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  摘 要:目的 分析晚期胃癌患者血清乳酸脱氢酶(LDH)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原724(CA724)水平

及其对晚期胃癌化疗效果的预测价值。方法 选取2018年9月至2023年6月该院收治的80例晚期胃癌患者

作为研究组,另选同期该院收治的70例早期胃癌患者作为对照组。比较研究组化疗前与对照组血清LDH、
CEA、CA724水平;比较研究组不同临床病理特征患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平。研究组接受3个

周期化疗后评估疗效,比较化疗敏感(完全缓解、部分缓解)与化疗耐药(疾病稳定、进展)患者化疗前、后血清

LDH、CEA、CA724水平及变化值(以△表示对应指标化疗前后变化值的绝对值)。采用多因素Logistic回归分

析晚期胃癌患者化疗效果的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析化疗前血清LDH、CEA、CA724
预测晚期胃癌患者化疗耐药的价值。结果 研究组化疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于对照组(P<
0.05)。低分化/未分化晚期胃癌患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于中高分化患者(P<0.05),肿

瘤最大径≥5
 

cm晚期胃癌患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于肿瘤最大径<5
 

cm晚期胃癌患者

(P<0.05),发生肝脏转移患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于未发生肝脏转移患者(P<0.05)。
研究组化疗3个周期后,化疗敏感37例,化疗耐药43例;化疗耐药患者化疗前、后血清LDH、CEA、CA724水

平均高于化疗敏感患者,△LDH、△CEA、△CA724小于化疗敏感患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,化疗前血清LDH、CEA、CA724水平升高均为晚期胃癌患者化疗耐药的独立危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,化疗前血清LDH、CEA、CA724单独预测化疗耐药的曲线下面积

(AUC)分别为0.814(95%CI:0.727~0.891)、0.796(95%CI:0.694~0.872)、0.750(95%CI:0.647~
0.836),化疗前血清LDH、CEA、CA724联合预测化疗耐药的AUC为0.923(95%CI:0.848~0.969),3项联

合预测的AUC明显大于血清LDH(Z=1.871,P=0.042)、CEA(Z=2.013,P=0.033)、CA724(Z=2.352,
P=0.016)单独预测的AUC。结论 晚期胃癌患者血清LDH、CEA、CA724水平明显升高,且与化疗效果密切

相关,化疗前血清LDH、CEA、CA724联合检测能为临床预测化疗效果提供可靠依据。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),carcinoembryonic
 

anti-
gen

 

(CEA)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

724
 

(CA724)
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

and
 

their
 

predic-
tive

 

value
 

for
 

chemotherapy
 

effect
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,
and

 

70
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

tumors
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

the
 

group
 

and
 

the
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study
 

group
 

before
 

chemotherapy.The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

characteristics
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

compared.The
 

efficacy
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

evaluated
 

after
 

3
 

cycles
 

of
 

chemotherapy.The
 

levels
 

and
 

changes
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

(complete
 

remission,partial
 

remis-
sion)

 

and
 

chemotherapy
 

resistance
 

(stable
 

disease,progression)
 

were
 

compared
 

(△
 

represents
 

the
 

absolute
 

value
 

of
 

the
 

change
 

value
 

of
 

the
 

corresponding
 

index
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

chemotherapy
 

effect
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

predicting
 

chemotherapy
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

in
 

the
 

study
 

group
 

before
 

chemotherapy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

in
 

patients
 

with
 

poorly
 

differentiated/undifferentiated
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

before
 

chemotherapy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

moderately
 

and
 

well
 

differentiated
 

gastric
 

cancer(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,
CEA

 

and
 

CA724
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

maximum
 

diameter≥5
 

cm
 

before
 

chemotherapy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

maximum
 

diameter<5
 

cm
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

metastasis
 

before
 

chemotherapy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

liver
 

metastasis
 

(P<0.05).After
 

3
 

cycles
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

study
 

group,37
 

cases
 

were
 

sensitive
 

to
 

chemo-
therapy

 

and
 

43
 

cases
 

were
 

resistant
 

to
 

chemotherapy;the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

in
 

patients
 

with
 

chemotherapy
 

resistance
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

chemo-
therapy

 

sensitivity,and
 

the
 

levels
 

of
 

△
 

LDH,△
 

CEA
 

and
 

△
 

CA724
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

chemotherapy
 

sensitivity,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

chemotherapy
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

for
 

predicting
 

chemotherapy
 

resistance
 

was
 

0.814
 

(95%CI:0.727-0.891),
0.796

 

