
肿瘤标志物临床实验室研究进展·论著 DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.17.001

血清CEA、CA19-9、CA72-4、G-17、PGⅠ、
PGⅡ在胃癌中的表达及意义*

史跃燕,林 兰,顾益凤,刘红利△

江苏省南通市肿瘤医院检验科,江苏南通
 

226000

  摘 要:目的 探讨血清肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)19-9、CA72-4、胃泌素-17(G-17)、胃

蛋白酶原(PG)Ⅰ、PGⅡ及PGⅠ/PGⅡ(PGR)在胃癌中的表达及意义。方法 选取2019年8月至2020年5
月于该院住院的68例胃癌患者为胃癌组,84例胃部良性病变患者为良性病变组,150例体检健康者为对照组。
分析各组肿瘤标志物血清水平对胃癌的早期诊断价值及与胃癌患者的病变部位、是否转移、性别和年龄之间的

关系。分析手术前后血清G-17和PGⅡ水平变化。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各指标对胃癌的辅助

诊断价值。结果 G-17、PGⅡ、PGR在对照组和良性病变组间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。CEA、
CA19-9、CA72-4、G-17、PGⅠ、PGⅡ、PGR在对照组和胃癌组间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。CA19-9
在贲门+胃底部和胃窦+胃角部间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。肿瘤是否转移、患者性别和年龄对各

肿瘤标志物血清 水 平 无 影 响(P>0.05)。Spearman相 关 分 析 结 果 表 明,CEA 和 CA19-9(P=0.009,r=
0.316)、CEA和CA724(P=0.001,r=0.427)、PGⅠ和PGⅡ(P=0.001,r=0.616)、PGⅠ和 G-17(P=
0.013,r=0.299)、PGⅡ和 G-17(P=0.013,r=0.299)均呈正相关。ROC曲 线 结 果 表 明,CEA、CA19-9、
CA72-4、G-17、PGⅠ、PGⅡ诊断胃癌的曲线下面积分别是0.600、0.630、0.627、0.603、0.636、0.725。PGⅠ和

PGⅡ联合诊断的准确度最高,为78.9%。PGⅡ在胃癌患者手术前后血清水平比较,差异无统计学意义(P=
0.593),G-17在胃癌患者手术前后血清水平比较,差异有统计学意义(P=0.001)。结论 PGⅡ在胃癌早期大

规模筛查中诊断价值最大,其次是PGⅠ,合理地选择联合诊断项目,可提高诊断效率。G-17可作为胃癌术后动

态监测指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

tumor
 

markers
 

carcinoem-
bryonic

 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

19-9,CA72-4,gastrin-17
 

(G-17),pepsinogen
 

(PG)Ⅰ,PG
Ⅱ

 

and
 

PGⅠ/PGⅡ
 

(PGR)
 

in
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,84
 

pa-
tients

 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group,and
 

150
 

patients
 

with
 

healthy
 

phys-
ical

 

examinations
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

value
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

in
 

each
 

group
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

relationship
 

with
 

the
 

lesion
 

location,metastasis,gender
 

and
 

age
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

changes
 

of
 

serum
 

G-17
 

and
 

PGⅡ
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

sur-
gery

 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

auxiliary
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

gastric
 

cancer.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

G-17,PGⅡ,and
 

PGR
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CEA,CA19-9,CA72-4,G-17,PGⅠ,PGⅡ,and
 

PGR
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

(P<0.05).The
 

difference
 

of
 

CA19-9
 

level
 

between
 

the
 

cardia+fundus
 

and
 

the
 

antrum+gastric
 

angle
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

tumor
 

metastasis,gender
 

and
 

age
 

of
 

patients
 

had
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

each
 

tumor
 

marker
 

(P>0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

CEA
 

and
 

CA19-9
 

(P=0.009,r=0.316),CEA
 

and
 

CA724
 

(P=0.001,r=0.427),PGⅠ
 

and
 

PGⅡ(P=0.001,r=0.616),PG
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Ⅰ
 

and
 

G-17(P=0.013,r=0.299),PGⅡ
 

and
 

G-17(P=0.013,r=0.299)were
 

positively
 

correlated.The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CEA,CA19-9,CA72-4,G-17,PGⅠ,PGⅡ
 

for
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.600,0.630,0.627,0.603,0.636,0.725,respectively.The
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

had
 

the
 

highest
 

accuracy
 

rate
 

of
 

78.9%.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

PGⅡ
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P=0.593),but
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

