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[摘要] 目的 探讨幽门螺杆菌(Hp)相关性胃炎患儿感染的 Hp类型、胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率及胃黏膜

炎症程度间的关系。方法 选取2018年6月—2021年12月于我院接受胃镜检查并且确诊为 Hp相关性胃炎的

90例患儿作为研究对象。采用免疫印迹法检测患儿血清 Hp抗体表达情况,对 Hp进行血清学菌株分型,并观察

患儿胃黏膜病理变化;采用免疫组织化学定量法检测胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率,分析 Hp菌株类型、胃黏膜闭锁

蛋白阳性表达率及胃黏膜炎症程度间的关系。结果 Ⅰ型菌株感染患儿胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率显著低于Ⅱ
型及中间型(P<0.05),Ⅱ型与中间型比较无显著差异(P>0.05)。不同 Hp菌株感染患儿胃黏膜炎症程度有显著

差异(H=18.013,P<0.01),Ⅱ型轻于Ⅰ型及中间型(P<0.05),Ⅰ型与中间型差异无统计学意义(P>0.05)。胃

黏膜轻、中、重度炎症患儿的闭锁蛋白阳性表达性率分别为80.0%、35.1%和11.6%,3种炎症程度患儿闭锁蛋白阳

性表达率均有显著差异(χ2=19.655,P<0.05)。结论 Hp相关性胃炎患儿的胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率与 Hp
菌株类型及胃黏膜炎症程度有关,Ⅰ型菌株感染和胃黏膜重度炎症时闭锁蛋白阳性表达率最低;不同类型菌株感

染所致胃黏膜炎症程度不同,Ⅱ型菌株感染所致胃黏膜炎症程度最轻。Hp抗体分型检测或可预测胃黏膜紧密连

接和炎症程度,胃黏膜闭锁蛋白有望成为治疗 Hp相关性胃炎的重要靶点。
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CHILDREN ZHAOYan,TIANFei,ZHANGLijuan,CHENYunqing,WANGCaixia (DepartmentofPediatrics,TheAf-

filiatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective ToexploretherelationshipbetweenHelicobacterpylori(Hp)type,positiveexpressionrateof

gastricmucosaloccludinanddegreeofgastricmucosalinflammationinchildrenwithHp-associatedgastritis. Methods Ninety
childrenwhoreceivedgastroscopyandwerediagnosedwithHp-associatedgastritisinourhospitalfromJune2018toDecember2021

wereselectedastheresearchobject.TheexpressionofserumHpantibodyinchildrenwasmeasuredbyWesternblot.Thestrains

ofHpwereserotyped.Thepathologicalchangesofgastricmucosainchildrenwereobserved.Thepositiveexpressionrateofgastric

mucosaloccludinwasdeterminedbyquantitativeimmunohistochemistrymethod.TherelationshipbetweenHpstraintype,positive

expressionrateofgastricmucosaloccludinanddegreeofgastricmucosalinflammationwasanalyzed. Results Thepositiveex-

pressionrateofgastricmucosaloccludininchildreninfectedwithtypeⅠstrainwassignificantlylowerthanthatinchildreninfected

withtypeⅡstrainorintermediatetypestrain(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferenceinthepositiveexpressionratebe-

tweenchildreninfectedwithtypeⅡstrainandthoseinfectedwithintermediatetypestrain(P>0.05).Thereweresignificant

differencesinthedegreeofgastricmucosalinflammationamongchildreninfectedwithdifferentHpstrains(H=18.013,P<0.01);

thedegreewassignificantlylesssevereinchildreninfectedwithtypeⅡstrainthaninchildreninfectedwithtypeⅠstrainorinter-

mediatetypestrain(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferenceinthedegreebetweenchildreninfectedwithtypeⅠstrainand

thoseinfectedwithintermediatetypestrain(P>0.05).Thepositiveexpressionratesofoccludininchildrenwithmild,moderate,

andseveregastricmucosalinflammationwere80.0%,35.1%,and11.6%,respectively(χ2=19.655,P<0.05). Conclusion

