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  摘 要:目的 分析幽门螺杆菌(Hp)抗体分型和糖类抗原(CA)125、CA724水平与胃癌严重程度及预后

的关系。方法 将2017年12月至2019年1月收治的89例胃癌患者作为观察组,50例胃良性病变患者作为

对照组;采用免疫印迹法检测患者Hp分型,采用Cobas
 

e601型电化学发光仪检测患者血中CA125、CA724水

平;采用Logistic回归模型分析 Hp分型,CA125、CA724水平与胃癌严重程度的关系,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析Hp分型、CA125、CA724单独及联合应用在预测患者预后中的价值。结果 观察组 Hp分型

阳性率,CA125、CA724水平明显高于对照组,差异有统计学意义(χ2=16.440,P<0.001;t=45.201,P<
0.001;t=9.080,P<0.001);高分化组、中分化组及低分化组 Hp分型,CA125、CA724水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05),高分化组Hp分型阳性率、CA125及CA724水平最高。Hp分型、CA125及CA724是患者

胃癌病情严重程度的独立影响因素(P<0.05);复发或死亡组患者 Hp分型阳性率明显高于稳定组,且血中

CA125及CA724水平明显高于稳定组,差异有统计学意义(χ2=3.860,P=0.049;t=5.897,P<0.001;t=
11.576,P<0.001);除与Hp分型灵敏度相当,Hp分型、CA125及CA724联合应用在判断患者预后时的灵敏

度、特异度及ROC曲线下面积均明显高于各项指标单独应用(P<0.05)。结论 Hp分型,CA125、CA724水

平是胃癌严重程度的独立影响因素,且Hp分型、CA125及CA724的联合检测可明显提高判断预后的价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

antibody
 

typing
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)125
 

and
 

CA724
 

levels
 

on
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

89
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

obser-
vation

 

group,and
 

50
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

were
 

recruited
 

as
 

control
 

group.Hp
 

typing
 

was
 

detec-
ted

 

by
 

immunoblotting
 

and
 

CA125,CA724
 

detected
 

by
 

Cobas
 

e601
 

electrochemical
 

luminometer.The
 

relation-
ships

 

between
 

Hp
 

antibody
 

typing,CA125,CA724
 

levels
 

and
 

severity
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logis-
tic

 

regression
 

model.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed.Hp
 

antibody
 

typ-
ing,CA125,CA724

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Results The
 

posi-
tive

 

rate
  

of
 

Hp
 

antibody,CA125
 

and
 

CA724
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=16.440,P<0.001;t=45.201,
P<0.001;t=9.080,P<0.001).The

 

positive
 

rate
 

of
 

Hp
 

antibody
 

typing,the
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

CA724
 

in
 

the
 

highly
 

differentiated
 

group,moderately
 

differentiated
 

group
 

and
 

poorly
 

differentiated
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

different
 

(P<0.05),the
 

high-differentiation
 

group
 

had
 

the
 

highest
 

positive
 

rate
 

of
 

Hp
 

antibody,CA125
 

and
 

CA724
 

level.Hp
 

antibody
 

typing,CA125
 

and
 

CA724
 

were
 

the
 

independence
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

positve
 

rate
 

of
 

Hp
 

antibody
 

typing
 

in
 

patients
 

with
 

relapse
 

or
 

death
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

patients,and
 

the
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

CA724
 

in
 

blood
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=3.860,P=0.
049;t=5.897,P<0.001;t=11.576,P<0.001).Except

 

for
 

the
 

sensitivity
 

of
 

Hp
 

typing,the
 

sensitivity,spe-
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cificity
 

and
 

under
 

area
 

of
 

ROC
 

of
 

Hp
 

antibody
 

typing,CA125
 

and
 

CA724
 

combined
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

prog-
nosis

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

each
 

index
 

(P<0.05).Conclusion Hp
 

antibody
 

typing,CA125,
CA724

 

are
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

gastric
 

cancer,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Hp
 

typ-
ing,CA125

 

and
 

CA724
 

levels
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

value
 

of
 

judgment
 

prognosis.
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  胃癌是临床常见的恶性肿瘤之一,是胃黏膜上皮

