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  摘 要:目的 探讨胃泌素17(G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)与消化性溃疡(PU)患

者溃疡分期及上消化道出血的关系。方法 选取2021年1月至2025年1月西安宝石花长庆职工医院收治的

PU患者270例作为PU组,另外选取同期在西安宝石花长庆职工医院体检的健康体检者60例作为对照组。
比较PU组与对照组血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,分析不同溃疡分期PU患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,并

进行线性趋势检验。根据是否发生上消化道出血将PU患者分为非出血组和出血组,比较出血组与非出血组患

者基线资料及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,采用多因素Logistic回归分析PU患者发生上消化道出血的影响因

素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 G-17、PGⅠ、PGⅡ对PU 患 者 发 生 上 消 化 道 出 血 的 预 测 价 值。
  

结果 PU组患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于对照组(P<0.05)。活动期患者血清PGⅠ、PGⅡ水平均

低于愈合期和瘢痕期(P<0.05),愈合期患者血清PGⅠ、PGⅡ水平均低于瘢痕期(P<0.05);活动期患者血清

G-17水平高于愈合期、瘢痕期(P<0.05),愈合期患者血清G-17水平高于瘢痕期(P<0.05)。线性趋势检验

结果显示,随着溃疡分期从活动期向瘢痕期发展,PU患者血清G-17水平呈下降趋势(P<0.05),血清PGⅠ与

PGⅡ水平呈升高趋势(P<0.05)。出血组62例,非出血组208例。出血组有Hp感染比例、溃疡直径≥20
 

mm
比例、使用非甾体类抗炎药(NSAIDs)比例及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于非出血组(P<0.05)。有 Hp
感染、溃疡直径≥20

 

mm、使用NSAIDs及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平升高均为PU患者发生上消化道出血的

危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合预测PU患者发生上消化道

出血的曲线下面积(AUC)分别为0.737(95%CI:0.680~0.788)、0.811(95%CI:0.759~0.856)、0.784(95%
CI:0.730~0.832)、0.876(95%CI:0.830~0.913),三者联合预测的AUC大于G-17(Z=5.552,P<0.001)、
PGⅠ(Z=3.405,P=0.016)和PGⅡ(Z=4.618,P=0.003)单独预测的AUC。结论 PU患者血清G-17、PG
Ⅰ、PGⅡ水平升高,且随着溃疡分期从活动期向瘢痕期发展,患者血清G-17水平呈下降趋势,血清PGⅠ与PG
Ⅱ水平呈升高趋势;血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平升高是PU患者发生上消化道出血的危险因素,且三者联合对

PU患者发生上消化道出血具有较高的预测价值。
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Methods A
 

total
 

of
 

270
 

PU
 

patients
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Baoshihua
 

Changqing
 

Workers'
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

PU
 

group,while
 

60
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

routine
 

health
 

check-ups
 

at
 

Xi'an
 

Baoshihua
 

Changqing
 

Workers'
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.Serum
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

PU
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,
additionally,serum

 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

were
 

analyzed
 

among
 

different
 

ulcer
 

stages
 

in
 

PU
 

patients,
with

 

