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·慢病专题:癌症·

PGⅠ、PGⅡ结合NSE、CA15-3在胃癌早期诊断中的应用分析
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  [摘 要] 目的 探讨胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、PGⅡ结合神经元特异性烯醇化酶(NSE)、癌抗原15-3
(CA15-3)在胃癌早期诊断中的应用价值。方法 选取2023年1月至2024年10月该院确诊的81例胃癌患者

作为恶性组,另选取同期81例胃部良性病变患者作为良性组,比较恶性组与良性组患者血清学指标水平,采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清学指标单独及联合检测对胃癌早期的诊断价值,以病理检查为“金标准”,
采用ROC分析得到的截断值作为临界值进行诊断。分析恶性组不同病理特征患者血清学水平情况,采用

Spearman秩相关系数分析血清学指标与胃癌早期临床病理特征的相关性。结果 恶性组患者血清PGⅠ水平

明显低于良性组,PGⅡ、NSE、CA15-3水平均明显高于良性组,差异均有统计学意义(P<0.05);血清PGⅠ、

PGⅡ、NSE、CA15-3单独及联合检测诊断胃癌早期的ROC曲线下面积分别为0.716、0.762、0.635、0.641、

0.810,灵 敏 度 分 别 为76.54%、80.25%、67.90%、69.14%、95.06%,特 异 度 分 别 为77.50%、80.00%、

70.00%、68.75%、66.25%,差异均有统计学意义(P<0.05)。PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3单独及联合检测的

Kappa值分别为0.605、0.654、0.506、0.543、0.716,差异均有统计学意义(P<0.05)。恶性组不同病理类型患

者血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);恶性组肿瘤直径大于3
 

cm、淋

巴结转移患者血清PGⅠ水平明显低于肿瘤直径小于或等于3
 

cm、未发生淋巴结转移患者,血清PGⅡ、NSE、

CA15-3水平均明显高于肿瘤直径小于或等于3
 

cm、未发生淋巴结转移患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
血清PGⅠ与肿瘤直径大于3

 

cm、淋巴结转移均呈负相关,PGⅡ、NSE、CA15-3与肿瘤直径大于3
 

cm、淋巴结转

移均呈正相关(P<0.05)。结论 PGⅠ、PGⅡ结合NSE、CA15-3的联合检测在胃癌早期诊断中具有较高的诊

断效能,为胃癌的早期筛查提供了可靠的血清学依据。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

of
 

pepsinogen
 

Ⅰ(PGⅠ)
 

and
 

PGⅡ
 

combined
 

with
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

cancer
 

antigen
 

15-3
 

(CA15-3)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

81
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

81
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

malignant
 

group
 

and
 

benign
 

group
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

October
 

2024,respectively.The
 

se-
rological

 

indexes
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

serological
 

indexes
 

for
 

early
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves.The
 

serological
 

levels
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

pathological
 

characteristics
 

in
 

the
 

malignant
 

group
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serological
 

indexes
 

and
 

early
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman's
 

rank
 

correlation
 

coefficient.Results The
 

serum
 

PGⅠ
 

level
 

in
 

malignant
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

group,while
 

levels
 

of
 

PGⅡ,NSE
 

and
 

CA15-3
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

group
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

PGⅠ,PGⅡ,NSE,CA15-3
 

alone
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.716,0.762,0.635,0.641,0.810;76.54%,80.25%,67.90%,69.14%,95.06%;and
 

77.50%,80.00%,
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70.00%,68.75%,66.25%,respectively(P<0.05).Taking
 

pathological
 

examination
 

as
 

the
 

gold
 

standard,the
 

cut-off
 

value
 

obtained
 

by
 

ROC
 

analysis
 

was
 

used
 

as
 

the
 

diagnostic
 

criterion.The
 

results
 

showed
 

that
 

Kappa
 

values
 

of
 

PGⅠ,PGⅡ,NSE,CA15-3
 

and
 

combined
 

detection
 

were
 

0.605,0.654,0.506,0.543
 

and
 

0.716,re-
spectively

 

