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  [摘要] 目的 结合调节性T细胞(regulatoryTcells,Treg)、辅助性T细胞(Thelpercells,Th17)分析胃癌术

后残胃幽门螺旋杆菌(Helicobacterpylori,Hp)感染的影响因素,并构建胃癌术后残胃 Hp感染诺莫图预测模型。

方法 纳入河北省保定市第一中心医院接收的80例胃癌患者临床资料,所有患者均行胃部切除术,按胃癌术后是

否发生 Hp感染分为感染组和未感染组,感染组18例,未感染组62例。回顾性收集、分析患者临床资料,采用

Logistic回归分析法确定患者胃癌术后发生 Hp感染的与Treg、Th17细胞因子有关的影响因素,利用Treg/Th17
细胞因子构建胃癌术后残胃发生 Hp感染诺莫图预测模型,从C指数、受试者工作曲线(receiveroperatingcurve,

ROC)、校准曲线3个维度评判患者胃癌术后残胃发生Hp感染的诺莫图预测模型效能。结果 比较2组临床资料,

患者年龄、体重指数、性别、临床分期、发病部位等资料比较差异无统计学意义(P>0.05),感染组IL-17的水平为

(4.76±0.88)ng/L高于未感染组的(3.78±0.94)ng/L,IL-21水平为(3.71±0.76)pg/L高于未感染组的(3.24±
0.81)pg/L,Th17水平为(3.07±0.53)%高于未感染组的(2.71±0.64)%,感染组IL-10水平为(8.15±3.39)ng/L低

于未感染组的(10.47±3.67)ng/L,Treg水平为(2.59±0.61)%低于未感染组的(3.09±0.52)%,差异有统计学意义

(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,IL-17、IL-21、Th17是胃癌术后发生 Hp感染的影响因素(OR>1,P<
0.05),IL-10、Treg是胃癌术后发生 Hp感染的保护因素(OR<1,P<0.05)。采用确定的影响因素绘制ROC曲

线,曲线结果显示IL-17、IL-21、Th17、IL-10、Treg的AUC值均>0.60,说明以上指标为预测胃癌术后发生Hp感染

提供价值。利用以上影响因素建立诺莫图风险模型,验证结果显示,校准曲线的C-index值为0.904,表明该诺莫图

模型预测能效良好。结论 通过构建基于Treg/Th17细胞因子的胃癌术后残胃发生 Hp感染的诺莫图预测模型,

可以直接预测胃癌术后残胃发生 Hp感染的概率。
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EstablishmentofanomogrampredictionmodelforpredictingtheriskofHpinfection
ingastricstumpaftergastriccancersurgerybycombiningTreg/Th17cytokines

ANYuan-yuan,LIUSi-fang
(RespiratoryEndoscopyDiagnosisandTreatmentCenter,theFirstCentralHospitalofBaodingCity,

HebeiProvince,Baoding071000,China)

[Abstract] Objective ToanalyzetheinfluencingfactorsofHelicobacterpylori(Hp)

infectioningastricstumpaftergastriccancersurgerybycombiningregulatoryTcells(Treg)and
Thelpercells(Th17),andtoconstructanomogrampredictionmodelofHpinfectioningastric
stumpaftergastriccancersurgery.Methods Theclinicaldataof80patientswithgastriccancer
treatedintheFirstCentralHospitalofBaodingCitywereincluded.Allpatientsunderwent
gastrectomy,andweredividedintoinfectiongroup(n=18)andnon-infectiongroup(n=62)

