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血清胃蛋白酶原与儿童胃黏膜病变的关系 

林 琼 徐 惠 王叶红 

【提要】 胃蛋白酶原是由胃黏膜分泌，为胃蛋白酶的前身，属于门冬氨酸蛋白酶家族，按其免疫 

原性不同，可分为两个亚群，即胃蛋白酶原 I和胃蛋白酶原 Ⅱ。血清胃蛋白酶原的水平可反映胃蛋 

白酶的分泌及胃黏膜状态和功能情况，当胃黏膜发生病变时，血清中胃蛋白酶原的含量也随之发生 

改变。本文综述胃蛋白酶原的生化特性、检测方法，以及在儿童胃黏膜病变诊治中的应用及前景。 
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胃蛋白酶原(peminogen，PG)是由胃黏膜分泌， 

为胃蛋白酶的前身。近年来随着科学技术的进步， 

分子生物学的快速发展，实验技术的改进，对 PG的 

产生、分子结构、特性等有了进一步的认识。研究表 

明，PG在不同的胃黏膜疾病中有不同的变化，被誉 

为胃黏膜病变的“血清学活检”[1]。本文就 PG的生 

化特性、检测方法、研究进展、临床应用以及在儿童 

胃黏膜病变诊治中的作用综述如下。 
一

、PG的产生分泌、分类及特性 

1．PG的产生 PG是胃液中胃蛋白酶的无活 

性前体，是一条由375个氨基酸组成的蛋白多肽链， 

平均相对分子质量为42 000，人 胃黏膜中有 7组 胃 

蛋白酶同工酶原。PG的分泌有两种形式，一种是 

以颗粒的形式释放，主要是主细胞，在其他细胞也可 

以释放；另一种是以非颗粒形式直接释放出来。安 

静状态下PG以恒定的速率持续少量分泌。当分泌 

细胞受到刺激时，PG将大量释放。引起 PG分泌最 

强的刺激是胆碱能神经的兴奋，胃泌素和组胺以及 

注射胰岛素时所引发的低血糖也可刺激 PG的分 

泌。具有抑制胃酸分泌作用的药物均可使 PG的分 

泌减少E 。 

2．PG的分类 哺乳动物的 PG是异质性的， 

包括多个同工酶。以琼脂电泳法至少可分为 7个 

带，按向阳极迁移的速率由快到慢可分别称为 PG 

1—7。根据其免疫反应性的差异，又将这 7种 PG化 

分为两大类【2]。PG 1-5免疫原性相似称为 PG I， 

PG 6—7称为 PGⅡ。PG工也称为 PGA，PGⅡ称为 

PGC。分子生物学研究表明，两者存在不同的基因 

表达位点。PG I基因编码位于人染色体 11号长 

臂，PG1I编码位于人染色体 6号长臂。PG工和 PG 

Ⅱ氨基酸排列顺序有 50 9／6相 同，但无共 同抗原 
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性_3]。PG I主要由胃底的主细胞和颈黏液细胞分 

