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【摘要】　我国是胃癌高发国家，由于早期胃癌无明显症状，临床发现的胃癌约 90%属于进展期，

严重降低了 5年生存率。胃镜和活检是公认的诊断胃癌的金标准，但我国人口众多，资源分配有限，

难以实现大规模筛查，而早期诊断相关检验技术具有无创、便捷、灵敏度高等特点，能够实现早期胃癌

的筛查。通过分析近年来已用于临床早期诊断胃癌的相关检验技术，包括呼气检测、血清学免疫检测

和分子检测技术，探讨早期胃癌相关标志物，例如幽门螺杆菌、胃蛋白酶原、胃泌素、肿瘤标志物及

DNA甲基化在早期胃癌诊断中的临床应用及特点，并提出了共识性意见，旨在为患者、临床医师及卫

生行政管理部门提供规范、临床应用价值高的检验技术指导和筛查策略。
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【Abstract】 Gastric cancer (GC) is one of the most prevalent malignant tumors in China. 
Since gastric cancer exhibits less severe symptoms and signs in the early stages, about 90% of 
patients are already in the intermediate‑stage or advanced stage at the time of first diagnosis, which 
is related to the lower five‑year survival rate of these patients. Endoscopy and biopsy are widely 
considered as the "gold standard" for detecting GC, it is challenging to use them as large‑scale 
screening methods due to the large population and limited distribution of resources and services in 
China. In contrast, the detection technologies for early cancer diagnosis exhibit great potential in 
screening of early‑stage GC due to non‑invasiveness, convenience, and high sensitivity. This 
consensus document summarizes recent detection techniques associated with the early diagnosis of 
GC, including breath test, serological and immunological test, and molecular diagnostics 
technologies. We also discussed the clinical application and characteristics of early gastric 
cancer‑related markers, such as Helicobacter pylori, PGI/II, gastrin‑17, tumor markers, and DNA 
methylation markers in diagnosing early GC. This consensus aims to provide patients, clinicians, and 
health administrative departments with standardized screening strategies and guidance on 
detection technologies with significant clinical values.
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胃癌是我国发病率第一的消化道恶性肿瘤，根