accordingtopresenceofHpinfectionaftergastriccancersurgery.Theclinicaldataofpatients
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werecollectedandanalyzedretrospectively.Logisticregressionanalysiswasusedtodeterminethe
influencingfactorsrelatedtoTregandTh17cytokinesinpatientswithHpinfectionaftergastric
cancersurgery.ThenomogrampredictionmodelofHpinfectionaftergastriccancersurgerywas
constructedbyTreg/Th17cytokines.Theeffectivenessofthenomogrampredictionmodelwas
evaluatedfromthreedimensions:Cindex,receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveand
calibrationcurve.Results Comparingtheclinicaldataoftwogroups,therewasnosignificant
differenceinpatientage,bodymassindex(BMI),gender,clinicalstage,andlocationofonset
(P>0.05).ThelevelofIL-17intheinfectiongroupwas[(4.76±0.88)ng/L],whichwas
higherthanthatinthenon-infectiongroup[(3.78±0.94)ng/L],andthelevelofIL-21was
[(3.71±0.76)pg/L],whichwashigherthanthatinthenon-infectiongroup[(3.24±0.81)pg/L].The
levelofTh17was[(3.07±0.53)%],whichwashigherthanthatinthenon-infectiongroup
[(2.71±0.64)%],andthelevelofIL-10intheinfectiongroupwas[(8.15±3.39)ng/L],which
waslowerthanthatinthenon-infectiongroup[(10.47±3.67)ng/L].ThelevelofTregwas
[(2.59±0.61)%],whichwaslowerthanthatofthenon-infectiongroup[(3.09±0.52)%],and
thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Theresultsoflogisticregressionanalysis
showedthatIL-17,IL-21,andTh17weretheinfluencingfactorsofHpinfectionaftergastric
cancersurgery(OR>1,P<0.05),whileIL-10andTregweretheprotectivefactorsofHp
infectionaftergastriccancersurgery(OR<1,P<0.05).ROCcurvesweredrawnusingthe
determinedinfluencingfactors,andthecurveresultsshowedthattheareaundertheROCcurve
(AUC)valuesofIL-17,IL-21,Th17,IL-10,andTregwereallgreaterthan0.60,indicatingthat
theaboveindicatorsprovidedvalueforpredictingHpinfectionaftergastriccancersurgery.Using
theaboveinfluencingfactorstoestablishanomogramriskmodel,theverificationresultsshowed
thattheC-indexvalueofthecalibrationcurvewas0.904,indicatingthatthenomogram model
hadgoodpredictiveeffectiveness.Conclusion TheprobabilityofHpinfectioningastricstump
aftergastriccancersurgerycanbedirectlypredictedbyconstructinganomogramprediction
modelbasedonTreg/Th17cytokinesforHpinfectioninthegastricstumpaftergastriccancer
surgery.

[Keywords] Gastricneoplasms;gastrectomy;helicobacterpyloriinfection

  胃癌属于常见恶性肿瘤之一,具有极高的病死

率,相关数据显示,死于胃癌的患者总例数占全部恶

性肿瘤患者死亡例数的20%[1]。有大量研究[2-3]

指出 且 已 证 实,胃 幽 门 螺 旋 杆 菌 (Helicobacter
pylori,Hp)持续性感染严重者有发生胃癌病变的风

险,Hp是一种革兰阴性、呈螺旋形弯曲的病菌,常
定植于胃黏膜部位,世界上50%的人群体内均携带

Hp,且该细菌具有极强的传染性,主要的传染途径

主要借助于唾沫、口水等中介,作为发展中国家的中

国感染率更是高达80%。研究[4-5]显示,Treg细胞

因子可促进恶性肿瘤的增长,在肿瘤免疫中起到重

要的负向调节作用,Th17属于CD4+T细胞的亚型

的一种,与炎症反应、自身免疫性疾病病情的发展进

程存在密切联系,因此,Treg、Th17细胞因子水平

关系着胃癌的病变过程。Hp感染也可促进一系列

的炎症反应[6]。但尚未显示 Treg、Th17细胞因子

与胃癌术后残胃发生 Hp感染关系的相关研究,本
文拟通过检测Treg/Th17及其相关细胞因子水平

在胃癌术后 Hp感染患者体内的表达水平,探讨

Treg/Th17及其相关细胞因子水平对胃癌术后残

胃发生Hp感染的预测效能,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料  选取2022年1月—2023年9月

我院收治的胃癌患者80例临床资料。按照 Hp检

测结果分为感染组(n=18)和未感染组(n=62)。
纳入标准:①胃癌且已接受胃部切除术的患者;②对

本研究药物无禁忌;③临床资料完整。排除标准:①
患有免疫系统相关疾病者;②血液系统疾病患儿;③
神经系统疾病患儿;④脏器功能不全者。

本研究经医学伦理委员会批准。

1.2 方法
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1.2.1 检测方法 ①Hp检测:患者在禁食12h的

