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  摘 要:目的 探讨血清胃泌素-17(G-17)、颗粒蛋白前体(PGRN)、三叶因子3(TFF3)与幽门螺杆菌(Hp)
阳性胃溃疡患者炎症活动度的关系及对治疗后溃疡愈合效果的预测价值。方法 选取2019年9月1日至

2021年8月30日该院收治的Hp阳性胃溃疡患者145例作为溃疡组,另随机纳入该院同期体检健康者40例作

为对照组,比较两组血清G-17、PGRN、TFF3水平。溃疡组患者根据组织病理学检查结果进行炎症活动度分

级,比较不同分级患者的血清G-17、PGRN、TFF3水平。溃疡组采取常规治疗,治疗结束后根据胃溃疡愈合效

果分为愈合组和未愈合组,采用多因素Logistic回归分析影响治疗后溃疡愈合效果的相关因素,并以受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清G-17、PGRN、TFF3水平对治疗后溃疡愈合效果的预测价值。结果 溃疡组血清

G-17、PGRN、TFF3水平均高于对照组(P<0.05)。炎症活动度重度患者的血清G-17、PGRN、TFF3水平高于

中、轻度患者,且中度患者高于轻度患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血清G-17、PGRN、TFF3
水平及精神压力均为影响溃疡愈合效果的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清G-17、PGRN、
TFF3及其联合应用预测溃疡愈合效果的曲线下面积分别为0.752(95%CI:0.581~0.921)、0.683(95%CI:
0.415~0.957)、0.704(95%CI:0.425~0.979)、0.845(95%CI:0.741~0.939),联合检测的预测价值更高。
结论 血清G-17、PGRN、TFF3水平在Hp阳性胃溃疡患者中升高,其水平与炎症活动度相关,为影响溃疡愈

合效果的危险因素,可辅助预测治疗后溃疡愈合效果,且联合预测价值更高。
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  胃溃疡是临床常见的消化道慢性系统性疾病,幽
门螺杆菌(Hp)感染为其主要病因,此外该病还受饮

食、药物、应激精神及遗传等因素影响,胃黏膜在胃酸

及胃蛋白酶作用下消化自身最终形成溃疡,可造成上

腹部疼 痛、出 血 甚 至 穿 孔,严 重 影 响 患 者 身 心 健

康[1-2]。胃溃疡的病理变化为各种因素导致炎症及氧

化应激增加,破坏胃壁的黏膜屏障,其中 Hp感染后

诱导的胃黏膜慢性炎症是重要因素[3]。随着质子泵

抑制剂的出现,Hp阳性胃溃疡的治愈率有所提高,但
难治性溃疡、溃疡复发及溃疡癌变等仍是临床亟待解

决的问题[4]。因此,有效地监测 Hp阳性胃溃疡的病

情变化并了解影响溃疡愈合的相关因素,制订针对性

治疗策略对于提高治疗效果具有重要意义。胃酸分

泌过多是造成胃溃疡的直接原因,其分泌水平与胃泌

素-17(G-17)水平相关[5],研究发现,随着溃疡的愈

合,患者的血清G-17水平下降,说明G-17与溃疡的

愈合有关[6]。颗粒蛋白前体(PGRN)是一种新型的生

长因子,参与细胞的生长、肿瘤发生、伤口愈合和炎症

反应等机体多种病理、生理进程,研究发现,其水平变

化与胃溃疡的临床病理特征及预后有关[7]。三叶因

子3(TFF3)是特定表达于胃肠道中的结构蛋白,其水

平变化与胃肠黏膜的损伤、修复、增殖及恶变等病理、
生理功能相关[8],研究认为,TFF3表达上调能促进溃

疡性结肠炎大鼠肠黏膜的愈合,说明TFF3的表达变

化与 炎 症 性 胃 溃 疡 的 肠 黏 膜 功 能 有 关[9]。G-17、
PGRN、TFF3均参与消化道炎症性疾病的发生,其与

Hp阳性胃溃疡的关系仍需进一步明确。故本研究探

讨Hp阳性胃溃疡患者血清G-17、PGRN、TFF3水平

变化与炎症活动度的关系及对治疗后溃疡愈合效果

的预测价值,旨在为该疾病的治疗研究提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月1日至2021年8
月30日本院收治的Hp阳性胃溃疡患者145例,作为

