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摘　要：目的：探讨血清胃蛋白酶原（PGⅠ、PGⅡ）、幽门螺杆菌（Hp）抗体、肿瘤标志物在幽门螺杆菌阳
性早期胃癌诊断中的应用价值。方法：回顾性分析2018年7月—2023年7月在中山大学附属第六医院收治的胃
癌（GC）患者119例、慢性非萎缩性胃炎（CNAG）115例及健康体检者（NC）95例。采用胶体金法检测
PGⅠ、PGⅡ和Hp，化学发光法检测肿瘤标志物（CA125、CA19-9、CEA等）水平。利用LASSO回归筛选诊断
相关变量构建联合诊断模型，通过ROC曲线评估模型效能。结果：Hp阳性GC组中PGⅠ、PGⅡ水平显著低于Hp
抗体阴性组，PG Ⅰ /PG Ⅱ比值（PGR）显著升高（均P<0.05）。GC组PG Ⅰ水平低于CNAG组及NC组
（P<0.05）。LASSO回归筛选出CA125（OR=3.46）、PGR（OR=2.55）、Hp感染状态（OR=0.56）等核心变
量构建联合模型，测试集AUC为0.885（95%CI: 0.842~0.928），敏感度82.4%，特异度86.2%。结论：血清
PG、Hp及肿瘤标志物联合检测模型在Hp阳性早期胃癌中具有良好的诊断效能，适用于基层开展高危人群的
非侵入性筛查，有望提升早期胃癌检出率。
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引言

胃癌是全球重要的公共卫生问题。据GLOBOCAN 2020数据显示，全球新发胃癌病例约108.9万例，死亡
病例达76.9万例，其中我国发病与死亡病例数均居全球首位，疾病负担沉重 [1]。2023年全球癌症统计进一步
强调了亚洲地区胃癌负担的持续性 [2]。虽然内镜检查是公认的早期筛查手段，可使胃癌死亡率降低61%~64%
[3]，但由于其侵入性强，费用高，资源分布不均，限制了其在基层及大规模人群中的推广 [4]。因此，探索安
全，经济，便捷的非侵入性初筛策略成为当前研究热点。
血清胃蛋白酶原（PepsinoGen， PG）Ⅰ和Ⅱ（PGⅠ、PGⅡ）可反映胃黏膜结构和功能变化，其与幽门螺杆

菌（Helicobacter Pylori，Hp）感染的联合检测已被日本纳入胃癌筛查指南中的“ABC分型法”[5]。2022年
WHO更新的胃癌筛查指南推荐在高感染地区整合血清学初筛 [6]。然而，Hp感染状态可能影响PG水平，降低
其独立诊断效能，尤其在Hp阳性人群中，仍缺乏针对性的优化组合方案 [7]。同时，传统肿瘤标志物如CA19-
9，CEA对早期胃癌的敏感度均不足40% [8]，近期研究提示CA125在胃腺癌中可能优于传统标志物[9]。多指
标简单组合往往存在冗余性，甚至引发模型过拟合，影响临床推广。

LASSO（Least Absolute Shrinkage and Selection Operator）回归是一种常用于高维数据分析的变量筛选方
法，近年来已在乳腺癌，结直肠癌等领域中应用于早期诊断模型的构建 [10]。LASSO在生物标志物组合优化
中的方法学优势已被多项前瞻性研究验证 [10-11]。本研究拟基于LASSO回归算法，综合筛选PGⅠ，PGⅡ，
PGⅠ/PGⅡ比值（PGR），Hp感染状态及多项常见肿瘤标志物，构建适用于Hp阳性人群的联合血清学诊断模
型，并通过独立测试集验证其泛化能力.旨在为基层及高危人群提供一种高效，经济的胃癌无创早筛手段。
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1. 资料与方法