ThepositiveexpressionrateofoccludininthegastricmucosaofchildrenwithHp-associatedgastritisisrelatedtothetypeofHp

strainandthedegreeofgastricmucosalinflammation,andthepositiveexpressionrateofoccludinisthelowestwhentypeⅠstrain

isinfectedandgastricmucosalinflammationissevere.Thedegreeofgastricmucosalinflammationcausedbydifferenttypesof

straininfectionisdifferent,andthedegreeofgastricmucosalinflammationcausedbytypeⅡstraininfectionisthemildest.Hpan-

tibodytypingdetectionmaypredictthetightjunctionandinflammationdegreeofgastricmucosa,andoccludinisexpectedtobe-

comeanimportanttargetforthetreatmentofHp-relatedgastritis.
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  幽门螺杆菌(Hp)作为Ⅰ级致癌原[1],与慢性胃

炎、消化性溃疡及胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的发
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生发展密切相关,且属于胃癌重要危险因素之一[2]。
儿童是Hp的易感人群,全球约有三分之一的儿童

感染Hp[3],且一旦被感染很少自然清除。并非所

有Hp感染患儿均存在相同临床结局,其不仅与宿

主及环境等因素相关,还可能与 Hp菌株毒力因子

类型有关[4-5]。紧密连接蛋白在胃黏膜机械屏障中

起着非常重要的作用,胃黏膜闭锁蛋白是紧密连接

蛋白的重要组成部分[6-7]。闭锁蛋白的异常表达会

导致紧密连接蛋白的结构和功能紊乱[6],上皮细胞

间通透性增加,胃黏膜屏障遭到破坏,上述过程与胃

部疾病的发生发展密切相关[8]。国内有研究探讨了

Hp阳性与阴性的慢性胃炎患儿胃黏膜闭锁蛋白阳

性表达率差异[9],但关于不同 Hp菌株感染及胃黏

膜不同炎症程度下闭锁蛋白阳性表达率的异同,目
前尚无相关研究。本研究回顾性分析我院90例

Hp相关性胃炎患儿的临床资料,探讨不同Hp菌株

类型及胃黏膜炎症程度与胃黏膜闭锁蛋白阳性表达

率间的关系,旨在为 Hp相关性胃炎患儿的临床诊

疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月—2021年12月于我院行胃

镜检查并确诊为Hp相关性胃炎[10-11]的患儿作为研

究对象。患儿纳入标准:①年龄<14岁者;②未行

Hp根除治疗者;③同期行 Hp抗体分型检测者;

