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论著 

胃蛋白酶原与胰蛋白酶原一2联合检测筛查胃癌的意义 

张 艺 张 珏 马智鸿 严子禾 沈洪远 黄 飚 

(1．江苏省原子医学研究所，江苏无锡 214063；2．江苏省无锡市第二人民医院检验科，江苏无锡 214002) 

摘要 目的 ：探讨血清 胃蛋 白酶原(PG)I、PGII和胰蛋 白酶原一2(TAT一2)联合检测 筛查 胃癌 的应 用价值 。方 法：选择 145例 

受试者 ，其 中胃癌者 83例 ，健康 者 62例 。采用时间分辨荧光免 疫分析 法检测 受试 者血 清 PG I、PGII和 TAT一2含 量，应用 受 

试者工作特征曲线(ROc)评估不同临界值 TAT一2和 PG筛查胃癌的效率。结果：83例 胃癌患者的血清 PG I与 PG I／PGⅡ 

比值显著低于正常组，而TAT一2含量明显高于健康者，前者具有高特异度，后者有灵敏度优势。结合血清 TAT一2的ROC曲 

线综合分析，TAT～2取临界值 6O ng·mL 和 PG并联较单筛相比，能同时实现筛查胃癌的高灵敏度和高特异度。结论：利用 

血清 PG与 TAT一2联合筛查胃癌效果优于 TAT 2或 PG单筛，该方法可成为一种人群 胃癌筛查的新方法。 
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Abstract Objective：To explore the value of combined assay of serum pepsinogen(PG)and trypsinogen-2(TAT一2)concen— 

tration for gastric cancer screening．Methods：PG I，PG 1I and TAT一2 concentrations in fasting serum were measured by time— 

resolved fluorescence immunoassay(TRFIA)in 145 subjects，including 83 gastric cancer patients and 62 healthy controls．The 

cut off points for TAT 2 and PG were determined by using receiver operator characteristics curves(ROC)．Results：Different 

from the healthy control，PG I concentration and PG I／PG 1I ratio of gastric cancer patients were markedly lower，while 

TAT一2 level was much higher．The specificity was good using the PG detection only．and the sensitivity was preponderant ob— 

tained by TAT一2 detection alone．Using a serum TAT一2≥60 ng·mL～ based on ROC combining with PG for gastric cancer， 

both high sensitivity and specificity can be achieved．Conclusion：Combining serum PG and TAT一2 concentration for gastric cane— 

er screening is superior to PG or TAT一2 only．It could be used as a new method in gastric cancer mass screening． 
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在 我 国居 民恶 性肿 瘤死 亡率 中，胃癌列第 3 

位 。其成因复杂，一般认为是环境因素和遗传因素 

协同作用的结果。为提高人群早期 胃癌的筛查率，国 

内外学者做了很多研究工作，目前血清学筛查方法主 

要有两种 ：胃蛋 白酶原(pepsinogen，PG)检测法和肿 

瘤标志物法，两者均不能 同时获得高灵敏度和特异 

度_2 。最近研究_4]发现，胰蛋 白酶原一2(trysinogen- 

2，TAT一2)除了在胰腺炎诊断中具有价值外，因其与 

肿瘤的侵袭和扩散机制相关，可作为一种新型的肿瘤 

标志物。本研究采用时间分辨荧光免疫分析法(TR一 
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FIA)测定胃癌患者与健康人群的血清 PGI、PGII、PG 

I／PG11比值和 TAT一2水平 ，并通过联合检测，探讨上 

述指标在筛查胃癌中的应用价值。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 2008年 1月一11月，江苏省江原 

医院肿瘤科经病理学确诊的胃癌患者83例，同期健 

康受检者 62例 ，共 145例 。 

1．2 采血方法 受试者早晨空腹采血 ，抽取静脉血 

5 mL，室温离心分离，取血清保存，一2O℃冻存。 

1．3 检测 方 法 血清 样本 在检测 前 1 h复 融， 

12 000 r·min离心 5 min，取上清液，室温反应。 

TAT一2试剂盒采用 TRFIA双抗夹心法检测，由江 

苏省原子医学研究所研制。PG I和 PG1I试剂盒 由 

无锡市江原实业技贸总公司提供。所有操作均按照 
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说明书严格进行 ，在 PE公 司 AutoDEI FIA1235全 