G-17
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P =0.001).
Conclusion PGⅡ

 

has
 

the
 

greatest
 

diagnostic
 

value
 

in
 

largescale
 

early
 

screening
 

of
 

gastric
 

cancer,followed
 

by
 

PGⅠ.Reasonable
 

selection
 

of
 

combined
 

diagnostic
 

items
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency.G-17
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

dynamic
 

monitoring
 

index
 

after
 

gastric
 

cancer
 

surgery.
Key

 

words:gastric
 

cancer; tumor
 

markers; combined
 

diagnosis; gastrin-17; pepsinogen

  我国每年新增胃癌病例数高达40万,死亡病例

数达35万,新增病例数和死亡病例数均占全球总病

例数的40%[1],但我国胃癌早期检出率不到10%[2],
与韩国和日本相比,差距较大[3]。据预测,2040年中

国胃癌新增病例及死亡病例将分别增加67.6%和

82.4%[4]。胃癌对人类的健康构成了严重的威胁[5]。
胃癌早期是指癌组织限于胃黏膜层及黏膜下层,不论

其范围大小和有无淋巴结转移[6],胃癌早期患者经有

效治疗后,5年生存率可达90%[7]。若病灶未及时发

现和治疗,胃癌发展期患者经手术治疗后,5年生存率

仅在30%左右[8]。因此有效筛查胃癌早期对预防和

改善胃癌患者的预后有着十分重要的意义[9]。肿瘤

标志物癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)19-9、CA72-
4、胃泌素-17(G-17)、胃蛋白酶原(PG)Ⅰ、PGⅡ等因

其检测简便、创伤小在胃癌早期筛查中的应用越来越

广泛。但是单项肿瘤标志物检测也容易造成胃癌早

期的漏诊[10],因此合理地选择联合检测项目既能提高

筛查率又可以降低患者的负担,部分肿瘤标志物还可

用于术后疗效监测。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2020年5月本

院胃癌住院患者68例为胃癌组,其中男51例,女17
例,48例进行了手术治疗;贲门+胃底部癌30例,胃
窦+胃角部癌26例,胃体部癌11例,全胃癌1例。
选取同期本院的胃部良性病变患者84例为良性病变

组,体检健康者150例为对照组。胃部良性病变患者

中胃息肉34例,胃炎32例,胃息肉伴胃炎患者15
例,胃排空障碍者3例。
1.2 方法 所有受试者均为清晨空腹抽取静脉血,
自然凝固后离心取上清液,行实验室质量控制,质控

均在控后测定结果,CEA、CA19-9、CA72-4采用电化

学发光法在罗氏E601全自动化学发光免疫分析仪上

测定,PGⅠ、PGⅡ和G-17在 Maglimi全自动化学发

光仪上测定。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据处

理和分析。不呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,多个独立样本比较采用 Kruskal-Walis

 

H 检

验,多样本两两比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;采
用Spearman相关进行相关性分析;采用受试者工作

特征(ROC)曲线评价各检测指标的诊断价值。以

P<0.05为差异有统计学意义
 

。
2 结  果

2.1 各组CEA、CA19-9、CA72-4、G-17、PGⅠ、PGⅡ
水平及PGⅠ/PGⅡ(PGR)比较 G-17、PGⅡ和PGR
在对照组和良性病变组间比较,差异有统计学意义

