
·论著·

不同抗体型幽门螺杆菌感染与慢性萎缩性

胃炎及胃功能状态的相关性研究

李荣发　郑锐年　袁崇德

　　【摘要】　目的　探讨不同抗体类型的幽门螺杆菌（犎狆）感染者的慢性萎缩性胃炎

（ＣＡＧ）发病率和胃功能指标的表达水平。方法　连续性纳入２０１９年３月至２０２０年６

月东莞市人民医院收治的１６０例ＣＡＧ患者作为ＣＡＧ组，同期纳入１７２例慢性非萎缩性

胃炎（ＣＮＡＧ）患者作为ＣＮＡＧ组。所有患者均采用１４Ｃ呼气试验诊断犎狆感染，采用蛋

白质印迹法检测犎狆的毒力因子及抗体类型，采用ＥＬＩＳＡ法检测血清胃蛋白酶原Ⅰ（ＰＧ

Ⅰ）、ＰＧⅡ、胃泌素１７（Ｇ１７）、抗犎狆ＩｇＧ抗体的表达水平。比较ＣＡＧ组与ＣＮＡＧ组的

犎狆感染率、不同毒力因子阳性率，以及血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７、抗犎狆ＩｇＧ抗体水平的

差异。结果　本研究共纳入３３２例患者，其中犎狆阳性者２１４例，犎狆阳性率为６４．４６％。

ＣＡＧ组犎狆阳性率为７２．５０％，高于ＣＮＡＧ组（５６．９７％），差异有统计学意义（犘＝

０．００３）。ＣＡＧ组犎狆（Ⅰ型）阳性率为５０．６２％，高于ＣＮＡＧ组（３２．５６％），差异有统计学

意义（犘＝０．００１），且ＣＡＧ组细胞毒素相关蛋白Ａ（ＣａｇＡ）、细胞空泡毒素Ａ（ＶａｃＡ）均为

阳性的比例显著高于ＣＮＡＧ组，差异有统计学意义（犘＝０．０３４）。与ＣＮＡＧ组比较，

ＣＡＧ组患者抗犎狆ＩｇＧ抗体的表达水平较高，血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７水平及ＰＧⅠ与

ＰＧⅡ的比值（ＰＧＲ）较低，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验分析

结果显示，ＣａｇＡ与ＰＧＲ和Ｇ１７均呈负相关关系（犘均＜０．０５）。结论　感染不同抗体

类型犎狆的ＣＡＧ患者ＣａｇＡ检出率及血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７表达水平存在差异。检测

血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７的表达水平有助于反映犎狆毒力因子ＣａｇＡ水平，从而为临床治

疗方案的制定及改善患者预后提供参考。
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　　慢性萎缩性胃炎（ＣＡＧ）是指胃黏膜上皮细胞

