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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of gastric 
juice autofluorescence detected by high-liquid 
performance chromatography in early gastric 
cancer.  

METHODS: Gastric juice was collected from pa-
tients with different gastric diseases undergoing 
gastroscopy at our hospital from August 2004 
to March 2008. Autofluorescence of gastric juice 
was detected by high-performance liquid chro-

matography, and different fluorescence peaks 
were statistically analyzed. 

RESULTS: An obvious autofluorescence peak at 
a retention time of 30-32 min could be detected, 
which was significantly different between early 
gastric cancer and gastric benign diseases (P < 
0.001). At a critical fluorescence intensity value 
of 0.12 V, the sensitivity and specificity of detec-
tion of gastric juice autofluorescence by high-
performance liquid chromatography for the 
diagnosis of early gastric carcinoma were 91.2% 
and 87.8%, respectively.   

CONCLUSION: Detection of gastric juice auto-
fluorescence by high-performance liquid chro-
matography has a high sensitivity and specific-
ity in the diagnosis of early gastric cancer.   

Key Words: Gastric carcinoma; Gastric juice; 
Autofluorescence; High-performance liquid chroma-
tography
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摘要
目的: 研究高效液相色谱法检测早期胃癌中
胃液固有荧光光谱的诊断价值.

方法: 选择2004-08/2008-03在北京大学第三
医院胃镜检查患者的胃液, 采用Mono Q离子
交换高效液相色谱分析方法检测胃液固有荧
光, 比较早期胃癌与胃良性疾病间的荧光峰差
异并进行统计分析. 

结果: 胃液在Mono Q离子交换高效液相色谱
条件下于保留时间30-32 min之间规律出现
一个强度最大的荧光峰, 早期胃癌组均值明
显高于胃良性病变组(P <0.001). 以荧光强度
0.12 V为判别界值, 诊断早期胃癌的敏感度是
91.2%、特异度是87.8 %.

结论: 高效液相色谱法检测胃液固有荧光用

®

■背景资料
胃癌是常见的恶
性肿瘤, 但目前尚
缺乏有效的实验
室诊断手段. 近年
来北京大学第三
医院消化中心对
胃液荧光光谱在
胃癌诊断中的应
用进行了一系列
研究, 显示该方法
诊断胃癌具有较
高的敏感性和特
异性, 但对于早期
胃癌的诊断仍不
十分理想.

■同行评议者
程斌, 教授, 华中
科技大学同济医
学院附属同济医
院消化内科
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于诊断早期胃癌具有较高的敏感性和特异性.
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0  引言

胃癌在世界范围内都是常见的恶性肿瘤, 早期

诊断是改善其预后的关键因素之一 [1,2].  1995
年以来 ,  北京大学第三医院消化疾病研究中

心对胃液荧光光谱在胃癌诊断中的应用进行

了一系列临床及人群前瞻性双盲研究, 结果显

示该方法诊断胃癌的敏感性为81.5%, 特异性

为71.7%[3-11],  但对于早期胃癌的诊断仍不十

分理想. 本研究中, 我们采用阴离子交换高效

液相色谱法(Mono Q high performance liquid 
chromatography, Mono Q HPLC)检测胃液固有荧

光, 评价其诊断早期胃癌的价值, 以期进一步提

高诊断效率.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2004-08/2008-03在北京大学第三医

院进行胃镜检查的患者, 收集胃液(患者均知情

同意). 被检者禁食12 h后进行常规胃镜检查, 麻
醉采用咽喉部喷洒利多卡因, 检查中不使用消泡

剂等. 经胃镜吸取胃液10 mL(存在出血及胆汁反

流者除外), 以3 000 r/min×5 min离心加过滤(离
心式微孔滤膜过滤器: 水系, Φ6.8 mm, 孔径0.45 
µm, 天津色谱科学技术公司), 于-80℃冰箱保存

备用.
1.2 方法 取前述上清液2 mL, 以1 mol/L Tris-
HCl(pH10.4)调整pH至8.0, 超纯水、4 ℃、搅拌

透析过夜(低分子量透析袋: Pharmacia, Sweden). 
然后-80 ℃冷冻2 h, -50 ℃条件下真空干燥, 20 
mmol/L Tris-HCl(pH 8.0)200 µL溶解上述样

品, 10 000 r/min、4 ℃离心15 min, 取上清液上

机检测(阴离子交换色谱柱: Mono Q 5/50 GL, 
GE Healthcare, USA. Thermo-quest色谱工作站: 
Waters 510泵, USA; Rheodyne 7125进样阀, USA; 
TSP Spectrasystem F13000荧光检测器, USA; 
Waters 490E 紫外检测器, USA).

