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不同胃黏膜病变患者Hp毒力因子CagA、VacA的表达
及四联疗法治疗前后的变化*
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  摘 要:目的 比较不同胃黏膜病变患者血清幽门螺杆菌(Hp)毒力因子细胞毒素A(CagA)、空泡细胞毒素A
(VacA)阳性率和定量水平,并观察四联疗法治疗前后的变化,为胃黏膜病变的精准诊治提供参考。方法 选取

2021年5月至2024年4月在该院因上消化道症状就诊的186例患者作为研究对象,所有患者均通过胃镜和活

检组织病理检查确诊,其中慢性浅表性胃炎(CSG)65例(CSG组)、慢性萎缩性胃炎(CAG)52例(CAG组)、胃

溃疡
 

41例(胃溃疡组)、胃癌
 

28例(胃癌组)。使用R-Biopharm
 

CagA和VacA酶联免疫吸附试验(ELISA)试

剂盒对所有患者进行血清Hp毒力因子CagA、VacA定性和定量检测,比较不同胃黏膜病变患者血清CagA、

VacA水平及阳性率。对所有患者进行14C尿素呼气试验(14C-UBT),并对 Hp阳性的患者给予四联疗法治疗,
比较治疗前和治疗后患者血清CagA、VacA水平及阳性率。统计14C-UBT及CagA、VacA检测费用。

 

结果 不

同胃黏膜病变组性别、BMI及饮食不规律、饮食结构不合理、有吸烟史、有饮酒史、有消化道肿瘤家族史比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。胃癌组年龄明显大于CSG组、CAG组和胃溃疡组(P<0.05),CAG组年

龄明显大于CSG组和胃溃疡组(P<0.05)。胃癌组和胃溃疡组血清CagA、VacA水平均明显高于CSG组和

CAG组(P<0.05);CAG组血清CagA、VacA水平明显高于CSG组(P<0.05);胃癌组和胃溃疡组血清Ca-
gA、VacA水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。胃癌组和胃溃疡组血清CagA阳性率均明显高于CSG
组和CAG组(P<0.05);CAG组血清CagA阳性率明显高于CSG组(P<0.05);胃癌组和胃溃疡组血清Ca-
gA阳性率比较,差异均无统计学意义(P>0.05);胃癌组和胃溃疡组血清 VacA阳性率均明显高于CSG组

(P<0.05),胃癌组血清VacA阳性率明显高于CAG组(P<0.05)。186例患者治疗前14C-UBT检测结果显

示为Hp阳性105例,Hp总阳性率为56.45%(105/186)。经四联疗法治疗后,CSG组、CAG组、胃溃疡组、胃

癌组血清CagA、VacA水平及阳性率均低于治疗前(P<0.05)。14C-UBT平均检测费用明显高于CagA、VacA
检测费用(P<0.001)。

 

结论 Hp毒力因子血清CagA、VacA水平及阳性率在胃癌、胃溃疡中明显升高,Hp阳

性患者在接受四联疗法治疗后血清CagA、VacA水平及阳性率均明显降低。
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Abstract:Objective To

 

compare
 

the
 

positive
 

rates
 

and
 

quantitative
 

levels
 

of
 

serum
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

virulence
 

factors
 

cytotoxin
 

A
 

(CagA)
 

and
 

vacuolating
 

cytotoxin
 

A
 

(VacA)
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

gastric
 

mucosal
 

lesions,and
 

to
 

observe
 

their
 

changes
 

before
 

and
 

after
 

quadruple
 

therapy
 

treatment,so
 

as
 

to
 

provide
 

referrence
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

gastric
 

mucosal
 

lesions.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

due
 

to
 

upper
 

gastrointestinal
 

symptoms
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.All
 

patients
 

were
 

diagnosed
 

through
 

gastroscopy
 

and
 

biopsy
 

histopatho-
logical

 

examination.Among
 

them,there
 

were
 

65
 

cases
 

of
 

chronic
 

superficial
 

gastritis
 

(CSG
 

group),52
 

cases
 

of
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chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