反复损伤，致腺体结构丧失，同时常伴有肠化生［１］，

确诊需结合胃镜和病理诊断［２］。在中国，ＣＡＧ的患

病率较高，且随年龄增长而升高［３４］。ＣＡＧ被视为

胃癌的癌前病变，正常胃黏膜—炎性反应—萎缩—

肠上皮化生—异型增生—胃癌的演变规律已被人

们所熟知，且随病程进展，癌变率显著升高［５］。胃功

能三项即血清胃蛋白酶原Ⅰ（ＰＧⅠ）、ＰＧⅡ和胃泌

素１７（Ｇ１７）被称为“血清学活组织检查”
［６］，其可以

预测胃黏膜的萎缩程度［７８］。幽门螺杆菌（犎狆）感染

与ＣＡＧ的发生关系密切
［９］。犎狆感染者的胃黏膜

更容易向萎缩、肠上皮化生和异型增生等胃癌前病

变进展。细胞空泡毒素Ａ（ＶａｃＡ）和细胞毒素相关

蛋白Ａ（ＣａｇＡ）是目前研究较广泛的犎狆毒力因

子［１０］，根据是否分泌ＶａｃＡ或ＣａｇＡ可将犎狆分为

Ⅰ型和Ⅱ型，其中Ⅰ型犎狆分泌ＶａｃＡ或ＣａｇＡ，Ⅱ

型则不分泌［１１］。上述研究表明犎狆和胃功能三项

与ＣＡＧ的发生、发展关系密切，但不同犎狆抗体血

清学分型联合胃功能三项与胃黏膜病变的关系尚

未明确。本研究回顾性分析了１６０例ＣＡＧ患者感

染犎狆抗体的类型、毒力因子、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７、

抗犎狆ＩｇＧ抗体水平，探究不同抗体型犎狆感染对

ＣＡＧ及血清学胃功能三项的影响。

１　材料与方法

１．１　临床资料

连续性纳入自２０１９年３月至２０２０年６月东莞

市人民医院收治的经胃镜结合病理明确诊断为

ＣＡＧ的１６０例患者作为ＣＡＧ组，其中男性９８例，

女性６２例，年龄３１～７２岁，平均年龄为（４５．５２±

１０．７１）岁。选取同期该院收治的１７２例慢性非萎缩

性胃炎（ＣＮＡＧ）患者作为ＣＮＡＧ组，其中男性１１１

例，女性６１例，年龄３０～７１岁，平均年龄为（４２．５６±

１０．６８）岁。纳入标准：（１）年龄≥１８岁；（２）未合并

严重脏器功能损伤；（３）临床资料完整；（４）２周内未

使用非甾体类药物、抗生素、质子泵抑制剂类药物。

排除标准：（１））胃癌或合并其他肿瘤；（２）未配合检

查、治疗者；（３）拒绝参与此研究。

１．２　血清学指标检测

采用１４Ｃ呼气试验诊断犎狆感染，采用蛋白质

印迹法检测犎狆的毒力因子ＣａｇＡ、ＶａｃＡ、ＵｒｅＡ和

ＵｒｅＢ，并进行犎狆抗体分型。ＣａｇＡ和（或）ＶａｃＡ

阳性为Ⅰ型犎狆菌株；ＣａｇＡ和ＶａｃＡ均为阴性，且

ＵｒｅＡ和（或）ＵｒｅＢ阳性为Ⅱ型 犎狆菌株。采用

ＥＬＩＳＡ法检测血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７水平，计算血

清ＰＧⅠ与ＰＧⅡ的比值（ＰＧＲ），试剂均购自于武汉

云克隆科技股份有限公司，操作步骤参照说明书。

１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析。计数

资料以例（％）表示，组间比较采用卡方检验。呈正

态分布的计量资料以均数±标准差（珔狓±狊）表示，两

组间比较采用独立样本狋检验。线性相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验。犘＜０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结果

２．１　两组患者的一般资料比较

ＣＡＧ组和ＣＮＡＧ组在性别、吸烟率、饮酒率及

病程方面的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与

ＣＮＡＧ组比较，ＣＡＧ组的平均年龄较高，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。
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表１　两组患者的一般资料比较

