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幽门螺杆菌感染对十二指肠溃疡患者血清胃 

泌素、一氧化氮合酶影响的研究 

汪志群 ，王新渝 ，余剑平 

(1．重庆医科大学应用技术学院生理教研室，重庆 400050；2．四川省自贡市第三人民医院，自贡) 

【摘 要】目的：探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H．ylori)对十二指肠溃疡(I)U)患者血清胃泌素、胃粘膜一氧化氮合酶 

(NOS)的影响及其意义 ，从而为治疗 H．pylori相关性疾病寻求新的措施。方法：本文观察了59例 H．pylori阳性活动期 DU患 

者，采用三联疗法(奥美啦唑 20mg bid，克拉霉素 0 25rid，甲硝唑0．2tid，疗程 2周)根除 H．pylori，在抗 H．pylori治疗前后对胃 

粘膜 NOS和空腹血清胃泌素进行检测，并与年龄相比拟的 39例非溃疡性消化不良患者进行比较。结果：H．pylori阳性活动 

期 DU患者胃粘膜 NOS及空腹血清胃泌素浓度，在治疗前显著高于治疗后愈合期 DU患者(P<0．00l和 P<0．005)，而愈合 

期 DU患者的胃粘膜 NOS和空腹胃泌素浓度与对照组相比，无显著性差异(P>0．05)；空腹血清胃泌素浓度在 H．pylori根除 

后明显下降。结论：H．pylori感染可引起胃粘膜 NOS生成增加、活性增强，由此调节着胃泌素的分泌，导致溃疡等胃肠疾病的 

发生；临床上可通过寻找特异性抑制 NOS试剂 ，为ll缶床治疗 DU开辟新的领域。 
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Changes of nitric oxide synthase and gastrin of Helicobacter pylori 

infection in duodenal ulcer 

WANG iqun．el al 

(Department ofPhysiohNy，the Applied Technical College，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the important relations between Helicobacter pylori(H．pylori)infection and serum gastrin level 

and nitric oxide synthase(NOS)activity in order tO look for a method treating diseases associated with H．pylori．Methods：Before and 

after triple therapy against H．pylori with omeprazole 20rag twice a day，clarithromycin 0．25，and metronidazole 0．2 3 times a day for 

two weeks，fifty nine with active DU and H．pylori tx)sitive，and 39 cases with non ulcer dyspepsia as control were determined for 

NOS activity of gaStric mucosa and fast serum gastrin leve1．Results：Patients with DU activity and H．pylori infection，before treat— 

ment．had 8n increased in NOS activitv of gastric muccxq,a and fast ser1．1nl gastrin level than those after treatment and the control，there 

were great importance(P<0．001 and P<O．005 respectively)；NOS activity and gastrin level between the patients with healed DU 

and the control were of no significant difference．The changm of NOS activity were not sign ificant whether H．pylori eradicated or not， 

it maybe link with no—healed peptic ulcer and a few patients，but there was a sign ificant decrease of gaStrin level when H．pylori WaS 

eradicated ．Conclusion：Our findings showed H．pylori infection could increase NOS tO promote gastrin secretion，and lead tO gaStroen— 

terological diseases such as peptic ulcer．h clearly implied tO US：through taking some measures to inhibit NOS activity tO treat diseases 

associated wi th H．pylori． 

【Key words】Helieobacter pylori；Nitric oxide syi~thase；Gastrin；Triple therapy 

NO不但是一种新型的信使分子，而且也是一 

种自由基和细胞毒性物质，因具有病理 、生理双重作 

用，从而引起人们广泛的关注而进行深入的研究： 

作者介绍：汪志群(1965一 )，女，讲师 

主要研究方向：胃肠激素 

在 NO的生成过程中，一氧化氮合酶(NOS)是一种 

关键酶，根据其产生的部位 不同可分为内皮 型 

(eNoS)，神经元型(nNOS)以及诱生型(Inducitive 

o—svnthase，iNOS)。内皮型和神经元型统称为原 

生型 (Constutive No—syntha~，cNOS)。主要分布 

于内皮细胞和神经元细胞，iNOS则主要分布于巨噬 
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细胞、中性粒细胞等。产生的内源性一氧化氮对胃 

