody
 

in
 

predicting
 

atrophic
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer.ROC
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

analyzed
 

the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

optimal
 

critical
 

value
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

predicting
 

atrophic
 

gastritis
 

and
 

gas-
tric

 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PGⅠ
 

and
 

PGR
 

in
 

the
 

control
 

group,atrophic
 

gastritis
 

group
 

and
 

gas-
tric

 

cancer
 

group
 

showed
 

a
 

decreasing
 

trend,with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

serum
 

PGⅠ
 

and
 

PGR
 

in
 

the
 

atrophic
 

gastritis
 

group
 

and
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Hp-IgG
 

positive
 

rate
 

ranked
 

in
 

an
 

ascending
 

order
 

was
 

control
 

group(32.53%),gastric
 

cancer
 

group
 

(65.12%)
 

and
 

atrophic
 

gastritis
 

group
 

(74.67%).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

prediction
 

value
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

of
 

PG
 

or
 

combining
 

with
 

Hp
 

were
 

77.8%
 

and
 

81.8%
 

for
 

atrophic
 

gas-
tritis,which

 

were
 

72.1%
 

and
 

76.7%
 

for
 

gastric
 

cancer.ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

for
 

PGⅠ
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

atrophic
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer
 

were
 

83.24,63.55
 

μg/L
 

respectively,and
 

their
 

AUC
 

were
 

0.81
 

and
 

0.72
 

respectively
 

(P<0.05).The
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

for
 

PGR
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
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atrophic
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer
 

were
 

4.13
 

and
 

3.53
 

respectively,and
 

AUC
 

were
 

0.67
 

and
 

0.63
 

respective-
ly

 

(P<0.05).Conclusion PGⅠ
 

and
 

PGR
 

could
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

of
 

disease
 

progression
 

in
 

gastric
 

cancer,

combining
 

PG
 

and
 

Hp
 

antibody
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

screening
 

method
 

for
 

gastric
 

cancer.
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  目前,胃癌在我国为高发疾病,降低胃癌病死率,
提高患者生存质量的唯一途径为早诊断、早治疗[1]。
诊断胃癌的方式包括胃气钡双重对比造影、病理检

查、胃镜等,其中诊断胃癌的金标准为胃镜[2]。但由

于胃息肉、肠上皮化生、萎缩性胃炎等癌前病变临床

表现不具有特异性,胃镜检查尚未普及,疾病被发现

时多为中晚期,患者预后较差。因此,对非侵入性、可
动态监测、重复性好、简便快捷的胃癌诊断方法,以及

早期胃癌预测指标进行探究具有重要意义。目前,无
创指标如血清胃蛋白酶原(PG)联合幽门螺杆菌(Hp)
对胃黏膜情况进行评估预测的功能日益得到重视[3]。

PG分为PGⅠ、PGⅡ,为近年来被关注的胃黏膜病变

标志物,可对胃黏膜的病变状态进行反映[4]。PGⅠ和

PGⅠ/Ⅱ比值(PGR)可反映胃黏膜功能。胃癌早期

筛查的3项指标包括PGⅠ、PGⅡ及PGR。Hp感染

与胃癌发生发展密切相关,被认为是胃癌的致癌原,
与消化道疾病发生有关[5]。有研究结果显示,Hp可

增加胃癌发生率,在萎缩性胃炎患者中,Hp感染多呈

高发状态[6]。在慢性胃炎发展为胃癌的病程中,Hp
感染起启动作用。ARINTON[7]认为,PGR可作为评

估胃黏膜病变的指标。但目前关于早期筛查胃癌及

癌前病变的有效指标尚不明确。本研究旨在对PG
Ⅰ、PGⅡ联合Hp抗体检测诊断胃癌的可行性进行探

究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2017
 

年12月于

本院消化内科治疗,并行胃镜检查的1
 

800例患者作

为研究对象,年龄36~79岁,男983例,女817例。
纳入标准[8]:纳入研究对象在首诊时具有食欲不振、
嗳气、呃逆、腹痛腹胀、上腹不适等上消化道症状,所
有患者均有胃镜检查适应证,部分患者钡餐造影检查

