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　　[摘要]　目的:通过分析幽门螺杆菌(Hp)感染相关胃镜下黏膜表现,建立预测 Hp感染风险的列线图模型

并评价其诊断效能。方法:收集2021年1月—2022年3月因上消化道症状于中国中医科学院望京医院行胃镜及

碳13呼气检查患者的临床资料,通过logistic回归分析寻找 Hp感染的独立预测因素。应用R软件建立预测 Hp
感染风险的列线图模型,采用C指数、受试者工作特征曲线下面积(AUC)和 Calibration校正曲线评价列线图的

预测性能。结果:胃小凹形态(线状、稀疏而粗大的线状、斑块状)、集合静脉形态(不规则型、消失型)、黏膜颜色

(点状发红、弥漫性发红)、黏膜肿胀、鸡皮样黏膜、黏膜损伤(隆起性、凹陷性)、白浊黏液是预测 Hp感染的独立危

险因素,列线图的 AUC为0.986(95%CI:0.979~0.993),Calibration校正曲线拟合良好(C指数为0.986),通过

约登指数计算出列线图的最佳临界值为250.7分,临界值下的灵敏度、特异度分别为96.3%、95.1%。结论:基
于胃镜下黏膜表现构建的 Hp感染风险列线图模型具有良好的区分度和准确度,可为直观、个体化地反映 Hp感

染风险,甄别高风险人群,为进一步的检查提供参考依据。
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Abstract　Objective:ByanalyzinggastroscopicmucosalmanifestationsrelatedtoHelicobacterpylori(Hp)in-
fection,anomogrammodelforindividualizedpredictionofHpinfectionriskwasestablished,anditsdiagnosticef-
ficiencywasevaluated.Methods:Theclinicaldataofpatientswhounderwentgastroscopyandcarbon13breath
testinWangjingHospitalofChineseAcademyofTraditionalChineseMedicinefromJanuary2021toMarch2022
werecollected,andtheindependentpredictorsofHpinfectionwerefoundbylogisticregressionanalysis.Theno-
mogram modelforpredictingtheriskofHpinfectionwasestablishedwithRsoftware,andthepredictionper-
formanceofthenomogramwasevaluatedusingCindex,receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveandCali-
brationcurve.Results:Gastricpitmorphology(linear,sparseandthicklinear,plaque),themorphologyofcollec-
tingveins(irregular,vanishing),mucosalcolor(punctateredness,diffuseredness),mucosalswelling,chicken
skin-likemucosa,mucosalerosion(protrusion,depression),andcloudymucusareindependentriskfactorsfor
predictingHpinfection.TheAUCofthenomogramis0.986(95%CI:0.979-0.993),andtheCalibrationcurve
fitswell(Cindexis0.986).Theoptimalthresholdofthenomogramwascalculatedas250.7pointsbyYoudenin-
dex,andthesensitivityandspecificityunderthethresholdwere96.3% and95.1%,respectively.Conclusion:

Thenomogram modelofHpinfectionriskconstructedbasedonmucosalmanifestationsundergastroscopyhas
gooddiscriminationandaccuracy,whichcanintuitivelyandindividuallyreflecttheriskofHpinfection,identify
high-riskgroups,andprovideareferenceforfurtherexamination.

Keywords　Helicobacterpyloriinfection;mucosalmanifestationsundergastroscopy;riskpredictionmodel;

nomogram;predictiveperformance
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　　幽门螺杆菌(Hp)感染与慢性胃炎的发生密切

