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胃 癌 的 发 生 主 要 考 虑 与 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 的 持

续 性 恶 性 病 变 有 关 ， 流 行 病 学 研 究 [ 1 ]显 示 ， 胃 癌

的发病率可达233~455/10万例左右。长期的临床

随访研究显示，胃癌的5年生存率不足35%，中位

生存时间不足32个月 [2-3]。胃癌的早期诊断对于疾

病 的 治 疗 具 有 重 要 的 临 床 意 义 ， 其 能 够 指 导 临 床

上 胃 癌 的 早 期 根 治 性 手 术 ， 进 而 改 善 患 者 的 生 存

预 后 。 血 清 学 指 标 的 筛 查 在 恶 性 肿 瘤 筛 查 过 程 中

具 有 重 要 价 值 ， 其 检 测 方 便 、 患 者 经 济 负 担 低 、

动 态 随 访 价 值 高 。 I 型 胃 蛋 白 酶 原 / 胃 型 胃 蛋 白 酶

原比值（PG蛋白酶原比，PGR）是反应幽门腺腺

体 细 胞 、 胃 底 部 主 细 胞 等 腺 体 细 胞 功 能 状 体 、 萎

缩 及 病 变 的 重 要 参 考 指 标 ， 在 恶 性 肿 瘤 等 异 常 病

变过程中，相关指标可发生显著的变化[4]；CEA、

CA19 -9等广谱肿瘤细胞糖蛋白标志物，在癌细胞

的 异 常 增 殖 过 程 中 可 以 显 著 释 放 ， 促 进 循 环 血 中

CEA、CA19 -9等物质的上调，并可以增加消化道

肿 瘤 细 胞 的 反 馈 性 增 殖 速 度 的 加 快 [ 5 ]  对 于 相 关 指

标 的 研 究 能 够 为 指 导 胃 癌 的 早 期 高 危 筛 查 提 供 依

据 ， 并 能 够 为 胃 癌 患 者 的 临 床 预 后 的 随 访 提 供 参

考 。 为 了 进 一 步 评 估 不 同 的 指 标 在 早 期 筛 查 胃 癌

过 程 中 的 价 值 ， 选 取 经 胃 镜 取 活 组 织 病 理 学 检 查

确诊的90例胃癌临床资料，探讨相关指标的高表

达趋势及其血清学联合诊断价值，报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 经 胃 镜 取 活 组 织 病 理 学 检 查 确 诊 的 胃 癌

90例（胃癌组）和健康自愿者90例（对照组），收

集时间2017年1月—2017年6月。

⑴ 胃癌组：男48例，女42例；年龄39~77岁，

平 均 （ 5 3 . 4 ± 1 3 . 8 ） 岁 ； 体 质 量 指 数 （ B M I ）
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（23.1±2.4）kg/m 2；TNM分期：I期41例，II期