溃疡组。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)符合《消化性

溃疡诊断与治疗规范(2016年,西安)》[10]中胃溃疡的

诊断标准;(3)经胃镜、病理学检查确诊为活动性溃疡

(溃疡数量≤2个,直径<20
 

mm);(4)入组前1个月内

未使用抗菌药物、抑酸剂、胃黏膜保护剂等相关治疗药

物;(5)14C-尿素呼吸实验(14C-UBT)≥100
 

dpm/mmoL
 

CO2 为Hp阳性;(6)有完整的临床病历资料;(7)对本
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次研究内容均知情同意,且签署同意书。排除标准:
(1)存在溃疡性恶变、癌前病变、胃食管反流及其他器

官或组织恶性病变;(2)存在免疫系统疾病、血液系统

疾病、其他急慢性或严重的器质性疾病;(3)过敏体质

及无法正常沟通和交流。溃疡组中,男79例,女66
例;年龄18~75岁,平均(46.25±13.09)岁。另随机

纳入本院同期体检健康者40例为对照组,其中男23
例,女17例;年龄20~74岁,平均(47.20±12.52)
岁。两 组 基 线 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性。本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》的伦理道德准则,且已获得本院伦理委员

会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清G-17、PGRN、TFF3水平检测 于入院

次日清晨获取患者、体检当日获取体检健康者的外周

空腹静脉血标本3
 

mL加入抗凝管中,3
 

500
 

r/min离

心10
 

min(12
 

cm半径)获取血清,保存于-20
 

℃待

检。使用酶联免疫吸附试验检测G-17、PGRN水平,
试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司,将试剂盒取

出后自然升至28
 

℃,包被抗体,配制试剂和标准品,
微孔板设置标准孔和待测样本孔,分别添加标准品和

待检测样本,甩干微孔板中液体加入配制好的标记抗

体工作液,浸泡、冲洗、甩干,加入底物,建立标准曲

线,按照试剂盒说明书进行操作,测定波长450
 

nm处

的吸光度值,对应标准曲线计算 G-17、PGRN水平。
TFF3采用免疫比浊法检测,试剂盒购自宁波瑞源生

物科技有限公司,提前30
 

min从4
 

℃冰箱中取出试

剂盒、校准品及质控品恢复室温备用,充分混匀复溶

的质控品,吸入样品杯后放入质控架检测,以标准品

浓度和相对应的吸光度作标准曲线,将样本中的

TFF3水平分别通过样本的吸光度从标准曲线上

读出。
1.2.2 炎症活动度评价 于胃镜检查时取胃黏膜组

织2~3块送至病理活检观察炎症反应活动度,轻度

为炎症细胞局限于黏膜浅层,不超过黏膜层的1/3(≤
1/3),未侵及腺体上皮;中度为炎症细胞浸润较严重,
约达到黏膜层的2/3(>1/3且≤2/3),侵及腺体上

皮;重度为黏膜层有大量炎症细胞浸润,覆盖全部黏

膜层(>2/3),且大量侵袭腺体上皮[11]。
1.2.3 溃疡愈合效果评价及分组 溃疡组采取常规

治疗,于疗程结束后行胃镜检查评价溃疡愈合效果,
参照《消化性溃疡中医诊疗专家共识意见(2017)》[12],
分为活动期(A期,A1、A2),愈合期(H 期,H1、H2)
和瘢痕期(S期,S1、S2)。痊愈为胃镜下检查溃疡病

灶瘢痕愈合或无痕迹愈合;显效为溃疡病灶达到愈合

期或减轻2个级别;有效为溃疡病灶达到愈合期或减

轻1个级别;无效为内镜下检查无好转。将痊愈、显
效患者纳入愈合组,有效和无效患者纳入未愈合组。

1.2.4 一般资料收集 收集所有受试者的一般资料

包括性别,年龄,体质量指数(BMI),病灶最大径,吸
烟,饮酒,精神压力[压力知觉量表(PSS-14)评分>43
分[13]],发病部位(胃体、胃窦、胃角),不良饮食习惯

