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胃泌素、转化生长因子-α、三叶因子1水平变化与幽门螺杆菌感染
伴胃溃疡患者治疗反应性的关系
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  摘 要:目的 探讨胃泌素(Gas)、转化生长因子-α(TGF-α)、三叶因子1(TFF1)水平变化与幽门螺杆菌

(Hp)感染伴胃溃疡患者治疗反应性的关系。方法 选取该院2020年7月至2022年6月收治的105例 Hp感

染伴胃溃疡患者为研究对象,根据入院时炎症活动度将患者分为轻度组(31例)、中度组(48例)和重度组(26
例),根据抗Hp治疗2周后的治疗反应性,将患者分为有效组、无效组。比较轻度组、中度组和重度组入院时血

清Gas、TGF-α、TFF1水平,分析入院时血清Gas、TGF-α、TFF1水平与炎症活动度相关性,比较有效组和无效

组入院时、治疗2周后血清Gas、TGF-α、TFF1水平,采用偏回归分析Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的影响因

素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析治疗2周后血清Gas、TGF-α、TFF1检测对治疗反应性的评估价值。
结果 入院时血清Gas、TGF-α、TFF1水平在重度组、中度组、轻度组中依次降低,各组两两比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。入院时血清Gas、TGF-α、TFF1水平与炎症活动度均呈正相关(r=0.741、0.684、0.518,
P<0.05)。入院时有效组和无效组血清Gas、TGF-α、TFF1水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗2
周后无效组血清 Gas、TGF-α、TFF1水平均高于有效组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗2周后血清

Gas>46.79
 

ng/L、TGF-α>8.53
 

mg/L、TFF1>3.40
 

ng/mL是 Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的危险因素

(P<0.05)。血清Gas、TGF-α、TFF1水平联合检测评估 Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的曲线下面积最大,
为0.921。结论 Hp感染伴胃溃疡患者血清Gas、TGF-α、TFF1水平与治疗反应性有关,联合检测可为临床预

测治疗反应性、改善预后提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

gastrin
 

(Gas),transforming
 

growth
 

factor-α
 

(TGF-α),trilobal
 

factor
 

1
 

(TFF1)
 

and
 

the
 

therapeutic
 

responsiveness
 

of
 

patients
 

with
 

Helico-
bacter

 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

and
 

gastric
 

ulcer.Methods A
 

total
 

of
 

105
 

Hp-infected
 

gastric
 

ulcer
 

patients
 

ad-
mitted

 

to
 

Xuchang
 

Hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.According
 

to
 

the
 

inflammatory
 

activity
 

at
 

admission,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(31
 

cases),moderate
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(26
 

cases).According
 

to
 

the
 

treatment
 

reactivity
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

anti-Hp
 

treatment,
the

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group.The
 

serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

levels
 

of
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

compared
 

at
 

admission,and
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

serum
 

Gas,TGF-α,TFF1
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

activity
 

were
 

analyzed
 

at
 

admission.The
 

serum
 

Gas,
TGF-α

 

and
 

TFF1
 

levels
 

of
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

compared
 

at
 

admission
 

and
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment.Partial
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

treatment
 

inef-
fectiveness

 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

ulcer
 

and
 

Hp
 

infection,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

levels
 

on
 

treatment
 

responsiveness
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

in
 

severe
 

group,moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

decreased
 

sequentially
 

at
 

admission,and
 

pairwise
 

comparison
 

of
 

each
 

group
 

showed
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

levels
 

correlated
 

positively
 

with
 

in-
flammatory

 

activity
 

at
 

admission
 

(r=0.741,0.684,0.518,P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

Gas,TGF-αand
 

TFF1
 

levels
 

between
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

the
 

ineffective
 

group
 

at
 

admission
 

(P>
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0.05).After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Gas>46.79
 

ng/
L,TGF-α>8.53

 

mg/L
 

and
 

TFF1>3.40
 

ng/mL
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ineffective
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

ulcer
 

and
 

Hp
 

infection.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

was
 

the
 

largest
 

(0.921)
 

