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  摘 要:目的 探讨血清幽门螺旋杆菌中细胞毒素(CagA)、空泡毒素(VacA)与糜烂性胃炎的危险因素关

系及其临床应用价值。方法 选取2020年1-12月于该院治疗的56例糜烂性胃炎患者作为糜烂性胃炎组,54
例慢性胃炎患者作为慢性胃炎组,另选同期体检健康者60例作为健康对照组。运用免疫印迹法对幽门螺旋杆

菌(HP)进行抗体分型检测,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析对糜烂性胃炎的预测价值,采用多元Logistic
 

回归分析对糜烂性胃炎的危险因素进行预测分析。结果 (1)健康对照组与慢性胃炎组、糜烂性胃炎组3组年

龄、性别、吸烟史及糖尿病史比较,差异无统计学意义(P>0.05);3组饮酒史、高血压史、HP-Ⅰ、HP-Ⅱ型及14C
呼气试验比较,差异有统计学意义(均P<0.05)。(2)多元

 

Logistic
 

回归分析显示:14C呼气试验、饮酒史、HP-
Ⅰ型抗体是影响糜烂性胃炎的独立危险因素,差异有统计学意义(P<0.05),其中 HP-Ⅰ型抗体相对危险度

(OR)高达8.126。(3)ROC曲线分析显示:HP-Ⅰ型的曲线下面积(AUC)最高,为0.761,约登指数也是最高,
为0.523。(4)糜烂性胃炎组中两项CagA+和VacA+阳性率显著高于慢性胃炎组、健康对照组,差异有统计

学意义(χ2=33.106,P<0.05),糜烂性胃炎组中单项CagA+、VacA+阳性率与慢性胃炎组、健康对照组比较,
差异无统计学意义(χ2=3.298、2.290,P>0.05)。结论 HP-Ⅰ型中CagA和VacA阳性感染与糜烂性胃炎密切

相关,是影响糜烂性胃炎发病的独立危险因素,可为其临床早期防治提供理论依据,且具有重要临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

cytotoxin
 

(CagA)
 

and
 

vacuolar
 

toxin
 

(VacA)
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

erosive
 

gastritis
 

in
 

elderly
 

patients
 

and
 

its
 

clinical
 

application
 

value.Methods Fifty
 

six
 

patients
 

with
 

erosive
 

gastritis
 

in
 

Suzhou
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2020,54
 

patients
 

with
 

chronic
 

gastritis
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

control
 

group,and
 

60
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

normal
 

control
 

group.Immunoblotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

antibody
 

types
 

of
 

Helicobacter
 

pylori,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

was
 

analyzed
 

by
 

SPSS22.0
 

software.In
 

addition,multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

erosive
 

gastritis.Results (1)
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

age
 

ratio,sex
 

ratio,smoking
 

history
 

and
 

diabetes
 

history
 

between
 

normal
 

control
 

group
 

and
 

chronic
 

gastritis
 

group
 

and
 

erosive
 

gastritis
 

group,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P>0.05);there
 

were
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

drinking
 

history,hypertension
 

history,HP-Ⅰ,HP-Ⅱ
 

and
 

14C
 

breath
 

test
 

among
 

three
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groups,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).(2)
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

14C
 

breath
 

test,drinking
 

history
 

and
 

HP-Ⅰ
 

antibody
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

erosive
 

gastritis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

risk
 

of
 

HP-Ⅰ
 

antibody
 

was
 

8.126.(3)
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HP-Ⅰ
 

was
 

the
 

highest,which
 

was
 

0.761,and
 

Youden
 

index
 

was
 

also
 

the
 

highest,which
 

was
 

0.523.(4)
 

The
 

positive
 

rates
 

of
 

CagA+
 

and
 

VacA+
 

in
 

erosive
 

gastritis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

chronic
 

gastritis
 

group
 

and
 

normal
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=33.106,P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

single
 

CagA
 

+
 

and
 

Va-
cA

 

+
 

in
 

erosive
 

gastritis
 

group
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

chronic
 

gastritis
 

group
 

and
 

nor-
mal

 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(χ2=3.298,2.290,P>0.05).Conclusion CagA
 

and
 

VacA
 

positive
 

infection
 

in
 

HP-Ⅰ
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

erosive
 

gastritis
 

in
 

elderly
 

patients,which
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

onset
 

of
 

erosive
 

gastritis
 

in
 

elderly
 

patients,and
 

provides
 

theoretical
 

basis
 

and
 

important
 

clinical
 

application
 

value
 

for
 

its
 

early
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  糜烂性胃炎是消化系统最常见的疾病之一,在我