(CAG
 

group),41
 

cases
 

of
 

gastric
 

ulcer
 

(gastric
 

ulcer
 

group)
 

and
 

28
 

cases
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(gastric
 

cancer
 

group).The
 

R-Biopharm
 

CagA
 

and
 

VacA
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

kits
 

were
 

used
 

to
 

qualitatively
 

and
 

quantitatively
 

detect
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

all
 

patients.The
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

gastric
 

mucosal
 

lesions.All
 

patients
 

underwent
 

14C
 

urea
 

breath
 

test
 

(14C-UBT),and
 

the
 

quadruple
 

therapy
 

was
 

given
 

to
 

the
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive.The
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

the
 

patients
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

costs
 

of
 

14C-UBT
 

and
 

CagA
 

and
 

VacA
 

detection
 

were
 

sta-
tistically

 

analyzed.Results There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,BMI,the
 

proportions
 

of
 

irregular
 

diet,unreasonable
 

diet
 

structure,smoking
 

history,drinking
 

history
 

and
 

family
 

history
 

of
 

digestive
 

tract
 

tumors
 

among
 

different
 

gastric
 

mucosal
 

lesion
 

groups
 

(P>0.05).The
 

age
 

of
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CSG
 

group,CAG
 

group
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

age
 

of
 

the
 

CAG
 

group
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CSG
 

group
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CSG
 

group
 

and
 

CAG
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

the
 

CAG
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CSG
 

group
 

(P<0.05);there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

between
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

gastric
 

ul-
cer

 

group
 

(P>0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

CagA
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CSG
 

group
 

and
 

CAG
 

group
 

(P<0.05);the
 

positive
 

rate
 

of
 

serum
 

CagA
 

in
 

the
 

CAG
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CSG
 

group
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statisti-
cally

 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

serum
 

CagA
 

between
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

gastric
 

ul-
cer

 

group
 

(P>0.05);the
 

positive
 

rate
 

of
 

serum
 

VacA
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CSG
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

serum
 

VacA
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CAG
 

group
 

(P<0.05).The
 

14C-UBT
 

test
 

results
 

of
 

186
 

patients
 

before
 

treatment
 

showed
 

that
 

105
 

cases
 

were
 

positive
 

for
 

Hp,and
 

the
 

total
 

positive
 

rate
 

of
 

Hp
 

was
 

56.45%
 

(105/186).After
 

quadruple
 

therapy,the
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

the
 

CSG
 

group,CAG
 

group,gastric
 

ulcer
 

group
 

and
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

all
 

significantly
 

lower
 

than
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

average
 

detection
 

cost
 

of
 

14C-UBT
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CagA
 

and
 

VacA
 

detection
 

(P<0.001).Conclusion The
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

Hp
 

virulence
 

factors
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

gastric
 

cancer
 

and
 

gastric
 

ulcer
 

are
 

significantly
 

elevated.After
 

receiving
 

the
 

quadruple
 

therapy
 

in
 

Hp-positive
 

patients,the
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

CagA
 

and
 

VacA
 

are
 

significantly
 

reduced.
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  幽门螺杆菌(Hp)作为一种可在人体胃内长期定

