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消化性溃疡患者中幽门螺杆菌感染与细胞因子水平关系研究

陈 涛,李甫罡,刘 淼,卢 峰,王 钢,郭晓兰,罗志刚△

(简阳市人民医院中心实验室,四川简阳641400)

  摘 要:目的 探讨消化性溃疡患者中幽门螺旋杆菌(Hp)感染与血清细胞因子水平变化的关系。方法 
选取简阳市人民医院2018年1月至2019年4月收治确诊的消化性溃疡患者94例,作为观察组;同时期来该院

体检经胃镜检查未发现消化性溃疡的健康者28例,作为对照组。并根据14碳尿素呼气试验、免疫印迹法将消

化性溃疡患者分为Hp感染阳性患者及Hp感染阴性患者、Ⅰ型Hp感染患者与Ⅱ型Hp感染患者,对各组之间

血清细胞因子水平进行对比分析。结果 观察组血清白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
γ-干扰素(IFN-γ)水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。消化性溃疡患者中,Hp阳性患者血清

IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ的水平明显高于Hp阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。消化性溃疡 Hp
阳性患者中,Ⅰ型Hp感染患者血清IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ水平明显高于Ⅱ型Hp感染患者,差异有统

计学意义(P<0.05)。结论 消化性溃疡患者血清细胞因子水平明显升高,在 Hp感染尤其是Ⅰ型 Hp感染患

者中升高更加明显,提示细胞因子水平改变可能参与到消化性溃疡的发病机制中。
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  消化性溃疡是一种具有慢性、复发性特点的临床

常见病和多发病,在全世界范围内都具有较高的发病

率和复发率,消化性溃疡以胃溃疡和十二指肠溃疡最

为常见,其发病机制较复杂,目前尚未完全阐明。目

前的研究认为,消化性溃疡的发生与幽门螺旋杆菌

(Hp)感染密切相关[1]。Hp是一种革兰阴性菌,定植

于人胃黏膜表面,自1983年被首次发现后,众多研究

表明,Hp与多种消化性疾病、甚至与肠外免疫疾病相

关[2-4]。Hp感染率在全球范围内都非常高,发达国家

成人的感染率约50%,而发展中国家成人感染率达

60%~90%[5]。Hp感染可介导免疫炎症发生,炎症

细胞因子的释放可能导致胃黏膜损伤、溃疡的加重。
本研究对消化性溃疡患者的 Hp感染与血清细胞因

子水平关系进行分析,对消化性溃疡的发病机制进行

初步的探讨。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取简阳市人民医院2018年1月

至2019年4月收治确诊的消化性溃疡患者94例,作
为观察组;同时期来本院体检经胃镜检查未发现消化

性溃疡的健康者28例,作为对照组。观察组男性54
例、女性40例,年龄24~77岁、平均(47.25±13.12)
岁;对照组男性16例、女性12例,年龄25~71岁、平
均(45.13±15.74)岁。两组年龄、性别构成比比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。本研究均取得受试者

知情同意,符合医学伦理学标准,并经医院伦理委员

会批准。
1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:(1)消化性溃

疡诊断标准参考《内科学》[6];(2)Hp感染根据14碳

尿素呼气试验检测(14C-UBT)作为金标准;Hp感染

亚型根据免疫印迹法检测血清 Hp抗体分型。排除

标准:(1)有严重基础疾病患者,有精神、认知功能障

碍患者;(2)14C-UBT 与 Hp抗体分型检测结果不

符者。
1.3 观察指标及检测方法 (1)14C-UBT(深圳市中

核海得威生物科技有限公司,批号20180109001):受
检者接受胃镜检查后,口服一粒尿素胶囊,静坐25

 

min后向集气瓶吹气,约1~3
 

min,气体收集完毕后

向瓶内加入稀释闪烁液,在中核海得威闪烁仪上进行

测定14C放射性,根据结果进行判定。(2)Hp抗体分

型检测:采用抗体分型免疫印迹试剂盒(深圳伯劳特

生物有限公司,批号171025)进行检测,采集受检者静

脉血约2~4
 

mL,分离血清,按照说明书操作。根据

反应条带上细胞毒素相关蛋白(CagA)、空泡毒素 A
(VacA)、尿素酶 A(UreA)、尿素酶B(UreB)条带进

行结果判读,出现CagA、VacA任意一条条带,则为Ⅰ
型Hp感染;仅出现UreA、UreB,不出现CagA、VacA
条带则为Ⅱ型 Hp感染。(3)血清细胞因子检测:采
用人Th1/Th2亚群检测试剂盒(杭州赛基生物科技