结果与钡餐检查结果不符,或存在不确定病变或症状

等情况。排除标准:排除合并严重肝肾疾病者,有胃

癌手术史者,既往行 Hp治疗者,长期或近期口服非

甾体抗炎药、质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、抗菌药

物者。根据病理诊断标准将所有研究对象进行分组,
轻度的非萎缩性胃炎患者(胃黏膜正常者)纳入对照

组(999例,55.50%),胃黏膜萎缩患者纳入萎缩性胃

炎组(758例,42.06%),进展性胃癌及早期胃癌患者

纳入胃癌组(43例,2.39%)。对照组中男524例,女

475例,平均(42.31±6.16)岁;萎缩性胃炎组中男

434例,女324例,平均(48.35±7.11)岁;胃癌组中男

25例,女18例,平均(53.12±8.61)岁。对照组、萎缩

性胃炎组及胃癌组年龄呈逐渐升高趋势,3组比较,差
异有统计学意义(F=139.63,P<0.05);对照组、萎
缩性胃炎组及胃癌组性别比例比较,差异无统计学意

义(χ2=4.233,P=0.120)。本研究经过本院医学伦

理委员会批准后进行,患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 研究步骤 (1)记录所有研究对象的一般情

况、临床特征、既往史等基本资料。(2)对所有研究对

象进行病理活检联合胃镜检查。(3)采集所有研究对

象空腹晨起外周静脉血3
 

mL,并以2
 

500
 

r/min离心

10
 

min,分离血清注入Eppendorf管中,避免反复冻

融,置于-80
 

℃冰箱中保存待检。

1.2.2 血清学检测 使用胶体金法对 Hp抗体予以

定性检测,试剂盒由安倍医疗器械贸易上海公司提

供;使用化学发光法对血清PGⅠ、
 

PGⅡ值予以定量

检测,试剂盒由深圳市新产业生物医学工程股份有限

公司提供。所有试验过程均严格按照试剂盒说明书

进行操作。

1.2.3 评价标准 PG阴性:PGR>3和(或)PGⅠ>
70

 

μg/L;PG阳性:PGR≤3和PGⅠ≤70
 

μg/L。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布的计量资料以x±
s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两组比

较采用SNK-q检验,计数资料以例数或百分率表示,
多组间比较采用χ2 检验,多组间中的两组比较采用

Fisher确切概率法。采用Logistic回归分析对PG及

其联合 Hp抗体预测萎缩性胃炎及胃癌的准确率进

行分析;对上述指标预测萎缩性胃炎及胃癌的灵敏

度、特异度及最佳临界值进行受试者工作特征(ROC)
曲线分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组患者各项指标比较 血清PGⅠ、PGR表达

在对照组、萎缩性胃炎组及胃癌组患者中呈逐渐下降

趋势,3组 总 体 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。萎缩性胃炎组及胃癌组患者血清PGⅠ、PGR
表达均低于对照组患者,差异有统计学意义(P<
0.05);胃癌组患者PGR表达低于萎缩性胃炎组患
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者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

Hp-IgG总体阳性率为51.06%(919/1
 

800),对
照组阳性率为32.53%(325/999),胃癌组阳性率为

65.12%(28/43),萎缩性胃炎组阳性率为74.67%
(566/758)。

表1  3组患者各项指标比较(x±s)

组别 n PG
 

Ⅰ(μg/L) PG
 

Ⅱ(μg/L) PGR

对照组 999 91.45±28.11 22.42±11.21 6.88±7.89

萎缩性胃炎组 758 65.12±27.43* 22.88±11.45 4.31±7.41*#

胃癌组 43 56.76±28.56* 23.89±11.76 2.04±6.27*

F 207.54 0.62 26.89

P <0.05 0.538 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05;与胃癌组比较,#P<0.05。

2.2 Logistic回归分析预测结果 Logistic回归分析

结果显示,PG单独及PG联合Hp抗体检测对萎缩性

胃炎的预测准确率分别为77.8%和81.8%,对胃癌

的预测准确率分别为72.1%和76.7%,联合检测预

测准确率、灵敏度、特异度均高于单独检测。见表2。
表2  Logistic回归分析预测结果(%)

