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胃癌高发区居民血清胃蛋白酶原水平及
异常标准的研究

·现场调查·

李月红 张祥宏 黄飚 王俊灵 米建民 申海涛 张志刚 严霞 邢凌霄 王士杰

【摘要】 目的探讨中国胃癌高发区健康成年居民血清胃蛋白酶原(PG)水平及年龄、性别分布

规律和用于慢性萎缩性胃炎(cAG)、胃癌筛查的血清PG异常的界定标准。方法 采用时间分辨荧

光免疫分析法(TRFIA)检测分析河北省赞皇县胃癌高发区农村自然人群606名健康成年居民血清

PG水平和分布特点；对比分析720例接受胃镜检查的当地居民血清PG水平与胃黏膜病变的关系，

确定适合中国胃癌高发区居民CAG和胃癌筛查的血清PG异常界定标准。结果606名健康成年居

民血清PGI、PGⅡ和PGI／PGⅡ均呈偏态分布，其中位数分别为161肛g／L、14．8肛g／L和10．5，无明显

年龄和性别差异。720例当地成年居民血清PG水平和胃黏膜病变对比分析结果表明，血清PG水平

与胃黏膜病变密切相关，用于CAG和胃癌筛查的PGI、PGI／PGⅡ比值的最佳异常界定值分别为

PGI≤60"g／L、PG I／PGⅡ≤6，PG I与PGI／PGⅡ比值串联的灵敏度明显低于并联，而特异度却明

显高于并联。结论 胃癌高发区健康成年居民血清PG水乎呈偏态分布。从灵敏度和特异度综合分

析，PG I≤60弘g／L、PG I／PGⅡ≤6是中国胃癌高发区居民胃癌和cAG筛查较为合适的异常界定值。

【关键词】 胃蛋白酶原；胃肿瘤；慢性萎缩性胃炎；时间分辨荧光免疫分析法
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【Abstract】 objective To evaluate the fast serum pepsinogen 1evel of the healthy adults among 10cal

populatbn in areas with high incicLence of gastric cancer and to study the suitable cut．off values of serum

pepsinogen abnormaIity for the screen of chronic atrophic gastritis(CAG)and gastric carcinoma(GC)in

China．Methods Serum PG I and PGⅡlevels were detected with time res01ved nuorescence immunoassav

(TRFIA)．The fast serum PG I and PGⅡ1evel as wen as PG I／PGⅡratio of 606 healthy adult residents

among local population in Zanhuang county，Hebei prOvince were detected and the nomal distribution ranges

detennined．The rel8tionship betwe朗d搿erent cut—off values of serum PG I level，PG I／PGⅡratio and

corresponding pathoIQgical changes in gastric mucosae were comparatively analyzed with serum PG

detection，endoscopic biopsy and pathological observation in 720 cases of 10cal residents receiving endoscopic

examination in the high incidence area of gastric cancer．The efficacy，sensitivity and specificity of different

PG I，f’GⅡabnormality cut—off values in the screen prc幢ram of CAG and GC were statistically analyzed．

Results The serum PG I，PGⅡ and PG I／PGⅡ ratio levels of healthv adults hom a 10cal natural

population in the high incidence area of gastric cancer were all skewed fmm normal distribution． The

median 1evel of PGI，PGⅡand PGI／PGⅡwere 16l肛g／L，14．8肛g／L and 10．5 respectively．Data from

comparative studies on serum PG 1evel and pathological changeS of gastric mu∞sae showed that within the

serum PG I range from 40肛g／L to 80肛g／L and PG I／PGⅡratio range from 3 to 8，sensitivity of the

screening program for CAG and GC increased while the specificity decreased along with the increase of cut—

off values of serum PG I and PG I／PGⅡ ratio． Results from statistical receiver oDerator characteristic

curve(RoC)analysis suggested that the best cut—off value of PG I and PG I／PGⅡ abrlomality for the

screening of cAG and Gc being PG I≤60弘g／L，PG I／PGⅡ≤6 respectively， concl璐ion The serum
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PG I，PGⅡ and PG工／PGⅡ ratio levels of healthy adults from a l。cal natural population in the high

incidence area of gastric cancer were all skewed from normal distribution． serum PG I≤60弘g／L and

