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胃蛋白酶原 1 对晚期胃癌临床预后的预测价值

戴兵

（南阳市中心医院 普外科，河南 南阳 473009）

摘要 ：目的  探讨胃蛋白酶原 1（PG1）对接受不同化疗联合靶向治疗方案的晚期胃癌（AGC）患者

临床预后的预测价值。方法  选取 2011 年 2 月—2013 年 4 月于河南省南阳市中心医院就诊的 AGC 患者 109

例，根据治疗方案分为 FLO 组和 SOX 组，比较两组患者 3、5 年生存率，以受试者工作特征（ROC）曲线

分析 PG1 对临床预后的预测价值，并采用单因素和多因素回归分析影响 AGC 生存率的危险因素。结果  A

组与 B 组的 3 和 5 年生存率比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。PG1 预测 FLO 组、SOX 组患者 5 年生存

率的 ROC 曲线下面积分别为 0.869 和 0.717，差异有统计学意义（P  <0.05），FLO 组、SOX 组诊断折点分别

为 54.43 和 50.39 ng/ml ；FLO 组敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为 79.3%、85.4%，80.9%、

86.1%，SOX 组分别为 78.3%、82.9%，83.0%、80.1%，PG1 对 FLO 组的预测价值高于 SOX 组。单因素分析

结果表明，3 和 5 年随访结束时死亡患者组织学低分化和 PG1 ≤ 52.26 ng/ml 比例大于生存患者（P  <0.05）。

多因素 Logistic 回归分析结果表明，BMI>24 kg/m2 [Ol̂R=1.103，（95% CI ：1.038，1.242），P  =0.013]、组织

学低分化 [Ol̂R=1.107，（95% CI ：1.025，1.305），P  =0.004]、脂肪肝 [Ol̂R=1.034，（95% CI ：1.006，1.323），

P =0.011]、PG1 ≤ 52.26 ng/ml [Ol̂R=1.216，（95% CI：1.013，1.407），P =0.024] 是影响 AGC 生存率的危险因素。 

结论  PG1 对 AGC 临床预后具有一定的预测价值，其中对 FLO 治疗方案的预测意义更大。
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Predictive value of pepsinogen-1 in clinical prognosis of advanced 
gastric cancer

Bing Dai
(Department of General Surgery, Nanyang Central Hospital, Nanyang, Henan 473009, China)

Abstract:  Objective  To investigate the predictive value of pepsinogen 1 (PG1) in clinical prognosis of 
advanced gastric cancer (AGC) receiving different chemotherapy combined with targeted therapy.  Methods  From 
February 2011 to April 2013, 109 patients with AGC were divided into group A (n  = 53) and group B (n  = 56) 
according to FLO and SOX. The 3-year and 5-year survival rates were compared between two groups. The predictive 
value of PG1 on clinical prognosis was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Univariate and 
multivariate analysis were used to analyze the risk factors affecting AGC survival rate.  Results  The 3-year and 
5-year survival rates of group A were 73.58% and 20.75% respectively, and those of group B were 75.00% and 
21.43% respectively. There was no significant difference between the two groups (P  > 0.05). The area under curve 
(AUC) of ROC in group A and group B predicted by PG1 was 0.869 and 0.717 respectively, and there was significant 
difference between the two groups (P  < 0.05). The diagnostic breakpoints were 54.43ng/ml and 50.39ng/ml in FLO 
group and SOX group respectively. The sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive 
value were 79.3%, 85.4%, 80.9% and 86.1% in FLO group, and 78.3%, 82.9%, 83.0% and 80.1% in SOX group 
respectively, indicating that the predictive value of PG1 in group A was higher than that in group B (P  < 0.05). The 
proportion of histologically poor differentiation and PG1<52.26 ng/ml in patients with death were higher than those 
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化疗是晚期胃癌（advanced gastric cancer, AGC）

的主要治疗手段，其中 FLO（亚叶酸钙 + 替加氟 + 奥

沙利铂）和 SOX（奥沙利铂 + 替吉奥）为常用方案 [1-2]。 

近年来随着靶向治疗的逐渐兴起，曲妥珠单抗和厄洛

替尼通过选择性阻断或抑制基因通路治疗 AGC 取得

了显著疗效 [3]。胃蛋白酶原 1（pepsinogen 1, PG1）是

一种反映胃黏膜病变状态的标志物，是早期胃癌的重

要筛查指标 [4]。但 PG1 对 AGC 患者化疗联合靶向治

疗的预测价值目前尚未见报道。为进一步评价 PG1

对 AGC 临床预后的预测价值，本研究选择患者进行

对比分析，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2011 年 2 月 —2013 年 4 月 于 河 南 省 南 阳

