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摘  要 

胃癌(GC)是我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均居于我国恶性肿瘤第三位。目前胃癌诊断的

金标准是胃镜与活体组织联合检查，但其毕竟为侵入性检查，存在一定痛苦和风险，患者接受程度较差，

因此胃镜筛查在人群中的大规模开展受到了限制。用于协助诊断胃癌的方法还有PET-CT，增强CT，肿

瘤相关标志物等检查。但其较高的费用及较为繁琐的检查过程使其并不能广泛应用于临床。血清学检查

具有非侵入性、微创性的特点，在胃癌诊断检测更加方便、经济、安全，适用于高风险人群筛查，现将

血清学指标在胃癌诊断中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the common malignant tumors in China, and its incidence and mor-
tality are the third malignant tumors in China. At present, the gold standard for the diagnosis of 
gastric cancer is the combined examination of gastroscopy and living tissue, but after all, it is an 
invasive examination, which has certain pain and risk, and the acceptance of patients is poor, so 
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the large-scale development of gastroscopy screening in the population is limited. PET-CT, en-
hanced CT, tumor related markers and other examinations are also used to assist in the diagnosis 
of gastric cancer. However, its high cost and cumbersome examination process make it not widely 
used in clinic. Serological examination has the characteristics of non-invasive and minimally inva-
sive. It is more convenient, economical and safe in the diagnosis and detection of gastric cancer. It 
is suitable for screening in high-risk population. This paper reviews the research progress of se-
rological indicators in the diagnosis of gastric cancer. 
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1. 引言 

据统计数据显示，胃癌(GC)在世界和中国的发病率和死亡率排名第三[1] [2]。目前，胃镜检查和胃组

织病理学活检是诊断胃癌的金标准，然而，内镜为侵入性操作、操作时间长、过程复杂，存在一定痛苦

的风险，也给患者带来了较大的痛苦，患者接受程度较低。同时内镜检查费用较高，且消化内镜医师培

训发展相对缓慢，部分内镜中心和医师与国际一流水平比肩，但总体水平参差不齐。据一项 2012 年对全

国消化内镜执业现况普查结果显示：在全国 12,383 家医院内，有 3325 家医院开展消化内镜诊疗技术，

开展高级内镜诊疗的医院少之又少，可行经内镜逆行胰胆管造影术(ERCP)的医院仅占 19.43%，超声内镜

(EUS)占 7.34% [3]。以上原因限制了胃镜在社区人群中大规模的推广和应用。因此，需要探求方便、经

济的生物学标志物用来协助对胃癌的诊断。其中，血清学检查是最容易在人群中推广和最便捷的方法，

其对胃癌的筛查和诊断具有重要意义[4]。现从胃特异性生物标志物和不具有器官特异性的肿瘤相关标志

物两个方面对胃癌诊断相关的血清学标志物进行综述。 

2. 胃特异性标志物 

2.1. 胃蛋白酶原 

胃蛋白酶原(PGs)是胃蛋白酶的前体，无生物活性，由于其不同的生物学特性，可分为 PGI 和 PGII。
在健康人的血清中 PGI 水平比胃癌患者约高 6 倍[5]。随着胃体炎症、黏膜破坏和萎缩的加重，主细胞的

破坏和萎缩增加，导致 PGI 分泌减少。而 PGII 可以在其他腺体中产生，PGII 浓度的水平几乎没有变化[6]。
当机体内的胃黏膜腺体出现异型增生、肠上皮化生等时，PGII 的分泌会增加，从而导致 PGI/PGII 比值

(PGI/PGII ratio, PGR)下降。因此，PGI 和 PGR 的联合测量可以起到胃底腺黏膜的“血清学活检”作用。

通过观察其血清测量值的不同，在各胃部疾病中有不同程度的改变，为临床提供可靠的诊断价值[7]。目

前普遍认为 PGI ≤ 70 ng/mL，PGR ≤ 3 时，其敏感性和特异性较高，可诊断出萎缩性胃炎、肠化生、不典

型增生等高危状态。TERASA 等[8]的研究显示，PG 检测阳性的患者患胃癌的风险明显高于 PG 检测阴性

的患者。朱等[9]通过回顾性分析 40 例胃癌患者及 131 例癌前病变患者，发现 PGI 水平随着疾病严重程

度(LGIN、HGIN、EGC 和 AGC)的降低而降低。且同一组内，幽门螺杆菌阳性患者的 PGI 和 PGII 水平

高于幽门螺杆菌阴性患者，提示幽门螺杆菌感染可能刺激腺体分泌 PGI 和 PGII。因此，若将 PG 作为血
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清学标志物用于临床监测时，需要充分考虑到患者感染 HP 的情况[10]。 