据《2020 全球最新癌症负担数据》显示，2020 年我

国胃癌新发 478 508万例，发病率约 33.06/10万，居

中国恶性肿瘤发病率第 2位；死亡 373 789万例，死

亡率约 25.82/10 万，位列我国恶性肿瘤死亡率第

3位［1］。幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染和

胃癌筛查不足是我国胃癌高发的关键因素。我国

目前 Hp 感染率达 50%~56%，约 7 亿人被感染［2］。

在过去 60年，西欧和北美的胃癌发病率逐渐下降，

部分原因归功于分餐制控制了 Hp 传播，降低了胃

癌发生风险［3‑4］。除胃癌风险因素减少和生活习惯

改善等因素［2， 5］，对胃癌高危人群进行胃癌筛查已

成为有效方法之一［6‑9］。据数据统计显示，胃癌患

者的中位总生存时间仅 16 个月［10］，为了延长患者

5年生存率，早期发现早期治疗无疑是解决问题的

关键。因此，提升我国早期胃癌检验技术水平，提

高早期胃癌筛查覆盖率是降低我国胃癌死亡率和

提升早期胃癌检出率的重要措施［11‑12］。

早期胃癌预后良好，5 年总生存率达 90% 以

上［13‑14］，进展期胃癌 5年生存率仅为 30%［15‑16］。而我

国早期胃癌诊断率低于 10%，这是胃癌发病率和死

亡率居于前列的重要原因［17］。《“健康中国 2030”规
划纲要》明确提出有序扩大癌症筛查范围，推进癌

症早发现、早诊断、早治疗，降低癌症发病率和死亡

率，总体癌症 5年生存率提高 15%［18］。《癌症防治实

施方案（2019—2022年）》要求医院建立“癌症筛查

和早诊早治中心”，开展胃癌机会性筛查［19］。机会

性筛查可有效提高胃癌高危人群的早期诊断率，扩

大癌症筛查覆盖率，防止早期胃癌进展为中晚期胃

癌。因此，我国亟待建立有效的标志物体系和用于

大规模人群筛查的检测方法以预警胃癌的发生［20］。

早期胃癌的检出是我国面临的一个重大挑战。

在胃癌发生早期，患者往往无明显症状和体征，因

此大部分确诊时已进展至中晚期，且常伴有远处转

移［21］。晚期患者通常具有吞咽困难、虚弱、消化不

良、呕吐、体重减轻、早期饱腹感和/或缺铁性贫血

等症状，这些非特异性症状容易被忽略，严重耽误

了病情控制和治疗的最佳时间［4］。胃镜和活检是

目前诊断胃癌的金标准［22‑23］，是临床上常用的胃肠

道黏膜病变诊断方式。但中国胃癌危险人群超过

3 亿人，现有的医疗资源只能完成每年 3 000 万例

的胃镜检查［24］。同时患者对侵入性检查依从性低，

因此胃镜与活检难以应用于大规模胃癌筛查。尿

素呼气检测［25‑26］、基因甲基化检测［27］、胃蛋白酶原

（pepsinogen，PG）检 测［28］、胃 泌 素 17（gastrin‑17，
G‑17）检测［11］等属于无创检验，将可能筛选患有胃

部疾病的人群，从而进行精准预防［29］。以早期胃癌

检验技术作为出发点的共识或指南可进一步提升

我国早期胃癌筛查水平，因此，中国中西医结合学

会检验医学专业委员会组织国内相关领域专家进

行讨论并制定本共识，以期更好地应用于临床。

一、胃癌高危因素

胃癌的发展是一个慢性、多因素参与的恶性上

皮黏膜病变［11， 30‑32］，病理学上胃癌的连续发展过程

为慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生或异型增生、原位

癌、浸润性胃癌［33］，其中胃癌常见的癌前病变是指

异型增生（上皮内瘤变）的病理学概念，位于胃癌发

展过程中的肠上皮化生阶段。上皮内瘤变分为低

级别和高级别；低级别需要临床随访，定期监测；高

级别则建议进行内镜检查和胃黏膜切除。癌前病

变可进一步发展为早期胃癌，根据美国癌症联合会

发布的胃癌 TNM 分期标准（第 7 版）［34］，早期胃癌

（T1N0/1~3）包括黏膜内浸润癌和黏膜下浸润癌，无

论有无区域淋巴结转移。从癌前病变到早期癌症

直至进展期胃癌的时间窗为胃癌的早期预防和诊

断提供了有利时机。

胃癌的发病率和死亡率均随年龄增长而上升，

在《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见》［20］中，我

国学者建议将 40岁作为胃癌筛查的起始年龄。此

外，早期胃癌无明显症状，因此不应因无症状而忽

视胃癌高危人群。该共识指出，胃癌高危人群一般

指年龄 40岁及以上，且有胃癌高发区、Hp感染、既

往胃癌前疾病、胃癌患者一级亲属、存在胃癌其他

高危因素的人群。此外，该共识以由 5 000多例验

证队列证实的新型胃癌筛查评分系统为依据，建议

对有吸烟史、有重度饮酒习惯、作息和饮食不规律、

近亲有胃癌患者的人群每年进行 1次胃部检测，并

建议对 Hp 感染者和既往患有慢性萎缩性胃炎、慢

性胃溃疡、胃息肉、胃黏膜肥厚等其他胃癌前疾病

的人群，每3~6个月进行1次胃部检测。

二、早期胃癌的检验技术

《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见》［20］总

结了胃癌筛查方法和策略，明确了胃癌筛查推荐流

程，采用新的胃癌风险人群筛查评分系统，提出内

镜精查策略，以提高早期胃癌诊断率。早期胃癌检

验技术根据检验样品及检测方式不同可以分为呼

气检测技术、血清学免疫检测技术和分子检测

技术。
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（一）呼气检测技术

呼气检测即通过检测呼出的气体进行疾病诊

断。呼气检测技术分为两类：一类是检测呼气中的

无机物。临床中已有的呼气检测项目包括 Hp 检

测、一氧化碳检测新生儿黄疸、一氧化氮检测哮喘

等，其中应用最广泛的是尿素呼气试验（urea 
breath test，UBT）检测 Hp［35］，受检者通过口服带有

示踪标记的尿素丸，Hp产生的尿素酶会分解尿素，

通过测定其呼出气体中同位素标记的二氧化碳判

断有无Hp感染，灵敏度可达 90%以上［35］，该呼气检

测技术可进一步评估早期胃癌发生的风险因素。

在实际应用中，上呼吸道感染患者可能会服用抗生

素或消炎类药物，易导致UBT结果呈假阴性［2］。因

此，建议上呼吸道感染患者在愈后再进行呼气检

测。另一类是检测呼气中的有机物，这类标志物反

映人体生理病理信息，可作为疾病诊断和健康监测

的依据。2017 年，呼气挥发性有机物检测［36］实现

了一次性诊断胃癌、肺癌、结直肠癌等 17种高发癌

症。呼气检测技术具有操作简易、精准、无创的优

势，无机物呼气检测成本低、实现设备小型化，适用

于大范围临床应用。有机物呼吸检测现阶段离不

开高精密度的色谱和质谱分析技术，暂不适于大规

模临床应用。

共识 1 呼气检测技术主要检测Hp感染，可

用于早期胃癌风险评估和胃部健康监测。

（二）血清学免疫检测技术

血清学免疫检测技术是以血液为样本，在体外

进行的抗原抗体反应，在胃癌早期检验中，具有非

侵入性、依从性好、操作方便等优势。应用比较广

泛 的 是 化 学 发 光 免 疫 分 析（chemiluminescent 
immunoassay，CLIA）和酶联免疫法（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）。

