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辽宁庄河胃癌高危人群血清胃蛋白酶原 

含量动态检测及其意义 

孙丽萍 宫月华 王兰 宫伟 袁媛 

【摘要】 目的 探讨血清胃蛋白酶原(PG)含量动态变化规律及其意义。方法 对辽宁庄河胃 

癌高发区444例胃癌筛查受检者 ，在初检和随访时，分别利用酶联免疫吸附试验(ELISA)方法进行血 

清 PG I、PGII含量检测 ，并计算 PG I／Ⅱ比值；利用胃镜及胃黏膜组织病理学检查进行 胃疾病诊断； 

利用胃黏膜 HE染色和幽门螺杆菌(Hp)抗体检测两种方法联合判定 Hp感染情况。结果 (1)以≤ 

4o岁、41—50岁、51—6o岁和>161岁进行年龄分组 ，各年龄组中仅 51—60岁组，随访 6个月 PGII变 

化率(0．84)显著低于 12个月(1．22，P=0．019)和 30个月组(1．24，P=0．OO4)，PG I／Ⅱ比值变化率 

(1．09)显著高于后两组(0．75、P=0．027，0．69、P=0．001)。(2)浅表性 胃炎(SG)减轻组随访 6个月 

PG I变化率(0．69)显著低于 12个月(0．97，P=0．002)；萎缩性 胃炎(AG)减轻组随访 6个月 PG I／ 

Ⅱ变化率(1．13)显著高于 30个月(0．75，P=0．042)。(3)SG~NOR(正常)组 PG I变化率 (0．94)显 

著高于s AG组(0．79，P=0．022)；ACr~NOR组 PG I、PGII变化率(0．43、0．60)均显著低于AG— 

SG组(0．87、P=0．000，1．11、P=0．010)。(4)Hp阴性一阳性组 PG I变化率(0．94)显著高于阴性一 

阴性组(0。81，P=0．026)；阳性一 阴性组 PG I、PG II变化率(0．74，0．86)显著低于 阳性一 阳性组 

(0．93、1．15，均 P=0．000)，PG I／Ⅱ比值变化率(0．90)显著高于后者(0．70，P=0．022)。结论 血 

清 PG变化率与随访时间、受检者胃疾病性质及 Hp感染状态的变化密切相关。血清 PG含量动态检 

测可用于胃癌高危人群监测。 
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【Abstract】 Objective To investigate the dynamic changes of serum pepsinogen(PG)among the 
hish risk populations of gastric cancer．Methotis PeripherM blood sam ples were collected from 444 subjeels 

in the hish risk areas of gastric cancer in Zhuanghe county，Liaoning province，who underwent screening of 

gastric cancer，225 males and 219 females，aged48．31(21．76)．ELSA was used to measul~tl1e serum PG 

I and PG II．The PG I／II ratio was calculated．Gastroscopy was conducted to take 4 pieces of biopsy 

specimens from each subject to undergo pathological exam ination．Histolog5 cal examination and serum Hp． 

IsG antibody determination by ELISA were performed to detect tl1e infection of日 icobacter pylori r Hp)．The 
above mentioned examinations were carried out at the first screening and 6．12

．
and 30 mOBtl1s later during 

follow-up．Results (1)In the age group 51-60，the percentage change in PG Ⅱof6-month follow—up was 

0．84，significantly lower than those ofthe 12-mOBth follow．up(1．22。P=0．019)and 30．month follow．up 

(1．24，P=0．OO4)，and the percentage change in PG I／Ⅱ of tl1e 6．mOBtl1 follow．up was 1．o9， 

significantly higIIer tl1an those of tl1e 12．month follow．up(0．75，P=0．027)and 30．mOBtl1 f0uOW．up 

(0．69，P=0．o01)．However，tl1ere were no significant differences in serum PG I，serum PG II．and PG 

