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幽门螺杆菌感染致胃黏膜及尿中 ＲＮＡ损伤水平测定
刘　晓　刘亚巍　罗庆峰　张　帆　刘　倩　陈　哲　蔡剑平

摘　要　目的　检测幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染患者胃窦部黏膜及尿液中 ８－氧化脱氧鸟苷及 ８－氧化鸟苷水平，探讨 Ｈｐ感染

与 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧化损伤的相关性，并比较不同取材部位水平的差异。方法　Ｈｐ阳性组８５例，Ｈｐ阴性组３１例。分别留取尿液

标本以层析分析法，同时两组中各 ３０例取胃窦部黏膜以免疫组化法检测 ８－氧化脱氧鸟苷及 ８－氧化鸟苷。结果　胃窦部黏膜

检测结果显示 Ｈｐ阳性组８氧化鸟苷高于 Ｈｐ阴性组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），８－氧化脱氧鸟苷高于 Ｈｐ阴性组，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；尿液检测，Ｈｐ阳性组 ８－氧化鸟苷及 ８－氧化脱氧鸟苷水平均高于 Ｈｐ阴性组，差异均有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。结论　尿液检测与胃黏膜组织检测结果趋势一致，Ｈｐ感染后 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧化损伤水平高于 Ｈｐ阴性对照组，且尿液检

测更敏感。ＲＮＡ氧化产物 ８－氧化鸟苷可能是 Ｈｐ感染致病的一个较敏感的指标。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）人群感染
率高，其定植于胃黏膜上皮，引发多种消化系统疾病，

其中 １５％ ～２０％发生消化性溃疡，５％ ～１０％发生
Ｈｐ相关消化不良，约 １％发生胃恶性肿瘤，包括胃
癌、胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤，几乎所有 Ｈｐ感染者都存在慢
性活动性胃炎

［１～４］
。

细胞在正常生理活动中会产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ可导致 ＤＮＡ及 ＲＮＡ损
伤，但正常机体可通过抗氧化酶及非酶抗氧化防御机

制清除 ＲＯＳ，使人体的氧化及抗氧化能力处于动态平

衡之中。如有电离辐射或慢性炎症等原因可使机体

自由基产生过多，造成细胞损伤。当 ８－氧化鸟嘌呤
脱氧核苷酸掺入 ＤＮＡ，或者 ＤＮＡ链上的鸟嘌呤经氧
化修饰生成 ８－氧化脱氧鸟苷（８－ｏｘｏｄＧｓｎ），造成
ＤＮＡ氧化损伤时均可在 ＤＮＡ子链上引起点突变。
当８－氧化鸟嘌呤核苷酸掺入ＲＮＡ时可造成ＲＮＡ氧
化损伤，导致变异蛋白的产生，进而影响机体正常生

理功能
［５］
。

Ｈｐ感染可致多核细胞聚集于胃黏膜并诱发炎性
反应，增加活性氧自由基产生

［６］
。已有研究证实 Ｈｐ

感染增加 ＤＮＡ损伤标志物 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ的生成［７］
。

但少有研究关于 Ｈｐ感染与 ＲＮＡ损伤的关系。本研
究的目的即通过检测不同部位 ８氧化脱氧鸟苷及 ８
氧化鸟苷水平，探讨 Ｈｐ感染与 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧化损
伤的相关性，并比较不同取材部位水平的差异。
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对象与方法

１．患者入选标准：①因消化不良等症状行胃镜
检查，确诊慢性胃炎，胃镜下快速尿素酶法检测 Ｈｐ
阳性，Ｃ１３呼气试验阳性；②除外胃溃疡、十二指肠溃
疡、胃癌、胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤、冠心病、糖尿病、肾功能不
全等疾病；③以胃镜下诊断慢性胃炎，快速尿素酶检
测 Ｈｐ阴性，Ｃ１３呼气试验阴性者作为对照；④所有患
者均签署知情同意。

２．取材部位及方法：①胃镜下取胃窦部胃黏膜组
织，制作蜡块，切片，１５Ａ３抗体染色观察 ＲＮＡ氧化水
平，Ｎ４５．１抗体染色观察 ＤＮＡ氧化水平，在研究级显
微镜下观察采集图像，用 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）软件
进行定量分析，背景校正后，计算平均吸光度（Ａ），该
值与染色深度呈正比，因此可通过 Ａ值进行相对定
量。为保证客观性，各样本经３人独立定量计算后取
平均值，作为最终 Ａ值。所有用于定量的图像均在相
同亮度及曝光条件下采集获取；②胃镜检查结束后留
取患者尿液标本，置于 －８０℃冰箱保存备用。常温解
冻标本后，生化分析仪酶法检测尿液中肌酐水平；放

