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　　[摘要]　目的:观察 Hp阳性消化性溃疡患者血清壳多糖酶 3样蛋白 1(chitosanase3-likeprotein1,

CHI3L1)水平的变化,分析其临床意义。方法:选择本院消化内科2020年2月—2023年2月期间收治的136例

消化性溃疡患者为研究对象,其中 Hp阳性87例(Hp阳性组)、Hp阴性49例(Hp阴性组),并将 Hp阳性组分为

Hp感染Ⅰ型(59例)、Hp感染Ⅱ型(28例)。比较 Hp阳性组、Hp阴性组的年龄、性别、病情程度、吸烟史、饮酒

史、饮食习惯、血清CHI3L1、转化生长因子-β1(transforminggrowthfactor-β1,TGF-β1)、胃蛋白酶原(pepsinogen,

PG)Ⅰ、PGⅡ等资料,并比较 Hp阳性组不同病变部位、Hp感染类型、病情分期患者血清 CHI3L1水平。分析消

化性溃疡 Hp感染的相关因素及血清 CHI3L1水平对消化性溃疡 Hp感染的诊断价值。结果:Hp阳性组血清

CHI3L1、TGF-β1、PGⅠ、PGⅡ水平均高于 Hp阴性组(P<0.01);Hp感染Ⅰ型患者血清 CHI3L1水平高于 Hp
感染Ⅱ型患者(P<0.01);复合溃疡患者血清CHI3L1水平高于胃溃疡和十二指肠溃疡患者(P<0.01);活动期

患者血清CHI3L1水平高于愈合期和瘢痕期(P<0.01),愈合期高于瘢痕期(P<0.01)。多因素logistic回归分

析发现血清CHI3L1、TGF-β1、PGⅠ、PGⅡ水平均为消化性溃疡患者合并 Hp感染的独立危险因素;ROC曲线分

析显示,CHI3L1诊断消化性溃疡患者 Hp感染的最佳截断值为96.22ng/mL,灵敏度、特异度分别为79.82%、

86.11%,曲线下面积为0.902。结论:Hp阳性消化性溃疡患者血清 CHI3L1水平升高,CHI3L1是消化性溃疡

Hp感染的独立危险因素,与 Hp感染类型、溃疡部位和疾病严重程度密切相关,在消化性溃疡 Hp感染诊断中具

有较高的临床价值。
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Abstract　Objective:Toobservethechangesinserumchitosanase3-likeprotein1(CHI3L1)levelsinpatients
withHelicobacterpylori(Hp)positivepepticulcerandanalyzeitsclinicalsignificance.Methods:Onehundredand
thirty-sixpatientswithpepticulcersadmittedtotheDepartmentofGastroenterologyinourhospitalfromFebruar-
y,2020toFebruary,2023wereselected,including87Hppositivecases(Hppositivegroup)and49Hpnegative
cases(Hpnegativegroup).TheHppositivegroupwasdividedintoHpinfectiontypeⅠ(59cases)andHpinfec-
tiontypeⅡ(28cases).Theage,gender,severityofillness,smokinghistory,drinkinghistory,dietaryhabits,

serumCHI3L1,transforminggrowthfactor-β1(TGF-β1),pepsinogen(PG)ⅠandPGⅡ.etcandgeneralandclini-
caldatawerecomparedbetweentheHppositiveandHpnegativegroups.Andthedifferentlesionsites,Hpinfec-
tiontypes,serumCHI3L1levelsinpatientswithstageofillnesswerecomparedintheHppositivegroup.The
relevantfactorsofHpinfectioninpepticulcerswasanalyzed,andthediagnosticvalueofserumCHI3L1levelfor
Hpinfectioninpepticulcers.Results:ThelevelsofserumCHI3L1,TGF-β1,PGⅠandPGⅡ oftheHppositive
groupwerehigherthanthoseoftheHpnegativegroup(P<0.01);theserumCHI3L1levelinpatientswithHp
infectiontypeⅠwashigherthanthatinpatientswithHpinfectiontypeⅡ(P<0.01);theserumCHI3L1levelsin
patientswithcompoundulcerswerehigherthanthoseinpatientswithgastricandduodenalulcers(P<0.01);the
serumCHI3L1levelsinpatientsduringtheactivephasewerehigherthanthoseinthehealingandscarphases(P<
0.01),andthoseinthehealingphasewerehigherthanthoseinthescarphase(P<0.01).Multivariatelogisticre-
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gressionanalysisfoundthelevelsofserumCHI3L1andTGF-β1,PGⅠandPGⅡ wereindependentriskfactorsfor
pepticulcerpatientscomplicatedwithHpinfection;receiveroperatingcharacteristicanalysisshowedthatthebest
cut-offvalueofCHI3L1fordiagnosingHpinfectioninpatientswithpepticulcerwas96.22ng/mL,thesensitivity
andspecificitywere79.82%and86.11%respectively,andtheareaunderthecurvewas0.902.Conclusion:The
serumCHI3L1leveliselevatedinpatientswithHppositivepepticulcer,andCHI3L1isanindependentriskfactor
forHpinfectioninpepticulcer.ItiscloselyrelatedtothetypeofHpinfection,ulcersite,anddiseaseseverity,

andithasahighclinicalvalueinthediagnosisofHpinfectioninpepticulcer.
Keywords　Helicobacterpylori;pepticulcer;chitosanase3-likeprotein1;pepsinogen

