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要"目的
!

研究不同胃疾病患者的血清中胃蛋白酶原
$

"

MU

$

#'

MU

(

'胃泌素
)$"

"

U)$"

#水平变化!探讨血清
MU

和
U)$"

检测对胃癌的诊断价值$方法
!

选取胃癌患者
$/&

例"胃癌组#'慢性萎缩性胃炎患者
/+

例"慢性萎缩性胃炎组#'慢性浅表性胃

炎患者
/.

例"慢性浅表性胃炎组#'健康体检者
&/

例"对照组#$采用化学发光免疫法测定所有研究对象血清中的
MU

$

'

MU

(

'

U)$"

水平!并计算
MU

$

)

MU

(

"

MU[

#值$结果
!

慢性萎缩性胃炎组'胃癌组的
MUO

和
MU[

水平明显低于对照组和慢性浅表性

胃炎组!差异有统计学意义"

O

#

%*%/

#*血清
MU

$

和
MU[

水平与胃癌的分期和病变部位有关!差异有统计学意义"

O

#

%*%/

#*受

试者工作特征曲线"

[S!

曲线#显示筛选和诊断胃癌
MU

$

和
MU[

的最佳临界值
MU

$

为
+1*+:

4

)

35

!

MU[

为
#*1

!而慢性萎缩

性胃炎组或胃癌组患者中!多灶性病变时血清
U)$"

的水平明显低于胃体和胃窦病变!差异有统计学意义"

O

#

%*%/

#$结论
!

血

清
MU

和
U)$"

的水平变化与胃黏膜病变密切相关!低水平的血清
MU

$

'

MU[

可作为筛查和早期诊断胃癌的重要手段$

关键词"胃蛋白酶原
$
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胃蛋白酶原
(

*

!

胃泌素
)$"
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胃癌*
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萎缩性胃炎
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胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一#中国是胃癌的高发

区#目前我国胃癌的病死率位于恶性肿瘤的第三位(

$

)

*因此#

早发现'早治疗是提高胃癌的治愈率'降低病死率和延长患者

生存期的关键*目前#胃镜加病理活检是胃癌诊断的金标准#

但因其依从性较差#适应人群有限#尚不能作为亚临床患者的

普查手段*近年来#血清胃蛋白酶原$

MU

%和胃泌素$

U

%检测作

为胃癌和萎缩性胃炎的血清筛查指标在国内外得到广泛应用*

本研究通过检测
MU

$

'

MU

(

和
U)$"

水平#探讨血清
MU

$

'

MU

(

'

MU

$

"

MU

(

$

MU[

%和
U)$"

在各种胃部疾病的变化规

律#评价其对胃癌筛查的临床价值#现报道如下*

$

!

资料与方法

$*$

!

一般资料
!

选取
#%$/

年
.

月至
#%$+

年
"

月在本院就诊

的胃病患者
#+"

例作为研究对象#其中男
$++

例'女
$%$

例#

年龄为
#1

!

&/

岁'平均$

/&̀ &

%岁#所有的受检者都经胃镜和

病理学检查确诊*根据
#%$#

年+中国慢性胃炎共识意见,

(

#

)和

#%$,

年+中国早期胃癌筛查及内镜诊治共识意见,

(

.

)将患者分

为三组!慢性浅表性胃炎组
/.

例#男
##

例'女
.$

例#年龄
#1

!

",

岁#平均$

/#̀ #

%岁&慢性萎缩性胃炎组
/+

例#男
#+

例'女

.%

例#年龄为
#1

!

&%

岁'平均$

//`/

%岁&胃癌组
$/&

例#男

$$&

例'女
,%

例#年龄
#1

!

&/

岁#平均$

+%`1

%岁*其中胃癌

组按照癌肿浸润胃壁的深度分为早期胃癌
,,

例#进展期胃癌

$$,

例&根据肿瘤病变部位#分为胃窦部
+&

例'胃体部
&.

例'

多灶性病变
"

例*另选取同期本院体检中心的健康体检者
&/

例作为对照组#男
+#

例#女
#.

例&年龄
#.

!

