
幽门螺杆菌毒力与胃十二指肠疾病相关性分析①

唐艳波,韦照勇,覃启鲜,潘丽莹,朱华

(广西科技大学第一附属医院消化内科,广西 柳州 545002 E-mail:doctyb@126.com)

摘 要:目的 通过分析门诊患者所感染幽门螺杆菌(H.pylori)菌株毒力与上消化道病变关系,探讨柳州地区 H.pylori
的致病特点。方法 收集2014年6月—2015年5月于我院经14C-UBT检测证实为 H.pylori感染后经胃镜证实为慢性

胃炎或消化性溃疡的门诊患者共125例,采集静脉血用蛋白芯片技术行 H.pylori毒力细胞毒素相关蛋白(CagA)、空泡

细胞毒素(VacA)、尿素酶(Ure)及热休克蛋白60(Hsp60)IgG检测,钳取胃黏膜组织行 H.pylori银盐染色及病理检查。

结果 125例患者以青年和中年为主,分别占48.00%和45.60%,均检出 H.pylori相关毒力IgG抗体,其中CagA、Va-
cA、CagA+/VacA+、Hsp60、Ure阳性率分别为92.80%、20.00%、19.20%、27.20%及96.80%;慢性胃炎、十二指肠溃

疡及复合性溃疡CagA阳性率较胃溃疡高;所有病变中,消化性溃疡占86.40%(108/125);有123例患者完成病理检查,

黏膜炎症程度表现为轻度、中度及重度的分别为17.90%(22/123),75.61%(93/123)及6.50%(8/123);81.30%(100/

123)患者 H.pylori染色阳性,为(+)~(+++)。结论 在广西柳州地区,上消化道幽门螺杆菌相关性疾病患者以中

青年居多,感染 Hsp60及VacA阳性菌株低,发病主要以消化性溃疡为主,胃黏膜炎症程度以中度为主。

关键词:幽门螺杆菌;毒力蛋白;消化性溃疡

中图分类号:R377;R574.1   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2016)06-0583-04

doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2016.06.009

CorrelativeanalysisofHelicobacterpylorivirulenceandgastroduodenaldiseases

TangYanbo,WeiZhaoyong,QinQixian,PanLiying,ZhuHua

(DepartmentofGastroenterology,theFirstAffiliatedHospitalofGuangxiUniversityofScience
andTechnology,Liuzhou545002,Guangxi,China E-mail:doctyb@126.com)

  Abstract: Objective ToinvestigatetherelationshipbetweengastroduodenaldiseasesandHelicobacter
pylori(H.pylori)virulenceinfectedbyoutpatientpatientsandshowedtheroleofH.pyloriinpathogenesisof
gastroduodenaldiseasesinLiuzhou. Methods FromJune2014toMay2015atotalof125outpatientpatients
infectedwithH.pyloriprovenby14C-UBTatourhospitalandthendiagnosedwithchronicgastritisorpeptic
ulcerbygastroscopywereenrolledinthisstudy.TheveinbloodwasdrawnandH.pylorivirulencecytotoxin
associatedprotein(CagA),vacculatingcytotoxinA(VacA),urease(Ure),heatshockprotein(Hsp60)IgG
werecheckedbyproteincombinedarraychipmethod.Gastricmucosaltissueswereclampedforsilverstaining
andpathologicalexaminationforH.pylori. Results Themajorityof125patientswereyoungandmiddle
agedpatients,accountingfor48.00%and45.60%respectively.AllofthemwerefoundwithH.pyloriassoci-
atedvirulenceIgGantibodies.Amongthem,thepositiveratesofCagA,VacA,CagA+/VacA+,Hsp60,Ure
were92.80%,20.00%,19.20%,27.20%and96.80%.ThepositiveratesofCagAinchronicgastritis,gas-
troduodenalulcerandcomplexulcerwerehigherthanthatingastriculcer.Inallthelesions,86.40%(108/

125)ofthemwerepepticulcer.Atotalof123patientsfinishedpathologicexamination.Thepercentagesof
mild-,moderate-andsevere-mucosalinflammationwere17.90%(22/123),75.61%(93/123)and6.50%(8/