linear
 

trend
 

tests
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

trend.PU
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

non-bleeding
 

group
 

and
 

a
 

bleeding
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

occurred.Baseline
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

bleeding
 

group
 

and
 

the
 

non-bleeding
 

group.Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

PU
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

for
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

PU
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

in
 

the
 

PU
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

in
 

the
 

active
 

stage
 

were
 

both
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healing
 

stage
 

and
 

the
 

scar
 

stage
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

in
 

the
 

healing
 

stage
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

scar
 

stage
 

(P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

G-17
 

in
 

the
 

active
 

stage
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healing
 

stage
 

and
 

the
 

scar
 

stage
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

G-17
 

in
 

the
 

healing
 

stage
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

scar
 

stage
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

linear
 

trend
 

test
 

showed
 

that
 

as
 

the
 

ulcer
 

stage
 

developed
 

from
 

the
 

active
 

stage
 

to
 

the
 

scar
 

stage,the
 

serum
 

level
 

of
 

G-17
 

in
 

PU
 

patients
 

showed
 

a
 

downward
 

trend
 

(P<0.05),while
 

the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

showed
 

an
 

upward
 

trend
 

(P<0.05).There
 

were
 

62
 

patients
 

in
 

the
 

bleeding
 

group
 

and
 

208
 

patients
 

in
 

the
 

non-bleeding
 

group.The
 

proportions
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection,ul-
cers

 

with
 

a
 

diameter≥20
 

mm,non-steroidal
 

anti-inflammatory
 

drugs
 

(NSAIDs)
 

use,as
 

well
 

as
 

the
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ,in
 

the
 

bleeding
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-bleeding
 

group
 

(P<
0.05).Hp

 

infection,ulcer
 

diameter
 

≥20
 

mm,NSAIDs
 

use,as
 

well
 

as
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ,were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

PU
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

PU
 

patients
 

were
 

0.737
 

(95%CI:0.680-
0.788),0.811

 

(95%CI:0.759-0.856),0.784
 

(95%CI:0.730-0.832)
 

and
 

0.876
 

(95%CI:0.830-0.913),
respectively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

G-17
 

(Z=
5.552,P<0.001),PGⅠ

 

(Z=3.405,P=0.016)
 

and
 

PGⅡ
 

(Z=4.618,P=0.003)
 

alone.Conclusion In
 

PU
 

patients,serum
 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

are
 

increased,as
 

the
 

ulcer
 

stage
 

develops
 

from
 

the
 

active
 

stage
 

to
 

the
 

scar
 

stage,serum
 

G-17
 

level
 

exhibits
 

a
 

downward
 

trend,whereas
 

serum
 

PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

levels
 

show
 

an
 

upward
 

trend.Increased
 

serum
 

levels
 

of
 

G-17,PGⅠ
 

and
 

PGⅡ
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleed-
ing

 

in
 

PU
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

upper
 

gastroin-
testinal

 

bleeding
 

in
 

PU
 

patients.
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  消化性溃疡(PU)是临床常见的消化系统疾病,
其主要发病部位为胃与十二指肠黏膜,其病因复杂,
与胃酸分泌、黏膜屏障受损、幽门螺杆菌(Hp)感染等