情况下再进行胃镜检查,姿势取左侧卧位,口咬牙

垫,仰头使下颚超前,于胃窦距幽门2cm处采取样

品1块,取样品后行快速尿素酶检测,使用10%的

甲醇固定样品24h,然后接种在液体培养基管,摇
晃均匀进行培养,当出现粉红色时确诊为 Hp阳性。

②细胞因子检测:所有研究对象采用酶联免疫吸附

试验双夹心抗体法检测血清,在患者空腹状态下采

集外周静脉血5mL,对血液标本进行3000r/min
离心10min分离血清,然后将血清样本保存于

-80℃的冰箱,以备检测。采用酶联免疫吸附试验

双夹心抗体法检测白细胞介素17(interleukin-17,

IL-17)、白细胞介素21(interleukin-21,IL-21)、辅助

性T细胞17(Thelpercell17,Th17)、白细胞介素

10(interleukin-10,IL-10)、调 节 性 T 细 胞

(regulatoryTcells,Treg)水平,试剂盒选用上海纪

宁生物科技有限公司ELISA试剂盒。③尿素呼气

试验诊断Hp感染:在口服尿素胶囊前,先收集患者

的基线呼气样本,作为后续比较的基准。患者需在

医生指导下口服含有C13或C14标记的尿素胶囊。
剂量通常为75mg,且C13丰度需>99%。口服尿

素胶囊后,开始计时。患者需保持静坐状态,等待

25min,以便尿素被幽门螺杆菌分解并产生标记的

CO2。在指定时间点第10、20、30、40和50min,收
集呼气样本。患者需通过一次性吹气管向二氧化碳

吸收剂中吹气,直至收集到足够的呼气样本。收集

到的呼气样本将送往实验室,使用特定的仪器核液

闪计数仪检测其中C13或C14的浓度。通过对比

服药前后呼气样本中标记CO2 的变化情况,即可判

断是否存在Hp感染。

1.2.2 观察指标 记录2组临床分期、分化程度、
发病部位、胃切除情况、淋巴结清扫、全组伴胆汁反

流情况、IL-17、IL-21、Th17、IL-10、Treg水平。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验,计数资

料比较采用χ2 检验。采用Logistic回归分析法并

结合Treg、Th17细胞因子确定胃癌术后残胃 Hp
感染 影 响 因 素,绘 制 受 试 者 工 作 曲 线(receiver
operatingcurve,ROC),并计算曲线下面积(area
underthecurve,AUC)值,检验上述影响因素在胃

癌术后残胃Hp感染的预测性能;将确定的影响因

素通过R软件和rms程序包引入变量,建立胃癌术

后残胃Hp感染诺莫图预测模型,采用Bootstrap自

抽样法获得校准曲线,计算C指数,进行一致性验

证,绘制 ROC曲线分析,进行区分度验证。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃

Hp感染的独立影响因素分析 2组临床资料,患者

年龄、体重指数、性别、临床分期、发病部位等资料比

较差异无统计学意义(P>0.05);感染组IL-17、

IL-21、Th17水平均高于未感染组,IL-10、Treg水

平低于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃Hp感染的独立影响因素分析

Table1 AnalysisofindependentinfluencingfactorsofHpinfectioningastricstumpassociatedwith
Treg/Th17cytokinesaftergastriccancersurgery

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄(例数,%)

>60岁 ≤60岁

体重指数

(x-±s)
临床分期(例数,%)

Ⅰb期 Ⅱa期

分化程度(例数,%)
低分化 中高分化

感染组 18 11(61.11) 7(38.89) 10(55.56) 8(44.44) 22.46±2.38 5(27.78) 13(72.22) 3(16.67) 15(83.33)
未感染组 62 33(53.23) 29(46.77) 35(56.45) 27(43.55) 22.86±2.73 17(27.42) 45(72.58) 10(16.13) 52(83.88)
χ2/t值 0.350 0.005 0.0923 0.072 0.095
P 值 0.553 0.945 0.357 0.787 0.757

组别 例数
发病部位(例数,%)

胃体 胃窦 胃底贲门

胃切除(例数,%)
非胃窦保留 胃窦保留

淋巴结清扫(例数,%)
是 否

全组伴胆汁反流(例数,%)
是 否

感染组 18 4(22.22) 10(55.56) 12(66.67) 12(66.67) 6(33.33) 15(83.33) 3(16.67) 7(38.89) 11(61.11)
未感染组 62 13(20.97) 35(56.45) 14(22.58) 42(67.74) 20(32.26) 52(83.87) 10(16.13) 25(40.32) 37(59.68)
χ2/t值 6.996 0.007 0.095 0.012
P 值 0.030 0.931 0.757 0.913
组别 例数 IL-17(x-±s,ng/L) IL-21(x-±s,pg/L) IL-10(x-±s,ng/L) Th17(x-±s,%) Treg(x-±s,%)

感染组 18 4.76±0.88 3.71±0.76 8.15±3.39 3.07±0.53 2.59±0.61
未感染组 62 3.78±0.94 3.24±0.81 10.47±3.67 2.71±0.64 3.09±0.52
χ2/t值 3.947 2.196 2.399 2.176 3.452
P 值 <0.001 0.031 0.018 0.033 <0.001