PG I／PGⅡratio≤6 as abnormal cut—off value for the screen of CAG and()C could result relatively g∞d

sensitivity and specificity．

【Key words】 Pepsinogen；Gastric carcinoma；chronic atrOphic gastritis；Time reSolved fluorescence

immunoassav

近年来，国内外学者对血清胃蛋白酶原(PG)检

测在胃癌筛查方面的应用进行了不少研究工作，认

为血清PG I水平和PG I／PGⅡ比值下降在胃癌筛

查中的意义与X线检查相当u。5J。由于血清胃蛋白

酶原水平和分布在不同种族和饮食习惯的人群中存

在明显的差异，针对我国胃癌高发区人群的研究不

能照搬国外研究的指标体系，必须根据我国居民的

实际情况探讨适宜于国人的标准。目前国内外文献

中有关PG的检测多采用放射免疫方法，推广难度

比较大，检测灵敏度和特异度也不太高u。7I。最近，

黄飚等¨’91成功建立了血清PG的时间分辨荧光免

疫分析(TRFIA)方法，其检测灵敏度和特异度均优

于该方法，但尚未进行大人群推广应用。为探讨血

清PG检测在我国胃癌高发区农村居民慢性萎缩性

胃炎(CAG)和胃癌筛查中的应用价值，本研究采用

TRFIA法对河北省赞皇县自然人群健康成年居民

血清PG水平进行了检测分析，并在上述工作的基

础上，采用血清PG检测和内镜活检、病理形态学观

察相结合的方法，分析血清PG水平与胃黏膜病变

的关系，对适合我国居民的血清PG异常的界定标

准进行探讨。

材料与方法

1．血清PG水平检测人群：2005年5月在赞皇

县多个乡镇，除外慢性胃病、胃癌及其他疾病的前提

下，对当地自然人群成年居民进行问卷调查，募集符

合条件的不同年龄、性别的健康成年自愿者抽取空

腹静脉血5 m1，离心收集血清，一80℃保存。经过筛

查符合条件的健康成年自愿者共606人，其中男性

249人，女性357人，年龄分布18～岁253人，31～

岁79人，41～岁99人，51～岁106人，61岁及以上

69人。

2．血清PG水平和胃黏膜病变关系分析的研究

人群：本研究包括河北省赞皇县胃癌高发区2001—

2005年申请进行胃镜检查的当地居民720人，在受

检者知情同意的前提条件下，胃镜检查前采取空腹

静脉血5 m1，离心收集血清，一80℃保存。采血后以

纤维胃镜全面观察胃黏膜病变情况，分别取胃体、胃

窦及肿瘤或溃疡病变组织进行病理形态学检查。胃

镜活检组织经10％甲醛固定、常规石蜡包埋、5肛m

切片、HE染色，由2名高年资病理医师分别独立进

行光镜观察，按照中国抗癌协会《新编常见恶性肿瘤

诊治规范胃癌分册》胃黏膜病变的诊断标准¨0|，做

出慢性浅表性胃炎(CSG)322例、CAG 197例、胃癌

123例和胃溃疡(GU)48例的诊断。

3．血清PG检测及结果判定：按参考文献方法

[8，9]，采用TRFIA进行PG水平测定。PG工检测

应用的包被板和标记单克隆抗体分别为8003和

8016(瑞典CanAg公司)，发光增强系统为以B．二酮

体为主的增强液。采用平衡饱和法建立PG I时间

分辨荧光免疫分析，检测仪器为全自动TRFIA检测

仪(Auto DELFIAl23，，EG&G—Wallac产品)。数据采

用log—logit法函数和四参数logitc函数数据处理程

序处理。检测方法的批内和批间CV分别为1．9％

和4．7％，平均回收率为102．65％，灵敏度为

0．05扯g／L，可测范围为3．5～328肛g／L。

PGⅡ检测方法同上，包被PGⅡ单抗8101和使

用DTTA络合Eu”标记PGⅡ单抗8102(瑞典

CanAg公司)。批内和批间CV分别为2．1％和

3．8％，平均回收率为104．6％，灵敏度为O．02肛g／L。

4．血清PG异常判定标准的选择：根据检测结

果，确定赞皇县胃癌高发区自然人群成年健康居民

血清PG I、PGⅡ和PG I／PGⅡ比值的正常值范围

和年龄、性别等分布特点，为血清PG异常标准的确

定奠定基础。

在对正常自然人群检测分析的基础上，按参考

文献分别对比分析血清PG I≤40、≤50、≤60、≤

65、≤70和≤80肚g／L及PG工／PGⅡ比值≤3、4、5、

6、8时各种胃黏膜病变的检出情况，分析上述不同

界定值在CAG和胃癌筛查中的特异度和灵敏度，寻

求我国胃癌高发区胃癌和CAG筛查较为合适的异

常界定值标准。

5．统计学分析：血清PG工、PGⅡ抗体检测结果

均输入计算机，建立数据库，以SPSS软件包采用秩

和检验方法进行统计学处理。
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史坐煎堑堑堂鍪查兰!!!至!!旦箜三!鲞箜!!塑坠堕!垦堕i!堡燮!Q!!尘竺垫!!：∑堕：婴!箜垒：!1