泌。PGⅡ由上述两种细胞分泌外还可由幽门腺、贲 

门腺和十二指肠的 Brunner腺分泌，正常情况下 

PG I大约是 PGⅡ的 3倍 j。 

3．PG的生化特性 无活性的 PG在酸性环境 

下和(或)自身的催化用下，从 N端断裂一段氨基酸 

序列(约含 44个氨基酸残基)，从而转变为有活性的 

胃蛋白酶。胃蛋白酶在 pH 2．0-3．5活性最强。合 

成后的PG大部分进入胃腔，在酸性 胃液作用下活 

化成胃蛋白酶，只有少量 PG(约 1 9／6)通过胃黏膜进 

入毛细血管，故血清PG浓度可以反映其分泌水平。 

当胃黏膜发生病理变化时，血清 PG含量也随之发 

生改变。胃液和血液 PG水平与活组织病理变化结 

果常一致，血清 PG浓度反映其分泌水平。胃几乎 

是 PG的唯一来源，血清 PG I和 PGⅡ反映了胃黏 

膜不同部位的分泌功能[5 ]。 

二、检测方法 

1．传统方法 传统 的有放射 免疫分 析法 

(RIA)、酶联免疫分析法(ELISA)。对 PG的免疫 

学检测，大多采用 RIA，在国外该方法已被 ELISA 

所替代。目前已有商品化的EI ISA试剂盒进入国 

内市场，但价格较为昂贵。而且 ELISA法的示踪物 

为酶标记，在灵敏度和稳定性方面有所欠缺，此外， 

测量精度也不够高。 

2．时间分辨荧光免疫分析法(TRFIA) TRFIA 

是超微量检测领域中一项新的检测技术。无锡原 

子医学研究所近年来采用稀土离子 Sm计和 Eu。+ 

为标记物，建立 PG I、PGⅡ双标记时间分辨荧光免 

疫分析方法(PG工／PG II—dual-labelTRnA)，一次检 

测可同时得到血清中PG工、PGⅡ以及 PGI／PGII 

比值 3个参数值，克服了 RIA、ELISA只能分别测 

定PG工、PGII后再计算 PG I／PGⅡ比值而带来的 

误差积累，特别是对提高 PG I／PG 1I比值参数检测 
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准确性具有突出的优势，这无疑将有利于进一步促进 