诸多因素有关[1-2]。PU患者常伴有不同程度的胃黏

膜病变,轻者表现为浅表性胃炎,重者则可发展至胃

黏膜萎缩、肠化生甚至癌变[3-4]。胃黏膜病变的程度

不仅影响溃疡愈合,还与消化道出血等严重并发症的

发生密切相关。上消化道出血是PU最常见的并发

症之一,严重时可危及生命[5-6]。因此,早期评估胃黏

膜病变程度及预测上消化道出血风险对于PU患者

的治疗和预后具有重要意义。近年来,随着胃癌血清

学筛查领域的研究不断深入,胃泌素17(G-17)、胃蛋

白酶原Ⅰ(PGⅠ)及胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)等作为重要

生物标志物日益受到重视。胃黏膜病变可导致上皮

细胞坏死脱落,黏液-碳酸氢盐屏障受损,胃酸及胃蛋

白酶逆向渗透并损伤黏膜深层,严重时可累及黏膜下

血管,诱发消化道出血[7-8]。G-17在PU的发生、发展

中发挥重要作用,主要通过调节胃酸分泌及促进黏膜

修复参与胃黏膜损伤的病理过程,而PGⅠ、PGⅡ水

平则能灵敏地反映胃黏膜的功能状态[9-11]。基于此,
推测G-17、PGⅠ及PGⅡ等血清学指标联合检测可能

对上消化道出血的发生风险具有预警价值。本研究

旨在分析血清G-17、PGⅠ及PGⅡ与PU患者溃疡分

期及上消化道出血的关系。现报道如下。
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1 资料与方法

1.1 样本量估算 本研究采用两阶段法估算样本

量。首先,基于EPV(Events
 

Per
 

Variable)准则,拟构

建包含6个自变量的多因素 Logistic回归模型,按
EPV≥10估算需至少60例出血事件。参考既往文献

及西安宝石花长庆职工医院历史数据,预期PU出血

发生率 约 为 25%,据 此 推 算 需 总 样 本 量 为 60÷
0.25=240例。进一步采用横断面调查总体率估计公

式n=u2
απ(1-π)/δ2

 

进行辅助验证:设双侧α=0.05
(uα=1.96),允许误差δ=0.08,预期发生率π=
0.25,计算得

 

n≈113例;考虑15%脱落率,需纳入

133例。鉴于Logistic回归模型构建对事件数要求更

高,取2种方法最大值240例作为有效样本量需求,
考虑15%脱落率,计划纳入PU患者283例。
1.2 一般资料 本研究计划纳入283例,实际前瞻

性连续纳入2021年1月至2025年1月西安宝石花长

庆职工医院收治的PU患者270例作为PU组。纳入

标准:(1)PU患者符合《消化性溃疡诊断与治疗规范

(2016年,西安)》[12]中的相关诊断标准;(2)年龄≥18
岁;(3)临床资料完整。排除标准:(1)患恶性肿瘤;
(2)有消化道手术史;(3)存在严重心、肝、肾功能不

全;(4)合并其他严重消化系统疾病;(5)患应激性溃

疡,或PU并发出血;(6)存在其他原因引起的非溃疡

性消化道出血;(7)近3个月曾使用抑酸剂;(8)存在

精神或认知障碍。PU组中男163例、女107例,年龄

18~80岁、平均(57.96±14.52)岁。
另外选取同期在西安宝石花长庆职工医院体检

的健康体检者60例作为对照组。纳入标准:(1)年
龄≥18岁;(2)胃镜检查未见PU、糜烂性胃炎、萎缩

性胃炎、胃癌等器质性胃部病变;(3)无消化系统症状

及病史;(4)近3个月内未使用抑酸剂或其他可能影

响胃酸分泌的药物;(5)无重大慢性疾病史。排除标

准:(1)患恶性肿瘤;(2)有消化道手术史;(3)存在严

重心、肝、肾功能不全;(4)合并消化系统疾病;(5)妊
娠或哺乳期女性;(6)胃镜提示任何活动性胃黏膜病

变(包括胃炎、息肉、肠化生等);(7)存在 Hp现症感

染;(8)存在精神或认知障碍。对照组中男34例、女
26例,年龄20~78岁、平均(57.04±14.83)岁。

PU组和对照组性别、年龄比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。本研究已获得西安宝石花长庆职工

医院伦理委员会通过(2020SCL07)。所有研究对象

或其家属对本研究均知情并签署知情同意书。
1.3 方法

1.3.1 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平检测 健康体检

者体检当日及PU患者入院后24
 

h内清晨采集空腹

静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,分离血

清。采用荧光免疫层析法测定血清G-17、PGⅠ、PG
Ⅱ水平。G-17试剂盒(货号:YDLC-16085)、PGⅠ试

剂盒 (货 号:YDLC-16086)、PGⅡ 试 剂 盒 (货 号:

YDLC-15615)均购自上海羽哚生物科技有限公司。
1.3.2 溃疡分期 所有PU患者均于入院后72

 

h内

完成胃镜检查。根据胃镜检查结果,将PU按黏膜损

伤与修复状态分为以下3期。活动期:包括活动1期和

活动2期。活动1期表现为溃疡基底覆盖厚白苔或黄

白苔,周围黏膜明显充血、水肿;活动2期溃疡周围充血

水肿开始减轻,边缘可见再生上皮形成的红晕。愈合

期:包括愈合1期和愈合2期。愈合1期溃疡面积缩

小、变浅,苔变薄,周围再生上皮向中心延伸,黏膜皱襞

向溃疡集中;愈合2期溃疡表面几乎被再生上皮覆盖,
皱襞集中更显著。瘢痕期:包括瘢痕1期和瘢痕2期。
瘢痕1期溃疡白苔消失,基底呈红色平坦瘢痕;瘢痕2
期瘢痕转为白色,黏膜结构基本恢复正常[13]。
1.3.3 上消化道出血评估及分组 上消化道出血诊