1．健康成年居民血清PG分布：606名赞皇县自

然人群健康成年居民血清PG的TRFIA检测结果

表明，健康成年居民血清PG I、PGⅡ和PG I／PGⅡ

比值均呈偏态分布，中位数分别为161弘g／L(7～

798弘g／L)、14．8 pg／L(0．9～144．0弘g／L)和10．5

(0．7～191．8)。应用百分位数法确定的血清PG

90％正常参考值范围分别为PGI：65～285弘g／L、

PGⅡ：4．6～39．0 pg／L和PG工／PGⅡ：4～28。经

Mann—Whitney秩和检验正常人群血清PG工、PGⅡ

和PG I／PGⅡ的分布未见明显性别差异(P>

0．05)，见表1。不同年龄人群血清PG I、PGⅡ和

PG I／PGⅡ有一定差异，但经Kruskal—Wallis秩和检

验，其统计学意义不明显(P>0．05)，见表1。

表1 河jB省赞皇县不同性别、年龄健康成年居民

血清PGI、PGⅡ和PGI／PGⅡ水平(弘∥L，M)

女

18～ 168 169．50

3l～ 46 152 00

41～ 53 165．00

51～ 55 151．00

≥6l 35 148，00

合计 357 161．00

65

35

30

90

50
●一
10

50

25

90

20

20
。——

30

注：M8nn．Whitney、Kruskal—Wallis秩和检验，P>0．05

2．各种胃黏膜病变的血清PG水平：见表2。胃

癌患者PGI水平明显低于慢性胃炎患者、胃黏膜正

常人群和GU患者(P值均<0．05)，CSG和CAG

患者血清PGI水平未见明显差异(P>0．05)，GU患

者血清PG工水平明显高于其他各组(P值均<

0．05)。CAG、胃癌和GU患者血清PGⅡ水平均明

显高于CSG组和正常组(P值均<O．05)。CAG和

胃癌患者血清PGI／PGⅡ比值明显低于正常组、CSG

组和GU组(P值均<0．05)，见表2。可见胃癌高

发区居民血清PG水平与胃黏膜病变密切相关。

3．各种胃黏膜病变中不同血清PG I界定值的

检出情况：720例受检者各种胃黏膜病变中不同血

清PG I界定值的检出情况如表3所示，可见30例

胃黏膜正常者血清PG I水平均高于65扯g／L，在界

定值40～80扯g／L的范围内，CSG、CAG和胃癌的检

出率随界定值的增高而增高，但CSG的检出率均不

高(3．42％～12．11％)，CAG和胃癌的检出率较高，

分别为10．15％～25．89％和9．76％～28．46％。在

血清PG工≤70弘g／L的范围内未见胃溃疡病例。

表2 不同胃黏膜病变患者血清PGI、PGⅡ、

PG I／PGⅡ水平(”g／】L，M)

注：Mann，whitney“检验，*与Gu组比较，P值均<O．05；

#与正常组比较，P<0．05；▲与csG组比较，P值均<o．05

表3 各种胃黏膜病变中不同血清PGI界定值的检出情况

组例 血清PGI水平(pg／L)
别数 ≤40 ≤50 ≤60 ≤65 ≤70 ≤80

C9G 322 11(3．42)14(4．35)18(5．59)21(6．52)28(8．70)39(12．11)

()、G 197∞(10．15)28(14．21)39(19．鼬)42(21．32)44(挖．34)51(25．89)

胃癌123 12(9．76)19(15．45)24(19．51)27(21．95)30(24．39)35(28．46)

型塑! ! ! ! ! !!；：塑!