国检出率大约占胃镜检查的6.4%~9.8%,临床主要

表现为上泛酸嗳气、腹部不适、腹胀等症状,这些与幽

门螺杆菌(HP)感染、生活习惯、精神因素、自身免疫

及胃酸-胃蛋白酶等密切相关。HP可通过口-口、粪-
口、密切接触等多种途径传播,呈全球性感染,多不能

自行清除,感染率随着年龄的增长累计升高,在我国,
目前HP的感染率为42.0%~90.0%,

 

85.0%
 

以上

会发展为胃炎,因此糜烂性胃炎中 HP阳性早期根除

问题引起广大临床医生的关注[1]。由于 HP结构的

多样性,其能够产生多种毒力因子,并能分泌多种高

活性的酶及细胞毒素等,可以造成胃黏膜的直接损伤

并产生炎性反应[2]。
 

HP的毒力因子较多,最主要的

是空泡毒素(VacA)和细胞毒素相关蛋白(CagA),二
者关系密切,而 UreA

 

和 UreB则是 HP-Ⅱ型存在的

标志[3]。但 并 非 所 有 HP 感 染 者 均 会 发 病,约

20.0%~30.0%HP感染者可终身携带 HP但未发

病,超过50.0%感染者仅表现一定程度慢性炎症,

10.0%~15.0%感染者可出现消化性溃疡[4-5]。碳呼

气试验是通过分析呼气中14C标记的
 

CO2 的含量来

判断患者是否存在 HP感染。近年来,随着经济、社
会发展、工作压力的增大、饮食习惯不良,加之饮酒及

煎炸食品摄入增多,糜烂性胃炎发病率逐年上升,部
分患者甚至会发生癌前病变[6]。目前很多专家认为

HP是导致胃癌发生的主要原因[7],但是很少研究

HP-Ⅰ型中VacA、CagA阳性与糜烂性胃炎是否存在

相关性。本研究目的探讨糜烂性胃炎发病风险是否

与HP-Ⅰ型中VacA、CagA水平存在相关性,为其临

床早期防治提供理论依据,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取2020年1-12月在本院治疗

的56例糜烂性胃炎患者为糜烂性胃炎组,54例慢性

胃炎患者为慢性胃炎组,60例体检健康者作为健康对

照组。纳入标准:参照《中国慢性胃炎共识意见(2017
年,上海)》专家共识[8],患者经胃镜检查确诊为糜烂

性胃炎。排除标准:(1)已知对本研究用药过敏患者;
(2)妊娠或哺乳期女性。

1.2 方法及结果判定 HP抗体检测标本处理:于清

晨空腹抽取待测者外周静脉血2~5
 

mL,置试管待凝

固后分离血清,采用免疫印迹试剂盒(深圳市伯劳特

生物制品有限公司)进行 HP抗体IgG检测。由同一

实验室人员采用统一批次试剂盒对标本进行检测,检
测步骤按试剂盒具体操作说明进行。结果判定116×
103 为CagA阳性;95×103、91×103 为 VacA阳性;

30×103 为UreA阳性,66
 

×103 为UreB阳性。HP-
Ⅰ抗体阳性:CagA、VacA区带中任一或两种同时出

现;HP-Ⅱ型抗体阳性:仅UreA和 UreB区带中任一

种或同时出现,未见CagA、VacA区带;碳呼气试验由

本科门诊呼气试验室检测,仪器采用安徽养和医疗器

械设备有限公司的YH04幽门螺旋杆菌检测仪和上

海欣科医药有限公司的尿素14C胶囊,数值大于100
标记为阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

相关统计分析。正态分布的定量资料用x±s表示,
多组比较采用单因素方差分析;计数资料以百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,计算曲线下面积(AUC),采用多元Lo-
gistic回归进行危险因素分析。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 健康对照组与慢性胃炎组、糜烂性胃炎组临床

基本资料比较 3组年龄、性别、吸烟史及糖尿病史比
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较,差异无统计学意义(P>0.05);3组饮酒史、高血

压史、HP-Ⅰ、HP-Ⅱ型及14C呼气试验比较,差异有统

计学意义(均P<0.05),见表1。

表1  3组一般临床资料比较

资料 健康对照组组(n=60) 慢性胃炎组(n=54) 糜烂性胃炎组(n=56) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 66.567±9.804 68.741±8.272 69.750±10.131 0.862 0.426