I／II ratio in other age groups．(2)The percentage change in serum PG I of the patients of superficial 

gastritis(SG)witl1 mitigation of tl1e 6-month~llow-up was 0．69。significantly lower than tl1at of tl1e 12． 

mOBtl1~llow-up(0．97，P=0．002)．The percentage change in PG I／II of tl1e patients of atrophic gastritis 

(AG)witl1 mitigation of tl1e 6-month~llow-up was 1．13．significantly higher tl1an tl1at of tl1e 12．mOBtl1 

~llOW-up(0．75，P ：0．042)。(3)The percentage change in PG I of the SG_+NOR(norma1)group was 
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0．94．significantly higher than that of the SG-+AG group(0．79，P=0．002)．The percentage changes in 

PG I and PG II of the AG-*NOR group were 0．43 and 0．60 respectively，both significantly lower than 

those oftlle AD．+SG group(0．87，P=0．000，and 1．11，P=0．010)．(4)The percentage change in PG 

I of the Hp negative--*Hp positive group was 0．94，significantly higher than that of the Hp negative--*Hp 

negative group(0．81，P=0．026)．The percentage changes in PG I and PG II of the Hp positive---*Hp 

negative group were 0．74 and 0．86 respectively，both significantly lower than those of Hp positive~ Hp 

positive group(0．93 and 1．15 respectively，both P=0．000)，and the percentage change in PG I／II of 

the Hp positive---*Hp negative group was 0．90，significantly higher than that of the Hp positive---~Hp positive 

group(0．70，P=0．022)．Conclusion The percentage change of serum PG is correlated with time of 

follow-up，feature of stomach disease，and status of Hp infection．Dynamic detection of serum PG Can be 

印plied in monitoring the populations in hi【gh risk area of gastric cancer． 
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筛查是降低胃癌死亡率、提高生存率和生存质 

