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摘 要

胃蛋自醉原( pepsixtogen, PG)是胃粘膜特异性功能酶一胃蛋白

酶的前体，分为PGI和PGIT两种亚群 血清PG水平可反映不

同部位胃粘膜的形态和功能，联合测定PGl和 PG1赶 比值可

起到胃粘膜“血清学活检”的作用 近年来血清 PC;含量检测的

临床应用价值越来越引起人们的重视 本文就PG含量检测方

法和血清PG在胃癌普查及胃疾病诊治中的应用作以综述.
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0 引言

胃蛋白醉原(pepsinogen,咫)是胃液中胃蛋白酶的无活性前体，

入胃蛋白醉原可分为两种生化和免疫活性特征不同的胃蛋白

降原亚群川:按胃蛋白酶原在琼脂凝胶电泳下的迁移率由快至

慢分pgl -卿 七种同工晦原，其中pgl - pgs有共同的免疫原

性，合称PGI(又称PGA)1 pg6和pg7迁移率较慢，合称PGII(又

称PGG). PG工和PGII在细胞来源及组织内分布各不相同一2.5. .

PGI来源于胃底腺的主细胞和颈粘液细胞，P(jI I则来源于全胃

膝(胃贵门腺、胃底膝、胃窦幽门腺)和远端十二指肠Brunne氏

腺，前列腺和胰膝也产生少量 PGII,胃粘膜合成的P611约为总

I的25%.合成后的PG大部分进入胃腔，在酸性 胃液作用下

活化成胃蛋白晦，只有少f(约196 )PG透过胃粘膜毛细血管进

入血循环，血清PG浓度反映其分泌水平，尿液中含 PGI,精液

中可检出PGII

  相比，该方法反应时间短(2.5h)，又不使用放射性同位素，因此

  更适于临床检查 此后经进一步研制建立了酶联免疫吸附试验

  (Enzyme-linked-immun-l x)rbent assay ELISA)-tn-ul，采用一步
  法(双位点夹心)测定血清PG水平 用一种抗 PGI(d PGII)单

  克隆抗体(PGI, 7G3; PGII, SG2)包被固相载体，过氧化物碑标

  记另一种单克隆杭体(PGI,2F5;PGII,2D5),邻一苯二胺作显色

  原，测定侍测样品492nm和660nm下的OD值，其检测范围1-

  160ug ,该方法具有快速、可靠、无侵入性的特点.
  1.3免疫组织化学染色法 采用亲合素、生物素、过策化物酶

  技术法可对胃粘膜 中的PGI和 PGI I进行免疫组织化学染

  色川1，以纯化的抗人PG I和PGII单克隆抗体做一抗，二抗生
  物素化后，与生物素一亲合素辣根过氧化物酶组成复合物，以3，

  3，一二氨基联苯胺四氢氛化物为显色原.该法结合血清 PG含

  量测定既可用于 胃癌生物学行为的研究，又可用来研究血清

  IG 含量与胃癌、癌旁组织及痛前病变粘膜中PG分泌细胞之问

  的关系112 131
  1.4免疫荧光测量分析(Immunofluorometri。assay)   1997年

  Diamandis et al -t'悄次报道了的PGC含量测定的新方法一免疫
  荧光测量分析法，以il整合物作标记物，两种特异性PGC单克

  隆抗体形成双位点夹心，利用时问分辨荧光免疾测定技术来定

  量检测体液和组织提取扮中的PGC含量.这是一种具有高灵敏

  度(检测限0. 1Ieg们和精确度且方便的检浏PGC含量方法，可

  以测定精浆，乳汁，羊水，血清，尿液，脑脊液以及乳腺肿物细胞

，提取物中PGC含量[1315]

，蛋白酶原含t检测方法

  放射免疫测定法(Radioimmunoassay RIA ) 982年

samI.H et ali0I研制了利用胃枯膜直接提纯的抗原进行血清胃

蛋白阵原含f检测的RIA法.这是竞争性结合A抗体的检测系

统，以1251作放射性标记物，其最小检出量lug A，可检测范围

10-50ug刁.在此塞础上三木一正et al h al研制了应用PG工,PGII

特异性单克隆抗体的免疫放射量度分析法(Imm unoradiometric

assay IRMA)，此法利用固相捕捉抗体和‘251标记抗体形成双位

点夹心，具有灵敏度高(0.1 ng闹)、特异性强、准确度好、简便

快速的优点，可以测定血清、胃肠道消化液和其他体液中的PG

含t.