2.2. 胃泌素 17 

由 G 细胞合成和分泌的胃泌素 17 (gastrin-17, G-17)是一种调节胃肠功能的激素。G17 与胃癌细胞的

炎症、免疫、侵袭转移密切相关，在健康人体内表达水平较低。当胃炎、胃癌等病理改变发生时，G17
表达水平显著升高[11]。美国一项基于芬兰男性吸烟者前瞻性队列研究显示，血清 G17 水平与胃癌，特

别是与胃内、贲门以外部位的胃癌的发生风险显著相关[12]。然而，在整个胃病的发展过程中，血清 G17
对 AG 的诊断强度在后期呈下降趋势[13]。Sun 等[14]研究发现，晚期胃癌癌细胞损伤大量胃泌酸腺体和

迷走神经末梢，减少胃酸分泌，使血清 G17 水平反馈性明显升高。一项国内研究发现慢性胃炎组、胃增

生性病变组、胃早癌组的血清 G-17 水平有进行性升高的趋势，差异有统计学意义(P < 0.05)，提示血清

G-17 水平不仅可以用来监测胃功能的状态及胃部疾病的风险[15]。G-17 的水平在判断胃癌分期时也可提

供一定的参考价值[16]。一些研究发现 G17 表达的升高或降低可以指示胃癌的发生风险[17]。G17 本身并

不是胃癌的直接诱导剂，但能促进部分致癌因子，激活多种信号转导通路，发挥抗凋亡、抗炎作用，诱

导胃酸分泌，从而导致肿瘤发生[18]。 

2.3. 胃癌相关抗原 MG7 (MG7-Ag) 

MG-7 抗原(MG-7Ag)是一种胃癌特异性抗原，最初由 FAN 等发现。它在胃癌组织中高表达，而在正

常组织中表达不明显，并且其水平随着肿瘤的进展呈上升趋势。吴等[19]研究发现 MG7-Ag 在胃癌组中

显示过表达，在胃上皮内瘤变组和慢性胃炎组中表达低或无表达。赵建芳等[20]对 60 例胃癌患者的

MG7-Ag 研究发现，MG7-Ag 水平与胃癌分期以及淋巴结有无转移密切相关。MG7-Ag 是一种敏感、特

异的血清生物学标志物，可反映胃癌的进展、侵袭和转移情况，具有在高危人群中筛查胃癌患者的潜力。 

3. 不具有器官特异性的肿瘤相关标志物  

3.1. PLR 和 NLR 

近来，许多研究发现炎症与肿瘤的发展密切相关。部分研究认为可以用中性粒细胞与淋巴细胞比值

和血小板与淋巴细胞比值来评估多种肿瘤的癌症相关炎症反应[21]。一方面，急性炎症中的大多数炎性细

胞具有杀灭病原、促进组织修复、阻止肿瘤生长的作用，并且可通过激活免疫系统进而发挥抑癌的作用；

另一方面，慢性炎症产生的细胞因子通过诱导基因突变、改变癌基因和抑癌基因表达和转化、抑制细胞

凋亡，诱导血管新生，造成炎症信号传导通路异常，并且慢性炎症通过募集多种免疫抑制性细胞(M2-TAMs、
MDSC、Treg 等)促进免疫抑制肿瘤微环境(TME)的建立，促进肿瘤的发生和发展[22]。国外研究发现，

炎症反应标志物中，中性粒细胞、淋巴细胞和血小板参与了肿瘤微环境的构建[23]。在肿瘤发展的过程中，

中性粒细胞通过分泌 ROS、精氨酸酶和过氧化物酶等分子，抑制 T 细胞和 NK 细胞功能，达到促进肿瘤

的作用[24]，血小板可以分泌血管内皮生长因子调节肿瘤血管生成促进肿瘤血管生成并稳定血管、提高肿

瘤细胞侵袭性，从而促进肿瘤发展[25]。淋巴细胞通过释放 T 细胞亚群，包括 CD3+、CD8+等细胞抑制

肿瘤发展[26]。一些研究提示了血小板与淋巴细胞比值(platelet to lymphocyte ratio, PLR)和中性粒细胞与淋

巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)炎症标志物与胃癌关系密切[27]更有研究表明在胃癌早期，

NLR 和 PLR 增加比 CEA 和 CA19-9 更为显著[28]。 
NLR、PLR 与胃癌相关关系目前无明确结论，考虑与以下方面相关。1) 中性粒细胞可以通过直接或

间接的方式促进肿瘤细胞的迁移和侵袭[29] [30]。2) 活化血小板会释放大量调节肿瘤微环境的因子，包

括促血管生成生长因子如血管内皮生长因子(VEGF)和成纤维细胞生长因子(FGF)从而刺激肿瘤生长[31]。
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3) 淋巴细胞作为宿主细胞适应性免疫的重要组成部分，可以通过其细胞毒性作用或其产生的细胞因子来

