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幽门螺杆菌致病机制分子生物学研究进展
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年幽门螺杆菌已经被世界卫生组织国际癌症研究机

构$

'>Y+

%列为
&

类致癌原*据报道#在发达国家
9#;

成人感

染幽门螺杆菌 $

3

.

%#发 展 中 国 家 成 人
3

.

感 染 率 高 达

7#;

+

%?$

,

*我国属发展中国家#

3

.

感染率高#全国性流行病学

调查结果显示了我国各省
3

.

感染率为
9#;

(

7#;

#平均为

"7;

+

<

,

*

自从
%78$

年澳大利亚人
2/BEG/L

和
2/JJDB

从胃黏膜切

片中发现
3

.

并培养成功以来#许多学者对其不断进行深入研

究#已经将其确定为慢性活动性胃炎和消化性溃疡的重要致病

菌#认为是癌前病变$萎缩性胃炎)肠上皮化生%的重要病因和

促成因素#也与胃腺癌及胃黏膜相关淋巴瘤$

U>Z(

%的发生)

发展有密切关系+

9

,

*根据全基因组测序结果#

3

.

基因组具有

一些显著的结构特征+

"

,

!$

%

%特有基因及毒力相关基因等通常

在基因组上呈簇连续排列#如
+/

F

?[U

($

$

%有些基因虽然在染

色体上非连续分布#但编码的蛋白质具有相似的结构域特征#

并组成重要的功能群#如
4-[

家族*$

<

%双核苷酸在启动子

区域的重复出现#显示
3

.

以一种特殊的机制调控基因的表

达*

Z/AH/

等+

!

,研究认为#

3

.

相关性疾病的发病机制很大程度

上依赖于一特异性
-

型分泌系统$

(9PP

%#而这个系统由
+/

F

致病岛$

+/

F

[>'

%所表达*

3

.

通过与胃上皮细胞系黏附并依

赖
-

型分泌系统改变下游信号途径#参与致癌效应*一方面#

3

.

直接结合
0?-D1

受体并激活金属蛋白酶$

-/?1JAV-D1/HH,?

.

J,1DAB/EDE

#

UU[

%#加重细胞损伤(另一方面#

3

.

可刺激胃上

皮细胞分泌巨噬细胞游走抑制因子$

-/0J,

.

G/

F

D-A

F

J/1A,BAB?

GAKA1,J

O

M/01,J

#

U'W

%#后者与
+a:9

$

+

类
U3+

相关恒定链%

结合#启动下游信号途径并下调
.

"<

磷酸化和上调
S0H?$

表

达#从而促进胃上皮细胞增殖并抑制凋亡+

:

,

*

S/J0GDNEQC

等+

8

,报道在胃炎中
3

.

上调
K/V

蛋白的表达强于
K0H?$

蛋白#

在胃癌中则促进
K0H?$

的表达强于
K/V

#即
3

.

能诱导
K0H?$

和

K/V

表达失平衡*陈建生等+

7

,报道乳腺癌中
K/I

蛋白表达的

阳性率低于正常乳腺组织并且与淋巴结转移无关#该研究还显

示
K/I

在高"中分化胃癌中的表达高于低分化者并且与浸润深

度有关#说明肿瘤中促凋亡蛋白
K/I

的表达不利于癌细胞的增

殖扩散#这可能在胃癌的基因治疗方面有重要意义*汪志兵

等+

%#

,采用实时荧光聚合酶链反应$

Y(?[+Y

%检测胃癌组织中

ZACAB/

)

ZACAB%<

的
-Y5>

表达#结果显示凋亡抑制蛋白
ZACAB

在胃癌组织中表达阳性率高于正常组织和癌旁组织#差异有统

计学意义*研究发现#向
3DH/

细胞中单独加入
&/0>

.

<<

或

.

""

重组蛋白细胞不产生空泡变性#而加入
.

<<

或
.

""

重组蛋

白混合物后可以产生明显的空泡活性#证明
.

""5

端的部分氨

基酸残基是
.

<<

功能所必需(

&/0>

可使多种体外培养的真核

细胞系发生空泡样变#而空泡样变又是细胞凋亡早期的一项显

著特征#可以设想通过阻断空泡样变来抑制
&/0>

所引起的细

胞凋亡+

%%

,

*

孙莹等+

%$

,认为胃癌组织中
PLJCACAB

和
S0%$

表达均上调#

与胃癌的发生发展相关一致*苏晋捷等+

%<

,也通过研究
PLJ?

CACAB

在胃癌中的表达情况#指出
PLJCACAB

蛋白可以作为胃癌

预后判断的标志物之一*刘爱群等+

%9

,研究进一步明确了
3

.

在胃癌变过程中的启动子作用*杨卓等+

%"

,发现
&/0>5

端片

段可诱导
T)P?%

细胞凋亡及空泡样变#

&/0>

蛋白可激活

+/E

.

/ED?7

和
+/E

.