断标准[14]:(1)出现呕血和(或)黑便,伴或不伴头晕、
面色苍白、心率增快、血压降低等周围循环衰竭征象;
(2)呕吐物或粪便隐血试验阳性;(3)内镜检查发现上

消化道出血病灶。具备(1)和(2)者临床可诊断,具备

(3)者确诊。本研究要求患者入院后72
 

h内完成胃镜

检查。符合上述任一标准者纳入出血组,其余的纳入

非出血组。
1.3.4 其他基线资料收集 收集所有PU患者的其

他基线资料,包括文化程度、有无吸烟史[吸烟史定

义:累计吸烟时间超过1年且平均每日吸烟量不少于

1支,戒烟不足1年者亦视为有吸烟史]、有无饮酒史

[饮酒史定义:平均每日酒精摄入量超过1个标准饮

酒单位(含10~12
 

g纯酒精)且持续饮酒超过1年,戒
酒不足1年者亦视为有饮酒史]、是否有消化道出血

家族史、有无 Hp感染、是否使用非甾体类抗炎药

(NSAIDs)、溃疡直径、溃疡部位、溃疡数量等资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析数据资

料。计量资料采用Kolmogorov-Smirnov检验评估正

态性,当P>0.10时认为符合正态分布。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,多组间两两

比较采用LSD-t检验;计数资料以例数、百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用线性趋势检验分析不同

溃疡分期间血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平的变化趋势;
采用多因素Logistic回归分析PU患者发生上消化道

出血的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合对PU患者

发生上消化道出血的预测价值。检验水准α=0.05,
均为双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PU组与对照组血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平比

较 PU组患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于对

照组(P<0.05)。见表1。
2.2 不同溃疡分期患者血清G-17、PGⅠ及PGⅡ水

平比较 活动期、愈合期、瘢痕期患者分别有96、92、
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82例。单因素方差分析结果显示,活动期、愈合期、瘢
痕期患者间血清G-17、PGⅠ及PGⅡ水平比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。其中,活动期患者血清

PGⅠ、PGⅡ水平均低于愈合期和瘢痕期(P<0.05),
愈合期患者血清PGⅠ、PGⅡ水平均低于瘢痕期(P<
0.05);活动期患者血清G-17水平均高于愈合期和瘢

痕期(P<0.05),愈合期患者血清G-17水平高于瘢痕

期(P<0.05)。线性趋势检验结果显示:溃疡分期从

活动期向瘢痕期发展,PU患者血清G-17水平呈下降

趋势(P<0.05),血清PGⅠ与PGⅡ水平呈升高趋势

(P<0.05)。见表2。
表1  PU组与对照组血清G-17、PGⅠ、PGⅡ

   水平比较(x±s)

组别 n G-17(pmol/L) PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L)

PU组 270 18.59±3.75 229.37±59.20 20.79±5.64
对照组 60

 

10.40±2.37 135.61±21.84 11.52±2.18
t 16.202 12.075 12.513
P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 出血组与非出血组临床资料比较 270例PU
患者中,有62例(22.96%)出现上消化道出血,满足