有限公司,批号20180301)进行检测,取外周静脉血约

4
 

mL,于4
 

℃下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清
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℃冰箱待检测;血清白细胞介

素(IL)-2、IL-4、IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ-干
扰素(IFN-γ)水平严格根据试剂说明书,利用流式微

球技术进行检测。
1.4 统计学处理 所有的数据采用SPSS21.0软件

分析,正态分布的定量资料以x±s表示,组间比较采

用独立样本t 检验;P<0.05
 

表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组细胞因子水平比较 观察组血

清IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ水平明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 消化性溃疡患者中 Hp阳性与 Hp阴性患者细

胞因子水平比较 消化性溃疡患者中,Hp阳性患者

血清IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ水平明显高于

Hp阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 消化性溃疡患者中Ⅰ型 Hp感染与Ⅱ型 Hp感

染患者细胞因子比较 消化性溃疡 Hp阳性患者中,
Ⅰ型Hp感染患者血清IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-
γ的水平明显高于Ⅱ型 Hp感染患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

表1  观察组与对照组细胞因子水平比较(pg/mL,x±s)

组别 n IL-2 IL-4 IL-6 TNF-α IFN-γ

观察组 94 8.74±3.54 10.56±3.77 44.92±16.79 9.81±5.56 12.02±5.23

对照组 28 3.77±0.85 3.88±0.87 21.23±4.18 3.63±0.87 3.54±0.86

t 7.35 9.29 7.38 5.85 8.50

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  消化性溃疡患者中 Hp阳性与 Hp阴性患者细胞因子水平比较(pg/mL,x±s)

项目 n IL-2 IL-4 IL-6 TNF-α IFN-γ

Hp阳性 76 9.62±3.31 11.67±3.16 48.31±16.34 10.77±5.72 13.21±5.02

Hp阴性 18 5.02±1.43 5.86±2.17 30.61±9.77 5.81±1.88 6.97±2.35

t 5.75 7.39 4.40 3.62 5.13

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表3  消化性溃疡患者中Ⅰ型 Hp感染与Ⅱ型 Hp感染患者细胞因子水平比较(pg/mL,x±s)