相关,已成为慢性萎缩性胃炎(CAG)公认的患病风

险因素[1]。同时,本团队前期研究证明 Hp感染是

CAG疾病进展的危险因素[2]。哥伦比亚一项研究

对800例胃癌前病变患者予 Hp根除治疗,并进行

长达20年的随访,发现 Hp根除可持续改善胃黏

膜病变程度[3]。此外,世界卫生组织已将 Hp列为

一级致癌物质[4],我国成人 Hp引起的胃炎中西医

协作诊疗专家共识中也明确提出根除 Hp是预防

胃癌的可控措施[5]。可见,Hp感染是胃炎向胃癌

转化过程中的关键因素。Hp感染相关胃炎是一种

感染性疾病,目前我国已经有半数以上的人既往或

现症感染 Hp。当前可用于测定 Hp感染的手段包

括碳13呼气试验、血清抗体检测、快速尿素酶试验

或者黏膜活组织检查。而 Hp感染并无特异度临

床表现,临床上仅根据症状较难识别,但近些年有

研究报道白光内镜下胃黏膜的萎缩、肿胀、点状发

红[6]以及放大胃镜下集合静脉形态、胃小凹形态异

常[2,7]与 Hp感染密切相关。胃镜检查是确诊上消

化道疾病的最有效的检查手段,随着舒适化胃镜的

开展以及人们健康意识的增强,愿意接受胃镜检查

的患者也越来越多。因此,根据胃镜下黏膜表现初

步判断 Hp感染风险,可为进一步检查提供依据和

建议。而部分 Hp感染会增加胃炎向胃癌转化的

风险,因此胃镜下提前预警 Hp感染风险也有助于

提高内镜医师对胃早癌的警惕性[8-10]。因此,本研

究对 Hp感染相关胃黏膜表现进行分析,并根据分析

结果建立评估 Hp感染风险的列线图,从而直观、个体

化地根据患者胃镜下黏膜表现评估 Hp感染风险。
1　资料与方法

1.1　一般资料

将2021年1月—2022年3月因上消化道症状

于中国中医科学院望京医院同时行碳13呼气试验

和胃镜检查的674例患者纳入回顾性分析,按照碳

13呼气试验结果将674例患者分为2组,即 Hp阳

性组(n=268)和 Hp阴性组(n=406)。Hp阳性

组男115例,女153例,年龄(48.34±12.54)岁;
Hp阴性组男 174 例,女 232 例,年 龄 (50.45±
13.23)岁。纳入标准:①有上消化道症状的患者;
②同时进行胃镜检查和碳13呼气试验;③年龄