&,

岁#平均$

/%̀

$#

%岁#排除胃肠道'肝脏及内分泌疾病*所有纳入本试验的研

究对象均在血清检测前未采取任何治疗措施*同时四组之间

的年龄'性别比较#差异无统计学意义$

O

'

%*%/

%*

$*/

!

仪器与试剂
!

MU

$

'

MU

(

'

U)$"

的测定试剂盒及测定仪

-

.,%.

-

检验医学与临床
#%$"

年
$%

月第
$,

卷第
#%

期
!

5ABX?;!@E:

!

S9=8B?C#%$"

!

Y8@*$,

!

Z8*#%



器全自动化学发光免疫分析仪
XA

4

@<3E,%%%

均由深圳新产业

生物公司提供*

$*'

!

方法
!

受检者均清晨空腹采取静脉血
/35

#置于抗凝管

中#摇匀后
.%%%C

"

3E:

离心
$/3E:

#分离血清后置于
P#%_

冰箱冻存待测*血清
MU

$

'

MU

(

'

U)$"

水平测定采取化学发

光免疫的方法#严格按照试剂盒说明书的操作#通过全自动化

学发光免疫分析仪
XA

4

@<3E,%%%

测定*

$*1

!

统计学处理
!

采用
NMNN#%*%

软件对数据进行分析#计

数资料用
G È

表示#对数据进行方差齐性检验#正态分布的数

据采取单因素
6ZSY6

分析#非正态分布数据采用
]C<(F<A@)

VA@@E(

方法分析#采用受试者工作特征曲线$

[S!

曲线%计算

每个变量诊断胃癌或慢性萎缩胃炎的最佳临界值并确定曲线

下面积$

6T!

%'诊断临界值'诊断的灵敏度和特异度*

/

!

结
!!

果

/*$

!

四组研究对象血清
MU

$

'

MU

(

'

MU[

及
U)$"

水平比

较
!

见表
$

*四组的
MU

$

'

MU

(

和
MU[

的水平总体分布差异

有统计学意义$

O

#

%*%$

%&

U)$"

的水平在四组间总体分布差异

无统计学意义$

O

'

%*%/

%*胃癌组的血清
MU

$

水平较对照组

和慢性浅表性胃炎组明显下降#差异有统计学意义$

O

#

%*

%/

%&胃癌组的血清
MU

$

水平低于慢性萎缩性胃炎组#差异无

统计学意义$

O

'

%*%/

%&此外#慢性萎缩性胃炎组与慢性浅表

性胃炎组之间
MU

$

的水平差异无统计学意义$

O

'

%*%/

%*

MU

(

的水平在慢性萎缩性胃炎组和胃癌组中比较差异无统计学

意义$

O

'

%*%/

%&慢性浅表性胃炎组的血清
MU

(

水平明显低

于其他各组#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%&胃癌组的
MU[

明

显低于其他各组#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%*

/*/

!

胃癌组患者的不同性别'年龄'分期与血清
MU

$

'

MU

(

'

MU[

及
U)$"

水平的关系
!

在胃癌组中#进展期胃癌的
MU

$

水平和
MU[

较早期胃癌明显降低#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%&而
MU

(

和
U)$"

的水平在早期胃癌和进展期胃癌的差

异无统计学意义$

O

'

%*%/

%&各指标的血清水平与性别和年龄

均无关#差异无统计学意义$

O

'

%*%/

%#见表
#

*

表
$

!!

四组研究对象血清
MU

$

'

MU

(

'

MU[

和
U)$"

水平比较#

G È

&

组别
. MU

$

$

:

4

"

35

%

MU

(

$

:

4

"

35

%

MU[ U)$"

$

H

38@

"

5

%

对照组
&/ &1*1̀ .%*, $/*,̀ $%*1 1*$̀ &*. ,*&̀ ,*$

慢性浅表性胃炎组
/. +"*#̀ #&*/

A

+*$̀ .*+

A

$.*$̀ +*/

A

$%*+̀ $&*&

慢性萎缩性胃炎组
/+ /1*.̀ .#*&

A

$%*%̀ /*1

AB

"*$̀ .*"

AB

1*,̀ $+*$

胃癌组
$/& /$*#̀ .&*#

AB

$$*"̀ $$

AB

/*.̀ .*+

AB9

"*&̀ $,*&

!!