1.1. 研究对象
本研究为回顾性队列研究，纳入2018年7月—2023年7月期间在中山大学附属第六医院收治并经病理确诊

的胃癌患者（GC组）119例，慢性萎缩性胃炎患者（CAG组）135例，慢性非萎缩性胃炎患者（CNAG组）
115例，消化性溃疡患者（PU组）115例，以及同期健康体检者（NC组）95例。胃癌诊断依据《胃癌临床诊疗
指南》，均经胃镜活检或术后病理确诊，病变局限于胃黏膜及黏膜下层，未接受术前放化疗。其他组患者均
经胃镜及组织病理确诊，健康对照者无胃，十二指肠相关疾病史。
纳入标准：①具备完整的血清PG，Hp及肿瘤标志物（CA125，CA19-9，CEA，AFP，CA153）检测资

料；②临床资料完整。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②既往有胃手术史；③近4周使用过质子泵抑制剂，
抗生素，胶体铋剂，H₂受体拮抗剂者；④严重心肝肾功能不全；⑤存在上消化道急性出血者。
本研究符合《赫尔辛基宣言》有关伦理原则，已获中山大学第六附属医院伦理委员会批准（伦理审查编

号：2024ZSLYEC-183）。

1.2. 检测方法
血清PGⅠ，PGⅡ，幽门螺杆菌感染状态通过美康公司胶体金免疫层析法检测；肿瘤标志物（CA125，

CA19-9，CEA，AFP，CA153）采用雅培ARCHITECT i2000全自动化学发光免疫分析仪完成，所有检测在中
山大学第六附属医院临床检验科进行 .各指标正常参考值如下：  PG Ⅰ :67~200μg/L，PG Ⅱ <15μg/L，
Hp<1.25μg/L，CEA<5 ng/mL，AFP<8.78 ng/mL，CA125<35 U/mL，CA153<32.4 U/mL，CA19-9<37 U/mL。

1.3. 统计学方法
使用R软件（版本4.2.1）进行统计分析和可视化.组间比较采用方差分析（ANOVA）或χ²检验；变量选择

采用LASSO回归模型，利用10折交叉验证法确定最优正则化参数λ；受试者工作特征曲线（ROC）用于评估
模型诊断性能，并计算曲线下面积（AUC），灵敏度与特异度。以P<0.05为差异有统计学意义。

2. 结果

2.1. Hp阳性与Hp阴性胃癌患者间PGⅠ、PGⅡ及PGR水平比较
在胃癌患者中，Hp阳性组的血清PGⅠ与PGⅡ水平均显著低于Hp阴性组（PGⅠ: 下降约31.5%；PGⅡ: 下降约

28.2%，P均<0.05），而PGⅠ/PGⅡ比值（PGR）在Hp阳性组中显著升高（P<0.05）。提示Hp感染状态可影响
PG表达水平，对其诊断价值产生干扰（图1）。

图1 PGⅠ、PGⅡ及PGR在HP阳性与阴性患者中的水平差异



《健康未来》	2025	年	第	3	期

·	40	·

2.2. 胃癌组与各对照组间PGⅠ水平差异
GC组患者PGⅠ水平显著低于CNAG组，CAG组及NC组（均P<0.001），而CNAG组PGⅠ水平较NC组略低，

差异亦具统计学意义（P<0.05）（图2）。结果提示PGⅠ具有一定的胃癌判别能力，且下降趋势在恶性病变中
更为明显。

图2 PG I在胃癌、慢性胃炎、慢性萎缩性胃炎患者及健康对照组之间的水平差异

2.3. 各组间幽门螺杆菌感染水平比较
GC组Hp水平明显低于CAG组及NC组（P<0.01），CNAG组Hp水平亦低于CAG组（P<0.05）（图3）。此

结果与Hp感染在“慢性炎症—萎缩—癌变”路径中所起的驱动作用一致 [12]。

图3 HP抗体在胃癌、慢性胃炎、慢性萎缩性胃炎患者及健康对照组之间的水平差异

2.4. 联合指标构建的LASSO模型提高Hp阳性胃癌的诊断效能
为优化Hp阳性人群早期胃癌筛查，本研究纳入PGⅠ，PGⅡ，PGR，Hp状态，CEA，AFP，CA125，