项目 n IL-2 IL-4 IL-6 TNF-α IFN-γ

Ⅰ型 Hp感染 52 10.82±3.01 12.43±2.95 54.02±15.04 12.55±5.89 14.50±5.27

Ⅱ型 Hp感染 24 7.02±2.31 10.04±3.03 35.96±11.66 6.70±2.67 10.41±2.92

t 6.03 3.23 5.71 5.76 4.33

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

消化性溃疡的发病机制较复杂,目前并未完全阐

明,近年来越来越多的研究表明免疫机制在消化性溃

疡的发生、发展、修复过程中起到重要作用。消化性

溃疡的病变部位存在以 T细胞为主的大量淋巴细

胞[7],大量表达和分泌的炎性细胞因子会在消化性溃

疡特异性和非特异性炎性反应中起重要作用。Shay
氏平衡学说认为攻击因子和保护因子失衡在消化性

溃疡的发生中起重要作用,攻击因子过强、保护因子

减弱则会削弱黏膜屏障而导致溃疡的发生。
研究显示消化性溃疡患者血清IL-2、IL-4、IL-6、

TNF-α、IFN-γ的水平均要高于对照组,这些细胞因子

主要由人辅助性CD4+T细胞分泌,Th1/Th2为两个

不同功能的 T细胞亚群,Th1细胞亚群分泌IL-2、

IFN-γ、TNF-α等细胞因子,促进自然杀伤(NK)细胞、
细胞毒T细胞的活化、增殖,Th2细胞亚群分泌IL-4、

IL-6等细胞因子刺激B细胞增殖,介导体液免疫。

Hp感染导致的消化性溃疡患者会出现Th1/Th2失

衡[8-9],可能参与到致病的机制中,然而在研究中消化

性溃疡患者未出现单一的Th1应答加强或Th2应答

的抑制,代表Th1与Th2细胞分泌的上述细胞因子

均出现了明显的升高,提示炎症免疫参与到消化性溃

疡的致病过程中,同时并非单独某一种细胞因子或细胞

群体的表达水平改变,而可能是复杂的细胞因子网络调

控,多种细胞因子参与消化性溃疡的发病机制中。
本研究中,消化性溃疡患者具有非常高的 Hp感

染率(76/94,80.9%),Hp感染与胃炎、消化性溃疡甚

至胃癌的发生密切相关,Hp感染定植胃黏膜后可产
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生CagA、VacA、尿素酶、炎症因子等多种毒性物质,
并参与免疫反应,Hp感染同时可以引起人体免疫应

答改变、诱发宿主 的 适 应 性 免 疫,导 致 Th1/Th2、
Th17/Treg免疫失衡,从而导致大量炎症介质释放,
导致或加重胃黏膜的损伤[10-11]。研究提示,Hp感染

的消化性溃疡患者,IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ的

水平明显高于Hp阴性的消化性溃疡患者,在多数的

研究报道中提示 Hp感染主要引发Th1为主的免疫

应答[9]。IL-2主要由T细胞分泌,可以刺激T细胞

活化,促进B细胞、NK细胞增殖,可诱导T细胞分泌

IFN-γ、TNF-α等细胞因子。IFN-γ可作为免疫刺激

因子引起IL-2、IL-12、TNF-α等细胞因子上调,通过

抑制CD4+Th2细胞的增殖而抑制其分泌IL-10、IL-
4、IL-5等激活B细胞的细胞因子。但同时,在研究中

也观察到Hp阳性的消化性溃疡患者血清IL-4、IL-6
水平升高,表明Hp感染可能同时诱导了Th1细胞和

Th2细胞的激活和分化,有研究指出,机体在 Hp感

染后,可能在IL-10的参与下,Th1单一应答向Th1/
Th2混合应答漂移[12-13]。既往的研究显示,Hp通过

免疫反应致病,而且机体的免疫反应状态和程度与疾

病的严重程度及预后相关。而研究同样提示,在消化

性溃疡患者中Hp感染的状态与免疫反应相关,但不

足的是试验未进行消化性溃疡的严重程度比较,可在

后续的研究中进一步完善相关资料的收集和分析。
研究中观察到Ⅰ型Hp感染较Ⅱ型Hp感染患者

的细胞因子水平更高,提示毒力株 Hp感染参与到消

化性溃疡的致病机制可能与大量细胞因子的释放有

关。临床上根据 Hp是否具有毒力,将 Hp分为产生

细胞毒素的Ⅰ型 Hp和不产生细胞毒素的Ⅱ型 Hp,
Ⅰ型Hp感染及 CagA 和(或)VacA 阳性,CagA 是

Hp感染引起炎性反应的重要效应蛋白,具有强免疫

原性。VacA为分泌性蛋白,可导致细胞发生空泡变

性。CagA与 VacA均为消化性溃疡的致病因子,而
两者的致病性均可能通过促进炎性因子的释放实现,
毒力株Hp的CagA可导致NF-κB的激活,从而引起

TNF-α、IL-1b、IL-6和IL-8的表达增加[14],而诱导产

生高水平的细胞因子又可导致 Hp炎性反应的放

大[15]。VacA可影响T细胞表达细胞因子和趋化因

子,这种调节会影响 Hp在胃黏膜的定植[16]。此外,
毒力株Hp存在着iceA基因及结构,iceA1+Hp菌株

的消化性溃疡发生率明显增加,而其致病的机制可能

与促进IL-6、IL-8一类的炎症因子释放有关[17]。
研究提示细胞因子参与到消化性溃疡的发病机

制中,而Hp感染、尤其是毒力株Hp的感染细胞因子

水平更加与消化性溃疡的发病相关。不足的是未对

细胞因子水平与消化性溃疡的严重程度进行分析,可
在后续的研究中完善。

消化性溃疡患者血清细胞因子明显升高,在 Hp
感染尤其是Ⅰ型 Hp感染患者中升高更加明显,提示

细胞因子水平改变可能参与到消化性溃疡的发病机

制中,对于 Hp感染及消化性溃疡而言,提供了一条

新的机制与治疗研究思路。
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·短篇论著·

41例Rh-HDFN血清学试验和临床检验结果的分析研究

陈盈盈,周 超,徐 军,尹明伟,马继华,陈学军△

(浙江大学医学院附属儿童医院实验检验中心输血科/国家儿童健康与

疾病临床医学研究中心,浙江杭州
 

310000)