男性[n(%)] 32(53.33) 28(51.85) 24(42.86) 0.302 0.860

吸烟史[n(%)] 4(6.67) 8(14.82) 6(10.71) 0.997 0.607

饮酒史[n(%)] 6(10.00) 22(40.74) 44(78.57) 27.934 <0.001

高血压史[n(%)] 4(6.67) 16(29.63) 30(53.57) 15.348 <0.001

糖尿病史
 

[n(%)] 8(13.33) 14(25.93) 12(21.43) 1.462 0.482

HP-Ⅰ型[n(%)] 2(3.33) 24(44.44) 50(89.29) 43.285 <0.001

HP-Ⅱ型[n(%)] 10(16.67) 44(81.48) 52(92.86) 41.983 <0.001
14C呼气试验[n(%)] 2(3.33) 16(29.63) 34(60.71) 22.477 <0.001

2.2 多元Logistic回归分析 经多元Logistic逐步

回归分析,以是否为影响糜烂性胃炎危险因素作为二

分类因变量,纳入回归方程的自变量因素有:饮酒史、
高血压史、HP-Ⅰ、HP-Ⅱ型及14C呼气试验。结果显

示,14C呼气试验、饮酒史、HP-Ⅰ型是影响糜烂性胃

炎独立危险因素,差异有统计学意义(P<0.05),其中

HP-Ⅰ型相对危险度(OR)高达8.126,见表2。
表2  Hp感染危险因素的多元

 

Logistic
 

回归分析参数

变量 B SE Wald P OR
饮酒史 0.767 0.805 3.191 0.048 2.754
高血压史 -0.155 0.746 0.043 0.836 0.857
14C呼气试验

 

1.104 0.709 3.424 0.041 3.916

HP-Ⅰ型 2.095 0.977 4.601 0.032 8.126

HP-Ⅱ型 0.658 1.158 0.323 0.570 0.518

2.3 HP-Ⅰ型、14C呼气试验及饮酒史预测糜烂性胃

炎的价值及ROC曲线分析 综合临床诊断及相关辅

助检查为金标准,以误诊率(1-特异度)为横坐标,灵
敏度为纵坐标,在SPSS22.0

 

软件上对 HP-Ⅰ型、14C
呼气试验及饮酒史来绘制ROC曲线图(图1),并计算

AUC及 约 登 指 数,见 表3,结 果 显 示,HP-Ⅰ型 的

AUC最高,为0.761,约登指数达0.523,其次为14C
呼气 试 验 AUC 为 0.726,饮 酒 史 AUC 最 低,为

0.710,差异有统计学意义(P<0.05)。

2.4 健康对照组与慢性胃炎组、糜烂性胃炎组Ca-
gA、VacA

 

抗体阳性表达情况分析 在3组研究对象

中,糜烂性胃炎组中CagA+和VacA+阳性率显著高

于慢性胃炎组、健康对照组,差异有统计学意义(χ2=
33.106,P<0.05),糜烂性胃炎组CagA+、VacA+阳

性率与慢性胃炎组、健康对照组比较,差异无统计学

意义(χ2=3.298、2.290,P>0.05);但是糜烂性胃炎

组中CagA-和VacA-型阴性率明显低于慢性胃炎

组、健康对照组,差异有统计学意义(χ2=43.285,P<
0.05),见表4。

图1  HP-Ⅰ型、14C呼气试验及饮酒史预测

糜烂性胃炎独立危险因素
 

ROC
 

曲线图

表3  HP-Ⅰ型、14C呼气试验及饮酒史对糜烂性胃炎的预测价值

项目 AUC 约登指数 特异度(%) 灵敏度(%) SE
95%CI

下限 上限

饮酒史 0.848 0.421 77.80 64.30 0.038 0.773 0.9230
14C呼气试验 0.784 0.453 66.70 78.60 0.044 0.698 0.870

HP-Ⅰ型 0.931 0.523 63.00 89.30 0.026 0.880 0.982
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表4  健康对照组、慢性胃炎组、糜烂性胃炎组CagA、VacA抗体的表达[n(%)]

组别 n CagA+和VacA+ CagA+ VacA+ CagA-和VacA-

健康对照组 60 0(0.00) 2(3.33) 0(0.00) 58(96.67)

慢性胃炎组 54 12(22.22) 8(14.81) 4(7.41) 30(55.56)