(P<0.05);CEA、CA72-4、PGⅠ、PGⅡ和PGR在良

性病变组和胃癌组间比较,差异有统计学意义(P<
0.05);与对照组比较,胃癌组CEA、CA19-9、CA72-4、
G-17、PGⅠ、PGⅡ、PGR差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  对照组、良性病变组和胃癌组肿瘤标志物测定结果[M(P25,P75)]

组别 n CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA72-4(U/mL) G-17(pmol/L) PG
 

Ⅰ(ng/mL) PG
 

Ⅱ(ng/mL) PGR
对照组 150 2.7(1.9,3.7) 9.1(6.2,15.0) 2.0(1.1,4.6) 7.7(5.6,10.5) 66.3(45.8,88.3) 9.3(6.2,13.0) 7.3(5.8,9.0)

良性病变组 84 2.5(1.4,4.2) 12.0(3.4,22.9) 2.3(1.2,4.3) 16.3(6.5,22.0)a 65.4(45.1,87.6) 7.3(5.4,9.3)a 8.7(6.5,11.8)a

胃癌组 68 3.2(1.9,8.7)ab 12.7(7.6,28.7)a 3.5(1.5,10.7)ab 11.0(4.6,36.2)a 82.1(57.7,148.5)ab16.2(9.6,24.6)ab 6.0(3.6,8.4)ab

H 8.242 8.702 10.158 20.980 12.406 46.087 20.229

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,aP<0.05;与良性病变组比较,bP<0.05。

2.2 CEA、CA19-9、CA72-4、G-17、PGⅠ、PGⅡ、
PGR与胃癌患者临床病理特征间的关系 CA19-9水

平、PGR在胃癌患者不同病变部位间比较,差异有统

计学意义(P<0.05),两两比较结果表明,CA19-9在

贲门+胃底部和胃窦+胃角部间比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。各肿瘤标志物水平和PGR在胃癌
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患者是否转移、性别和年龄间的比较,差异均无统计 学意义(P>0.05)。见表2。

表2  CEA、CA19-9、CA72-4、G-17、PGⅠ、PGⅡ、PGR与胃癌患者临床病理特征间的关系[M(P25,P75)]

项目 n
CEA
(ng/mL)

CA19-9
(U/mL)

CA72-4
(U/mL)

G-17
(pmol/L)

PGⅠ
(pg/mL)

PGⅡ
(ng/mL)

PGR

病变部位

 贲门+胃底部 30 4.8(1.9,10.7) 16.4(10.2,86.9) 3.9(1.6,18.6) 20.1(5.2,47,7) 89.8(60.6,155.9) 16.4(10.8,24.5) 5.9(4.0,8.1)

 胃窦+胃角部 26 2.9(1.4,10.4) 9.8(6.0,12.9)a 3.6(1.5,8.0) 10.0(4.4,22.0) 76.7(34.3,132.2) 14.5(8.9,33.8) 5.7(2.5,8.0)

 胃体部 11 2.6(1.6,6.2) 20.9(0.9,39.6) 1.7(1.4,6.0) 6.3(3.1,48.3) 94.6(61.7,188.8) 16.1(5.8,18.7) 8.4(4.7,10.4)

 H 2.219 7.963 1.699 0.990 1.689 1.861 4.642

 P >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

是否转移

 是 50 3.9(2.0,10.7) 12.7(7.2,26.2) 4.1(1.6,11.7) 10.6(4.6,32.3) 82.1(57.8,138.5) 16.2(9.8,25.0) 5.8(3.6,8.1)

 否 18 2.1(1.4,5.1) 12.7(8.7,66.0) 2.2(1.4,5.3) 15.9(5.1,44.1) 85.8(48.2,160.0) 15.5(7.7,25.8) 7.6(4.8,9.0)

 U 1.581 1.397 1.554 1.409 1.444 1.492 1.362

 P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

性别

 男 51 3.9(1.9,9.4) 12.6(6.9,22.4) 3.9(1.6,10.9) 11.3(5.0,30.4) 81.9(58.1,174.7) 16.1(9.9,25.1) 5.8(3.7,8.2)