植的革兰阴性杆菌,其感染在全球范围内具有极高的

流行率,据统计全球超40%人群存在 Hp感染,且在

发展中国家的感染率尤为突出[1-2]。Hp感染不仅会

引发局部胃黏膜的炎症反应,更被证实是多种胃部疾

病发生、发展的关键危险因素,从慢性浅表性胃炎

(CSG)、慢性萎缩性胃炎(CAG)到消化性溃疡,乃至

胃癌的发生,均与 Hp感染存在密切的病理生理关

联[3-4]。近年来,随着分子生物学技术的不断发展,Hp
毒力因子研究成为揭示其致病机制的核心方向,其中

细胞毒素 A(CagA)和空泡细胞毒素 A(VacA)作为

Hp最具代表性的毒力因子,在 Hp定植、侵袭宿主细

胞、诱导炎症反应及促进细胞恶变等过程中发挥着关

键作用[5-7]。其中CagA作为Hp的标志性毒力因子,

可通过 Hp的Ⅳ型分泌系统注入宿主胃黏膜上皮细

胞内,通过磷酸化修饰调控宿主细胞的信号通路,导
致细胞骨架重构、细胞增殖异常及凋亡抑制,最终促

进胃黏膜的癌前病变甚至癌变[8-9]。而VacA则能够

形成膜孔道结构,破坏宿主细胞的溶酶体和线粒体功

能,诱导细胞空泡化,同时抑制免疫细胞的活性,为
Hp的持续感染创造有利条件[10-11]。研究表明,携带

CagA和(或)VacA的Hp高毒株感染,与胃黏膜病变

的严重程度呈正相关[12]。因此,准确检测 Hp毒力因

子CagA和VacA水平及阳性状态,对于评估胃黏膜

病变的进展风险、制订个体化治疗方案具有重要意

义。但目前临床上最常使用的尿素呼气试验(UBT)
仅能判断是否存在 Hp感染,并不能区分菌株携带哪

种毒力因子。本研究采用的德国R-Biopharm
 

CagA、
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VacA
 

酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒,可定性、定
量检测Hp毒力因子CagA和VacA,操作简便、快速。

目前关于 Hp毒力因子与胃黏膜病变相关性的

研究虽已有较多报道,但不同研究中CagA、VacA的

阳性率及水平存在一定差异,可能与研究人群的地域

分布、种族差异及检测方法的不同有关[13-14]。此外,
在 Hp根除治疗的疗效评估中,传统方法多依赖于

UBT或胃镜活检,而以CagA、VacA水平变化作为疗

效评估指标的研究尚不够系统,其临床应用价值仍需

进一步验证。同时,随着抗菌药物的广泛使用,Hp耐

药率逐年升高,四联疗法的根除效果受到一定影响,
而不同毒力分型的 Hp对治疗方案的敏感性是否存

在差异也成为临床关注的重点问题。基于上述研究

背景,本研究拟通过对不同胃黏膜病变患者血清Ca-
gA、VacA的定性及定量检测,分析其在CSG、CAG、
胃溃疡及胃癌患者中的表达差异,探讨CagA、VacA
与胃黏膜病变严重程度的关系;同时,观察四联疗法

治疗前后CagA、VacA水平及阳性率的变化,评估其

作为 Hp根除治疗疗效评估指标的可行性;此外,对
比CagA、VacA

 

ELISA检测与14C-UBT检测费用,为
临床选择经济、高效的 Hp检测及疗效评估方法提供

参考,助力胃黏膜病变的精准诊治及预后判断。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2024年4月在

本院因上消化道症状就诊的186例患者作为研究对

象。所有患者均通过胃镜和活检组织病理检查确诊,
其中CSG

 

65例(CSG组)、CAG
 

52例(CAG组)、胃
溃疡41例(胃溃疡组)、胃癌28例(胃癌组)。纳入标

准:(1)胃部疾病经胃镜和活检组织病理检查后得到

明确诊断;(2)近1个月内未服用过激素、抗菌药物、
非甾体类抗炎药物、免疫抑制剂、胃黏膜保护剂等药

物;(3)既往未接受过Hp根除治疗;(4)年龄≥18岁。
排除标准:(1)存在神经内分泌肿瘤、食管胃底静脉曲

张等非Hp感染所致的胃黏膜病变;(2)既往接受过

胃黏膜病变切除或有胃部切除手术史;(3)合并其他

部位原发恶性肿瘤;(4)存在重要脏器严重器质性病

变;(5)伴有严重血液系统或免疫系统疾病;(6)长期

饮酒;(7)妊娠期女性;(8)对本研究使用的药物成分

过敏。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

(xs2021ky025)。所有研究对象或其家属对本研究均

知情同意并签署知情同意书。
1.2 仪器、试剂及药物 14C尿素胶囊及 Hp检测仪

均购自深圳市中核海得威生物科技有限公司;德国R-
Biopharm公司的CagA和VacA

 

