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  摘 要:目的 探讨不同慢性萎缩性胃炎(CAG)严重程度患者血清降钙素基因相关肽(CGRP)、可溶性白

细胞2受体(sIL-2R)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)水平及与幽门螺杆菌(Hp)感染的关系。方法 选取2023年

5月到2025年5月该院收治的207例CAG患者作为研究组,并根据病情严重程度将其分为轻度组、中度组和

重度组,根据Hp感染情况将其分为Hp感染组和非Hp感染组。另选取同期在该院体检健康的207例志愿者

作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清CGRP、sIL-2R、MMP-2水平,采用全自动化学发

光免疫分析仪检测CAG患者血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)水平。采用多因素Logistic回归分析CAG患者发生 Hp感染的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清CGRP、sIL-2R、MMP-2对CAG患者发生Hp感染的诊断价值。结果 研究组血清CGRP水平低

于对照组,血清sIL-2R、MMP-2水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度组有45例,中度组有

113例,重度组有49例。轻度组血清CGRP水平高于中度组和重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低于中度组

和重度组,差异均有统计学意义(P<0.05);中度组血清CGRP水平高于重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低

于重度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Hp感染组52例,非 Hp感染组155例。感染组与非感染组炎症

反应程度、炎症活动性、肠上皮化程度、萎缩类型、萎缩程度比较,差异均有统计学意义(P<0.05);Hp感染组

血清CGRP、胃蛋白酶原Ⅰ水平低于非Hp感染组,血清sIL-2R、MMP-2、胃蛋白酶原Ⅱ、IL-6和TNF-α水平高

于非Hp感染组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果表明,血清胃蛋白酶原Ⅰ、
CGRP水平升高是CAG患者发生Hp感染的保护因素(P<0.05),而血清TNF-α、sIL-2R、MMP-2水平升高是

CAG患者发生Hp感染的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CGRP、sIL-2R、MMP-2联合诊

断CAG患者发生 Hp感染的曲线下面积(AUC)为0.957,明显大于各指标单独诊断的 AUC(P<0.05)。
结论 CAG患者血清CGRP水平下降,血清sIL-2R和 MMP-2水平升高,三者均与CAG病情程度和Hp感染

相关,且三者联合对CAG患者发生Hp感染的诊断价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

calcitonin
 

gene-related
 

peptide
 

(CGRP),soluble
 

interleukin-2
 

receptor
 

(sIL-2R)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2)
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

severities
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

(CAG)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

207
 

CAG
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

May
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,
and

 

they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condi-
tion,Hp-infected

 

group
 

and
 

non-Hp-infected
 

group
 

according
 

to
 

the
 

Hp
 

infection
 

status.Additionally,207
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CGRP,
sIL-2R

 

and
 

MMP-2
 

in
 

all
 

subjects.The
 

automatic
 

chemiluminescence
 

immunoassay
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

de-
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pepsinogen
 

Ⅰ,pepsinogen
 

Ⅱ,interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

in
 

CAG
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
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to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

di-
agnostic

 

value
 

of
 

serum
 

CGRP,sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

patients.Results The
 

serum
 

CGRP
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
There

 

were
 

45
 

patients
 

in
 

the
 

mild
 

group,113
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

49
 

in
 

the
 

severe
 

group.The
 

serum
 

CGRP
 

level
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group,while
 

the
 

serum
 

sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05);the
 

serum
 

CGRP
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

severe
 

group,while
 

the
 

serum
 

sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

group,with
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

52
 

patients
 

in
 

the
 

Hp-infected
 

group
 

and
 

155
 

in
 

the
 

non-Hp-infected
 

group.There
 

were
 

significantly
 

statistically
 

differences
 

in
 

inflammatory
 

severity,disease
 

ac-
tivity,intestinal

 

metaplasia,atrophy
 

type
 

and
 

atrophy
 

degree
 

between
 

the
 

Hp-infected
 

group
 

and
 

non-Hp-in-
fected

 

group
 

(P<0.05);the
 

serum
 

CGRP
 

and
 

pepsinogen
 

Ⅰ
 

levels
 

in
 

the
 

Hp-infected
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-Hp-infected
 

group,and
 

the
 

serum
 

sIL-2R,MMP-2,pepsinogen
 

Ⅱ,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

Hp-infected
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-Hp-infected
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

pepsinogen
 

Ⅰ
 

and
 

CGRP
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

patients
 

(P<0.05),while
 

in-
creased

 

