
江苏盐城地处苏北，是胃病的高发地域［1］，而幽

门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是胃病的重要致

病因素［2-3］，在Hp的毒力因子中，细胞毒素基因相关

蛋白（cytotoxin associated gene protein，cagA）和空泡

细胞毒素（vaculating cytotoxin A，vacA）是 2个最重

要的毒力因子，本课题研究盐城市Hp的基因型分

布，揭示该地区菌株分布的地域流行特征，并进一

步探讨Hp与常见胃病的关系，为盐城市常见胃肠

疾病的预防提供理论依据。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2013年 2月—2016年 12月在盐城市所属

的共 10家二级和三级综合性医院就诊的盐城地区

长期居住的 2 682例上消化病患者，胃镜及病理明

确诊断为Hp感染患者 1 892例，其中男 922例，女

970例，平均年龄（52.34 ± 15.11）岁。所有患者均为

盐城市常住户口，排除长期外地居留史、4周内抗生

素使用史、检查前 4周内使用抑酸剂或铋剂者和酗

酒者。所有受试者均符合伦理学标准，并得到伦理

委员会批准，所有对象均签署知情同意书。

琼脂糖（HydraUene公司，美国），胎牛血清、羊

血（南京大源公司），基因组提取试剂盒（上海Roche
公司），PCR引物（上海生工生物有限公司），DNA聚

合酶（2×Taq PCRMasterMix）购自北京天根公司。

SW⁃CJ⁃1F型超净台（苏州净化设备有限公司），厌氧

培养箱（Ruskinn Technology limited 公司，英国），

D1000紫外分光光度计（Pharmacia Biotech公司，瑞

典），2720 Thermal Cycler PCR仪（Applied Biosystem
公司，美国），DYY⁃8C型电泳仪（北京六一仪器厂），

凝胶成像系统（Syngene公司，美国），54178型低温

高速台式离心机（Eppendorf公司，德国），超纯水仪
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［摘 要］ 目的：研究盐城市幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染的流行特征，并探讨Hp的 vacA和 cagA基因型与常见胃

肠疾病的关系。方法：取江苏盐城确诊的1 892例常见胃肠疾病的近幽门胃黏膜组织，培养菌株，提取基因组DNA，采用PCR
法检测Hp的 vacA和 cagA基因型。结果：2 682例消化病患者，胃肠疾病确诊率为 70.54%，发病率男性高于女性（P < 0.01）；

1 892例样本，胃肠疾病Hp总感染率为41.81%，良性胃肠疾病Hp感染率之间无差异（P > 0.05），胃癌低于良性胃肠疾病，差异

显著（P < 0.05）；各县区Hp的临床感染，市区感染率低于其他县区（P < 0.05），而各县区无差异（P > 0.05）；Hp基因型中，cagA
阳性率盐城地区为88.85%，各市县区无差异（P > 0.05），响水达95.92%，与最高的射阳相比较，差异显著（P < 0.05）；vacA阳性

率各县市区无差异（P > 0.05）；cagA和vacA均为阳性、cagA阳性而vacA阴性、cagA阴性而vacA阳性三者各县市区比较，均无差

异（P > 0.05）。盐城市Hp的vac基因亚型中，各市县区均无差异（P > 0.05）。胃溃疡、复合性溃疡、胃癌和胃淋巴瘤与其他胃肠

病之间，Hp的cagA阳性率比较，有差异（P < 0.05），Hp的vacA阳性率比较，差异亦显著（P < 0.01），Hp的cagA和vacA均为阳性

比较，差异显著（P < 0.01），而Hp的 cagA阳性和 vacA阴性的比率及Hp的 cagA阴性和 vacA阳性的比率比较，差异无意义（P >
0.05），各种胃肠病Hp感染的 vac基因亚型，各种胃肠病之间经统计学处理无差异（P > 0.05）；s1b阳性率经统计学处理无差异