PG及 PG I／PGII比值的临床应用研究。同时该方 

法可实现少量样本的快速检测，可降低检测成本，满 

足临床大规模胃病普查的需要L7]。 

三、胃黏膜疾病与 PG的关系 

1．不同胃黏膜疾病 PG含量的变化 中国医 

科大学肿瘤研究所对 129例患者进行胃黏膜组织学 

PGⅡ检测，同时检测其血清 PG I、PGⅡ的水平，发 

现从浅表性胃炎、胃黏膜糜烂溃疡、萎缩性胃炎到胃 

癌组 PG工含量依次降低，而 PGⅡ含量有升高趋势， 

但各组间比较均无统计学差异；各组 PG I／PG II值 

从浅表性胃炎、胃黏膜糜烂溃疡、萎缩性胃炎到胃癌 

依次下降，浅表性胃炎组与萎缩性胃炎组、胃癌组比 

较差异有统计学意义[8]。山东省医学科学院基础研 

究所的研究也表明，胃癌、慢性胃炎、萎缩性胃炎、胃 

溃疡和正常人 PG I检测值均数之间存在显著差异， 

胃癌与慢性胃炎、萎缩性胃炎、胃溃疡及正常对照组 

PGⅡ检测值均数间差异最显著，胃癌组 PG I／PG II 

值最低 。 

2．PG与幽门螺杆菌(Hp)感染的关系 Hp与 

很多胃黏膜疾病有关，尤其是与胃癌的发生发展关 

系密切，已被列为 I类致癌因子[1仉n]。在治疗过程 

中是否伴有 Hp感染将采取不同的治疗措施，这就 

需要一种可行的检测 Hp感染的方法。文献报道， 

PGⅡ的水平与 Hp的定植密度成正比，Hp引起慢 

性胃炎及胃溃疡患者 PG水平上升，尤其是 PGⅡ上 

升更加明显，根除 Hp后血清 PGII水平下降。Hp 

感染的严重 胃黏膜病变中 PG 11表达减少。Hp阳 

性组的萎缩性胃炎 PGⅡ表达率低于 Hp阴性组，在 

异型增生和 胃癌中也有相同趋势，由此可见血清 

PG的浓度与 Hp感染具有相关性，但由于其浓度受 

多种因素影响，所以还不能成为 Hp感染的确诊指 

标，但也具有较好的参考价值[1。J引。 

3．胃黏膜疾病引起 PG变化的机制 PGⅡ是 

检测胃泌酸腺功能的主要指标，胃酸分泌减少或胃 

黏膜腺体萎缩 PG I下降，而 PG I主要由胃底黏膜 

主细胞分泌，故与胃底黏膜的相性较大，其升高与胃 

底腺管萎缩、肠上皮化生或假幽门腺化生和异常增 

生有关，故 PG I／PGⅡ值进行性下降与胃黏膜萎缩 

进展有关，测定 PG I／PGⅡ值可对胃黏膜进行“血 

清学活检”及血清学筛查癌前病变。而在浅表性胃 

炎及胃黏膜糜烂溃疡病例中PG I升高，在胃黏膜 

萎缩及胃癌阶段 PGⅡ升高口 。Hp感染致血 PG 

浓度的变化可能是通过如下机制进行：在浅表性胃 

炎阶段当胃黏膜被 Hp感染后，胃黏膜内大量单核 

炎性细胞浸润，同时还伴有黏膜上皮细胞之间多形 

核粒细胞浸润，胃窦部病变最严重，炎症可导致主细 

胞损伤，使 PG渗漏进入血循环增加；黏膜粒细胞浸 

润和坏死上皮细胞阻塞胃部腺体，引起 PG逆行进 

入血循环增加。此外，Hp相关炎症反应有许多细 

胞因子参与，如淋巴细胞产物、血小板活化因子、白 

三烯等，这些因子也可能影响 PG的分泌，导致血液 

中PG含量升高[1 。而在 胃癌前病变和胃癌阶段 

可能是由于 Hp感染引起的免疫一炎症反应和 Hp细 

胞毒性因子等共同作用使自由基、超氧化物生成增 

加，这些致癌因子使胚细胞中的 PG基因受损突变 

致 PG生成减少_1引。 

四、在儿科领域的应用 

儿科 胃癌病例罕见，故 PG的检测更多地应用 

于胃及十二指肠的炎症、溃疡以及 Hp感染、消化不 

良等疾病的辅助诊断以及疗效评判。 

1I胃及十二指肠的炎症、溃疡 胃黏膜轻度炎 

症时，血清 PG水平上升，在不同类型的胃炎中，血 

清 PGI和 PGⅡ升高水平不同。在浅表性胃炎时， 

以 PGⅡ升高为主。血清 PG反映了胃黏膜的分泌 

功能，消化性溃疡患儿尤其是十二指肠球部溃疡患 

儿通常为高 PGI、PGⅡ血症，而且以 PG工升高显 

著，是与十二指肠球部溃疡的遗传因素和病因有关， 

其主细胞和壁细胞数量增加，胃酸和 PG大量分泌。 

另外也可能是因为胃溃疡的发生，致使黏膜分泌的 

PGI和 PGⅡ进入血液循环的机会增加，造成黏膜 

分泌的PG I、PGⅡ血液含量升高[1 。 

2．Hp感染 人的一生中感染 Hp最主要的年 

龄阶段是在儿童期，成人期的 Hp感染、胃溃疡等疾 

病大都源于儿童期的感染[1。。。国内资料统计分析显 

示，小儿慢性胃炎 Hp感染的检出率高达 81．6 9／6，说 

明 Hp感染与d,JL慢性 胃炎密切相关，是导致胃黏 

膜慢性炎症的重要原因[1引。同时文献报道 PGⅡ的 

水平与 Hp的定植密度成正 比[1 ，Hp感染患儿 

PGII水平明显上升，根除 Hp后血清 PG II水平下 

降，Hp感染的重度胃黏膜病变中 PGII表达减少。 

由此，定期测定PG，尤其是PGⅡ的变化可在一定程 

度上反应 Hp的感染、根除以及复发[1 。 

3．功能性消化不 良(FD) FD是一组持续或 

反复发作的，经检查排除可引起这些症状的器质性 

疾病的临床综合征，主要症状包括上腹痛或不适、上 
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腹饱胀、早饱、嗳气、恶心、呕吐等，是儿科的常见疾 

病。至今没有研究表明FD患者是否存在胃黏膜分 

泌功能上 的改变。中国医科大学 附属第一医院 

2009年用 ELISA定量测定 229例 FD患者血清 

PG I、PGⅡ和胃泌素17((、r17)含量，计算PG I／PG II 

比值。结果显示，FD患者血清 PGⅡ与 17水平 

增加，胃窦与十二指肠近端黏膜可能存在功能学的 

改变，FD与 Hp感染相关，这可能也是 PG水平变 

化的原因之一[ 。。。 ． 
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· 基 础 与 临 床 · 

传染性单核细胞增多症患儿细胞免疫功能变化及意义 

秦 艳 黄 杰 陈永香 王 静 李风景 

【摘要】 目的 探讨 EB病毒感染引起的传染性单核细胞增多症(IM)患儿外周血免疫功能变 

化及意义。方法 采用流式细胞术分析 27例 IM 患儿急性期外周血淋巴细胞、CD3 T细胞、CD3 

CD4十T细胞(Th)、CD3 CD8 T细胞(CTL+TS)、CD4 ／CDS 、CD3一CD19 B细胞、CD3一CD16 

56 (NK细胞)，并与3O例同龄健康对照组儿童进行比较。结果 IM患儿 CD3 T细胞、CD8 T细 

胞高于对照组，CD4 T细胞、CD4 ／aDS+、B淋巴细胞低于对照组，差异有统计学意义(P<0．05)。 

结论 EB病毒感染引起的IM患儿外周血淋巴细胞亚群变化明显，追踪其淋巴细胞动态变化对评估 

患儿的免疫状态具有重要意义。 
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EB病毒属于人疱疹病毒 4型，可侵犯多系统， 

I临床最多见为传染性单核细胞增多症(IM)，典型表 