自动时间分辨荧光免疫分析仪上全自动运行，测量 

结 果 由 仪 器 自带 MultiCalc AutoDEI FIA 软 件 

输出。 

1．4 统计 学处理 PG I、PGⅡ和 PG I／PGⅡ的 

临界值参照试剂盒说明书。数据均采用 SPSS15．0 

软件分析。用受试者工作特征 曲线 (ROC)反映 PG 

I、PG I／PGⅡ或 TAT一2单检 敏感度和特异性 之 

间的关系，确定 TAT一2的临界值，并评定检验效果。 

各检验指标应用 U检验分析，P<0．05为差异有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 健康 者(正 常组)和 胃癌患者血清 PG 和 

TAT一2含量 胃癌组 PG、TAT一2血清含 量呈偏态 

分布 ，Mann—Whitney U 检 验显 示 ：胃癌 患者 血清 

TAT一2水平显著高于正常组 (P<0．05)，PG工，PG 

I／PGⅡ比值明显降低 (P<0．05)，而两组 PGⅡ水 

平未见明显差异 (P>0．05)。由此可见 PG I、PG 

I／PGⅡ和 TAT一2的显著改变与胃部癌变密切相 

关 ，见表 1。可将 PG I、PG工／PGⅡ异常视为区别 

胃部癌变与否的重要指标 。 

表 1 不同受检者血清 PG和 TAT-2含量 

注：数据为：中位数(最小值～最大值) 

2．2 单检 PG、TAT一2在胃癌筛查的灵敏度和特异 

度 曲线 下面积 (AUC)从 大到小分别 为：TAT一2， 

PG工／PGⅡ，PG I。当诊断特异度较高时，TAT～2 

比单检 PG灵敏 ，见图 1。 

餐 

1·特异度(％) 

图 1 血清测定 胃癌的 PG I、PG I／PGⅡ及 TAT-2的 ROC 曲线 

2．3 不同受检者血清 PG水平和不同血清 TAT一2 

临界值的检 出情况 145例受检者血清 PG和不 同 

TAT一2临界值的检 出情况见表 2。随 TAT一2临界 

值的提高，胃癌检出率逐渐降低，正常组的检出率 

(即误检率)随之降低，当 TAT一2≥120 ng·mL。 

时 ，正常组未见假阳性病例 。 

表 2 血清 PG与不 同 TAT-2临界值 的检出情况 

TAT 2含量(ng·mL ) 

组别 例数 PG — —  
≥35 ≥45 ≥6【) ≥8() ≥120 

正常组 62 3(4．8)10(16．1)8(12．9) 6(9．7) 3(4．8)0(0．()) 

胃癌 组 83 29(34．9)60(72．3)47(56．6)30(36．1)20(24．1)14(16．9) 

注 ：括号 外 数据 为例 数 ，括 号 内数 据 为检 出率 ( ) 

2．4 血清 TAT一2不同临界值对 胃癌筛查的灵敏度 

应用 ROC曲线，对不同临界值的 TAT-2灵敏度 

和特异度进行综合分析，随筛查胃癌的灵敏度提高， 

特异度逐渐降低，但特异度明显高于灵敏度。结果 

显示在 45～6O ng·mL。 之间取 TAT一2临界值 ，可 

以获得较高的灵敏度和特异度 ，见 图 2。 

餐 

1-特 异度(％) 

图 2 不 同 TAT-2临界值 检出胃癌的灵敏度 

和特异度的 ROC 曲线 

2．5 PG与不同临界值 TAT一2并联 筛查 胃癌的效 

果 PG与 TAT一2并联筛查胃癌与 PG单筛相比可 

显著提高筛查胃癌的效率，联筛灵敏度较单筛均显 
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著增加 ，P％0．05。TAT一2≥35 ng·mL 时，可获 