（P > 0.05）。结论：盐城胃肠疾病发病率男性高于女性；盐城地区市区Hp感染率低于其他县区；盐城地区Hp的vacA和cagA亚

型以cagA 、vacA均阳性和cagA阴性而vacA阳性两种形式存在。

［关键词］ 幽门螺杆菌；盐城市；流行特征；vacA和cagA；胃肠疾病

［中图分类号］ R573，R574 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2018）05⁃691⁃05
doi：10.7655/NYDXBNS20180525

［基金项目］ 盐城市科技局自然科学课题（YK2013050）
∗通信作者（Corresponding auther），E⁃mail：jsyc.ylc@163.com

南京医科大学学报（自然科学版）
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING（Natural Science）

第38卷第5期
2018年5月 ··691



南 京 医 科 大 学 学 报
第38卷第5期
2018年5月

（Millipore公司，美国），-80 ℃超低温冰箱（Thermo
Forma公司，美国）。

1.2 方法

所有患者均于胃镜下在胃窦近幽门5 cm处钳取

3块胃黏膜组织，1块用于尿素酶检测，对鉴定为幽门

螺杆菌的菌株于-80 ℃含有30%甘油布氏肉汤溶液

中冻存，另外1~2块标本置于含有5%羊血的哥伦比

亚血琼脂平板，37 ℃厌氧条件下孵化3~7 d，培养后收

集呈半透明Hp菌落，洗涤菌体2~3遍，8 000 r/min离
心 5 min，使用基因组提取试剂盒提取细菌基因组

DNA，方法同产品说明书。将提取的基因组DNA，

在 260 nm紫外分光光度计测定浓度和纯度，调节

DNA浓度至 50 ng/μL，2支分装，用于-20 ℃冻存和

作为 PCR模板。用 Primer 3.0在线软件设计引物，

引物序列和产物大小如下［4- 5］：cagA region⁃F：5′⁃
ACCCTAGTCGGTAATGGGTTA ⁃ 3′ ，region ⁃ R：5′ ⁃
GTAATTGTCTAGTTTCGC⁃3′，片段大小400 bp；vacA
s1a⁃F：5′⁃CTCTGCTTTAGTAGGAGC⁃3′，vacA s1a⁃R：

5′⁃CTGCTTGAATGCGCCAAAC⁃3′，片段大小190 bp；
vacA s1b⁃F：5′⁃AGCGCCATACCGC.AAGAG⁃3′，vacA
s1b⁃R：5′⁃CTGCTTGAATGCGCCAAAC⁃3′，片段大小

187 bp；vacA s2⁃F：5′⁃GCTAACACGCCAAATGATCC⁃
3′，vacA s2⁃R：5′⁃CTGCTTGAATGCGCCAAAC⁃3′，片
段大小 199 bp；vacA m1a⁃F：5′⁃GGTCAAAATGCG⁃
GTCATGG⁃3′，vacA m1a⁃R：5′⁃CCATTGGTACCTG⁃
TAGAAAC⁃3′，片段大小290 bp；vacA m1b⁃F：5′⁃GG⁃
CCCCAATGCAGTCATGGAT⁃3′，vacA m1b⁃R：5′⁃GC⁃
TGTTAGTGCCTAAAGAAGCAT⁃3′，片段大小291 bp；
PCR扩增反应体系为 25 μL，PCR产物 10.0 μL，包
括 10×buffer 2.5 μL、dNTP 2.0 μL、MgCl2 1.5 μL、引
物（10 μmol/L）各 1.0 μL、Taq聚合酶 0.125 μL、模板

