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  摘 要:目的 分析血清胃泌素(Gas)、生长转化因子-α(TGF-α)对老年幽门螺杆菌(Hp)阳性十二指肠溃

疡(DU)患者四联疗法预后的判断价值。方法 前瞻性选取该院2017年4月至2020年5月接受四联疗法的

200例老年Hp阳性DU患者,治疗4周后参照相关标准评估患者疗效,患者分为预后不良组与预后良好组;询

问并记录患者相关基线资料,于治疗前、治疗4周检测Gas、TGF-α及相关实验室指标,重点分析治疗前血清

Gas、TGF-α判断老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良风险的价值。结果 200例老年 Hp阳性DU患者

治疗4周Gas水平低于治疗前,TGF-α水平高于治疗前(P<0.05)。200例老年Hp阳性DU患者采用四联疗

法治疗4周,42例预后不良,占21.00%;预后不良组治疗前Gas水平高于预后良好组,TGF-α水平低于预后良

好组(P<0.05);两组间其他基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。经Logistic回归分析结果显示,治

疗前Gas过表达可能是老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良的危险因素(OR>1,P<0.05),TGF-α过表

达可能是老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良的保护因素(OR<1,P<0.05);受试者工作特征(ROC)曲

线结果显示,治疗前血清Gas、TGF-α单项及联合预测老年 Hp阳性DU患者四联疗法预后不良风险的曲线下

面积(AUC)均>0.800,均有一定预测价值。结论 老年 Hp阳性DU患者四联疗法预后不良与患者治疗前

Gas过表达、TGF-α低表达有关,且血清Gas、TGF-α水平对判断老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良风险

有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

gastrin
 

(Gas),transforming
 

growth
 

factor-α
 

(TGF-α)
 

on
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

positive
 

and
 

duodenal
 

ulcer
 

(DU)
 

treated
 

with
 

quadruple
 

therapy.Methods A
 

total
 

of
 

200
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

who
 

received
 

quadruple
 

therapy
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

prospectively
 

selected,the
 

curative
 

effect
 

of
 

patients
 

was
 

evaluated
 

referred
 

to
 

the
 

relevant
 

standards
 

at
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

baseline
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

asked
 

and
 

recorded,Gas,TGF-
α

 

and
 

related
 

laboratory
 

indexes
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

at
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

Gas
 

and
 

TGF-α
 

before
 

treatment
 

in
 

judging
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

patients
 

treated
 

with
 

quadruple
 

therapy
 

was
 

mainly
 

analyzed.Results Gas
 

level
 

in
 

200
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

at
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

level
 

of
 

TGF-α
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

be-
fore

 

treatment
 

(P<0.05).Among
 

200
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

at
 

4
 

weeks
 

of
 

quadruple
 

ther-
apy,42

 

patients
 

had
 

poor
 

prognosis,accounting
 

for
 

21.00%.The
 

level
 

of
 

Gas
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

TGF-α
 

was
 

lower
 

than
 

that
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in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistical
 

significant
 

differences
 

in
 

other
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

over
 

expres-
sion

 

of
 

Gas
 

might
 

be
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

treated
 

with
 

the
 

quadruple
 

therapy(OR>1,P<0.05).The
 

overexpression
 

of
 

TGF-α
 

might
 

be
 

a
 

protective
 

factor
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

quadruple
 

therapy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

treated
 

with
 

the
 

quadruple
 

therapy
 

(OR<1,P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

area
 

um-
der

 

curve
 

(AUC)
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Gas,TGF-α
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prog-
nosis

 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

treated
 

with
 

the
 

quadruple
 

therapy
 

were
 

all
 

>0.800,which
 

had
 

certain
 

predictive
 

value.Conclusion The
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU
 

trea-
ted

 

with
 

quadruple
 

therapy
 

relates
 

to
 

the
 

over
 

expression
 

of
 

Gas
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

TGF-α
 

before
 

treat-
ment,and

 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Gas
 

and
 

TGF-α
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

and
 

DU.
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  幽门螺杆菌(Hp)感染是诱发十二指肠溃疡

(DU)的重要原因之一,报道指出,约90%以上的消化

性溃疡患者 Hp检测呈阳性[1]。目前,临床治疗 Hp
阳性DU患者多选用四联疗法,以根除 Hp,促进溃疡

愈合,但部分患者可能会出现治疗无效的情况,加之

老年患者多合并自身基础疾病,药物敏感性不佳,治
疗无效风险高,不利于预后[2]。因此,寻求可评估老

年Hp阳性DU患者四联疗法预后的指标,对临床早

期干预、改善患者预后尤为重要。内镜是检查DU患

者溃疡愈合情况常用方式,该检查方式虽可直接观察

溃疡面,但其所获结果无法对老年 Hp阳性DU患者

四联疗法预后情况进行量化分析,临床应用受限[3]。
报道指出,胃泌素(Gas)表达与DU的发生、发展密切

相关,Gas水平升高会促进胃酸、胆汁等物质分泌,加
重消化系统炎性反应,增大溃疡面[4]。生长转化因子-
α(TGF-α)是一种内源性细胞因子,可促进上皮细胞、
黏膜组织等进行有丝分裂,进而促进溃疡面愈合[5]。
结合Gas、TGF-α作用机制猜测,二者可能与老年 Hp
阳性DU患者四联疗法预后不良有关。鉴于此,本研