1.2酶免疫测定法(Enzyme imm- y, EIA)   1989年桥本
幸燕et ,1191改进了Sandoff提纯PG的方法，建立了血清PG的

醉免疫测定法，其检测灵敏度3ng &nI,检测量50[1g d与RIA法

2 血消胃蛋白酶原含盆检测在胃疾病诊治中的应用

    血清PG水平反映了不同部位胃粘膜的形态}II功能[16 .191 ,
PGI是检测胃泌酸腺细胞功能的指针，胃酸分泌增多PGI升

高，分泌减少或胃粘膜腺体萎缩PGI降低;PGI I与胃底粘膜病

变的相关性较大(相对于f窦粘膜)，其升高与胃底腺管萎缩、

肠上皮化生或很幽门腺化生、异型增生有关;PG工打 比值进行

性降低与胃粘膜萎缩进展相关 因此，联合测定PGI和PGI /II

比值可起到胃底腺壮膜“血清学活检’，的作用[6加〕
2.1 胃癌普查的初筛选指标 胃癌是最常见的恶性肿v之

一，全世界胃癌死下率高居常见恶性肿瘤死亡率的第二位1211
降低胃癌死亡率的关键是胃癌的早期发现、早期诊断和早期治

疗，早期胃癌筛检见是实现胃癌早期发现的重要手段22

    胃癌的发生是一个多步骤、多因素过程，大量流行病学、病

理学和临床 >F据表明，慢性萎缩性胃炎(CAG)患者的胃癌发病

危险增高，CAG,的患病率又与胃癌死亡率强相关23-27胃粘膜
萎缩和肠上皮化生(特别是不完全型结肠化生)及异型增生是

胃癌的癌前病变[281，对CAG患者尤其是伴有肠化和异型增生

者进行病情监测，对于早期胃癌的发现意义重大研究指

出[29 32」血清PGI降低(<50-g 4nl)对中、重度萎缩性胃炎最为

敏感和特异，PGI和PGI 41比值与胃底粘膜表面积密切相关，

二者在蕃缩性胃炎杨止皮化生和胃癌患者中随胃粘膜萎缩病
变加重呈进行性降低，联合测定血清 PGI和 PGI叔 比值是判
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定正常胃底粘膜或慢性萎缩性胃炎 报化乃至胃癌的合适、可

靠的无创性试验.

    传统的R癌普查以钡齐1一X线检查作为初筛手段，此法存

在射线暴露,检查费用较高、受检人群混杂及阳性患者难以随

访等问题.3本Miki et al -ts 3a)子R道，自1991年开始，先后以血

清PGI<50 ng祠并PGI41<3.0 ra PGI<70 ng而I并PGI Al
<3.0作为胃癌普查的初筛指标，5年共检测血清样本25,415

例，检出胃癌43例(0.17%)，其中早癌32例(74 % ) . Kilahara et

,IF 3a 1也报道，以血清PG I<70 ng bnl并PG工七比值<3.0为胃

癌筛检的Cut-off值，其灵敏度84.6%，特异度73-5%，阳性预

测值0.81%,阴性预侧值 99.9% 至2000年底 EI本己有 12万

余人接受了血清P〔;法胃癌筛查，检出胃癌患者 122人 检出率

0.13%[̀35.+61国内袁媛c, x1,371于1997-1999年在中国胃癌高

发区-辽宁庄河采用两轮谛选法进行胃癌筛查，以胃镜病理组

织学诊断为标准比较评价了两种初筛方法:钡剂一X线双对比

照影和血清胃蛋白酶原含量检测 结果显示，接受血清胃蛋 白

酶原检测1745人，分别以PGI毛50十代31舰(3和 PG1<70十

民工们杯3为初沛Gut-of工值，后者筛出应胃镜梢查者399人，符

合胃癌诊断者17例，检测灵感度为53.13%,特异度77.70%

第二轮胃镜精查在这组人群中检出胃痛 32例.提示血清胃蛋

白酶原含量检测优于双对比照影PGK70 + PGI们石3更适于

作为国人胃癌初筛标准.