　　消化性溃疡是指胃肠道黏膜自身消化所致的

慢性溃疡性疾病,多发于胃和十二指肠[1-3]。本病

起病隐匿,病程漫长,病情反复发作,部分患者可并

发溃疡穿孔和消化道出血,甚至危及生命[4-5]。Hp
是损害消化道黏膜屏障功能、引发消化性溃疡的重

要因素[6-8]。Hp感染所致胃肠道黏膜持续性免疫

炎症损伤促进了包括消化性溃疡在内多种消化系

统疾病的发生。壳多糖酶3样蛋白1(chitosaccha-
ridase3-likeprotein1,CHI3L1)是壳多糖酶家族

重要成员,也是一种由383个氨基酸组成的分泌型

糖蛋白,可表达于中性粒细胞、巨噬细胞、成纤维细

胞、血管平滑肌细胞等多种细胞,在炎症和组织重

塑等病理生理活动中具有重要作用[9-10]。近年的

研究发现,CHI3L1可参与结肠黏膜局部炎症反

应,促进溃疡性结肠炎的发生和进展,是反映溃疡

性结肠炎镜下活动度和炎症反应程度的可靠指

标[11-12]。但CHI3L1与 Hp阳性消化性溃疡是否

存在相关性尚不得而知[13],本研究对比分析 Hp阳

性和 Hp阴性消化性溃疡患者及不同病情 Hp阳

性消 化 性 溃 疡 患 者 血 清 CHI3L1 的 含 量,探 讨

CHI3L1在 Hp阳性消化性溃疡的诊断及病情评估

中的临床价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

以本院消化内科2020年2月—2023年2月期

间收治的136例消化性溃疡患者为研究对象,其中

男74例,女62例;年龄38~79岁,平均(50.63±
11.60)岁。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①符合消化性溃疡的诊断标准[14];
②经消化内镜检查证实;③年龄25~70岁;④无其

他部位感染性疾病;⑤ 自愿参加本研究并签署

协议书。排除标准:①4周内接受抗菌药物治疗;
②4周内接受消化性溃疡的相关治疗;③既往有食

管、胃、十二指肠手术史;④合并溃疡性结肠炎;⑤
合并肿瘤、幽门梗阻、溃疡穿孔出血等胃、十二指肠

疾病;⑥合并心肝肾等重要脏器严重疾病或恶性肿

瘤、血液病、免疫系统疾病等;⑦拒绝或不能接受消

化内镜检查;⑧妊娠或哺乳期女性。
1.3　方法

1.3.1　Hp检测及分型　所有患者均接受13C呼

气试验以判断 Hp 感染情况,空腹 口 服 稳 定 核

素13C标记的底物胶囊,服药前及服药30min后测

定呼气样本中12C/13C比值,即δ值,如服药前后δ
值之差>4表示 Hp阳性,对 Hp阳性患者取空腹

静脉血,应用蛋白印迹法进行 Hp抗体定性检测,
如细胞毒素相关基因 A(cytooxin-relatedgeneA,
CagA)阳性和(或)空泡毒素 A(aacuolatingcyto-
toxinA,VacA)阳性表明是产细胞毒素菌株,即

Hp感染Ⅰ型,如仅为尿素酶(ureaenzymes,Ure)
阳性表明为 Hp感染Ⅱ型,不产生细胞毒素。根据

检测结果将136例患者分为 Hp阳性组(87例)、
Hp阴性组(49例),并将 Hp阳性组分为 Hp感染

Ⅰ型(59例)、Hp感染Ⅱ型(28例)
1.3.2　实验室检查　136例消化性溃疡患者均采

取清晨或上午空腹静脉血,离心后分离血清,低温

(-70 ℃)保存待测。采用酶联免疫法测定血清

CHI3L1、转化生长因子-β1(transforminggrowth
factor-β1,TGF-β1)、胃蛋白酶原(pepsinogen,PG)
Ⅰ、PGⅡ水平,试剂盒购自武汉吉立德生物科技有

限公司,实验过程均严格按照试剂盒说明书进行。
1.4　观察指标

比较 Hp阳性组、Hp阴性组患者的年龄、性
别、病程、病情程度、吸烟史、饮酒史、饮食习惯、血
清CHI3L1、TGF-β1、PGⅠ、PGⅡ等临床资料,并
比较 Hp阳性组不同病变部位、Hp感染类型、严重