消除新生肿瘤细胞[32]。然而，在肿瘤微环境中，淋巴细胞的计数及其激活过程可能受到肿瘤相关中性粒

细胞的抑制[33]。淋巴细胞计数和功能下降引起的免疫监测减弱，与其他促肿瘤炎症因子共同为肿瘤的生

长和发展创造了有利条件。以上机制表明，胃癌患者的血小板计数、中性粒细胞计数、CA72-4 可能高于

健康人群，而淋巴细胞计数低于健康人群。 
朱子毓等[27]在研究胃癌患者的预后评估结果发现 PLR、NLR、高水平的患者肿瘤浸润深度、淋巴

结转移、肿瘤分期明显高于低水平组，这提示着随着肿瘤组织的浸润以及肿瘤细胞的侵袭扩散，PLR、
NLR 平均水平随之升高。 

3.2. CA72-4  

CA72-4 是一种细胞表面黏蛋白类的高分子糖蛋白，在上皮细胞和恶性肿瘤的细胞质内分布较多。在

人胚胎组织和胃肠道肿瘤、乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤组织有较高的表达水平。它在胃癌

中有较高的敏感性和特异性[34]。 
CA72-4 是目前诊断胃癌的常用肿瘤标志物之一，对胃癌具有较高的特异性，其在阳性病人诊断的敏

感性为 33%，特异性 93% [35]。Byrne 等[36]的研究发现，CA72-4 在区分早期胃癌患者与正常对照组、

淋巴结有无转移以及肿瘤浸润深度较 CAl9-9 及 CEA 表现更好；且 Kim [37]等研究结果提示，CA72-4 水

平与淋巴结、腹腔及肝转移密切相关。CA72-4 是一个诊断胃癌的可靠标志物，但是由于单指标敏感度低，

用于早期发现胃癌的价值有限，需多指标联合检测，以提高诊断准确性。 

3.3. 癌胚抗原 

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)是由胆管上皮细胞合成的一种酸性糖蛋白，其属于非特异性

肿瘤抗原，在多种肿瘤患者都有升高，但在胃肠道肿瘤中敏感性最高。有研究显示，在消化系统恶性肿

瘤患者中，CEA 的阳性表达率在 50%以上[38]。凤敏华等[39]通过对 217 例胃癌患者及 80 例健康者进行

单项监测，得出血清 CEA 对胃癌诊断的敏感性为 50.6%，特异性为 82.1%，与杨莉等[40]研究结果显示

相同。高文华[41]及易伟莲等[42]研究均发现：胃癌患者血清中 CEA 与 TNM 分期、浆膜浸润、肿瘤大小、

淋巴结转移有着密切相关，提示 CEA 在一定程度上可以反应胃癌所处的发展阶段。血清 CEA 监测可作

为胃癌诊断及转移预测的指标。但血清 CEA 单独检测对于诊断胃癌特异性不强，临床上常用于联合检测

以增加其诊断的灵敏度及特异性。 

3.4. CAl9-9 

CAl9-9 属于低聚糖肿瘤相关抗原，在患者的血清中，存在形式主要是糖蛋白复合物，主要存在于胎

儿的胃、肠以及胰等上皮内，而在成年人的胰、肝以及肺部池中的浓度则比较低。CAl9-9 主要用于胰腺

癌筛查，但其在其他肿瘤中也存在高表达，包括胃癌[43]。杨莉等[40]研究发现，胃癌患者血清 CAl9-9
水平显著升高。蔡等[44]研究发现，胃癌治疗效果好的患者血清 CAl9-9 水平明显降低；若血清 CAl9-9
水平无明显变化或降低后又升高，往往预示着治疗无效或者复发。目前 CAl9-9 的生物作用机制仍无确切

定论，有研究表明它可能参与破坏细胞的粘附和促进肿瘤侵袭和转移；此外，CAl9-9 还可以通过触发活

化的 T 细胞凋亡来增强癌变[36]。 

4. 总结 

胃癌初期患者无特异的症状和体征，绝大多数患者明确诊断时已处于进展期，导致预后不佳。目前

胃癌诊断的金标准是胃镜与活体组织联合检查，但其毕竟为侵入性检查，存在一定痛苦和风险，患者接
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受程度较差，因此胃镜筛查在人群中的大规模开展受到了限制。而血清肿瘤标记物检验经济、简单、便

捷，对患者伤害较小，患者接受程度较高，一些血清标志物比如 PGI、PGII 及 G-17，对诊断早期胃癌有

一定预见性，但目前所有的血清标志物诊断胃癌的灵敏度和特异度均较低，还需进一步探索高灵敏度、

特异度、更加具有临床应用价值的生物标志物，以期实现对胃癌患者的早发现、早诊断、早治疗并改善

胃癌患者的预后。 
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