DNA 1.0 μL、灭菌双蒸水 15.875 μL，置ABI2720热

循环仪（美国）中，预变性 94 ℃ 5 min；94 ℃ 30 s、退
火 60 ℃ 45 s、延伸 72 ℃ 1 min，共 35个循环；最后

72 ℃延伸10 min，4 ℃保存。将扩增产物进行2%琼

脂糖凝胶电泳，采用凝胶成像分析仪观察。Hp
NCTC11637为阳性对照，ddH2O为阴性对照。

1.3 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件处理，各组间率的比较

采用χ2检验，以P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 Hp基因PCR扩增检测结果

Hp基因cagA和vacA各基因亚型PCR扩增阳性

检测结果如图1所示。

2.2 胃肠疾病的类型及与性别的关系

2 682例消化病患者，经胃镜及病理明确诊断为

胃肠疾病1 892例，明确诊断率为70.54%，其他790例
（23.79%）。各种胃肠疾病发病率及男女发病率情

况见表 1。分析性别与胃肠疾病间的关系，发现男

性胃肠疾病的发病率均高于女性，经卡方检验，差

异具有统计学意义（χ2=38.36，P＜0.0001）。
2.3 菌株分离培养以及各种胃肠疾病的Hp感染率

1 892例样本置于哥伦比亚血琼脂平板孵化3~
7 d后，平板上可见有针尖大小的半透明Hp菌落，经

单染涂片观察形态，确诊为Hp，共鉴定出临床菌株

791株，各种胃肠疾病的Hp总感染率为 41.81%，各

种胃病类型的Hp感染率如表 1所示，经统计学处

理，各种良性胃肠疾病的Hp感染率之间无显著性

差异（P > 0.05），胃癌低于其他良性胃肠疾病，差异

具有显著性（χ2=5.00，P = 0.025），而胃淋巴瘤的Hp
感染率虽低于其他良性疾病和胃癌，但差异无统计

学意义。

2.4 盐城地区各县区Hp的临床感染比较

各种胃肠疾病中，盐城地区各县区Hp的临床

感染率，市区为 29.51%，其他地区为 41%~44%，市

区感染率明显低于其他县区，差异具有统计学意义

（P < 0.05），而各县区感染率之间无差异（P > 0.05）。
2.5 盐城地区Hp的 cagA及 vacA基因型阳性率的

临床分布

各种胃肠疾病中，盐城地区Hp的临床感染及

cagA及 vacA基因型的临床分布见表 2所示，Hp基

因型中，cagA阳性率盐城地区为 88.85%，各市县区

（响水除外）也在88.1%~ 88.8%，差异无统计学意义

（χ2=2.41，P=0.125），响水达 95.92%，与最高的射阳

（88.78%）比较，差异具有统计学意义（χ2=4.13，P=
0.042）；vacA阳性率盐城地区为 49.21%，各县市区

在49%~51%，各县市区比较，差异无统计学意义（χ2=
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表1 胃肠疾病的类型及与菌株分离培养鉴定结果 ［n（%）］

胃肠疾病类型

确诊胃肠病

胃炎

胃溃疡

十二指肠溃疡

反流性食管炎

十二指肠球炎

胃黏膜脱垂症

复合性溃疡

胃息肉

胃癌

胃淋巴瘤

总例数

1 892（70.54）
0 859（32.03）
0 275（10.25）
0 240（8.95）
0 105（3.91）
0 085（3.06）
0 066（2.46）
0 062（2.31）
0 055（2.05）
0 131（4.88）
0 014（0.52）

男

1 268（67.02）
0 531（61.82）
0 223（81.09）
0 168（70.00）
0 081（77.14）
0 057（65.85）
0 036（54.55）
0 041（66.13）
0 036（65.45）
0 086（65.65）
0 009（64.29）

女

624（32.98）
328（38.28）
052（18.91）
072（30.00）
024（22.86）
028（34.15）
030（45.45）
021（33.87）
019（34.55）
045（34.35）
005（35.71）

确诊Hp
791（41.81）
364（42.37）
117（42.55）
102（42.50）
046（43.81）
037（43.53）
028（42.42）
028（45.16）
024（43.64）
041（32.06）
004（21.43）