(辛辣刺激或3餐无定时),睡眠不足[睡眠状况自评

量表(SRSS)评分>23分[14]]及血清 G-17,PGRN,
TFF3水平。
1.3 统计学处理 以SPSS26.0统计学软件进行分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验(或校正t检验);多组间比较采用单因

素方差分析,两两比较采用LSD-t检验。计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验(或校正χ2

检验)。以多因素Logistic回归分析影响治疗后溃疡

愈合的相关因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清G-17、PGRN、TFF3对治疗后溃疡愈合效果

的预测价值。以未愈合组为阳性样本,以愈合组为阴

性样本,建立ROC曲线预测分析模型。单独应用:各
指标均参考临床实践划分成若干个组段,再以软件拟

合之ROC曲线读取约登指数最大值点,对应计算理

论阈值(适当取整)和各项参数,并按实测样本计算灵

敏度、特异度、准确度。合应用(LogP模式):以前述

Logistic回归结果,建立风险评估/预测模型。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 溃疡组与对照组血清G-17、PGRN、TFF3水平

比较 与对照组比较,溃疡组的血清 G-17、PGRN、
TFF3水平更高(P<0.05)。见表1。

表1  溃疡组与对照组血清G-17、PGRN、TFF3
   水平比较(x±s)

组别 n
G-17
(pg/mL)

PGRN
(ng/mL)

TFF3
(μg/L)

对照组 40 57.65±15.58 152.32±30.12 35.62±6.58

溃疡组 145 92.33±25.33 202.36±42.32 59.26±15.14

t 10.706 8.454 14.486

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 溃 疡 组 不 同 炎 症 活 动 度 患 者 的 血 清 G-17、
PGRN、TFF3水平比较 溃疡组中炎症活动度轻度

患者32例,中度患者65例,重度患者48例。炎症活

动度重度患者的血清G-17、PGRN、TFF3水平高于中

度和轻度患者(P<0.05),且炎症活动度中度患者的

血清 G-17、PGRN、TFF3水平高于轻度患者(P<
0.05)。见表2。
2.3 影响治疗后溃疡愈合效果的单因素分析 胃溃

疡患者中有102例治疗后溃疡愈合(愈合组),43例治

疗后溃疡未愈合(未愈合组)。愈合组与未愈合组的

性别、年龄、BMI、饮酒、发病部位、不良饮食习惯、病
灶最大径比较,差异均无统计学意义(P>0.05),愈合
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组与未愈合组吸烟、精神压力、睡眠不足者占比及血

清G-17、PGRN、TFF3水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  溃疡组不同炎症活动度患者的血清G-17、

  PGRN、TFF3水平比较(x±s)

炎症

活动度
n

G-17
(pg/mL)

PGRN
(ng/mL)

TFF3
(μg/L)

轻度 32 71.78±21.55 178.05±41.03 48.67±12.81

中度 65 88.56±19.53a 193.36±36.49a 57.43±10.25a

重度 48 111.14±21.70ab 230.76±42.47ab 68.81±16.64ab

F 41.067 19.452 30.652

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度患者比较,aP<0.05;与中度患者比较,bP<0.05。

2.4 影响治疗后溃疡愈合的多因素Logistic回归分

析 以本研究资料为样本,以治疗后溃疡愈合情况为

应变量,以前述单因素分析(表3)中P<0.10的指

标/因素为自变量,共6个。各变量赋值参见表4。回

归过程采用逐步后退法,以进行自变量的选择和剔

除,设定α剔除=0.10,α入选=0.05。共有4个变量被保

留入 回 归 方 程(P<0.05,OR>1)。血 清 G-17、
PGRN、TFF3及精神压力均为影响治疗后溃疡愈合

效果的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
表3  影响治疗后溃疡愈合效果的单因素分析

   [n(%)或x±s]

资料
愈合组

(n=102)
未愈合组

(n=43)
χ2/t P

年龄(岁) 45.89±12.88 47.10±14.01 0.503 0.616

性别

 男 56(54.90) 23(53.49) 0.024 0.876

 女 46(45.10) 20(46.51)

BMI(kg/m2) 23.61±1.58 23.40±1.40 0.755 0.451

病灶最大径(mm) 1.32±0.30 1.41±0.41 1.300 0.198

吸烟

 是 21(20.59) 16(37.21) 4.397 0.036

 否 81(79.41) 27(62.79)