量的主要措施之一，但尚未找到一种简单可靠的非 

创伤性方法动态监测胃癌前疾病患者，以实现有效 

的“筛查后管理”。胃蛋白酶原(pepsinogen，PG)是 

胃黏膜特异性功能酶——胃蛋白酶的无活性前体， 

分为 PG I和 PG II两个免疫学和生化学特性不同的 

亚群，联合测定血清 PG I和 PG I／Ⅱ比值可以精确 

反映胃黏膜的形态和功能，起到“血清学活检”的作 

用 引̈。血清 PG法作为一种检测精度高、简便且安 

全的胃癌初筛方法，已在 日本、芬兰等国施行 引。 

那么，血清 PG含量变化与胃疾病进展有着怎样的 

关联呢?可否在其初筛 胃癌的基础上进行动态检 

测，从而达到 “血清学监测”的目的呢?本研究通过 

血清 PG含量动态检测并结合胃黏膜病变及幽门螺 

杆菌(Hp)感染情况进行综合分析，旨在探讨血清 

PG含量的动态变化规律，为其用于胃癌高危人群动 

态监测提供有价值的参考。 

对象与方法 

1．对象：本研究对象共444例，来自于 1997年 

4月一1999年 12月辽宁庄河地区接受胃癌筛查者。 

经中国医科大学伦理委员会审查批准，以问卷调查 

和病历记录方法收集所有研究对象的年龄、性别和 

相关临床资料，并与其签署知情同意书，其中男225 

例(50．68％)，女 219例(49．32％)，年龄21—76岁 

(平均 48．31岁)。初检后 30个月内进行两次随 

访，初检和随访时均采集受检者空腹静脉血，分离血 

清后-20~C保存待测；同时进行胃镜检查并于胃体、 

胃角及胃窦和病灶处取胃黏膜活检组织 4块，用于 

组织病理学诊断和 Hp组织学检查。采取前瞻性研 

究方法，以受检者进入监测队列时为起点。按照随 

访时间分为：6个月组(随访 6个月，共 166例，其中 

男、女各83例 ，年龄49岁 ±10岁)；12个月组(随访 

12个月，共 278例，其中男 136例、女 142例，年龄 

48岁 ±11岁)和 30个月组 (随访 30个月，共 

44_4例，其中男 219例、女 225例，年龄 48岁 ±10 

岁)；各组性别、年龄差异无统计学意义。 

2．血清 PG含量检测：采用酶联免疫吸附试验 

(ELISA)方法检测血清 PG I、PG II含量 ( g／L， 

ELISA试剂盒均购自芬兰 Biohit公司)，计算 PG I／ 

Ⅱ比值。采用“血清 PG变化率”代表血清 PG含量 

的动态变化趋势：PG变化率 =PG随访／PG 检。 

3．Hp感染判定：利用 Hp组织学检查方法(黏 

膜层见到成堆形态微弯的杆菌，呈鱼群状排列者为 

阳性)，并结合血清 HpIgG抗体测定(抗体滴度 ≥ 

42 EIU为阳性，Hp IgG试剂盒购 自芬兰 Biohit公 

司)，进行 Hp感染判定。 

4．统 计学分析 ：采用 SPSS 1 1．5软件包，以 

Mann-Whitney U检验和 Kruskal Wallis检验对血清 

PG I、PGII和 PG I／Ⅱ比值的组间差异进行统计学 

处理。数据以中位值表示。 

结 果 

一

、血清 PG含量变化率随年龄的变化趋势 

以≤40岁、41—50岁、51—60岁和≥61岁进行 

年龄分组。随访组间，各年龄组 PG I变化率差异均 

无统计学意义；除 51—60岁组外，PGII和 PG I／Ⅱ 

变化率组间差异也无统计学意义。51—60岁组，随 

访6个月组 PG II变化率显著低于 12个月和 30个 

月组(P=0．019、P=0．0O4)，PG I／Ⅱ变化率显著 

高于后两组(P=0．027、P=0．001，表 1)。 

表 1 51—60岁组血清 PG变化率(中位数) 

注：与6个月组比较，‘P<0．05 

二、血清 PG含量变化率随胃疾病的变化趋势 
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1．正常血清PG变化率：正常组(初检和随访诊 

断均为正常者)随访 6个月、12个月和 3O个月时， 

PG I、PGⅡ和 PG I／Ⅱ变化率差异均无统计学意 

义，三者中位值分别为 0．80、1．12和 0．71，以此作 

为血清 PG变化率的正常参考值(表2)。 

表2 正常血清 PG变化率(中位数) 

2．胃疾病程度变化时血清 PG变化率：根据我 

国慢性胃炎诊断标准 。 及胃炎新悉尼系统分类方 

法 J，依胃疾病病变程度分为“减轻、不变和加重” 

三组。(1)初检浅表性胃炎(SG)组：与正常值相比， 

减轻组和不变组血清 PG变化率差异均无统计学意 

义，加重组仅 PG I变化率显著升高(P=0．028)；三 

组相比PG变化率差异均无统计学意义。减轻组随 

访 6个月 PG I变化率显著低于 12个月组(P= 

0．002)；不变组随访 12个月 PG I和 PG I／Ⅱ比值 

变化率分别显著高于 6个月组和 30个月组(P= 

0．019，P=0．014)；加重组几个随访组间差异均无 

统计学意义(表 3)。(2)初检萎缩性 胃炎(AG)组： 

与正常值相比，减轻、不变和加重组血清 PG变化率 

差异均无统计学意义；三组相比PG变化率差异均 

无统计学意义。减轻组，随访 6个月 PG I／11变化 

率显著高于3O个月组 (P=0．042)；不变组和加重 

组中随访组间差异均无统计学意义(表 4)。 

表3 浅表性 胃炎程度变化时血清 PG变化率(中位数) 