组织恶化导致的消化道疾病[1],该病发病率高,发展

迅速,早期发病较为隐匿,主要表现为腹胀、腹痛、胃
出血及类似胃溃疡的临床表现[2]。目前,临床主要通

过胃癌根治术进行治疗,患者术后有较高的5年存活

率,然而多数患者就诊时已经处于中晚期,增加了治

疗难度,且预后不佳[3]。因此,胃癌的早期诊断对疾

病的治疗极其重要。胃癌的临床诊断方法主要有超

声、胃镜、MRI及CT等,然而此类方法的使用都存在

一定的局限性,或准确率低,或费用高,或检测难度

大,极大地增加了患者的痛苦及经济压力。近年来,
血清肿瘤标志物得到越来越多学者的关注,具有特异

度高,操作简便,重复性好等特点,目前,临床已经逐

渐通过检测患者血清肿瘤标志物水平来对肿瘤进行

诊断,对病情进行判断[4]。因此,寻找高效的胃癌血

清标志物以判断疾病的严重程度及预后具有重要意

义[5]。幽门螺杆菌(Hp)感染是导致胃癌的主要原

因,Hp具有多种分型,不同分型 Hp毒力不同,研究

表明,携带阳性基因的 Hp毒性较强,且和胃癌的发

生、发展密切相关[6]。血清糖类抗原(CA)125是与胃

肠道恶性生物学行为密切相关的肿瘤标志物,研究表

明其与胃癌的进程密切相关[7]。CA724是近年来新

发现的肿瘤标志物,在健康人体组织中不存在,对肿

瘤诊断具有较高的特异度。本研究通过检测胃癌患

者血清 Hp分型和CA125、CA724水平,分析其与胃

癌严重程度之间的关系及对预后的影响,旨在为胃癌

的病情诊断及预后评估提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年12月至2019年1月收

治的89例胃癌患者作为观察组,纳入标准:(1)经病

理学检查确诊为胃癌;(2)无化疗禁忌证;(3)无胃癌

根治术禁忌证;(4)临床资料完整,无缺失。观察组中

男57例,女32例;平均年龄(55.39±8.39)岁;管状

腺癌24例,印戒细胞癌52例,其他13例;按照美国

癌症联合委员会(AJCC)肿瘤分期标准分期,Ⅰ期20
例,Ⅱ期28例,Ⅲ期29例,Ⅳ期12例;按照患者病理

组织分化程度分期,高分化28例,中分化26例,低分

化35例。选择同期50例胃良性病变患者作为对照

组,纳入标准:均进行了 Hp分型检测,经病理学检查

排除胃癌,临床资料完整。对照组中男31例,女19
例;平均年龄(56.18±9.31)岁;胃溃疡15例,胃炎31
例,其他4例。两组研究对象排除标准:(1)合并自身

免疫性疾病;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)存在交流障

碍或精神疾病;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)存在其他

脏器功能异常。两组研究对象一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院

伦理委员会批准后进行。所有研究对象对本研究知

情,并签署知情同意书。
1.2 方法 所有研究对象均在入组后采集空腹静脉

血,离心收集血清,采用免疫印迹法检测患者 Hp分

型,严格遵照试剂盒说明书对 Hp进行分型检测,结
果为Ⅰ、弱Ⅰ则判定为阳性,结果为Ⅱ、弱Ⅱ则判定为

阴性。采用Cobas
 

e601型电化学发光仪检测患者血

中CA125、CA724水平,若CA125≥35.0
 

U/mL则判

定为阳性,CA724≥6.9
 

U/mL则判定为阳性。对患

者进行随访,统计患者预后情况,分为复发或死亡组

及稳定组。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差

分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以

例数或百分率表示,两组间或多组间比较采用χ2 检

验,多组间中的两两比较采用Fisher确切概率法;采
用Logistic回归模型分析Hp分型、CA125、CA724水

平与胃癌严重程度的关系;绘制受试者 工 作 特 征
(ROC)曲线分析 Hp分型、CA125、CA724单独及联

合应用在预测患者预后中的价值,应用Logistic模型

分析各项指标联合应用预测患者预后的价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血中 Hp分型及 CA125、CA724水平比

较 观察组Hp分型阳性率明显高于对照组,且血中

CA125及CA724水平明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血中 Hp分型及CA125、CA724水平比较

组别 n
Hp分型(n)

阳性 阴性

CA125
(x±s,U/mL)

CA724
(x±s,U/mL)

观察组 89 76 13 70.32±12.09 9.93±2.17
对照组 50 27 23 9.84±2.72 5.01±1.38
χ2/t 16.440 45.201 9.080
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同胃癌严重程度患者血中各项指标比较 高

分化组、中分化组及低分化组患者 Hp分型,CA125、
CA724水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),高
分化组Hp分型阳性率,CA125及CA724水平最高,
与其他两组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
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表2  不同胃癌严重程度患者血中各项指标比较

组别 n
Hp分型(n)

阳性 阴性

CA125
(x±s,U/mL)

CA724
(x±s,U/mL)

低分化组 35 26 9 62.83±4.38 8.48±1.83
中分化组 26 22 4 70.31±5.12 10.02±2.45
高分化组 28 28 0 78.44±4.99 11.66±2.98
χ2/F 7.749 3.912 4.172
P 0.021 0.024 0.019

