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Abstract
Gastric cancer is a common malignant tumor in 
China and has a high mortality rate. Early diag-
nosis is important for prognosis in gastric can-
cer. Developments in the fields of immunology, 
biochemistry, molecular biology, cell engineer-
ing and euphenics have resulted in the deter-
mination of many tumor markers with clinical 
value. In this report, we review the molecular 
constitution, disposition, and bionomics of pep-
sinogen (PG) and MG-7 and their relationships 
with gastric cancer to evaluate the respective 
clinical values for early diagnosis.
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摘要
胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其病死率居

各种恶性肿瘤之首, 早期诊断对胃癌的预后具
有重要意义. 近年来随着免疫学、生物化学、

分子生物学、细胞工程学和遗传工程学及其
相应新技术的发展, 发现了许多具有一定临
床价值的肿瘤标志物. 本文综述胃蛋白酶原
(PG), 胃癌相关抗原(MG-7 Ag)的分子结构、

分布、生物学特性及其与胃癌的关系, 并评价
其对早期胃癌诊断的临床价值.
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0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其病死率居

各种恶性肿瘤之首[1], 严重地威胁着人民生命

健康. 国内各医院胃癌手术后的5 a生存率为

30%-50%, 其中进展期约为40%, 早期约为90%, 
早期诊断和治疗胃癌成为提高患者生存质量、

降低其死亡率的唯一途径. 目前诊断胃癌的主

要方法是纤维胃镜和上消化道造影检查, 其中

胃镜被称为是确诊胃癌的“金标准”. 由于这

两种检查方法必须要求具备先进的仪器设备

和专门的操作人员, 技术要求高, 费用较贵, 而
且下胃镜又令患者很痛苦, 结果使不少患者望

而却步, 对亚临床症状患者尚不能作为普查手

段. 而且, 早期胃癌缺乏一定的特异性症状与体

征, 一般的消化道症状经对症治疗后能暂时好

转, 当出现明显的临床症状而来就诊时, 往往病

情已属中、晚期, 使胃癌难以早期发现, 失去最

佳的治疗时机, 影响胃癌的预后. 这使得人们

希望能有一种简便、快速、重复性好、非介

入性、便于动态监测等优点的检查方法, 能筛

选出胃癌的高危人群, 最好对胃癌能进行早期 
诊断. 

近年来, 肿瘤标志物的研究与应用在肿瘤学

中已成为一个引人注目的新领域. 肿瘤标志物

®

■背景资料
胃癌是我国常见
的恶性肿瘤之一, 
其病死率居各种
恶性肿瘤之首. 早
期诊断对胃癌的
预后具有重要意
义. PG, MG-7是
目前得到研究最
多也是最重要的
与胃癌早期诊断
相关的肿瘤标志
物. 
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(tumor markers, TM)是指肿瘤组织和肿瘤细胞

由于癌基因或抑癌基因和其他肿瘤相关基因及

其产物异常表达所产生的抗原, 而在正常组织

或良性疾病时不表达或表达甚微, 他反映了癌

的发生和发展过程及肿瘤相关基因的激活或失

活程度, 可在肿瘤患者组织、体液和排泄物中

检出. 此外, 由于肿瘤组织浸润正常组织, 引起

机体免疫功能和代谢异常, 产生一些生物活性

物质和因子, 虽然这些物质和因子特异性低, 但
与肿瘤发生和发展有关, 也可用于肿瘤的检测, 
因此也将其称为肿瘤标志物. 理想的肿瘤标志

物应符合以下条件: (1)敏感性高; (2)特异性高; 
(3)肿瘤标志物浓度和肿瘤大小、转移、恶性程

度有关, 能协助肿瘤分期和预后判断; (4)半衰期

短, 有效治疗后浓度很快下降, 较快反映体内肿

瘤的实际情况; (5)存在于体液特别是血液中易

于检测[2]. 应用肿瘤标志物早期诊断目前面临诸

多难题, 尚未找到一种高灵敏度、高特异性的

指标[3]. 因为, 同一肿瘤可含有一种或多种肿瘤

标志物, 而不同或同种肿瘤的不同组织类型既

可有共同、也可有不同的肿瘤标志物. 已有的

研究表明, 选择一些特异性较高的肿瘤标志物

联合测定某一肿瘤优于单一指标, 有利于提高

检出的阳性率[4]. 而且, 合理选用肿瘤标志物, 常
可在临床症状出现之前数月鉴别出复发和转移. 
因此多种肿瘤标志物的联合检测是胃癌研究

的一个发展方向. 目前, 人们对肿瘤标志物PG, 
MG-7研究较多, 认为他们对诊断胃癌的诊断价

值较高, 本文予以综述.