in
 

Hp-infected
 

patients
 

with
 

gastric
 

ulcer.Conclusion Serum
 

Gas,TGF-α
 

and
 

TFF1
 

levels
 

in
 

Hp-infected
 

patients
 

with
 

gastric
 

ulcer
 

relate
 

to
 

treatment
 

reactivity,and
 

combined
 

detection
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

prediction
 

of
 

treatment
 

reactivity
 

and
 

improvement
 

of
 

prognosis.
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growth
 

factor-α; trilobal
 

factor
 

1

  胃溃疡是常见消化内科疾病,幽门螺杆菌(Hp)
感染可引发胃黏膜损伤,是胃溃疡发生的重要因

素[1]。近年研究发现,转化生长因子-α(TGF-α)作为

内源性细胞因子可促进胃黏膜上皮细胞迁移和增殖;
三叶因子1(TFF1)表达于胃体黏膜上皮表面细胞,发
挥黏膜防御、修复等作用;胃泌素(Gas)分泌于消化道

G细胞,可刺激肠胃正常黏膜组织生长[2-3]。有报道

指出,胃溃疡患者血清Gas水平增加;另外TFF1、TGF-
α与胃癌的发生有一定关系,其水平可能与Hp感染伴

胃溃疡病情有关,但鲜有 Hp感染伴胃溃疡与 Gas、
TGF-α、TFF1水平关系的研究[4]。本研究分析了血清

Gas、TGF-α、TFF1单独及联合检测对 Hp感染伴胃溃

疡患者治疗反应性的评估价值,探讨其在Hp感染伴胃

溃疡患者治疗及预后中的作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年7月至2022年6
月收治的105例Hp感染伴胃溃疡患者为研究对象。
纳入标准:(1)经内镜检查证实存在胃溃疡;(2)快速

尿素酶试验显示 Hp阳性;(3)溃疡直径3~20
 

mm;
(4)存在反酸、上腹胀痛、恶心呕吐等典型胃溃疡症

状;(5)1个月内无肾上腺皮质激素类药物、非甾体类

抗炎药物用药史;(6)3个月内无抗菌药物、免疫调节

剂、质子泵抑制剂等 Hp感染治疗史。排除标准:(1)
存在幽门梗阻、消化道大出血、穿孔等并发症;(2)既
往有胃、十二指肠手术史;(3)预期生存期<12个月;
(4)复合性溃疡、癌前病变或癌性溃疡;(5)存在重要

脏器病变;(6)妊娠或哺乳期女性;(7)存在精神异常。
根据入院时炎症活动度将患者分为轻度组31例,中
度组48例,重度组26例。高倍视野下观察组织中性

粒细胞密集程度、浸润深度以进行炎症活动度评估,
(1)无:无中性粒细胞浸润,单个核细胞<5个;(2)轻
度:黏膜浅层存在中性粒细胞浸润,浸润范围<黏膜

层1/3;(3)中度:黏膜层中性粒细胞浸润,黏膜层

1/3≤浸润范围<2/3;(4)重度:中性粒细胞密集分布

在黏膜全层,且有小凹脓肿。轻度组中男16例,女15
例;年龄34~60岁,平均(46.57±6.20)岁;病程2~
10个月,平均(6.25±1.82)个月;有饮酒史17例,有
吸烟史13例。中度组中男26例,女22例;年龄33~
62岁,平均(47.78±6.73)岁;病程3~11个月,平均

(6.64±1.81)个月;有饮酒史30例,有吸烟史24例;

重度组中男15例,女11例;年龄33~62岁,平均

(47.17±7.02)岁;病程2~12个月,平均(6.89±
2.06)个月;有饮酒史18例,有吸烟史12例。3组基

线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 给予铋剂四联方案[铋剂+奥美

拉唑 (天 津 君 安 生 物 制 药 有 限 公 司,批 准 文 号:
H20184020)+克拉霉素(西安大恒制药有限责任公

司,批准文号:H20100194)+阿莫西林(通化茂祥制

药有限公司,批准文号:H22023467)],枸橼酸铋钾

220
 

mg、奥美拉唑20
 

mg、克拉霉素500
 

mg、阿莫西林

1
 

000
 

mg进行治疗,每天2次,10
 

d为1个疗程。
1.2.2 血清指标检测 受检者均于入院时、治疗2
周后采集5

 

mL空腹静脉血,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,以放射免疫分析法检测血清TGF-α、Gas水平,
以酶联免疫吸附试验检测血清TFF1水平。
1.2.3 治疗反应性分组 抗 Hp治疗2周后进行碳