④临床资料完整者。排除标准:①检查前2周内服

用质子泵抑制剂和(或)检查前4周内服用抗生素及

铋剂者;②严重心肝肾功能不全者;③有消化道手术

史及消化道穿孔者。
收集所有患儿的临床资料,包括年龄、性别、血

清Hp抗体分型检测结果、13C尿素呼气试验(13C-
UBT)结果及胃黏膜组织病理检查结果。根据血清

Hp抗体分型检测结果,将Hp分为Ⅰ型、中间型、Ⅱ
型[12-13]。胃黏膜组织病理炎症程度参照最新的指

南[11,14]分为轻、中、重度。

1.2 免疫组织化学法检测胃黏膜闭锁蛋白阳性表

达率

固定胃黏膜组织标本,然后脱水、石蜡包埋、切
片(3~4μm厚),室温下脱蜡、水化,多次洗涤,加入

牛奶液体封闭5min,滴加闭锁蛋白抗体(Abcam公

司,滴度1∶1000),37℃下孵育2h,磷酸盐缓冲液

(PBS)洗涤3次,每次2min,再加入荧光标记的二

抗(Abcam公司),37℃下孵育20min,PBS洗涤,

二氨基联苯胺显色,封片,在光学显微镜下观察闭锁

蛋白表达情况。以PBS代替一抗作为阴性对照。
闭锁蛋白的阳性表达部位是细胞膜,以呈现淡黄色-
棕褐色为阳性反应细胞;免疫组化结果评定标准参

照2000年TANAKA改良的定量记分法[15]。

2 结  果

2.1 Hp相关性胃炎患儿临床资料比较

共有90例患儿纳入本研究,其中男65例,女

25例,平均年龄为(10.38±1.97)岁。Ⅰ型菌株感染

52例,中间型菌株感染18例,Ⅱ型菌株感染20例;
闭锁蛋白阳性26例,闭锁蛋白阴性64例;胃黏膜轻

度炎症10例,中度炎症37例,重度炎症43例。各

型感染患儿的性别、年龄无显著差异(P>0.05)。
见表1。

2.2 不同 Hp菌株感染类型患儿胃黏膜闭锁蛋白

阳性表达率比较

免疫组化结果示,Ⅱ型、中间型、Ⅰ型菌株感染

患儿胃黏膜闭锁蛋白染色强度依次变浅,说明表达

量逐渐减少(图1)。Ⅰ型、中间型、Ⅱ型菌株感染患

儿胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率比较差异显著(χ2=
19.163,P<0.001);其中Ⅰ型患儿闭锁蛋白阳性表

达率显著低于Ⅱ型及中间型(P<0.05)。见表1。

2.3 不同Hp菌株感染患儿胃黏膜炎症程度比较

不同Hp菌株感染患儿胃黏膜炎症程度有显著

差异(H=18.013,P<0.01),其中Ⅱ型轻于Ⅰ型及

中间型(P<0.05)。见表1。

表1 Hp相关性胃炎不同分型患儿临床资料比较

指标 Ⅰ型
(n=52)

中间型
(n=18)

Ⅱ型
(n=20)

χ2/
H/F P

性别[例(χ/%)] 0.816>0.05
 男 38(73.1) 14(77.8) 13(65.0)

 女 14(26.9) 4(22.2) 7(35.0)
年龄(岁,x±s)10.31±1.9110.17±2.0910.75±2.07 0.485>0.05
闭锁蛋白[例(χ/%)] 19.163<0.01
 阳性 6(11.5) 8(44.4) 12(60.0)

 阴性 46(88.5) 10(55.6) 8(40.0)
胃黏膜炎症程度[例(χ/%)] 18.013<0.01
 轻度 0(0.0) 1(5.6) 9(45.0)

 中度 21(40.4) 9(50.0) 7(35.0)

 重度 31(59.6) 8(44.4) 4(20.0)

2.4 胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率与患儿胃黏膜炎

症程度的关系

胃黏膜轻、中、重度炎症患儿闭锁蛋白阳性表达

率分别为80.0%、35.1%和11.6%,3种炎症程度患

儿闭锁蛋白阳性表达率差异显著(χ2=19.655,P<
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A~C分别为Ⅰ型、中间型、Ⅱ型菌株感染患儿胃黏膜组织,免疫组化染色,100倍