    总之，血清PG检测法具有① 胃A检出率高 ②操作简便

③病人耐受好④费用低⑤快速等优点 此外，还可以发现钡剂

一X线法较难发现的病变，并适于与其他方法联合应用

2.2胃疾病治疗的监控指标

2.2.1幽门螺杆菌(Helicubacter pylori, H. pylori,饰)根除治疗

效果的评价指标 Hp感染是慢性胃炎的主要病因:与消化(*

溃疡的发生和复发关系密切;粘膜相关性淋巳瘤的发生可能与

惑染Hp有关;Hp是I类致癌因子，与肠型和弥漫型胃瘾均有

关38-42资料显示[43451， Hp感染与血清PG水平间存在相关
性,Hp感染者血清PG值高于非感染者(尤其是PGI劝，除茵后

则显著下降藤尺亨et a][46报道，除菌组PGI At比值变化率

(治疗前始疗后)在治疗结束后即升高，且持续至第12个月;

而未除菌组该值在治疗后一个月升高，此后逐渐下降，至第9

个月时已与治疗前无显著差异. Ftu-uta et at 471报道，以治疗前

后血清PGI们 比值的变化百分率(治疗后一个月 PGI Al一治

疗前 PG工八)胎 疗前Wit赶x 100)为指标，根据治疗前 PGI/

II比值设定判断根除与否的cut-off值，其检测有效率等同于

Hp-DNA的PCR检验血清饰 Ig-G抗体检测有时由于Hp定

检密度差异或菌株变异等原因很难正确判断除菌效果，且根除

Hp六个月后才能检出其抗体滴度的下降因此，血清PGI AI比

值反映了除菌治疗后较早期的变化，可以作为旱lei Hp除菌效

果评价的指针.

2.2.2消化性溃疡复发的判定指标 预防复发始终是消化性

溃疡非手术治疗中难以解决的问题，血清PG水平变化与消化

性溃疡的复发密切相关.松本恭一et al[",报道，胃溃疡初发患
者PGI升高明显 复发者 PGII升高明显;而十二指肠溃疡复发

患者的PGI,PGII均显著升高Matsushirna et at -4 g[研究发现，接

受H2一受体阻滞剂半剂量治疗的消化性溃疡患者中，复发组

PGI,I'GI工和PGI十II值均高于未复发组.因此血清PG是消化

9溃疡复发的一个有效判定指标尤其是在维待治疗效果的评

价方面.

2.2.3胃癌切除术后复发的判定指标 胃癌息者全胃切除后

血清PGI,PGI I含量作为随访指标，可为胃癌复发提供重要线
索.文洽先et a1."1用RIA法检测胃癌术前及术后随访患者的

血清PG含量变化后发现，胃癌切除术后患者的血清 PG水平

显著低于术前，胃瘤复发者PGI,PG“升高，未复发者无明显改

变肖志坚et s[eol报道，与正常对照组相比，胃庙患者手术前血
清PGI水平较低，术后血清PGI,PGII含It均明显下降，全胃切

除手术后胃癌复发患者血清PGI,PGII水平显著高于未复发患

者.因此，随访检测血清PG含量是判断胃癌术后有无复发的可

靠依据

3 参考文献

L   Samloff IM. Slow moving protease and the seven pepsincgens.

    Electrophoretic demonstration of the existence of eight proteolytic
    fractions in human gastric mucosa. Gartrwnhrology,1969; 57:659-
      669

2   Sarnloff IM, T.-ca PL.  Electrophoretic heterogeneity and
    relationships of pepsinogem in human urine, serum and gastric
    mucosa. Gastroenterology,1970;58:462-469

3  Samloff IM. Cellular location of group I pepsinrgens in human gastric
    mucosa by immunofluoreacence. Gastrcenterclogy,1971须1:185-188

4   Samloff  IM.  Pepsinogens,  pepsins,  and  pepsin  inhibitors.
    Cst- tm logy, L971;60:586-604

5 5 lnff IM,  Lie6man WM.   Purification and brunmochen司
    characterization of group II pepesinogens in human serninal fluid. Clin
    El乡Immunoi,1972;11:405-414