1.CLIA：CLIA 是将发光物质或酶标记在抗原

或抗体上，利用抗原抗体特异性反应将待测抗原从

复杂样品（血清等）中分离出来，免疫反应结束后，

加入氧化剂或酶底物而发光，通过测量发光强度，

根据标准曲线对待测物的浓度进行定量分析。

CLIA技术具有快速、准确、灵敏、安全无污染、自动

化程度高等特点，并广泛应用于肿瘤、传染病、心脏

疾病等临床检测。CLIA可检测多种类别的免疫检

测标志物，包括肿瘤标志物的检测。已广泛应用于

临 床 的 胃 癌 标 志 物 包 括 癌 胚 抗 原

（carcino‑embryonic antigen，CEA）、糖 类 抗 原

（carbohydrate antigen， CA） 19‑9、 CA72‑4 和

CA24‑2等［37］。

2.ELISA：ELISA 用于检测血清中肿瘤标志物

的蛋白表达水平，可实时检测表达、用于术后监测。

临床 ELISA 测定通常为采用手工操作的以微孔板

条为固相的测定模式。操作过程简单，涉及标本的

收集保存、试剂准备、加样、温育、洗板、显色、比色

等过程。ELISA测定的临床标本包括血清（浆）、唾

液、脑脊液、尿液、粪便等标本。使用血清标本测定

的标志物有传染性病原体的抗原和抗体、肿瘤标志

物、激素和特种蛋白等。ELISA 具有灵敏度高、特

异性强、无痛苦、检测成本低、方便快捷等特点。在

临床研究中，ELISA 可用于人体血清 PG 水平或胃

特异性蛋白三叶因子 1（refoil factor family，TFF1）和

去 整 合 素 金 属 蛋 白 酶 12（a disintegrin and 
metalloproteinase，ADAM12）等含量的检测［38］，但其

作为传统检测手段，在实际应用中其灵敏度和自动

化程度不及化学发光技术，已逐步被取代。

3.其他免疫检测技术：免疫检测技术中还有一

些其他常用技术，例如胶体金免疫层析法（gold 
immunochromatography assay，GICA）和荧光免疫层

析 法（fluorescence immunochromatography assay，
FICA）。GICA是以硝酸纤维素膜为固相载体，胶体

金为标记物，通过抗原抗体特异性反应建立的一种

新型诊断技术，具有方便、快捷、廉价、易保存等优

势，目前已应用在胃癌检测中，例如Hp抗原抗体检

测等［39］。胶体金免疫层析试纸条具有成本低廉、样

品需求量低、便携、灵敏度高等优势，但只能实现定

性或半定量检测。FICA是在免疫层析技术的基础

上，通过检测荧光信号强度来定量检测待测物浓度

的技术。FICA 具有灵敏度高、稳定性强和成本低

等特点，在早期胃癌中应用于 CEA 和 G‑17 等标志

物的检测［40］，其局限性与免疫层析标记原料的选择

密切相关。

共识 2 血清学免疫检测技术可用于多种血

清肿瘤标志物及胃特异性蛋白的检测，以辅助早期

胃癌的筛查。

（三）分子检测技术

分子检测技术是应用分子生物学方法分析受

检者基因是否有缺陷或者表达产物是否异常，以此

达到疾病诊断的目的。目前应用于胃癌早期诊断

的分子检测技术有荧光定量 PCR 检测、二代测序

（next‑generation sequencing，NGS）以及质谱检测技术。

1.荧光定量PCR检测技术：荧光定量PCR检测

技术是指在PCR反应体系中加入荧光基因，利用荧
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光信号累积实时监测整个PCR进程，最后通过标准

曲线对未知模板进行定量分析的方法。该技术利

用荧光定量 PCR仪，操作简单，同时具有高灵敏度

和特异度、自动化程度高、无污染和实时等特点，检

测的样本包括胃活检组织、粪便、血液、牙菌斑、唾

液等。实时荧光定量 PCR检测技术不但能有效地

检测到肿瘤早期的基因突变，而且可以准确检测这

一阶段基因表达量。目前胃癌检测的标志物包括

SLC6A3、Septin9、RNF180 等［27， 41］。利用 PCR 荧光

探针法，将甲基化的DNA做三重PCR扩增，与甲基

化 RNF180 基因和 Septin9 基因序列特异性结合的

荧光素探针可以在 PCR反应中专一地检测出甲基

化序列，以此实现胃癌基因甲基化检测。除此之

外，荧光定量PCR检测技术目前已应用于多种微生

物感染的检测，包括Hp分型检测及耐药性检测［42］，

在分子水平上实现快速检测CagA和VacA基因，并

鉴定由 23S rRNA 基因突变介导的克拉霉素耐

药性［43］。

2. NGS检测技术：NGS作为一种高通量基因测

序手段，主要技术方案包括靶向测序、全基因组测

序、全外显子测序等［44］。在肿瘤研究领域，NGS 用

于伴随诊断、鉴别诊断、肿瘤早筛和微小残留病灶

（minimal residual disease，MRD）复发监测等。一项

循环游离基因组谱临床试验［45］表明，甲基化检测比

碱基突变和基因片段拷贝数变异能更准确地用于

筛选。该研究研究了近 3 000万个甲基化位点，筛

选出泛癌靶向甲基化检测位点，并对 2 823例癌症

患者和 1 254名健康人进行靶向甲基化检测。结果

显示泛癌早筛可检测胃癌、结直肠癌、食管癌、肝

癌、肺癌等 50 多种癌症，Ⅰ~Ⅲ期癌症诊断的灵敏

度约 40.74%；对单种癌症，如Ⅰ~Ⅲ期胃癌诊断的

灵敏度约为 67.6%，在检测结果为阳性的样本中提

供了原发肿瘤的高精度定位预测［45］。NGS 的优势

体现在高速测序和样品的大规模处理，但其成本较

高，对数据处理专业能力要求高。

3.质谱检测技术：生物质谱技术是蛋白质组学

中的核心技术［46］。目前最常用的基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱［47］可用于肿瘤早期诊断、疗效