本实验采用梯度洗脱法, 一个梯度洗脱时间

为1 h, 流速为1 mL/min. 梯度条件如下: A buffer(平
衡缓冲液: 20 mmol/L pH 8.0 Tris-HCl)冲洗5 min, 

然后逐渐提高B buffer(洗脱缓冲液: 20 mmol/L pH 
8.0 Tris-HCl+1 mol/L NaCl)浓度进行洗脱, 40 min
时B buffer浓度达50%(即0.5 mol/L NaCl), 随后

5min内迅速将B buffer浓度升至100%(即1 mol/L 
NaCl), 继续洗脱5 min, 之后5 min内将B buffer浓
度降至0%, 最后A buffer冲洗5 min完成一个梯度.

梯度过程中, 应用Spectrasystem F13000荧
光检测器和Waters 490E紫外检测器分别检测

样品通过时的荧光及紫外光强度. 荧光检测器

的参数设置为: 激发光波长288 nm, 发射光波长

348 nm. 紫外检测器的参数设置为: 紫外波长

288 nm. 以上实验均重复3次.
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件进行分

析. 均数间的比较采用方差分析, 数据以mean±
SD表示. P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2 . 1  临床病理资料  共收集病例7 5例 ,  年龄

23-69(平均33.8±13.6)岁, 男41例、女34例. 早
期胃癌36例, 男27例、女9例, 男女比3∶1; 年龄

31-49(平均35.9±11.7)岁. 对照组39例, 包括胃

溃疡14例, 萎缩性胃炎19例, 浅表性胃炎6例; 其
中27例有不同程度的不典型增生. 均经病理切

片确诊(早期胃癌定义为癌组织浸润仅限于黏膜

层及黏膜下层者, 无论其面积大小和是否有局

部淋巴结转移).
2.2 Mono Q HPLC胃液固有荧光的一般表现 胃
液在Mono Q HPLC条件下表现为锯齿状的荧光

峰群, 位于保留时间20-35 min, 其中在30-32 min
处规律出现一个强度最大的荧光峰(图1), 本实

验中我们即将此主峰作为研究对象(定义为PFI).
2.3 胃良恶性病变荧光峰值的比较 各种胃疾病

患者Mono Q HPLC胃液荧光峰值的比较结果见

表1. 单因素方差分析显示, 胃癌组PFI均值明显

高于胃良性病变组(P <0.001), 胃良性病变组之

间PFI 均值差异无显著性(P >0.05).
2.4 Mono Q HPLC胃液固有荧光诊断早期胃癌

的界值 应用SPSS11.5软件, 将不同PFI诊断早期

胃癌的敏感度和特异度制作受试者工作特征曲

线(receiver operating characteristic, ROC). 结果显

示(表2), PFI 0.12 V为最佳临界点, 以此作为判别

界值, 诊断早期胃癌的敏感度是91.2%(31/34)、
特异度87.8%(36/41)、准确度89.3%(36+31/75).

3  讨论

荧光是物质的一种光致发光现象, 荧光光谱对

■相关报道
郭慧兰等采用高
效液相色谱分析
法 ,检测了251例
各种胃良、恶性
病 变 患 者 ( 其 中
进 展 期 胃 癌 3 9
例 ,  重 度 异 型 增
生1例) 的胃液荧
光 ,  发 现 其 用 于
诊断进展期胃癌
先验概率的敏感
度为92.5%, 特异
度为92.4%; 后验
概率的敏感度为
85.0%, 特异度为
89. 1%.

■研发前沿
恶性肿瘤的早期
诊断是相关领域
科学工作者孜孜
不倦的追求目标. 
将高效液相色谱
法引入到肿瘤的
诊断中在近年来
日益引起人们的
兴趣.
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应物质的能级结构. 利用分子荧光作为信息载