1  胃蛋白酶原(PG)

1.1 PG的结构、分布与生物学特性 PG是一种门

冬氨酸蛋白酶前体, 是分子质量为42 kDa的单

链多肽, 包括3个二巯键, 等电点为3.7. 人类PG
依其电泳迁移率可以分为7个组分, 较快移向阳

性的1-5组分的免疫原性近似, 称为胃蛋白酶原

Ⅰ(PGⅠ或PGA), 主要由胃腺的主细胞和黏液

颈细胞分泌; 组分6-7被称为胃蛋白酶原Ⅱ(PG
Ⅱ或PGC), 除由胃体和胃底黏膜的泌酸腺的主

细胞分泌外, 泌酸腺的黏液颈细胞、贲门腺和

胃窦的幽门腺的黏液细胞以及十二指肠上段的

Brunner腺也能产生PGⅡ. 胃蛋白酶原Ⅰ和胃蛋

白酶原Ⅱ的基因位点、免疫反应性及生化特性

上均存在一定差异. 不同种的PG的产生似乎与

以下几种因素相关: 结构基因的数量、个体等

位基因的差异以及翻译后的修饰[5]. 胃蛋白酶原

无活性, 在胃内盐酸作用下, 或在酸性条件下, 
通过自身催化, 从N端水解42个氨基酸残基后

而转变为有活性的胃蛋白酶. 胃蛋白酶为内切

酶, 可分解大部分蛋白质为标和胨, 产生的多肽

或氨基酸较少. 在PG转变成胃蛋白酶的过程中, 
分子量由42 kDa降为35 kDa, 等电点由3.7降为

-1. 主细胞中的PG贮存在细胞顶部的分泌颗粒

中, 当细胞受到刺激时, 通过胞吐作用大部分释

入腺腔, 只有1%进入血液循环. 在正常人血清中

的PGⅠ浓度是PGⅡ的6倍. 在不同物种间, PG的

激活机制有很大的差异, 至今还没有完全阐明[6]. 
其信号转导途径的刺激-分泌耦合机制至少包括

两条途径: 一条途径是以CAMP为介质, 另一条

途径似乎与细胞内的CA浓度变化相关. 
因为胃几乎是PG的唯一来源, 并且在分泌

阶段的分泌量会发生变化, 血清PGⅠ和PGⅡ反

映了胃黏膜腺体和细胞的数量, 也间接反映了

胃黏膜不同部位的分泌功能. 胃酸分泌过多的

浅表性胃炎和H pylori感染的胃炎, PGⅠ和PGⅡ

的分泌会增加; 而在慢性严重萎缩性胃炎当主

细胞减少时PGⅠ含量下降; 当萎缩性胃炎伴有

肠化、胃窦腺假幽门腺化生, PGⅡ含量会随之

增高. 当肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)、
不典型增生(displasia, DYS)和胃癌时, PGⅠ分泌