ELISA试剂盒。奥

美拉唑肠溶胶囊(生产企业:万邦德制药集团;批准文

号:国药准字 H20084453;规格:20
 

mg);阿莫西林胶

囊(生产企业:广州白云山制药总厂;批准文号:国药

准字H44021518;规格:0.25
 

g);克拉霉素缓释片(生
产企业:江苏恒瑞医药股份有限公司;批准文号:国药

准字H20031041;规格:0.5
 

g);枸橼酸铋钾胶囊[生
产企业:浙江华润三九众益制药有限公司;批准文号:
国药准字H10920076;规格:0.3

 

g(含铋110
 

mg)]。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 通过患者就诊时的电子病历记录

及面对面问卷调查收集所有患者的一般资料,包括性

别、年龄、体质量指数(BMI)、不良饮食习惯(饮食不

规律、饮食结构不合理)、吸烟史、饮酒史、消化道肿瘤

家族史等。
1.3.2 14C-UBT 所有患者入组后空腹或禁食2

 

h
以上服用14C尿素胶囊,静坐20~30

 

min,向集气瓶内

吹气,持续3
 

min,将收集到的呼气标本送至实验室检

测,若测定结果≥100
 

dpn/mmoL为阳性,否则为

阴性。
1.3.3 CagA、VacA检测 采集所有患者入组后清

晨空腹外周静脉血4
 

mL,进行离心处理(离心速率

3
 

000
 

r/min,离心半径8
 

cm,离心时间10
 

min),将分

离的血清保存于-80
 

℃冰箱中待测。德国R-Biop-
harm

 

CagA和VacA
 

ELISA试剂盒定性检测及定量

检测步骤:(1)将标准品(已知浓度的CagA或 VacA
抗体标准品)和待测标本(患者血清标本)各50

 

μL加

入对应的微孔(预包被有针对CagA或VacA的特异

性抗原)中。(2)孵育,即在室温下(20~25
 

°C)孵育

60
 

min。(3)洗涤,即倒出孔中的液体,将微孔板架倒

置在吸水纸上拍打(每轮拍打3次)以保证完全除去

孔中的液体。使用多道移液器向每个孔中加入350
 

μL洗涤缓冲液,静置1
 

min,甩去洗涤液。上述操作

重复进行5遍。(4)加入酶结合物,即向每个孔中加

入100
 

μL酶结合物(与抗人IgG抗体结合的酶标记

物),轻轻敲打或振动混合板孔中的液体,充分混合

后,在室温(20~25
 

°C)下暗处孵育15
 

min。(5)洗
涤,即重复步骤(3)的洗涤过程。(6)显色,即向每个

孔中加入50
 

μL底物A和50
 

μL底物B,37
 

°C避光

孵育15
 

min。(7)终止反应,即向每个孔中加入50
 

μL
终止液,充分混合。(8)读数,即在加入终止液后15

 

min内,于450
 

nm波长处测定各孔的吸光度(A值)。
(9)结果计算。①定性检测,设定阳性和阴性对照,根
据标本的A值与对照的比较,判断标本为阳性或阴

性。②以所测标准品的A值为横坐标,标准品的浓度

值为纵坐标,绘制标准曲线,并得到直线回归方程。
将样品的 A值代入方程,计算出样品水平。CagA、
VacA水平越高,提示Hp感染严重程度越高,致病性

越强,并需警惕胃黏膜病变进展的风险。
1.3.4 四联疗法治疗 对14C-UBT检测结果显示为

Hp阳性的患者采用四联疗法治疗。具体如下:口服

奥美拉唑肠溶胶囊20
 

mg/次,2次/d;阿莫西林胶囊
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500
 

mg/次,2次/d;克拉霉素缓释片500
 

mg/次,2
次/d;枸橼酸铋钾胶囊600

 

mg/次,2次/d。连续治疗

2周,之后继续服用奥美拉唑肠溶胶囊4周。
1.4 观察指标 (1)比较不同胃黏膜病变组一般资

料。(2)比较不同胃黏膜病变组血清CagA、VacA水

平及阳性率。(3)比较 Hp阳性患者四联疗法治疗前

和治疗结束停药4周后血清CagA、VacA水平及阳性

率。(4)统计14C-UBT以及CagA、VacA检测费用。
1.5 统计学处理 使用SPSS

 

28.0统计软件包处理

数据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组

间比较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用

配对t检验,多组间比较用单因素方差分析,多组间

两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例数、百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同胃黏膜病变组一般资料比较 单因素方差