ＣＡＧ组（狀＝１６０） ＣＮＡＧ组（狀＝１７２） 统计值 犘值

性别／例（％） χ
２＝０．３８３ ０．５３５

　男 ９８（６１．２５） 　１１１（６４．５３）

　女 ６２（３８．７５） 　６１（３５．４７）

年龄／岁 ４５．５２±１０．７１ ４２．５６±１０．６８ 狋＝２．５１９ ０．０１２

吸烟／例（％） ４５（２８．１２） 　５０（２９．０７） χ
２＝０．３０６ ０．８４９

饮酒／例（％） ７６（４７．５０） 　７４（４３．０２） χ
２＝０．６７１ ０．４１２

病程／月 ２３．４５±１２．３３ ２５．２１±１３．５６ 狋＝１．２３４ ０．２１７

２．２　两组患者犎狆阳性率、抗体类型及血清学指标

的表达水平比较

本研究共纳入３３２例患者，其中 犎狆阳性者

２１４例，犎狆阳性率为６４．４６％。ＣＡＧ组犎狆阳性

率为７２．５０％，高于ＣＮＡＧ组（５６．９７％），差异有统

计学意义（犘＝０．００３）。ＣＡＧ组犎狆（Ⅰ型）阳性率

为５０．６３％，高于ＣＮＡＧ组（３２．５６％），差异有统计

学意义（犘＝０．００１），且ＣＡＧ组ＣａｇＡ、ＶａｃＡ均为

阳性的比例显著高于ＣＮＡＧ组，差异有统计学意义

（犘＝０．０３４）。与ＣＮＡＧ组比较，ＣＡＧ组患者抗

犎狆ＩｇＧ抗体的表达水平较高，血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、

Ｇ１７水平及ＰＧＲ较低，差异均有统计学意义（犘均＜

０．０５）。见表２。

表２　两组患者犎狆阳性率、抗体分型及血清学指标的表达水平比较

ＣＡＧ组（狀＝１６０） ＣＮＡＧ组（狀＝１７２） 统计值 犘值

犎狆阳性／例（％） 　１１６（７２．５０） ９８（５６．９７） χ
２＝８．７１８ ０．００３

Ⅰ型犎狆阳性／例（％） 　８１（５０．６３） ５６（３２．５６） χ
２＝１１．１６３ ０．００１

　ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ阳性 　３１（１９．３８） １９（１１．０５） χ
２＝４．４９ ０．０３４

　ＣａｇＡ或ＶａｃＡ阳性 　５０（３１．２５） ３７（２１．５１） χ
２＝４．０６ ０．０４０

抗犎狆ＩｇＧ抗体／μｇ·Ｌ
－１ ２３２．３４±２４．６２ １７５．４５±３１．８７ 狋＝１８．１０５ ０．０００

ＰＧⅠ／μｇ·Ｌ
－１ ７９．１３±１５．２６ １３３．６７±２６．７８ 狋＝２２．５７４ ０．０００

ＰＧⅡ／μｇ·Ｌ
－１ １０．３２±３．３８ １２．４５±３．４７ 狋＝５．６３４ ０．０００

ＰＧＲ 　８．３２±０．９２ １０．２５±１．３５ 狋＝１５．１１１ ０．０００

Ｇ１７／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ２８．４６±３．７９ ３３．５２±３．６８ 狋＝２．２９０ ０．０００

２．３　不同抗体类型犎狆感染者血清ＰＧＲ和Ｇ１７

表达水平比较

本研究中犎狆阳性者共２１４例，其中Ⅰ型犎狆

感染者１３７例，Ⅱ型犎狆感染者７７例。与Ⅱ型犎狆

感染者比较，Ⅰ型犎狆感染者的血清ＰＧＲ、Ｇ１７水

平均较低，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。见

表３。

表３　不同抗体类型犎狆感染者血清ＰＧＲ和Ｇ１７表达水平比较

Ⅰ型犎狆感染者 Ⅱ型犎狆感染者 狋值 犘值

ＰＧＲ ８．９６±３．１３ １２．３６±２．７２ １０．５８４ ０．０００

Ｇ１７／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ２２．５８±７．６３ ３７．９２±９．１５ １６．５２４ ０．０００

２．４　ＣＡＧ患者毒力因子ＣａｇＡ与ＰＧＲ和Ｇ１７的

关系

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验结果显示，ＣＡＧ 患者

ＣａｇＡ与ＰＲＧ呈负相关（狉＝－０．５３２，犘＝０．０１９），

与Ｇ１７水平也呈负相关（狉＝－０．５８９，犘＝０．００８）。

３　讨论

ＣＡＧ是一种常见的消化系统疾病，病理表现为

胃黏膜固有腺体减少，疾病进展后，可出现肠上皮

化生和异型增生。ＰＧⅠ、ＰＧⅡ和Ｇ１７的表达水平

可以预测胃黏膜的萎缩程度［８］。犎狆感染是萎缩性
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胃炎发生的重要危险因素［９］，并且可能在ＣＡＧ的