会减少, PGⅠ/PGⅡ也会发生变化, 血清PG可作

为监测胃癌的一个可靠的标志物[7-9]. 高浓度的

PGⅠ还作为十二指肠溃疡及其并发症的危险性

的一个亚临床指征, 也可以作为观察H pylori感
染根除治疗疗效的一个指标. 
1.2 PG与胃癌 胃癌是由癌前病变逐渐发展而致

的, 凡与胃癌发病有关因素也均与癌前病变进

展有关. 在这方面很多学者都做了大量的流行

病学研究. 1998年Yashihara对10 966例健康居

民实施SPG和胃镜检查. 在PGⅠ和PGⅠ/PGⅡ

的比值下降的人群中, 胃癌发生率远高于PG不

下降者, 检出的胃癌有90%属于早期, 远高于常

规临床56.9%的早期诊断率. 1999年日本学者

Kitahara et al [10]以PG加胃镜活检普查了5113人, 
以血清PGⅠ<70 μg/L及PGR<3为界值, 对胃癌

诊断的敏感度为84.6%, 特异度为73.5%. 张祥宏 
et al [11]通过对1504名受检居民随访发现, PG异常

组居民胃黏膜腺体萎缩和腺上皮不典型增生的

发生率达70.0%, 肠化生的发生率也超过50.0%,
明显高于SPG正常居民(P <0.01), 并认为SPG异

常居民胃黏膜多有明显的癌前病变, 是胃癌高

危人群. 据报道有80%以上的胃癌伴有萎缩性胃

■研发前沿
就目前的检测技
术而言, 肿瘤直径
在2-3 mm左右甚
至更小时, 即有可
能通过检测这些
标志物测出, 但因
为胃癌mAb与其
他肿瘤及胃黏膜
的非癌性病变都
存在不同程度的
交叉反应, 能作为
诊断胃癌金标准
的肿瘤标志物尚
未真正发现. 本研
究发现MG7抗原, 
胃蛋白酶原作为
一种新的肿瘤标
记物, 对于胃癌的
早期诊断和筛选, 
以及胃癌术后复
发与转移的检测
都有重要的意义. 
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炎, 而大约10%的萎缩性胃炎可发展成胃癌. 许
多学者认为[12-16]萎缩性胃炎可导致黏膜主细胞

的丧失, 从而影响分泌功能, 引起血清PGⅠ,  PG
Ⅰ/PGⅡ比值逐渐下降, 通过SPG检测来判断胃

黏膜的萎缩程度, 与正常健康者相比, 胃癌患者

PGⅠ, PGⅠ/PGⅡ比值下降是属于有意义的降

低. 蒋孟军 et al [17]研究认为, 胃癌患者PGⅠ较正

常健康者相比明显下降, SPGⅡ因为分布较广、

变化不大, PGⅠ/PGⅡ能够比较全面的反映胃

黏膜病变情况, 胃癌患者PGⅠ/PGⅡ比值明显 
降低. 

另有学者报道, 血清PGⅠ含量的变化是判

断早期胃癌分化程度的一个亚临床指标, 但结

果说法不一, 是有待于进一步研究探讨的课题. 
2000年Kalinovskii et al [18]报道, 胃癌和慢性胃炎

患者的血清PG含量急剧下降, 低分化癌患者PG
Ⅰ含量(37.4 μg/L)更低于分化较好的胃癌患者

的血清PG含量(58.2 μg/L). 而吕国强 et al [19]通过

对正常对照组、胃癌组、胃癌术后组的血清PG
检查比较发现: (1)胃癌组PGⅠ, PGⅠ/PGⅡ明

显降低, 尤其是早期胃癌降低更有临床意义, 这
与胃黏膜细胞的萎缩、肠化分泌降低有关. (2)
早期高分化胃癌组织可能是广泛地存在肠化生

腺细胞、进展期胃癌则可能存在更多的腺细胞

萎缩性炎症, 而导致PGⅠ分泌减少; 而早期低分

化胃癌组织认为可能不存在广泛的萎缩和肠化. 
胃黏膜细胞早期出现异型增生时, 细胞逐渐增

殖, 幼稚细胞含量较高. 由于PGⅠ在胚胎胃黏膜

中高度表达, 胃幼稚细胞能分泌一定量的PGⅠ, 
因PGⅡ主要在成熟的腺细胞中产生, 故而早期低

分化胃癌组织的PGⅠ明显高于高分化胃癌组织. 
血清P G含量还可以作为胃癌术后复发与

转移的检测指标. 胃癌术后血清PGⅠ, PGⅡ数

值有助于了解残胃黏膜腺体的分泌状况. 组织

化学研究表明[20], 胃癌细胞本身能够分泌PGⅠ, 
PGⅡ. Yamaguchi et al [21]认为具有分泌功能的

胃癌细胞增殖同样会引起血清中PG的含量变

化. 当全胃切除患者血清中PG下降到很低水平

时, 这种变化就会表现出来. 许多学者对胃癌根

治术后PG变化进行追踪调查, 认为PGⅠ, PGⅡ

相对性升高是胃癌复发的临床指标之一. 胃癌

根治术后长期呈良性状态的患者, 血清中PGⅠ, 
PGⅡ无明显变化, 分别为4.17+0.51和32.2+3.83 
μg/L, 分别为正常值的1/15和1/12. 但胃癌复发