程度、溃疡直径患者的血清CHI3L1水平。分析消

化性溃疡 Hp感染的相关因素及血清 CHI3L1水

平对消化性溃疡 Hp感染的预测价值。
1.5　统计学方法

应用SPSS25.0软件分析统计数据,计量资料

以■X±S 表示,组间比较应用t检验,多组间比较

应用方差分析,组间两两比较应用 LSD-t检验;计
数资料以例(%)表示,组间比较应用χ2 检验,消化

性溃疡患者 Hp感染的相关因素应用多因素logis-
tic回归分析,绘制受试者工作特征曲线(receiver
operatingcharacteristiccurve,ROC)分 析 血 清

CHI3L1水平对消化性溃疡患者 Hp感染的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　Hp阳性组和 Hp阴性组患者的临床资料比较

Hp阳性组的血清 CHI3L1、TGF-β1、PGⅠ、
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PGⅡ水平均高于 Hp阴性组(P<0.01),两组患者

的性别、年龄、BMI、溃疡部位、溃疡直径、吸烟、饮
酒情况、进食习惯、辛辣饮食占比、暴饮暴食占比比

较均差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　Hp阳性组和Hp阴性组患者的临床资料比较 例,■X±S

临床资料 Hp阳性组(n=87) Hp阴性组(n=49) t/χ2 P
性别 0.355 0.551
　男 49 25
　女 38 24
年龄/岁 50.97±10.66 50.04±10.73 0.487 0.627
BMI 22.90±2.34 23.08±2.29 0.434 0.665
溃疡部位 1.477 0.478
　胃溃疡 45 22
　十二指肠溃疡 28 15
　复合溃疡 14 12
溃疡直径/cm 2.11±0.47 1.98±0.42 1.608 0.110
吸烟 22 16 0.845 0.358
饮酒 31 20 0.359 0.549
辛辣饮食 27 17 0.192 0.661
暴饮暴食 24 16 0.388 0.534
进食习惯 0.113 0.737
　共餐 61 33
　分餐 26 16
TGF-β1/(ng/mL) 218.34±24.31 179.59±18.46 9.689 <0.001
PGⅠ/(ng/mL) 358.29±47.33 224.06±25.40 18.397 <0.001
PGⅡ/(ng/mL) 50.31±9.24 25.84±6.26 16.513 <0.001
CHI3L1/(ng/mL) 97.57±11.25 62.35±8.19 19.220 <0.001

2.2　Hp阳性组不同病理特征患者血清CHI3L1水

平的比较

Hp感染Ⅰ型患者的血清 CHI3L1水平高于

Hp感染Ⅱ型患者(P<0.01);复合溃疡患者血清

CHI3L1水 平 高 于 胃 溃 疡 和 十 二 指 肠 溃 疡 患

者(P<0.01),胃 溃 疡、十 二 指 肠 溃 疡 患 者 血 清

CHI3L1水平差异无统计学意义(P>0.05);活动

期患者血清CHI3L1水平高于愈合期和瘢痕期,愈
合期 高 于 瘢 痕 期,均 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.01)。见表2。
2.3　消化性溃疡患者 Hp感染的相关因素分析

以消化性溃疡患者发生 Hp感染为因变量,以
表1差异有统计学意义的量为自变量,校正其他混

杂因 素 后,多 因 素 logistic 回 归 分 析 发 现 血 清

CHI3L1、TGF-β1、PGⅠ、PGⅡ水平均为消化性溃

疡患者合并 Hp感染的独立危险因素。见表3。

表2　Hp阳性组不同病理特征患者血清CHI3L1水

平的比较 ng/mL,■X±S
病理特征 例数 CHI3L1 t/F P
Hp感染类型 11.266 <0.001
　Ⅰ型 59 109.47±12.90
　Ⅱ型 28 78.73±9.36
溃疡部位 156.881 <0.001
　胃溃疡 45 67.81±8.42
　十二指肠溃疡 28 71.56±8.76
　复合溃疡 14 116.39±11.78
病情分期 109.024 <0.001
　活动期 53 107.48±11.08
　愈合期 22 85.37±9.29
　瘢痕期 12 62.35±7.88

表3　消化性溃疡患者Hp感染多因素logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
TGF-β1 0.498 0.262 9.986 <0.001 1.436 1.161~6.702
PGⅠ 0.688 0.196 6.370 0.008 1.710 1.102~8.562
PGⅡ 0.679 0.180 5.448 0.011 1.867 1.022~9.605
CHI3L1 0.809 0.218 9.353 <0.001 2.273 1.636~14.236
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2.4　CHI3L1对消化性溃疡患者 Hp感染的预测