(P<0.05).In
 

the
 

malignant
 

group,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

levels
 

of
 

serum
 

PGⅠ,PG
Ⅱ,NSE

 

and
 

CA15-3
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

types
 

(P>0.05).In
 

the
 

malignant
 

group,PG
Ⅰ

 

level
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

>3
 

cm
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≤3
 

cm
 

and
 

lymph
 

node
 

non-metastasis,while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PGⅡ,NSE,and
 

CA15-3
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≤3
 

cm
 

and
 

lymph
 

node
 

non-metastasis
 

(P<0.05).Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

PGⅠ
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

diameter
 

>3
 

cm
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,while
 

PGⅡ,NSE
 

and
 

CA15-3
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

them
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

PGⅠ,PGⅡ,NSE
 

and
 

CA15-3
 

has
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer,providing
 

a
 

reliable
 

serological
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

screening
 

of
 

gastric
 

cancer.
[Key

 

words] Gastric
 

cancer; Pepsinogens; Cancer
 

antigen
 

15-3; Early
 

diagnosis

  胃癌发病率在全球范围内位居前列,早期诊断对

提高患者生存率至关重要,但由于胃癌患者早期症状

隐匿,部分患者确诊时已为中晚期,预后较差[1-2]。既

往研究表明,血清学指标在胃癌筛查中的应用具有重

要性[3-4]。因此,寻找灵敏且特异的早期诊断标志物

具有重要意义。目前,常用的血清学标志物,如胃蛋

白酶原Ⅰ(PGⅠ)、PGⅡ在临床实践中已有一定应用,
但单一指标的诊断价值有限。神经元特异性烯醇化

酶(NSE)主要用于小细胞肺癌的监测和预后评估,癌
抗原15-3(CA15-3)

 

更常被用于监控乳腺癌的进展和

治疗反应,二者在不同类型的癌症中可能有不同的表达

模式[5-6]。本研究分析了PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3
在胃癌早期诊断中的联合检测价值,旨在为胃癌的早

期筛查和风险分层管理提供新思路。
  

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年10月

本院确诊的81例胃癌患者作为恶性组,另选取同期

81例胃部良性病变患者作为良性组。恶性组中男54
例,女27例;年龄53~65岁,平均(59.23±4.25)岁;
身体质量指数18~26

 

kg/m2,平均(20.15±1.64)
kg/m2。良性组中男48例,女33例;年龄54~65岁,
平均(58.43±4.04)岁;身体质量指数18~25

 

kg/m2,
平均(21.24±1.87)kg/m2。2组患者性别、年龄、身
体质量指数等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究已通过本院医学伦

理委员会审批(2025-01-001)。
1.1.2 纳入标准

1.1.2.1 恶性组 (1)符合胃癌诊断标准[7],主诉上

腹部疼痛,经病理学诊断;(2)首次发病,尚未接受胃

癌治疗;(3)生存期大于或等于3个月;(4)签署本研

究知情同意书。
1.1.2.2 良性组 (1)符合各类胃炎相关诊断标准,
包括多灶萎缩性胃炎、自身免疫性胃炎等[8];(2)经病

理学诊断;(3)病情稳定;(4)签署本研究知情同意书。
1.1.3 排除标准 (1)心、肺、肝、肾功能严重异常;
(2)既往胃部手术史或近3个月接受胃部治疗。
1.2 方法

1.2.1 血清学检查方法 采集患者入院后禁食8
 

h
肘部静脉血5

 

mL置于抗凝管中,1
 

000
 

r/min离心

10
 

min分离血清,取上清液。采用化学发光法检测血

清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平。
1.2.2 观察指标 比较恶性组、良性组及恶性组不同

病理特征患者血清学指标(PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3)的
差异,记录血清学指标单独及联合检测的受试者工作特

征(ROC)曲线分析结果。
1.3 统计学处理 应用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,二者比较采用t 检