市中心医院就诊的 AGC 患者 109 例。其中，男性 52

例，女性 57 例 ；年龄 23 ～ 74 岁，平均（62.4±1.8）

岁 ；Ⅲ B 期 59 例，Ⅳ期 50 例。纳入标准 ：①年龄 > 

18 岁～ <75 岁 ；②不能进行手术切除或术后复发远

处转移 AGC，有可评价的实体病灶 ；③表皮生长因子

受体 -1 或人类表皮生长因子受体 -2 突变，以往未接

受化疗或无化疗禁忌证 ；④美国东部肿瘤协作组活动

状态评分≤ 2 级 ；⑤预计生存时间 >3 个月。排除标

准：①血常规或重要脏器功能异常，合并有感染、发热、

肠梗阻、脑转移及恶性肿瘤 ；②孕妇或哺乳期妇女 ；

③无特殊情况中断化疗、失访 ；④心、肝、肾等重要

脏器功能异常，有幽门螺杆菌根除史，造血功能异常；。

患者或家属均自愿签署知情同意书，本研究经本院医

学伦理委员会审核通过。

1.2    PG1 检测方法

患者于清晨空腹状态下抽取肘静脉血 2 ml，分离

血清（3 200 r/min 离心 5 min），迅速置于 -80℃冰箱

中冷冻待测，通过免疫定量分析仪（QMT 78000，武

汉明德生物科技股份有限公司）采用免疫层析法测定

血清 PG1 含量，严格按照试剂盒说明书操作。

1.3    治疗方法

根据患者的身体状况和病情综合考虑分为 FLO

组和 SOX 组，分别为 53 和 56 例。其中 FLO 组患者

采用化疗方案如下 ：亚叶酸钙（江苏恒瑞医药股份有

限公司，国药准字 H20000584）+ 替加氟（齐鲁制药

有限公司，国药准字 H20033294）+ 奥沙利铂（江苏

恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20040817）+ 靶

向治疗（厄洛替尼）；SOX 组患者采用化疗方案如下 ：

替吉奥 [ 日本大鹏药业有限公司，进口药品注册证号

H20090045）+ 奥沙利铂 ]+ 靶向治疗（曲妥珠单抗）。

FLO 组亚叶酸钙、替加氟及奥沙利铂给药剂量分别为

200、600 和 130 mg/m2，静脉滴注 1 次 /d；其中第 1 ～ 

5 天使用亚叶酸钙和替加氟，第 1 天使用奥沙利铂，

同时服用靶向治疗药物厄洛替尼，21 d 为 1 个疗程。

SOX 组口服替吉奥胶囊 80 mg/m2，1 次 / ；第 1 ～ 14

天静脉滴注奥沙利铂 130 mg/m2，1 次 /d ；第 1 天同时静

脉滴注靶向治疗药物曲妥珠单抗（8 mg/kg），21 d 为 1 个

疗程。

1.4    疗效判定

根据 RECIST 1.1 标准 [5]，分为完全缓解（complete 

remission, CR）、部分缓解（partial response, PR）、稳

定（stable disease, SD）、 进 展（progressive disease, 

PD），以 CR+PR 占总例数比值作为有效率。患者的病

例资料均完整，出院后随访采用门诊、电话方式进行，

随访截止时间为 2018 年 1 月 31 日。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）或构成比表示，比较用 χ2 检验，P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般临床资料比较

FLO组患者男性26例，女性27例；年龄>60岁24例，

≤ 60 岁 29 例 ；治疗后 CR 17 例，PR 28 例，有效率为

in survivors (P  < 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that BMI>24 kg/ml (Ol̂R=1.103, (95% CI: 
1.038, 1.242)), histologically low differentiation (O l̂R=1.107, (95% CI: 1.025, 1.305)), fatty liver (O l̂R=1.034, (95% 
CI: 1.006, 1.323)) and PG1<52.26 ng/ml (O l̂R=1.216, (95% CI: 1.013, 1.407)) were independent risk factors for 
survival of AGC (P  <0.05).  Conclusions  PG1 has a certain predictive value for clinical prognosis of AGC, and the 
prediction of FLO therapy is more significant.