注!与对照组比较#

A

O

#

%*%/

&与慢性浅表性胃炎组比较#

B

O

#

%*%/

&与慢性萎缩性胃炎比较#

9

O

#

%*%/

表
#

!!

胃癌组患者不同性别'年龄'分期与
MU

$

'

MU

(

和
MU[

及
U)$"

水平的关系比较#

G È

&

指标
. MU

$

$

:

4

"

35

%

MU

(

$

:

4

"

35

%

MU[ U)$"

$

H

38@

"

5

%

分期 早期胃癌
,, +.*.̀ ..*# $%*+̀ /*, +*"̀ .*, $$*$̀ #%*,

进展期胃癌
$$, ,+*+̀ .1*%

A

$#*$̀ $#*+ ,*&̀ .*+

A

+*1̀ $#*1

性别 男
$$& /.*,̀ ,%*+ $#*#̀ $#*. /*/̀ .*& "*#̀ $#*/

女
,% ,/*$̀ .%*% $%*#̀ +*$ ,*1̀ .*$ $%*$̀ #$*#

年龄$岁%

%

+% +" ,1*+̀ .%*# $%*,̀ $%*. /*&̀ .*. "*.̀ $#*+

#

+% 1$ /#*+̀ ,.*/ $#*"̀ $$*+ /*%̀ .*1 &*#̀ $+*/

!!

注!与早期胃癌相比#

A

O

#

%*%/

表
.

!!

慢性萎缩性胃炎组和胃癌组不同病变部位
MU

$

'

!!!

MU

(

'

MU[

及
U)$"

水平#

G È

&

病变部位
.

MU

$

$

:

4

"

35

%

MU

(

$

:

4

"

35

%

MU[

U)$"

$

H

38@

"

5

%

慢性萎缩性胃炎组

!

胃体
$# /.*+̀ 1*+ 1*+̀ "*% "*#̀ ,*1 1*,̀ $+*$

!

胃窦
.% +.*&̀ #/*$ 1*+̀ /*. "*&̀ .*.

"*$̀ $$*/

9

!

多灶性萎缩
$, /1*.̀ .#*& $%*%̀ +*% /*/̀ .*# /*.̀ /*,

9;

胃癌组

!

胃体
&. ,,*&̀ #1*/ $$*,̀ $%*/,*+̀ #*& 1*$̀ $"*"

!

胃窦
+& +$*,̀ ,/*&

A

$#*"̀ $#*$+*,̀ ,*.

A

+*"̀ $$*#

A

!

多灶性病变
"

.%*#%̀ #"*1

B

+*.̀ ,*%

.*"̀ #*+

B

.*#̀ $*&

AB

!!

注!与胃癌组内胃体病变相比#

A

O

#

%*%/

&与胃癌组内胃窦病变相

比#

B

O

#

%*%/

*与慢性萎缩性胃炎组内胃体病变相比#

9

O

#

%*%/

&与慢

性萎缩性胃炎组胃窦病变#

;

O

#

%*%/

图
$

!!

诊断慢性萎缩性胃炎#

6

&和胃癌#

Q

&的
[S!

曲线

/*'

!

胃癌组及慢性萎缩性胃炎组各部位指标比较
!

见表
.

*

胃癌组患者中胃窦病变时#血清
MU

$

水平和
MU[

明显高于胃

体和胃多灶性病变#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%&胃体病变

时的血清
MU

$

水平和
MU[

低于多灶性病变#差异无统计学意

义$

O

'

%*%/

%&血清
U)$"

在胃窦或多灶性病变时的水平#明显

-

,,%.

-
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$%

月第
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#%

期
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低于胃体病变#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%*慢性萎缩性胃

炎组患者中#不同病变部位的血清
MU

$

'

UOO

'

MU[

水平之间

差异均无统计学意义$

O

'

%*%/

%&但胃体萎缩时#

U)$"

水平明

显高于胃窦和多灶性萎缩#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%*

/*1

!

[S!

曲线诊断慢性萎缩性胃炎和胃癌的各指标比较
!

以对照组为参照#分别以慢性萎缩性胃炎组和胃癌组为病例组

制作
MU

$

'

MU

(

'

MU[

及
U)$"

的
[S!

曲线#根据
[S!