serum
 

TNF-α,sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

diag-
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of
 

serum
 

CGRP,sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

patients
 

was
 

0.957,which
 

was
 

significant-
ly

 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

individual
 

diagnosis
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

CGRP
 

level
 

decreases,
while

 

the
 

serum
 

sIL-2R
 

and
 

MMP-2
 

levels
 

increase
 

in
 

CAG
 

patients.All
 

three
 

indicators
 

are
 

related
 

to
 

the
 

se-
verity

 

of
 

CAG
 

and
 

Hp
 

infection,and
 

their
 

combination
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

Hp
 

infection
 

in
 

CAG
 

pa-
tients.
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  慢性萎缩性胃炎(CAG)是一种以胃黏膜慢性炎

症导致腺体萎缩为特征的消化系统疾病,随着病情严

重程度的增加,患者并发肠上皮化生、异型增生乃至

胃癌风险随之增加[1]。CAG的发病与幽门螺杆菌

(Hp)感染、自身免疫反应、胆汁反流、长期不良饮食

习惯及遗传等因素有关,其中 Hp感染是CAG主要

病因,Hp通过产生毒素和酶破坏胃黏膜屏障功能,引
发炎症反应,导致胃黏膜萎缩和化生[2]。因此,监测

与Hp感染相关的特异性指标,是缓解CAG病情进

展的重要方式。降钙素基因相关肽(CGRP)是一种具

有广泛生理功能的神经肽,主要由感觉神经元产生,
参与调节血管舒张、炎症反应和疼痛传导过程[3]。刘

俊等[4]研究发现,消化性溃疡患者血清CGRP水平下

降,其中Hp感染患者血清CGRP水平低于未感染患

者。可溶性白细胞介素2受体(sIL-2R)是活化T淋

巴细胞分泌的白细胞介素-2(IL-2)受体的可溶性形

式,与免疫调节和炎症反应相关[5]。柴航等[6]研究发

现,血清sIL-2R水平异常升高与慢性浅表性胃炎患

儿病情及 Hp感染有关。基质金属蛋白酶-2(MMP-
2)是参与细胞外基质降解和重塑的金属蛋白酶,具有

促进组织修复与再生和介导组织破坏与损伤的双重

作用[7]。冯 玉 等[8]研 究 发 现,Hp 感 染 胃 癌 组 织

MMP-2水 平 高 于 非 Hp 感 染 组 织。目 前,血 清

CGRP、sIL-2R、MMP-2水平与CAG患者病情程度及

Hp感染关系的研究属于起步阶段。基于此,本研究

通过探讨不同病情 CAG 患者血清 CGRP、sIL-2R、
MMP-2水平变化及其与 Hp感染的关系,以期为

CAG的临床诊断、病情评估及治疗方案的优化提供

新的生物标志物和理论依据,从而改善CAG患者的

预后和生活质量。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2023年5月至2025年

5月本院收治的207例CAG患者作为研究组,另选取

同期在本院体检健康的207例志愿者作为对照组。
纳入标准:(1)符合《中国慢性胃炎诊治指南(2022年,
上海)》[9]中CAG的诊断标准,且经胃镜、病理检查确

诊;(2)临床资料完整;(3)未进行抗 Hp感染相关治

疗。排除标准:(1)合并肝、肾功能障碍;(2)哺乳期或

妊娠期女性;(3)合并其他消化系统疾病;(4)合并恶

性肿瘤、血液系统疾病或自身免疫性疾病;(5)合并精

神疾病,无法配合本研究。研究组男112例、女95
例,年龄35~60岁、平均(47.04±5.68)岁;对照组男
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110例、女97例,年龄33~61岁、平均(46.82±6.04)
岁。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。所有研究对象或其家属均签署

知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审核批

准[审批号:医学伦理2023第(02)号]。
1.2 方法

1.2.1 血清CGRP、sIL-2R、MMP-2水平及其他实

验室指标检测 于研究组入院次日及对照组体检当

天采集空腹8
 

h后清晨外周静脉血5
 

mL,在4
 

℃条件

下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后 取 血 清,保 存 于

-80
 

℃环境中待测。所有血清学指标检测均由检验

科专业技术人员严格遵照试剂盒说明书规范操作。
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 CGRP、
sIL-2R、MMP-2水 平,对 应 ELISA 试 剂 盒(货 号:
ml026014、ml038117和 ml058669)均购自上海酶联

生物科技有限公司。胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、
白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等实