123),respectively.ThepercentofpatientswithH.pylori-positivestainingwas81.30%(100/123),thestai-
ning-positiveindicatedfrom(+)to(+++). Conclusion GastroduodenaldiseasesassociatedwithH.pylori
iscommoninyoungandmiddleagedpeopleinGuangxiLiuzhou,withlowinfectionwithHsp60andVacApos-
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itivestrains.MainlypatientswithH.pyloridevelopedintopepticulcer;andthegastricmucosalinflammation
wasmoderate.
  Keywords: Helicobacterpylori;virulenceprotein;pepticulcer

  幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,H.pylori)是引

起慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌及胃黏膜相关淋巴组织

淋巴瘤(MALT)的主要病因[1],感染呈世界性分布,
在卫生条件差的发展中国家感染率较发达国家明显要

高。在中国的一项流行病学调查发现,各省区成人感

染率波动于40.50%~90.00%,在广西,成人及老人

H.pylori感染率分别为62.35%和53.40%[2]。不同

地区感染的H.pylori菌株类型是有差异的,致病性主

要是其不同毒力所致。本研究主要是通过蛋白芯片技

术检测广西地区患者所感染的 H.pylori毒力抗体及

胃黏膜表现来探讨H.pylori的致病性。

1 对象与方法

1.1 研究对象 入选对象为2014年6月—2015年5
月因上消化道症状来我院门诊就诊并经14C-UBT检

测证实为H.pylori感染的慢性胃炎及消化性溃疡患

者共125例。本研究经我院医学伦理会批准,每位入

选患者均签署知情同意书。

1.2 实验方法 每位患者各采集静脉血3ml及取胃

窦黏膜组织2块,如患者为胃溃疡患者则取溃疡边缘

及胃窦黏膜组织6块,所收集的静脉血以3000r/min
离心10min,后用蛋白芯片技术检测H.pylori毒力蛋

白:细胞毒素相关蛋白(cytotoxinassociatedprotein,

CagA)、空泡细胞毒素(vaculatingcytotoxinA,Va-
cA)、尿 素 酶(urease,Ure)及 热 休 克 蛋 白60(heat
shockprotein60,Hsp60)的IgG。

所获得的组织用福尔马林液固定后切片行病理及

用 Warthin-Sharry(W-S)银盐染色法进行 H.pylori
染色(染色步骤按说明书操作),结果由病理医生评估,
炎症程度及H.pylori染色根据中国慢性胃炎共识意

见(2012,上海)分级[3]。H.pylori感染是通过观察胃

黏膜黏液层、表面上皮、小凹上皮和腺管上皮表面的

H.pylori来判断。感染分级,0:特殊染色片上未见

H.pylori;+:偶见或小于标本全长1/3有少数 H.py-
lori;++:H.pylori分布达到或超过标本全长1/3而

未达2/3或连续性、薄而稀疏地存在于上皮表面;++
+:H.pylori成堆存在,基本分布于标本全长。病理

分级是根据黏膜层慢性炎性细胞的密集程度和浸润深

度分级,+:慢性炎性细胞较少并局限于黏膜浅层,不
超过黏膜层的1/3;++:慢性炎性细胞较密集,不超

过黏膜层的2/3;+++:慢性炎性细胞密集,占据黏

膜全层。

1.3 统计学方法 应用SPSS17.0统计软件进行数

据分析,计数资料的比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法,采用双侧检验,P <0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 一般情况 125例入选患者中男性91例,女性

34例,男∶女=2.68∶1,年龄为18~68岁,平均年龄

(42.75±11.46)岁,按年龄段分为青年组(18~40
岁)、中年组(41~60岁)、老年组(≥61岁)。与老年组

比较,青年组、中年组的H.pylori感染率明显增多,差
异有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1 各年龄组幽门螺杆菌感染构成比

年龄分组(岁) 感染人数(n) 构成比(%)

