
导致膜通透性下降；（４）改变青霉素结合蛋白
［６］。随着医院第

３、４代头孢菌素的广泛使用，铜绿假单胞菌感染及其耐药问题

日益增加，但头孢他啶对铜绿假单胞菌产生的β内酰胺酶具有

高度稳定性，故其在临床上仍显示较高的抗菌活性［７］。本组研

究显示头孢他啶对铜绿假单胞菌的敏感率为８９．０％，其可作

为本院临床治疗下呼吸道感染该菌的首选药。不同地区、医院

的铜绿假单胞菌耐药机制也可能不同［８９］。泛耐药菌株的检出

率从２００６年的１．８％增加到２０１０年的４．０３％，检出率有增加

趋势［１０］。目前在本院尚未检出泛耐药菌株。

医疗机构要高度重视铜绿假单胞菌的耐药性监测，严格执

行消毒制度，认真执行无菌操作，加强抗菌药的管理和控制，以

细菌培养为前提，微生物敏感性试验结果为依据，合理选用抗

菌药，强化医院感染控制措施，防止多重耐药菌株的产生和

播散。
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·经验交流·

血清ｓＢ７Ｈ４检测在胃癌诊断中的价值

胡建慧１，陈　忠
２，毛　飞

３

（１．镇江市中医院检验科，江苏镇江２１２００３；２．苏州永鼎医院检验科，江苏吴江２１５２００；

３．江苏大学基础医学与医学技术学院，江苏镇江２１２０１３）

　　摘　要：目的　探讨血清可溶性Ｂ７Ｈ４（ｓＢ７Ｈ４）检测对胃癌的诊断价值。方法　采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测５０

例胃癌患者、３０例慢性胃炎患者和３０例健康志愿者血清ｓＢ７Ｈ４水平，并分析胃癌患者血清ｓＢ７Ｈ４水平与临床病理参数的关

系。结果　胃癌组血清ｓＢ７Ｈ４浓度为（４８．２６±１２．３２）ｎｇ／ｍＬ，显著高于胃炎组［（３３．５３±１０．２９）ｎｇ／ｍＬ］和对照组［（２８．４０±

９．２４）ｎｇ／ｍＬ］，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。胃癌组患者血清ｓＢ７Ｈ４浓度与肿瘤ＴＮＭ分期、分化程度及有无淋巴结转移相

关（犘＜０．０５），但与年龄、性别、肿瘤大小及病理组织类型无关。结论　ｓＢ７Ｈ４与胃癌发生、发展及转移相关，可作为胃癌诊疗的

潜在血清标志物。

关键词：胃肿瘤；　酶联免疫吸附测定；　血清；　可溶性Ｂ７Ｈ４

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０６７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２９２００３

　　Ｂ７Ｈ４是２００３年发现的一个共刺激分子Ｂ７家族成员配

体，通过抑制Ｔ淋巴细胞的增殖、白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，

ＩＬ２）的产生、Ｇ０／Ｇ１ 期细胞周期进程而对Ｔ淋巴细胞介导的

细胞免疫起负调节作用［１］。在肿瘤、同种异体移植及自身免疫

性疾病中抑制人体的自身免疫功能［２］。Ｂ７Ｈ４可表达于肿瘤

细胞的细胞膜和细胞质，迄今已在多种实体瘤组织中检测到

Ｂ７Ｈ４的高表达。血清可溶性 Ｂ７Ｈ４（ｓｏｌｕｂｌｅＢ７Ｈ４，ｓＢ７

Ｈ４）检测作为非侵入性检测手段在卵巢癌、血液系统恶性肿瘤

及肺癌等疾病的检测中已有报道［３５］。但检测其在胃癌患者血

清中含量及其与临床病理参数的相关性报道不多，本研究旨在

探讨ｓＢ７Ｈ４在胃癌诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１３年２月镇江市中医

院肿瘤外科收治并经病理组织学确诊为胃癌的５０例患者（均

未接受化疗及放疗）作为胃癌组，其中，男２９例，女２１例；年龄

２２～８３岁，中位６０岁。另选择胃镜检查及病理学确诊的慢性

胃炎患者３０例和３０例健康体检者分别作为胃炎组和对照组，

３组受试者年龄和性别比的差异无统计学意义（犘＞０．０５），具

有可比性。

１．２　主要试剂与仪器　主要试剂包括：抗人Ｂ７Ｈ４单克隆抗

体（美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）、辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒ

ｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记羊抗兔ＩｇＧ抗体（北京博奥森生物技术有

限公司）、兔抗小鼠多克隆抗体（由江苏大学基础医学与医学技

术学院临床免疫学实验室制备）、四甲基联苯胺（３，３，５，５ｔｅ

ｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＭＢ）底物及显色剂（沈阳

惠民生物工程有限公司）；主要仪器包括：Ｂｉｏｃｅｌｌ２０１０型酶标

仪（郑州博赛生物技术股份有限公司）及酶联免疫吸附测定

（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）微量反应板（美

国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司）。

１．３　检测方法　采用ＥＬＩＳＡ夹心法检测血清ｓＢ７Ｈ４的步骤

参见文献［６］。用抗人Ｂ７Ｈ４单克隆抗体包被酶标板，胎牛血

清封闭，将待测血清标本加入包被的酶标板中，参考标准品为

重组小鼠Ｂ７Ｈ４蛋白，３７℃作用１ｈ，加入稀释的兔抗小鼠

Ｂ７Ｈ４多克隆抗体，用含吐温２０的磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓ

·０２９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１



ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈＴｗｅｅｎ２０，ＰＢＳＴ）洗涤３次，再加

入 ＨＲＰ标记的羊抗兔ＩｇＧ抗体，显色１５ｍｉｎ后用２ｍｏｌ／Ｌ硫

酸终止反应，在酶标仪上检测４５０ｎｍ波长处的吸光度（ａｂｓｏｒ

ｂａｎｃｅ，Ａ）值。用标准曲线法计算未知样品浓度。所有受试者

均于早晨空腹采集静脉血３ｍＬ，于分离胶管中静置１ｈ分离

血清，小量分装，置－７０℃保存备用。所有样本进行同批次检

测，每个样本设２个平行检测，取平均 Ａ值计算样本中ｓＢ７

Ｈ４浓度（ｎｇ／ｍＬ）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关性分析应用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

胃癌组患者血清ｓＢ７Ｈ４水平显著高于胃炎组及对照组，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。胃癌组患者血清