组别 例数 随访时间 PGI PGII PGI／Ⅱ 

减轻 80 6个月 0．69‘ 0．56 0．41 

l2个月 0．97 1．09 0．83 

3O个月 0．98 1．36 0．6l 

不变 145 6个月 0．57 1．07 0．85 

l2个月 0．99 1．28 0．82 

30个月 0．93 1．45 0．66‘ 

加重 26 6个月 0．84 1．65 0．52 

l2个月 1．38 1．36 0．76 

3O个月 0．98 1．34 0．79 

注：与 l2个月组相比，‘P<O．05 

3．胃疾病性质变化时血清 PG变化率：初检 SG 

组胃疾病性质变化分为 SG~NOR和 SG—AG，初检 

AG组胃疾病性质变化分为 AG---~NOR和 AG—SG。 

(1)初检 SG组：与正常值相 比，仅 SG—NOR组 

PG 11变化率显著升高(P=O．021)，余者差异无统计 

学意义。两组相比，仅SG---~NOR组PG I变化率显 

著高于 SG—AG组(P=0．022)。(2)初检 AG组： 

与正常值相比，AG---~NOR组 PG I、PG 11变化率显 

著降低(P=0．043，P=0．025)，AG—SG组 PG变 

化率差异无统计学意义。两组相 比，AG---~NOR组 

PG I和 PG 11变化率均显著低于 AG—SG组(P= 

0．000，P=0．010)。各组随访组间血清 PG变化率 

差异均无统计学意义(表5)。 

表4 萎缩性胃炎程度变化时血清PG变化率(中位数) 

组别 

减轻 

不变 

加重 

随访时间 

6个月 

l2个月 

3O个月 

6个月 

l2个月 

3O个月 

6个月 

12个月 

30个月 

注：与3O个月组相比，‘P<0．05 

表5 胃疾病性质变化时血清 PG变化率(中位数) 

注：与sG—AG组相比，‘P<0．05；与 AG—sG组相比， P< 

三、血清 PG变化率随 Hp感染的变化趋势 

初检 Hp感染阴性组 Hp感染变化分为阴性一 

阴性和阴性一阳性组，Hp感染阳性组变化分为阳性 
— 峒j性和阳性— 阴性组。 

1．初检阴性组：两变化组血清PG变化率与正 

常值比较，差异均无统计学意义。两变化组相比，阴 

性一阴性组 PG I变化率显著低于阴性一 阳性组 

(P=0．026)。各组随访组间差异均无统计学意义 

(表 6)。 

表6 Hp感染变化组血清PG变化率 (中位数) 

注：与阴性一 阴性组相比，’P<0．05；与阳性一阳性组相 比， 

P<0．05 

一 鼹 的 一 

一 鳃∞ ∞ ¨ 趴 一_二 _二 _二_二 

H一叭 一 

数一8 3 3 例一4 " ● 
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2．初检阳性组：阳性_+阳性组 PG I变化率显 

著高于正常值(P=0．048)；阳性_+阴性组 PG 11显 

著低 于正 常值，PG I／Ⅱ变化率 明显较 高 (P= 

0．013，P=0．002)。两变化组相 比，阳性_+阳性组 

PG I、PG 11变化率显著高于阳性_+阴性组(均 P= 

0．000)，PG I／Ⅱ比值变化率显著低于后者(P= 

0．022，表7)。阳性 阳性组随访 6个月，PG I变化 

率显著低于 12个月和 30个月组 (P=0．042，P= 

0．OO4)，PGⅡ变化 率显著低 于 30个 月组 (P= 

0．047)。阳性_+阴性组，随访 30个月 PG 11和 PG 

I／Ⅱ变化率分别显著高于 6个月和 12个月组 

(P=0．000、P=0．000，P=0．012、P=0．001，表 7)。 

表 7 初检 Hp阳性组随访组间血清 PG变化率(中位数) 