/ED?<

#且可能主要通过线粒体途径诱导

T)P?%

细胞凋亡*国内外学者在幽门螺杆菌和胃部疾病关系

的各项研究#为探索其致病机制打下坚实的基础#同时也存在

着分歧#仍需大量临床试验进一步证实#为胃部疾病的诊治提

供理论依据*
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梅毒检测的报告方式
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近年来#随着医疗纠纷的不断增多#实验室安全问题越来

越突出*很多实验室出具的梅毒检验单都是梅毒阳性或阴性#

没有注明方法*用于梅毒血清学检验的方法较多#根据抗原不

同分为两类*$

%

%非特异性类脂质抗原试验!试验使用的抗原

是从牛心肌中提取的心磷脂)胆固醇和纯化的磷脂酰胆碱$卵

磷脂%组成#即类脂质抗原#用于对梅毒的筛查#主要有性病研

究实验室试验$

&aYZ

%)不加热血清反应素试验$

=PY

%)甲苯

胺红不加热血清试验$

(Y=P(

%)快速血浆反应素环状卡片试

验$

Y[Y

%#可用作临床筛选#并可作定量#用于疗效观察+

%

,

*

$

$

%梅毒螺旋体抗原试验!包括荧光密螺旋体抗体吸收试验

$

W(>?>SP

%)梅毒螺旋体血细胞凝集试验$

([3>

%)密螺旋体

颗粒凝集试验$

([[>

%)梅毒螺旋体制动试验$

(['

%)梅毒螺旋

体酶联免疫吸附试验$

([?)Z'P>

%等*这类试验特异性高#主

要用于确认试验*本实验室利用
(=YP(

)

([?)Z'P>

)

([[>

联合用于梅毒检测#现将作者的体会总结出来#与同行分享*

经过两年多的时间#本科室检测了
:9##

例标本#通过酶联免

疫吸附试验$

)Z'P>

%)

(Y=P(

)

([[><

种方法的比较#作者认

为
)Z'P>

最灵敏#可以用
)Z'P>

过筛#

)Z'P>

阳性者同时做

(Y=P(

)

([[>

两种试验#

<

种试验结果同时报#

)Z'P>

过筛

阴性者#报
([?)Z'P>

阴性*

$

!

资料与方法

$6$

!

一般资料
!

$##7

年
$

月
%

日至
$#%%

年
!

月
<#

日#本科

室对
:9##

例手术前及输血患者做梅毒检测*

$6/

!

试剂与仪器
!

梅毒甲苯胺红不加热血清试验诊断试剂盒

由上海荣盛生物药业有限公司提供#梅毒螺旋体抗体诊断试剂

盒$酶联免疫法%由厦门新创公司和潍坊三维公司提供#

([[>

试剂盒由富士瑞必欧株式会社生产*

([?)Z'P>

使用仪器!赛

默飞世尔$上海%仪器有限公司生产的
U*<

全自动酶标分析

仪和
U*$?

洗板机*

(Y=P(

使用仪器!江苏省姜堰市天力医

疗器械公司生产的
(Z?$###>

型梅毒自动旋转仪*

$6'

!

方法
!

按照
(Y=P(

)

([?)Z'P>

和
([3>

相应的检测方

法#并严格按照试剂盒的说明书操作步骤#在试剂效期内使用*

/

!

结
!!

果

:9##

例标本#共检测出
<

例
(Y=P(

阳性和
!<

例
([[>

阳性者#

7!

例
)Z'P>

阳性*

<

例
(Y=P(

阳性标本#

$

例滴度

为
%k8

#

%

例为
%k%!

#

)Z'P>

与
([[>

均为阳性(

!<

例
([[>

阳性标本中
)Z'P>

均为阳性#

(Y=P(

都是阴性#

<8

例滴度
%

k8#

#

$%

例滴度
%k%!#

#

9

例滴度
%k<$#

(所以日常工作中#作

者用
([?)Z'P>

做筛查#阳性者再同时做
(Y=P(

和
([[>

#

(Y=P(

和
([[>

报告滴度#报告单上#

<

个实验结果同时报#

供临床医生参考*

'

!

讨
!!

论

虽然很多文献报道
([[>

是确认实验#但由于抗原)抗体

反应的血清学试验方法的检测灵敏度具有一定的局限性#所以

本试验检测结果只能提示血清或血浆中有无梅毒螺旋体抗体

存在#而不能作为临床诊断的惟一标准+

$

,

*服用了含有免疫球

蛋白血液制剂的患者血液样本中#可能因服用的制剂而呈阳性

反应#做出准确判定还要结合其他试验*对于
)Z'P>

阳性而

(=YP(

和
([[>

均阴性者#应通知患者定期复查*只要

)Z'P>

阳性#就同时做
(Y=P(

和
([[>

#将
<

种结果同时报

告#并及时与临床联系*现在临床输血和手术患者都要求检查

梅毒#如果报告不严谨#会引起医疗纠纷*有时医生过于依赖

检查结果#而不全面分析#一看到阳性结果#就认为患者是梅毒

患者#给患者造成很大压力*

近年来#梅毒发病率逐渐增多#由于其具有传染性且危害

性大#对梅毒的早期诊断和及时治疗就非常关键#临床对实验

室的报告越来越重视*梅毒属于一种性传播疾病#病原体为苍

白亚种#又称为梅毒螺旋体#它主要通过性接触直接传染#接

吻)手术)哺乳)输血接触污染物#也可被传染#患梅毒的孕妇可

通过胎盘感染胎儿#早期可致胎儿流产)早产#晚期感染的成活

胎儿可患先天梅毒*

人体感染梅毒螺旋体后#可产生多种抗体#主要有
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类两种特异性抗梅毒螺旋体抗体#
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抗体持续时间短#
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抗体可终生存在#但抗体浓度一般较低#不能预防再感染*

非特异性抗体是由螺旋体破坏的组织细胞所释放的类脂样物

质以及螺旋体自身的类脂和脂蛋白刺激机体产生的
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类抗体#这种抗体也可在非梅毒螺旋体感染的多种急慢性疾病

患者的血液中检出+
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*梅毒病程分为三期#一期梅毒$初期梅
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