究旨在分析血清Gas、TGF-α判断老年 Hp阳性DU
患者四联疗法预后不良的价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性纳入本院2017年4月至

2020年5月接受四联疗法的200例老年Hp阳性DU
患者为研究对象,全部患者及家属均知情本研究,且
签署研究知情同意书。200例患者中男128例,女72
例;年龄62~74岁,平均(68.48±1.57)岁;Hp阳性

病程1~6年,平均(3.49±0.76)年;溃疡直径0.7~
1.1

 

cm,平均(0.92±0.03)cm。
1.2 纳入、排除标准 (1)纳入标准:DU符合《消化

性溃疡病诊断与治疗规范(2013年,深圳)》[6]中相关

标准,且经内镜检查确诊;快速尿素酶试验检查 Hp
阳性;首次接受四联疗法干预;年龄≥60岁;无精神疾

病,可配合研究。(2)排除标准:合并先天性心脏病、

肾衰竭等重要脏器疾病;合并胃癌、结直肠癌等恶性

肿瘤;近1个月接受过其他药物治疗;合并胃出血、胃
穿孔等并发症;既往接受过胃部手术;合并胃泌素瘤;
既往接受过抗Hp治疗;对本研究药物过敏。
1.3 方法

 

1.3.1 四联疗法 所有患者均接受四联疗法干预,
口服艾 司 奥 美 拉 唑(AstraZeneca

 

AB,批 准 文 号:
H20181004,规格:40

 

mg)+阿莫西林(海口日中天制

药,生产批号:20170213、20190512,规格:0.25
 

g)+克

拉霉 素 (广 东 隆 信 制 药,生 产 批 号:20170315、
20190610,规格:0.25

 

g)+胶体果胶铋(佛山市华普生

药业,生产批号:20170321、20190617,规格:100
 

mg),
其中艾司奥美拉唑40毫克/次,1次/天,注意不可咀

嚼或压碎后服用;阿莫西林1克/次,3次/天;克拉霉

素0.5克/次,3次/天;胶体果胶铋200毫克/次,4
次/天。治疗期间需嘱咐患者禁烟、禁酒,保持饮食清

淡及情绪稳定。治疗周期为4周。
1.3.2 治疗预后评估及分组 治疗结束,参照《中药

新药临床研究指导原则》[7]中胃镜疗效判断标准,并
结合尿素酶试验检查结果评估患者治疗预后,临床痊

愈:胃镜检查溃疡面消失,且周围炎性反应消失,Hp
阴性;显效:溃疡面消失,但仍存有炎性反应,Hp阴

性;有效:溃疡面缩小≥50%,Hp阴性;无效:溃疡面

缩小<50%,Hp阴性或阳性。将治疗无效患者纳入

预后不良组,反之即纳入预后良好组。
1.3.3 血清Gas、TGF-α水平检测 于治疗前、治疗

4周,采集患者空腹肘静脉血5
 

mL,采用低速离心机

(济南欧莱博电子商务有限公司,型号:TD-4M)以
4

 

000
 

r/min转速离心10
 

min,离心半径为10
 

cm,取
血清用放射免疫吸附试验测定血清Gas,用酶联免疫

吸附试验测定TGF-α;检测试剂盒均购自上海纪宁实

业有限公司,检验流程严格按照试剂盒说明书进行。
1.3.4 基线资料采集 设计基线资料填写表,询问

并记录患者相关基线资料,内容包括性别、年龄、病
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程、溃 疡 直 径、体 质 量 指 数(BMI)[BMI=体 质 量

(kg)/身高(m2)],以及合并基础疾病[高血压:符合

《中国高血压基层管理指南(2014年修订版)》[8]中相

关标准,收缩压≥140
 

mm
 

Hg,和(或)舒张压≥90
 

mm
 

Hg;糖尿病:符合《糖尿病防治指南》[9]中相关标

准,空腹血糖水平≥7.0
 

mmol/L,和/或餐后2
 

h血糖

水平≥11.1
 

mmol/L、吸烟史(累计吸烟时长≥6个

月)、饮酒史(饮酒时间>5年,男性平均每日饮酒量≥
40

 

g,女性平均每日饮酒量≥20
 

g)等。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理,计数资料以百分数和例数表示,组间比较采用χ2