Keywords:  advanced gastric cancer/ stomach neoplasms; pepsinogen a/ pepsinogens; antineoplastic combined 
chemotherapy protocols; molecular targeted therapy
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84.91% ；Ⅲ B 期 31 例，Ⅳ期 22 例。SOX 组患者男性 26

例，女性 30 例 ；年龄 >60 岁 26 例，≤ 60 岁 30 例 ；CR 

18 例，PR 30 例，有效率为 85.71% ；Ⅲ B 期 28 例，Ⅳ期

28 例。两组患者在性别、年龄、TNM 分期及治疗有效

率方面比较，差异无统计学意义（χ2=0.075、0.014、0.791

和 0.001，P =0.784、0.905、0.374 和 0.978）。

2.2    PG1 对 AGC 患者生存率的 ROC 曲线

AGC 患者 3 和 5 年生存率分别为 74.31%（81/109）

和 21.10%（23/109）， 血 清 PG1 预 测 5 年 生 存 率 的

ROC 曲 线 下 面 积 为 0.861（95% CI ：0.715，0.903），

诊断折点为 52.26 ng/ml，敏感性、特异性、阳性预测

值及阴性预测值分别为 78.61%、81.39%、80.56% 和

77.52%。见图 1。

2.3    PG1 对两组患者生存率的 ROC 曲线

FLO 组患者 3 和 5 年生存率分别为 73.58%（39/53）

和 20.75%（11/53），SOX 组 患 者 3 和 5 年 生 存 率 分

别 为 75.00%（42/56） 和 21.43%（12/56）， 经 χ2 检

验，差异无统计学意义（χ2=2.284 和 1.993，P =0.327

和 0.658）。PG1 预测 FLO 组和 SOX 组患者 5 年生存

率的 ROC 曲线下面积分别为 0.869（95%CI ：0.792，

0.963） 和 0.717（95%CI ：0.679，0.854）， 经 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=4.953，P  =0.031），FLO

组 和 SOX 组 诊 断 折 点 分 别 为 54.43 和 50.39 ng/ml，

FLO 组敏感性、特异性、阳性预测值及阴性预测值分

别为 79.3%、85.4%，80.9% 和 86.1%，SOX 组分别为

78.3%、82.9%，83.0% 和 80.1%，PG1 对 FLO 组治疗

方案的预测价值高于 SOX 组。见图 2。

2.4    3 和 5 年生存、死亡患者的临床资料比较

AGC 患者中 3 年生存 81 例患者作为 3 年生存组，

死亡 28 例患者作为 3 年死亡组 ；5 年生存 12 例患者

作为 5 年生存组，死亡 97 例患者作为 5 年死亡组。3

和 5 年生存与死亡患者的组织学分级、PG1 比较，差

异有统计学意义（P <0.05）。见表 1、2。

2.5    影响 AGC 患者生存率的多因素 Logistic 回归
分析

以 5 年随访期生存作为因变量，BMI、组织学分级、

表 1    3 年生存和死亡患者的临床资料比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 例（%） BMI 例（%）

>60 岁 ≤ 60 岁 >24 kg/m2 ≤ 24 kg/m2

3 年生存组 81 37/44 36（44.44） 45（55.56） 35（30.86） 46（44.44）

3 年死亡组 28 15/13 14（50.00） 14（50.00） 16（33.33） 12（42.86）

χ2 值 0.520 0.259 1.622

P 值 0.471 0.611 0.203

戴兵 ：胃蛋白酶原 1 对晚期胃癌临床预后的预测价值

图 1    PG1 对 AGC 患者生存率的 ROC 曲线
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脂肪肝及 PG1 作为自变量，进行多因素 Logistic 回归

分析，结果表明 BMI>24 kg/m2、组织学低分化、脂肪

表 3    影响 AGC 患者生存率的多因素 Logistic 分析参数

自变量 b Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

BMI>24 kg/m2 1.105 0.049 0.013 1.103 1.038 1.242

组织学低分化 1.006 1.006 0.004 1.107 1.025 1.305

脂肪肝 0.948 0.074 0.011 1.034 1.006 1.323

PG1 ≤ 52.26 ng/ml 1.021 1.013 0.024 1.216 1.013 1.407

表 2    5 年生存和死亡患者的临床资料比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 例（%） BMI 例（%）