样本量要求,出血组62例,非出血组208例。出血组

有 Hp感 染 比 例、溃 疡 直 径≥20
 

mm 比 例、使 用

NSAIDs比例及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于非

出血组(P<0.05)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析PU患者发生上消化

道出血的影响因素 以PU患者是否发生上消化道

出血(否=0,是=1)为因变量,以 Hp感染(无=0,
有=1)、溃疡直径(<20

 

mm=0,≥20
 

mm=1)、使用

NSAIDs(否=0,是=1)、G-17(原值输入)、PGⅠ(原
值输入)、PGⅡ(原值输入)作为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,有 Hp感染、溃疡直

径≥20
 

mm、使用NSAIDs及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ
水平升高均为PU患者发生上消化道出血的危险因

素(P<0.05)。为评估血清G-17、PGⅠ、PGⅡ单独成

模的预测效能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合

仅含血清G-17、PGⅠ、PGⅡ的简化模型,结果显示,
血清G-17、PGⅠ、PGⅡ仍与PU患者发生上消化道出

血相关(P<0.05)。见表4。
表2  不同溃疡分期患者血清G-17、PGⅠ及

   PGⅡ水平比较(x±s)

分期 n G-17(pmol/L) PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L)
活动期 96 19.47±3.37 182.62±47.95 20.15±5.09
愈合期 92 15.62±2.61* 235.79±60.16* 25.69±7.11*

瘢痕期 82 12.80±2.27*# 261.41±69.58*# 30.76±9.28*#

F 126.432 41.446 47.593
P <0.001 <0.001 <0.001
F趋势

 86.527 28.314 32.569
P趋势 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与活动期相比,*P<0.05;与愈合期相比,#P<0.05。

表3  出血组与非出血组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

文化程度

初中及以下 高中及以上
有吸烟史

出血组 62 36(58.06) 26(41.94) 58.28±12.11 46(74.19) 16(25.81) 24(38.71)

非出血组 208 127(61.06) 81(38.94) 57.83±13.06 152(73.08) 56(26.92) 62(29.81)

χ2/t 0.179 0.242 0.030 1.744

P 0.672 0.809 0.861 0.187

组别 n 有消化道出血家族史 有饮酒史 有 Hp感染
溃疡数量

单发 多发

溃疡直径

≥20
 

mm <20
 

mm

出血组 62 14(22.58) 32(51.61) 45(72.58) 22(35.48) 40(64.52) 48(77.42) 14(22.58)

非出血组 208 54(25.96) 79(37.98) 120(57.69) 68(32.69) 140(67.31) 17(8.17) 191(91.83)

χ2/t 0.291 3.666 4.455 0.167 125.298

P 0.590 0.056 0.035 0.682 <0.001

组别 n
溃疡部位

胃 十二指肠
使用NSAIDs

 

G-17(pmol/L) PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L)

出血组 62 45(72.58) 17(27.42) 29(46.77) 25.13±4.66 289.09±64.53 27.30±7.08

非出血组 208 139(66.83) 69(33.17) 43(20.67) 16.64±3.48 211.57±57.61 18.85±5.21

χ2/t 0.728 16.639 15.518 9.041 10.264

P 0.393 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合对PU
患者发生上消化道出血的预测价值 以PU患者是

否发生上消化道出血(否=0,是=1)为状态变量,血
清G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合为检验变量,绘
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制ROC曲线。基于前面多因素Logistic回归分析结

果,构建血清G-17、PGⅠ、PGⅡ三者联合预测的回归

方程:Logit(P)=-2.890+1.320XG-17+1.316XPGⅠ+
1.184XPGⅡ。ROC曲线分析结果显示,G-17、PGⅠ、
PGⅡ单独及三者联合预测PU患者发生上消化道出

血的曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.737(95%CI:

0.680~0.788)、0.811(95%CI:0.759~0.856)、
0.784(95%CI:0.730~0.832)、0.876(95%CI:
0.830~0.913),三 者 联 合 预 测 的 AUC 大 于 G-17
(Z=5.552,P<0.001)、PGⅠ (Z=3.405,P =
0.016)和PGⅡ(Z=4.618,P=0.003)单独预测的

AUC。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析PU患者发生上消化道出血的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