28例，III期21例；⑵ 对照组：男51例，女39例；

年 龄 4 1 ~ 7 2 岁 ， 平 均 （ 5 5 . 0 ± 1 0 . 6 ） 岁 ； B M I

（22.9±2.1） kg /m 2。两组患者的年龄、性别、

BMI比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准　⑴ 胃癌的诊断标准参考中华医

学 会 胃 癌 规 范 化 诊 治 指 南 2012 年 版（ 试 行）[6]；

⑵ 患 者 年 龄 19~79 岁； ⑶ 患 者 术 前 经 胃 镜 或 者

超声胃镜 检查，并经活组织病理学检查确诊为胃

癌；⑷ 对照组来源与我院体检中心的健康自愿者； 

⑸ 患者的各项基础资料完整。

1.2.2  排除标准　⑴ 胰腺癌、胆管癌等肿瘤疾病

患 者； ⑵ 肝 肾 功 能 疾 病； ⑶ 伴 有 感 染 性 疾 病； 

⑷ 伴有自身免疫性疾病；⑸ 肠穿孔、肠梗阻患者。

1.3  指标检测方法

在 患 者 入 院 后 的 6 ~ 8  h 内 采 集 空 腹 静 脉 血 约 

5 mL并分作2份，1份自然抗凝后以3 000 r /min离

心10 min，取上清液采用酶联免疫吸附法测定血

清中CEA、CA19 -9水平，检测试剂盒购自北京中

杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 ， 具 体 检 测 步 骤 严 格 按 照 试

剂盒说明书进行操作；另1份置于枸橼酸钠抗凝管

内，加 入 P G I 、 P G I I 检 测 试 剂 盒 后 ， 利 用 胶 体 金

法 检 测 P G I 、 P G I I 水 平 ， 试 剂 盒 购 自 上 海 奥 普 生

物 医 药 有 限 公 司 ， 具 体 检 测 步 骤 严 格 按 照 试 剂 盒

说明书进行。

1.4  统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件，采用均数±标准差

（x±s）进行统计描述，组间比较采用两组独立样

本 t检验，绘制ROC曲线并计算对应临界值下的特

异度、灵敏度、误诊率、漏诊率； P<0.05表示差

异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  两 组 血 清 PGR、CEA、CA19-9、PGI、PGII

水平比较

胃 癌 组 患 者 的 血 清 P G R 、 C E A 、 C A 1 9 - 9 、

PGII水平均显著的高于对照组（P<0.05），胃癌组

患者血清PGI水平低于对照组（P<0.05）（表1）。

2.2  不 同 TNM 分 期 患 者 血 清 PGR、CEA、

CA19-9 水平比较

不 同 T N M 分 期 的 胃 癌 组 患 者 的 血 清 P G R 、

CEA、CA19 -9、PGI、PGII水平组间比较,差异均

有统计学意义（P<0.05）（表2）。

2.3  病理学特征的胃癌患者的血清 PGR、CEA、

CA19-9 水平比较

T 3+ T 4浸 润 型 胃 癌 患 者 的 血 清 C E A 、 C A 1 9 - 9

水 平 显 著 的 高 于 T 1+ T 2期 浸 润 型 患 者 和 局 限 型 患

者 （P<0 . 0 5 ） ， P G R 则 显 著 的 低 于 T 1+ T 2期 浸 润

型 患 者 和 局 限 型 患 者 （P<0 . 0 5 ） ； T 1+ T 2期 浸 润

型胃癌患者的PGR、CEA、CA19 -9、 PGI、PGII

水 平 与 局 限 型 患 者 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）（表3）。

表 1　两组血清 PGR、CEA、CA19-9 水平比较（x±s）
组别 n CEA（ng/mL） CA19-9（IU/mL） PGI（μg/L） PGII（μg/L） PGR

胃癌组 90 31.9±24.7 48.4±20.5 77.8±21.7 29.6±12.0 2.63±1.09
对照组 90 2.8±1.6 7.3±2.9 103.4±34.9 13.5±9.4 7.66±2.14

t 11.153 18.832 5.91 10.02 19.87
P 　 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 2　不同 TNM 分期 患者血清 PGR、CEA、CA19-9 水平比较（x±s）
TNM 分期 n CEA（ng/mL） CA19-9（IU/mL） PGI（μg/L） PGII（μg/L） PGR

I 期 41 24.5±14.0 39.1±18.4 89.4±18.3 21.3±9.7 4.20±1.04
II 期 28 32.1±17.7 46.8±17.3 79.0±20.0 27.4±9.5 2.88±1.01
III 期 21 38.7±20.0 66.9±19.0 46.1±19.5 38.1±11.4 1.21±0.87
F 32.084 41.967 38.817 35.092 63.309
P 　 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4  血清 PGR、CEA、CA19-9 联合检测对于鉴