验,三者及以上比较采用方差检验;计数资料以率或

构成比表示,采用χ2 检验。将恶性组、良性组患者血

清学指标(PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3)检测结果代入

SPSS24.0统计软件进行分析,处理缺失值和异常值。
采用线性组合法整合PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3指标信

息,使用交叉验证评估联合指标的稳定性。计算血清学

指标单独和联合检测的ROC曲线下面积(AUC),评估

模型整体性能和联合效果。通过Youden指数法确定

ROC分析中的截断值,通过详细记录和验证,确保研

究结果的可重复性。采用ROC分析血清学指标PG
Ⅰ、PGⅡ、NSE、CA15-3单独及联合检测对胃癌早期

的诊断价值,以病理检查为“金标准”,采用ROC分析

得到的截断值作为临界值进行 Kappa检验分析一致

性,采用Spearman秩相关系数分析血清学指标与胃

癌早期临床病理特征的相关性。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平

比较 恶性组患者血清PGⅠ水平明显低于良性组,
PGⅡ、NSE、CA15-3水平均明显高于良性组,差异均

·905·现代医药卫生2026年3月第42卷第3期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,March
 

2026,Vol.42,No.3



有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3对胃癌早期的

诊断价值 血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3单独及

联合检测对胃癌早期诊断的 AUC分别为0.716、

0.762、0.635、0.641、0.810,灵敏度分别为76.54%、
80.25%、67.90%、69.14%、95.06%,特异度分别为

77.50%、80.00%、70.00%、68.75%、66.25%,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2、图1。

表1  2组患者血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平比较(x±s)

组别 n PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L) NSE(ng/mL) CA15-3(U/mL)

恶性组 81 53.56±12.67 21.45±4.84 20.29±4.17 24.18±5.13

良性组 81 71.42±15.34 15.21±3.45 15.72±3.91 18.20±4.65

t - 8.079 9.449 7.195 7.773

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

表2  血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3对胃癌早期的诊断价值

指标 AUC 标准误 95%可信区间 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 P

PGⅠ 0.716 0.052 0.614~0.818 76.54 77.50 67.56
 

μg/L <0.001

PGⅡ 0.762 0.050 0.664~0.859 80.25 80.00 15.34
 

μg/L <0.001

NSE 0.635 0.056 0.526~0.744 67.90 70.00 17.42
 

ng/mL <0.001

CA15-3 0.641 0.056 0.533~0.750 69.14 68.75 20.10
 

U/mL <0.001

联合检测 0.810 0.046 0.721~0.899 95.06 66.25 - <0.001

  注:-表示无此项。

图1  血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3诊断胃癌早期的

ROC曲线

2.3 血清学指标单一及联合检测对胃癌早期的诊断

结果及一致性分析 PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3单独

及联合检测的Kappa值分别为0.605、0.654、0.506、
0.543、0.716,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3、4。
2.4 恶性组不同病理特征患者血清PGⅠ、PGⅡ、
NSE、CA15-3水平比较 恶性组不同病理类型患者

血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);恶性组肿瘤直径大于3
 

cm、
淋巴结转移患者血清PGⅠ水平均明显低于肿瘤直径

小于或等于3
 

cm、未发生淋巴结转移患者,血清PG
Ⅱ、NSE、CA15-3水平均明显高于肿瘤直径小于或等

于3
 

cm、未发生淋巴结转移患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表5。
2.5 血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3与胃癌早期临

床病理特征的相关性 血清PGⅠ与肿瘤直径大于

3
 

cm、淋巴结转移均呈负相关,PGⅡ、NSE、CA15-3
与肿瘤直径大于3

 

cm、淋巴结转移均呈正相关(P<
0.05)。见表6。

表3  血清学指标单一及联合检测对胃癌早期的

   诊断结果(n)

检查方法
病理检查

恶性(n=81) 良性(n=81)
合计

PGⅠ

 恶性 69 20 89

 良性 12 61 73

PGⅡ

 恶性 72 19 91

 良性 9 62 71

NSE

 恶性 62 21 83

 良性 19 60 79

CA15-3

 恶性 64 20 84

 良性 17 61 78

联合检测

 恶性 79 21 100

 良性 2 60 62
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表4  血清学指标单一及联合检测对胃癌早期的一致性分析