(95%CI:0.694-0.872
 

)
 

and
 

0.750
 

(95%CI:0.647-0.836
 

),respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

for
 

predicting
 

chemotherapy
 

resistance
 

was
 

0.923
 

(95%CI:0.848-0.969),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

serum
 

LDH
 

(Z=
1.871,P=0.042

 

),CEA
 

(Z=2.013,P=0.033
 

)
 

and
 

CA724
 

(Z=2.352,P=0.016)
 

alone.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

are
 

significantly
 

increased,
which

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

effect
 

of
 

chemotherapy,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

LDH,CEA
 

and
 

CA724
 

before
 

chemotherapy
 

can
 

provide
 

a
 

reliable
 

basis
 

for
 

clinical
 

prediction
 

of
 

chemotherapy
 

effect.
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  胃癌是全球第五大常见癌症,全球每年新增胃癌

超100万例,尽管过去50年中胃癌发病率和病死率

有所降低,但它仍是癌症相关死亡的第3大原因[1-2]。
我国是全球胃癌发病率较高的国家,其年龄标准化的

5年存活率为27.4%,过去10年间,由于诊疗技术的

进步,我国胃癌年病死率由3.8%降至2.3%[3]。虽

然有靶向治疗和免疫治疗的相继问世,但目前针对进

展期和晚期胃癌的治疗仍以化疗为主。研究显示,乳
酸脱氢酶(LDH)是糖酵解的关键酶,在胃癌患者血清

中其水平明显升高,且与胃癌的发生、发展密切相

关[4]。癌胚抗原(CEA)、糖类抗原724(CA724)是胃

癌诊断的常用标志物,且与胃癌生长、侵袭密切相

关[5]。但血清LDH、CEA、CA724在晚期胃癌化疗效

果预测方面的作用尚未明确,本研究探讨了晚期胃癌

患者血清LDH、CEA、CA724水平及其对化疗效果的

预测价值,以期为临床治疗提供重要参考。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年9月至2023年6月本

院收治的80例晚期胃癌患者作为研究组,70例早期

胃癌患者作为对照组。纳入标准:(1)均符合胃癌诊

断标准[6];(2)研究组临床分期(TNM 分 期)[7]为

Ⅲb~Ⅳ期,包括初诊未治以及术后复发、转移治疗失

败,影像学检查明确有肿瘤负荷;(3)对照组为胃癌根
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治术后病灶完全切除的ⅠA~ⅡB期患者。排除标

准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)不能耐受化疗;(3)合
并严重心、肺、肝、肾功能不全;(4)合并感染或脑血管

疾病;(5)合并血液系统疾病;(6)伴有其他能引起本

研究指标异常变化的疾病;(7)妊娠期或哺乳期女性。
研究组中男59例,女21例;年龄28~82岁,平均

(61.33±11.00)岁;病理类型:腺癌77例,其他3例。
对照组中男56例,女14例;年龄34~77岁,平均

(61.20±9.83)岁;病理类型:腺癌66例,其他4例。

2组 性 别、年 龄 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性。本研究通过本院医学伦理委员

会批准(审批号:20182033)。所有研究对象均已签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集研究组患者的分化程

度、肿瘤最大径、是否发生肝脏转移等基线资料。

1.2.2 血清指标检测 采集研究组化疗前、化疗后

(化疗3个周期后)及对照组入院后(治疗前)空腹静

脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心处理10
 

min(离心半径

为10
 

cm)后取上清液;采用速率法检测血清LDH水

平,LDH试剂盒购自西门子股份公司;采用直接化学

发光法检测血清CEA水平,CEA试剂盒购自迈瑞医

疗国际股份有限公司;采用化学发光免疫分析法检测

CA724水平,CA724试剂盒购自西门子股份公司。

1.2.3 化疗方法及效果评估 研究组化疗方案均根

据《中华医学会胃癌临床诊疗指南(2021版)》[6]的推

荐,选择氟尿嘧啶类联合铂类或紫杉类药物进行化

疗,连续化疗3个周期。化疗前行胸腹盆腔CT基线

检查全面评估肿瘤状态,化疗结束后参照RECIST标

准[8]评估化疗效果,分为完全缓解、部分缓解、稳定、
进展。将完全缓解、部分缓解定义为化疗敏感,疾病

稳定、进展定义为化疗耐药[9]。

1.3 观察指标 (1)研究组化疗前与对照组血清

LDH、CEA、CA724水平。(2)研究组不同临床病理

特征患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平。(3)
研究组化疗敏感与化疗耐药患者化疗前、后血清