时血清PGⅠ常明显升高, 因而认为血清中PGⅠ

检测对诊断复发、有无转移有意义[22]. 肖志坚 

et al在此方面研究也有类似报道[19,23], 认为一般

胃癌细胞分泌的PG由于受正常细胞分泌的影响, 
在血清中的变化不能察觉. 当胃全切后, 如PG再

次上升, 极可能为部分有分泌功能的癌细胞转移

增殖的结果, 从而可以尽早发现复发. 幼稚细胞

的增殖使分泌PGⅠ的量增高, 而PGⅡ的增高可

能是由于高分化管状或乳头状腺细胞分泌所致. 
由此提示, 转移的癌细胞与原发的胃癌细胞有

同源异质性, 因此全胃切除术后, 检测血清PGⅠ, 
PGⅡ含量是判断其是否复发的可靠依据. 

PG作为一种新的肿瘤标记物, 对于胃癌的

早期诊断和筛选, 以及胃癌术后复发与转移的

检测都有重要的意义, 以PG作为肿瘤标记物的

方法目前在我国还未普及. SPG测定常用放免法

与酶学法, 由于测定方法不断完善, 其对SPG值

影响已经很小. 许多研究表明, 因为PG浓度会因

为国家、种族以及其他一些膳食因素、感染因

素、饮食习惯的影响而不同, 对于具体的血清

PG浓度多大可以确诊胃癌还没有统一的标准, 
因而在以SPG变化作为胃癌早期诊断、筛选与

全胃切除术后复发和转移指标时, 应对受检者

个人情况予以足够重视.

2  胃癌抗原(MG7Ag)

2 . 1  M G 7 A g 的 结 构、分 布 及 生 物 学 特 性  
MG7Ag是由鼠源性抗人胃癌mAb(胃癌细胞株

MKN-46-9作为免疫原免疫BALB/C小鼠)MG7
新发现的一个胃肠肿瘤相关抗原, 为中性糖脂, 
抗原决定簇位于糖链上, 属糖蛋白抗原, 具有分

泌性抗原的特点, 即在细胞内合成, 进而分泌到

细胞外. MG-Ags在细胞中的分布形式大致分为

4种: 胞质型、胞膜型、胞外型及混合型. 胞质

型和胞膜型分别指抗原主要分布在癌细胞的胞

质内或胞膜上, 胞外型指癌腺腔内或癌细胞周

围的黏液物质中有阳性抗原存在, 但癌细胞本黏液物质中有阳性抗原存在, 但癌细胞本液物质中有阳性抗原存在, 但癌细胞本

身阴性, 混合型是上述两种形式同时存在, 实际

上多数病例属于混合型. 抗原分布的差异可能

与癌细胞所处的增殖周期不同有关. 电镜观察

发现, 由于不同类型胃癌的细胞分化程度差异

较大, MG7抗原物质的分布也明显不同. 高分化

腺癌, 其细胞分化好, 异型性小, 其抗原主要表

现在细胞膜和腺腔的微绒毛上, 胞质内很少; 低
分化腺癌或未分化细胞癌, 其抗原分布广泛, 阳
性物质在细胞膜和胞质内均可见到, 呈散在性

分布, 在低分化腺癌的高尔基复合体、粗面内

质网及核膜上, 也有抗原存在; 未分化细胞癌只

■创新盘点
近年来, 肿瘤标志
物的研究与应用
在肿瘤学中已成
为一个引人注目
的新领域. 多种肿
瘤标志物的联合
检测是胃癌研究
的一个发展方向. 
由于MG7Ag、PG
在产生和分泌的
机制上有不同之
处, 在胃癌的侵袭
转移中发挥着不
同的作用, 联合检
测在诊断胃癌的
敏感度和特异度
方面可实现互补, 
应用于临床, 有望
提高胃癌总的诊
断水平.



www.wjgnet.com

周红凤, 等. 胃蛋白酶原和胃癌相关抗原与胃癌的研究进展                                                                                             1943

在胞质内有少量抗原物质; 在黏液腺癌, MG7阳黏液腺癌, MG7阳液腺癌, MG7阳
性产物位于黏液较多的部位, 分布较均匀; 在黏黏液较多的部位, 分布较均匀; 在黏液较多的部位, 分布较均匀; 在黏黏