14呼气试验(14C-UBT)检测,检测结果为阴性者纳

入有效组,检测结果为阳性者纳入无效组。
1.3 观察指标 (1)比较3组血清 Gas、TGF-α、
TFF1水平。(2)分析各项血清指标水平与炎症活动

度的相关性。(3)比较治疗有效、无效患者各项血清

指标水平。(4)分析 Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效

的影响因素。(5)分析各项血清指标联合检测评估

Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,多组

间中的两两比较采用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;采 用

Spearman相关分析血清Gas、TGF-α、TFF1水平与炎

症活动度的关系;采用偏回归分析Hp感染伴胃溃疡患

者治疗无效的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清Gas、TGF-α、TFF1单独及联合检测评估

Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组入院时各项血清指标水平比较 入院时血
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清Gas、TGF-α、TFF1水平在重度组、中度组、轻度组

中依次降低,各组两两比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 相关性分析 对炎症活动度进行赋值(轻度=
1;中度=2;重度=3),Spearman相关分析结果表明,
入院时血清Gas、TGF-α、TFF1水平与炎症活动度均

呈正相关(r=0.741、0.684、0.518,P<0.05)。
2.3 有效组和无效各项血清指标水平比较 根据治

疗2周后治疗反应性将患者分为有效组(76例)和无

效组(29例)。入院时有效组和无效 组 血 清 Gas、
TGF-α、TFF1水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);治疗2周后无效组血清Gas、TGF-α、TFF1水

平均高于有效组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表1  3组入院时各项血清指标水平比较(x±s)

组别 n Gas(ng/L) TGF-α(mg/L) TFF1(ng/mL)

重度组 26 74.65±5.38 22.35±3.47 9.44±2.25

中度组 48 65.03±4.79* 16.71±3.29* 7.82±2.31*

轻度组 31 52.26±4.12*# 9.74±2.68*# 5.97±1.78*#

F 160.182 113.774 18.582

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与重度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表2  有效组与无效组各项血清指标水平比较(x±s)

组别 n
Gas(ng/L)

入院时 治疗2周后

TGF-α(mg/L)

入院时 治疗2周后

TFF1(ng/mL)

入院时 治疗2周后

无效组 29 64.01±5.78 62.79±5.88 16.33±3.07 15.58±3.42 7.84±1.36 7.39±1.58

有效组 76 63.50±5.24 40.68±4.63 15.94±4.12 5.84±1.76 7.61±1.45 1.88±0.56

t 0.433 20.256 0.463 19.141 0.739 26.507

P 0.666 <0.001 0.645 <0.001 0.462 <0.001

2.4 偏回归分析 将治疗2周后治疗反应性作为因

变量,对因变量进行赋值,有效=0,无效=1;将患者

治疗2周后血清 Gas、TGF-α、TFF1水平作为自变

量,对自变量进行赋值(以平均值为界:≤平均值=1,
>平 均 值 =2),Gas≤46.79

 

ng/L=1,>46.79
 

ng/L=2;TGF-α≤8.53
 

mg/L=1,>8.53
 

mg/L=
2;TFF1≤3.40

 

ng/mL=1,>3.40
 

ng/mL=2。偏回

归分析结果显示,治疗2周后血清Gas>46.79
 

ng/L、
TGF-α>8.53

 