LDH、CEA、CA724水平及变化值,以△表示对应指

标化疗前后变化值的绝对值。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

22.0统计软件进行数

据处理与分析。计数资料以例数或百分率表示,2组

间比较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。采用多

因素Logistic回归分析晚期胃癌患者化疗效果的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析化疗

前血清LDH、CEA、CA724预测晚期胃癌患者化疗耐

药的价值,曲线下面积(AUC)比较采用 DeLong检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对 照 组 与 研 究 组 化 疗 前 血 清 LDH、CEA、

CA724水平比较 与对照组比较,研究组化疗前血清

LDH、CEA、CA724水平明显升高(P<0.05)。见

表1。
表1  对照组与研究组化疗前血清LDH、CEA、

   CA724水平比较(x±s)

组别 n LDH(U/L) CEA(ng/mL) CA724(U/mL)

研究组 80 386.47±121.74 5.71±1.87 10.86±3.47

对照组 70 132.84±27.13 1.76±0.54 1.98±0.62

t 17.057 17.055 21.110

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组不同临床病理特征患者化疗前血清

LDH、CEA、CA724水平比较 研究组不同年龄、性
别、病理类型患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);低分化/未

分化患者化疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于

中高分化患者(P<0.05),肿瘤最大径≥5
 

cm患者化

疗前血清LDH、CEA、CA724水平均高于肿瘤最大

径<5
 

cm患者(P<0.05),发生肝脏转移患者化疗前

血清LDH、CEA、CA724水平均高于未发生肝脏转移

患者(P<0.05)。见表2。
表2  研究组不同临床病理特征患者化疗前血清LDH、

   CEA、CA724水平比较(x±s)

临床病理特征 n LDH(U/L) CEA(ng/mL) CA724(U/mL)

年龄(岁)

 ≥60 46 390.17±118.67 5.83±1.75 10.94±3.38

 <60 34 381.46±112.04 5.55±1.69 10.75±3.14

 t 0.332 0.718 0.256

 P 0.741 0.475 0.799

性别

 男 59 388.92±119.24 5.80±1.81 10.91±3.41

 女 21 379.59±112.57 5.46±1.72 10.72±3.20

 t 0.312 0.749 0.223

 P 0.756 0.456 0.824

病理类型

 腺癌 77 386.25±120.88 5.70±1.87 10.84±3.45

 其他 3 392.12±90.19 5.97±0.97 11.37±2.18

 t -0.083 -0.248 -0.263

 P 0.934 0.805 0.793

分化程度

 中高分化 27 382.52±40.33 5.81±0.65 11.07±1.89

 低分化/未分化 53 438.01±51.62 6.57±0.81 12.90±2.28

 t —4.968 —4.312 —3.663

 P <0.001 <0.001 <0.001
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续表2  研究组不同临床病理特征患者化疗前血清LDH、

   CEA、CA724水平比较(x±s)

临床病理特征 n LDH(U/L) CEA(ng/mL) CA724(U/mL)

肿瘤最大径(cm)

 <5 39 331.68±105.43 5.03±1.46 9.12±3.08

 ≥5 41 438.59±113.72 6.36±1.71 12.52±3.31

 t —4.355 —3.732 —4.750

 P <0.001 <0.001 <0.001

肝脏转移

 否 24 318.71±97.13 4.76±1.38 8.65±2.97

 是 56 415.51±110.54 6.12±1.68 11.81±3.15

 t —3.716 —3.490 —4.181

 P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 化 疗 敏 感 与 化 疗 耐 药 患 者 化 疗 前、后 血 清

LDH、CEA、CA724水平比较 研究组化疗3个周期

后,化疗敏感37例(完全缓解1例,部分缓解36例),
化疗耐药43例(疾病稳定21例,进展22例)。化疗

耐药患者化疗前、后血清LDH、CEA、CA724水平均

高于化疗敏感患者,△LDH、△CEA、△CA724小于

化疗敏感患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 多因素Logistic回归分析晚期胃癌患者化疗效

果的影响因素 将晚期胃癌患者化疗效果作为因变

量(化疗敏感=0,化疗耐药=1),化疗前血清LDH、

CEA、CA724水平作为自变量(均为连续变量,原值代

入),进 行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。因 △LDH、

△CEAC、△CA724的获取时间与化疗效果的评估时

间存在同步性,故未纳入多因素Logisitc回归分析。
结果显示,化疗前血清LDH、CEA、CA724水平升高

均为晚期胃癌患者化疗耐药的独立危险因素(P<
0.05)。见表4。

表3  化疗敏感与化疗耐药晚期胃癌患者化疗前、后血清LDH、CEA、CA724水平比较(x±s)