ｓＢ７Ｈ４浓度与临床病理参数的相关性分析显示，血清ｓＢ７Ｈ４

浓度与肿瘤ＴＮＭ（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）分期、分化程度及有

无淋巴结转移相关（犘＜０．０５），但与年龄、性别、肿瘤大小及病

理组织类型无关（犘＞０．０５）。

表１　　胃癌组、胃炎组及对照组患者血清ｓＢ７Ｈ４

　　　　浓度的比较（狓±狊）

组别 狀 ｓＢ７Ｈ４（ｎｇ／ｍＬ）） 狋 犘

胃癌组 ５０ ４８．２６±１２．３２ ５．３５４ ０．００△

胃炎组 ３０ ３３．５３±１０．２９ １．９３６ ０．０６＃

对照组 ３０ ２８．４０±９．２４ ７．６２８ ０．００

　　：犘＜０．０５，与胃炎组比较；△：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＞

０．０５，与对照组比较。

表２　　胃癌组患者血清ｓＢ７Ｈ４浓度与临床病理参数的关系

临床病理参数 狀 ｓＢ７Ｈ４（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ） 狋 犘

年龄（年） ０．６９８２０．４８８４

　≤６０ ２１ ４７．１０±１１．５６

　＞６０ ２９ ４９．５８±１２．９６

性别 ０．３６７９０．７１４６

　男 ２９ ４８．８９±１２．７５

　女 ２１ ４７．５８±１１．９６

组织类型 １．２１９４０．２２８７

　印戒细胞癌 ２８ ５０．７４±１２．７４

　黏液腺癌 ２２ ４６．５２±１１．３４

肿瘤大小（ｃｍ） ０．２３２９０．８１６０

　≤５ ３２ ４８．１６±１１．８８

　＞５ １８ ４８．９９±１２．４８

分化程度 ３．３８９８０．００１４

　中、高分化 ３３ ３９．４１±１１．４５

　低、未分化 １７ ５８．０７±１３．７１

ＴＮＭ分期 ３．３５１５０．００１６

　Ⅰ＋Ⅱ １９ ３８．９５±１０．８９

　Ⅲ＋Ⅳ ３１ ５８．３３±１４．０１

淋巴结转移 ２．８６０００．００６３

　有 ３６ ５７．２５±１５．０７

　无 １４ ３８．８７±１１．０２

３　讨　　论

胃癌的发病率与病死率高居肿瘤的前４位，目前胃癌患者

的５年生存率仍低于２０％，寻求胃癌早期诊断的标志物是当

前胃癌诊疗的研究热点。共刺激分子Ｂ７家族及其调节网络

在肿瘤免疫逃逸中起重要作用。由于Ｂ７Ｈ４与Ｂ７家族其他

分子具有 ＤＮＡ 序列同源性，在２００３年被３个实验室所认

定［７］。Ｂ７Ｈ４是一个Ⅰ型跨膜蛋白，与其他 Ｂ７家族成员有

２０％～３０％的氨基酸同源性
［８］。Ｂ７Ｈ４通过抑制Ｔ淋巴细胞

的增殖、细胞因子的产生及细胞周期而对免疫应答起负性调节

作用［９］，Ｂ７Ｈ４过表达对肿瘤发生、进展和逆转起重要作

用［１０］，对多种实体瘤的临床诊断有重要价值，并可能成为一种

新的治疗肿瘤的分子靶标［１１］。血清ｓＢ７Ｈ４检测作为非侵入

性检测手段已逐渐被国内、外学者所重视，Ｓｉｍｏｎ等
［１２］首次运

用ＥＬＩＳＡ法证实了卵巢癌患者血清中存在高表达的ｓＢ７Ｈ４。

胡国艳等［１３］研究显示宫颈癌患者血清ｓＢ７Ｈ４水平显著高于

子宫肌瘤患者及体检健康者，患者术前ｓＢ７Ｈ４水平明显高于

术后，它对宫颈癌的辅助诊疗具有一定的临床意义。陈俊俊

等［１４］研究结果表明，乳腺癌组患者血清中ｓＢ７Ｈ４含量显著高

于乳腺良性疾病组及健康对照组，乳腺癌患者血清中ｓＢ７Ｈ４

含量与淋巴结转移显著相关，可作为乳腺癌诊疗的潜在血清标

志物。另有研究表明，在肾癌、食管癌及肺癌等多种肿瘤患者

的血清中，ｓＢ７Ｈ４含量明显高于健康者，它可作为肿瘤诊断的

标志物［１５１７］。Ａｒｉｇａｍｉ等
［１８］研究表明，检测胃癌患者外周血

Ｂ７Ｈ４ｍＲＮＡ能够评估对胃癌的进展与预后。肿瘤患者血清

中ｓＢ７Ｈ４含量的升高与肿瘤细胞高表达Ｂ７Ｈ４密切相关，国

内学者关于胃癌患者血清ｓＢ７Ｈ４含量高于正常人已有报

道［１９］，但只分析了ｓＢ７Ｈ４含量与胃癌分化程度的相关性，即

低分化腺癌显著高于高分化腺癌，但没有用慢性胃炎患者做对

照研究。本研究在此基础上进一步分析了胃癌患者血清ｓＢ７

Ｈ４浓度与多种临床病理参数的相关性，并用慢性胃炎患者进

行对照，结果显示胃癌患者血清ｓＢ７Ｈ４浓度显著高于慢性胃

炎患者及正常人，且其不仅与胃癌分化程度相关，也与 ＴＮＭ

分期及有无淋巴结转移相关，但与年龄、性别、肿瘤大小和病理

组织类型无关，表明ｓＢ７Ｈ４与胃癌发生、发展及转移相关，这

与体外实验研究结果相符，即Ｂ７Ｈ４能在疾病早期抑制Ｔ淋

巴细胞反应，Ｔ淋巴细胞免疫活性是恶性肿瘤预后判断的指

标，肿瘤发生与免疫系统受抑制有关。

综上所述，血清ｓＢ７Ｈ４显著升高与机体肿瘤免疫逃逸机

制相关，胃癌患者血清ｓＢ７Ｈ４水平升高与胃癌发生、发展及

转移相关，血清ｓＢ７Ｈ４可作为胃癌诊疗的潜在血清标志物。
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·经验交流·

呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌的生物分型与耐药性研究

常　

（西宁市第三人民医院检验科，青海西宁８１０００５）

　　摘　要：目的　了解呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌的生物分型及其对常用抗菌药的耐药情况。方法　对３２０例呼吸道感染

患儿的鼻咽分泌物进行流感嗜血杆菌检测，采用流感嗜血杆菌选择性培养基进行分离培养，通过卫星试验进行菌株鉴定，采用吲

哚试验、脲酶试验及鸟氨酸脱羧酶试验进行流感嗜血杆菌的生物分型，采用纸片扩散抗菌试验进行微生物敏感性试验，采用头孢

硝噻吩纸片检测流感嗜血杆菌β内酰胺酶。结果　呼吸道感染患儿鼻咽分泌物的流感嗜血杆菌检出率为４７．５０％（１５２／３２０），共

检出Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ５型，分别占３．２９％（５／１５２）、５．２６％（８／１５２）、３３．５５％（５１／１５２）、５４．６１％（８３／１５２）、３．２９％（５／１５２）。产β内

酰胺酶的流感嗜血杆菌占４２．７６％（６５／１５２）。流感嗜血杆菌对四环素、利福平和美罗培南敏感；对阿奇霉素和左氟沙星的耐药率

均小于１０．００％；对氨苄西林、氯霉素和复方磺胺甲唑的耐药率为８７．５０％～１００．０％。结论　该院流感嗜血杆菌Ⅳ、Ⅴ型是儿

童呼吸道感染的主要生物型，产β内酰胺酶是其耐药的重要机制。

关键词：嗜血菌，流感；　细菌分型；　抗药性，细菌；　抗菌药；　儿童

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２９２２０２

　　近年来，随着抗菌药物的广泛使用，流感嗜血杆菌对氨苄

西林的耐药日趋严重，特别是β内酰胺酶阳性的流感嗜血杆菌

对多种抗菌药的耐药引起了医学界普遍关注［１］。为此，笔者对

本院２０１２年１～１２月流感嗜血杆菌的分离及耐药状况进行了

回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１～１２月收治的３２０例呼

吸道感染患儿，其中，男１８６例，女１３４例；年龄３～５岁。对其

鼻咽分泌物进行流感嗜血杆菌检测。

１．２　菌株分离与鉴定　采用流感嗜血杆菌选择性培养基进行

分离培养，通过卫星试验对分离的菌株进行鉴定。

１．３　生物分型　采用吲哚试验、脲酶试验及鸟氨酸脱羧酶试

验进行流感嗜血杆菌的生物分型［２］。

１．４　微生物敏感性试验　采用纸片扩散抗菌试验（Ｋｉｒｂｙ

Ｂａｕｅｒ，ＫＢ）进行微生物敏感性试验，药敏纸片为英国Ｏｘｏｉｄ公

司产品，结果判断按照美国临床实验室标准化协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）２０１０年制定的标准

进行判读。

１．５　β内酰胺酶检测　采用头孢硝噻吩纸片（法国生物梅里

埃公司）检测流感嗜血杆菌β内酰胺酶。

１．６　质量控制　质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ３５２１８、流感嗜

血杆菌ＡＴＣＣ４９２４７、流感嗜血杆菌ＡＴＣＣ４９７６６。

２　结　　果

从３２０例呼吸道感染患儿的鼻咽分泌物中共分离出流感

嗜血杆菌１５２株（剔除同一患者相同部位的重复菌株），检出率

为４７．５０％（１５２／３２０）。对所分离的菌株进行生物分型，共检

出Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ５型，分别占３．２９％（５／１５２）、５．２６％（８／

１５２）、３３．５５％（５１／１５２）、５４．６１％（８３／１５２）、３．２９％（５／１５２）。

产β内酰胺酶的流感嗜血杆菌占４２．７６％（６５／１５２）。

流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药性见表１，流感嗜血

杆菌对四环素、利福平和美罗培南敏感；对阿奇霉素和左氟沙

星的耐药率均小于１０．００％；对氨苄西林、氯霉素和复方磺胺

甲唑的耐药率为８７．５０％～１００．０％；对其他常用抗菌药物

呈较高耐药性，耐药率大于４０．００％。

·２２９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１