注：阳性一阳性组：与随访 6个月组相比，‘P<0．05；阳性一阴 

性组：与随访 3O个月组相比， P<O．05 

讨 论 

在我国，目前仍以胃镜结合活检或 x线双重对 

比造影作为胃癌高危人群的随访监测手段，上述方 

法或具有一定的损伤性、或存在费用较高、受检者依 

从性差等问题。“血清 PG法”作为一种检测精度 

高、简便且安全的胃癌初筛方法，已得到越来越多的 

关注、认同和推广，本研究即在此基础上探讨其动态 

检测用于胃疾病监测手段的可行性。 

血清 PG含量变化与年龄密切相关。本研究 

中，51～60岁组血清 PG 11和 PG I／Ⅱ比值变化率 

在随访 6、12个月期间出现明显变化，这提示此年龄 

段可能是胃黏膜功能发生明显改变，导致血清 PG 

水平出现较大变动的一个时期，因此初筛后 12个月 

需对此年龄组受检者进行复查。虽然血清 PG含量 

与年龄的关系有待进一步明确，但年龄因素对其影 

响不容忽视，且 PG I／Ⅱ比值较单一 PG值可能更 

适于反映年龄的变化。 

血清 PG含量反映了胃黏膜的分泌功能，根据 

Co~ea的肠型胃癌发展模型，即“SG—AG_+肠上皮 

化生_+异型增生_+胃癌”，分别比较了 SG和 AG在 

疾病程度、疾病性质变化时的血清 PG变化率，发现 

胃疾病程度的改变对血清 PG变化率的影响并不明 

显，而疾病性质的转变则会导致其出现显著性改变： 

如 sG—NOR时的 PG I变化率和 AG_+NOR时的 

PG I和 PG lI变化率。结果提示：胃黏膜炎性病变 

对血清 PG I含量影响较大，对 SG患者需重点监测 

血清 PG I含量变化；胃黏膜萎缩性病变对血清 PG 

I、PG lI含量均有影响，对AG患者应同时监测血清 

PG I和PGlI含量变化。因此，采用血清 PG变化率 

为指标预测胃黏膜病变的动态改变时，需要根据 胃 

疾病的性质来选择适宜的指标，并需结合正常参考 

值进行综合判定。 

胃黏膜感染 Hp后发生以中性粒细胞浸润为主 

的慢性活动性炎症，长期持续感染导致胃黏膜萎缩， 

Hp感染者发生 胃癌的危险性是无感染者 的 3～ 

6倍 ’m J。Hp感染与血清 PG含量之间存在相关性， 

Hp感染者血清 PG值高于非感染者，除菌后则显著 

下降 ”J。我们曾利用血清 PG含量动态检测进行 

Hp根除判定指标的研究，发现除菌治疗后早期，根 

除组血清 PG水平与治疗前及未根除组相比即显出 

明显差异，尤其是 PG I／Ⅱ比值显著升高；而晚期 

PG I／Ⅱ比值与治疗前及未根除组相比已无明显差 

异 。本研究中，Hp阴性者感染后血清 PG I变化 

率显著增大；Hp阳性者除菌后血清 PG I、PG lI变 

化率均显著减小。提示 Hp感染主要影响血清 PG 

I变化率，对无 Hp感染者需重点监测血清 PG I变 

化率；Hp根除治疗对 PG I、PG lI变化率均有影响， 

对 Hp感染者可同时监测血清 PG I、PG lI变化率。 

除选择合适方法进行胃疾病高危人群监测外， 

选择合适的筛查间隔亦十分重要，在利用血清 PGI 

和 PG含量进行胃疾病监测时，其适宜的随访间隔 

是怎样的呢?本研究发现：初检后 3O个月内，胃疾 

病程度变化对 PG变化率的影响与时间明显相关， 

SG和 AG组病变减轻时，随访 12个月血清 PGI和 

PG I／Ⅱ变化率呈现显著性变化；而胃疾病性质改 

变对 PG变化率的影响与时间无明显相关。此外， 

Hp阳性者持续感染时，PG I变化率随访 12个月也 

出现显著性变化。提示利用血清 PG变化率进行胃 

疾病监测时，选择筛查间隔以12个月为宜。 
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大剂量胸腺肽 1治疗鼻咽癌免疫功能低下一例 