 女 17 2.4(1.7,5.6) 12.7(9.3,116.7) 2.6(1.2,7.5) 10.6(4.0,47.9) 82.3(47.8,127.7) 18.7(6.3,25.0) 6.0(2.8,8.8)

 U 1.338 1.504 1.354 1.432 1.381 1.415 1.430

 P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

年龄(岁)

 <65 27 2.4(1.6,5.8) 12.1(6.2,21.6) 3.1(1.6,10.3) 9.4(5.5,25.1) 80.8(37.8,148.6) 12.1(7.6,33.3) 6.0(3.4,8.1)

 ≥65 41 4.7(2.1,9.1) 14.5(8.0,64.4) 3.8(1.5,10.9) 12.5(4.0,44.4) 94.6(60.6,149.4) 16.2(11.8,22.5) 5.9(3.6,8.9)

 U 1.665 1.659 1.549 1.592 1.626 1.637 1.542

 P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

  注:与贲门+胃底部比较,aP<0.05。

2.3 Spearman相关性分析 相关性分析结果表明,
CEA 和 CA19-9(P=0.009,r=0.316)、CEA 和

CA724(P=0.001,r=0.427)、PGⅠ和PGⅡ(P=
0.001,r=0.616)、PGⅠ和 G-17(P=0.013,r=
0.299)、PGⅡ和G-17(P=0.013,r=0.299)均呈正相

关,其余肿瘤标志物间无明显相关性(均P>0.05)。
表3  各血清肿瘤标志物对胃癌的诊断价值

指标 最佳临界值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC P

CEA 4.9
 

ng/mL 38.2 98.7 0.600 <0.05

CA19-9 19.6
 

U/mL 36.9 86.7 0.630 <0.05

CA72-4 3.7
 

U/mL 50.0 72.0 0.627 <0.05

G-17 21.7
 

pmol/L 35.3 98.0 0.603 <0.05

PGⅠ 110.5
 

ng/mL 39.7 94.0 0.636 <0.05

PGⅡ 13.2
 

ng/mL 63.2 86.0 0.725 <0.05

2.4 ROC曲线分析 PGⅡ诊断胃癌的灵敏度为

63.2%,特 异 度 为86.0%,曲 线 下 面 积(AUC)为
0.725,诊断效能明显优于其他肿瘤标志物,见表3。
同时选取诊断效能较高的前3种肿瘤标志物(CA19-
9、PGⅠ、PGⅡ)进行联合诊断,结果发现3项指标联

合诊断并无优势,PGⅠ和PGⅡ联合诊断的准确度最

高,见表4。
2.5 胃癌患者手术前后G-17和PGⅡ水平比较 68
例胃癌患者中有48例进行了手术治疗,手术前后G-
17水平差异有统计学意义(P=0.001),但PGⅡ水平

差异无统计学意义(P=0.593),见图1。

  注:A为胃癌患者手术前后G-17水平变化情况;B为胃癌患者手

术前后PGⅡ水平变化情况。

图1  胃癌患者手术前后G-17、PGⅡ水平变化
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表4  CA19-9、PGⅠ、PGⅡ联合诊断对胃癌的诊断价值