青年组 60 48.00a

中年组 57 45.60a

老年组 8 6.40
合计 125 100.00

 注:与老年组比较,a:P<0.001

2.2 H.pylori毒力IgG检测 125例患者均检出

H.pylori相关毒力抗体,其中 CagA-IgG 阳性率为

92.80%(116/125),VacA-IgG阳性率为20.00%(25/

125),CagA+/VacA+ 阳性率为19.20%(24/125),

Hsp60-IgG阳性率为27.20%(34/125),Ure-IgG阳

性率为96.80%(121/125)。

2.3 H.pylori毒力IgG与病变的关系

2.3.1 各疾病组CagA-IgG阳性率 慢性胃炎、胃
溃疡、十二指肠溃疡、复合性溃疡、CagA-IgG构成比

比较差异有统计学意义(χ2=10.925,P =0.012<
0.05)。慢性胃炎、十二指肠溃疡及复合性溃疡CagA
-IgG阳性率较胃溃疡高,其中十二指肠溃疡CagA-
IgG阳性率高于胃溃疡,差异有统计学意义(χ2=
7.963,P=0.005<0.01),见表2。

表2 CagA-IgG与各病变的关系

病变类型 n
CagA(+)
(n)

CagA(-)
(n)

阳性率

(%)
慢性胃炎 17 16 1 94.10
胃溃疡 22 17 5 77.30
十二指肠溃疡 62 61 1 98.40
复合性溃疡 24 22 2 91.70

2.3.2 各种病变类型VacA阳性率比较 慢性胃炎、
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胃溃疡、十二指肠溃疡、复合性溃疡VacA阳性率构成

比比较差异无统计学意义(χ2=1.666,P =0.644),
见表3。

表3 VacA-IgG与各病变的关系

病变类型 n
VacA(+)
(n)

VacA(-)
(n)

阳性率

(%)
慢性胃炎 17 3 14 17.60
胃溃疡 22 6 16 27.30
十二指肠溃疡 62 13 49 21.00
复合性溃疡 24 3 21 12.50

2.4 胃镜下表现 镜下表现共有17例慢性胃炎,22
例胃溃疡,62例十二指肠溃疡,24例复合性溃疡,在所

有病变中以消化性溃疡占主要部分,为86.40%(108/

125),在消化性溃疡中又以十二指肠溃疡为主,占
57.40%(62/108)。

2.5 病理检查 有123例患者完成病理检查,黏膜炎

症程度均为慢性,分别有17.90%(22/123)、75.60%
(93/123)及6.50%(8/123)表现为轻度(+)、中度(+
+)及重度(+++),其中合并萎缩或肠化生的11例,
轻度不典型增生的1例,有100例患者 H.pylori染色