>60 岁 ≤ 60 岁 >24 kg/m2 ≤ 24 kg/m2

5 年生存组 12 5/7 6（50.00） 6（50.00） 3（25.00） 9（75.00）

5 年死亡组 97 47/50 44（45.36） 53（54.64） 48（49.48） 49（50.52）

χ2 值 0.197 0.093 2.571

P 值 0.657 0.761 0.109

组别 n
组织学分级 例（%） 脂肪肝 例（%） PG1 例（%）

高分化 中分化 低分化 有 无 >52.26 ng/ml ≤ 52.26 ng/ml

5 年生存组 12 7（58.33） 4（33.33） 1（8.33） 3（25.00） 9（75.00） 9（75.00） 3（25.00）

5 年死亡组 97 26（26.80） 32（32.99） 39（40.21） 52（53.61） 45（46.39） 42（43.30） 55（56.70）

χ2 值 6.463 3.496 4.432

P 值 0.039 0.062 0.038

续表 1

组别 n
组织学分级 例（%） 脂肪肝 例（%） PG1 例（%）

高分化 中分化 低分化 有 无 >52.26 ng/ml ≤ 52.26 ng/ml

3 年生存组 81 31（38.27） 30（37.04） 20（24.69） 41（21.82） 40（50.00） 44（54.32） 37（45.68）

3 年死亡组 28 2（7.14） 6（21.43） 20（71.43） 14（50.00） 14（50.00） 7（25.00） 21（75.00）

χ2 值 20.580 0.003 7.185

P 值 0.000 0.955 0.007

肝及 PG1 ≤ 52.26 ng/ml 是影响 AGC 生存率的独立危

险因素（P <0.05）。见表 3。

3    讨论

AGC 是一种预后差、死亡率高的恶性肿瘤，该病

的发生与患者的生活饮食习惯、感染及炎症等因素密

切相关。临床上近 50% 胃癌患者在确诊时已为晚期，

此时大多数患者已失去手术根治的机会，临床常采用

姑息治疗，常用化疗为基础联合综合治疗以期改善

AGC 患者的生活质量，延长生存期 [6]。奥沙利铂是目

前公认的治疗 AGC 最有效的药物之一，是一种铂类

衍生物，为第 3 代铂类化合物，可抑制肿瘤细胞复制，

促进凋亡 [7]。有研究显示，奥沙利铂联合亚叶酸钙和

替加氟应用于 AGC 患者具有疗效显著、不良反应发

生率较低的优点，近年该方法广泛应用于临床 [8]。因

此，本研究中 FLO 组患者化疗方案采取该方法，患者

经治疗后有效率为 84.91%。而替吉奥具有生物利用

度高、不良反应发生率低的特点，替吉奥联合奥沙利

铂治疗 AGC 具有同样的效果 [9-10]。本研究中 SOX 组
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患者采用该化疗方案，经治疗后有效率为 85.71%，两

组患者的治疗有效率无差异，再次验证 2 种一线治疗

方案的疗效基本一致。此外，靶向治疗可进一步提高

AGC 患者的疗效，曲妥珠单抗以 HER-2 基因为靶点，

与其结合阻止其二聚化达到抑制活化的目的 [11]。而厄

洛替尼是一种小分子靶向治疗药物，通过阻断表皮生

长因子受体通路达到抑制癌细胞增值的目的。

随着精准医学时代的到来，筛选敏感人群是临床

和基础研究的热点和要务，而目前尚未有生物标志物

能用于 AGC 的筛查和预测。本研究结果显示，组织

学分级、PG1 对生存率有影响，而多因素 Logistic 回

归分析则认为 BMI>24 kg/m2、组织学低分化、脂肪肝

及 PG1 ≤ 52.26 ng/ml 是影响 AGC 患者生存率的危险

因素。本研究结果提示 PG1 可作为胃癌患者的血清

筛查指标，检测其在 AGC 患者中的表达，不仅可免去

患者作胃镜检查的痛苦，而且能从侧面反映患者的病

情，AGC 患者的 PG1 水平低于健康人群。本研究结果

显示，AGC 患者血清 PG1 水平临界值为 52.26 ng/ml， 

但样本量较低，确切的诊断界值有待进一步探索。既

往有研究报道肥胖是 AGC 的危险因素，且肥胖患者

生存期短于正常体重者，脂肪肝可能与 AGC 患者发

生疾病转移有密切关系，这些结论也佐证了本研究 

结果 [12-13]。

综上所述，本研究结果提示，AGC 患者血清 PG1

水平下降，说明 PG1 可能参与胃癌的发展，PG1 水平

也反映不同化疗方案的疗效，PG1 对 FLO 组治疗方案

治疗 AGC 具有较好的预测价值，但是该治疗方案中

化疗药物和靶向治疗药物均对 PG1 的水平产生影响，

具体影响的机制还有待进一步研究，以期最终能延长

AGC 患者的生存期。
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