验室指标采用美国Abbott
 

ARCHITECT
 

i2000SR全

自动化学发光免疫分析仪进行检测,所有检测项目均

使用配套原装试剂盒开展测定。本研究所有试验检

测的批内变异系数均<5%,有效保障了检测结果的

准确性与重复性。
1.2.2 胃镜检测 CAG患者于入院次日空腹8

 

h后

接受电子胃镜检查,检查过程中规范采集胃黏膜组织

标本,经常规切片、染色处理后行组织病理学检测与

分析。病理观察指标主要包括炎症反应程度(轻、中、
重度)、炎症活动性(轻、中、重度浸润)、萎缩类型(化
生性与非化生性萎缩)、萎缩程度(轻、中、重度)及肠

上皮化程度(轻、中、重度)。所有病理诊断结果均由2
名经验丰富的副主任医师双盲阅片判定,诊断分级参

照文献[9]标准执行。结合胃镜影像学表现及组织病

理学检查结果,依据胃黏膜炎症反应浸润程度将

CAG患者分为轻度组(炎症细胞较少且局限于黏膜

浅层)、中度组(细胞较密集且不超过2/3)和重度组

(细胞密集占据全层)。
1.2.3 Hp感染检测 所有CAG患者于入院后次日

空腹8
 

h后同步接受快速尿素酶试验和14C-尿素呼气

试验,联合评估CAG患者 Hp感染情况,2项检查中

任一检查结果为阳性即可判定为 Hp感染[10]。快速

尿素酶试验于电子胃镜检查过程中完成,术中钳取适

量胃黏膜组织置于尿素检测试剂中,若标本存在 Hp
定植,其分泌的尿素酶可分解试剂中的尿素,使试剂

环境呈碱性并触发指示剂变红,判定为阳性。14C-尿素

呼气试验检测流程如下:患者口服含有同位素标

记14C-尿素的尿素胶囊,若胃内存在 Hp,其产生的尿

素酶可分解胶囊中的尿素并生成14C-尿素标记的二氧

化碳,通过检测呼出气体中同位素标记二氧化碳水

平,即可判断 Hp感染状态。根据2项检测结果,将
CAG患者分为 Hp感染组(阳性)和非 Hp感染组

(阴性)。
1.2.4 其他基线资料收集 通过医院电子病历系统

收集CAG患者体重指数(BMI)、病程、吸烟史、饮酒

史等其他基线资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理。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,多组间比较采用单因素

方差分析,事后两两比较采用SNK-q 检验;计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资

料比较采用秩和检验。采用多因素Logistic回归分

析CAG患者发生Hp感染的影响因素。绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CGRP、sIL-2R、MMP-
2对CAG患者发生Hp感染的诊断价值,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 对照组与研究组血清 CGRP、sIL-2R、MMP-2
水平比较 研究组血清CGRP水平低于对照组,血清

sIL-2R、MMP-2水平高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组与研究组血清CGRP、sIL-2R、MMP-2

   水平比较(x±s)

组别 n
CGRP
(ng/L)

sIL-2R
(ng/L)

MMP-2
(μg/L)

对照组 207 75.96±13.25 19.23±3.77 1.12±0.25

研究组 207 33.13±7.06 50.64±11.92 2.21±0.48

t 41.044 -36.147 -28.977

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 轻、中、重度组CAG患者血清CGRP、sIL-2R、
MMP-2水平比较 轻度组有45例,中度组有113
例,重度组有49例。轻度组、中度组和重度组血清

CGRP、sIL-2R、MMP-2水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。轻度组血清CGRP水平高于中度组

和重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低于中度组和重

度组,差异均有统计学意义(P<0.05);中度组血清

CGRP水平高于重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低

于重度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  轻、中、重度组CAG患者血清CGRP、sIL-2R、

   MMP-2水平比较(x±s)

组别 n
CGRP
(ng/L)

sIL-2R
(ng/L)

MMP-2
(μg/L)

轻度组 45 45.26±8.52 33.59±7.11 1.52±0.24

中度组 113 31.92±6.59a 48.96±8.34a 2.15±0.44a

重度组 49 24.78±5.16ab 70.17±13.78ab 2.98±0.56ab

F 111.473 171.110 132.163

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较aP<0.05,与中度组比较bP<0.05。
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2.3 不同 Hp感染状态CAG患者临床资料比较 
Hp感染组52例,非Hp感染组155例。感染组与非