液细胞癌, 抗原物质除见于黏液及胞质外, 细胞黏液及胞质外, 细胞液及胞质外, 细胞

膜上也有阳性产物, 分布不均匀. 因此可以推测, 
低分化腺癌的生物学行为改变以胞质为主; 高
分化腺癌生物学行为改变主要在细胞表面; 未
分化的癌细胞分泌抗原的活性差; 而黏液腺癌黏液腺癌液腺癌

和黏液细胞癌, 抗原物质含量较多, 其原因可能黏液细胞癌, 抗原物质含量较多, 其原因可能液细胞癌, 抗原物质含量较多, 其原因可能

是由于此类型的细胞在癌变后, 其蛋白生成基

因更活跃, 分泌活性旺盛, 产生了较多的抗原物

质. 胃黏膜上皮细胞在癌变过程中所发生的形黏膜上皮细胞在癌变过程中所发生的形膜上皮细胞在癌变过程中所发生的形

态、生化及抗原性的改变, 与基因的损伤和控

制失调有关, 不同类型的胃癌, 由于其遗传性改

变不一, 其抗原表达的顺序和组型也不同[24]. 因
此, 通过观察抗原表达情况, 有助于胃癌的病理

分型、免疫治疗监测和预后判断[25]. 
2.2 MG7Ag与胃癌 以往应用多株MG单抗混和

包被载体建立的IRMA方法对胃癌获得较高的

敏感性, 然而同时也增加了假阳性. 经过不断

的试验, 已改为以单纯MG7单抗包被载体的IR-
M A方法, 从而使特异性大大提高. M G7抗原

作为胃癌相关抗原, 其产生、表达和消长反映

着胃癌细胞的某些生物学行为改变. 此种抗原

在胃癌或癌前病变组织内表达具有较高的敏

感性和特异性, 在血清中敏感性优于TAG72、
CA19-9等指标, 且随着新技术如免疫-PCR技术

的建立, 血清阳性率进一步提高, MG7Ag基本具

备了肿瘤标志物的诊断、监测病情, 判定疗效

等作用, 已被较为成熟的应用于免疫组化、细

胞学、放射免疫自显影等实验技术中, 是值得

深入研究的肿瘤相关抗原. 
有报道MG7Ag在胃癌组织中有80%-94%

的阳性表达率[26], 是研究和诊断胃癌的有效标

志物之一. 但由于入血的抗原少且很快被破坏

或代谢, 原有的一些检测手段敏感度不够, 故血

清中的检出阳性率偏低[27-28], 国内资料显示基本

为40%-60%, 但无论血清还是组织中MG7Ag对
胃癌的特异性均很高[29]. 任军 et al [30]在DNA重

组基础上, 结合抗原抗体反应的专一性与PCR
技术的高敏感性, 成功构建检测血清MG7Ag的
免疫-PCR技术, 大大提高了血清学检测的敏感

性, 樊代明 et al将此技术用于临床胃癌的血清

学诊断, 结果满意>80%, 王曾怡 et al [31]检测胃

癌血清MG7Ag, 阳性率达到84%. 黄立群 et al [32]