体进行物质分析和检测的研究方法称为荧光分

析法(荧光诊断法). 20世纪初, 人们已经发现人

体正常组织和恶性肿瘤组织的荧光光谱存在很

大差异, 此后生物组织固有荧光在肿瘤诊断中

的应用价值逐渐受到重视[3-15].
胃液各种成分的改变可直接反映胃癌患者

胃内环境的变化, 因此检测胃液荧光光谱, 有可

能获得胃癌患者胃液中组织细胞代谢产物分子

结构和含量变化的信息. 1995年以来, 北京大学

第三医院消化疾病研究中心对胃液荧光光谱在

胃癌诊断中的应用进行了一系列临床及人群前

瞻性双盲研究, 结果显示该方法诊断胃癌的敏

感性为81.5%, 特异性为71.7%[3-11], 但对于早期

胃癌的诊断仍不十分理想.
高效液相色谱分析方法(high performance 

liquid chromatography, HPLC)是20世纪70年代迅

速发展起来的一种物理化学分离分析技术, 具
有分离分析效能高、速度快、检测灵敏度高等

特点, 是目前各种色谱模式中应用最广、国际

分析化学界发展最快的一个领域. 液相色谱-质
谱联用技术, 使得液相色谱的高分析能力和质

谱高鉴定能力相结合, 对复杂样品体系, 特别是

生物医学领域的研究提供了更进一步的有效方

法. 近年来许多学者尝试用高效液相紫外光谱

来分析核酸代谢产物的性质及含量, 从而找到

肿瘤特征性的变化, 作为肿瘤标志物[16-19].
由于胃液中产生荧光的物质成分相当复杂, 

利用高效液相的分离功能及其连接的检测器的

检测功能, 就有可能将胃液中各种荧光物质分

离开来, 避免胃液中各种物质的相互干扰, 分别

显示每一种物质的含量及荧光特性, 并进一步

评估其对胃癌的诊断价值. 本课题组中郭慧兰

等[3]最早采用C18反相高效液相色谱法测定了

251例各种胃良、恶性病变患者的胃液固有荧

光, 结果表明其诊断胃癌的敏感度为92.5%, 特
异度92.4%, 显示胃液高效液相荧光检测可明显

提高诊断效率. 本试验中, 胃液经Mono Q HPLC
分离后, 胃良恶性疾病间的荧光峰差异增大. 在
保留时间30-32 min处有一个强度最大的荧光峰, 
胃癌组该荧光峰的均值明显高于胃良性病变组

(P <0.001). 建立ROC曲线, 取0.12 V为界值, 诊断

胃癌的敏感度为91.2%、特异度为87.8%, 准确

度可达89.3%, 显示高效液相色谱分析法对早期

胃癌具有较高的诊断价值.
目前 ,  胃液固有荧光光谱中肿瘤“特征

峰”的组织基础及生化来源仍未能明确, 特征

峰的出现究竟是表征疾病的前期症状, 还是由

疾病最终结果所导致, 尚待进一步的研究. 揭示

荧光光谱形成的机制, 从分子水平上阐明病变

图   1   M o n o  Q 
HPLC胃液固有荧
光. A: 胃良性病

变; B: 早期胃癌.
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表  1  Mono Q HPLC胃液荧光光谱峰值(PFI)的比较

     
疾病            	              n                               PFI(V)

慢性浅表性胃炎	             6		      0.05±0.01

慢性萎缩性胃炎	           19		      0.09±0.04

胃溃疡		            14		      0.07±0.03

早期胃癌(GC)	           36		      0.21±0.08a

aP<0.05 vs  各对照组.

表  2  Mono Q HPLC胃液固有荧光诊断结果 (n )

     
			   病理诊断		

合计
		       良性病变        恶性病变	

良性(PFI<0.12 V)	           36		    3	   39

恶性(PFI≥0.12 V)	             5	  	 31	   36

合计		            41		  34	   75

■名词解释
高效液相色谱分
析方法 (HPLC) : 
是20世纪70年代
迅速发展起来的
一种物理化学分
离 分 析 技 术 ,  具
有分离分析效能
高、速度快、检
测灵敏度高等特
点, 是目前各种色
谱模式中应用最
广、国际分析化
学界发展最快的
一个领域.

■应用要点
本研究表明胃液
经Mono Q HPLC
分离后, 胃良恶性
疾病间的荧光峰
差异增大. 在保留
时间30-32 min处
有一个强度最大
的荧光峰, 胃癌组
该荧光峰的均值
明显高于胃良性
病变组(P <0.001).
建立ROC曲线, 取
0.12 V为界值, 诊
断胃癌的敏感度
为91.2%、特异度
为87.8%, 准确度
可达89.3%, 显示
高效液相色谱分
析法对早期胃癌
具有较高的诊断
价值.
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组织的本质是未来该领域的研究方向.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