18~80岁。排除标准:①近1个月内服用过抑制

Hp活性的药物,如质子泵抑制剂、抗生素、铋剂、H2

受体拮抗剂、非甾体消炎药等;②有严重的呼吸、循
环、神经系统疾病者;既往有上消化道手术病史者;
近期(半年以上)一直服用抗血栓药物者;凝血功能

较差者;既往诊断为胃癌或淋巴瘤等恶性疾病者。
1.2　检查方法

1.2.1　碳13呼气试验　空腹或禁食6h以上后

行碳13呼气试验检测。碳13呼气试验测试仪及

碳13尿素胶囊(75mg)均购自深圳中核海得威生

物科技有限公司。诊断标准:DOB≥4‰为阳性,
DOB≤4‰为阴性。
1.2.2　胃镜检查　由2位经验丰富(胃镜操作例

数超过5000例)的消化内镜医师完成,观察并记录

食管、胃及十二指肠部的内镜下表现,所用胃镜为日

本Olympus290系统及290普通胃镜及放大内镜。
1.2.3　 胃镜下黏膜表现分类 　 以京都胃炎分

类[11]和Sakaki分型标准[12]为基础,将观察部位黏

膜表现细分为25种,包括弥漫性发红、点状发红、
黏膜肿胀、白浊黏液、溃疡、鸡皮样黏膜、增生样息

肉、黄色素瘤、萎缩、肠化、斑片状发红、凹陷性糜

烂、地图状发红、陈旧性出血斑、脊状发红、胃底腺

息肉、隆起性糜烂、规则排列的集合静脉、不规则排

列的集合静脉、集合静脉消失[8,13]、圆点状胃小凹、
线状小凹、稀疏而粗大的线状小凹、斑块状小凹、绒
毛状小凹[14]。其中弥漫性发红、点状发红、斑片状

发红、地图状发红、脊状发红均归于黏膜颜色异常,
凹陷性糜烂、隆起性糜烂均归为黏膜损伤,增生样

息肉、胃底腺息肉均归为息肉,规则排列的集合静

脉、不规则排列的集合静脉、集合静脉消失均归为

集合静脉形态,圆点状胃小凹、线状小凹、稀疏而粗

大的线状小凹、斑块状小凹、绒毛状小凹均归为胃

小凹形态,而黏膜肿胀、白浊黏液、溃疡、鸡皮样黏

膜、黄色素瘤、萎缩、肠化、陈旧性出血斑均属于独

立的因素。
1.3　统计学方法

使用SPSS26.0和 R3.6.3软件进行统计分

析。计数资料以例(%)表示,用χ2 检验进行单因

素分析。在数据集中通过单因素logistic回归分

析,筛选预测 Hp感染的潜在相关因素,并将这些

潜在相关因素纳入多因素logistic回归分析,以筛

选 Hp感染的独立预测因素。然后将独立预测因

素导入R软件,调取rms程序包,构建预测 Hp感

染风险的列线图。通过Bootstrap法2：8重复抽

样1000次,对列线图进行内部验证。采用 C指数

(C-index)及受试者工作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)评价列线图的区分度,使用 Calibration校

正曲线评估其校准度,通过最佳临界值(通过约登

指数确定)下的灵敏度、特异度评估列线图在临床

上的应用价值。在所有分析中,以P<0.05为差

异有统计学意义,检验水准α设为0.05。
2　结果

2.1　2组患者胃镜下黏膜表现比较

2组患者胃黏膜集合静脉形态、胃小凹形态、
黏膜颜色、黏膜肿胀情况、黏膜损伤情况、鸡皮样黏

膜情况、白浊黏液情况比较,差异有统计学意义

(P<0.05),表明胃镜下观察到的上述黏膜表现可

能与 Hp感染相关。见表1。
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表1　2组患者胃镜下黏膜表现对比分析 例(%)

黏膜表现
Hp感染组

(n=268)
Hp未感染组

(n=406) P 黏膜表现
Hp感染组

(n=268)
Hp未感染组

(n=406) P

集合静脉形态 <0.001 鸡皮样黏膜 <0.001

　规则排列 37(13.8) 126(31.0) 　有 19(7.1) 0

　不规则排列 113(42.2) 152(37.4) 　无 249(92.9) 406(100.0)

　集合静脉消失 118(44.0) 128(31.5) 白浊黏液 <0.001
胃小凹形态 <0.001 　有 244(91.0) 268(66.0)

　圆点状 24(9.0) 259(63.8) 　无 24(9.0) 138(34.0)

　线状 74(27.6) 39(9.6) 溃疡 0.573

　稀疏而粗大的线状 78(29.1) 41(10.1) 　有 61(22.8) 85(20.9)

　斑块状 74(27.6) 40(9.9) 　无 207(77.2) 321(79.1)

　绒毛状 18(6.7) 27(6.7) 息肉 0.957
黏膜颜色 <0.001 　增生样息肉 35(1.2) 50(12.3)

　正常 23(8.6) 166(40.9) 　胃底腺息肉 34(11.8) 45(11.1)

　弥漫性发红 102(38.1) 19(4.7) 　无 219(76.0) 311(76.6)

　点状发红 108(40.3) 23(5.7) 黄色素瘤 0.387

　斑片状发红 14(5.2) 63(15.5) 　有 4(1.5) 10(2.5)

　地图状发红 13(4.9) 77(19.0) 　无 264(98.5) 396(97.5)

　脊状发红 8(3.0) 58(14.3) 萎缩 0.986
黏膜肿胀 <0.001 　有 23(8.6) 35(8.6)

　有 231(86.2) 168(41.4) 　无 245(91.4) 371(91.4)

　无 37(13.8) 238(58.6) 肠化 0.195
黏膜损伤 <0.001 　有 17(6.3) 37(9.1)

　凹陷性糜烂 130(48.5) 136(33.5) 　无 251(93.7) 369(90.9)

　隆起性糜烂 126(47.0) 21(5.2) 陈旧性出血斑 0.695

　无 12(4.5) 249(61.3) 　有 9(3.4) 16(3.9)

　无 259(96.6) 390(96.1)