3.71，P=0.592）；cagA和 vacA 均为阳性的比例盐城

地区约为 27%左右，各县市区比较，差异无统计学

意义（χ2=0.01，P＞0.999）；cagA阳性而 vacA阴性的

比例盐城地区约为8%，各县市区比较，差异无统计

学意义（χ2=0.03，P＞0.999）；cagA阴性而 vacA阳性

的比例盐城地区约为 21%，各县市区比较，差异无

统计学意义（χ2=0.98，P=0.964）。
2.6 盐城市Hp感染的vac基因亚型的临床分布特征

各种胃肠疾病中，盐城市Hp感染的 vac基因亚

型的临床分布特征如表 2所示，其中 s1a阳性率在

64.4%~67.8%，各市县区之间经统计学处理无差异

（χ2=2.34，P=0.800）；s1b阳性率在 5.6%~6.7%，各市

县 区 之 间 经 统 计 学 处 理 无 差 异（χ2=0.11，P＞
0.999）；s2、m1a和m1b阳性数目极少，无意义。

2.7 各种胃肠病Hp的 cagA及 vacA基因型阳性率

的临床分布

各种胃肠病中，Hp的 cagA及 vacA基因型阳性

率的临床分布如表 3所示，胃溃疡、复合性溃疡、胃

癌和胃淋巴瘤与其他胃肠病之间，Hp的 cagA阳性

率比较，差异具有统计学意义（χ2=13.89，P=0.016），

Hp的vacA阳性率比较，差异亦具有统计学意义（χ2=
207.63，P＜0.001），Hp的 cagA和 vacA均为阳性的

比率比较，差异亦具有统计学意义（χ2=410.41，P＜
0.001），而Hp的 cagA阳性和 vacA阴性的比率比较，

差异无统计学意义（χ2=6.24，P=0.283），Hp的 cagA
阴性和vacA阳性的比率比较，差异无统计学意义（χ2=
0.98，P=0.964）。
2.8 各种胃肠病Hp感染的 vac基因亚型的临床分

布特征

各种胃肠病Hp感染的 vac基因亚型的临床分

布特征见表 3所示，各种胃肠病之间经统计学处理

无差异（χ2=0.85，P=0.974）；s1b阳性率经统计学处

理无差异（χ2=1.39，P=0.925）；s2、m1a和m1b阳性数

目极少，无意义。

表2 盐城地区各县区Hp感染cagA、vacA基因型和vac基因及其亚型的临床分布

地区

盐城地区（n=1 892）
市区（n=122）
亭湖（n=135）
盐都（n=192）
东台（n=212）
大丰（n=223）
建湖（n=165）
射阳（n=196）
阜宁（n=264）
滨海（n=28）
响水（n=98）

cagA（+）
1 681（88.85）
0 108（88.52）
0 119（88.15）
0 171（89.06）
0 188（88.68）
0 197（88.34）
0 144（87.27）
0 174（88.78）
0 234（88.64）
0 252（88.42）
0 094（95.92）

vacA（+）
931（49.21）
060（49.18）
067（49.63）
095（49.48）
104（49.06）
110（49.33）
081（49.09）
095（48.47）
129（48.86）
140（49.12）
050（51.02）

cagA（+）
vacA（+）

512（27.06）
033（27.05）
037（27.41）
052（27.8）
057（26.89）
060（26.91）
044（26.67）
053（27.04）
071（26.89）
077（27.02）
028（28.57）

cagA（+）
vacA（-）
152（8.03）
010（8.20）
011（8.15）
016（8.33）
017（8.02）
018（8.07）
013（7.88）
016（8.16）
021（7.95）
022（7.72）
008（8.16）

cagA（-）
vacA（+）

398（21.04）
026（21.31）
028（20.74）
040（20.83）
044（20.75）
046（20.63）
035（21.21）
041（20.92）
055（20.83）
060（21.05）
023（23.47）