6  Samloff IM. Pepsinogm I and II: purification from gastric mumsa and
    Radioinununuassay in senun. C gooenterology,1982;82:26-33

7  Ichinose M,M而 K, Furihata C, Kageyama丁，Ni- H, OkaH，Oda
    T, Matsushlma T, Takahashi K. Radioi,nmuncassay of group II
    pepsinogens in human scrum. Clin Chi. Acta,1982汪22:61-69

8  Lchinose M, Miki K. FuriMta C, Kagey- T, flay,巍 R, NiwaH，
    OkaH。Matsushima丁，Takahashi K. Radioimmunoassay of anon
    group I and group ff pepsincgens in nonnal controls and patients with
    various disorders. CinChin7Acta,1982;126:183-191

9 桥本幸藏，奇柴孝弘，松本恭一，谷口三千子，城户熏，小寺健一，佐守
    友博 仗丫夕/丫一)I川二简易抽出七enzyme imm山,oassayiz关
    寸da莽础的检讨 医学0)5u.A. 1989;151:567-568

10松本恭一桥本幸拔，佐守友博，谷口三千子，小寺健一，西彰平 高
    仟麟雄，东克，伊篇健次郎 ELISA法仓用、1赴血清代丫少,I /-7
    L 11值C7) IVs床的意义 临床病理 1992;40:977-981

11 Konishi N, Matsumoto K, Bass Y, Mtahori Y, Hayshi 1, Mutauda
    H. Tissue and serum pepsinogen I and II in gastric cancer identified
    using irnmnohistochemistry and rapid ELISA. J Clin Patho1,1995148:
    364-367

12金妮，沈铭昌 胃蛋白酶原在胃瘤及庙前病变组织中的表达 中华
    病理学杂志,1991;20:84

13小土井淳则，吉原正治，岛本丈裕，河口弘行，田利晶，阶井浩治.
    叹丫夕/丫一夕工11产生胃癌忆寸而临床的研究.日本消化赛病
    杂志 1993;90:2971-2978

14 Diamsndis E P, Nadkarrri S, Bhaumik B, Abdelrahman A, Melegcs D
    N, BomhcrtG，Black M H, Alonso M, Salas A, de Ica Toy- J R,
    Sampcdrp A. Lapez-Otin C. Imrnuroflucaometric assay of pepsncgen C
    and preliminary clinical applications. Clinical Chemistry, 1997; 43:
    1365 1371

15S rilas A, Diamandis印，Levesque MA, Papanastasiou-Diannundi
    AP, Javad Kh- viM。GiaiM，Ponzone R, Roagna R, Sisrnondi P,
    LopeUOtin  C. Inununoenzymatically  determined  pepairogen  C
    concentration in breast turnor cymscls:an independent favorable
    prognostic fattor in male-positive patients. Clin Cancer Rar, 1999;5:
    1778-1785

16 Miki K, Ichi} M, Shinazu A, Huang SC, Oka H,
Matsushima T, Takahashi K. Serum pepsinogens as a汉 理已erring

Furihata C
巴11、只test of

    extensive chronic gasms. Ga.2rceaeerol Jpn, 1987;22:133一141
17三木一正，一獭雅夫.眨性鉴缩性胃炎L血清仗丫夕/丫_i位
    癌的临床 1992:38:221-229

18 Miki K, lchinose M, Link- KB, Yahagi N, Mataushima M, Kaki
    N,"Isukada S, Kido M。Ishihana S, Shimivu Y, Smuki T, Kutokawe
    K. Clinical application of serum pepainogen I and川 eve1s for~
    screening to detect gastric cancer. Jpn. J. Cancer Res, 1993; 84:
    1086-1090

19 Kato 1, Mild K, Munoz N, Vivaa JH, Lopez G, Peraza S, Carillo E,
    Cestro D, Anderade O, Sanchm V, Cano E, Ramires H, Maggli R,
    BenzM，Oliver W. Determinations of plaa na pepsktogen levels in a



.甘

.

.

.