分析结果显示,不同胃黏膜病变组性别、BMI及饮食

不规律、饮食结构不合理、有吸烟史、有饮酒史、有消

化道肿瘤家族史比例比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。胃癌组年龄明显大于CSG组、CAG组和胃溃

疡组(P<0.05),CAG组年龄明显大于CSG组和胃

溃疡组(P<0.05)。见表1。

表1  不同胃黏膜病变组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

CSG组 65 29(44.62) 36(55.38) 48.53±9.24 23.26±2.55

CAG组 52 28(53.85) 24(46.15) 52.71±8.62①② 23.83±2.48

胃溃疡组 41 20(48.78) 21(51.22) 49.08±8.27 23.29±2.61

胃癌组 28 17(60.71) 11(39.29) 56.84±7.96①②③ 24.01±2.32

χ2/F 2.350 7.321 0.958

P 0.503 <0.001 0.411

组别 n
不良饮食习惯

饮食不规律 饮食结构不合理
有吸烟史 有饮酒史 有消化道肿瘤家族史

CSG组 65 28(43.08) 22(33.85) 25(38.46) 21(32.31) 3(4.62)

CAG组 52 21(40.38) 20(38.46) 21(40.38) 17(32.69) 4(7.69)

胃溃疡组 41 20(48.78) 18(43.90) 17(41.46) 11(26.83) 1(2.44)

胃癌组 28 17(60.71) 15(53.57) 12(42.86) 9(32.14) 4(14.29)

χ2/F 3.445 3.469 0.191 0.468 4.437

P 0.328 0.325 0.979 0.926 0.218

  注:与CSG组比较,①P<0.05;与胃溃疡组比较,②P<0.05;与CAG组比较,③P<0.05。

2.2 不同胃黏膜病变组血清CagA、VacA水平及阳

性率比较 单因素方差分析结果显示,CSG组、CAG
组、胃溃疡组和胃癌组的血清CagA、VacA水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。其中胃癌组和胃溃

疡组血清 CagA、VacA 水平均明显高于 CSG 组和

CAG组(P<0.05);CAG组血清CagA、VacA水平

明显高于CSG组(P<0.05);胃癌组和胃溃疡组血清

CagA、VacA水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。χ2 检验结果显示,CSG组、CAG组、胃溃疡

组和胃癌组血清CagA、VacA阳性率比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。胃癌组和胃溃疡组血清CagA
阳性率均明显高于 CSG 组和 CAG 组(P<0.05);

CAG组血清 CagA 阳性率明显高于 CSG 组(P<
0.05);胃癌组和胃溃疡组血清CagA阳性率比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。胃癌组和胃溃疡组血

清VacA阳性率均明显高于CSG组(P<0.05),胃癌

组血清VacA阳性率明显高于CAG组(P<0.05),其
余各组血清VacA阳性率两两比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

2.3 Hp阳性患者四联疗法治疗前后血清 CagA、

VacA水平及阳性率比较 186例患者治疗前经14C-
UBT检测结果显示为Hp阳性105例,其中CSG组、

CAG组、胃溃疡组、胃癌组分别为20、28、32、25例,

Hp总阳性率为56.45%(105/186)。105例 Hp阳性

患者中CagA阳性99例(94.29%),VacA阳性90例

(85.71%)。四联疗法治疗后,CSG组、CAG组、胃溃

疡组、胃癌组血清CagA、VacA水平及阳性率均低于

治疗前(P<0.05)。见表3。

2.4 14C-UBT与CagA、VacA检测费用比较 14C-
UBT平均检测费用为(94.72±12.34)元,明显高于
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CagA、VacA检测的费用[(65.03±8.22)元],差异有 统计学意义(t=27.309,P<0.001)。

表2  不同胃黏膜病变组血清CagA、VacA水平及阳性率比较[x±s或n(%)]

组别 n
CagA

血清水平(ng/mL) 阳性 

VacA

血清水平(ng/mL) 阳性 

CSG组 65 8.23±1.44①②③ 16(24.62)①②③ 7.83±1.57①②③ 14(21.54)②③

CAG组 52 12.67±1.76②③ 26(50.00)②③ 11.20±1.92②③ 23(44.23)③

胃溃疡组 41 19.83±1.88 32(78.05) 17.84±2.04 29(70.73)