2.3 各项指标与胃癌严重程度关系 Hp分型、
CA125及CA724是胃癌病情严重程度的独立影响因

素(P<0.05)。见表3。
表3  各项指标与胃癌严重程度关系

项目 β S.E χ2 P OR 95%CI
Hp分型 0.779

 

0.243
 

10.277
 

0.001
 

2.179
 

1.354~3.509
CA125 0.604

 

0.227
 

7.080
 

0.008
 

1.829
 

1.172~2.855
CA724 0.687

 

0.218
 

9.931
 

0.002
 

1.988
 

1.297~3.047

2.4 不同预后患者血中各项指标比较 复发或死亡

组患者 Hp分型阳性率 明 显 高 于 稳 定 组,且 血 中

CA125及CA724水平明显高于稳定组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同预后患者血中各项指标比较

组别 n
Hp分型(n)

阳性 阴性

CA125
(x±s,U/mL)

CA724
(x±s,U/mL)

复发或死亡组18 18 0 83.57±14.12 17.07±3.21

稳定组 71 58 13 66.96±13.21 8.12±1.34

χ2/t 3.860 5.897 11.576

P 0.049 <0.001 <0.001

2.5 各项指标判断患者预后的价值 除与 Hp分型

灵敏度相当,Hp分型、CA125及CA724联合应用在

判断患者预后时的灵敏度、特异度及 AUC均明显高

于各项指标单独应用(P<0.05)。见表5。
表5  各项指标判断患者预后的价值

 

指标 灵敏度(%) 特异度(%) AUC

Hp分型 94.44 26.90 0.613

CA125 72.22 73.24 0.768

CA724 66.67 76.06 0.769

联合应用 94.44 94.37 0.941

3 讨  论

  胃癌是临床中常见的发病于胃黏膜上皮的恶性

肿瘤,其临床发病率及病死率均较高。虽然我国胃癌

目前发病率呈现下降趋势,但由于该病早期较为隐

匿,早期诊断率不超过10%,超过85%的患者就诊时

已处于中晚期,极大程度增加了治疗的难度,并导致

患者5年存活率较低[8]。因此,早期诊断具有十分重

要的意义,然而,目前临床尚缺乏特异度和灵敏度均

较高的诊断方法[9]。肿瘤标志物是人体内重要的生

物标志物,可一定程度反映肿瘤的发生、发展及转移,
多存在于患者组织、体液及排泄物中,受到广泛的

关注[10]。
研究表明,Hp是导致胃癌发生的主要原因,带有

Hp分型阳性基因菌株的毒性及致病性均明显强于带

有Hp分型阴性基因的菌株[11]。研究表明,Hp分型

阳性与胃癌密切相关,主要编码细胞毒素基因,并可

通过刺激胃黏膜,诱导炎症因子的分泌来参与肿瘤的

发生、发展[12]。血清肿瘤标志物可反映机体是否存在

于肿瘤中,且特异性的肿瘤标志物可有效对患者的肿

瘤类型进行判断[13]。如CA125主要存在于肺癌、胰
腺癌、卵巢癌等多种肿瘤细胞中,临床中多用于提示

肺癌、胰腺癌、卵巢癌及乳腺癌,但其特异度不高,
CA724是一种高相对分子质量糖蛋白,作为一种新型

肿瘤标志物,其高表达多提示存在消化道肿瘤,特异

度较高[14]。研究表明,单一的肿瘤标志物可以较好地

区分高、低分化的胃癌,但对于中分化胃癌则特异度

较低,这会影响医生对疾病的判断[15]。
本研究结果显示,胃癌患者 Hp分型阳性率,血

中CA125、CA724水平明显高于良性病变者,进一步

分析发现,高分化组、中分化组及低分化组患者各项
指标水平存在明显差异,高分化组患者 Hp分型阳性

率,CA125、CA724水平最高。此外,Hp分型、CA125
及CA724是患者胃癌病情严重程度的独立影响因

素。对各项指标预测患者预后的价值分析发现,复发

或死亡组患者 Hp分型阳性率,CA125、CA724水平

明显高于稳定组。除与 Hp分型灵敏度相当,Hp分

型、CA125及CA724联合应用在判断患者预后时的

灵敏度、特异度及AUC均明显高于各项指标单独应

用。分析认为,Hp分型阳性的表达可能导致体内 Hp
黏附因子表达水平增加,加速病情进展,增强 Hp对

患者 的 威 胁 性。此 外,随 着 患 者 血 中 CA125 及

CA724水平增加,则提示患者胃癌恶性程度增加,进
而可能导致患者病情加重,并对患者的预后造成不良

影响。而采用 Hp分型、CA125、CA724的联合应用

可有效评估患者病情状态。
4 结  论

  Hp分型、CA125、CA724水平是胃癌严重程度的
独立影响因素,且 Hp分型、CA125及CA724联合应

用在判断患者预后时的价值高于单项指标。
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  摘 要:目的 研究社区获得性感染及医院获得性感染产超广谱-β内酰胺酶(ESBLs)肺炎克雷伯菌菌株