射性核素稀释液相层析分析法检测尿液中 ８－氧化

脱氧鸟苷（８－ｏｘｏｄＧｓｎ）及 ８－氧化鸟苷（８－ｏｘｏＧｓｎ）
水平，将检测到的尿液中 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ及 ８－ｏｘｏＧｓｎ
含量用肌酐进行校正。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对数
据进行统计分析，数值变量用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，独立样本 ｔ检验分析两组均数差异，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．患者基本情况：１１６例患者入组，其中 Ｈｐ阳性

组８５例，Ｈｐ阴性组３１例。Ｈｐ阳性组及阴性组分别
有３０例取得胃窦部黏膜组织，进行免疫组化检测。
两组患者均留取尿液标本进行尿液 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ及
８－ｏｘｏＧｓｎ检测。

２．胃黏膜免疫组化法检测 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧化损
伤产物结果：Ｈｐ阳性组及 Ｈｐ阴性组各 ３０例，其中，
Ｈｐ阳性组男性 １６例，女性 １４例，患者平均年龄
４３．３±５．６岁，Ｈｐ阴性组男性１３例，女性１７例，患者
平均年龄 ４５．７±３．８岁，两组患者年龄比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表 １　Ｈｐ阳性组与 Ｈｐ阴性组一般情况比较

组别 ｎ 男性／女性（ｎ） 年龄 ＷＢＣ ＡＬＴ
Ｈｐ阳性组 ３０ １６／１４ ４３．３±５．６ ６０１２．０３±１０１２．０８ ４０．３１±１０．９２
Ｈｐ阴性组 ３０ １３／１７ ４５．７±３．８ ６０４５．２３±１０１２．２３ ３８．２１±５．９０

　　Ｐ均 ＞０．０５

　　１５Ａ３抗体（鼠抗８－ｏｘｏＧｓｎ单克隆抗体）染色结
果显示，Ｈｐ阳性组胃黏膜出现较深染色，Ｈｐ阴性组
染色较淡，经 ＩＰＰ软件定量分析，Ａ值分别为 ０．１２±
０．０２与０．０７±０．０１，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

Ｎ４５．１抗体（鼠抗８－ｏｘｏｄＧｓｎ单克隆抗体）染色结果
显示，Ｈｐ阳性组与 Ｈｐ阴性组的染色深浅程度相当，
经 ＩＰＰ定量分析，Ａ值分别为 ０．２２±０．０２与 ０．２１±
０．０３，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１、图２）。

图 １　胃黏膜 ＲＮＡ氧化水平变化图
Ａ．Ｈｐ（－）胃黏膜组织；Ｂ．Ｈｐ（＋）胃黏膜组织；Ｃ．不加１５Ａ３抗体的空白对照；Ｄ．免疫组化 ＩＰＰ软件定量分析

　

　　３．尿液色谱分析法肌酐校正检测 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧
化损伤产物结果：Ｈｐ阳性组８５例（其中男性３７例，女
性４８例），Ｈｐ阴性组 ３１例（其中男性 １４例，女性 １７
例），比较两组年龄、性别、白细胞（ＷＢＣ，单位／ｍｍ３）、丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ，单位 Ｕ／Ｌ）差异均无统计学意义

（表２）。Ｈｐ阳性组尿液 ８－ｏｘｏＧｓｎ值 ３５５±１．１７（单
位：μｍｏｌ／ｍｏｌ），８－ｏｘｏｄＧｓｎ值１．９６±０．８０（单位：μｍｏｌ／
ｍｏｌ），Ｈｐ阴性组尿液８－ｏｘｏＧｓｎ值２．３５±０．５７（单位：
μｍｏｌ／ｍｏｌ），８－ｏｘｏｄＧｓｎ值 １．４６±０３９（单位：μｍｏｌ／
ｍｏｌ）。与对照组比较，差异均有统计学意义（图３）。
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图 ２　胃黏膜 ＤＮＡ氧化水平变化图
Ａ．Ｈｐ（－）胃黏膜组织；Ｂ．Ｈｐ（＋）胃黏膜组织；Ｃ．不加 Ｎ４５．１抗体的空白对照；Ｄ．免疫组化 ＩＰＰ软件定量分析

　

表 ２　Ｈｐ阳性组与 Ｈｐ阴性组一般情况比较

组别 ｎ 男性／女性（ｎ） 年龄（岁） ＷＢＣ（／ｍ３） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）
Ｈｐ阳性组 ８５ ３７／４８ ４６．０８±１１．０９ ６０４４．４７±１１６９．２１ ４１．６±１１．７０
Ｈｐ阴性组 ３１ １４／１７ ４６．５５±８．９７ ６０８０．６５±１０７５．３８ ３８．１３±６．０２