胃癌组 28 20.24±2.05 25(89.29) 18.03±1.97 24(85.71)

F/χ2 526.542 46.361 347.164 42.940

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CAG组比较,①P<0.05;与胃溃疡组比较,②P<0.05;与胃癌组比较,③P<0.05。

表3  Hp阳性患者四联疗法治疗前后血清CagA、VacA水平及阳性率比较[x±s或n(%)]

组别 时间 n
CagA

血清水平(ng/mL) 阳性

VacA

血清水平(ng/mL) 阳性

CSG组 治疗前 20 18.63±1.67 16(80.00) 17.59±1.56 14(70.00)

治疗后 20 4.56±1.18 2(10.00) 4.31±1.24 2(10.00)

t/χ2 30.772 19.798 29.803 15.000

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

CAG组 治疗前 28 21.89±1.82 26(92.86) 20.36±1.48 23(82.14)

治疗后 28 5.22±1.26 3(10.71) 5.47±1.38 4(14.29)

t/χ2 39.849 37.834 38.937 25.819

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

胃溃疡组 治疗前 32 24.56±1.94 32(100.00) 22.84±1.67 29(90.63)

治疗后 32 5.86±1.49 5(15.63) 6.51±1.54 4(12.50)

t/χ2 43.245 46.703 40.665 39.101

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

胃癌组 治疗前 25 26.58±2.07 25(100.00) 25.74±1.53 24(96.00)

治疗后 25 6.82±1.32 4(16.00) 8.26±1.49 5(20.00)

t/χ2 40.244 36.207 40.924 29.639

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

3.1 Hp毒力因子CagA、VacA在不同胃黏膜病变

患者血清中的表达 Hp感染是全球范围内严重威胁

人类消化系统健康的公共卫生问题,其与胃黏膜病变

的关联性已得到大量流行病学调查及临床研究证

实[15-16]。专家共识也明确指出,几乎所有的 Hp感染

患者均存在胃黏膜炎症,随着 Hp感染的持续,胃黏

膜炎症持续加重,可明显增加胃黏膜萎缩和肠上皮化

生风险[17]。本研究结果显示:胃癌组和胃溃疡组血清

CagA、VacA水平和CagA阳性率均明显高于CSG组

和CAG组;CAG组血清CagA、VacA水平和CagA
阳性率明显高于CSG组;胃癌组和胃溃疡组血清Va-
cA阳性率均明显高于CSG组,胃癌组血清VacA阳

性率明显高于 CAG 组。其中,CSG 患者的 CagA、

VacA阳性率最低,分别为24.62%和21.54%,而胃

癌 患 者 的 CagA、VacA 阳 性 率 最 高,分 别 达 到

89.29%和85.71%,胃溃疡患者的阳性率也较高。本

研究结果提示CagA和VacA的表达与胃黏膜病变的

进展密切相关。既往相关研究也证实,CagA和VacA
基因与胃黏膜肠上皮化生相关,CagA/VacA基因组

合增 加 了 十 二 指 肠 溃 疡 发 展 的 风 险[18]。NAING
等[19]研究发现,Hp感染的胃癌和消化性溃疡患者的

CagA阳性率高于胃炎患者,本研究结果与此类似;该
研究进一步分析显示,与胃炎患者相比,CagA阳性患

者发生胃癌的风险更高(OR=2.53)。郭新文等[20]研

究则显示,胃癌组CagA
 

AA、VacA
 

s1m1基因型频率

高于胃溃疡组与正常对照组,而胃溃疡组又高于正常

对照组。由此可见,检测血清中CagA、VacA水平及
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阳性状态,对于评估胃黏膜病变的严重程度及进展风

险具有重要的临床意义,可为临床医生制订个体化的

监测和治疗方案提供参考。
3.2 

 