注：括号外数据为例数，括号内数据为检出率(％)

血清PG I不同界定值对CAG或胃癌筛查的灵

敏度和特异度，随着血清PG I界定值增高其灵敏度

逐渐增加，而特异度逐渐降低，但特异度明显高于灵

敏度。应用受试者工作特征曲线(RoC曲线)对不

同界定值的灵敏度和特异度进行综合分析(图1)，

结果表明最佳截断值在60～65之间，其灵敏度和特

异度都比较高，65肚g／L是正常参考值范围，而文献

中60 pg／L应用较多。因此，PGI≤60 f-g／L是胃癌

高发区居民血清PG I异常的一个比较合适的界

定值。

29 00

27 OO

25 OO

一23 00

芭2l 00

魁19 oo

督17 00

麒15 00

13 OO

11 00

9 00

图l 不同PGI界定值检出cAG或胃癌的灵敏度和

特异度ROC曲线

4．各种胃黏膜病变中不同血清PG I／PGⅡ比

值界定值的检出情况：如表4所示，PG I／PGⅡ比值
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的界定值在3～8的范围内，随界定值升高CAG或

胃癌的检出率也随之升高。血清PG I／PGⅡ比值

不同界定值对CAG或胃癌筛查的灵敏度和特异度

随着界定值增高，灵敏度逐渐增加，而特异度逐渐降

低，但特异度明显高于灵敏度。应用受试者工作特

征曲线(RoC曲线)对不同界定值的灵敏度和特异

度综合分析(图2)，PG I／PGⅡ比值≤6是最佳截断

值，其灵敏度和特异度都比较高。因此，PGI／PGⅡ

比值≤6是胃癌高发区居民血清PGI／PGⅡ比值异

常的一个比较合适的界定值。

表4 各种胃黏膜病变中不同PGI／PGⅡ比值

界定值检出情况

注：同表3

60 00

55 00

50 00

—45 00

琶40 00

掣35 00

砭器
20 00

15 OO

10 OO

图2 不I司PGI／PGⅡ界定值检出CAG或胃癌的

灵敏度和特异度ROC曲线

5．不同胃黏膜病变中血清PG工≤60肛g／L与不

同PG工／PGⅡ比值界定值的意义：在上述工作的基

础上，本研究还对比分析了不同胃黏膜病变患者血

清PG I≤60弘g／L+PG I／PGⅡ≤3、≤4、≤5、≤6

和≤8五种不同串联指标和PG I≤60牡g／L或PG工／

PGⅡ≤3、≤4、≤5、≤6和≤8五种不同并联指标的

检出比率，从PG I≤60肛g／L+PG I／PGⅡ≤3到

PGI≤60肛g／L十PGI／PGⅡ≤8，CAG和胃癌的检

出率有增高的趋势，但明显低于PG I与PG工／

PGⅡ并联的检出率(表5～7)。五种串联和五种并

联指标对CAG或胃癌筛查的灵敏度和特异度如表

6和表8所示，随着界定值增高，灵敏度逐渐增加，

而特异度逐渐降低。5种串联和5种并联指标对比
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分析可见，串联指标的灵敏度明显低于并联指标，而

特异度却明显高于并联指标。因此，从灵敏度和特

异度综合考虑，PGI与PG工／PGⅡ以不同方式联合

应用可用于不同的研究目的。

表5 各种胃黏膜病变中血清PGI≤60 pg／L

且不同PGI／PGⅡ比值界定值检出情况

注：同表3

表6 PGI≤60扯g／L且不同PGI／PGⅡ界定值

检出CAG或胃癌的灵敏度和特异度(％)

PGI≤60扯g／L+不同PGI／PGⅡ界定值 灵敏度 特异度

PGI≤60+PGI／PGⅡ≤3 8．75 98．25

PGI≤60+PGI／PGⅡ≤4 11．88 97．50

PGI≤60+PGI／PGⅡ≤5 12．81 97．25

PGI≤60+PGI／PGⅡ≤6 14．06 97．25

PGI≤60+PGI／PGⅡ≤8 16．88 96．50

表7 各种胃黏膜病变中血清PGI≤60 fIg／L与

不同PGI／PGⅡ比值界定值并联的检出情况

注：同表3

表8 PGI≤60肛g／L与不同PGI／PGⅡ界定值

并联检出CAG或胃癌的灵敏度和特异度(％)

PGI≤60肛g／L或PGI／PGⅡ界定值 灵敏度 特异度
PGI≤60或PGI／PGⅡ≤3 32．19 92．25

PGI≤60或PGI／PGⅡ≤4 40．31 89．75

PGI≤60或PGI／PGⅡ≤5 46．56 87．50

PGI≤60或PGI／PGⅡ≤6 54．38 84．75

PGI≤60或PGI／PGⅡ≤8 75．oo 72．50

讨 论

PG是胃蛋白酶的前体，胃黏膜的分泌产物有

PG工和PGⅡ两种同工酶原。PG I和PGⅡ由胃体

黏膜的主细胞和黏液颈细胞分泌，但PGⅡ也可由胃

窦的幽门腺和十二指肠的Brunner腺分泌。胃黏膜

发生病变时，PG分泌细胞受累，血清PG水平也发

生相应的变化。由于血清PG变化可反映胃黏膜变

化，有研究者将胃黏膜分泌产物(PG、胃泌素等)血

清浓度的检测称作血清学胃活检(serologicaI gastric
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biopsy)uJ。一般认为，血清PG工水平下降是胃黏