曲线

面积计算出各指标诊断慢性萎缩性胃炎和胃癌的最佳临界值

及灵敏度'特异度#见图
$

'表
,

*

表
,

!!

[S!

曲线诊断慢性萎缩性胃炎组和胃癌组各指标比较

指标
慢性萎缩性胃炎组

MU

$

MU

(

MU[ U)$"

胃癌组

MU

$

MU

(

MU[ U)$"

临界值$

:

4

"

35

%

&.*/ #.*& &*# .*+ +1*+ $$*" #*1 $*+

灵敏度$

-

%

++*% .$*1 .&*. ,,*" &.*/ +$*# 1"*+ 1/*"

特异度$

-

%

&/*" 1+*, &"*/ /"*$ ",*$ +,*+ //*1 $"*/

6T! %*"&+ %*/"% %*+$# %*,&1 %*&%. %*/,, %*+11 %*,"+

'

!

讨
!!

论

!!

胃癌是与幽门螺旋杆菌感染'饮食'环境和宿主等多种因

素相关的恶性肿瘤#其发生'发展的过程常常会涉及胃黏膜的

病变#

MU

和
U)$"

是目前已知的反映胃黏膜状态的血清学标

志物*

MU

$

主要是由胃底腺的主细胞和颈黏液细胞分泌#

MU

(

除了主细胞分泌外#还来源于幽门腺和近端十二指肠腺(

,

)

*

因此血清
MU

$

和
MU

(

水平不仅能直接反映胃黏膜腺体和细

胞的数量变化#也能间接反映胃黏膜不同部位的分泌功能(

/

)

*

U

主要是由胃窦
U

细胞合成和分泌#它的生理作用主要是刺

激胃酸和
MU

的分泌#此外它可以促进黏膜的生长#并为其提

供营养#调节胃肠道功能*近年来研究证实#

U

参与了胃癌的

发生'发展过程#对癌细胞的生长和恶性转化有一定的影响*

因此#检测血清
MU

$

'

MU

(

'

MU[

及
U)$"

水平的变化可以了

解肿瘤发生时胃黏膜的状况#为诊断胃癌提供了可能(

+)"

)

*

本试验研究了胃癌及胃部良性疾病患者的血清
MU

和
U)

$"

的水平#结果显示由于固有腺体数量的减少或消失#胃癌组

患者血清
MU

$

水平明显低于对照组与慢性浅表性胃炎组#血

清
MU[

的水平低于其他各组#而慢性萎缩性胃炎作为胃癌的

癌前病变#血清
MU

$

'

MU[

水平也呈下降趋势*此外#本研究

结果表明胃癌组中
MU

'

U)$"

等各指标水平与性别'年龄无关#

且进展期胃癌的
MU

$

和
MU[

水平明显低于早期胃癌*为进

一步分析血清
MU

和
U)$"

与胃黏膜的关系#本研究分析了胃

癌和慢性萎缩性胃炎在不同部位病变时血清
MU

和
U)$"

水

平#结果显示#慢性萎缩性胃炎中不同病变部位的血清
MU

$

'

MU

(

'

MU[

差异无统计学意义$

O

'

%*%/

%*而胃癌组中#胃

体'多灶性病变时#血清
MU

$

和
MU[

的水平明显低于胃窦病

变#以上结果提示胃癌患者中血清
MU

$

和
MU[

水平的变化不

仅能够提示胃癌的发生#也可能反映胃癌病变的部位*已有研

究已证实血清中低
MU

$

水平和低
MU[

比值可提示胃癌高危#

对胃癌的早期诊断意义(

&)1

)

*

[S!

曲线分析表明
MU

$

和
MU[

诊断胃癌的临界值分别为
+1*+:

4

"

35

'

#*1

#这与
#%%&

年胃癌

预防亚太共识意见中推荐的临界值
MU

$#

"%*%:

4

"

35

'

MU[

#

.*%

较为一致*而诊断慢性萎缩性胃炎的
MU

$

和
MU[

临

界值分别为
&.*/:

4

"

35

'

&*#

*因此
MU

$

和
MU[

联合检测是

及早筛查诊断胃癌的重要手段#从而尽可能地治愈早期胃癌*

目前普遍认为
U

血症是胃癌的高危因素#但
U

水平在胃

癌中是否升高尚未达到共识#国内已有研究表明
U)$"

在胃癌

组的水平要远高于对照组(

$%)$$

)

#但也有研究结果表明
U

的血

清水平在胃癌中并不升高#反而降低(

$#)$.

