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幽门螺杆菌cagA基因与胃粘膜损伤及增殖间关系的探讨 
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t搞 薹】目的：探讨幽门螺杆菌(Hp)细胞毒素相关蛋白基因 (cag 因)与胃粘膜损伤及增殖的关系。方辔：采用聚合酶 

基因，井经HE染色评定胃粘膜炎症程度、肠化生、淋巴小结及萎缩的发生率。免疫组 

化检测胃粘膜细胞核增殖抗原指数(PcNA L1％)。结果：37／50倒台有吼gA基因．消化性溃疡cagA基因阳性率高于慢性胃炎(尸 

<nOJ)；∞gA基因阳性者炎症程睫和PCNA L】％均高于阴性者 o5 但两纽肠化生 淋巴小结圾萎缩发生率差异无显著性 

(P>O．05)。结论：cagA基因阳性Hp感染后可增加胃粘膜的炎性损伤及细胞增殖。吼gA基因为Hp毒力指标之一，但并非致 

病的单一指标。 
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【Abstract】 Objective：To investigate the inter·relationship between M 嘶  ne 0T1{eI两匦西 甜 and 

the gaStl3c mucosal damage,the gastric cell proliferation．Methods：The cytotoxin-associated gene(cagA)was 

detected by polymerase chain reaction in fitty patients infected with Helicobacter pylori．We investigated the 

degree ofthe gastric mucosal inflammation，the prevalence of intestinal metaplasia，lymphoid follicles,atrophy and 

the gastric cell proliferation activity ofallthese patients．Results：Thirty·seven ofthe patientswere cagA positive 

and thirteen of them were cagA negative．The positive rate of eagA gene in peptic ulcer patients was higher than 

that in chronic gastritis patients <0．01)．Individuals with cagA"strains had significantly higher degree of gastric 

mucosal inflammation and gastric mucosal proliferation cell nuclear antigen labeling indices(PCNA LI)than 

persons infected with cagA strains‘P<0．05)．There were no significant differences in the prevalence of tntesdnal 

metaplasia,lymphoid follicles and atrophy >0．05)．Conclusion：The cagA gene is one ofthe toxic items ot 

Helieobacter pylori，but not the only element leading tO the gastrointestinal diseas e． 

【Key words]Helieobacter pylori；Polymerase chain reaction；Cytotoxin-associated gene 

据研究表明，部分Hp菌株具有细胞毒索相关蛋 

白基因(casA)，该基因的表达可能与胃肠疾病的种 

类及胃肠牯膜的损伤程度有关。为了解胃肠疾病的 

发生与幽门螺杆菌(Hp)cagA基因的关系，本研究选 

取了5O侧Hp临床分离株，用聚合酶链反应(PCR)法 

检测细胞毒素相关蛋白基因(cagA)，初步分析评价 

该基因与不同胃肠疾病发生及胃粘膜病变程度的关 

系。 

1 对象与方法 
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幽门螺轩茸与霄脯疾病． 

1．I 对象 

于我院接受胃镜检查者中随饥选取5呻 Hp阳性者，其中 

胃溃疡I2例，十二指肠溃疡I3例，复合性溃瘙2倒，慢性胃 

炎23捌。所有胃活检标本经细菌培养涂片镜检及HpB素酶诊 

断为Hp阳性，且均经内镜和病理学证实。 

1．2 方法 

1．2．I Hp培养和镜检 采用牛心脑琼脂墙养基'以产气袋法 

干37"C培养4天，井作常规Gram染色油镜检查，经菌落形 

态、尿素酶及涂片观察形态等鉴定为Up后，收集菌落于-20 

℃保存 

I．2,2 Hp DNA的提取 采用上海华舜生物工程有限公司的 

组 细胞DNA提取试剂盒，提取好的DNA于-加℃保存。 

1．2．3 寡核苷酸引物合成∞吕A基因引物序列如下： 

引物I(D00a}：5。-ATAATGCTAAATTA~ CTTG 
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ATCGA·3。；引物2fR008)：5'-'Iq'AGAATAATCAACAAACA 