组别 n
LDH(U/L)

化疗前 化疗后 △

CEA(ng/mL)

化疗前 化疗后 △

CA724(U/mL)

化疗前 化疗后 △

化疗耐药 43 430.17±118.94 348.65±102.71 81.52±25.69 6.58±1.71 5.83±1.56 0.75±0.24 12.67±3.26 10.50±3.07 2.17±0.65

化疗敏感 37 335.68±105.23 191.25±51.63 144.43±42.39 4.70±1.24 2.81±0.84 1.89±0.58 8.76±2.79 3.57±1.02 5.19±1.61

t 3.735 8.444 8.151 5.547 10.529 11.779 5.713 13.112 11.287

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析晚期胃癌患者化疗

   耐药的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR
OR 的95%CI

下限 上限
P

LDH 0.098 0.036 7.420 1.103 1.025 1.187 <0.001

CEA 0.240 0.074 10.554 1.272 1.139 1.420 <0.001

CA724 0.187 0.059 10.036 1.206 1.106 1.314 <0.001

常数项 —0.416 2.168 10.045 - - - 0.001

  注:-表示无数据。

2.5 化疗前血清LDH、CEA、CA724单独及3项联

合预测晚期胃癌患者化疗耐药的价值 根据2.4中

多因素Logistic回归分析结果进行拟合,获得血清

LDH、CEA、CA724 联 合 预 测 模 型:Logit(P)=
—0.416+0.098XLDH+0.240XCEA+0.187XCA724,将
晚期胃癌患者化疗效果作为状态变量(化疗敏感=0,
化疗耐药=1),化疗前血清LDH、CEA、CA724及3
项联合预测模型作为检验变量,绘制ROC曲线。分

析结果显示,化疗前血清LDH、CEA、CA724预测晚

期胃癌患者化疗效果的 AUC分别为0.814、0.796、

0.750。3项联合预测晚期胃癌患者化疗耐药的AUC
为0.923,3项联合预测的AUC明显大于血清LDH
(Z=1.871,P =0.042)、CEA(Z=2.013,P =
0.033)、CA724(Z=2.352,P=0.016)单独预测的

AUC。见表5、图1、图2。

表5  化疗前血清LDH、CEA、CA724单独及联合预测化疗耐药的价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

LDH 0.814 0.727~0.891 398.06
 

U/L 76.31 81.76 0.581 <0.001

CEA 0.796 0.694~0.872 6.01
 

ng/mL 56.74 94.73 0.515 <0.001

CA724 0.750 0.647~0.836 11.35
 

U/mL 58.69 87.15 0.458 <0.001

3项联合 0.923 0.848~0.969 - 84.31 84.62 0.689 <0.001

  注:-表示无数据。
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图1  化疗前血清LDH、CEA、CA724单独预测晚期胃癌