mg/L、TFF1>3.40
 

ng/mL是 Hp感

染伴胃溃疡患者治疗无效的危险因素(P<0.05)。见

表3。
表3  偏回归分析

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

Gas 2.011 0.506 15.794 <0.05 7.470 3.617~15.429

TGF-α 1.707 0.395 18.667 <0.05 5.410 2.538~19.742

TFF1 2.160 0.484 19.919 <0.05 8.672 4.268~17.622

2.5 各项血清指标联合检测评估 Hp感染伴胃溃疡

患者治疗无效的价值 以治疗无效 Hp感染伴胃溃

疡患者为阳性样本,以治疗有效 Hp感染伴胃溃疡患

者为阴性样本绘制ROC曲线。结果显示,血清Gas、
TGF-α、TFF1水平联合检测评估 Hp感染伴胃溃疡

患者治疗无效的曲线下面积(AUC)为0.921,灵敏

度、特异度分别为79.31%、88.16%。见表4,图1。

图1  各项血清指标水平联合评估 Hp感染伴胃溃疡患者

治疗无效的ROC分析

表4  各项血清指标联合检测评估 Hp感染伴胃溃疡患者治疗无效的价值

指标 AUC 95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) P

Gas 0.712 0.616~0.797 >63.62
 

ng/L 51.72 90.79 <0.001

TGF-α 0.730 0.634~0.812 >15.20
 

mg/L 51.72 90.79 <0.001

TFF1 0.818 0.731~0.887 >7.33
 

ng/mL 65.52 86.84 <0.001

3项联合 0.921 0.852~0.965 - 79.31 88.16 <0.001

  注:-为无数据。
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3 讨  论

现阶段研究认为,胃溃疡主要病因包括胃酸分泌

增多、Hp感染、胃肠激素异常等,其中 Hp感染为主

要诱因[5]。Hp感染可产生黏附因子、脂多糖等大量

毒力因子,激活炎症反应,导致白细胞介素-6等炎症

趋化因子聚集大量炎症因子,并释放入血,介导多种

炎症细胞、免疫细胞分化,胃黏膜表面受中性粒细胞

浸润,诱导炎症发生[6]。
本研究结果显示,入院时血清 TGF-α水平在重

度组、中度组、轻度组中依次降低,差异有统计学意义

(P<0.05),可见TGF-α参与 Hp感染伴胃溃疡患者

溃疡形成、病情进展。TGF-α高表达于胃窦部黏膜,
是参与受损胃黏膜修复的主要物质[7]。胃肠黏膜受

损可引起TGF-α快速反应性表达,可对胃肠道上皮

细胞、黏膜组织、内皮细胞及纤维组织等发挥促有丝

分裂作用,促进分化的表皮细胞向肉芽组织迁移,并
重建黏膜腺体,有利于修复 Hp感染伴胃溃疡患者溃

疡边缘[8-9]。本研究中,入院时重度组血清 TFF1水

平明显高于中度组、轻度组,差异有统计学意义(P<
0.05),TFF1主要表达于胃体、胃窦黏膜上皮表面细

胞,一方面发挥黏膜防御屏障功能,在黏膜表面形成

黏液凝胶覆盖层,结合糖蛋白及转运蛋白提高黏膜屏

障作用,降低有害物质对黏膜的损伤;另一方面TFF1
作为保护性因子具有抗凋亡和抑制增殖作用,可通过

调节细胞凋亡等促进血管生成、修复,以细胞迁移的

方式促进黏膜重建。若胃黏膜损伤,TFF1表达专一

性消失,可高表达于整个胃肠道黏膜损伤处,其TFF1
水平高低可反映 Hp感染伴胃溃疡患者溃疡程度和

病情[10-11]。Gas主要分泌于十二指肠、胃窦中的G细

胞,具有营养胃黏膜作用,作为重要的胃肠激素,参与

胃肠道组织正常或恶性生长,在消化道炎症及溃疡发

生过程中发挥重要作用[12]。庄肇朦等[13]研究表明,
Gas水平改变可影响结直肠腺瘤患者预后。本研究

中治疗2周后无效患者血清Gas水平均高于有效患

者,差异有统计学意义(P<0.05),经分析Gas一方

面可直接作用于壁细胞,刺激胃酸产生,另一方面通

过促进嗜铬样细胞产生组胺,间接刺激胃酸产生[14]。
Hp感染后胃内pH升高,刺激G细胞大量分泌Gas,
Gas水平升高后造成胃酸分泌过量,造成消化道黏膜

屏障损伤,促进胃黏膜上皮细胞增生,增加胃内炎症,
进而加重胃溃疡[15]。另外本研究发现,入院时血清

Gas、TGF-α、TFF1水平与炎症活动度均呈正相关,治
疗2周后血清Gas、TGF-α、TFF1水平升高可增加治

疗无效风险,证实Gas、TGF-α、TFF1可作为预测 Hp
感染伴胃溃疡治疗反应性的指标。且血清Gas、TGF-
α、TFF1水平联合检测评估 Hp感染伴胃溃疡患者治

疗无效的AUC最大,为0.921,因此,临床联合检测3
项血清指标有利于提高预测治疗反应性的准确率。

综上所述,血清Gas、TGF-α、TFF1水平与Hp感

染伴胃溃疡患者治疗反应性密切相关,3项指标联合

检测对临床预测治疗反应性、改善预后均具有一定临

床价值。
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