　　Ｐ均 ＞０．０５

图 ３　Ｈｐ阳性组与 Ｈｐ阴性组尿液 ８－ｏｘｏＧｓｎ与

８－ｏｘｏｄＧｓｎ比较
　

讨　　论
幽门螺杆菌（Ｈｐ）是革兰阴性微需氧，选择性定

植于胃内的细菌
［８］
。因其与胃癌发病的相关性，世

界卫生组织已将 Ｈｐ列为Ⅰ类致癌物。Ｈｐ导致胃癌
发生的危险因素包括细菌因素，如ＣａｇＡ（＋）菌株、感
染株的起源以及宿主因素，包括编码 ＩＬ－１β、ＩＬ－８、
ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α及 ＩＦＮ－γ的基因多肽性［９～１１］

。Ｈｐ
感染后，导致机体持续存在炎性反应，而慢性炎症将

导致组织损伤、氧化应激及 ＤＮＡ损伤［１２～１４］
。与未感

染 Ｈｐ的胃黏膜组织比较，感染 Ｈｐ的胃黏膜组织凋
亡细胞增加，根除 Ｈｐ治疗后，凋亡细胞明显减少［１５］

。

８氧化脱氧鸟嘌呤（８－ｏｘｏｄＧｓｎ）是 ＤＮＡ氧化损
伤的标志物，在 Ｈｐ感染的胃黏膜组织、血浆中均会
增高。已有研究证实，以 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ为标志物，测得
ＤＮＡ损伤水平与 Ｈｐ感染程度及部位相关［１６，１７］

。也

有研究证实严重胃炎及胃癌患者组织 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ水
平增高

［１８］
。但目前关于 Ｈｐ感染与 ＲＮＡ损伤的研究

较少。ＲＮＡ为单链结构，缺乏蛋白和氢键保护，更靠

近线粒体的位置，因此较 ＤＮＡ更易受到氧化应激的
影响。而８氧化鸟嘌呤即是目前唯一在 ＲＮＡ中有特
征性的氧化碱基

［１９］
。有研究发现８－ｏｘｏＧｓｎ在癌旁组

织中含量低，而在胃癌组织中含量明显增高，提示 ＲＮＡ
氧化损伤可能在胃癌的发生、发展中发挥作用

［２０］
。

本研究收集了 Ｈｐ感染患者的胃黏膜组织及尿
液样本，分别进行了 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ及 ８－ｏｘｏＧｓｎ的检
测，发现无论在胃黏膜组织还是尿液标本中，８－ｏｘ
ｏｄＧｓｎ及 ８－ｏｘｏＧｓｎ水平均高于 Ｈｐ阴性对照组，说
明 Ｈｐ感染后氧化应激水平增加，ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧化
损伤均有一定程度的提高，且在胃黏膜局部组织进行

二者水平检测，分别与对照组相比，ＲＮＡ氧化损伤程
度高于 ＤＮＡ氧化损伤程度。尿液标本中，８－ｏｘｏＧｓｎ
亦高于８－ｏｘｏｄＧｓｎ，说明 ＲＮＡ氧化损伤较 ＤＮＡ氧化
损伤在 Ｈｐ感染患者中可能更敏感。在检测标本的
选择上，考虑到血浆中 ８－ｏｘｏｄＧｓｎ及 ８－ｏｘｏＧｓｎ含
量极少，且血浆是内环境的一部分，代谢物可不断由

肾小球滤过排出体外，而尿液作为代谢废物的最终通

路，两种氧化鸟苷均富集于此，含量较血浆明显增高，

反应的是全身氧化应激的水平，且尿液标本更易取

得，因此从生理角度和检测角度两方面考虑，是比较合

适的检测标本。本研究选择了两种检测标本，即胃黏

膜局部组织及尿液，均发现 Ｈｐ感染后 ＤＮＡ及 ＲＮＡ氧
化损伤水平高于 Ｈｐ阴性对照组，且８－ｏｘｏＧｓｎ值增高
更明显，因此尿液中 ８－ｏｘｏＧｓｎ是一种敏感的可用于
评估 Ｈｐ感染引起的氧化应激指标的标志物。

当然，本研究也存在一定的局限，首先，未除外饮

食情况等混杂因素。其次，本研究未选择血液标本同

时检测８－ｏｘｏｄＧｓｎ及８－ｏｘｏＧｓｎ。再者，研究样本数

·００１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



量偏少，尚未进一步研究根除治疗后两者的变化。但

本试验研究给临床工作提出了一个很好的方向。８－
ｏｘｏｄＧｓｎ研究已很多，作为一个普遍存在的 ＤＮＡ氧化
损伤标志物，其与癌症的发生有紧密的联系，且 ８－
ｏｘｏｄＧｓｎ的高表达与很多肿瘤的预后不佳相关。本
研究发现 ＲＮＡ氧化水平改变较 ＤＮＡ氧化水平改变
在 Ｈｐ感染的慢性胃炎患者中更敏感、更明显，且尿
液标本更易取得，因此尿液中的 ＲＮＡ氧化产物 ８－
ｏｘｏＧｓｎ可能是 Ｈｐ感染致病的一个比较敏感的指标，
其是否能在未来预示胃癌转归方面起到临床提示意

义是一个值得研究的方向。
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