感染组炎症反应程度、炎症活动性、肠上皮化程度、萎
缩类型、萎缩程度比较,差异均有统计学意义(P<

0.05);Hp感染组血清CGRP、胃蛋白酶原Ⅰ水平低

于非 Hp感染组,血清sIL-2R、MMP-2、胃蛋白酶原

Ⅱ、IL-6和TNF-α水平高于非 Hp感染组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  不同 Hp感染状态CAG患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

病程

(年)
有吸烟史 有饮酒史

非 Hp感染组 52 29(55.77) 23(44.23) 46.12±5.59 24.49±1.45 3.64±0.78 27(51.92) 33(63.46)

Hp感染组 155 83(53.55) 72(46.45) 47.35±5.92 24.64±1.67 3.83±0.84 67(43.23) 79(50.97)

χ2/t/Z 0.077 -1.314 -0.578 -1.436 1.188 2.448

P 0.781 0.190 0.564 0.152 0.276 0.118

项目 n
炎症反应程度

轻度 中度 重度

炎症活动性

轻度浸润 中度浸润 重度浸润

非 Hp感染组 52 24(46.15) 18(34.62) 10(19.23) 20(38.46) 18(34.62) 14(26.92)

Hp感染组 155 21(13.55) 95(61.29) 39(25.16) 22(14.19) 75(48.39) 58(37.42)

χ2/t/Z 24.695 14.179

P <0.001 0.001

项目 n
肠上皮化程度

轻度肠化 中度肠化 重度肠化

萎缩类型

化生性萎缩 非化生性萎缩

萎缩程度

轻度萎缩 中度萎缩 重度萎缩

非 Hp感染组 52 25(48.08) 21(40.38) 6(11.54) 25(48.08) 27(51.92) 19(36.54) 19(36.54) 14(26.92)

Hp感染组 155 27(17.42) 82(52.90) 46(29.68) 114(73.55) 41(26.45) 21(13.55) 52(33.55) 82(52.90)

χ2/t/Z 20.894 11.452 16.419

P <0.001 0.001 <0.001

项目 n
胃蛋白酶原Ⅰ
(μg/L)

胃蛋白酶原Ⅱ
(μg/L)

IL-6
(ng/L)

TNF-α
(ng/L)

CGRP
(ng/L)

sIL-2R
(ng/L)

MMP-2
(μg/L)

非 Hp感染组 52 64.05±14.39 17.13±3.54 15.53±3.58 8.72±1.95 43.12±8.46 40.79±7.82 1.76±0.39

Hp感染组 155 45.29±10.88 21.29±4.19 20.12±4.92 11.64±2.72 29.78±6.56 53.94±9.78 2.36±0.46

χ2/t/Z 9.878 -6.428 -6.195 -7.145 11.756 -8.794 -8.440

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

2.4 多因素Logistic回归分析CAG患者发生Hp感

染的影响因素 以CAG患者 Hp感染状态(Hp感

染=1,非 Hp感染=0)为因变量,以炎症反应程度

(中/重度=1,轻度=0)、炎症活动性(中/重度浸润=
1,轻度浸润=0)、肠上皮化程度(中/重度肠化=1,轻
度肠化=0)、萎缩类型(化生性萎缩=1,非化生性萎

缩=0)、萎缩程度(中/重度萎缩=1,轻度萎缩=0)、
胃蛋白酶原Ⅰ(以原值输入)、胃蛋白酶原Ⅱ(以原值

输入)、IL-6(以原值输入)、TNF-α(以原值输入)、
CGRP(以原值输入)、sIL-2R(以原值输入)、MMP-2
(以原值输入)为自变量,进行多因素Logistic回归分

析,自变量筛选采用向前逐步回归法。结果显示,血
清胃蛋白酶原Ⅰ、CGRP水平升高是CAG患者发生

Hp感染的保护因素(P<0.05),而血清TNF-α、sIL-
2R、MMP-2水平升高是CAG患者发生Hp感染的危

险因素(P<0.05)。为进一步评估血清CGRP、sIL-

2R、MMP-2单独成模的效能(用于后续ROC曲线分

析),另行拟合仅含血清CGRP、sIL-2R、MMP-2的简化

模型,结果显示,血清CGRP、sIL-2R、MMP-2水平仍与

CAG患者发生Hp感染有关(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析CAG患者发生 Hp

   感染的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

模型1

 胃蛋白酶原Ⅰ-0.807
 

0.312 6.697
 

0.446
 

0.242~0.822 0.010

 TNF-α 0.730 0.289 6.388 2.075 1.178~3.658 0.011

 CGRP -0.816 0.277 8.687 0.442 0.257~0.761 0.003

 sIL-2R 0.945 0.304 9.673 2.573 1.419~4.671 0.002

 MMP-2 0.880 0.311 8.000 2.411 1.310~4.433 0.005

 常数项 2.647 0.548 23.320 - - <0.05
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续表4  多因素Logistic回归分析CAG患者发生 Hp
   感染的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