2.2 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃 Hp感染的独立影响因素的Logistics回归分析 将
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是否感染作为因变量(未感染组=0,感染组=1),将
临床 资 料 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 指 标(IL-17、

IL-21、Th17、IL-10、Treg)作为自变量(连续变量),

Logistics回归分析显示IL-17、IL-21、Th17水平是

胃癌术后残胃 Hp感染的影响因素(OR>1,P<
0.05),IL-10、Treg是胃癌术后残胃 Hp感染的保

护因素(OR<1,P<0.05)。见表2。

2.3 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃

Hp感染的独立影响因素的ROC曲线  采用临床

资料中有统计学意义的指标:IL-17、IL-21、Th17、

IL-10、Treg绘制ROC曲线(图1、图2),结果显示,

IL-17、IL-21、Th17、IL-10、Treg的 AUC 值 均>
0.60,说明上述指标对于PCOS诱导排卵疗效具有

较好的预测价值,见表3。
表2 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃Hp感染的独立影响因素的Logistics回归分析

Table2 LogisticregressionanalysisofindependentinfluencingfactorsofHpinfectioningastricstumpassociatedwith
Treg/Th17cytokinesaftergastriccancersurgery

项目 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

IL-17 3.980 1.085 14.554 <0.001 53.525 6.926~413.636
IL-21 1.881 1.055 8.274 <0.001 6.561 1.821~23.637
IL-10 -0.644 0.581 14.248 <0.001 0.525 0.376~0.734
Th17 2.891 1.060 9.028 <0.001 18.010 2.732~118.713
Treg -5.501 0.632 15.536 <0.001 0.004 0.001~0.063

表3 与Treg/Th17细胞因子相关的胃癌术后残胃Hp感染的独立影响因素的ROC曲线

Table3 ROCcurveofindependentinfluencingfactorsofHpinfectioningastricstumpassociatedwith
Treg/Th17cytokinesaftergastriccancersurgery

因素 AUC 95%CI P 值 特异度 敏感度 约登指数

IL-17 0.898 0.827~0.969 <0.001 0.742 0.889 0.631
IL-21 0.697 0.558~0.836 <0.001 0.532 0.611 0.143
IL-10 0.825 0.716~0.935 <0.001 0.611 0.823 0.434
Th17 0.741 0.627~0.856  0.002 0.597 0.833 0.430
Treg 0.859 0.762~0.957 <0.001 0.611 0.887 0.498

图1 IL-17、IL-21、Th17影响胃癌术后残胃Hp感染的ROC
曲线

Figure1 ROCcurveofIL-17,IL-21,Th17affectingHp
infectioningastricstumpaftergastriccancersurgery

图2 IL-10、Treg影响胃癌术后残胃Hp感染的ROC曲线

Figure2 ROCcurveofIL-10andTregaffectingHpinfection
ingastricstumpaftergastriccancersurgery

2.4 构建胃癌术后残胃 Hp感染的诺莫图预测模

型 根据Logistics回归分析,构建了胃癌术后残胃

Hp感染的诺莫图预测模型,见图3,将上述独立影

响因素分值相加得到总分并在发生风险数轴上读

数,所对应的值即为胃癌术后残胃Hp感染的概率。

图3 预测胃癌术后残胃Hp感染的诺莫图模型

Figure3 Nomogram modelforpredictingHpinfectionin

gastricstumpaftergastriccancersurgery
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2.5 胃癌术后残胃 Hp感染的诺莫图预测模型的

效应评价 内部验证诺莫图模型,获得校准曲线(见
图4),C指数为0.904,说明诺莫图模型区分度良

好。绘制ROC曲线评价PCOS诱导排卵疗效的诺

莫图模型,建模组 AUC 数 值 为0.999(95%CI:

0.996~1.000),验证组AUC数值为0.815(95%CI:

0.639~0.990),说明该诺莫图模型预测能效好,见
图5。

图4 模型诺莫图校正曲线验

Figure4 Verificationofcalibrationcurveofnomogrammodel

图5 模型诺莫图内部验证ROC曲线

Figure5 ROCcurveofinternalvalidationofthenomogram

model

3 讨  论

胃癌属于一种常见的恶性肿瘤,其癌细胞最初

是来源于胃的黏膜上皮细胞,从胃黏膜上皮细胞通

过浸润、蔓延、转移等方式慢慢扩散至身体的其他部

位[7]。在胃癌早期往往难以显示临床症状,当病情

发展到中期时,主要的临床症状表现为腹部疼痛、厌
食,病情进入晚期时患者可出现呕血、黑便等症

状[8]。据世界卫生组织数据显示,我国每年新增胃

癌患者约70万例,约占世界新增的40%,我国是胃

癌高发病率国家,每年的病死率更是居高不下,胃癌

已经严重威胁到了我国人民群众的生命健康[9-10]。
针对胃癌的治疗,手术治疗是最主要的治疗手段,胃
癌患者早期进行手术治疗,在术后的5年内可达到

90%~100%的生存率[11]。但早期胃癌术后需着重

控制残胃Hp感染,改善预后,否则存在胃癌复发和

转移的风险[12]。因此,分析胃癌患者术后残胃 Hp
感染的危险因素对控制 Hp感染率具有重大意义。

Hp感染与细胞免疫关系密切,Hp感染可以引起T
细胞介导的细胞免疫,且大量研究指出 Hp感染与

CD4+T细胞免疫二者相互影响,共同影响着胃部疾

病发展[13]。Th17、Treg都是CD4+T细胞的亚型,
而与Th17相关的细胞因子IL-17、IL-21和与Treg
相关的细胞因子IL-10的表达水平都与 Hp感染存

在一定的关系,有学者指出,当IL-17、IL-21、IL-10
分泌异常时,影响着Treg/Th17之间的动态平衡,
该平衡一旦被破坏可能会产生胃癌术后残胃 Hp感

染[14-15]。但,目前关于该问题的研究尚未显示。本

研究对80例行胃癌切除术的患者的临床资料进行

分析,探讨Treg/Th17及其相关细胞因子水平对胃

癌术后残胃发生Hp感染的预测效能。

IL-17、IL-21都属于白细胞介素的一种,按序号

排位分别是第17位和第21位,由CD4+T细胞的

Th17亚型分泌产生的致炎细胞因子[16]。本研究显

示,感染组IL-17、IL-21、Th17水平均高于未感染

组,IL-17、IL-21、Th17是胃癌术后 Hp感染的危险

因素。分析原因在于:在 Hp感染时发生 Th17细

胞免疫应答,即通过DCD4+T细胞Th17亚型分泌

出大量的IL-17、IL-21细胞因子,在Hp感染的早期

即可出现免疫因子IL-17、IL-21,特别是慢性感染阶

段,此时感染部位出现更多的中性粒细胞,对 Hp的

清洁起到积极作用,致使发生严重的炎症反应,IL-
17、IL-21水平越高,对 HP的清扫能力越强,炎症

感应越大[17-18]。因此,Th17细胞及其相关细胞因

子IL-17、IL-21参与到 HP感染的免疫应答中,当

HP感染时,Th17细胞及其相关细胞因子IL-17、

IL-21呈现高表达水平。

Treg也是CD4+T细胞的一种亚型,本研究显

示,感染组IL-10、Treg水平低于未感染组,IL-10、

Treg是胃癌术后 Hp感染的保护因素。分析原因

在于:Th17细胞及其相关细胞因子IL-17、IL-21强

烈的免疫反应未能完全清除 Hp,正是因为Treg细

胞及其相关细胞IL-10有助于 Hp的免疫逃逸,通
过免疫细胞的作用,Treg细胞可改变Th17细胞的

表达情况,降低Th17细胞在 Hp感染的高表达水

平,减弱Th17细胞免疫反应强度,降低Th17细胞

清扫HP的能力,并促使胃黏膜上 Hp的持续存在,

Treg细胞、Th17相互抑制,低水平的Treg细胞及

其相关细胞IL-10可打破Treg/Th17的动态平衡,
致使Hp附着于胃黏膜,促进 Hp感染的发展进
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程[19-20]。
本研 究 基 于 Th17细 胞 及 其 相 关 细 胞 因 子

IL-17、IL-21和Treg细胞及其相关细胞IL-10构建

预测胃癌术后HP感染的诺莫图模型。整合诺莫图

上多种影响因素,按各因素对胃癌术后 Hp感染影

响大小赋予分值,分值相加得到总分,利用函数转化

取得胃癌术后 Hp感染概率,预测胃癌术后 Hp感

染发生率,诺莫图模型的构建给胃癌术后 Hp感染

提供直观预测价值。此外验证诺莫图结果显示,校
准曲线C指数为0.904,说明该诺莫图模型区分度

较好,ROC曲线建模组和验证组的 AUC数值是

0.999和0.815,说明该诺莫图模型预测能效较好。
综上所述,Th17细胞、Treg细胞及其相关细胞

与胃癌术后 Hp感染密切相关,为胃癌术后 Hp感

染提供预测价值。
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