监测和预后评估等。有研究发现利用质谱技术可

筛选血清脂质标志物，比如脂肪酸合成酶和硬脂酰

辅酶 A1 等［48］，且早期胃癌组织的脂肪酸上调与脂

肪酸合成酶过表达有关。质谱检测技术具有快速、

准确、灵敏、自动化及高通量等优势，广泛应用于微

生物领域，例如Hp表达蛋白的分析筛选。此外，质

谱支持的蛋白质组学有助于发现肿瘤生物标志物，

Zhou等［49］采用质谱检测技术分析了早期胃癌组和

对照组的血液样本，共鉴定出 2 040种蛋白质，发现

了 11种差异表达的蛋白。该技术有助于早期胃癌

的鉴别，并为早期胃癌的诊断提供潜在的生物标

志物。

共识 3 荧光定量 PCR检测技术适于现阶段

早期胃癌检验技术的发展需求；NGS目前更多应

用于前瞻性临床试验；质谱检测技术可用于早期胃

癌差异蛋白的筛选。

（四）检验技术优劣势比较

本共识详细分析了早期胃癌的检验技术方法，

侧重于预防和早检。各种常见的早期胃癌检验技

术各有优势和局限性（表1）。

三、早期胃癌检验标志物

早期胃癌检验技术促进了相关标志物的发现

表1 检验技术优劣势比较

检验技术

呼气检测技术

血清学免疫检测技术

分子检测技术

检验技术分类

无机物检测

有机物检测

化学发光免疫分析

酶联免疫法

其他免疫检测技术

荧光定量PCR检测
技术

NGS检测技术

质谱检测技术

优势

操作简单、方便快速；成本较低；无创、患者依
从性好

无创、患者依从性好；一次性快速准确地诊断
与分型多种疾病

自动化程度高；灵敏度高、线性范围广；安全

检测速度快；设备简易；成本低

GICA：方便、快捷、廉价、易保存FICA：灵敏度高、稳定性强、成本低

用于检测已知位点，高灵敏度、高特异性；结果
重复性好；成本低

可用于检测未知位点；针对多基因实现大规模
平行检测；可实现泛癌检测

增强了蛋白质组检测准、深、快、稳的优势

局限性

部分同位素有一定的辐射性危害，使用受限

对仪器和数据分析要求较高；大规模临床应
用困难

仪器成本高、相对昂贵；不同品牌的试剂与
仪器通用性低

操作过程繁琐；自动化程度低；上一代产品，
已基本被取代

GICA：只能实现定性或半定量检测FICA：受限于免疫层析标记原料的选择

扩增效率易受到PCR抑制剂的影响

成本高；流程繁琐；数据分析量大

自动化程度不高；存在假阳性问题

注：GICA为胶体金免疫层析法，FICA为荧光免疫层析法，NGS为二代测序，PCR为聚合酶链式反应
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与应用性发展，分为 Hp 标志物、PG 和胃泌素等胃