模型2

 CGRP -0.163 0.038 18.291 0.850 0.789~0.916 <0.001

 sIL-2R 0.147 0.033 19.761 1.158 1.085~1.235 <0.001

 MMP-2 1.285 0.296 18.841 3.615 2.023~6.456 <0.001

 常数项 2.164 0.812 7.102 - - 0.008

  注:模型1为全模型;模型2是拟合仅含血清 CGRP、sIL-2R、

MMP-2的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

2.5 血清CGRP、sIL-2R、MMP-2对CAG患者发生

Hp感染的诊断价值 根据2.4多因素Logistic回归

分析结果,拟合血清CGRP、sIL-2R、MMP-2联合诊

断CAG患者发生 Hp感染的概率模型:Logit(P)=
2.164-0.163XCGRP+0.147XsIL-2R+1.285XMMP-2。
以CAG患者 Hp感染状态(Hp感染=1,非 Hp感

染=0)为状态变量,以血清 CGRP、sIL-2R、MMP-2
单独及三者联合为检验变量,绘制ROC曲线。结果

显示,血清CGRP、sIL-2R、MMP-2单独及三者联合

诊断CAG患者发生 Hp感染的AUC分别为0.853、
0.839、0.811、0.957,三者联合诊断的AUC明显大于

血清CGRP、sIL-2R、MMP-2单独诊断的 AUC(Z=
3.367、3.255、4.131,均P<0.05)。见表5、图1。

表5  血清CGRP、sIL-2R、MMP-2对CAG患者发生 Hp感染的诊断价值

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

CGRP 39.135
 

ng/L 88.50 70.30 0.853 0.799~0.906 0.588 <0.001

sIL-2R 48.209
 

ng/L 69.20 85.20 0.839 0.775~0.903 0.544 <0.001

MMP-2 1.961
 

μg/L 78.80 72.90 0.811 0.747~0.874 0.517 <0.001

三者联合 0.299* 88.50 91.60 0.957 0.927~0.987 0.801 <0.001

  注:*为Logistic回归模型拟合概率值。

图1  血清CGRP、sIL-2R、MMP-2诊断CAG患者

发生 Hp感染的ROC曲线

3 讨  论

CAG患者胃黏膜上皮和腺体萎缩,胃黏膜变薄,
黏膜肌层增厚,常伴有肠上皮化生和(或)异型增生,
这种病理改变不仅导致患者消化功能受损,还显著增

加胃癌的发生风险[11]。这一过程与患者体内自身免

疫反应密切相关,自身抗体与胃黏膜壁细胞发生反

应,影响胃酸分泌,损伤壁细胞,引发胃黏膜萎缩性改

变[12]。此外,长期慢性炎症刺激(如 Hp感染)是导致

胃黏膜腺体萎缩的重要诱因,Hp在胃黏膜表面定植

并释放多种毒素和酶,破坏胃黏膜的完整性并引发炎

症反应,进一步加重胃黏膜损伤,同时长期反复炎症

刺激,胃黏膜腺体逐渐萎缩,最终导致发生CAG[13]。
因此,寻找与CAG患者病情及 Hp感染相关的标志

物,对于CAG治疗具有重要意义。
CGRP是降钙素多肽家族的神经肽,通过与细胞

膜上的受体相结合,参与血管舒张、疼痛传导和炎症

反应等生理过程[14]。陈硕等[15]研究发现,CAG患者

CGRP水平升高与胃黏膜炎症和萎缩的缓解、胃液成

分和胃肠激素水平的改善有关。本研究结果发现,
CAG患者血清CGRP水平下降,且与病情程度及 Hp
感染有关。推测可能的机制为:(1)CGRP水平降低

可能抑制免疫细胞的活性和功能,使机体对 Hp免疫

监视和清除能力下降,从而增加感染风险[16];(2)
CGRP水平降低可能影响胃肠神经功能,导致胃肠蠕

动减慢和胃酸分泌异常,为 Hp定植和感染创造有利

条件[17];(3)CGRP水平降低还可能影响胃黏膜血流

灌注,导致胃黏膜营养供应不足和氧气供应减少,削
弱胃黏膜屏障功能,使 Hp容易穿透胃黏膜上皮细胞