利用此技术研究结果显示, 胃癌组与慢性胃炎

组M G7A g阳性率比较有非常显著差异, 说明

MG7Ag首先具备了肿瘤标志物区分良恶性的

能力, 其次MG7Ag诊断胃癌的敏感性为81.48%, 
特异性为90.90%, 与众多学者报道的MG7Ag对
胃癌的高特异性相符合, 且阳性患者与胃癌的

病变早晚无关, 说明在胃癌早期血清中即存在

MG7Ag, 可以认为MG7Ag是一种具有早期诊

断意义的胃癌标志物; 胃癌患者术后MG7Ag含
量明显下降, 对晚期胃癌患者经胃镜局部注射

化疗药物后, 病灶有所缩小, 血清MG7Ag也轻

度下降, 以上结果说明MG7Ag含量的高低与肿

瘤的消长有密切关系, 连续测定MG7Ag有助于

观察疗效、推测预后等. 另有学者检测了胃液

MG7Ag的含量, 结果发现胃液MG7Ag检测对胃

癌诊断的敏感性为82%, 特异性为70%, 提示胃

液MG7Ag检测对胃癌诊断有重要价值. 慢性胃

炎伴胃黏膜肠上皮化生及异常增生被认为是重黏膜肠上皮化生及异常增生被认为是重膜肠上皮化生及异常增生被认为是重

要的胃癌前病变. 黄立群 et al [32]发现胃癌前期

病变患者血清MG7Ag阳性率明显高于慢性胃

炎(P <0.01), 提示癌变过程异常增生的胃上皮具

有的抗原性质发生了改变, 继之出现了MG7Ag
的表达, 对这些患者予以随访观察, 结合胃镜检

查, 可提高早期胃癌的检出率. 胃黏膜上皮异型黏膜上皮异型膜上皮异型

增生的患者, 黏膜组织内有MG7Ag的表达, 表明黏膜组织内有MG7Ag的表达, 表明膜组织内有MG7Ag的表达, 表明

其可能具有与胃癌相似的生物学性状. 陈李华 
et al [33]运用MG7对74例胃癌, 23例癌旁肠化黏膜黏膜膜

及18例正常胃黏膜抗原表达意义及预后进行探黏膜抗原表达意义及预后进行探膜抗原表达意义及预后进行探

讨, 结果前两者皆有阳性表达, 正常组均为阴性, 
三组间有显著性差异; 其表达强度与胃癌组织

学类型、浸润深度和淋巴结转移等无明显关系, 
并观察到随着抗原表达强度的增加, 胃癌5 a生
存率逐渐增高, 但无显著性差异, 其原因有待于

进一步的探讨. 刘杰 et al [34]研究认为MG7Ag表
达状况和癌变关系密切, MG7Ag表达阳性的胃

黏膜不典型增生, 尤其当平均灰度值(高危界值)膜不典型增生, 尤其当平均灰度值(高危界值)
大于0.19的病例, 是具有潜在癌变倾向的高危人

群, 对这些患者进行严密的监测随访, 会提高早患者进行严密的监测随访, 会提高早进行严密的监测随访, 会提高早

期胃癌的检出率. 其他一些可能与胃癌有关的

病变如萎缩性胃炎、胃黏膜肠上皮化生等也有黏膜肠上皮化生等也有膜肠上皮化生等也有

类似的结论[35].

3  PG, MG-7用于胃癌的联合检测

3.1 联合检测中肿瘤标志物的选取 肿瘤标志物

在临床应用上有很大价值, 这是因为肿瘤标志

物在患者血清中的含量往往和肿瘤组织的生长

消退或转移有直接的定量关系, 用免疫学或生

物化学方法在血清中检出一个显著增高的肿瘤

 

■应用要点
胃癌高危人群及
癌前疾病的有效
筛查是提高胃癌
早期诊断率从而
降 低 胃 癌 死 亡
率的关键措施之
一 ,  有望将 M G -
7Ag、PGC作为
胃癌前病变随访, 
进行癌变风险预
测以及早期诊断
胃癌的预警标志
物, 应用于临床.
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标志物来诊断肿瘤是一个理想的诊断方法. 从
1864年Bence-jones首先发现本周氏蛋白并作为