CA153，CA199共9项变量，构建LASSO回归模型。通过10折交叉验证确定最优λ值为0.032（图4A）。最终筛
选出5个关键变量：CA125，PGR，Hp，PGⅠ，CA19-9。其中CA125为最强预测因子（标准化回归系数
=1.241，OR=3.46， 95%CI： 2.15—5.78），PGR次之（标准化系数=0.935，OR=2.55， 95%CI： 1.82—
3.57）。
在独立测试集中，模型诊断曲线下面积（AUC）为0.885（95%CI：0.842—0.928）（图4B），训练集

AUC为0.912（95%CI：0.883—0.941），显示良好的泛化能力。基于约登指数法确定最佳预测概率截断值为
0.413，对应灵敏度为82.4%（95%CI: 76.5%—87.2%），特异度为86.2%（95%CI: 81.3%—90.1%）（图4C）。
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图4 Hp阳性人群早期胃癌筛查的lasso诊断模型

3. 讨论

我国胃癌发病率与死亡率均居世界首位，尤其在农村与基层地区，受限于内镜筛查资源的不足，早期诊
断率仍然较低 [1,2,4]。如何建立适用于高危人群的非侵入性筛查策略，是当前胃癌防控亟需解决的问题.本研
究针对Hp阳性人群，基于血清胃蛋白酶原，Hp感染状态与肿瘤标志物，构建了简洁，稳定，易推广的联合诊
断模型，并验证其在早期胃癌识别中的优越性能。
本研究发现，Hp感染显著影响PG表达水平，Hp阳性胃癌患者中PGⅠ与PGⅡ水平均显著下降，而PGR升

高，提示其与胃黏膜萎缩进程密切相关 [13]。该特征性变化与慢性胃炎—萎缩—癌变的“胃癌级联”模型高
度吻合 [14]。此外，质子泵抑制剂等药物可能干扰PG表达 [13]，因此在模型中将Hp状态作为独立变量纳入，
有助于提升诊断特异性。
传统肿瘤标志物如CA19-9，CEA在早期胃癌中敏感度有限 [8]，盲目组合多指标反而可能引发模型冗余与

过拟合。本研究采用LASSO回归进行变量筛选，从9项候选指标中确定CA125，PGR，Hp感染状态为三大核
心变量，构建“CA125 + PGR + Hp”组合模型，具有简洁性与临床实用性双重优势。该组合不仅提高了诊断
效率（AUC=0.885），同时节约成本，适合基层推广使用。
此外，本模型在独立测试集中表现稳定，灵敏度为82.4%，特异度为86.2%，优于多数既往报道的单指标

模型 [8,10]。值得注意的是，模型的阴性预测值高达91.2%，提示其对于初筛阶段“排除胃癌”具有重要价
值，特别适合在Hp高感染地区用于一线人群筛查，其效能与欧洲多中心研究报道的血清学筛查结果相当
[14]。
本研究的创新点包括：①首次基于LASSO方法系统优化Hp阳性人群的血清诊断标志物组合；②构建三指

标模型，兼顾简洁性与诊断效能；③通过独立测试集验证模型稳定性，增强结果的推广价值.但本研究仍存在
一定局限：病例来源于单中心，样本量相对有限，未来需通过多中心，大样本的前瞻性研究进一步验证模型
的普适性和卫生经济学效益。
综上所述，本研究基于常规血清标志物构建了“CA125 + PGR + Hp”联合诊断模型，显著提升Hp阳性早

期胃癌的检出率，具备良好的泛化能力与实际应用价值。该模型尤其适用于基层高危人群的非侵入性筛查，
有望优化我国胃癌筛查路径，提高早诊率，降低死亡率。
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