检查方法 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) Kappa值

PGⅠ 85.19 75.31 80.25 77.53 83.56 0.605
PGⅡ 88.89 76.54 82.72 79.12 87.32 0.654
NSE 76.54 74.07 75.31 74.70 75.95 0.506
CA15-3 79.01 75.31 77.16 76.19 78.21 0.543
联合检测 97.53 74.07 85.80 79.00 96.77 0.716

表5  恶性组不同病理特征患者血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3水平比较(x±s)

项目 n
PGⅠ
(μg/L)

F/t P
PGⅡ
(μg/L)

F/t P
NSE
(ng/mL)

F/t P
CA15-3
(U/mL)

F/t P

病理类型 1.436 0.244 1.883 0.159 2.862 0.063 0.982 0.379
 腺癌 43 56.23±12.64 22.31±5.64 22.56±4.64 25.56±5.61
 腺鳞癌 25 53.21±11.28 22.08±4.51 21.40±4.11 24.15±5.24
 鳞状细胞癌 13 50.18±10.74 19.23±4.29 19.27±4.08 23.50±4.98
肿瘤直径 2.041 0.045 2.183 0.032 2.224 0.029 6.361<0.001
 ≤3

 

cm 62 57.13±13.56 20.56±5.86 19.56±4.29 20.56±4.42
 >3

 

cm 19 50.24±10.21 23.94±6.05 22.14±4.85 28.11±4.87
淋巴结转移 4.208<0.001 4.934<0.001 4.617<0.001 5.805<0.001
 有

 

27 49.11±8.46 24.54±5.98 22.84±4.56 27.56±5.08
 无 54 59.64±11.53 18.21±5.16 18.13±4.21 21.21±4.41

表6  血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3与胃癌早期临床病理特征的相关性

病理特征
PGⅠ

r P

PGⅡ

r P

NSE

r P

CA15-3

r P
肿瘤直径 -0.679 <0.001 0.718 <0.001 0.654 <0.001 0.597 <0.001
淋巴结转移 -0.640 <0.001 0.696 <0.001 0.618 <0.001 0.564 <0.001