2.2　与 Hp感染相关黏膜表现的单因素logistic
回归分析

对 Hp感染相关黏膜表现进行logistic回归分

析之前首先对 Hp感染结果和各种黏膜表现进行

赋值:Hp感染结果(0阴性,1阳性),集合静脉形态

(1规则型,2不规则型,3消失型),胃小凹形态(1
圆点状,2线状,3稀疏而粗大的线状,4斑块状,5
绒毛状),黏膜颜色(1正常,2点状发红,3弥漫性

发红,4斑片状发红,5地图状发红,6脊状发红),
黏膜肿胀(0无,1有),白浊黏液(0无,1有),鸡皮

样黏膜(0无,1有),黏膜损伤(1正常,2凹陷性糜

烂,3隆起性糜烂)。然后对集合静脉形态、胃小凹

形态、黏膜颜色、黏膜损伤等多分类变量进行哑变

量的构造,通过SPSS软件中的categorical法以赋

值为1的变量作为基础变量进行构造哑变量。然

后以 Hp是否感染为因变量,以各个黏膜表现为自

变量进行单因素logistic回归分析,发现集合静脉

形态(不规则、消失)、胃小凹形态(线状、稀疏而粗

大的线状、斑块状)、黏膜颜色(点状发红、弥漫性发

红)、黏膜肿胀、鸡皮样黏膜、黏膜损伤(凹陷性糜

烂、隆起性糜烂)、白浊黏液是预测 Hp感染的潜在

相关因素。见表2。
2.3　预测 Hp感染的潜在相关因素的多因素lo-
gistic回归分析

在数据集中,以 Hp是否感染为因变量,以潜

在相关因素为自变量,进行多因素logistic回归分

析。结果显示:集合静脉形态(不规则型/规则型,
消失型/规则型)、胃小凹形态(线状/圆点状、稀疏

而粗大的线状/圆点状)、斑块状/圆点状、黏膜颜色

(点状发红/正常,弥漫性发红/正常)、黏膜肿胀、鸡
皮样黏膜、白浊黏液、黏膜损伤(凹陷性糜烂/正常,
隆起性糜烂/正常)是预测 Hp感染的独立危险因

素,见图1。
2.4　预测 Hp感染风险列线图的建立

根据多因素logistic回归分析筛选出来的7个

独立预测因素构建 Hp感染风险列线图,见图2。
每个独立预测因素得分,即评分标尺上方对应的得

分,每例受试者总得分则为每个独立预测因素得分

之和,总分对应在 Hp感染风险轴上的数值即为可

能感染 Hp的概率。
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表2　与Hp感染相关黏膜表现的单因素logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
集合静脉形态 26.367 <0.001
　不规则型/规则型 0.929 0.224 17.122 <0.001 2.532 1.631~3.931
　消失型/规则型 1.144 0.226 25.537 <0.001 3.139 2.014~4.893
　常量 -1.225 0.187 42.945 <0.001 0.294
胃小凹形态 157.041 <0.001
　线状/圆点状 3.019 0.291 107.650 <0.001 20.476 11.576~36.221
　稀疏而粗大的线状/圆点状 3.022 0.288 110.371 <0.001 20.530 11.683~36.078
　斑块状/圆点状 2.994 0.290 106.660 <0.001 19.965 11.311~35.239
　绒毛状/圆点状 1.973 0.372 28.192 <0.001 7.194 3.473~14.905
　常量 -2.379 0.213 124.289 <0.001 0.093
黏膜颜色 265.666 <0.001
　点状发红/正常 3.657 0.335 119.476 <0.001 38.746 20.111~74.647
　弥漫性发红/正常 3.693 0.317 135.311 <0.001 40.166 21.559~74.834
　斑片状发红/正常 -0.780 0.562 1.931 0.165 0.458 0.152~1.378
　地图状发红/正常 -1.269 0.629 4.066 0.054 0.281 0.082~0.965
　脊状发红/正常 -0.005 0.438 0 0.992 0.996 0.422~2.348
　常量 -1.976 0.222 78.916 <0.001 0.139
黏膜肿胀 2.180 0.204 114.467 <0.001 8.845 5.933~13.186
常量 -1.861 0.177 110.944 <0.001 0.155
鸡皮样黏膜 4.139 0.254 264.980 <0.001 62.737 38.115~103.265
常量 -2.046 0.152 181.586 <0.001 0.129
黏膜损伤 162.893 <0.001
　凹陷性糜烂 2.987 0.320 87.160 <0.001 19.835 10.594~37.136
　隆起性糜烂 4.824 0.378 162.863 <0.001 124.500 59.346~261.184
　常量 -3.033 0.296 105.282 <0.001 0.048
白浊黏液 1.655 0.238 48.293 <0.001 5.235 3.282~8.350
常量 -1.749 0.221 62.554 <0.001 0.174