糜烂性胃炎组 56 38(67.86) 10(17.86) 2(3.57) 6(10.71)

χ2 33.106 3.298 2.290 43.285

P <0.001 0.192 0.318 <0.001

3 讨  论

  HP呈全球性感染,感染会导致多种消化系统疾

病,与人们饮食模式、生活方式改变等诸多因素影响

有关。李萍等[9]认为,HP是糜烂性胃炎发病的重要

因素,多见于胃窦部,病因比较复杂,可能与饮食习

惯、细菌感染、精神因素等有关,但是目前对其病因及

发病机制、原理尚未阐明。免疫印迹法可以同时检测

HP-IgG中CagA、VacA、UreaA及UreaB
 

抗体,不仅

可以判断是否感染 HP,同时还可以将对 HP的菌株

进行分型分析[10]。14C呼气试验作为 HP非侵入性诊

断金标准已获得广泛应用,但因为其检测极易受到药

物如质子泵抑制剂(PPI)、抗菌药物等影响,不能准确

判断现有感染还是既往感染[11]。
本研究结果显示,健康对照组、慢性胃炎组、糜烂

性胃炎组饮酒史、高血压史、HP-Ⅰ、HP-Ⅱ型及14C呼

气试验相比较,差异有统计学意义(均P<0.05),这
表明饮酒史、高血压史、HP-Ⅰ、HP-Ⅱ型及14C呼气试

验阳性是导致糜烂性胃炎重要影响因素。进一步采

用多元
 

Logistic
 

回归分析显示,14C呼气试验、饮酒

史、HP-Ⅰ型抗体是影响糜烂性胃炎发病的独立危险

因素,差异有统计学意义(P<0.05),其中HP-Ⅰ型抗

体相对危险度(OR)高达8.126,这些研究表明,HP-
Ⅰ型抗体对早期预测糜烂性胃炎危险因素具有一定

的临床意义,这与杨丽君等[10]研究一致。周冷潇

等[12]认为,HP-Ⅰ型感染与糜烂性胃炎的发生关系密

切,CagA及VacA可造成胃黏膜上皮细胞的损伤,原
因可能是CagA能够降解基底膜,导致阻碍上皮细胞的

分化,从而进一步影响上皮细胞黏附,导致胃溃疡。而

VacA会损伤胃黏膜[13],使患者胃部发生糜烂或溃疡。
此外,ROC曲线分析显示,HP-Ⅰ型的 AUC最

高,为0.761,约登指数也是最高,为0.523,其次为14C
呼气试验AUC为0.726,灵敏度高达89.30,进一步

提示HP-Ⅰ型在预测糜烂性胃炎风险因素时,比14C
呼气试验检测优越,这可能与14C呼气试验易受外部

环境影响,如果胃大部切除术、胆汁反流等都可能导

致14C呼气试验假阴性[13]。通过糜烂性胃炎阳性率

比较发现,糜烂性胃炎组CagA+和VacA+阳性率显

著高于慢性胃炎组、健康对照组,差异有统计学意义

(χ2=33.106,P<0.05);而糜烂性胃炎组CagA+、

VacA+单阳性率与慢性胃炎组、健康对照组比较,差
异无统计学意义(χ2=3.298、2.290,P>0.05),这与

何媛等[14]研究一致,认为不同HP菌株基因型的致病

机制不同,HP-Ⅰ型菌株为胃部疾病的主要致病菌株,
且主要是以

 

CagA+和(或)VacA+抗体阳性表达最

为常见。CagA及VacA双阳性可造成胃黏膜上皮细

胞的损伤[15],导致糜烂性胃炎发生。
由于CagA、VacA阳性 HP株型均属高毒株,致

病力强,感染后可能会致胃黏膜组织细胞损害[16],并
影响胃壁细胞分泌功能,胃酸分泌减少可为亚硝酸盐

等致癌物质形成、集聚创造有利条件,加速胃黏膜正

常组织细胞恶性演变过程。
本研究仍存在不足之处,纳入样本量有限、也缺

乏长期随访,可能会对研究结果产生影响;且没有考

虑到人群、区域差异,也可能会使研究结果产生一定

偏差。
综上所述,HP-Ⅰ型、CagA、VacA阳性感染与糜

烂性胃炎发病密切相关,是糜烂性胃炎发病独立危险

因素,这为其临床早期防治提供理论依据及重要临床

应用价值,也为以后精准治疗措施提供理论基础。
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