相关标志物、肿瘤标志物和基因甲基化标志物。

（一）Hp标志物

Hp 是一种螺旋形革兰阴性细菌，定植于胃黏

膜的黏膜坑层［50］。Hp慢性感染引起的慢性胃炎是

持续性炎症的早期表现，随着病情的发展，胃上皮

细胞的损伤可导致胃癌的发展［30， 51‑52］。20%的感染

患者会在胃基质中出现胃溃疡或增生性息肉。感

染还会导致胃组织内上皮‑间质转化的进展，增加

胃癌发展的可能性［53］。虽然世界上有一半人口感

染Hp，但仅 1%~2%的感染者发展为胃癌。在亚洲

进行的一项前瞻性研究中，3%~6%Hp 感染受试者

在 10年内发展为胃癌［54］。2021年美国卫生及公共

服务部下属美国毒理研究所发布了第 15版致癌物

报告，Hp慢性感染被列为明确致癌物且 Hp阳性感

染者患胃癌的风险比例比阴性者高 4~6倍。因此，

定期进行Hp检测有助于预防早期胃癌［55］。2020年

召开的亚太消化系医学会会议上，来自 11 个国家

的 28名专家建议，Hp感染的筛查和治疗策略最好

在萎缩性胃炎和肠化生发生前进行，晚期胃萎缩或

肠化生患者应在根除Hp后接受内镜监测［56］。临床

测定 Hp 的方法包括 UBT、抗体检测、粪便抗原检

测、快速尿素酶检测等，由于患者依从性高和操作

简便等优势，UBT和血清Hp抗体检测是常用的2种

检测方式。

1.UBT：UBT包括C13‑UBT和C14‑UBT，可作为一

种与组织学及/或细菌培养相仿的诊断 Hp 感染的

金标准。Best等［35］纳入 101项研究，涉及 11 003名

受试者，比较了 UBT、血清学和粪便抗原检测等方

式在有症状和无症状人群中 Hp 感染的诊断准确

性 ，其 中 C13‑UBT 对 Hp 感 染 诊 断 的 灵 敏 度 为

0.94（95%CI 0.89~0.97），C14‑UBT 对 Hp 感染诊断的

灵敏度为 0.92（95%CI 0.89~0.94）。UBT对 Hp感染

诊断的灵敏度和特异度较高，操作简便，具有明显

优势。需要注意的是，由于C13检测比C14辐射量小，

C13检测更适用于儿童和孕妇群体。

2.血清 Hp 抗体检测：Hp 感染的血清学反应可

以通过测定抗 Hp 免疫球蛋白 G（IgG）抗体来评

估［57］。Hp 根除后抗体仍能持续存在半年以上，因

此血清Hp抗体检测不适用于疗效监测。一项包括

2 560 例受试者的回顾性研究显示，血清 Hp IgG 的

灵敏度高于UBT和粪便抗原试验［58］，其灵敏度和阴

性预测值使其可应用于胃癌高危人群的分层。对

于血清学检查已经呈阳性的人群，进一步进行粪便

抗原或 UBT 检测，可有效提高患病人群的诊断准

确性［35， 58］。

Hp感染发展为胃癌与Hp携带的毒力因子及毒

力多样性有关。表达空泡毒素蛋白（vacuolating 
cytotoxin A，VacA）和 细 胞 毒 素 相 关 基 因 A
（cytotoxin‑associated gene A，CagA）是公认的 Hp 致

病因子［59‑60］，临床上将Hp分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型Hp
具有侵袭性，其 VacA 和 CagA 抗体呈阳性，促进胃

溃疡、胃癌的发生发展。而Ⅱ型 Hp 的 VacA 和

CagA 抗体为阴性，不产生细胞毒素菌株，毒性较

小。对于消化道 Hp 感染者，分型检测为根治性治

疗提供了重要的诊断价值［61］。

共识 4 Hp感染是胃癌防治中可控的危险因

素，可通过UBT和血清Hp抗体检测来评估胃癌高

危人群。UBT中的C13检测辐射量小，更适用于儿

童和孕妇群体。血清Hp抗体在Hp根除后仍能持

续存在半年以上，不适用于疗效监测。

（二）胃相关标志物

血清PG原和血清胃泌素反映胃黏膜不同部位

的健康状态，两者的含量变化对胃部疾病的诊断具

有临床价值。

1. 血清 PG 原检测：PG 是胃蛋白酶促酶，其血

清水平反映不同部位胃黏膜的形态与功能，在血液

中作为胃黏膜改变的间接性标志物。PG根据生化

性质及免疫原性分为 PG‑I与 PG‑Ⅱ［28， 62］，PG‑I主要

由胃底与胃体（近腹端）的主细胞分泌产生，是评价

胃泌酸腺细胞功能的指标；PG‑Ⅱ由胃底腺主细胞

及黏液颈细胞分泌，与胃底黏膜病变相关性较高。

在 Hp 感染患者中，血清 PG‑Ⅰ或 PG‑Ⅰ/PG‑Ⅱ的比

值（PGR）与胃癌患者同样表达降低，易导致假阳性

的产生，因此 PG 检测通常不被用作大规模的胃癌

筛查。但是研究表明，PG检测对于根除Hp后的胃

癌癌前病变筛查有效。PG 检测体系测定抗体‑抗
原复合物浓度的方法不同［63‑64］，阳性样本的测定数

值和阈值显著不同，导致结果的不确定性［62， 65］。在

实际操作中，通常使用PG‑Ⅰ<70 ng/ml且PGR<3作

为诊断萎缩性胃炎的临界值［66］，当PG‑Ⅰ与PGR同

时满足临界值时，才判断为阳性。由于 PG 检测受

不同地区饮食习惯的影响较大，因此推荐不同地区

根据当地的实际情况建立适合本实验室的参考区

间。血清 PG 水平异常是胃癌发生的风险因素，

Zhang 等［67］在对 1 501名高发胃癌社区人群测定血

清 PG 水平后，进行了 14 年的胃癌发展跟踪调查，

结果显示 PG 水平异常人群的胃癌发病率高于 PG
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正 常 人 群 胃 癌 的 发 病 率（23.1‰ 比 5.93‰，P<
0.05）。《中国胃癌筛查与早诊早治指南》［68］明确指