多发性骨髓瘤的实验室诊断依据以来, 许多科

学家致力于这方面的研究, 希望找到有高度敏

感性及高特异性的肿瘤标志物, 并应用于肿瘤

临床诊治的不同阶段. 经过多年的研究, 人们发

现兼顾两者的理想的标志物很难找到. 但是同

一种肿瘤可能有不止一种标志物, 同一种标志

物也可能会在不同的肿瘤中出现, 这一特点为

临床选择高灵敏度或高特异性检测肿瘤提供了

灵活而多样的结合方式. 对于某一特定的肿瘤

来说, 可同时选定几种特异性较高的指标, 互相

补充, 提高诊断的阳性率. 肿瘤标志物的联合应

用有利有弊, 并非检测的标志物越多越好, 如应

用不当, 不仅增加工作量和经济负担, 且检测结

果也易引起误导. 尽管采用四项或者五项指标

联合检测还能提高灵敏度, 但是其特异性和诊

断准确度均呈下降趋势, 费/效比提高. 兼顾特异

度与敏感度, 是较合理的组合. 肿瘤标志物另一

重要的特性就是预测价值, 其依据是Bayes法则. 
可用阳性预期值(PPV)和阴性预期值(NPV)来表

示. PPV与NPV不仅与灵敏度与特异性有关, 还
与人群的患病率有关. 某一肿瘤标志物的灵敏

度、特异性、PPV、NPV不是固定不变的, 而是

依赖于选定的临界值. 将临界值提高, 可增加特

异性, 但灵敏度随之降低; 反之, 将临界值降低, 
则灵敏度提高, 但特异性下降. 总之在联合应用

时, 一定要做仔细的分析, 才能使联合检查达到

尽可能“完美”的程度. 
3.2 联合检测的常用方法 肿瘤标志物联合应用

常采用: (1)并联法: 对同一患者同时作多种标志

物检测, 其中一种或一种以上阳性即为阳性, 提
高了阳性率, 但亦导致特异性下降, 容易造成阴

性时否定诊断的价值较大, 而阳性时诊断价值

下降. (2)序贯法: 一种标志物检测阳性后才作第

二种, 依次类推, 阴性时则不再继续, 其结果是

特异性提高而敏感性下降, 阳性结果对肯定诊

断有较大意义, 而阴性结果对否定诊断的意义

降低. 有人认为标志物联合应用可以任二项阳

性为诊断标准较为合适, 兼顾了敏感性、特异

性和准确性. 与胃癌相关的肿瘤标志物中, 目前

大多还没有统一的标准检测方法, 得出的结果

还有相互矛盾的地方, 有待进一步研究. 
3.3 客观评价检测结果 如何应用肿瘤标志物客

观的评价手术、放疗或药物治疗是否有效呢？

有的肿瘤标志物可反映肿瘤残存量, 这种定量

关系十分重要. 任何标志物浓度的居高不下, 均
与残留肿瘤不断产生肿瘤标志物有关, 表示手

术切除得不完全, 或肿瘤抗药, 或肿瘤复发. 虽
然目前尚无一种能被普遍认可的、用肿瘤标志

物浓度来评价治疗有效性的标准, 但Beastall提
出的方案是值得重视的. 即无效: 则浓度与治疗

前相比下降<50%; 改善: 肿瘤标志物浓度与治疗

前相比下降>50%; 有效: 肿瘤标志物浓度与治疗

前相比下降>90%; 显效: 肿瘤标志物浓度下降至

非恶性肿瘤的参考值内. 治疗中或治疗后肿瘤

标志物浓度变化有3种基本类型: (1)浓度下降到

正常水平, 提示肿瘤全部除去或病情缓解; (2)浓
度明显下降但仍持续在正常水平以上, 或短期

下降到正常水平后又重新增高, 提示有肿瘤残

留和(或)肿瘤转移; (3)浓度下降到正常水平一段

时间(约数月)后, 又重新增加, 提示复发或转移. 
应注意, 如化疗、放疗或手术后立即测定肿瘤

标志物浓度, 可能会有短暂的升高, 这是由于肿

瘤坏死所致. 另外, 化疗、放疗或手术后肿瘤标

志物浓度重新恒定升高, 可能表示治疗无效, 应
尽可能改用其他治疗方式. 并不是同一器官的

肿瘤均表达相同的肿瘤标志物, 为了确定何种

肿瘤标志物适宜监测疗效, 最好在手术前检测

一组肿瘤标志物, 然后选择升高的作为检测指

标. 但注意即使某些肿瘤标志物在手术前浓度

不增加, 也可能可以作为预示复发和转移的指

标. 不同的患者、不同的肿瘤制定不同的测定

时间表. 一般而言, 治疗前应测定每个患者肿瘤

标志物的原始值, 治疗后1-2 a, 应每月测定(测定

时间应根据具体指标的半衰期, 通常在2-14 d完
成), 至浓度明显下降后, 每3 mo测定一次. 第3-5
年, 应每年测定1-2次. 第6年起, 每年1次. 但每次