s1a（+）
771（40.75）
042（34.42）
054（40.00）
079（42.19）
080（37.74）
083（37.22）
065（39.39）
080（40.82）
106（40.15）
116（40.70）
041（41.84）

s1b（+）
114（6.03）
007（5.74）
009（6.67）
012（6.25）
013（6.13）
013（5.83）
010（6.06）
012（6.12）
015（5.68）
017（5.96）
006（6.12）

s2（+）
10（0.53）
02（1.64）
02（1.48）
02（1.04）
00（0.00）
00（0.00）
01（0.61）
00（0.00）
01（0.38）
02（0.70）
00（0.00）

m1a（+）
18（0.95）
01（0.82）
02（1.48）
02（1.04）
02（0.94）
02（0.90）
01（0.61）
02（1.02）
02（0.76）
03（1.05）
01（1.02）

m1b（+）
12（0.63）
01（0.82）
01（0.74）
01（0.52）
01（0.47）
01（0.45）
01（0.61）
01（0.51）
02（0.76）
02（0.70）
01（1.02）

vac基因亚型

［n（%）］
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3 讨 论

Hp是引起胃肠道疾病的重要致病因素，但并不

是所有感染的个体均引起相关性疾病，而 vacA毒素

和 cagA蛋白是已经确认Hp的重要致病因子，Hp感
染率各地区存在差异，发达国家 50%，发展中国家

为 80%~90%［4］，在中国为 40%~90%［5- 10］。本研究

中，1 892例样本Hp总感染率为 41.81%，与广东地

区的42%基本相近，比上海市区的40.5%略高，比北

京的 57%略低，比西藏的 90%低得多［3］。究其原因

可能是盐城地区已对Hp感染的方式方法和危害加

以广泛宣传，使群众理解了Hp感染的传播方式，从

而切断了Hp的传播途径，使Hp的感染率下降。

当Hp感染胃黏膜上皮后，其定植在其上皮细

胞中，Hp菌体所含尿素酶、空泡毒素、磷脂等及其分

泌的毒素，刺激黏膜产生促炎因子，并聚集到胃黏

膜固有层，引起炎性细胞浸润，释放炎性介质和氧

自由基，形成慢性炎症，使胃黏膜萎缩以及肠上皮化

生和不典型增生，可能进一步发展成胃癌［10-11］。本研

究中，各种良性胃肠疾病的Hp感染率之间无显著

性差异（P > 0.05），而恶性疾病中，胃癌低于其他良

性胃肠疾病，差异具有显著性（P < 0.05），胃淋巴瘤

的Hp感染率虽低于其他良性疾病和胃癌，但差异

无统计学意义。可能Hp具有胆固醇缺陷，当胆固

醇过量时会导致Hp被巨噬细胞、树突细胞等吞噬，

而恶性肿瘤细胞营养过剩，导致胆固醇过量，从而

使胃癌的Hp感染率降低［3，11］；而胃淋巴瘤Hp感染率

与其他良性疾病差异无统计学意义，因样本量较

少，故无意义。

本研究中，盐城地区的市区感染率 29.51%，明

显低于其他县区，差异具有统计学意义（P < 0.05），

是因为城市就医环境良好，及时切断了传染源，而

农村阳性患者得不到及时治疗，导致Hp传播，同时

城市的个人卫生习惯较好，减少了感染机会。

幽门螺杆菌 cagA基因被视为影响Hp感染结局

的标志基因，编码的 cagA蛋白在Hp致病机制中起

着重要作用，为一种致癌蛋白，与疾病的严重程度

相关；本研究中，Hp基因型中，cagA阳性率盐城地

区为 88.85%，各市县区（响水除外）也在 88.1%~
88.8%，表明盐城地区的阳性率较高，与广东、宁夏

地区相近［8，10］，而响水高达 95.92%，与射阳比较，差

异具有统计学意义（P < 0.05），这可能与响水的高胃

癌发病率密切相关。

vacA基因存在于所有的Hp菌株，其多态性主

要体现在 s区和m区，s又可分出 s1a、s1b、s1c 3个亚

型，m1有m1a、m1b亚型。vacA阳性率在 49%~51%
之间，这与洛阳地区的阳性率基本一致［12］，cagA和

vacA均为阳性的比例盐城地区约为27%左右，cagA
阳性而vacA阴性的比例盐城地区约为8%左右，cagA
阴性而 vacA阳性的比例盐城地区约为21%左右，所