项目
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

CA19-9+PGⅠ 63.2 81.3 75.7 59.7
  

83.6
 

CA19-9+PGⅡ 75.0 75.3 75.2 58.0
  

87.0
 

PGⅠ+PGⅡ 66.2 84.7 78.9 66.2 84.7

CA19-9+PGⅠ+PGⅡ 75.0 74.0 74.3 60.7 82.8
 

3 讨  论

PG是胃蛋白酶的无活性前体,根据电泳迁移率

将迁移率较快且免疫原性相近的1~5组分称为PG
Ⅰ,组分6和7则称为PGⅡ。PGⅠ主要由胃底腺细

胞分泌,因此能反映胃底腺细胞的分泌功能。而PG
Ⅱ由胃贲门的贲门腺、胃窦部的幽门腺和近十二指肠

腺产生[11],由于PGⅡ分布较为广泛,结果相对稳定,
能反映全胃功能。

在本研究中PGⅠ在良性病变组和对照组间的水

平差异无统计学意义(P>0.05),而PGⅡ、G-17和

PGR差异均有统计学意义(P<0.05),可能由于胃癌

患者早期胃黏膜分泌异常,壁细胞分泌胃酸减少,使
得胃蛋白酶转化量下降,从而出现PGⅠ水平正常的

假象[12]。
G-17主要由胃窦G细胞分泌,在胃肠激素中生

物活性最强,能够促进多种消化液和消化酶的分

泌[13],主要生理学功能是促进肠嗜铬细胞释放组胺,
进一步刺激壁细胞分泌胃酸,从而有效地促进胃黏膜

的生长分化。G-17通过促进缺氧诱导因子-1α的表

达调控血管内皮生长因子,促进血管内皮的生成和生

长,为胃癌细胞的浸润和转移提供条件[14]。南寿山

等[15]研究结果表明,G-17和PG联合检测可用于胃

癌早期筛查。肖佛义等[16]的研究表明胃泌素在胃癌

早期进程中有重要作用。本研究结果显示,对照组G-
17水平明显低于良性病变组和胃癌组,但良性病变组

和胃癌组G-17水平差异无统计学意义(P>0.05),表
明G-17对胃癌疗效监测有一定的临床意义。本研究

结果表明,G-17水平和胃癌是否转移无关,原因可能

与标本量,胃癌发病区域等因素有关。饮食状况、炎
症、胃酸分泌量等都会影响G-17的分泌,因此临床应

联合PG对胃癌患者进行早期筛查[11]。
ZHANG等[17]经过长期随访发现,PG异常伴幽

门螺杆菌(Hp)感染的人群胃癌发生率最高(5.6%),
PG异常而Hp阴性的人群胃癌发生率为4.76%,PG
正常而Hp阳性的人群胃癌发生率为1.84%,与本研

究中PGⅠ、PGⅡ对胃癌的诊断效率最高(AUC分别

是0.636、0.725)相符合。G-17、PGⅡ和PGR在对照

组和良性病变组间比较,差异有统计学意义(P<
0.05),据此推断G-17和PGⅡ可能在胃部良性病变过

程中便发挥作用,这两项指标水平升高的患者应采用胃

镜做一步筛查。各肿瘤标志物在胃癌患者是否转移、性

别和年龄间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。相

关性分析表明PGⅠ与PGⅡ呈正相关(P=0.001,r=
0.616),二者均是胃癌初筛较好的指标。

CA19-9水平在贲门+胃底部和胃窦+胃角部间

比较,差异有统计学意义(P<0.05),但CEA、CA19-
9、CA72-4均系广谱肿瘤标志物,尤其是CA72-4为发

现较早的胃癌肿瘤标志物,在多种肿瘤 中 均 为 阳

性[18],对胃癌诊断的灵敏度和特异度都无法满足胃癌

早期筛查的需求。使用胃镜进行肿瘤筛查的患者依

从性差,费用昂贵,难以用于大规模早期筛查。研究

发现,多项指标联合检测能提高胃癌高风险人群的检

出率[19-20]。在本研究中,单项检测PGⅡ对胃癌诊断效

能最高,选取诊断效能较 高 的 前3项 肿 瘤 标 志 物

(CA19-9、PGⅠ、PGⅡ)进行联合诊断,发现3项指标联合

诊断并无优势,PGⅠ和PGⅡ联合诊断的准确度最高。
因此,上述胃癌肿瘤标志物中,PGⅡ在胃癌早期

大规模筛查中的诊断价值最大,其次是PGⅠ,合理地

选择联合诊断项目,可提高诊断效能。G-17可作为胃

癌术后动态监测指标,由于本研究标本量不够大,还
需扩大标本量作进一步研究。
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