膜萎缩的标志。国外学者，特别是日本和芬兰学者

对血清PG变化在大人群胃癌筛查中的价值进行了

大量的研究工作H撕1。为探讨我国胃癌高发区成年

居民血清PG工、PGⅡ水平和分布规律，笔者曾以放

射免疫方法对我国胃癌高发区之一的河北省赞皇县

3个乡镇的1504名30岁以上自然人群居民血清

PG I、PGⅡ、PG I／PGⅡ比值进行分析检测，同时对

受检人群进行了6年随访观察，发现我国太行山中

部胃癌高发区自然人群成年居民血清PG I、PGⅡ

水平变异很大，均呈明显偏态分布H1|。以PG工≤

50”g／L+PG I／PGⅡ比值≤4为血清异常标准，对

部分血清PG异常居民进行了胃镜活检和病理检

查，发现血清PG异常组居民胃黏膜腺体萎缩、肠上

皮化生及腺上皮不典型增生的发生率明显增高。胃

癌高发区受检自然人群胃癌发生情况的5年随访结

果表明，血清PG异常成年居民5年内胃癌发生率

明显高于血清PG正常居民n引。

由于人血清PG水平受种族和饮食因素的影

响，不同民族和地区人群血清PG的差异很大。因

此，文献中不同国家和学者关于血清PG异常的界

定标准也有很大的区别，如PG I异常的界定值有≤

20、≤50、≤70和≤90扯g／L等，而PG工／PGⅡ比值

异常的界定值则有≤3、≤3．5、≤4、≤6等¨。7 J。本

研究对720例受检者采用TRFIA进行PG检测，同

时结合内镜活检、病理形态学观察，根据血清PG水

平与胃黏膜病变的对应关系，对适合我国居民的PG

异常的标准进行了探讨，结果发现30例胃黏膜正常

者血清PG工水平均高于65肛g／L。血清PG I界定

值在40～80肛g／L的范围内，CSG、CAG和胃癌的检

出率随界定值的增高而增加，但CSG的检出率均不

高(3．42％～12．11％)，CAG和胃癌的检出率较高，

分别为10．15％～25。89％和9．76％～28．46％。在

血清PGI≤70弘g／L的范围内未见GU病例。不同

血清PG I界定值对CAG或胃癌筛查的灵敏度和特

异度随着血清PG I界定值增高，灵敏度逐渐增加，

而特异度逐渐降低，但特异度明显高于灵敏度。经

RoC曲线分析，灵敏度和特异度均比较高的血清

PGI界定值是60弘g／L。因此，PGI≤60肛g／L是胃

癌高发区居民血清PG I异常的一个比较合适的界

定值。

各种不同胃黏膜病变患者PG I／PGⅡ比值≤

3、4、5、6、8的检出情况表明，PG工／PGⅡ比值的界

定值在3～8的范围内，随界定值升高CAG和胃癌

的检出率也随之升高。CAG和胃癌检出的灵敏度

和特异度随着PG工／PGⅡ比值界定值增高，灵敏度

逐渐增加，而特异度逐渐降低。从筛查的灵敏度和

特异度综合考虑，经ROC曲线分析可知在我国胃癌

高发区农村慢性胃病患者中进行CAG或胃癌的筛

查时，PG I／PGⅡ比值≤6是灵敏度和特异度都比较

高的较为理想的界定指标。

目前，文献中PG异常的指标一般同时应用

PGI和PGI／PGⅡ比值，有鉴于此，本研究还对比

分析了血清PG I≤60弘g／L与不同PG工／PGⅡ比值

串联和并联时的灵敏度和特异度。结果发现PG I

与PGI／PGⅡ串联对CAG或胃癌筛查的特异度较

高，而两者并联时则灵敏度较高。提示以血清PG

的TRFIA检测方法在我国胃癌高发区农村居民中

进行CAG或胃癌的筛查时，PG I与PGI／PGⅡ比

值并联使用可用于高发人群的初步筛查，而两者的

串联使用可用于进一步的鉴定。

(本文在统计学数据处理等方面得到河北医科大学公共

卫生学院流行病学教研室刘殿武教授和统计学教研室刘勖

教授的鼎力支持和热情帮助，特致谢忱)
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