项目 预测准确率 灵敏度 特异度

PG单独

 萎缩性胃炎 77.8 90.2 86.5

 胃癌 72.1 30.5 42.2

PG联合 Hp抗体

 萎缩性胃炎 81.8 92.8 87.6

 胃癌 76.7 48.8 63.7

图1  PGⅠ与PGR诊断萎缩性胃炎的ROC曲线

2.3 ROC曲线分析 PGⅠ诊断萎缩性胃炎和胃癌

的最佳临界值分别为83.24、63.55
 

μg/L,AUC分别

为0.81、0.72(P<0.05)。PGR诊断萎缩性胃炎和胃

癌的最佳临界值分别为4.13、3.53,AUC分别为

0.67、0.63(P<0.05),见图1、2。

图2  PGⅠ与PGR诊断胃癌的ROC曲线

3 讨  论

胃癌的发病率及病死率较高,因此,加强早期预

测对于改善胃癌患者预后具有重要意义[9]。血清PG
检测已成为目前普及的筛查方式。在不同病变阶段

血清PG分泌量会发生变化,胃几乎是PG的唯一来

源。血清PG由PGⅠ、
 

PGⅡ构成,二者可对胃黏膜

腺体及细胞数量进行反映,PGR可对胃黏膜不同部位

的分泌功能进行间接反映[10]。有研究结果显示,Hp
感染的胃炎患者及胃酸分泌过多的非萎缩性胃炎患

者,PGⅠ、PGⅡ分泌量增加;主细胞在慢性严重萎缩

性胃炎患者中减少时,其PGⅠ水平较低;当胃窦腺和

幽门腺化生、肠化生存在于萎缩性胃炎患者时,PGⅡ
水平会升高;当患者存在胃癌、肠不典型增生、肠上皮

化生时,PGR会发生变化,PGⅠ水平降低[11]。

Hp是人类胃癌Ⅰ类致癌原,有研究认为 Hp可

增加萎缩性胃炎的发生风险[12]。而重度慢性萎缩性

胃炎被认为是胃癌的主要癌前病变。也有研究认为,

Hp感染与胃癌发生密切相关,Hp感染后可通过减弱

胃黏膜的保护作用及产生损伤作用的方式损伤胃黏

膜组织,促进胃黏膜上皮细胞增殖,使黏膜上皮向恶

性转化;感染初期 Hp可促细胞凋亡及增生,后期继

续凋亡,加之增殖趋势不断攀升,使凋亡与增生失衡,
增加基因突变的可能性,最终致癌[13]。PERRI等[14]

的研究结果显示,Hp对小于45岁胃癌患者及消化不

良患者进行筛查的灵敏度与特异度分别为87%、

97%。目前,采用多种指标联合检测对胃癌进行早期

筛查、早期诊断的方式已成为共识。汪畅[15]的研究认

为,PG联合Hp对胃癌进行检测的效果与胃镜相当。
本研究结果表明,血清PGⅠ、PGR的表达在对

照组、萎缩性胃炎组及胃癌组中呈逐渐下降趋势。胃

癌组PGR表达低于萎缩性胃炎组,萎缩性胃炎组及

胃癌组患者血清PGⅠ、PGR表达均低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),提示PGⅠ、PGR可反映

·57·检验医学与临床2020年1月第17卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2020,Vol.17,No.1



胃黏膜萎缩程度,均参与胃癌病理发展过程,二者表

达水平越低,胃黏膜萎缩程度越重,患者患癌风险则

越高。而胃癌患者的PGⅠ、PGR与癌前比较,均低

于癌前水平,推断PGⅠ、PGR可作为胃癌的病情变

化指标。本研究结果显示,Hp-IgG阳性率由低到高

分别为对照组、胃癌组、萎缩性胃炎组,提示 Hp抗体

阳性可作为胃癌及胃黏膜萎缩发生的危险因素之一,
同时提示对胃癌高发地区人群进行动态监测 Hp抗

体具有重要意义。CAO等[16]研究结果显示,PG较低

水平伴随 Hp抗体阴性或中等水平的患者胃癌的发

病风险较高。本研究进行Logistic回归分析结果显

示,PG联合 Hp抗体检测预测准确率、灵敏度、特异

度均高于PG单独检测。ROC曲线分析结果显示,

PGⅠ、PGR均可早期预测萎缩性胃炎和胃癌,但二者

AUC值均低于0.9,提示单独使用PG或 Hp检测评

估病情具有局限性,联合检测PG与Hp对胃癌、癌前

病变具有较高筛查、诊断价值。但临床工作中及时进

行胃镜检查并进行病理活检仍是确诊的必要手段。
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