粘膜血流、胃酸分泌的影响在基础研究中已有报道， 

但在消化道溃疡、幽门螺杆菌(H pylori)感染、胃泌 

素等诸多因素相互关系的报道很少。为此，我们观 

察了H．pylori阳性的活动性十二指肠溃疡(DU)患 

者，经三联疗法对其前后血清中胃泌素、一氧化氮合 

酶(NOS)的变化进行了检测和分析，为进一步阐明 

溃疡病的发生机制以及治疗奠定基础。 

1 材料与方法 

1．I 病 人 

经胃镜确诊的活动期溃疡患者．于胃窦大弯侧距幽门 2 

-- 3cm处钳取粘膜 4块，分别用于快速尿素酶试验 、涂片 

(Gram’S染色)镜检 、PCR检测 H．pylori及胃粘膜 NOS测 

定。凡是进行上述方法检测 Hl pylori均为阳性者，为入选病 

例。共 59例 ，其中男 39例，女 20例，平均年龄 39．5岁，平 

均病程 6．9年。同时选择 H．pylori阴性的 39例非溃疡性消 

化不良患者作为对照，其中男性25例，女性 l3例，平均年龄 

36岁 ，检测指标同前。要求所有入选者在 4周内未用抗生 

素、糖皮质激素、}{，受体拮抗剂以及质子泵抑制剂 在入选 

的同时采集空腹静脉血 3ml行胃泌素测定： 

I．2 方法 

1．2．1 药物治疗 DU组接受三联疗 法。包括奥美啦唑 

20mg bid，克拉霉素 0．25tid，甲硝唑 0．2tid，疗程 2周，疗程 

结束后停药 4周进行全面复查 

1．2．2 疗效评定 溃疡愈合指胃镜复查肉跟见溃疡消失或 

瘢痕形成者；溃疡较治疗前缩小或增大均为未愈合，H．pylori 

复查快速尿素酶试验、涂片镜检(Oram’S染色)、PCR三项检 

测均为阴性者判为根除；凡是其 中一项仍为阳性者，为 H_ 

pylori未根除。 

1．2．3 胃粘膜 N0S测定 将 胃粘膜标本加入预冷胞浆缓 

冲液 2ml，在冰浴中研磨 3min，以MSE超声匀浆器问隙超声 

20s，在4℃及 10000g离心 30min，取上清液用于NOS活性和 

蛋白质检测。氧合血红蛋 白制备参照 know等方法以及胞 

浆 NOS活性测定参照 Feelisk及 Nock原理并加以改 良：即 

NOS催化 L一精氨酸生成的一氧化氮与氧合血红蛋白反应 

生成 MetHb(2s内完成 )，其 吸光度发生 变化，在 3TC岛津 

UV一265双波长分光光度计 401IIlTI和 402zm~波长下检测 

10min，吸光度变化代表 NOS含量 ，组织蛋白含量用酚试剂 

法检测，酶单位 u=nmol／min／mg蛋白。 

1．2．4 血清胃泌素检测 用放免法测定，药盒由北京原子 

能研究所提供，本院核医学科检测。 

1．2．5 统计学方法 计量资料用平均值(标准差)表示，配 

对资料用 Student’S检验 ，非配对资料用 Mann—Whiten“检 

验，P<0．05定为具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 十二指肠溃疡愈合和 H．pylori根除率 

59例活动性 DU，经三联疗法治疗，57例溃疡 

愈合，愈合率为96．6％。其中51例患者根除了 H' 