1℃AcGccAT一3，该引物的扩增产物长度为298bp。 

1．2．4 PCR扩增及产物分析 反应体系含10 x PCR缓冲液5 

l、100raM dNTPS1 l、引物1 2各1 】，模板DNA10 

l，加蒸馏水至50 l，96"C预变性5rain，]J[ITaq酶 2u，94 

℃变性lmin，60℃退火1rain，72"C延伸lmin，72℃再延伸 

5min。取10 】PCR产物于1．5％的琼脂糖凝股电泳后于凝胶 

成像仪上分析结果。 

1．2．5 免疫组织化学法测定胃粘膜细胞棱增殖抗原指数 

(PCNA LI％) 采用免疫组化S—P弦。PCNA阳性细胞可见 

PCNA在腺上皮细胞棱表达，呈棕黄色颗粒。由同一名医师 

m oo倍视野下计数500个腺上皮细胞，其中PCNA阳性细胞 

占该50o个细胞的百分率即为PCNA LI％。 

1．3 蛄果评定 

所有活检标本均经常规HE染色， 并由同一名医师观察 

评定胃炎程度、肠化生、淋巴小结及萎缩的发生率。参照悉 

尼会议对胃炎的分类标准，分无，轻度、中度、重度四个等 

级。本研究无重度炎症病例，仅 中度炎症作为分析标准 

1．4 统计学处理 

PCNA u％pA豇 表示、采用啦 验，其它数据采用X 

检验。 

2 结 果 

2．1 PCR法检测到74．0％的Hp菌株具有cagA基 

因，其中消化性溃疡的cagA基因阳性Hp感染率为 

88．9％，显著高于慢性胃炎(56．5％，|P<o．o1)。见 

表1。 

2．2 cagA基因阳性Hp感染组中度炎症的发生率为 

67．6％，显著高于ca 基因阴性Hp感染组(30．8％， 

P<0．05)。见表2。 

2,3 cagA基因阳性Hp感染组PCNA LI％为18．14± 

9 19，显著高于cagA基因阴性Hp感染组(11．69± 

9 28，|P<0．05)。见表3。 

表l 慢性胃炎及消化性溃疡cagA Hp醇染率 

注； 慢性胃炎组比较， P<0．0 

表2 cagA’Hp,~cagA"Hp感染组中度炎症的发生率 

注：与cagA+Hp组比较， P<0．05 

裹3 cagA Hp~．cagA Hp感~ PCNA LI％ 

注：~cagA~Hp蛆比较， P<0
．05 

2．4 cagA基因阳性Hp组肠化生、淋巴小结及萎缩 

的发生率分别为I8．9％、4O．5％及2．7％，cagA基因 

阴性Hp组分别为0 O％、38．5％及7 7％，两对应组 

比较差异均无显著性(尸>O 05)。见表4。 

3 讨 论 

目前在分子水平上可将Hp分为具有编码 

CagA、VacA的基因的产毒株和不具有编码CagA、 

VacA基因的非产毒株。本研究采用针对eagA基因 

保守区的特异性引物对我院收集的标本进行PCR检 

测，结果显示感染cagA基因阳性Hp菌株者约占 

74．O％，低于发达国家及本国部分其他城市(76％一 

表4 cagA基因与肠化生、淋巴小结及萎缩发生率的关系 

注 与cagA+Hp蛆比较，· 。均~rP>0,05 
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88％ ，以往研究提示Hp菌株的基因型可能受地理 

分布及环境影响，cagA基因序列的改变可能导致Hp 

菌株的不同基因型。 

本研究结果显示消化性溃疡的cagA基因检出率 

高于慢性胃炎，~LcagA基因阳性菌株感染者其胃粘 

膜炎症程度高于cagA基因阴性菌株感染者。以往的 

研究也证实了感染cagA基因阳性Hp会导致广泛性炎 

症，并刺激胃上皮细胞产生大量细胞因子，其中最 

显著的是白介素-8(IL-8)，它能使中性白细胞活化和 

聚集，且诱导急性炎症细胞产生强烈的突发性氧化 

作用，从而改变粘膜的生理化学性质，直接损伤上 

皮细胞促进消化性溃疡的发生⋯。对cagA基因和胃 

粘膜上皮细胞增殖活性的关系尚缺乏深人研究，本 

研究通过分析测定胃粘膜细胞核增殖抗原指数 

(PCNA L1％)发现，cagA基因阳性菌株刺激胃粘膜 

上皮细胞增生的能力强于cagA基因阴性菌株。_cagA 

基因阳性菌株通过增加胃粘膜的炎性损伤及上皮细 

胞增殖而导致溃疡的发生。 

本研究结果显示，cagA基因阳性及cagA基因阴 

性菌株在导致肠上皮化生，淋巴小结及胃粘膜萎缩 

的形成方面差异无显著性。关于Hp感染与胃粘膜肠 

上皮化生的关系目前尚无定论，本文结果不提示 

cagA基因阳性菌株感染与肠上皮化生有关联，与国 

内某些报道一致 。虽然cagA基因阳性菌株可增加 

胃粘膜的炎性损伤及上皮细胞增殖，但并不能增加 

肠上皮化生、淋巴小结及胃粘膜萎缩的形成。由此 

推测cagA基因并非Hp致癌的唯一因素。 

研究认为cagA基因可作为Hp的毒性标记，但其 

确切的致病机制目前尚不清楚。目前多数认为cagA 

基因并非Hp感染致病的单一因素，尚存在其它毒性 

指标。对Hp致胃癌的相关研究发现：Hp感染可诱 

导胃粘膜上皮细胞凋亡，胃粘膜细胞增殖状态与细 

胞凋亡指数呈正相关，提示Hp诱导胃粘膜上皮细胞 

凋亡可能是促进胃粘膜细胞过度增殖的机制之 

；研究认为cagA基因可作为Hp的毒性标记，但 

其确切的致病机制目前尚不清楚，cagA基因为Hp的 

毒力指标之一，但并非导致胃肠疾病的单一指标， 

尚存在其它毒性指标，有待通过大量Hp菌株样本对 

其致病机制进行深人研究。 
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