图1　Hp感染潜在相关因素的多因素logistic回归分析
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图2　预测Hp感染风险的列线图

2.5　预测 Hp感染风险列线图的验证

通过 Bootstrap 法 重 复 抽 样 1000 次,并 按

2∶8划分为训练集和验证集,对列线图进行内部

验证。在训练集中,C 指数和 AUC 均为 0.986
(95%CI:0.979~0.993),说 明 区 分 度 较 好,见

图3a。验证集数据按照训练集的截断值验证后,
阳性 预 测 值 (真 阳 性 率)为 91.9% (95%CI:
84.8%~94.9%),阴 性 预 测 值 (真 阴 性 率)为

87.7%(95%CI:83.4% ~89.3%)。Calibration
校准曲线显示列线图预测的 Hp感染风险与通过

碳13呼气试验检测到的实际发生风险之间具有良

好的一致性,见图3b。说明基于胃镜下黏膜表现

绘制的列线图在预测 Hp感染风险方面具有良好

的区分度和校准度。通过约登指数计算出列线图

总分的最佳临界值为250.7分,将总分≥250.7分

的受检者划分为高风险人群,总分<250.7分的受

检者划 分 为 低 风 险 人 群。临 界 值 下 的 灵 敏 度

(96.3%)、特异度(95.1%)均较高,说明具有较好

的临床诊断价值。

3a:列线图的 ROC曲线;3b:列线图的Calibration校准曲线。
图3　列线图的区分度及一致性

3　讨论

《京都胃炎分类》中提及多种胃镜下黏膜表现

可能与 Hp感染相关,但条目过多,也未给出每个

条目的权重和贡献度,放大内镜下的一些黏膜表现

也与 Hp感染相关。在胃镜检查过程中如果能根

据内镜下的黏膜表现筛选出 Hp感染高风险人群,
可在花费最小医疗资源的情况下让患者受益最大

化。本研究以京都胃炎分类和Sakaki分型标准为

基础,将白光胃镜及放大内镜下黏膜表现细分为

25种,以碳13呼气试验判断 Hp感染的结果,运用

统计学方法评估了白光和放大胃镜下不同黏膜表

现预测 Hp感染的风险,并绘制了直观的列线图,

可帮助操作胃镜的医师更准确给出报告意见,进一

步指导临床。本研究发现 Hp阳性组与阴性组胃

镜下黏膜表现在集合静脉形态、胃小凹形态、黏膜

颜色、黏膜肿胀、鸡皮样黏膜、黏膜损伤、白浊黏液

等方面差异有统计学意义,而在溃疡、息肉、黄色素

瘤、萎缩、肠化、陈旧性出血斑方面差异无统计学意

义,考虑可能与收集病例数量不足有关。其中集合

静脉形态不规则、消失,线状、稀疏而粗大的线状、
斑块状胃小凹形态,黏膜点状发红、弥漫性发红,黏
膜肿胀,鸡皮样黏膜,黏膜凹陷性糜烂、隆起性糜

烂,白浊黏液是预测 Hp感染的独立危险因素。
正常情况下,集合静脉以海星样小点状结构规
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律排列于胃体部,当 Hp感染引起胃炎后,会导致

黏膜层的炎性细胞浸润,破坏胃黏膜微血管结构,
甚至累及深层黏膜血管,被破坏的血管在重建过程

中导致集合静脉排列紊乱或消失[15]。Yagi等[16]