阳性,分别为+~+++不等,阳性率81.30%。

3 讨论

在广西,成 人 及 老 人 H.pylori感 染 率 相 差 不

大[2],本观察发现,老年组 H.pylori感染并发病的患

者明显低于中青年组,说明有相当一部分老年人虽然

感染了H.pylori却没有发病。

CagA基因和 VacAs2m2阳性菌株[4]与慢性胃

炎的发生有关,感染CagA 或者 VacAs1m1和s1m2
基因阳性菌株与消化性溃疡高发生率相关。在巴西北

部 [5],人群主要以感染 VacAs1m1CagA+ 菌株为

主,与发生消化道严重病变有关。
本实验发现在门诊患者所感染的H.pylori以Ca-

gA-IgG阳性为主,达到92.80%,其致病性主要是引

起消化性溃疡,以往也有研究表明[6],即使 H.pylori
感染菌株存在地区差异性,但是感染CagA 阳性与它

产生的细胞毒性蛋白的菌株与消化性溃疡的发生密切

相关。伊朗SouodN等[7]对 H.pylori感染患者进行

毒力基因检测,发现92%患者为CagA 基因阳性,这
些研究和本研究类似。

VacA是H.pylori非常重要的致病因子[8],表现

出空 泡 毒 素 活 性 的 称 为 产 毒 菌 Tox+ 菌,所 有 的

H.pylori都 有 VacA 基 因,但 只 有 50% ~60% 的

H.pylori为Tox+ 菌,表达 VacA蛋白,故行 VacA基

因检测对分型是有帮助的。本实验检测的VacA-IgG
阳性率偏低,可能与 VacA基因不表达 VacA蛋白或

者存在假阴性所致,进一步研究本地区 H.pylorivacA
基因显得十分必要。

研究 人 员 发 现[9],Hsp60与 胃 癌 有 密 切 关 系,

H.pyloriHsp60通过诱导促炎细胞因子的释放及促

进血管生成及转移促进胃癌的生成,这种细胞外获得

的致病原作为致癌物是胃癌发生的重要毒力因子。在

本研究中Hsp60抗体阳性率只有27.20%,表明广西

地区感染Hsp60抗体阳性菌株低,从而可以解释为什

么虽然广西地区H.pylori感染率高,但不是胃癌高发

区。Hsp60抗体作为胃癌风险因子是否可以作为胃

癌标志物还不得知,通过增加样本量并检测其基因型

或者抗体滴度,增加胃癌与非胃癌患者的对照研究。

IizumiT[10]研究发现,在体内,H.pylori是通过

尿素酶特异性抗IgG诱导在胃内定植。本实验 Ure
抗体阳性率96.80%,在所有毒力抗体中最高,这与

H.pylori在胃内粘附定植引起胃黏膜炎症有关。

H.pylori感染与胃黏膜组织炎症程度、中性粒细

胞浸润、淋巴滤泡形成有关;腺体萎缩、肠上皮化生不

仅与H.pylori感染有关,年龄亦是其影响因素。随着

年龄的增大,胃黏膜萎缩发生率增加。在我们的研究

中,H.pylori感染的胃黏膜炎症程度主要以中度为

主,占75.60%,表现为重度的8例均为中青年,这可

能与样本量少及所感染的菌株类型不同而致黏膜炎症

程度不同,是否随着年龄的增大,H.pylori相关性疾

病患者的胃黏膜炎症程度越低,目前尚缺乏相关报道。
在消化内科门诊就诊的患者中,H.pylori相关性

疾病主要是慢性胃炎及消化性溃疡,尤其是消化性溃

疡,本研究为86.40%,以中青年为主,中青年患者是

家庭主要劳动力,消化性溃疡并发消化道出血及穿孔

等严重影响了患者的身心健康及增加医疗费用的支

出,深入研究H.pylori相关性消化性溃疡的发病机制

为减少患者的痛苦及降低医疗费用有着积极的意义。
研究发现[11],幽门螺杆菌耐药性存在地区差异

性,H.pylori致病性是否也存在地区差异性仍需进一

步研究。
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进肝细胞损伤的原因之一,那么抑制其在CHB患者体

内的分化则有可能成为一个潜在的治疗靶点。陈松林

等[8]的研究表明中药组方鳖甲煎丸治疗CHB疗效确

切,其作用机理可能与Th17细胞降低有关。是否存

在可能,抑制Th17细胞在体内的分化可以抑制CHB
的发展?

在一些体外研究发现TGF-β和IL-6可以取代活

化DC培养液,诱导 Th17细胞的分化[9]。而体内的

IL-6主要是由CD3+T细胞分泌,因此CD3+T细胞可

能可以通过分泌IL-6来诱导Th17的分化,进而可能

参与了CHB的发生发展。为此本研究同时检测了各

研究对象外周血中CD3+IL-6+T细胞频数。结果表

明CD3+IL-6+T细胞频数同样随着CHB患者疾病严

重程度增加而增加。与此同时,通过相关分析也发现,

CD3+IL-6+T细胞频数也与Th17细胞频数呈正相关

关系。这提示,CD3+IL-6+T细胞频数可能可以通过

分泌IL-6来影响Th17细胞在体内的分化,进而参与

CHB的进程。
综上所述,Th17细胞可能是CHB进展的原因之

一。此外,Th17细胞频数与CD3+IL-6+T细胞频数

存在正相关关系,提示CD3+IL-6+T细胞可能通过诱

导Th17的分化来影响CHB进程。

参考文献:
[1] RoarkCL,HuangY,JinN,etal.AcanonicalVγ4Vδ4

+γδTcellpopulationwithdistinctstimulationrequire-
mentswhichpromotestheTh17response[J].Immunol

Res,2013,55(1-3):217-230.
[2] TorchinskyMB,BlanderJM.Thelper17cells:discover-

y,function,andphysiologicaltrigger[J].CellMolLife
Sci,2010,67(9):1407-1421.

