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胃癌是起源于胃黏膜的恶性肿瘤(是全球范围内
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胃癌治疗预后都十分重要'纤维胃镜是诊断胃黏膜

病变的+金标准,(但是它侵入性的特点也可能会对咽

喉及胃黏膜造成损伤(且一些禁忌证对胃镜广泛应用

与胃癌的筛查有一定影响(导致受检率低'近年来发
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(#$!)

#

$)c.H

!

(#%$'

!

(#$)!

$(计算约登指

数(最大值为
(#'+(

(得出最佳诊断临界值
&

%$#&)

A

L

"

M/

'与非胃癌人群比较(差异有统计学意义#

>

%

(#(!

$'血清
081$(

"

在胃癌诊断中的灵敏度和特异

度分别为
%$#"c

和
%+#%c

(阳性似然比和阴性似然

比分别为
)#)!

和
(#!+

(阳性预测值为
'(#$c

(阴性

预测值为
$*#&c

'

图
!

""

081$(7

的
3Y2

曲线

B#C

"

血清
1-

$

和
1-3

诊断胃癌时的
3Y2

曲线及

曲线下面积
"

血清
1-

$

和
1-3

诊断胃癌时(

3Y2

曲线面积分别为
(#%)!

和
(#%&)

(约登指数为
(#&*$

)

(#%($

(以
1-

$%

&$#!(A

L

"

M/

(

1-3

%

+#%"

为最佳

诊断临界值(与非胃癌组比较(差异有统计学意义

#

>

%

(#(!

$(见表
"

(图
"

'

1-

$

和
1-3

的灵敏度分

别为
'*#$c

和
%&#)c

(特异度分别为
$(#(c

和

%)#*c

'阳性似然比)阴性似然比)阳性预测值)阴性

预测值见表
+

'

表
"

""

血清
1-

$

和
1-3

诊断胃癌的
3Y2

曲线下的面积

变量 曲线下面积 临界值 标准误
"

> $)c.H

1-

$

(#%$' &$#!( (#(!& (#((( (#%&&

!

(#$"%

1-3 (#%$+ +#%" (#("* (#((( (#%*'

!

(#$+$

图
"

""

1-

$

%

1-3

诊断胃癌的
3Y2

曲线

表
+

""

血清
1-

$

和
1-3

在胃癌中的诊断效能指标

变量 灵敏度#

c

$ 特异度#

c

$ 约登指数 阳性似然比 阴性似然比 阳性预测值#

c

$ 阴性预测值#

c

$

1-

$

'*#$ $(#( (#&*$ '#*$ (#"% '&#% %$#(

1-3 %&#) %)#* (#%($ )#$" (#!& '"#* $+#*

B#D

"

081$(

"

)

1-

$

)

1-3

联合诊断胃癌的诊断效能

分析
"

三项指标联合诊断胃癌的界值以
081$(

"&

%$#

&)A

L

"

M/

)

1-

$%

&$#!(A

L

"

M/

)

1-3

%

+#%"

为阳性诊

断临界值'对
081$(

"

)

1-

$

)

1-3

三项指标诊断胃癌的

数据通过
/D

L

F>?FN

回归分析后再进行
3Y2

曲线的绘

制(

3Y2

曲 线 下 面 积 为
(#$)*

#

$)c.H

!

(#$+"

!

(#$''

$(与非胃癌组比较(差异有统计学意义#

>

%

(#(!

$(见图
+

'将曲线的坐标导入
5̀ 25/

表中(计

算约登指数'约登指数最大值为
(#%*&

(在胃癌诊断

中的灵敏度和特异度分别为
$(#%c

和
$+#%c

(阳性似

然比和阴性似然比分别为
!*#&!

和
(#($

(阳性预测值

为
%&#'c

(阴性预测值为
$)#%c

'

081$(

"

)

1-

$

)

1-3

联合检测胃癌对胃癌诊断要优于单项检测(联合

检测可显著提高胃癌患者的诊断有效性'

*
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*
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081$(

"

%

1-

$

%

1-3

联合诊断胃癌的
3Y2

曲线

C

"

讨
""

论

""

胃是人体储存食物和消化食物的重要器官'从

世界范围内看(胃癌发生的年龄跨度大(其病因不明(

与多种因素有关(如遗传)饮食)环境)精神以及幽门

螺杆菌感染等'胃癌的预后又与组织类型)病理分

期)胃癌的部位以及治疗措施有关(胃癌是我国常见

的恶性肿瘤(是癌症防治的重点%

)

&

'所以胃癌的早发

现和早诊断是胃癌患者早治疗的基础'而对血清
1-

$

)

1-3

)

081$(

"

进行检测可以提高胃癌早期诊断的

灵敏度)特异度等诊断效能(对患者病情的判断以及

预后评估都有非常重要的作用'

081$(

广泛存在于细菌及真核细胞中(主要功能

是改变信号传导)维持激活状态(但不参与新合成多

肽的折叠%

&

&

'

081$(

底物蛋白常常是与肿瘤发生发

展相关 的 蛋 白(如
5-P3

)

053"

)

3.P

)

.Z6

)

N9

W56

)

X5-P"

等(这就使
081$(

成为目前肿瘤诊断

治疗和研究领域的一个热点'

081$(

主要有
*

种类

型(分别是位于线粒体中的
63.19!