改变治疗之前、肿瘤标志物浓度增加或怀疑复

发和转移时, 均应及时测定. 特别在病程监测中, 
肿瘤标志物的浓度增加或降低与疾病的预后密

切相关. 
3.4 PG, MG7Ag在胃癌联合检测中的应用 肿
瘤细胞在倍增过程中, 遗传基因容易发生变异, 
因此, 每个肿瘤实体中都存在生物学特性有很

大不同的细胞, 细胞表面的受体、抗原表位、

表达的基因产物、生长速度、浸润性、转移

性, 对化疗与放疗的敏感性等方面都可能相去

甚远. 这些细胞在肿瘤标志物(TM)的合成、表

达、释放等方面可能不尽相同. 因此, 一种肿瘤

常常可能产生多种TM. 联合检测数种TM, 将有

可能取长补短, 提高对肿瘤的总的诊断水平. 一

■同行评价
本文对目前研究
比较多的肿瘤标
志物PC, MG-7与
胃癌的关系进行
了详细的综述, 认
为他们对诊断胃
癌的价值比较高, 
对于临床有一定
的参考意义.
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个新的肿瘤标志物只有通过临床诊断试验才可

以确定标志物临床应用价值的大小, 回答他能

否取代已有标志物, 是否值得推广等问题. 大
量文献证实PG, CA72-4, MG7Ag对胃癌具有

较好的敏感性和特异性, 因此在胃癌的检测分

析中有不可替代的作用. 刘军 et al [36]利用RIA
法对胃癌患者血清MG7Ag、TAG-72进行联合

检测, 两者诊断胃癌的敏感性分别为52.8%和

69.4%, 特异性分别为86.2%和84.5%, 而两者联

合检测可提高胃癌的阳性检出率, 达到86.1%. 
杜同信 et al [37]报道二者的联检阳性率85.5%, 特
异性也较高, 为93.3%. CA72-4+CA19-9阳性率

低于MG7Ag+TAG-72的阳性率. 李建刚 et al [38]

利用免疫放射分析法(Immunoradiometricassay, 
IRMA)对胃癌患者CEA, CA19-9, CA72-4, MG-
7A g进行单项及联合检测, 检测结果表明, 单
项检测阳性率均>70%, 但以MG-7Ag阳性率最

高(90.4%), 次为CA72-4(84.2%). 两两组合进行

双项联合检测, 按双阳性分析, 结果显示MG-
7Ag+CA72-4组合阳性率最高(70.6%). 因此认为

单项筛选检测, 首选MG-7Ag; 双项组合检测首

选MG-7Ag+CA72-4为宜. Lin HZ和Chen L报道

PG+CA72-4能明显提高胃癌诊断的敏感性和特

异性并有助于胃癌手术后的随访与监测, 但其

他关于PG与CA72-4或MG-Ag联合检测对胃癌

诊断的价值的研究目前极少. 关于试验对照人

群的选择, 由于肿瘤标志物将应用于怀疑肿瘤

的人群, 而不是无症状的健康人群, 所以国外有

文献认为应选择与所研究肿瘤相关的良性病变

人群作对照, 但目前国内外文献中以正常人对

照亦不少见. 

4  肿瘤标志物检测在临床应用的展望

肿瘤标志物历经多个阶段的发展, 逐渐成为癌

症临床诊治中越来越重要的组成部分, 由于免

疫学, 分子生物学等基础理论研究的深入, 以及

其他相关学科发展的推动, 具有更高特异性、

敏感性的肿瘤标志物渐渐被人们发现和熟知, 
为肿瘤的早期诊断、治疗方案的选择等提供了

依据. 最近2 a已有公司推出可同时检测12种肿

瘤标志物的蛋白芯片, 对肝、胃、胰腺等10多
种器官的恶性肿瘤的诊断敏感性为80%-94%, 
诊断特异性为90%-99%, 具有相当高的临床应

用价值. 不断寻找和筛选新的肿瘤相关抗原并

对其诊断价值作出客观准确的评价, 是提高恶

性肿瘤诊断水平的重要途径, 我们期望越来越

多的具有下列特点的肿瘤标志物被发现: (1)敏
感性高, 能早期测出所有肿瘤患者; (2)特异性好, 
鉴别肿瘤和非肿瘤患者应100%准确; (3)有器官

特异性, 能对肿瘤定位; (4)血清中浓度与瘤体大

小、临床分期相关, 可用以判断预后; (5)半衰期

短, 能反映肿瘤的动态变化, 可根据其水平的升

降监测治疗效果、复发和转移; (6)测定方法精

密度、准确性高, 操作简便, 试剂盒价廉. 目前

胃癌肿瘤标志物的研究非常活跃, 也取得了很

多成果, 相信不久的将来会有更大的飞跃.
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