引发感染[18]。
sIL-2R是由激活的 T淋巴细胞释放的多肽链,

通过与IL-2结合,参与免疫调节作用,是炎症反应和

免疫激活指标[19]。檀志娟等[20]研究发现,CAG患者

血清sIL-2R水平下降与胃脘疼痛、嗳气、胀闷及嘈杂

泛酸等临床症状改善有关。本研究发现,CAG患者

血清sIL-2R水平升高,Hp感染患者血清sIL-2R水

平升高更明显,提示sIL-2R参与 Hp感染及CAG发

生过程。推测可能的机制为:(1)sIL-2R水平升高干

扰正常T淋巴细胞功能调节,削弱对 Hp清除能力,
导致Hp容易在胃黏膜定植和繁殖[21];(2)sIL-2R水

平升高干扰黏膜修复所需的细胞信号传导和细胞增

殖过程,胃黏膜难以及时修复,从而增加胃黏膜暴露

于细菌时间,导致 Hp更容易穿透黏膜屏障,引发更
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严重感染[22];(3)良好的黏膜血流为胃黏膜提供充足

的营养和氧气,是维持胃黏膜正常功能和防御机制的

重要机制,而sIL-2R水平升高会导致胃黏膜血流减

少,使胃黏膜防御能力下降,导致 Hp感染风险增

加[23]。
MMP-2是通过降解细胞外基质,参与血管重塑、

血管生成、组织修复、肿瘤侵袭和炎症反应的基质金

属蛋白酶[24]。Helmin-Basa等[25]研究发现,Hp感染

胃炎患儿血清 MMP-2水平升高,外周血淋巴细胞和

中性粒细胞中 MMP-2水平升高。本研究发现,CAG
患者血清 MMP-2水平升高,与病情和 Hp感染有关,
提示 MMP-2参与CAG发生和进展过程。推测可能

的机制为:(1)MMP-2具有降解细胞外基质的能力,
破坏胃黏膜的完整性,胃黏膜屏障功能减弱导致 Hp
更容易穿透胃黏膜上皮细胞,增加感染风险[26];(2)
Hp感染引起的炎症反应会促使免疫细胞释放 MMP-
2,而 MMP-2水平升高进一步加剧炎症反应,导致更

多组织损伤,不仅有利于 Hp定植和繁殖,并造成更

严重胃部疾病风险升高[27]。
本研究多因素Logistic分析结果显示,胃蛋白酶

原Ⅰ、CGRP、TNF-α、sIL-2R和 MMP-2均为CAG患

者Hp感染的影响因素,提示上述因素均与CAG患

者Hp感染有关。其中,胃蛋白酶原Ⅰ能够反映胃黏

膜萎缩程度和腺体功能减退[28],TNF-α与Hp感染引

发的炎症反应相关[29-33];CGRP与胃黏膜神经内分泌

调节异常有关[30];sIL-2R与机体免疫系统过度激活

有关[31];MMP-2与胃黏膜的组织损伤和修复过程相

关[32]。此外,CGRP、sIL-2R和 MMP-2三者之间可

能存在复杂的联合作用关系,在CAG患者 Hp感染

的发病机制中起到重要作用:CGRP通过其在神经内

分泌调节中的作用,影响胃黏膜的微环境,进而影响

与免疫系统激活、炎症反应及组织修复过程密切相关

的sIL-2R表达,而sIL-2R水平变化又可能反馈调节

机体的免疫反应强度,影响炎症因子释放和 MMP-2
活性,最终形成相互关联、相互影响的复杂网络。本

研究ROC曲线分析结果显示,CGRP、sIL-2R、MMP-
2联合诊断Hp感染的AUC为0.957,显著大于各指

标单独诊断的 AUC,表明三者联合检测能够全面评

估CAG患者的 Hp感染状态,为临床诊断和治疗提

供有力支持。
综上所述,CAG患者血清CGRP水平下降,sIL-

2R和 MMP-2水平升高,且这些指标与CAG患者病

情严重程度和 Hp感染有关,三者联合对CAG患者

发生Hp感染具有较高的诊断价值。但本研究也存

在样本量有限、地域单一、未对患者饮食习惯等混杂

因素进行严格控制等局限性,未来研究应进一步扩大

样本规模,涵盖更多地区人群,采用多中心协作模式,
同时对患者的饮食、生活方式等潜在干扰因素进行详

细记录和校正,并增加随访观察指标变化趋势与疾病

转归关联,以期为优化CAG临床诊疗提供依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
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