Hp毒力因子CagA、VacA诱发胃黏膜病变的

作用机制 目前针对 Hp感染的诊断,临床上常采

取13C、14C呼气试验,通过呼气试验能有效检测出 Hp
感染,但经呼气试验检出的 Hp感染患者的临床结局

存在较大差异,其原因主要与 Hp毒株类型不同有

关[21]。Hp的致病性强弱与 Hp毒株类型密切相关,
其中CagA及VacA是目前公认的最重要的2种毒力

因子,并据此将 Hp分成了2种类型,即Ⅰ型高毒株

Hp与Ⅱ型无毒株 Hp[22]。其中,Ⅰ型 Hp是指CagA
和(或)VacA阳性的Hp,而二者均为阴性即为Ⅱ型无

毒株Hp。Hp作为革兰阴性菌,其表面有Ⅳ型分泌系

统,Hp通过该分泌系统可将各种毒力蛋白传递至宿

主,CagA通过该途径侵入宿主细胞,继而启动促炎信

号通路,诱导胃黏膜炎症[23]。CagA进入宿主细胞后

可使细胞骨架排列发生改变,从而导致细胞间的连接

被破坏,引起宿主细胞的恶性变。VacA是由 Hp分

泌的蛋白毒素,可改变细胞质渗透性,影响内质网和

线粒体功能,诱导宿主细胞空泡样变性[24]。VacA导

致胃上皮细胞发生空泡样变性后,有利于后续各种毒

力因子更有效地侵袭宿主细胞。研究表明,VacA可

诱导严重的炎症反应,损伤宿主细胞线粒体功能,促
进线粒体自噬,该过程可伴有大量活性氧生成,从而

对胃黏膜细胞造成损伤,造成脱氧核糖核酸受损和碱

基突变,诱导细胞发生癌变[25]。此外,有报道显示,
VacA可对溶酶体转运过程产生干扰,进而诱导 Hp
定植以及胃癌的发生[26-27]。CagA和VacA不仅会单