[3] YangW,DingX,DengJ,etal.Interferon-gammanega-
tivelyregulatesTh17-mediatedimmunopathologyduring
mousehepatitisvirusinfection[J].MolMed (Berl),

2011,89(4):399-409.
[4] WuWL,LiJ,ChenF,etal.CirculatingTh17cellsfre-

quencyisassociatedwiththediseaseprogressioninHBV
infectedpatients[J].GastroenterolHepatol,2010,25(4):

750-757.
[5] BianZL,GuoY,HaB,etal.Regulationoftheinflam-

matoryresponse:enhancingneutrophilinfiltrationunder
chronicinflammatoryconditions[J].Immunol,2012,188
(2):844-853.

[6] 徐文鑫,梅序桥.支气管哮喘患者外周血Th17细胞及相

关趋化因子表达水平检测[J].右江民族医学院学报,

2015,37(4):533-535.
[7] 丁庆莉,唐古生,贺铮雯,等.慢性乙型肝炎患者外周血

Th17细胞比例和IL-17表达水平的临床意义[J].检验医

学,2014,29(1):15-20.
[8] 陈松林,林英辉,杨德芬,等.鳖甲煎丸对淤血阻络型慢性

乙型肝炎患者外周血Th17细胞表达水平的影响[J].中
医药导报,2016,22(4):24-26.

[9] 张康.调节性T细胞在肿瘤免疫治疗中的研究进展[J].
右江民族医学院学报,2015,37(4):635-637.

收稿日期:2016-08-09;修回日期:2016-11-24

(上接第585页)
[4] PajavandH,AlvandiA,MohajeriP,etal.HighFre-

quencyofvacAs1m2 GenotypesAmong Helicobacter

pyloriIsolatesFromPatientsWithGastroduodenalDis-
ordersinKermanshah,Iran[J].JundishapurJMicrobiol,

2015,8(11):e25425.
[5] VinagreID,QueirozAL,SilvaJúniorMR,etal.Helico-

bacterpyloriinfectioninpatientswithdifferentgastroin-
testinaldiseasesfromNorthernBrazil[J].ArqGastroen-
terol,2015,52(4):266-271.

[6] FigueroaG,TroncosoM,ToledoMS,etal.Prevalence
ofserumantibodiestoHelicobacterpyloriVacAandCa-
gAandgastricdiseasesinChile[J].JMedMicrobiol,

2002,51(4):300-304.
[7] SouodN,KargarM,DoostiA,etal.GeneticAnalysis

ofcagAandvacAGenesinHelicobacterPyloriIsolates
andTheirRelationshipwithGastroduodenalDiseasesin

theWestofIran[J].IranRedCrescentMedJ,2013,15
(5):371-375.

[8] 胡伏莲,周殿元.幽门螺杆菌感染的基础与临床[M].3
版.北京:中国科学技术出版社,2013:108-109.

[9] LinCS,HePJ,TsaiNM,etal.ApotentialroleforHe-
licobacterpyloriheatshockprotein60ingastrictumori-
genesis[J].Biochem BiophysResCommun,2010,392
(2):183-189.

[10] IizumiT,YamanishiS,KumagaiY,etal.Augmenta-
tionofHelicobacterpyloriureaseactivitybyitsspecific
IgGantibody:implicationsforbacterialcolonizationen-
hancement[J].BiomedRes,2005,26(1):35-42.

[11] 唐艳波,林中,张剑波,等.桂林地区幽门螺杆菌的耐药

性分析[J].右江民族医学院学报,2014,36(2):211-
212.

收稿日期:2016-07-26;修回日期:2016-11-10

—495—

2016年             右江民族医学院学报              第6期