饮酒

 是 30(29.41) 18(41.86) 2.117 0.146

 否 72(70.59) 25(58.14)

发病部位

 胃体 12(11.76) 5(11.63) 0.211 0.900

 胃窦 56(54.90) 22(51.16)

 胃角 34(33.33) 16(37.21)

精神压力

 有 30(29.41) 25(58.14) 10.603 0.001

 无 72(70.59) 18(41.86)

续表3  影响治疗后溃疡愈合效果的单因素分析

   [n(%)或x±s]

资料
愈合组

(n=102)
未愈合组

(n=43)
χ2/t P

不良饮食习惯

 有 75(73.53) 35(81.40) 1.022 0.312

 无 27(26.47) 8(18.60)

睡眠不足

 有 50(49.02) 32(74.42) 7.492 0.005

 无 52(50.98) 11(25.58)

G-17(pg/mL) 81.15±18.89 118.86±17.75 11.173 <0.001

PGRN(ng/L) 193.29±39.67 223.88±40.03 4.230 <0.001

TFF3(μg/L) 55.65±13.60 67.82±15.33 4.737 <0.001

表4  变量赋值表

变量 代码 指标 赋值

应变量 Y 治疗后溃疡愈合 1=未愈合,0=愈合

自变量 X1 吸烟 1=是,0=否

X2 精神压力 1=有,0=否

X3 睡眠不足 1=是,0=否

X4 G-17 连续数值原型纳入

X5 PGRN 连续数值原型纳入

X6 TFF3 连续数值原型纳入

2.5 血清G-17、PGRN、TFF3预测治疗后溃疡愈合

效果的价值分析 联合检测时以其 Logit(P/1-
P)=0.051×G-17+0.027×PGRN+0.062×
TFF3+为联合应用的虚拟概率量指标。分析结果显

示,G-17、PGRN、TFF3单独及联合应用时,曲线下面

积(AUC)分别为0.752(95%CI:0.581~0.921)、
0.683(95%CI:0.415~0.957)、0.704(95%CI:
0.425~0.979)、0.845(95%CI:0.741~0.939),其中

联合应用诊断效能更高,AUC及灵敏度、特异度、准
确度均较各单独应用指标有明显提升。见表6、图1。

图1  血清G-17、PGRN、TFF3预测溃疡愈合效果的

ROC曲线

·6722· 国际检验医学杂志2023年9月第44卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2023,Vol.44,No.18