检验;全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,
符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用独立样本t 检验;偏态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验,组内比较采用 Wilcoxon符号秩检验;经Logistic
回归分析,检验治疗前血清Gas、TGF-α与老年Hp阳

性DU患者四联疗法预后的关系;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线,并计算曲线下面积(AUC),评价治疗

前血清Gas、TGF-α预测老年 Hp阳性DU患者四联

疗法预后不良的价值,AUC>0.900表示预测性能较

高,>0.700~0.900表示有一定预测性能,0.500~
0.700表示预测性能较差,<0.500表示预测性能差;
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 老年 Hp阳性DU患者治疗前、治疗4周Gas、
TGF-α水平比较 200例老年Hp阳性DU患者治疗

4周 Gas水平低于治疗前,TGF-α水平高于治疗前

(P<0.05)。见表1。
表1  老年 Hp阳性DU患者治疗前、治疗4周Gas、TGF-α

   水平比较[M(P25,P75)]

时间 Gas(pg/mL) TGF-α(ng/L)

治疗前 124.34(117.25,130.57) 92.12(87.42,97.43)

治疗4周 87.45(83.82,91.89) 131.36(125.43,138.11)

Z 12.263 17.331

P <0.001 <0.001

2.2 老年Hp阳性DU患者四联疗法预后情况 200
例老年Hp阳性DU患者经四联疗法治疗4周,42例

预后不良,占21.00%。见表2。
表2  老年 Hp阳性DU患者四联疗法预后情况

治疗预后情况 n 占比(%)

临床痊愈 98 49.00

显效 41 20.50

有效 19 9.50

无效 42 21.00

2.3 治疗预后不良、预后良好老年Hp阳性DU患者

相关基线资料比较 预后不良组治疗前Gas水平高

于预后良好组,TGF-α水平低于预后良好组(P<
0.05);组间其他基线资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表3  治疗预后不良、预后良好老年 Hp阳性DU患者相关基线资料比较

项目 预后不良组(n=42) 预后良好组(n=158) χ2/t/U P

性别[n(%)] 0.012 0.913

 男 27(64.29) 103(65.19)

 女 15(35.71) 55(34.81)

年龄(x±s,岁) 68.50±1.54 68.48±1.53 0.075 0.940

病程(x±s,年) 3.46±0.78 3.51±0.77 0.373 0.709
溃疡直径[M(P25,P75),cm] 0.89(0.88,0.90) 0.89(0.87,0.90) 1.183 0.237

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 21.13(20.53,21.60) 21.13(20.60,21.63) 0.396 0.692

合并基础疾病[n(%)]

 高血压 26(61.90) 97(61.39) 0.004 0.952

 糖尿病 23(54.76) 90(56.96) 0.065 0.798

吸烟史[n(%)] 0.717 0.397

 有 28(66.67) 94(59.49)

 无 14(33.33) 64(40.51)

饮酒史[n(%)] 0.018 0.894

 有 31(73.81) 115(72.78)

 无 11(26.19) 43(27.22)

治疗前Gas[M(P25,P75),pg/mL] 130.72(123.93,136.39) 115.08(109.76,120.18) 7.677 <0.001
治疗前TGF-α[M(P25,P75),ng/L] 83.89(79.74,87.75) 97.12(92.69,102.67) 9.133 <0.001
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2.4 治疗前血清Gas、TGF-α与老年Hp阳性DU患

者四联疗法预后的Logistic回归分析 将2.3中差异

有统计学意义的变量 Gas、TGF-α作为自变量(均为

连续变量),将老年Hp阳性DU患者四联疗法预后情

况作为因变量(1=预后不良,0=预后良好),经Lo-
gistic回归分析结果显示,治疗前Gas过表达可能是

老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良的危险因素

(OR>1,P<0.05),TGF-α过表达可能是老年Hp阳

性DU患者四联疗法预后不良的保护因素(OR<1,
P<0.05)。见表4。
2.5 治疗前血清Gas、TGF-α预测老年 Hp阳性DU
患者四联疗法预后不良的价值 治疗前血清 Gas、

TGF-α单项及联合检测预测老年 Hp阳性DU患者

四联疗法预后不良风险的AUC均>0.800,均有一定

预测价值,且二者联合检测预测价值最佳。见表5、
图1。
表4  治疗前血清Gas、TGF-α与老年 Hp阳性DU患者

  四联疗法预后的Logistic回归分析结果

项目 B S.E. Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常量 -53.372 8.710 37.551 <0.001 - -