独致病,二者在共感染的状况下,VacA可对宿主细胞

自噬产生影响,从而造成宿主细胞内CagA累积,进
而促进胃黏膜上皮细胞癌变[28]。延喜胜等[29]研究还

表明,CagA和VacA共感染的消化性溃疡患者早期

肾损伤的发生风险更高。基于此,Ⅰ型 Hp存在很强

的致病性,感染后可损害胃黏膜组织,导致胃壁细胞

分泌功能减弱,从而使胃酸分泌减少,使胃内环境发

生改变,有利于亚硝酸盐等各种致癌物质的形成,促
进正常胃黏膜组织细胞发生恶性演变。因此,对于

Hp感染应尤为关注Ⅰ型 Hp。目前临床上对于 Hp
是否需进行根除治疗也主要依据 Hp分型进行选择。
由于Ⅰ型Hp致病性强,更容易导致严重的胃黏膜损

害,从而引发萎缩性胃炎、胃溃疡、胃癌等,因此需及

时进行Hp根除治疗[30]。而由于Ⅱ型 Hp不易产生

毒素,因此不宜常规进行 Hp根除治疗,以避免不必

要的药物使用,不仅能减少药物不良反应对机体产生

的损伤,也能减轻患者的经济负担。
3.3 Hp毒力因子CagA、VacA在Hp阳性胃黏膜病

变四联疗法疗效评估中的应用 由于13C、14C呼气试

验并不能明确 Hp毒株类型,而 Hp抗体检测则有助

于了解感染的 Hp是否具有毒性作用[31]。本研究使

用Hp毒力因子CagA及VacA
 

ELISA试剂盒检测判

断Hp感染是否为Ⅰ型 Hp,若其检测结果为阳性,表
明CagA和(或)VacA呈阳性,即为Ⅰ型 Hp。对于该

试剂检测结果呈阳性的患者,应积极给予 Hp根除治

疗,以避免病情进展。本研究186例胃部疾病患者

中,经14C-UBT 检 测 结 果 显 示,Hp 阳 性 率 为

56.45%,105例 Hp阳性患者中血清CagA、VacA阳

性率分别为94.29%、85.71%,表明 Hp阳性患者中

绝大多数患者均存在毒力因子CagA、VacA。CSG组

血清CagA、VacA水平及阳性率最低,CAG组居中,
而胃溃疡组和胃癌组血清CagA、VacA水平及其阳性

率高,它们的阳性率均超出了70%。本研究结果显

示,胃癌组与胃溃疡组患者 Hp毒力因子CagA、Va-
cA感染程度更严重。本研究中,105例 Hp阳性患者

均接受了四联疗法(即奥美拉唑+阿莫西林+克拉霉

素+枸橼酸铋钾)治疗,治疗后CSG组、CAG组、胃溃

疡组、胃癌组血清CagA、VacA水平及阳性率均较治

疗前明显降低。目前关于 Hp不同毒力基因亚型与

Hp根除效果的关系仍有争议。有研究表明,CagA阳

性株相对于CagA阴性株 Hp根除率更高,而 VacA
 

s1型株相对于VacA
 

s2型株更易根除成功[32]。一项

荟萃分析显示,感染CagA阳性的 Hp菌株可导致对

甲硝唑的耐药性增加,而携带 VacA
 

s1m1基因型则

可降低Hp菌株对甲硝唑的耐药性[33]。耿甜等[34]研

究发现,毒力基因VacA、CagA状态与 Hp三联疗法

根除率无关。近年来随着 Hp耐药率的升高,Hp三

联或四联疗法的根除率逐渐下降,相关指南和共识则

推荐在Hp根治前进行药敏试验,以指导个性化治疗

方案的制订,从而提高 Hp根除率,同时减少耐药菌

株的出现[35]。由于本研究105例Hp阳性患者中Ca-
gA、VacA阳性的患者分别达到了99例和90例,Ca-
gA和(或)VacA阴性的Ⅱ型无毒株 Hp感染患者很

少,因此并未对Ⅰ型 Hp与Ⅱ型 Hp的四联疗法根除

效果进行对比。但本研究中,Hp阳性患者接受四联

疗法治疗后,血清CagA、VacA水平及阳性率均较治

疗前明显降低,CagA、VacA的根除对于减轻胃黏膜

病变、抑制胃黏膜上皮细胞癌变均具有重要价值。本

研究结果提示,血清CagA及VacA抗体检测不仅可

反映不同胃黏膜病变患者的 Hp毒力因子感染状态,
还可用于评估Hp根除治疗的疗效。
3.4 ELISA检测CagA和VacA的经济效益及推广

价值 此外,本研究采用ELISA
 

检测CagA和VacA
的过程中无需精密分子学或免疫学仪器,因此具有良

好的经济效益。本研究显示,CagA、VacA的平均检

测费用为(65.03±8.22)元,14C-UBT 为(94.72±
12.34)元,CagA、VacA 的平均检测费用较14C-UBT
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降低,可见CagA、VacA具有更好的经济效益。此外,
由于ELISA

 

检测CagA、VacA能明确 Hp感染是否

为Ⅰ型 Hp感染,而对于Ⅱ型 Hp感染不适合常规进

行 Hp根除治疗,因此有利于避免不必要的药物使

用,从而更利于减少患者的经济负担。故ELISA检

测CagA和VacA在卫生经济学方面具有更好的推广

价值。但值得注意的是,ELISA检测CagA、VacA虽

能明确是否存在Ⅰ型 Hp感染,但无法明确Ⅱ型 Hp
感染情况,而14C-UBT能了解目前患者体内是否感染

Hp,即无论是目前感染Ⅰ型 Hp还是Ⅱ型 Hp,14C-
UBT均能检测出。且ELISA检测CagA、VacA即便

是检测出了Ⅰ型 Hp,也无法确定是否是既往感染的

患者,即无法确定目前感染是否已经消除。本研究

中14C-UBT检测结果为阴性的81例患者,CagA、Va-
cA检测结果也为阴性,是因为本研究纳入的所有患

者既往均未接受过 Hp根除治疗。因此,将14C-UBT
与ELISA检测CagA、VacA联合应用更具有价值。

综上所述,Hp毒力因子血清CagA、VacA水平

及阳性率在胃癌、胃溃疡中明显升高,Hp阳性患者接

受四联疗法治疗后血清CagA、VacA水平及阳性率均

明显降低,可作为 Hp根 除 治 疗 效 果 的 辅 助 观 察

指标。
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