pylori，其根除率为 86％，2例溃疡未愈合者，H．py— 

lori也未根除。 

2．2 胃粘膜 NoS活性检测 

DU组胃粘膜 NO6活性测定结果见表一，59例 

H．pybri阳性活动性 DU治疗前后 胃粘膜 NO6 活性 

分别为83．49(12．36)u，56．38(13．89)u，两者之间存 

在显著性差异(P<0．001)；同时测定 39例非溃疡性 

消化不良患者胃粘膜 NO6活性为 52 32(8．83)u，与 

DU组治疗后相比较无显著性差异(P>0．05)；DU 

组治疗后 H．pylori根除者与未根除者之间，虽然未 

根除者胃粘膜 NOS活性为 58．56(20．89)pg／mL高 

于根除者 52．68(09．75)pg／mL，但无显著性差异(P 

>0．05)。 

表 1 十二指肠溃疡治前后胃粘膜 NOS活性检测 

分组 治疗前 治疗后 P值 

十二指肠溃疡(”=59)83．49(12．36)56．38(13．89) <0．001 

Hp根除者(”=51) 84．O0(10．76)52 68(09 75) <0．001 

未根除者( =8) 82．71(17．40)58．56(20 89) <0．001 

u=nmol／min／mg蛋白 P >0．05 

2．3 血清胃泌素浓度检测 

DU组血清胃泌素浓度测定结果见表二，59例 

H．pylori阳性活动性 DU治疗前后胃泌素浓度分别 

为49．29(12．36)pg／mL，41．39(11．42)pg／mL，两者 

之间存在显著性差异(P<0．05)；同时测定 39例非溃 

疡陛消化不良患者血清胃泌素为41．03(14．12)pg／mL， 

与DU组治疗后相比较无显著性差异(P>0．05)；DU 

组治疗后H．pylori根除者血清胃泌素为39．83(10．87) 

pg／H1L较治疗前50．23(11．37)tg／mL下降更为显著(P 

<0．001)；未根除者血清胃泌素为52．86(10．87)l：g／mL 

高于治疗前 48．86(10．87)pg／H1L，但无统计学意义(P 

>0．05)。 

表 2 十二指肠溃疡治前后空腹血清胃泌素 

浓度检测结果(pg／mL) 

分组 治疗前 治疗后 P值 

<0．005 

<0．001 

>0．005 

十二指肠溃疡( 

Hp根除者(H=51) 50．23(11．37)39．83(10 87) 

未根除者(，『二8) 48．86(10．87)52．86(10．87) 