图1 Hp相关性胃炎患儿胃黏膜组织中闭锁蛋白表达情况

0.05),且两两比较均有统计学差异(P<0.05)。

3 讨  论

Meta分析结果显示我国儿童 Hp感染率约为

30.31%,且其随年龄增长呈上升趋势,并与经济卫

生条件和家庭聚集性等因素相关[16-17]。Hp是儿童

慢性胃炎的重要致病因素,儿童感染 Hp后可选择

的抗生素少,耐药率、复发率均高[18],因此对于儿童

Hp感染的研究显得尤为重要。越来越多的研究重

视将Hp菌株进行分型。紧密连接蛋白是胃黏膜屏

障细胞间连接结构中最重要的一种蛋白复合体,闭
锁蛋白是紧密连接蛋白当中最具代表性的蛋白之

一[6,19],闭锁蛋白的异常表达与多种疾病密切相关。
本研究发现,在儿童Hp相关性胃炎中,感染不

同Hp菌株的患儿其胃黏膜闭锁蛋白的阳性表达率

存在着显著差异,Ⅰ型菌株感染患儿的胃黏膜闭锁

蛋白阳性表达率低于其他两型菌株。研究表明,感
染Hp可导致胃黏膜闭锁蛋白表达下降[20-22]。本研

究进一步研究显示,Hp菌株类型与胃黏膜闭锁蛋

白阳性表达率有关。分析其可能的原因包括Ⅰ型菌

株可同时分泌细胞毒素相关蛋白A(CagA)和细胞

空泡毒素A(VacA)[12],CagA是 Hp感染引起炎症

反应的重要效应蛋白[23],炎症作用导致胃黏膜闭锁

蛋白阳性表达率下降;VacA也可导致机体慢性 Hp
感染[24],还会疏松上皮细胞之间的紧密连接[23],同
时引发炎症反应[25],共同导致闭锁蛋白阳性表达率

下降;VacA和CagA协同通过错综复杂的网络系统

导致胃黏膜闭锁蛋白阳性表达率发生变化。有研究

表明紧密连接蛋白的表达与胃黏膜损伤严重程度密

切相关[26],提示对于因消化道症状就诊且13C-UBT
结果为阳性的患儿,或许可以通过 Hp血清抗体分

型来预测胃黏膜受损情况,从而有针对性地进行胃

镜检查,这样既能避免过度医疗导致患儿痛苦,同时

也避免了因早期未予重视导致胃黏膜进一步受损,
有助于制定个体化的诊疗方案。

本研究结果表明,与其他两型相比Ⅱ型菌株引

起胃黏膜炎症程度较轻,与师梦等[27]研究结果相符

合。分析原因可能因为Ⅱ型菌株不能分泌VacA和

CagA,而Ⅰ型菌株可以同时分泌VacA和CagA,中
间型菌株则只能分泌VacA或者CagA中的任意一

种[13,23]。CagA可诱导机体分泌高水平的炎症因子

IL-1和IL-8[28-29],IL-8可能会放大机体对 Hp的炎

症反应[30],具有强大的致炎作用;VacA可维护 Hp
生存的局部微环境,同时可以活化淋巴细胞和肥大

细胞产生炎症因子[25],诱发炎症反应。本研究结果

提示,不同Hp菌株类型所致胃黏膜炎症程度不同,
与上述结果均提示,早期行 Hp血清抗体分型检测

或可初步预测胃黏膜病变程度,有望提高 Hp抗体

分型检测在临床中的应用价值。
胃黏膜病理检查可反映胃黏膜炎症程度,但不

同炎症程度下胃黏膜屏障结构发生何种变化尚不明

确。本研究结果表明胃黏膜轻、中、重度炎症患儿胃

黏膜闭锁蛋白阳性表达率依次下降。闭锁蛋白的异

常表达将导致紧密连接的结构和功能受损,上皮细

胞之间的通透性增加,各种病原体或者毒素通过紧

密连接侵入机体,导致多种疾病的发生[19]。在成人

研究中,慢性胃炎患者胃黏膜闭锁蛋白的表达显著

低于健康对照组[20-21]。本研究进一步明确了在儿童

中胃黏膜不同炎症程度下闭锁蛋白阳性表达率的差

异。胃黏膜炎症程度越重,闭锁蛋白表达水平越低,
细菌、内毒素等更易侵入黏膜下,加重炎症程度,形
成恶性循环。因此,探究通过上调闭锁蛋白表达水

平恢复紧密连接的完整结构及功能,可以成为今后

治疗Hp相关性胃炎的重要研究方向。
综上所述,Hp相关性胃炎患儿的胃黏膜闭锁

蛋白阳性表达率与Hp菌株类型及胃黏膜炎症程度

有关,Hp抗体分型检测或可预测胃黏膜紧密连接

和炎症程度,胃黏膜闭锁蛋白则有望成为治疗 Hp
相关性胃炎的重要靶点。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过青岛大学附

属医院医学伦理委员会的审核批准(文件号 QYFYWZLL27174)。

所有试验过程均遵照《人体医学研究的伦理准则》的条例进行。受试
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