别诊断胃癌的临床价值

血 清 P G R 、 C E A 、 C A 1 9 - 9 联 合 检 测 诊 断 胃

癌 的 灵 敏 度 为 9 5 . 2 0 % 、 特 异 度 为 8 8 . 4 1 % 、 漏 诊

率 为 4 . 8 0 % 、 误 诊 率 为 1 1 . 5 9 % 、 A U C 值 为 0 . 9 0 2

（P<0.05）（表4）（图1）。

图 1　血清 PGR、CEA、CA19-9 联合检测对于鉴别诊断胃

癌的 ROC 曲线图
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3　讨　论

胃 癌 长 期 临 床 治 疗 随 访 研 究 显 示 ， 疾 病 的 早

期 诊 断 在 胃 癌 的 整 体 治 疗 预 后 过 程 中 发 挥 了 重 要

的作用，早期诊断水平的提高，能够提高5%左右

的 肿 瘤 病 灶 完 全 切 除 率 ， 为 1 5 % 以 上 的 胃 癌 患 者

提供早期手术的可能[6]。同时对于胃癌发病过程中

相 关 分 子 生 物 学 机 制 的 研 究 ， 不 仅 可 以 为 临 床 上

胃 癌 的 诊 断 提 供 参 考 ， 同 时 可 以 为 胃 癌 患 者 治 疗

后、出院后等高危人群的随访提供参考依据。

C E A 主 要 表 达 于 婴 幼 儿 部 分 神 经 组 织 、 平 滑

肌 组 织 或 者 其 他 中 胚 层 组 织 中 ， 在 成 人 分 化 成 熟

的 组 织 中 表 达 浓 度 较 低 ， 近 年 来 发 现 C E A 的 表 达

与 恶 性 肿 瘤 特 别 是 消 化 系 统 肿 瘤 的 发 生 更 具 有 密

切 的 关 系 ， C E A 的 高 表 达 主 要 考 虑 与 癌 细 胞 分 裂

过 程 中 部 分 细 胞 核 染 色 体 碎 片 释 放 入 血 有 关 ， 同

时 也 考 虑 与 癌 细 胞 破 碎 分 解 过 程 中 部 分 细 胞 器 的

分 解 有 关 ； C A 1 9 - 9 是 肿 瘤 的 糖 蛋 白 因 子 ， 作 为

广 谱 肿 瘤 分 子 标 志 物 ， 其 与 癌 细 胞 膜 表 面 配 体 的

结合，能够增加癌细胞持续性DNA扩增的风险，

导 致 癌 细 胞 分 化 障 碍 、 凋 亡 抑 制 等 病 理 过 程 的 发

生。CA19 -9对于肿瘤细胞的浸润能力的改变，能

够 增 加 消 化 道 肿 瘤 细 胞 对 于 基 底 膜 屏 障 的 突 破 作

用 ， 增 加 早 期 癌 细 胞 的 扩 散 风 险 ； P G I 主 要 由 胃

底 部 主 细 胞 分 泌 ， 其 表 达 水 平 的 变 化 能 够 提 示 腺

体细胞的萎缩、扩增等异常病理状态，PGII不仅

由 主 细 胞 分 泌 ， 同 时 可 以 由 幽 门 腺 体 细 胞 或 者 贲

门 腺 体 细 胞 分 泌 ， 在 发 生 了 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 异 型

性 改 变 或 者 癌 变 的 过 程 中 ， 腺 体 细 胞 内 分 泌 功 能

明显下降 [7-8]，PGI明显下降 ，PGII明显的上升，

P G I 的 下 降 主 要 考 虑 与 上 皮 细 胞 的 分 泌 功 能 的 下

降有关，而PGII的上升则考虑与反馈性调控过程

的激活有关，同时PGI/PGI I比值也可发生显著的

变 化 [ 9 - 1 0 ]。 部 分 研 究 主 要 关 注 于 胃 癌 患 者 血 清 中

CEA或者CA19-9等指标的变化探讨，但对于PGI、

PGII特别是两者比值的探讨研究较为少见。

 本 次 研 究 通 过 肿 瘤 患 者 的 血 清 学 指 标 分 析

表 3　病理学特征的胃癌患者的血清 PGR、CEA、CA19-9 水平比较（x±s）
病理特征 n CEA（ng/mL） CA19-9（IU/mL） PGI（μg/L） PGII（μg/L） PGR

浸润型

　T1+T2 29 25.6±15.0 40.2±19.0 83.6±19.3 21.3±11.4 3.92±1.04
　T3+T4 37 44.7±20.6 60.9±18.1 54.9±18.0 43.0±10.5 1.28±0.85
局限型 24 24.3±18.5 38.6±17.3 85.0±19.6 19.9±10.5 4.27±0.96

F 15.096 21.334 32.564 35.716 27.41
P 　 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 4　血清 PGR、CEA、CA19-9 联合检测对于鉴别诊断胃癌的临床价值
项目 临界值 灵敏度（%） 特异度（%） 漏诊率（%） 误诊率（%） AUC 值

CEA（ng/mL） 8 42.64 73.11 57.36 26.89 0.621
CA19-9（IU/mL） 39.1 42.03 75.82 57.97 24.18 0.633
PGR 4.5 69.51 77.44 30.49 22.56 0.716
CEA+CA19-9+PGR — 95.2 88.41 4.8 11.59 0.902
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可 见 ， C E A 或 者 C A 1 9 - 9 等 在 胃 癌 患 者 血 清 中 存