价值

ROC曲线分析显示,CHI3L1诊断消化性溃疡

患者 Hp感染的最佳截断值为96.22ng/mL,灵敏

度、特异度分别为79.82%、86.11%,曲线下面积

为0.902(95%CI:0.826~0.958)。见图1。

图1　CHI3L1诊断消化性溃疡患者Hp感染的ROC曲线

3　讨论

Hp是唯一一种能够在人类的胃内生存和繁殖

的微厌氧型细菌,也是诱发消化性溃疡的重要因

素[15-16],Hp致病性与其所产生的毒力因子 CagA、
VacA密切相关,Hp感染Ⅰ型细菌毒力更强,其所

携带的CagA基因可使上皮细胞形态发生变化,并
促使其向间叶细胞转化,还可增强细胞移动性,干
扰消化道黏膜上皮细胞的信号传导,VacA 可促进

消化道黏膜上皮细胞空泡变性和凋亡[17-18]。Hp在

消化道黏膜上皮定植后会刺激大量炎症因子释放,
中性粒细胞大量聚集并浸润消化道黏膜,产生炎症

损伤。同时,发生消化性溃疡的病灶部位黏膜屏障

功能下降,更容易发生 Hp感染,且 Hp产生毒素

可进一步诱发并加重胃黏膜损伤,进而加重消化性

溃疡的病情[19]。
CHI3L1是近几年发现的一种具有多种生物

活性的炎症标志物,可由中性粒细胞、巨噬细胞等

炎症细胞合成和分泌,生理状态下其血液含量极

低,在机体发生强烈的炎症反应或恶性肿瘤时,
CHI3L1会大量分泌,且会随着病情的进展而持续

升高[20-21]。近年的研究也发现CHI3L1可在中幼、
晚幼粒细胞和成熟中性粒细胞中合成,当中性粒细

胞受到炎症反应激活或肿瘤细胞侵袭、破坏后,通
过胞吐作用释放 CHI3L,参与炎症反应的发生和

进展[22-23]。研究表明,胃炎患者胃黏膜上皮细胞可

诱导分泌大量 CHI3L1,而后者可趋化中性粒细

胞、巨噬细胞向病变部位聚集,激活的中性粒细胞

可释放氧自由基与胃黏膜细胞基因组发生交联反

应,破坏对细胞增殖、分化具有调控作用的特殊基

因,诱发基因突变。Hp感染后还会促进消化道上

皮的巨噬细胞分泌炎症因子,增强机体的炎症反

应,进而对消化道黏膜上皮细胞产生损伤,促进消

化性溃疡的发生和进展[24-27]。卢加杰等[11]的研究

发现,CHI3L1在结肠黏膜炎症级联反应中发挥了

重要作用,同时,当炎症因子含量大量增加时也会

诱导CHI3L1的大量合成和分泌,促进病原菌侵袭

并黏附于结肠黏膜上皮,加重局部的炎症反应。由

此本研究推测CHI3L1可能在消化性溃疡患者 Hp
感染中发挥了一定的作用。本研究结果也显示,
Hp阳性组血清 CHI3L1水平显著高于 Hp阴性

组,表明CHI3L1可能在消化性溃疡 Hp感染中发

挥了重要作用,Hp感染对消化性黏膜屏障形成破

坏作用,诱发局部免疫炎症的发生,而消化道黏膜

上皮的免疫炎症反应也会进一步诱导 CHI3L1的

合成和分泌,进而加剧 Hp对胃黏膜的侵袭,促进

消化性溃疡的发生。
本研究还发现,Hp感染Ⅰ型、复合溃疡和活动

期消化性溃疡患者血清 CHI3L1水平升高更为明

显,进一步表明CHI3L1参与了消化性溃疡的发生

和进展,与患者的临床病理状况密切相关。进一步

logistic回归分析显示,CHI3L1与 TGF-β1、PGⅠ、
PGⅡ均为消化性溃疡 Hp感染的独立危险因素,
ROC曲线分析显示CHI3L1在消化性溃疡 Hp感

染预测中具有较高的临床价值,因此,在消化性溃

疡临床诊治中应注重血清CHI3L1的检测,以准确

判断是否发生 Hp感染,评估 Hp感染类型、溃疡

部位和疾病严重程度。
4　结论

综上 所 述,Hp 阳 性 消 化 性 溃 疡 患 者 血 清

CHI3L1水平升高,CHI3L1是消化性溃疡 Hp感

染的独立危险因素,与 Hp感染类型、溃疡部位和

疾病严重程度密切相关,在消化性溃疡 Hp感染诊

断中具有较高的临床价值。但本研究为单中心临

床试验,病例来源单一,样本量较小,代表性不足,
所得结论需扩大样本量、开展多中心临床观察进一

步验证。
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