(位于内质网中

的
-@

K

$*

(位于细胞质中的
081$(

"

)

081$(

&

'其中

081$(

"

最容易受应激的诱导(具有细胞保护作用(尤

其在肿瘤细胞的增殖中起着重要的作用%

'9%

&

'在生理

状态下(人体正常细胞不分泌或仅分泌少量
081$(

"

(

然而在氧化)损伤)缺氧)热应激等应激状态下

0>

K

$(

"

的分泌量增加%

$

&

'据有关研究报道(很多正

常培养肿瘤细胞能持续分泌
081$(

"

%

!(9!!

&

'而且细胞

外
081$(

"

能提高恶性肿瘤细胞的运动能力和侵袭

力的作用(可能与肿瘤的转移有关%

!"

&

'正因为

0>

K

$(

"

在正常细胞与肿瘤细胞中的分泌状况的差

异(成为了当今肿瘤诊断和治疗研究的热门靶点%

!+

&

'

根据相关研究表明(

081$(

"

广泛促进细胞存活和变

性蛋白重折叠(与肿瘤的发生发展亦有密切联

系%

!*9!)

&

(在肝癌)胃癌)乳腺癌)结直肠癌)前列腺癌)

胰腺癌都有表达%

!&9!'

&

'

本研究结果显示(胃癌组的血清
081$(

"

水平明

显高于健康对照组和非胃癌组(

081$(

"

对胃癌诊断

的灵敏度为
%$#"c

(特异度为
%+#%c

(约等指数是

(#'+(

#

>

&

(#)

$(对胃癌的诊断效能较高'而且慢性

萎缩性胃炎组血清
081$(

"

水平也有显著增高(但低

于诊 断 胃癌的临 界值
%$#&) A

L

"

M/

(说 明 血 清

018$(

"

分泌水平可能与胃黏膜的腺体萎缩)化生)增

生)癌变等一系列癌前病变及其应激状态有关'因

此(外周血中
081$(

"

水平对胃癌的早期诊断有着重

要的意义'

1-

主要是由胃的泌酸腺主细胞分泌的(是胃蛋

白酶的前体物质%

!%9!$

&

'大约有
!c

的
1-

可进入血液

并且很稳定(故血清
1-

变化能反映出胃黏膜功能)胃

腺体细胞数量和功能的变化'

1-

可分为
1-

$

和
1-

'

两个亚群%

"(

&

(分别主要由胃底腺的主细胞和黏液颈

细胞分泌(其他部位如胃窦的幽门腺)十二指肠上段

的
:@OAA=@

腺也可分泌
1-

'

'众所周知(胃癌是起

源于胃壁腺体的癌症(绝大多数是腺癌'胃癌患者胃

体萎缩)腺体和主细胞的数量减少(幽门腺体和肠上

皮化生等(导致血清
1-

$

水平降低而
1-

'

水平保持

基本稳定(甚至
1-

'

可有轻度增加(故
1-

$

与
1-

'

的比值
1-3

进行性降低'这也就是说胃黏膜萎缩的

进展与
1-3

呈负相关%

"!

&

'本研究结果也证实胃癌

组)慢性萎缩性胃炎组
1-

$

)

1-3

的值较健康对照

组明显降低#

>

%

(#(!

$'说明血清
1-

$

)

1-3

的结

果值与胃癌的早期发生)癌变发展具有相关性且呈现

负相关'说明当胃黏膜病变时(血清中
1-

$

)

1-3

检测水平也发生了改变%

""

&

'本研究显示(通过对
1-

$

)

1-3

的
3Y2

曲线)诊断胃癌的灵敏度和特异度

的综合分析(确定
1-

$%

&$#!(A

L

"

M/

(

1-3

%

+#%"

为最佳诊断临界值(结果显示
1-

$

和
1-3

的
3Y2

曲线对胃癌诊断的灵敏度和特异度较高'

1-

$

)

1-3

对胃癌诊断的灵敏度分别为
'*#$c

)

%&#)c

(约

登指数均大于
(#)((

'因此(血清
1-

$

及
1-3

检测

对胃癌的诊断和治疗观察价值较高(可用于早期胃癌

高危人群的筛查%

"+9"*

&

'

本研究将血清中
081$(

"

)

1-

$

)

1-3

三项标志

物联合应用于胃癌的诊断中(结果显示胃癌患者血清

中
081$(

"

)

1-

$

)

1-3

检测水平及阳性检出率显著

高于健康对照组及胃良性疾病组#

>

%

(#(!

$(对胃癌

诊断的灵敏度分别为
%$#"c

)

'*#$c

)

%&#)c

'三项

指标联合检测后(对胃癌诊断的灵敏度为
$(#%c

)特

异度为
$+#%c

(阳性似然比和阴性似然比分别为

!*#&!

和
(#($

(阳性预测值为
$(#%c

(阴性预测值为

$+#%c

'分别与单项检测对胃癌诊断相比更具优势'

当然限于本研究的样本例数(虽然所测指标得出了较

高的诊断效能(但
081$(

"

作为胃癌的筛查标志物以

及联合诊断应用需要更大的临床数据和对其机制深

度的研究来证实%

")

&

'

*

+!&"

*
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D

"

结
"

论

""

本研究提供了本地区应用血清
081$(

"

)

1-

$

)

1-3

检测进行人群筛查和辅助诊断胃癌的最佳诊断

临界值(三项指标诊断胃癌与非胃癌疾病比较(血清

081$(

"

)

1-

$

)

1-3

联合检测可显著提高胃癌早期

诊断的效能和效率(有助于提高胃癌筛检的经济性)

实用性(具有临床实用价值'
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