发展中起重要作用［１２］。犎狆根据其分泌的细胞毒

素不同可分为Ⅰ型犎狆和Ⅱ型犎狆，不同抗体类型

犎狆感染诱发的症状有所不同，因此临床准确鉴别

感染的犎狆抗体类型是治疗的关键。本研究分析了

不同抗体类型犎狆感染对ＣＡＧ患者血清学胃功能

三项的影响，从而探究犎狆的毒力因子对胃黏膜的

影响，为制定新的临床治疗方案及评估患者预后情

况提供新的思路。

中国一项针对ＣＡＧ危险因素的回顾性分析结

果显示，年龄＞５５岁是ＣＡＧ发生的危险因素，且是

ＣＡＧ进展为胃癌的危险因素
［１３］。本研究结果发

现，ＣＡＧ患者的平均年龄高于ＣＮＡＧ患者，这可能

与随年龄增长患者存在的基础疾病增多，且机体免

疫功能下降有关［１４］。

犎狆感染是ＣＡＧ发生的重要病因。患者感染

犎狆后，常见的临床表现为胃窦部炎性反应，并逐渐

扩展至胃体部及胃底部，炎性反应程度可能取决于

犎狆菌株的细胞毒性，菌株的细胞毒性越强，则炎性

反应程度越严重，慢性胃炎也越可能发展为重度萎

缩性胃炎并伴肠上皮化生［１５］。犎狆感染所致胃黏

膜细胞损伤主要是通过ＣａｇＡ和ＶａｃＡ实现的
［１０］。

目前认为犎狆的细胞毒性与ＣａｇＡ存在显著相关

性［１１］，ＣａｇＡ阳性与胃炎活动性、胃窦及胃体部黏膜

活组织检查标本表面上皮细胞萎缩或损伤具有显

著相关性［１６］。一项荟萃分析显示，ＣａｇＡ阳性患者

的胃癌发生风险相较于ＣａｇＡ阴性患者明显增

高［１７］。本研究结果显示，ＣＡＧ患者的犎狆感染率

及Ⅰ型犎狆感染率均高于ＣＮＡＧ患者，同样提示

ＣａｇＡ阳性患者的胃黏膜萎缩或损伤程度更为严

重。其机制可能与感染犎狆后长期存在的慢性活动

性炎性反应相关，感染犎狆后胃黏膜和上皮细胞可

能发生基因突变、表观遗传学改变、细胞因子或组

织生长因子的异常表达。

ＰＧ为胃蛋白酶的前体，能反映主细胞数量。

ＰＧ可分为ＰＧⅠ和ＰＧⅡ，其中ＰＧⅠ大量存在于胃

体，而ＰＧⅡ除胃体外，还可见于胃窦、十二指肠近

端和十二指肠腺。当胃底腺萎缩时，主细胞数量减

少，ＰＧⅠ水平下降；当萎缩性胃炎伴有肠上皮化生，

以及胃窦腺向胃体延伸，出现胃底腺假幽门腺化生

时，ＰＧⅡ水平升高。因此，ＰＧⅠ、ＰＧⅡ水平和ＰＧＲ

的变化可反映胃黏膜不同部位的病变情况及其严

重程度，对于胃部病变及其部位的诊断具有一定意

义［１８１９］。胃泌素主要由胃窦Ｇ细胞分泌，对于调节

消化道功能及维持其结构完整具有重要作用。胃

泌素可促进胃酸分泌，并可促进细胞增殖、分化［２０］。

当胃黏膜发生萎缩且以胃窦黏膜为主时，Ｇ细胞数

量减少，血清Ｇ１７水平下降。本研究结果显示，

ＣＡＧ患者血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ１７、ＰＧＲ均低于

ＣＮＡＧ患者，且Ⅰ型犎狆感染者的ＰＧＲ和Ｇ１７均

低于Ⅱ型犎狆感染者，这提示胃黏膜萎缩可影响

ＰＧ和Ｇ１７的水平。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验分析结果

显示，ＣａｇＡ与ＰＧＲ和Ｇ１７均呈负相关关系，这提

示毒力因子ＣａｇＡ水平越强，胃黏膜萎缩越严重，这

与Ｋｉｋｕｃｈｉ等
［２１］的研究结果相似，该研究认为犎狆

感染时间越长、感染灶越大，血清ＰＧＲ越低，胃黏膜

萎缩越严重。

综上所述，本研究显示感染不同抗体类型犎狆

的ＣＡＧ患者ＣａｇＡ检出率及血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ

１７表达水平存在差异。检测血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ

１７的表达水平有助于反映犎狆毒力因子ＣａｇＡ水

平，从而为临床治疗方案的制定及改善患者预后提

供参考。
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