模型1

 Hp感染 1.869 0.529 12.483 <0.001 6.482 2.298~18.281

 溃疡直径 2.024 0.511 15.688 <0.001 7.569 2.780~20.606

 使用NSAIDs 1.714 0.681 6.335 <0.001 5.551 1.461~21.089

 G-17 1.548 0.447 11.993 <0.001 4.702 1.958~11.292

 PGⅠ 1.443 0.612 5.559 0.009 4.233 1.276~14.049

 PGⅡ 1.346 0.583 5.330 0.013 3.842 1.225~12.045

 常数项 -2.451 1.736 1.993 0.158 - -

模型2

 G-17 1.320 0.481 7.531 0.006 3.743 1.458~9.610

 PGⅠ 1.316 0.511 6.632 0.010 3.728 1.369~10.151

 PGⅡ 1.184 0.479 6.110 0.016 3.267 1.278~8.355

 常数项 -2.890 1.810 2.550 0.110 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清G-17、PGⅠ、PGⅡ的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表5  血清G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合对PU患者发生上消化道出血的预测效能

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

G-17
 

18.24
 

pmol/L 82.26 66.83 0.737 0.680~0.788 0.491 0.012

PGⅠ 241.35
 

μg/L 87.10 61.54 0.811 0.759~0.856 0.486 0.008

PGⅡ 20.61
 

μg/L 64.52 80.77 0.784 0.730~0.832 0.453 0.016

三者联合 - 90.32 83.17 0.876 0.830~0.913 0.735 <0.001

  注:三者联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。

3 讨  论

  上消化道出血是PU患者最常见的严重并发症

之一,临床表现为呕血、黑便或便血等,病情进展迅

速,可导致失血性休克甚至死亡,且该并发症常与患

者饮食习惯、生活环境、药物使用、感染因素及精神状

态等密切相关[15-17]。因此,早期识别PU患者发生上

消化道出血的影响因素有临床意义。赵雅娟等[18]的

研究指出,胃泌素与胃蛋白酶原(PG)可促进胃酸分

泌,损害胃黏膜屏障,加剧局部炎症损伤,进而促进

PU的发生与恶化。另有研究表明,G-17、PGⅠ、PG
Ⅱ等血清学指标的异常变化与胃黏膜损伤程度密切

相关,其水平失衡可能加重胃肠道黏膜损伤,增加溃

疡的深度与范围,从而增加上消化道出血的风险[19]。
基于此,本研究观察了G-17、PGⅠ及PGⅡ与PU患

者溃疡分期及上消化道出血的关系。
本研究结果显示,PU组患者血清G-17、PGⅠ及

PGⅡ水平均高于对照组,提示上述指标联合升高对消

化性溃疡具有提示价值。其可能的病理机制:溃疡局

部炎症反应可损伤胃窦G细胞,导致其数量减少,进

而干扰生长抑素对 G细胞的负反馈抑制作用,促使

G-17呈代偿性高分泌状态。与此同时,炎症刺激可增

强胃体及胃底主细胞的分泌活性,使PGⅠ合成与释

放增加;而胃窦、胃体及幽门腺等部位亦因炎症浸润

导致PGⅡ分泌水平升高[20-21]。另外,本研究对比不

同溃疡分期PU患者血清G-17、PGⅠ及PGⅡ水平,
结果显示,随着溃疡分期从活动期向瘢痕期发展,血
清G-17水平呈逐渐下降态势,而PGⅠ与PGⅡ水平

则持续升高[22]。上述变化趋势可能与不同分期胃黏

膜的病理生理状态密切相关。活动期溃疡周围黏膜

充血、水肿明显,炎症因子大量浸润,可刺激胃窦G细

胞代偿性分泌G-17,导致其水平相对较高;同时,严重

炎症可抑制主细胞功能,使PG合成与释放减少[23]。
进入愈合期和瘢痕期后,随着炎症逐渐消退、黏膜屏

障修复,对G细胞的刺激减弱,G-17水平随之回落。
而此阶段主细胞出现代偿性增生,分泌活性增强,加
上新生毛细血管丰富、血管通透性增加,促使PGⅠ及

PGⅡ更易进入血液循环,故其血清水平呈逐步上升趋

势[24]。上述动态变化提示,G-17主要反映溃疡活动
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期炎症刺激程度,而PG水平升高则更多体现胃黏膜