有的 vacA基因亚型，市区与各县市区比较，差异无

统计学意义（P > 0.05），与洛阳等专区报道具有一致

性［13］。所以，盐城地区Hp的vacA基因以cagA、vacA
均阳性和cagA阴性而vacA阳性两种形式存在。

盐城地区Hp感染的 vac基因亚型中，s1a阳性

率在 64.4%~67.8%，s1b 阳性率在 5.6%~6.7%，s2、
m1a和m1b阳性数目极少，无意义。故盐城地区的

vac基因以 s1a阳性为主。

各种胃肠病Hp的 cagA及 vacA基因型阳性率

比较，胃溃疡、复合性溃疡、胃癌和胃淋巴瘤与其他

胃肠病之间，Hp的 cagA、vacA阳性率以及 cagA和

vacA均为阳性比较，差异均具有统计学意义（P <

表3 各种胃肠病Hp的cagA、vacA基因型和vac基因及其亚型阳性率的临床分布

胃肠疾病类型

胃炎（n=859）
胃溃疡（n=275）
胃黏膜脱垂症（n=66）
胃息肉（n=55）
反流性食管炎（n=105）
十二指肠溃疡（n=240）
复合性溃疡（n=62）
十二指肠球炎（n=85）
胃癌（n=131）
胃淋巴瘤（n=14）

cagA（+）
754（87.78）
254（92.36）
57（86.36）
46（83.64）
89（84.76）

211（87.92）
57（91.94）
74（87.06）

126（96.18）
13（92.86）

vacA（+）
351（40.86）
221（80.36）
27（40.91）
35（63.64）
30（28.57）
67（27.92）
50（80.65）
25（29.41）

113（86.26）
12（85.71）

cagA（+）
vacA（+）

101（11.76）
162（58.91）
12（18.18）
14（25.45）
22（20.95）
42（17.50）
35（56.45）
11（12.94）

104（79.39）
9（64.29）

cagA（+）
vacA（-）
76（8.85）
12（4.36）
06（9.09）
06（10.91）
09（8.57）
20（8.33）
02（3.23）
08（9.41）
11（8.40）
01（7.14）

cagA（-）
vacA（+）

186（21.65）
56（20.36）
12（18.18）
11（20.00）
21（20.00）
51（21.25）
13（20.97）
18（21.18）
28（21.37）
2（14.29）

s1a（+）
356（41.44）
114（41.45）
27（40.91）
22（40.00）
43（40.95）
98（40.83）
23（37.10）
33（38.82）
50（38.17）
5（35.71）

s1b（+）
48（5.59）
18（6.55）
4（6.06）
3（5.45）
6（5.71）

15（6.25）
4（6.45）
6（7.06）
9（6.87）
1（7.14）

m1a（+）
7（0.81）
3（1.09）
1（1.15）
1（1.82）
1（0.95）
1（0.42）
1（1.61）
1（1.18）
2（1.52）
0（0.00）

m1b（+）
6（0.70）
2（0.73）
1（1.52）
0（0.00）
0（0.00）
1（0.42）
1（1.61）
0（0.00）
1（0.76）
0（0.00）

vac基因亚型

［n（%）］

s2（+）
3（0.35）
3（1.09）
1（0.15）
0（0.00）
1（0.95）
0（0.00）
1（1.61）
0（0.00）
1（0.76）
0（0.00）
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0.05），其他无差异，说明 cagA、vacA的阳性检测对

于胃肠疾病严重程度的判断有一定意义。
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