和 Hidaka等[17]的研究发现规律排列的集合静脉

消失在 Hp感染和未感染人群之间差异有统计学

意义,本研究结果与之一致,同时表明集合静脉消

失这一因素可独立预测 Hp感染(特异度90.0%,
灵敏度100.0%)。此外,有研究借助放大内镜观

察胃黏膜集合静脉形态,发现集合静脉排列规则、
不规则及消失型对应的 Hp感染率分别为6.7%、

61.9%和84.8%。正常的胃黏膜表层由大量直径

0.2~0.6cm 的胃小区组成,而每个胃小区又包括

多个胃小凹,胃小凹的开口直径约70μm,与放大

内镜所能达到的分辨率相近[18]。因此,当胃黏膜

出现病变时,首先改变的是胃小凹开口形态,而这

种改变可通过放大内镜予以分辨。陈磊等[7]和李

易[19]的研究表明,Hp感染引起胃炎后胃小凹表现

为线状或稀疏而粗大的线状或斑块状,与本研究结

果一致。此外,另一项研究表明,稀疏而粗大的线

状胃小凹反映胃黏膜重度炎症,相比其他类型的胃

小凹,Hp感染率最高[20]。Hp感染时的炎性细胞

浸润,会引起黏膜炎性渗出,渗出物聚集于胃黏液

池而表现为白色浑浊黏液。谌黄威等[21]的研究以

京都胃炎分类为基础,发现白浊黏液在 Hp阴性与

阳性患者之间差异有统计学意义,本研究结果与之

一致。弥漫性发红一般指胃体部黏膜呈广泛性或

局部范围均匀发红。有研究表明,Hp感染部位往

往伴随中性粒细胞、单核细胞等炎性细胞聚集,可
引起胃黏膜层毛细血管网充血扩张,从而导致黏膜

表面颜色呈现红色[22]。点状发红的部位多位于胃

体、胃底,一般表现为大小、分布不规则的扁平状发

红,是 Hp感染引起胃黏膜炎症的特征性改变之

一。黏膜肿胀也是胃黏膜炎症的一种表现,Kato
等[23]的研究表明,胃镜下黏膜肿胀对诊断 Hp现症

感染的阳性预测值和特异度均高于80.0%,本研

究也观察到 Hp感染患者出现胃镜下黏膜肿胀的

比例更高。鸡皮样黏膜表现是一种以胃黏膜呈致

密、均匀的颗粒状-结节状隆起为特点的黏膜结节

样改变,与 CAG 的良性结节状改变不全相同[24]。
胃黏膜鸡皮样改变多在感染 Hp后出现,是机体对

初次感染 Hp做出的过度免疫应答,有研究报道胃

黏膜鸡皮样改变预测 Hp感染的灵敏度约10.0%,
而特异度高达95.0%以上[25]。胃黏膜隆起性糜烂

多发生于胃窦部,其病因机制尚不明确,但已有研

究报道根除 Hp后胃黏膜糜烂的内镜下症状明显

好转[26]。一项研究表明,Hp感染与非感染患者间

胃窦部隆起糜烂所占比例比较,差异有统计学意义

(P<0.05),胃窦部隆起糜烂与 Hp感染显著相关

(特异度93.1%,阳性预测值76.9%)[27]。
列线图,又称 Nomogram 图,是对多因素回归

分析结果的可视化分析,其特点是整合多个预测指

标预测效能,然后以标有刻度的轴线反映各相关指

标的预测权重大小,直观展现预测模型中各自变量

与因变量之间的关系,使得预测结果更直观,更具

可读性,也更便于评估患者的感染风险。本研究根

据统计分析筛选出来的独立预测因子构建列线图,
以预测因子总分反映患者的风险预测值。评估列

线图预测风险能力的 C指数及 AUC均为0.986,
说明列线图一致性及临床效能较佳。本研究绘制

的列线图可辅助医务工作者直观判断个体感染 Hp
的风险,医生可根据预测风险为患者制订进一步筛

查方案。但本研究样本量较小,病例来源单一,且
仅进行了内部验证,因此,后期需要开展多中心、大
样本研究进行验证,并且有必要进行来自不同医

院、不同时段的数据进行外部验证。望后期能进一

步完善该风险预测模型。
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