Gas 0.213 0.039 30.043 <0.001 1.237 1.147~1.335

TGF-α -0.539 0.098 30.544 <0.001 0.583 0.482~0.706

  注:-为无数据。

表5  治疗前血清Gas、TGF-α预测老年 Hp阳性DU患者四联疗法预后不良的价值结果

指标 AUC 最佳截断值 95%CI P 特异度 灵敏度 约登指数

Gas 0.886 121.162
 

pg/mL 0.814~0.957 <0.001 0.772 0.857 0.629

TGF-α 0.861 89.156
 

ng/L 0.802~0.920 <0.001 0.703 0.810 0.513

联合检测 0.954 - 0.923~0.986 <0.001 0.791 0.905 0.696

  注:-为无数据。

图1  治疗前血清Gas、TGF-α单项及联合检测预测老年

Hp阳性DU患者四联疗法预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  Hp作为可在消化道中存活的细菌,其感染后会

定植在胃窦黏膜上皮表面,促进炎性反应因子释放,
诱发机体自身免疫反应,还会生成尿素酶破坏胃酸平

衡,导致胃酸大量分泌,从而诱发DU[10]。四联疗法

作为Hp阳性DU患者首选治疗方案,具有较好的干

预效果,但都海燕[11]研究指出,仍有部分患者可能会

出现治疗无效情况,导致疾病反复发作,增加预后不

良风险。因此,积极探讨可能与老年 Hp阳性DU患

者四联疗法预后相关的指标,对指导临床干预、改善

患者预后至关重要。
既往研究显示,肿瘤坏死因子、C反应蛋白等炎

性反应因子与消化性溃疡患者病情进展有关,炎性反

应因子大量生成可能会促进机体氧自由基生成,加剧

肠黏膜损伤,从而加重病情[12-13]。目前,关于炎性反

应因子与消化性溃疡患者预后的关系已被证实,且炎

性反应指标可用于患者预后评估,但炎性反应指标容

易受患者细胞受损、其他病原菌感染等因素影响,在
临床应用中存在一定局限[14]。Gas是由胃窦部G细

胞分泌的胃肠激素类多肽,其具有刺激胆汁盐、盐酸

分泌作用,可调节胃肠道蠕动[15]。报道指出,Gas表

达与消化系统炎性反应、消化性溃疡有关,其通过结

合乙酰胆碱及相关受体,会刺激 H+-K+ATP酶释放

H+,且会诱导肠嗜铬细胞释放组胺,刺激壁细胞大量

分泌胃酸,从而加重消化系统炎性反应,导致病情加

重[16-17]。李婷等[18]研究显示,Hp阳性消化性溃疡患

者治疗后Gas水平低于治疗前,且Gas水平与治疗效

果相关。TGF-α是表皮生长因子家族重要成员,其具

有促进纤维细胞、黏膜组织细胞等分裂的作用,可加

速细胞增殖,修复损伤[19]。相关研究指出,消化性溃

疡发生后,TGF-α会快速升高,促进分化的表皮细胞

进入肉芽组织,重建黏膜腺体,从而修复溃疡边缘[20]。
结合Gas、TGF-α作用机制,推测二者可能与老年 Hp
阳性DU患者四联疗法治疗预后有关。

本研究结果显示,200例老年 Hp阳性DU患者

治疗4周Gas水平低于治疗前,TGF-α水平高于治疗

前,初步说明Gas、TGF-α与 Hp阳性DU有关,进一

步比较治疗预后不良、预后良好老年 Hp阳性DU患

者相关基线资料,后经Logistic回归分析发现,Gas过

表达、TGF-α低表达可能是老年 Hp阳性DU患者四

联疗法预后不良的风险因子,这证实了笔者的推测。
分析原因在于,Gas过表达会促进胃酸大量分泌,而
胃酸会刺激溃疡面,导致炎性反应因子大量生成,从
而影响溃疡面修复;而TGF-α作为促损伤修复物质,
其表达降低会延缓溃疡修复速度,从而影响四联疗法
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干预效果,导致患者治疗预后不良[21]。本研究ROC
曲线结果显示,治疗前血清Gas、TGF-α单项及联合

检测对预测老年Hp阳性DU患者四联疗法预后不良

风险具有一定的价值,且二者联合检测可获得最佳预

测价值,以最佳截断值为截点,随着 Gas水平升高,
TGF-α水平降低,患者预后不良风险升高。笔者针对

此结果建议,对于治疗前Gas过表达、TGF-α低表达

的老年Hp阳性DU患者,临床在四联疗法干预基础

上应联合其他药物应用,并在治疗期间动态监测血清

Gas、TGF-α水平变化,实时调整治疗方案,以改善患

者预后。但本研究尚未分析血清Gas、TGF-α二者之

间的关系,研究存在局限,未来仍需开展前瞻性研究

加以验证。
综上所述,老年Hp阳性DU患者四联疗法预后

不良可能与患者治疗前Gas过表达、TGF-α低表达有

关,考虑未来可将血清Gas、TGF-α作为老年Hp阳性

DU患者四联疗法预后判断的重要指标。
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