出血清PG检测主要反映萎缩性胃炎，联合Hp可以

用于胃癌高危个体的检测。但由于PG诊断早期胃

癌的灵敏度较低，不建议将 PG 检测单独用于胃癌

筛查。

2.血清胃泌素检测：胃泌素由胃窦G细胞在正

常生理消化过程中释放，G‑17 是外周血中最丰富

的循环胃泌素［11， 69］。有胃部疾病的患者的胃黏膜

功能与健康人群具有明显的区别，血液中 G‑17 水

平偏高。Zagari等［70］对包含 4 241例受试者的 20项

研究的荟萃分析评估了血清标志物对预测胃部疾

病的检验效果，结果显示 G‑17 对萎缩性胃炎诊断

的灵敏度为 62%（95%CI 0.49~0.74），特异度为 91%
（95%CI 0.81~0.96）。近年来，PG 和 G‑17联合检测

被称为新“ABC”法，2018 年李梦颖等［71］研究了新

“ABC”法对胃癌诊断的灵敏度和特异度分别是

92.59% 和 54.46%，对癌前病变诊断的灵敏度和特

异度分别为 62.10% 和 75.00%，与旧“ABC”法（PG
联合 Hp IgG 抗体检测）相比，新“ABC”法对胃癌诊

断的灵敏度和特异度更高。这些研究表明单一血

清学标志物的诊断效果有限，不同标志物的组合可

提高诊断价值［72］。仅通过血清学检测排除胃黏膜

病变在临床上容易引起误诊，因此有必要综合利用

各种临床数据，以便获得最佳诊断。

共识 5 PG主要检测萎缩性胃炎，G‑17检测

覆盖胃溃疡、慢性萎缩性胃炎、胃癌等多种胃肠道

疾病。Hp感染患者的血清PG‑I或PGR呈降低表

达，建议根除Hp后，再做胃癌癌前病变的 PG 筛

查。PG和G‑17联合检测对胃部疾病诊断价值高，

可用于胃癌风险提示。

（三）肿瘤标志物

肿瘤标志物是肿瘤本身或宿主微环境中存在

或产生的物质，涵盖蛋白质、激素、酶等代谢物，能

够响应肿瘤的发生和发展，并且可以通过化学、免

疫学和分子生物学技术进行定性或定量检测［73］。

传 统 消 化 道 肿 瘤 标 志 物 包 括 CEA、CA19‑9、
CA72‑4等［74‑76］。

1.CEA：CEA 是一种参与细胞黏附的糖蛋白，

在健康个体的血液中水平较低［77］，当内胚层分化组

织出现病变时，血液中 CEA 水平会明显升高［78‑79］。

Deng 等［80］检索了 14 651 例胃癌患者数据，通过荟

萃分析寻找 CEA 水平变化与胃癌预后的相关性，

结果表明 CEA水平升高与胃癌预后不良风险呈正

相关，CEA可能作为影响胃癌预后的独立因素。同

时也有研究表明 CEA在早期胃癌诊断中不具有明

显价值。So等［81］对4 566例受试者进行了上消化道

内窥镜检查，并测定了 CEA、CA19‑9、PG 等基于血

液的胃癌标志物的检测性能，结果显示 CEA 对早

期胃癌诊断的特异度虽然高于 90%，但灵敏度低于

30%，表明 CEA 单独检测在早期胃癌诊断中价值

有限［80‑83］。

2.CA19‑9：CA19‑9是一种存在于血液循环中的

非特异性肿瘤糖类抗原，在黏液性肿瘤中会异常升

高［84‑85］，主要用于鉴别诊断胃癌、胰腺癌以及结直

肠癌等［86‑88］。Wang 等［89］对一项由 329 名参与者组

成的队列进行了G‑17、CEA、CA19‑9和CA12‑5 4项

指 标 在 胃 癌 检 测 灵 敏 度 方 面 的 对 比 显 示 ，

CA19‑9 对胃癌诊断的灵敏度（20.00%）较低，这阻

碍了其在早期胃癌诊断中的进一步应用。而

CA19‑9与其他血清标志物的联合检测在胃癌诊断

中具有明确的诊断价值，Liang等［90］对 4 157名受试

者（包括 2 288例胃癌患者和 1 869名健康人）联合

检测了CA19‑9、CA72‑4和CEA，其对于胃癌诊断的

灵敏度由单独CA19‑9的 21.4%上升至 48.2%，有效

降低了胃癌漏诊率。

3.CA72‑4：CA72‑4 是一种高分子糖蛋白抗原，

在良性肿瘤组织、体液和正常组织中不表达，但是

在胃肠道肿瘤中高水平表达，并且可以释放到血液

中用于胃癌检测。CA72‑4通常被用作检测胃癌和

其它消化系统肿瘤的指标［91］，为非特异性肿瘤标志

物。Guo等［83］对 522例胃癌患者，85例癌前病变患

者以及 219 名健康人群进行了 CEA、CA72‑4 和

CA19‑9的诊断性能评估，结果显示，CA72‑4诊断胃

癌的综合灵敏度为 63.24%，特异度为 61.46%，但是

无法有效区分健康人群和早期胃癌患者。Shimada
等［92］评估了肿瘤标志物在胃癌诊断中的临床价值，

结果显示CA72‑4诊断Ⅰ期胃癌的灵敏度为 12.0%，

Ⅱ期的灵敏度为 15.6%。虽然临床上不建议单独

使用 CA72‑4 诊断早期胃癌，但其在晚期胃癌诊断

中 具 有 明 显 优 势 。 Ohashi 等［93］利 用 CEA 和

CA19‑9肿瘤标志物的动态变化监测胃癌术后患者

是否复发，综合分析显示，肿瘤标志物动态变化对

预后评估的效用较为明显。

共识 6 CEA、CA19‑9、CA72‑4等作为胃癌辅

助诊断肿瘤标志物，对早期胃癌的诊断价值有限。

监测上述肿瘤标志物的动态变化有助于胃癌预后

评估，且CEA、CA19‑9、CA72‑4联合检测可降低胃
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癌漏诊率。