表5  影响治疗后溃疡愈合的多因素Logistic回归分析结果

指标/因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.058 0.026
 

5.059
 

0.024
 

0.944
 

0.897~0.993

精神压力 0.520 0.200
 

6.787
 

0.009
 

1.682
 

1.137~2.487

G-17 0.051 0.014
 

12.533
 

<0.001
 

1.052
 

1.023~1.082

PGRN 0.027 0.011
 

5.687
 

0.017
 

1.027
 

1.005~1.050

TFF3 0.062 0.022
 

7.857
 

0.005
 

1.064
 

1.019~1.111

表6  血清G-17、PGRN、TFF3预测治疗后溃疡愈合效果的价值分析

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

G-17 0.752(0.581~0.921) 100
 

pg/mL 0.744 0.765 0.509 0.759

PGRN 0.683(0.415~0.957) 200
 

μg/L 0.651 0.725 0.376 0.703

TFF3 0.704(0.425~0.979) 60
 

μg/L 0.721 0.676 0.397 0.690

联合 0.845(0.741~0.939) 14.2* 0.860 0.814 0.674 0.828

  注:*联合应用虚拟指标的阈值系依据该Logit(P/1-P)模型(无常数项和精神压力项)计算所得。

3 讨  论

Hp是被公认的人类消化道致癌物质,感染后能

引起胃及肠道的黏膜损伤,并促进溃疡的形成,最终

导致癌变[15-17]。目前,临床针对 Hp感染引起的胃溃

疡主要从抑酸、抗 Hp感染两个方面进行治疗,随着

三联及四联疗法的广泛应用,Hp阳性胃溃疡的治疗

效果有所提高[18],但仍有部分患者发展为难治性溃

疡,愈合效果不佳。胃镜检查是目前评价胃溃疡病情

及愈合效果的“金标准”,但属于侵入性操作,多数需

要麻醉处理,操作难度大。因此,需要寻找检测方便、
可重复性强,能有效反映病情变化的血清标志物以辅

助临床评估胃溃疡病情及愈合效果。
本研究结果显示,溃疡组的血清 G-17、PGRN、

TFF3水平均高于对照组,且炎症活动度轻、中、重度

者的血清G-17、PGRN、TFF3水平逐渐升高,说明其

水平升高程度与 Hp阳性胃溃疡患者的炎症活动度

有关。胃溃疡主要发生于慢性胃炎患者中,胆汁、胃
酸的反流侵蚀胃黏膜造成的炎症反应及 Hp感染后

引起的一系列炎症病理反应是溃疡形成的重要条

件[19]。G-17是由胃肠G细胞分泌的胃肠激素,其具

有刺激胃酸和胃蛋白酶原的分泌、促进胃黏膜细胞的

增殖、加强胃肠道的蠕动等功能,高水平的G-17过度

刺激胃酸和胃蛋白酶原,可消化自身黏膜,导致胃溃

疡的发生[20-21]。目前G-17水平已被证实与 Hp感染

密切相关[22]。PGRN是一种多效性生长因子,在细胞

周期、生长、迁移、转化及伤口愈合、肿瘤的发生等方

面具有调节作用,其过表达可诱导包括白细胞介素

(IL)-8、6、10及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)在内的多种

炎症 细 胞 因 子 的 分 泌[23-24],AKSOY 等[25]认 为,
PGRN水平在健康者与胃溃疡患者治疗前后存在差

异,并可作为胃溃疡愈合的生物标志物,提示PGRN
水平的 变 化 与 胃 溃 疡 的 发 生、发 展 及 预 后 有 关。
TFF3是TFF家族成员,由大肠和小肠的杯状黏液细

胞分泌,具有保护胃肠道黏膜、抗凋亡、增加细胞迁移

能力的作用[26]。动物实验发现,在大鼠胃溃疡模型中

TFF3的表达升高,能通过激活 NF-κB的负调节因

子,发挥抗炎症反应的作用[27],且在慢性萎缩性胃炎

癌前病变患者中亦存在TFF3水平升高的情况[28],提
示TFF3水平的升高与病情的变化有关。

本研究通过多因素Logistic回归分析发现,血清

G-17、PGRN、TFF3水平和精神压力是影响溃疡愈合

效果的独立危险因素,且经ROC曲线验证,血清 G-
17、PGRN、TFF3均对治疗后溃疡愈合有良好的预测

作用,联合预测的价值更高。存在精神压力是影响溃

疡愈合效果的独立危险因素,可能是因为患者处于精

神压力状态下,导致内分泌功能紊乱,进而削弱机体

的免疫功能,影响溃疡愈合。刘东涛等[29]研究证实,

G-17是导致Hp阳性消化性溃疡发生的危险因素,与
本研究结果具有同质性,说明G-17参与 Hp阳性胃

溃疡的进展。PGRN多作为炎症性疾病的预后预测

指标,TFF3则是胃癌的预后和诊断生物标志物[30]。
以上结果说明,G-17、PGRN、TFF3具有胃肠道疾病

生物标志物的研究价值。而本研究发现,在溃疡组不

同炎症活动度及愈合效果不同患者中存在 G-17、

PGRN、TFF3 的 水 平 差 异,此 结 果 证 实 了 G-17、

PGRN、TFF3水平与病情炎症程度有关,其水平越

高,患者的炎症反应越严重,治疗难度大,即预后更

差,效果不佳。血清G-17、PGRN、TFF3分别反映了

胃酸的分泌程度、炎症程度及胃黏膜损伤程度3个方

面,联合预测能更全面地反映病情。
综上所述,血清 G-17、PGRN、TFF3水平在 Hp

阳性胃溃疡患者中异常升高,且与炎症活动度有关,
是影响溃疡愈合的独立危险因素,三者联合检测对治

疗后溃疡愈合效果有较高的预测价值,可作为临床辅

助判断患者病情和预后的生物标志物。
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