在 明 显 的 异 常 高 表 达 趋 势 ， 相 关 指 标 的 高 表 达

提 示 不 同 的 广 谱 肿 瘤 分 子 标 志 物 在 胃 癌 患 者 的 早

期 疾 病 筛 查 或 者 临 床 预 后 过 程 中 均 可 能 具 有 一

定 的 参 考 价 值 ， 从 机 制 上 考 虑 C E A 或 者 C A 1 9 - 9

的 异 常 表 达 对 于 胃 癌 的 病 情 影 响 可 能 与 下 列 几

个 方 面 的 因 素 有 关 [ 1 1 ] ： ⑴  C E A 能 够 促 进 癌 细

胞 内 肿 瘤 相 关 信 号 通 路 的 激 活 ， 增 加 P 1 6 或 者

M A P K 等 肿 瘤 相 关 蛋 白 的 高 表 达 ， 促 进 癌 细 胞

分 化 及 调 控 异 常 ； ⑵  C A 1 9 - 9 的 高 表 达 能 够 影 响

到 肿 瘤 细 胞 D N A 扩 增 的 速 度 ， 促 进 癌 细 胞 凋 亡

抑 制 ， 癌 细 胞 G 1 / S 期 细 胞 比 例 明 显 上 升 ， 癌 细

胞 持 续 增 殖 期 的 比 例 明 显 增 多 。 而 对 于 胃 蛋 白

酶 原 的 相 关 分 析 可 见 ， P G I 、 P G I I 的 高 表 达 趋 势

同 样 较 为 明 显 ， 这 主 要 考 虑 与 早 期 癌 细 胞 异 常

增 殖 过 程 中 癌 细 胞 的 短 暂 性 腺 体 功 能 异 常 、 癌

细 胞 的 分 解 增 多 、 细 胞 膜 碎 片 的 释 放 增 多 等 有 

关 [ 1 2 - 1 6 ]， 同 时 也 考 虑 与 胃 癌 肿 瘤 微 环 境 的 改 变 有

关。Gotoda等 [17-18 ]研究者在探讨不同临床分期、

治 疗 预 后 胃 癌 患 者 的 血 清 学 随 访 资 料 谱 后 发 现 ，

PGI、PGII的波动水平在胃癌早期可达15%~25%

左 右 ， 但 P G I 、 P G I I 的 波 动 水 平 与 胃 癌 患 者 的 病

情 并 不 具 有 显 著 的 线 性 关 系 。 随 着 临 床 分 期 的 进

展，血清中CEA或者CA19 -9等指标逐渐增高的趋

势 更 为 明 显 ， 临 床 分 期 越 晚 ， 肿 瘤 糖 蛋 白 的 释 放

蓄积效应越为明显[19, 20]，而PGI、或者PGI/PGII比

值 的 下 降 也 越 为 明 显 ， 这 可 能 与 临 床 分 期 进 展 过

程 中 病 灶 组 织 对 于 临 近 正 常 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 的 浸

润 、 病 灶 范 围 的 扩 大 或 者 淋 巴 结 浸 润 等 病 理 过 程

有 关 ， 提 示 P G I 、 或 者 P G I / P G I I 比 值 与 胃 癌 患 者

的 病 情 密 切 相 关 。 诊 断 学 价 值 分 析 可 见 ， P G R 、

CEA、CA19 -9等在早期诊断胃癌的过程中均具有

一 定 的 参 考 价 值 ， 而 联 合 三 种 指 标 进 行 诊 断 可 以

进 一 步 提 高 疾 病 诊 断 的 灵 敏 度 或 者 特 异 度 ， 但 仍

然 需 要 关 注 其 漏 诊 率 的 发 生 ， 对 于 病 变 不 典 型 、

相 关 血 清 学 指 标 改 变 不 典 型 的 患 者 ， 需 联 合 胃 镜

检 查 进 一 步 评 估 胃 癌 的 发 生 风 险 。 联 合 诊 断 的 意

义 在 能 够 避 免 单 一 指 标 的 漏 诊 的 发 生 ， 提 高 临 床

上 胃 癌 患 者 的 筛 查 水 平 ， 从 而 能 够 早 期 指 导 临 床

上胃癌的干预和治疗。

综 上 所 述 ， 血 清 P G R 、 C E A 、 CA19 -9在 胃

癌 患 者 的 血 清 中 存 在 一 定 程 度 的 异 常 表 达 ， 而

联 合 不 同 的 指 标 进 行 诊 断 可 以 提 高 早 期 胃 癌 的

筛 查 水 平 。
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