  摘 要:目的 探讨Rh新生儿溶血病(Rh-HDFN)血清学试验和临床检验结果及治疗情况,为临床诊治和

预后的改善提供一定参考。方法 选取2015-2018年该院明确诊断的41例Rh-HDFN新生儿,系统回顾性分

析所有患儿临床资料,根据结果分为抗-D组,非抗-D单个抗体组(抗-E/c组),联合抗体组(抗-Ec组)。结果 
90.24%(37/41)的患儿血清直抗试验阳性2+或以上,放散试验和不规则抗体筛查全部阳性;抗-D组、抗-E/c
组、抗-Ec组分别占病例的43.90%(19/41)、34.15%(14/41)、21.95%(9/41),其中各组中男女、日龄和血红蛋

白水平比较差异无统计学意义(P>0.05),胆红素峰值水平抗-E/c组和抗-Ec组高于抗-D组,差异有统计学意

义(P<0.05);不同治疗组中,换血组患儿日龄和胆红素峰值较非输血换血组和输血组高,换血组和输血组血红

蛋白水平较非输血换血组低,差异有统计学意义(P=0.037、0.010)。结论 通过研究加深对Rh-HDFN的认

识,根据患儿具体情况进行合适的实验室诊断和治疗,同时加强对产妇的血型和不规则抗体的检查,有利于Rh-
HDFN的及时诊治,减少相应并发症。

 

关键词:Rh新生儿溶血病; 血清学试验; 临床检验
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  新生儿溶血病(HDFN)
 

是一种严重的妊娠并发

症,指母体内产生针对胎儿红细胞抗原的同种免疫抗

体,从而破坏胎儿红细胞而引起新生儿溶血,表现为

黄疸、贫血、水肿等症状,甚至造成核黄疸及死亡[1-2],
其中最常见的是母婴ABO新生儿溶血病(ABO-HD-
FN),其次为Rh新生儿溶血病(Rh-HDFN)。ABO-
HDFN发 生 的 原 因 是 母 婴 ABO 血 型 不 合,而 非

ABO-HDFN的发生除此之外,还包括孕妇因不相容

性输血史或怀孕史而产生不规则抗体。研究普遍表

明Rh-HDFN所引起的溶血反应程度相对于ABO系

统、MNS系统、Kell系统等均较严重[3-4],因此人们对

Rh-HDFN的重视程度越来越高。
Rh血型系统具有高度多态性和高度免疫源性,

主要包括D、E、C、c、e
 

这5类抗原,这也是与临床患儿

发生Rh-HDFN关系最为密切的抗原[5]。若对这些

抗原相应抗体导致溶血病发生的临床检验结果进行

分析,将有利于对患儿进行早诊断、早干预、早治疗,
降低患儿的病死率。为此,首先通过血清学对本院疑

似Rh-HDFN的患儿血清进行不规则抗体筛查及鉴

定,随后对各抗体类型组患儿的基本情况、临床检验

及治疗情况进行回顾性分析,从而为Rh-HDFN提供

诊断经验,为临床治疗提供一定参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015—2018年在输血科检测

并确诊为新生儿 Rh-HDFN 的患儿41例为研究对

象,患儿入院时无明显其他重大疾病并发症。其中男

患儿24例、女患儿17例,日龄1~16
 

d、平均(3.78±
3.80)d。新生儿Rh-HDFN

 

诊断标准参照《实用新生

儿学》的标准[5]。
1.2 方法 实验室检查:对疑有患新生儿溶血的患

儿,本科室对收到母亲与患儿血标本进行溶血全套检

测,包括母子血型、Coombs试验、游离抗体试验、放散

试验及同时送检血常规和胆红素检测。检测到不规

则抗体后,将血标本送至浙江省血液中心血站检测具

体特异性抗体类型,将其分为抗-D组、非抗-D单个抗

体组(抗-E/c组)、联合抗体组(抗-Ec组)。实验严格

按照试剂说明书及《全国临床检验操作规程》(第4
版)进行操作。
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