.
‘
.
.
L
‘
.
..
，
.
1
，

1

1

1
‘

‘

1

1176 ISSN 1009一3079    CN 14一1260 /R 世界华人消化杂志 2001年10月 第9卷 第 10期

    population at high risk for stomach cancer in Venezuela. Int. J.
    Cancer ,1995;62:512-518

20 Sarnloff IM. Varis K, lhanald T, Siurala M, Rotter JI. Relationships

    among serum pepesinogen 1, serum pepainogen II, and gastric mucosal
    histology. Gastrcenterotogy,1982;83:204-209

21 Pisani P, Parkin DM, Bray F, Ferlay J. Estimates of the worldwide
    mmrtality from 25 cancers in 1990- fat J Ca- , 1999;83:18-29

22吴云林，涂水平 早期胃痛的怜选.中国实用内科杂志 1996;16:
    387-388

23 Cheli R, S'nnon L, Aste H, Figus IA, Nicolo G, 14ajuti A, Puntoni R
    Atrophic gastritis and intestinal metaplasia in asymptometic Hungarian
    and Italian populations. Endoropy,1980;12:105-108

24 Correa P. Human gastric carcinogenesis: a muhistep and muhifactorial
    process -first American Cancer Society award lecture on cancer
    epiderniclogyandprevention. Ca- Res, 1992;52:6735-6740

25 Kato I, Tominaga S, Ito Y. Atrophic gastritis and stomach cancerdsk:
    coos, sectional analyss. Jpn J Canor Res,1992;83:1041-1046

26 Kato 1, Tcruinaga S, Ito Y. A prospective study of atrophic gastritis
    and stomach cancer risk. Jpa J C rarer Res ,1992;83:1137-1142

27 Kabuto M, Imai H, Taugane S, W.- be S. Correlat‘二 between
    atrophic gastritis poet司吟 and gastric cancer mortality among mid山卜
    aged men in 5 areas in Japan. Journal of Epidemiofogy,1993;3:35-39

28王冠庭.胃癌庙前病变癌变机制及其逆转的研究进展 世界华人消
    化杂志,2000;8:1-4

29 Westerveld BD, Pals G, Lamers CBHW, Define J, Pmnk JC Frants
    RR, Oarns ECM, Kreuning 1, Kostense J, Eriksson人W, Meuwi-
    SGM.  Clinical significance of pepsinogen A isozynugens, se
    pepsinogen A and C levels, and serum gastrin levels. Cancer, 1987; 59:
    952-958

30 Er lsssoa AW, Me,-- SG M. Clinical signd oanoe of pe;xftbgen A

    isczymogens, senun pepsinogen A and C.  Mild K, Ichinose M,
    Kawamura N, M.- hints M, Ahmad F田，Kimura M, Sano 1.
    Tashiro T, Kake N，Oka H, Furihata C, Takahashi K. The
    significance of low~ p,Fsinogen levers to detect stomach二 。
    associated with extensive chronic gastritis in Japanese subjects. Jpn. J
    Cancer Res,1989;80:111-114

31 Biemoad 1, Kretming J, lausen JBNII, Lamers CBHW. Diagnostic
    value ofserum        pepsioogen C 访     patients  with raised  serum
    concentrations of pepsinngen A. Gw,1993;34:1315-1318

32 Atsunori K, Masaharu Y, Koji S, KenH.C ro K 4jivans. Semen
    pepesincgen in screening for gastric cancer. J Gastrnenterol,1995; 30:
    452-460

33 Mild K，工chinase M, Yahagi N, Suzuki丁，Oka M, Shimizu Y,
    Matsubars Y, Tsukads S. Efficiency of gastric cancer screening system

    using serum pepsinngen test. 2rd international gastric mncer rongress
    Munich(Gcrroeny), 1997;柳司:27-30

34 Kitahara. F. Kobayashi K, Sam T, Kojima Y, Arald T, Fujino MA

    Accuracy  of  screening  for  gastric  cancer  using  pepsinogen
    concentration. Gut,1999;44:693-697