的修复与再生能力。
鉴于不同溃疡分期PU患者血清G-17、PGⅠ及

PGⅡ水平存在差异,本研究进一步探讨了上述指标与

上消化道出血的关系。结果显示,出血组患者G-17、
PGⅠ、PGⅡ水平高于非出血组,血清G-17、PGⅠ、PG
Ⅱ水平升高均为PU患者发生上消化道出血的危险

因素。可能原因:G-17水平升高可持久刺激壁细胞分

泌胃酸,加强对溃疡面的侵蚀作用,破坏黏膜屏障与

血管内 皮;同 时,G-17还 可 通 过 与 胆 囊 收 缩 素 2
(CCK2)受体结合,激活下游信号通路,抑制黏膜修复

过程,从而增加出血风险[25-30]。研究表明,PGⅠ在酸

性环境中可转化为活性蛋白酶,通过水解作用加剧溃

疡基底部组织的溶解,尤其当累及黏膜下层血管时,
更易诱发上消化道出血[31]。PGⅡ的异常激活可协同

胃酸-蛋白酶复合物扩大黏膜损伤范围,并通过干扰凝

血因子活性及血小板聚集功能,削弱局部止血机制,
从而增加上消化道出血的可能[32]。为进一步探讨G-
17、PGⅠ、PGⅡ对PU患者发生上消化道出血的预测

价值,本研究进行ROC曲线分析,结果显示,血清G-
17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合预测PU患者发生上

消化道出血的 AUC分别为0.737、0.811、0.784、
0.876,三者联合预测的AUC大于各指标单独预测的

AUC,对PU患者发生上消化道出血有一定的预测效

能。潘荣强等[33]研究发现,G-17预测上消化道溃疡

合并出血患者的AUC为0.654,灵敏度、特异度分别

为0.763、0.551,证明G-17对上消化道溃疡合并出血

患者具有一定的预测能力,与本研究结果相吻合。龚

瑜等[34]研究表明,PGⅠ、PGⅡ对于预测上消化道出

血也具有一定的参考价值。
 

另外,本研究中有 Hp感染、溃疡直径≥20
 

mm、
使用NSAID同样是PU患者发生上消化道出血的危

险因素。Hp通过增强胃酸分泌及损害黏膜屏障功

能,形成易出血的病理微环境;NSAIDs通过抑制环氧

化酶活性减少前列腺素合成,同时其在酸性介质中解

离度改变,加剧黏膜损害并促进出血事件发生[35];溃
疡直径增大则显著增加侵蚀深层血管结构的概率。
因此,临床可根据 G-17、PGⅠ、PGⅡ水平有效评估

PU患者发生上消化道出血风险,并结合 Hp感染、溃
疡直径、NSAIDs使用情况进行辅助评估,以提高对

PU患者发生上消化道出血的预测准确性,为制订针

对性的治疗方案提供有力依据。
综上所述,PU患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平

较高,且随着溃疡分期的进展,血清G-17水平呈下降

趋势,而PGⅠ及PGⅡ水平则呈上升趋势;G-17、PG
Ⅰ、PGⅡ水平升高均为PU患者发生上消化道出血的

危险因素,三者联合对PU患者发生上消化道出血具

有较高的预测价值。但本研究为单中心研究,患者人

群可能存在地域性特征,影响结论的外推性,后续需

进一步开展多中心、大样本的前瞻性队列研究,验证

本研究结论,为PU患者的精准诊疗提供循证依据。
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