)

*因此
#%$/

年
$

月

.中国早期胃癌筛查方案/上海国际研讨会初步确定了胃镜检

查的血清学临界值!

MU

$$

"%*%

"

4

"

5

#且
MU

$

"

MU

($

"*%

和
U)$"

$

$*%

H

38@

"

5

或
U)$"

%

$/*%

H

38@

"

5

*本研究中胃癌

中
U)$"

平均水平虽然高于对照组#但与其他各组的差异无统

计学意义$

O

'

%*%/

%#且
U)$"

的
[S!

曲线分析提示其对胃癌

的诊断价值要低于
MU

$

和
MU[

#这可能与
U

的分泌循环过程

中受到多种因素影响有关#如进食'胃内
H

^

值'胃内
U

细胞数

量'胃部病变的部位'药物#感染等#也可能与本研究中样本量

少有关*虽然#本研究表明
U)$"

诊断胃癌的价值不甚理想#但

是慢性萎缩性胃炎组或胃癌组患者多灶病变的血清
U)$"

水平

明显低于其他病变部位#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%#这与

某些研究较为一致#如胃癌中高水平的血清
U)$"

主要见于胃

底'胃体和贲门的病变#而胃癌多灶性病变时血清
U)$"

水平明

显降低(

$,

)

*该现象可能由于当胃体病变时#腺体
U)$"

分泌功

能明显降低#导致胃酸分泌过少#胃窦部位的
U

细胞受到抑制

的作用明显下降#从而血清
U)$"

水平逐渐升高#而当黏膜病变

累及全胃时
U

细胞减少#分泌
U)$"

的水平明显下降*因此#

胃癌或慢性萎缩性胃炎患者中血清
U)$"

水平高低可能暗示胃

部病变的部位*日本的病例研究已表明低水平的
MU

$

或

MU[

#同时伴有低水平
U)$"

患胃癌的风险最高#且病理学检查

均表现为多灶性病变(

$/

)

*

综上所述#低水平的血清
MU

$

'

MU[

可作为筛选和早期

诊断胃癌的重要生物学手段#具有准确'安全'经济'便捷的临

床优势特点#可应用于慢性萎缩性胃炎和胃癌的大规模筛查*

本研究表明血清
U)$"

对筛查和诊断胃癌的价值不大#但其与

胃癌病变部位的关系仍引人注意*血清
MU

和
U)$"

检测对胃

癌的临床价值仍需要进一步进行大样本'多中心的临床研究*
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菌药物常用以阿奇霉素为代表的十四'十五元环大环内酯类抗

菌药物(

1

)

#阿奇霉素本身不仅具有抗菌活性#还有一定的抗炎

作用*从本研究的结果可以看出#甲泼尼龙与阿奇霉素的联合

使用与甲泼尼龙单独使用相比#患儿的吸氧时间'住院时间均

明显缩短&另外#两组患儿的
6!7

评分'血清炎性因子$

O5)&

'

7Za)

%

%水平在治疗
$

周时差异不明显#但在治疗
,

周时观察

组明显优于对照组#两种指标的变化趋势也相互印证*对于这

一现象的出现笔者分析如下!小儿
QS

由于其确诊的困难性一

般发现较晚#在治疗之前的发病过程中对组织已经产生了不可

逆的纤维化#因而药物对于气道阻塞的作用是有限的&患者尤

其是儿童病患出现病情反复与细菌的反复感染有密切的关系#

抗菌药物持续给药可以一定程度上预防这种情况#使患儿病情

更为稳定*这一结果说明了抗菌药物的长期应用在小儿
QS

治疗中的必要性(

$%

)

*

综上所述#甲泼尼龙与抗菌药物联合给药治疗小儿
QS

可

以较快地改善患儿血清炎性因子水平'临床症状等#虽然未及

关注更远期的疗效与不良反应#但仅就本研究的结果来看#该

联合给药模式明显优于单药#是值得进一步研究的治疗方式*
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