35三木一正 }70v/ 4'7193; VII日本临床.1999年增刊号-57
    卷:567-569

36三木一正 血清-e7 v/Y7值O)WJ3tj A}71) Y7y L-CO评
    价 日本内科学会杂志,2000;89:236-241

37 袁媛，张联 胃癌高发现场高危人群综合防治研究 中国肿披、
    20701;10:139-142

38 Warren JR, Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active
    chronic gastritis. lancet,1983; 2:1273

39 范学工，夏华向.幽门缘杆菌感染一基础与临床 第1版 湖南长沙
    湖南科学技术出版社，1997:91-115

40姚金捧，姚希贤 漫性萎缩性胃炎与幽门螺杆菌感染的关系 世界
    华人消化杂志.2000;8:1042-1045

41 Huang JQ,Rucgerd HH 幽门缘杆菌与胃痛一富有挑战性的研究课
    题 胃肠病学.2000;5:8-13

42佐藤贵一 营好健太t9a . H. pylori感染性上部消化管疾患0)成因.i1
    本临床 2001;59:239-245

43 Wegner S, Hanma K, Gladziwa U, Soudah B, Gebel M ，Block J,

    Schrnidt H, Manns M.  Helicobacter pylori infection and serum
    pepsinogen A, pepsiongen C, and gastrin in gastritis and peptic ulcer,
    significance of inflammation and effect of bacterial eradication. Am J
    Gast- terol, 1994;89:1211-1217

44 时枝正史，儿玉素，伊难澎，藤山宽三，儿玉礼二，川崎则纪，久保田
    利博，村上和成，那须胜 Helicobacter pylori除菌俊刃血清叹了夕/
    Y-r值内变化 日本消化器学会杂志 1995;92:1825-1831

45 Per-pt- M, Albill- A, Calleja J, &1- C, Marin MDC, Marcoe
    MI，CachoG，Escartin P, On,-berrocal J. Changes in gaatrin and
    serum pepsinogens m rnunitoring of Helicobacter pylori response to
    therapy. Dig live Dism- and Sciences, 1997;42x734-1740

46藤尺亨，熊谷俊子.俊藤晓，藤森一也，赤松泰次，清研道 血清抗Hp
    抗体is上Le血汾'I70ilY -},, I Al比O)Hp除菌判定，一力一巴
    匕万O)检讨 i1本临床 1999;57:101-106

47 Furuta T, KanektF，Baba 5, AimiH, Futanu H. Percentage changes

    in哭    rum pepsinogens arc useful as indices of etadicaticv, of Helicobacter
    pylori. Am jGasrramt-l, 1997;92:84-88

48 Matsushima M, Miki K, Ichirtcse M, Kakei N, Yahagi N, Kido M,
    Shkniau Y, Ishihama S, Tsukada S, Kurokawa K, Taknhashi K

    Serum pepsincgen value as possible markera for evaluating the possibility
    of peptic ulcer recurrent under F12-bloker half-dose maintenance

    therapy.  Aspartic Proceinases:Structure, F山tction, Biology and
    Biochemical implications. 'litkahashi K. Plenam Press, N York,
    1995;131-137

49文洽先 胃癌手术前后血清胃蛋白醉原含贡变化的临床意义 南通
    医学院报 1999;17 :172-173

50 肖志坚，蒋孟军 吕国强，程兆明 w癌患者全胃切除后血清PGI,
    PGI I含量交化与胃癌复发的关系 庙症,2000;19

ISSN 1009一3079  CN 14一1260 /R  2001年版权Ilk世界胃肠病学杂志1土

医疗改革之后看什么?请看(家庭用药》!

    为配合医疗保险制度改革，一份既有较高专业知识含量，又有实用性、趣味性的专门谈家庭如何合理用药的

首家药学科普期刊?(家庭用药(中国标准刊号CN 31- 1845 /Z ISSN1009 - 6620) )杂志和大家见面了.
(家庭用药》杂志办刊特色鲜明权威专家用最简明通俗的语言告诉大家如何合理地选药、安全地用药;药物有哪
些毒副作用、会产生什么不良反应;不同年龄、不同体质采用何种最佳用药方案为好.大家关心的高血压病、糖尿

病、慢性肝病及日常的小毛小病等用药，均有专门介绍、同时，还有许多中草药的知识、养生保健的知识奉送给您.
(家庭用药》杂志专家阵容强大特邀卫生部部长张文康、国家药品监督管理局局长郑筱英等担任顾问.编委会由

13位著名医药学院士及78位著名墓础和临床医药学专家组成 本刊2001年为双月刊，每期定价3.50元，全国

各地邮局均可订阅，邮发代码4一682.
(家庭用药》编辑部200031上海市太原路294号、中国科学院上海药物研究所