刘安楠 赵莉 朱玲 

患者男，58岁。因反复发 热、咳嗽、咳痰 18个月 于 

2005年7月 12日入院。患者9年前因鼻咽癌伴双侧颈部淋 

巴结转移、低分化鳞癌于当地医院先后行放疗，左侧颈部淋 

巴结清扫术及化疗。治疗后一般情况可，可正常工作 ，但多 

次体检提示CD 低。2年前开始无明显诱因出现言语不清， 

吞咽困难 ，咳嗽反射减弱，反复肺部感染，痰培养交替出现金 

黄色葡萄球菌、粪肠球菌、大肠杆菌生长。曾2次因肺部感 

染出现呼吸衰竭上呼吸机抢救，反复大量应用广谱抗生素治 

疗。患者 1年前于当地医院诊为气管食管瘘，5个月前下胃 

管，鼻饲至今。近2年患者曾于外院应用丙种球蛋白， 干 

扰素，白细胞介素2，注射用胸腺肽 etl(日达仙，美国赛生生 

物制药公司生产)1．6 mg每周2次调节免疫治疗，免疫功能 

无明显改善。入院查体可见咽喉部肌肉萎缩，右肺可闻及湿 

l罗音。入院诊断：吸入性肺炎，鼻咽癌术后、放疗化疗后，放 

射性 神 经病。入 院后 查 正 电 子发 射 计 算机 断 层 显像 

(position emission tomography，PET)PET／CT不支持鼻咽癌 

转移。查 T淋巴细胞亚群 CD3 50．12％，CD40，CD 37．59％ ， 

自然杀伤细胞(NK)34．82％。免疫功能极低，入院后予 日达 

仙 1．6 mg每 日1次，同时加强肠内营养支持治疗 ，2周后复 

查 T 淋 巴 细 胞 亚 群，CD3 57．97％，CD4 12．93％，CD8 

45．37％ ，NK 36．35％，CD4／CD8=0．3。较前 明显好转。加 

用 干扰素100万U每周2次(同患者既往使用剂量)。6 

周 后 复 查 CD3 55．22％，CD4 13．24％ ，CD8 41．98％，NK 

36．06％ ，CD4／CD8=0．3。12周后又加用 白细胞介素 2 100 

作者单位：100730卫生部北京医院特需医疗部 

． 病 例 报 告 ． 

万 u，隔 日1次(同患者既往使用剂量)。连续应用 日达仙每 

日1次，6个月后 CD3 57．2％，CD4 18．48％，CD8 38．08％ ，NK 

31．75％，CD ／CD =0．5，免疫功能得到明显改善。肺部感 

染频率较前明显降低，病情明显好转。接受经皮胃镜下胃造 

瘘术，安全度过围手术期 ，生活质量明显提高。 

讨论 胸腺肽 1是氨基端乙酰化的 28个氨基酸组成 

的多肽激素，作为免疫增强剂被广泛用于治疗免疫缺陷性疾 

病 。在多个不同活体外实验中，日达仙能促使致有丝分裂 

原激活后的外周血淋巴细胞的T细胞成熟作用，增加T细胞 

在各种抗原或致有丝分裂原激活后产生各种淋巴因子例如 

、 干扰素，白介素2，白介素 3的分泌，增加T细胞上的淋 

巴因子受体的水平。在活体内，胸腺肽 1能增加经刀豆蛋 

白A激活后的小鼠淋巴细胞增加分泌白介素 2和增加白介 

素2受体的表达作用。日达仙的常用剂量为1．6 mg，每周 2 

次。此例患者曾于外院按此剂量治疗效果不佳，故我们尝试 

予日达仙 1．6 mg，每 日1次。大剂量应用 2周即见明显效 

果，6个月后稳步上升至较为理想水平。且未出现明显不 良 

反应。另外作为日达仙治疗的补充，与 干扰素，白介素2 

联合应用，也是患者疗效满意的一个因素。 
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