药敏性和耐药基因表型,为有效地控制感染的流行提供依据。方法 收集2016年1月至2018年6月该院81
株产ESBLs肺炎克雷伯菌,并根据菌株来源情况将所有菌株分为社区获得性感染和医院获得性感染两组。采

用纸片扩散法检测81株肺炎克雷伯菌菌株对21种常用抗菌药物的耐药性;并通过ESBLs确认试验检测所有

菌株是否产ESBLs;通过PCR扩增测序检测ESBLs耐药基因。结果 44株社区获得性感染菌和37株医院获

得性感染菌进行药敏性比较,差异无统计学意义(P>0.05);社区获得性感染菌TEM、SHV、CTX-M-9基因表

型中阳性株均多于医院获得性感染菌,在耐药基因阳性株的比例上,CTX-M-9在社区获得性感染菌中的携带

率高于医院获得性感染菌的携带率,差异有统计学意义(P<0.05),其他的ESBLs基因型,如CTX-M-1、SHV、
TEM基因型比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 无论是菌株的耐药率,还是ESBLs耐药基因的携

带率,社区获得性感染菌与医院获得性感染菌均比较接近。
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Analysis
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

and
 

drug
 

resistance
 

gene
 

phenotype
 

of
 

ESBLs-producing
 

Klebsiella
 

pneumoniae
DENG

 

Minghui,HOU
 

Xuan,ZHANG
 

Wei,WANG
 

Hui,GU
 

Yihai△

(Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,3201
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Medical
 

College
 

of
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University,Hanzhong,Shannxi
 

723000,China)
Abstract:Objective To

 

study
 

drug
 

susceptibility
 

and
 

drug
 

resistance
 

gene
 

phenotype
 

of
 

community-ac-
quired

 

and
 

hospital-acquired
 

ESBLs-producing
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

strains,so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

ef-
fective

 

control
 

of
 

the
 

epidemic
 

of
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

81
 

strains
 

ESBLs-producing
 

Klebsiella
 

pneu-
moniae

 

from
 

3201
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Medical
 

College
 

of
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

collected,and
 

all
 

strains
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

including
 

community-acquired
 

infection
 

group
 

and
 

hospital-acquired
 

infection
 

group
 

according
 

to
 

the
 

source
 

of
 

the
 

strain.The
 

paper
 

diffusion
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

resistance
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

strains
 

to
 

21
 

kinds
 

of
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs,and
 

the
 

ESBLs
 

confirmation
 

test
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

whether
 

all
 

strains
 

produced
 

ESBLs.PCR
 

amplifi-
cation

 

sequencing
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

ESBLs
 

genotypes.Results The
 

drug
 

sensitivity
 

of
 

44
 

community-ac-
quired

 

strains
 

and
 

37
 

hospital-acquired
 

strains
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).The
 

carrying
 

rate
 

of
 

TEM,SHV,CTX-M-9
 

genotype
 

of
 

community-acquired
 

strains
 

were
 

more
 

than
 

hospital-acquired
 

strains,and
 

the
 

carrying
 

rate
 

of
 

CTX-M-9
 

in
 

community-acquired
 

strains
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

hospital-acquired
 

strains
 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

ESBLs
 

genotypes,such
 

as
 

CTX-M-1,SHV
 

and
 

TEM
 

genotypes
 

(P>0.05).Conclusion Whether
 

the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

strains
 

or
 

the
 

carrying
 

rate
 

of
 

ESBLs
 

resistance
 

genes,community-acquired
 

strains
 

are
 

close
 

to
 

hospital-acquired
 

strains,providing
 

experi-
mental

 

basis
 

for
 

clinical
 

and
 

effective
 

measures
 

to
 

further
 

control
 

the
 

epidemic
 

and
 

transmission
 

of
 

ESBLs-pro-
ducing

 

Klebsiella
 

pneumoniae.
Key

 

words:Klebsiella
 

pneumoniae; drug
 

sensitivity; drug
 

resistance
 

gene
 

phenotype

  肺炎克雷伯菌是医院及社区获得性感染中临床

分离的最常见病原菌之一[1-2]。近年来,随着抗菌药

物的广泛使用,临床分离的肺炎克雷伯菌耐药性也越

来越强,肺炎克雷伯菌在人体和外界环境中具有较强

的生存能力,这使其成为导致社区获得性感染的主要

病原菌之一[3]。有研究表明,社区获得性肺炎克雷伯

菌感染导致的病死率高于医院获得性肺炎克雷伯菌

感染导致的病死率,且近年来社区获得性肺炎克雷伯
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