3 讨  论

胃癌早期的诊断是临床及时进行有效干预及改

善患者预后的关键,PGⅠ、PGⅡ均为胃中主细胞分泌

的酶原,在胃酸的作用下转化为活性形式的胃蛋白

酶,是诊断胃癌的主要指标[9-10]。但单一指标检测仍

存在一定误差,为进一步提高对胃癌早期的诊断,本
研究选择NSE、CA15-3等癌症标志物,旨在联合检测

提高对胃癌早期的诊断。
PGⅠ主要是由胃体的主细胞分泌,可反映胃体腺

体的功能状态;PGⅡ是由胃窦和胃体腺体细胞分泌,
可反映胃黏膜的整体功能状态[11-12]。NSE是一种神

经内分泌标志物,常用于反映神经内分泌肿瘤或其他

恶性肿瘤的活动情况[13-14]。CA15-3是一种糖蛋白肿

瘤标志物,虽然主要用于乳腺癌,但在胃癌患者中其

水平也可能升高[15-16]。本研究结果显示,恶性组患者

血清PGⅠ水平低于良性组,PGⅡ、NSE、CA15-3水

平均 高 于 良 性 组,提 示 血 清 PGⅠ、PGⅡ、NSE、
CA15-3指标可作为区分胃部良、恶性肿瘤的临床指

标。分析其原因是胃癌的发生通常经历了慢性胃炎、
萎缩性胃炎和肠化生的演变过程。在胃黏膜萎缩阶

段,胃体腺体的功能逐渐衰退,导致PGⅠ分泌减少;
胃癌早期通常伴随慢性炎症,特别是幽门螺杆菌感染

诱发的炎症,可刺激胃腺体细胞分泌PGⅡ[17]。同时,
在胃癌早期病变可能导致非腺体细胞比例增加,这些

细胞也可能分泌一定量的PGⅡ,导致血清PGⅡ水平

升高。在胃癌早期,胃癌细胞快速增殖和代谢活动增

强,部分癌细胞可能具有神经内分泌分化的特性,肿
瘤相关代谢也可能通过非特异性途径增加NSE的释

放,均会导致 NSE水平升高。胃癌患者的癌细胞分

泌大量黏液素,胃癌早期的炎症和组织重塑可能通过

非特异性途径增加 CA15-3的分泌水平,促进血清

CA15-3水平升高[18-19]。
本研究结果显示,血清PGⅠ、PGⅡ、NSE、CA15-3单

独及联合检测对胃癌早期诊断的AUC分别为0.716、
0.762、0.635、0.641、0.810,Kappa值分别为0.605、
0.654、0.506、0.543、0.716,提示血清学指标联合检

测可在早期提高对胃癌的诊断。单一血清学指标检

测在胃癌早期诊断中可能受多种因素影响,导致灵敏

度和特异度均不足;联合检测可综合多种生物标志物

的变化,反映胃癌的多层次病理生理变化,提高诊断

准确性。胃癌的发生涉及多层次的病理生理变化[20],
PGⅠ、PGⅡ水平变化反映胃腺体功能丧失和炎症活

动;NSE、CA15-3水平的升高提示癌细胞的神经内分

泌分化特性和肿瘤相关糖蛋白分泌情况,联合检测能

捕捉胃腺体功能损害及肿瘤微环境改变等多方面指

标变化,早期诊断胃癌具有较高的灵敏度。
本研究结果显示,与恶性组肿瘤直径小于或等于

3
 

cm、未发生淋巴结转移患者比较,肿瘤直径大于
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cm、发生淋巴结转移患者血清PGⅠ水平较低,PG
Ⅱ、NSE、CA15-3水平均较高,提示肿瘤直径大于

3
 

cm、淋巴结转移与胃癌的侵袭性和进展密切相关。
当肿瘤直径大于3

 

cm时可能会导致胃黏膜的广泛损

伤或萎缩,影响胃酸分泌,PGⅠ主要由胃底腺细胞分

泌,在胃黏膜中负责产生胃酸和其他消化酶,从而会

降低PGⅠ水平。较大的肿瘤往往伴随着更严重的局

部炎症反应和周围组织的损伤,可刺激PGⅡ分泌;同
时,也会激活更多的神经内分泌细胞和表面抗原表

达,从而导致NSE、CA15-3水平上升[21-22]。淋巴结转

移表明肿瘤的侵袭性和全身性扩散能力增强,胃腺体

破坏可能更加严重,使PGⅠ分泌进一步减少;淋巴结

转移过程中炎性细胞因子的释放,可能刺激胃黏膜细

胞产生更多的PGⅡ、NSE和CA15-3,使其分泌过多。
本研究Spearman秩相关系数分析结果显示,血

清PGⅠ与肿瘤直径大于3
 

cm、淋巴结转移均呈负相

关,PGⅡ、NSE、CA15-3与肿瘤直径大于3
 

cm、淋巴

结转移均呈正相关(P<0.05),提示随着肿瘤直径大

于3
 

cm、淋巴结转移的发展,胃癌的病理生理特征对

血清标志物产生了明显影响。胃癌早期的发病机制

与胃黏膜的慢性炎症、腺体萎缩、癌前病变的形成密

切相关,其中PGⅠ水平的降低反映了胃腺体功能的

衰退,PGⅡ水平的升高提示炎症反应的激活,NSE、
CA15-3水平的升高可能与肿瘤细胞的代谢和分泌特

性有关。
综上所述,PGⅠ、PGⅡ结合 NSE、CA15-3的联

合检测在胃癌早期诊断中具有较高的诊断效能,为胃

癌的早期筛查提供了可靠的血清学依据。但因本研

究纳入患者样本量较少,且未深入探讨,故需进一步

扩大样本量和深入研究。
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