（四）基因甲基化标志物

早期胃癌检验现有标志物的发展与局限性在

一定程度上促进了新标志物的产生。如何最大程

度地解决临床面临的问题，不仅需要提升现有技

术，更需要推进新技术。特定基因甲基化异常对于

癌症的早期诊断非常有益［94‑95］，例如用于胃癌早期

检测的RNF180/Septin9基因甲基化等。

1.RNF180/Septin9（RS19）基因甲基化：研究发

现，在胃癌患者血浆样本中甲基化的 RNF180 及

Septin9 含量特征性增高［96］。RNF180 作为肿瘤抑

制基因，可抑制胃癌细胞的生长增殖和迁移［97‑98］。

当 RNF180启动子区域发生甲基化时，间接促进胃

癌细胞的生长、分化及转移［99］。2012 年 Cheung
等［100］在 56% 的胃癌患者血浆中检测到 RNF180 基

因处于高甲基化状态，在健康对照组中未检测到。

Septin9 基因同属抑癌基因，与细胞凋亡及细胞分

裂 有 关 。 Song 等［101］对 2 030 例 受 试 者 进 行

Septin9 基因甲基化检测，结果表明 Septin9 基因甲

基化诊断胃癌灵敏度为 47.7%，特异度为 92.3%，但

单一指标 Septin9基因甲基化不足以反映胃部病变

情况。

RS19 基 因 甲 基 化 检 测 是 联 合 RNF180 和

Septin9两个基因，利用PCR荧光探针法，通过DNA
提取、亚硫酸氢盐转化和多重 RCR 等步骤完成外

周血中游离DNA的甲基化检测。由空军军医大学

第一附属医院主导的RS19对于早期胃癌诊断性能

的临床试验共入组 1 382 例患者，其中胃癌患者

680例，非胃癌患者 702例。以胃镜和/或病理结果

检测为参照，RS19 基因甲基化检测对胃癌的诊断

灵敏度为 61.76%，其中Ⅰ期的灵敏度为 50.00%，

Ⅱ 期的灵敏度为 62.32%。 Cao 等［102］在一项用

Septin9 和 RNF180 联合诊断早期胃癌的研究中证

明该检测的诊断灵敏度远高于传统肿瘤标志物，

且假阳性率低于 15%，有助于早期胃癌的及时

发现。

2.多基因甲基化联合其他指标检测：多基因联

合甲基化检测可提高早期胃癌检测性能［103］。Ren
等［104］鉴定了 153 种 DNA 甲基化生物标志物（包括

DOCK10，CABIN1和 KCNQ5等），对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ/Ⅳ期

胃癌诊断的灵敏度分别为 44%、59%、78%，特异度

为 92%。基因甲基化和其他标志物联合检测也能

有效提高检测性能。当 Septin9 基因甲基化与

CEA、CA724、γ‑突触核蛋白或甲胎蛋白联合使用

时，对胃癌诊断的灵敏度提高 21%［101］。Yang 等［96］

纳入了 518例受试者进行前瞻性队列研究，结果显

示 RS19 联合 CA72‑4 对胃癌诊断的灵敏度比单基

因甲基化检测提高 31.5%，因此 RS19 联合其他指

标检测可提高早期胃癌检出率。

共识 7 RS19基因甲基化可用于检测早期胃

癌，阳性受检者应及时进行胃镜检查；RS19基因甲

基化联合肿瘤标志物可进一步提升胃癌诊断灵

敏度。

（五）早期胃癌标志物综合评价

对利用这些技术进行早期胃癌检测的标志物

进行综合评价，包括检测性能（灵敏度、特异度）、早

期胃癌检出能力、患者依从性、操作简便性、检测成

本等（表2），供临床诊断选择参考。

四、早期胃癌检验推荐流程

为进一步规范早期胃癌检验流程，在此结合各

个技术以及标志物检测的特点和适用场景，从早期

胃癌检验技术角度出发作出检验推荐流程（图 1）。

其中胃癌筛查目标人群是指 40 岁以上且有 Hp 感

染风险、有既往胃部疾病、有胃癌家族遗传史等风

表2 早期胃癌标志物综合评价

指标

Hp

PG（PG‑Ⅰ、PG‑Ⅱ）

胃泌素17
肿瘤标志物（CA72‑4等）

DNA甲基化（RS19）

检测方式

尿素呼气试验

血清Hp抗体检测

血液检测

血液检测

血液检测

血液检测

检测性能

灵敏
度

+
+
+
+
+

++

特异
度

+
+
+
+
+

+++

早期
胃癌
检出
能力

++
++
+
+
+

+++

患者
依从
性

+++
+++
+++
+++
+++
+++

检验
操作
性

+
+

++
++
++
++

检测
成本

+
+
+
+
+

++

注意事项

上呼吸道感染者在愈后再做检测

不能用于根除效果检验

单一检测胃癌指向性不高，多为联合检测

对早期癌症阳性率低，单一肿瘤标志物难以反映
肿瘤复杂性

受甲基化转化率影响

注：Hp为幽门螺杆菌，PG为胃蛋白酶原，CA72‑4为糖类抗原 72‑4；RS19为基因RNF180与 Septin9；+~+++依次表示检测性能、早期胃癌检

出、患者依从性低~高，检验操作简单~复杂、检测成本便宜~贵
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险因素的人群。