患者化疗效果的ROC曲线

图2  化疗前血清LDH、CEA、CA724联合预测晚期胃癌

患者化疗耐药的ROC曲线

3 讨  论

  胃癌的发生、发展与遗传、环境等因素密切相

关[10]。近年研究发现,能量代谢异常是胃癌的特征性

病理变化,主要依赖于旺盛的糖酵解能力,而糖酵解

能力与LDH水平密切相关,LDH水平升高可通过增

强糖酵解能力促进肿瘤细胞生长和侵袭,参与胃癌等

多种癌症的发生、发展[11-15]。
既往研究显示,胃癌患者血清LDH水平较高,且

随着临床分期增加,血清LDH水平升高[13]。本研究

结果显示,与早期胃癌患者比较,化疗前晚期胃癌患

者血清LDH水平明显升高。说明血清LDH水平与

胃癌的发展有关。原因可能为,厌氧糖酵解是肿瘤细

胞内能量产生的主要代谢途径,LDH 则是这一途径

中的关键酶,LDH 水平增加能促进丙酮酸向乳酸转

化,乳酸能为肿瘤细胞增殖提供能量,且能为肿瘤生

长提供有利微环境。因此血清LDH水平升高能促进

胃癌发生、发展[16]。本研究还发现,肿瘤最大径≥5
 

cm晚期胃癌患者血清LDH水平高于<5
 

cm晚期胃

癌患者,有肝脏转移患者血清LDH 水平高于无肝脏

转移患者。进一步说明血清LDH水平升高能促进胃

癌进展,与上述分析机制相符。既往研究发现,胃癌

患者血清LDH水平较高,且随着临床分期增加,血清

LDH水平升高[17]。与本研究结果一致。
有研究显示,CEA、CA724是与胃癌发生、发展密

切相关的肿瘤标志物,在胃癌患者血清中水平明显升

高,且与胃癌临床分期呈正相关[18-19]。本研究结果显

示,晚期胃癌患者血清CEA、CA724水平明显高于早

期胃癌患者,且与分化程度、肿瘤最大径、肝脏转移有

关。进一步说明血清CEA、CA724水平与胃癌发展

有关。分 析 其 原 因 在 于,CEA 是 肿 瘤 相 关 抗 原,

CA724属于肿瘤相关糖蛋白,健康人群血清中CEA、

CA724水平均较低,体内出现肿瘤时CEA、CA724大

量产生并释放至血液循环,引起血清CEA、CA724水

平明显升高,且随着肿瘤进展,CEA、CA724释放量增

加,血清 CEA、CA724水平明显升高[20-21]。李绍雪

等[22]研究结果显示,胃癌患者血清CEA、CA724水平

与分化程度密切相关,低分化/未分化患者血清CEA、

CA724水平更高。本研究结果显示,低分化/未分化

晚期胃癌患者血清CEA、CA724水平明显高于中高

分化晚期胃癌患者,与上述研究结果基本一致。
本研究还发现,不同化疗效果患者化疗前后血清

LDH、CEA、CA724水平变化值存在明显差异,化疗

耐药患者各指标变化值较小,化疗敏感患者各指标变

化值 较 大。说 明 检 测 化 疗 前 后 血 清 LDH、CEA、

CA724水平变化有助评估化疗效果。本研究结果显

示,化疗前血清LDH、CEA、CA724水平升高均为晚

期胃癌患者化疗耐药的独立危险因素,化疗前血清

LDH、CEA、CA724预测化疗耐药的 AUC均>0.7,
提示3项指标均具有一定预测效能,具有作为预测晚

期胃癌化疗效果生物标志物的潜力。原因可能为,

LDH是催化乳酸生成的关键酶,其水平升高是细胞

维持高速糖酵解和乳酸生成能力的必要条件,而胃癌

细胞能通过乳酸发酵获取能量,且乳酸能提供有利于

肿瘤生长的酸性环境,最终促进胃癌增殖,影响抗肿

瘤效果。LDH通过调控肿瘤微环境酸化(乳酸堆积)
激活缺氧诱导因子-1α途径,促进血管生成和免疫逃

逸,从而降低化疗药物敏感性[11]。CEA、CA724作为

肿瘤细胞合成、释放的肿瘤标志物,胃癌患者血清

CEA、CA724水平升高提示胃癌细胞活动性增强,肿
瘤增殖、转移能力增加,导致抗肿瘤效果减弱,化疗药

物敏感 性 降 低[23-24]。刘 飞 等[17]研 究 显 示,高 血 清

LDH水平是胃癌患者预后不良的独立危险因素。叶

晨东等[25]研究显示,血清CEA、CA724水平升高能增

强胃癌侵袭性,促进肿瘤腹膜转移。但各指标单独应

用的预测价值有限,因此本研究进一步 采 用 血 清

LDH、CEA、CA724联合预测化疗耐药情况,分析结

果发现3项联合预测的AUC提高至0.923,明显大于

各指标单独预测的 AUC,提示3项联合预测的能力

增强,这是因为LDH、CEA、CA724能从不同方面反

映肿瘤变化情况,可为临床评估肿瘤增殖、转移能力

提供更全面信息,从而提高预测价值,可为临床预测

晚期胃癌患者化疗效果提供更可靠的临床依据。
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综上 所 述,晚 期 胃 癌 患 者 血 清 LDH、CEA、
CA724水平明显升高,且与分化程度、肿瘤最大径、肝
脏转移有关,化疗期间监测各指标水平变化能反映化

疗效果,且化疗前监测血清LDH、CEA、CA724水平

可辅助临床预测化疗疗效,特别是各指标联合能为临

床预测化疗效果提供可靠依据。但本研究仍存在一

定不足,如未进行内部和外部队列验证各指标的化疗

预测效果,未来仍需进一步深入探讨。
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