得最高灵敏度 83．1 和约登指数最大值 0．62。随 

着TAT一2临界值的逐渐提高，联检的特异度增加而 

灵敏度和约登指数递减。当 TAT一2临界值提高至 

6O ng·mLI1时，并联筛查的特异度与 PG单筛无 

明显差异，P>0．05。此时，两者并联筛查可获得高 

灵敏度和特异度。见表 3。 

表 3 PG与 TAT-2不 同临界值并联检 出胃癌的 

灵敏 度、特异度与约登指数 

3 讨 论 

胃镜活检作为一种侵入性检查方法 ，是 目前诊 

断 胃癌的“金标准”，但 由于其造成患者痛苦大，有些 

患者难 以接受 。PG 是反 映 胃部状 态 的功 能性 指 

针—— 胃蛋 白酶原无活性前体 ，根据功能和免疫学 

差异分成 PG工和 PGⅡ两个亚群，大部分 PG进入 

胃腔，少量进入血液循环 ，而 胃是 PG 的唯一来 源， 

因此 PG水平的变化可以反映胃粘膜状态和细胞数 

量的改变 。Kalinovskii等 5̈ 指 出胃癌 患者 的血清 

PG含量急剧降低，低分化癌患者 PG工含量更低于 

分化较高的胃癌患者 ；在被确诊的胃癌患者中，检测 

他们几年前的血样品可以发现，1／3的患者在当时 

还健康的情况下血 清 PG水平 已经降低。张 祥宏 

等l_6 发现，PG I与 PG I／PGⅡ比值并联使用灵敏 

度高，可有效应用于胃癌高发区人群的初步筛查。 

因此，PG检测被称为 胃部的“血清学活检”，作为非 

侵入性方法 ，降低患者痛苦 ，简便、经济具有普查价 

值。通过大范围人群筛选出阳性者，再进行胃镜确 

定 ，可显著提高早期 胃癌检出率 。 

胃癌通常认为是 由慢性 胃炎而起 ，进而发展为 

严重的萎缩性胃炎并伴随着肠化生，再到异型增生 

并最终发展为胃癌 ，在此过程中胃癌 的亚临床标志 

物——PG工水平及 PGI／PGⅡ比值 随病情发展逐 

渐降低，甚至显著区别于健康人群 ]。经研究发现， 

使用 TRFIA试剂盒 ，以 PG工≤60 ng·mI 和 PG 

工／PGⅡ≤5为临界值，并联筛查 胃癌的灵敏度 

37．1 ，特异度 95．2％，有高特异度，但是灵敏度仍 

较低。用于单独筛查胃癌其灵敏度与特异度不能同 

时达到较高水平，筛查效果不高。为了提高筛查效 

率，适当增加高灵敏度检测项 目，本研究选择了 

TAT一2。它是一种丝氨酸蛋 白酶，由于它和肿瘤有 

密切关系 ，又称为肿瘤 相关胰蛋 白酶原～2。其能够 

降解一种广泛存在的胞外基质蛋白和激活若干金属 

离子酶，因而在肿瘤侵袭中起关键作用，在卵巢癌、 

消化道癌中均有高表达 。有学者发现，TAT一2 

血清含量 ，恶性癌变组显著高于 良性组 ，Borrmann 

4胃癌患者组高于其他各类 胃癌组_8]。本研究证实 

了 TAT一2在胃癌 中存在高表达 ，可以作为一个理想 

的胃癌筛查指标。有进 一步研究价值，可探讨 

TAT一2与不同分期胃癌的相关性，有助临床早期 

诊断。 

本研究显示 TAT一2可作为一种胃癌筛查辅助 

项 目，在患者血清中含量显著高于正常人群 ，通过与 

PGI与 PGI／PGⅡ比值并 联，有效提高了 胃癌的 

检出效率，明显提高了筛查胃癌的灵敏度。为了保 

持 PG单筛的高特异度，还对 TAT一2的临界值进行 

选择 ，结果发现 TAT一2≥60 ng·mI 与 PG并联 

检测，特异性不发生显著降低。此时，联合筛查的灵 

敏度和特异度达到双高 ，能有效筛查出高危人群 ，可 

作为一种新的胃癌筛查方法。 
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