针对胃癌筛查目标人群，参考《中国早期胃癌

筛查及内镜诊治共识意见》［105］对胃癌高危人群的

划分标准。对胃癌高危人群进行PG、G‑17和Hp检
测，当任意一项检测结果为阳性时，建议进行

RS19 基因甲基化检测，并及时关注胃部健康。当

基因甲基化检测也呈现阳性时，应及时进行胃镜检

查，排除癌症风险，对于印戒细胞癌还需CT等影像

学检查；如果临床确诊为癌前病变，进行相关治疗

的同时，建议后续继续关注胃部健康，利用RS19基

因甲基化或者肿瘤标志物进行随访监测；如临床确

诊为胃癌，在术后或者放化疗治疗后，应注意定期

随访，预防复发。如果上述指标检测结果为阴性，

但是患者已出现胃部不适，建议结合临床表现进行

胃部检查。

共识 8 PG、G‑17、Hp检测可作为胃癌筛查目

标人群的初筛项目，RS19基因甲基化检测作为胃

癌高危筛查辅助诊断，胃部不适或RS19基因甲基

化检测阳性的患者建议胃镜检查和活检。

综上，本共识探讨了呼气检测、血清免疫学、分

子检测等早期胃癌检验技术。呼气检测技术中应

用最为成熟的是UBT检测Hp。血清免疫学检测中

的 CLIA 技术在临床应用中优于 ELISA，在肿瘤标

志物检测中具有较好的应用前景，由于仪器成本

高，适用于大型三甲医院或检测机构；而 ELISA 技

术更适于基层医疗机构。分子检测技术包括荧光

定量 PCR、NGS和质谱检测等，NGS侧重于 DNA 检

测，但仍处于发展阶段，如何降低筛查成本、解读海

量数据等是亟待解决的问题。荧光定量 PCR检测

技术不仅可检测 DNA，也可应用于基因甲基化检

测，以辅助诊断早期胃癌。由于PCR仪器的大量出

现和广泛使用，也使荧光定量PCR技术普遍适用于

所有检测实验室；质谱可通过蛋白筛选来达到发现

早期胃癌的目的，在揭示癌症发生的分子机制中将

持续发挥作用。

检验技术的发展推动着早期胃癌标志物的

发现、发展与利用。Hp 感染是胃癌发生的危险因

素，建议将 Hp 感染检测作为早期胃癌筛查的必

检项目之一。PG 检测对根除 Hp 后的胃癌癌前病

变筛查有效，临床中 PGR 联合检测具有明确的诊

断价值。同时 PG 和 G‑17 联合检测较单一指标检

测具有更好的胃癌诊断价值。肿瘤标志物 CEA、

CA19‑9、CA72‑4 检测对于早期胃癌诊断的灵敏度

不高，但在中晚期胃癌中表现良好，并且与其他

标志物联合使用在一定程度上会提高胃癌诊断

的灵敏度；RS19 基因甲基化适用于胃癌高风险人

群的检测，可用于早期胃癌机会性筛查，同时

RS19 基因甲基化联合肿瘤标志物检测可提高对

早期胃癌的诊断效能。需要注意的是，上述标志

物检测结果即使为阴性时，也不能作为是否做胃

镜筛查的决定性因素，必须结合临床症状进行综

合判断。
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注：Hp为幽门螺杆菌，PG为胃蛋白酶原，G‑17为胃泌素17，RS19为基因RNF180与Septin9
图1　早期胃癌检验推荐流程
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在防癌抗癌方案中，通过早期筛查，可有效提

高治愈率、降低死亡率。因此，本共识结合早期胃

癌检验技术的发展情况和实际临床应用特点，提出

合理化建议，达成共识。在临床实际应用时，对于

以上早期胃癌检验技术和标志物，在选择过程中

应充分考虑受检者的依从性、实际健康状况、医疗

成本支出等因素，选择其中一种或多种检验方法，

以惠及更多患者。目前临床早期胃癌的确诊率仍

远远不够，因此提升检验技术，优化标志物势在

必行。
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附：2023年继续教育单项选择题（七）

1.胃癌常见的癌前病变指的是（ ）

A.浅表性胃炎

B.肠上皮化生

C.萎缩性胃炎

D.糜烂性胃炎

2.下列属于分子检测技术的是（ ）

A.荧光定量PCR检测技术

B.呼气检测技术

C.化学发光免疫分析

D.酶联免疫法

3.幽门螺杆菌是下列哪种癌症发生的危险因素（ ）

A.肝癌

B.肺癌

C.胃癌

D.结直肠癌

4.下列哪一种检测技术可以实现多基因大规模平行检

测（ ）

A.化学发光免疫分析

B.呼吸检测技术

C.荧光定量PCR检测

D.NGS检测技术

5.下列哪一种标志物用于早期胃癌检测（ ）

A.RNF180/Septin9（RS19）基因甲基化

B.糖类抗原72‑4
C.胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ
D.胃泌素17
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