P <0．05 
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3 讨 论 

3．1 O的生物合成 、释放与 L一瓜氨酸的再循环 

L一精氨酸中的胍基被羟化，系受 NOS的触酶 

反应而生成 NO与瓜氨酸，后者又可以加入 NH 生 

成L一精氨酸，完成再循环 ，据研究，cNOS存在 

于各种脏器组织的内皮细胞 、神经元和 NANC神经 

中，当这些含 cNOS细胞的受体被相应物质刺激时， 

经细胞内钙离子，钙调蛋白(CaM)，使 cNOS活化而 

促发短暂少量的 NO形成，再通过细胞膜作用于相 

邻靶细胞，使靶细胞中的鸟苷酸环化酶(sGC)激活， 

从而将 GTP—cGMP，出现靶细胞的效应反应，平滑 

肌舒张，抑制血小板和白细胞在血管内皮上的粘附， 

从而对机体产生保护作用一 j。在正常情况下，如 

果抑制 cNOS的合成，则加重病理变化t ：已有 

实验表明，正常组织有 c ( 的基因表达，随着损伤 

因子的存在，机体发生防御反应，c OS mRNA随之 

充分表达，有利于 NO释放，改善胃粘膜的血液循 

环，为维持微循环的完整性，抑制血小板，白细胞在 

内皮细胞表面的粘附，积聚、防止血栓的形成具有重 

要的病理生理作用 。而 i OS存在于多种细胞 

中，在正常生理情况下不表达，和 c ( 的主要区别 

在其发挥作用无须依赖 Ca2 一CaM，并使有关细胞 

持续释放大量的 O，单位时间内可比内皮细胞 

cNOS所生成的NO高出千倍以上：在细菌的内毒 

素、IFNr、TNF、IL一1，2等作用于有关细胞内的核 

因子 KB(nuclease facter kappa B，NF—KB)的情况 

下，NF一 致活 iNOS，而iNOS诱生的NO，又可使 

NF—KB致活，并伴有超氧阴离子形成，更加重组织 

的损伤l 。有文献报道，用 NG一硝基左旋精氨酸 

甲酯(L—NAME)抑制 iNOS，则可控制急性胰腺炎 

进行性的发展以及恶化一 。Szentpali等报道 ，在 

胆汁的作用下，食道等粘膜的 cNOS降低，而 iNOS 

则大量生成，从而导致粘膜的损伤。 

虽然本文所检测的 NOS为两种酶之总和，由于 

cNOS含量极低，故}贝0定结果主要反应胃粘膜 i — 

O8。当机体在 H．pylori和溃疡炎症的刺激下，iNOS 

大量诱导生成，导致机体组织进一步损伤，一旦损伤 

因子消除后，iN08 又开始下降，这与本实验结果相一 

致。在H_pyl 阳性活动性 DU治疗前，胃粘膜 NOS 

活性为 83．49(12．36)u，治疗后为 56．38(J3．89)U， 

两者之间存在显著性差异(P<0．001)。实验结果 

还表明，H．pylori阳性活动性 DU治疗前后 胃泌素 

浓度分别为 49．29(12．36)pg／mL，41．39(11．42) 

pg／mL，两者之间也存在显著性差异(P<0．05)；同 

时测定 39例非溃疡性消化不良患者血清胃泌素为 

41．03(14．12)pg／mL，与 DU组治疗后相比较无显 

著性差异(P>0．05)，表明随着溃疡的愈合和 H． 

pylori的根除，胃泌素也开始下降，最后至正常水 

平，与胃粘膜 iNOS的变化相一致。因此实验结果 

提示：胃粘膜 i OS活性增高，可能参与了溃疡的形 

成，对胃粘膜具有损伤作用。 

3．2 H．pylori与胃粘膜 iNOS、胃泌素的关系 

据报道，当机体在损伤因子的作用下，iNOS大 

量诱导生成，导致机体组织进一步损伤，炎症细胞聚 

集在损伤部位，导致炎症细胞释放细胞因子如 

IFNr、TNF、IL一1，2和／#2生长抑素分泌减少等，从 

而引起胃泌素大量分泌，胃酸分泌的增多，胃蛋白酶 

原大量激活，最终导致溃疡等疾病的发生。而 H． 

pylori感染可导致血清胃泌素增高已有报道，当根 

除 H．pylori之后，血清胃泌素可降致正常，因此不 

难假设，正是 H．pylori的感染，其细菌毒素如尿素 

酶、细胞毒相关蛋白、细胞空泡毒素、粒细胞激活蛋 

白等因素导致了胃粘膜的损伤，大量诱导 iNOS生 

成。从本实验结果来看，随着 H．pylori的根除和溃 

疡的愈合，胃粘膜 iNOS开始下降，胃泌素也随着下 

降，最后至正常水平，两者之间的变化相一致，从而 

证明了上述的假设。因此实验结果表明：胃粘膜 i— 

NOS，可具有调节胃泌素分泌等功能，从而参与了溃 

疡的形成，对胃粘膜具有损伤作用，与文献报道一 

致一10． 。Tari等 2j研究发现，H．pylori感染增加 

了生成 NO的底物，从而引起胃粘膜的损伤和癌变。 

而在本实验中，虽然 H．pylori根除者与未根除者之 

间胃粘膜 iNOS无统计学意义，这可能与未根除者 

包含溃疡未治愈以及数量太少有关，与实验结果并 

不相矛盾，有待扩大病例进行进一步观察。综上所 

述，我们在根除 H．pylori的同时，可以选择抑制 -N— 

OS的药物，有助于消化性溃疡的愈合。 
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(上接第143页)和功能损害，提示 AOC期间 NF—KB 

激活在 M0D损害中起重要作用：本研究还发现， 

AOC期间，各个器官中 NF—KB的激活时间和程度 

不尽相同。6h时，肝组织中NF—KB活性已显著增 

强；48h时，除肝脏以外的其它器官如心、肺和肾组 

织才明显表达 NF～ B活性。提示肝脏是 A()(、时 

损害最早的器官，同时肝脏中 Kupffer细胞激活并 

释放出多种细胞因子在 M()D中可能起关键作用： 

(致谢：本实验在重庆医科大学第二临床学院， 

重庆市肝胆外科重点实验室完成，特此致谢) 
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