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幽门螺杆菌毒力基因与克拉霉素耐药

基因突变相关性
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摘　要　目的　分析浙江省台州地区幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）ｃａｇＡ和 ＶａｃＡ为主的毒力基因型分布，探讨其与克

拉霉素耐药基因突变类型的关系。方法　招募存在上消化道症状患者，并行胃镜检查活检患者胃黏膜组织。通过 Ｈｐ分离培养

方法，培养出 ２１６株 Ｈｐ。采用聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测并分析 ｃａｇＡ和 ＶａｃＡ的分型情况。采用 ＰＣＲ

扩增和 Ｓａｎｇｅｒ测序技术检测克拉霉素耐药基因（２３ＳｒＲＮＡ）２１４２和 ２１４３位碱基点突变情况。结果　ＣａｇＡ基因的阳性检出率为

９９．５４％（２１５／２１６），其中 ＣａｇＡ－Ｄ为 ９５．８３％（２０７／２１６）、ＣａｇＡ－Ｃ为 ３．７０％（８／２１６）。ＶａｃＡ基因阳性检出率为 ９７．２２％（２１０／

２１６），ｓ１、ｓ２、ｍ１、ｍ２亚型分别为９７．２２％（２１０／２１６）、０、３５．１９％（７６／２１６）、６０．６５％（１３１／２１６）。本研究发现，浙江省台州地区毒力

基因以 ＣａｇＡ－Ｄ和 ＶａｃＡｓ１ｍ２型为优势基因型。此外，２３ＳｒＲＮＡ基因 ２１４２和 ２１４３位点均未突变的有 ９３株。突变的有 １２３株，

其中 Ａ２１４２Ｇ位点突变 ４株、Ａ２１４３Ｇ位点突变 １１９株。毒力基因型与 ２３ＳｒＲＮＡ基因 ２１４２和 ２１４３位点突变类型无相关性（Ｐ＞

０．０５）。结论　台州地区为 ＨＰ高毒力地区，且以 ＣａｇＡ－Ｄ和 ＶａｃＡｓ１ｍ２型为主，其分布与克拉霉素耐药基因突变无密切相关性。
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　　幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是引发多种
胃肠道疾病的重要危险因素

［１］
。目前，全球约一半

自然人群存在 Ｈｐ感染，我国流行病调查显示 Ｈｐ感
染率高达 ４０％ ～６０％［２，３］

。近年来，Ｈｐ根除率逐年

下降，即使经验四联疗法，在某些高耐药地区也低于

８０％。Ｈｐ菌株毒力因子和 Ｈｐ抗生素耐药性是导致
根除治疗失败的两个重要原因，尤其是对克拉霉素产

生耐药
［４～７］

。目前，Ｈｐ毒力因子研究的热点主要集
中于细胞毒相关蛋白 Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，
ＣａｇＡ）和空泡毒素 Ａ（ｖａｃｕｏｌａｔｉｎｇｔｏｘｉｎｇｅｎｅＡ，Ｖａ
ｃＡ）。２３ＳｒＲＮＡ基因 Ｖ区域的点突变是导致克拉霉
素耐药的主要原因，点突变主要集中在 ２１４２、２１４３腺
嘌呤（Ａ）到鸟嘌呤（Ｇ）突变和 ２１４２腺嘌呤（Ａ）到胞

·２８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



嘧啶（Ｃ）［８～１０］。有关 Ｈｐ毒性与耐药基因突变的关
联分析并不多见。本研究通过采用 ＰＣＲ法检测 Ｈｐ
ｃａｇＡ和 ＶａｃＡ基因和 ２３ＳｒＲＮＡ基因突变情况，探究
Ｈｐ毒力基因与克拉霉素耐药性和 ２３ＳｒＲＮＡ基因突
变类型的关系。

对象与方法

１．研究对象：选取 ２０１６年 １１月 ～２０１７年 １１月
因上消化道症状来笔者医院就诊并且行胃镜检查的

患者。每位患者取一块胃窦黏膜组织进行 Ｈｐ分离
培养，选取 Ｈｐ分离培养后 ２１６例菌株作为研究对
象。

２．研究方法：（１）Ｈｐ的分离培养鉴定：将胃黏膜
组织充分研磨均匀后接种于含哥伦比亚血琼脂培养

基上，置于含 ３７℃三气培养箱（５％Ｏ２、１０％ＣＯ２和
８５％Ｎ２）中培养 ３天。可疑菌落通过涂片镜检初步
判断，尿素酶、氧化酶和过氧化氢酶生化反应均为阳

性的判定为 Ｈｐ阳性。刮取长势较好的 Ｈｐ阳性菌株
于９０％的生理盐水中，震荡混匀，调节菌液浓度至
０５麦氏，用于 Ｈｐ基因组提取；（２）Ｈｐ基因组提取：
采用 ＰｕｒｅＬｉｎｋＴＭ Ｐｒｏ９６ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ
（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），按照说明书步骤进行 Ｈｐ基
因组提取。（３）毒力基因和克拉霉素耐药基因检测：
根据相关文献设计 ＣａｇＡ、ＶａｃＡ和 ２３ＳｒＲＮＡ基因片
段引物［生工生物工程（上海）股份有限公司］，具体

序列见表１。以提取的 Ｈｐ基因组 ＤＮＡ为模板分别
ＰＣＲ扩增 ＣａｇＡ、ＶａｃＡ和 ２３ＳｒＲＮＡ基因片段。具体
ＰＣＲ扩增体积为 ２５μｌ，具体为：Ｈｐ基因组 ＤＮＡ２μｌ，
上下游引物各 ０．５μｌ，２×ＰＣＲＭｉｘ１２．５μｌ［天根生化
科技（北京）有限公司］，ｄｄＨ２Ｏ１０．５μｌ。ＰＣＲ扩增条
件为：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性 ３０ｓ、５５℃退火 ３０ｓ、
７２℃延伸 ３０ｓ，（３５个循环）；７２℃延伸 １０ｍｉｎ。ＰＣＲ
产物经１．２％的琼脂糖凝胶电泳检测后进行Ｓａｎｇｅｒ

表 １　Ｈｐ毒力基因和克拉霉素耐药基因引物

引物名称 引物序列（５′→３′） 片段大小（ｋｂ）

２３ＳｒＲＮＡ－Ｆ ＡＴＧＡＡＴＧＧＣＧＴＡＡＣＧＡＧＡＴＧ ３６０

２３ＳｒＲＮＡ－Ｒ ＡＣＡＣＴＣＡＡＣＴＴＧＣＧＡＴＴＴＣＣ

ｃａｇＡ－ＣＲ ＣＣＧＡＧＡＴＣＡＴＣＡＡＴＣＧＴＡＧ ３８０

ｃａｇＡ－Ｆ ＣＣＴＡＧＴＣＧＧＴＡＡＴＧＧＧＴＴＡＴ

ｃａｇＡ－ＤＲ ＴＧＣＴＴＧＡＴＴＴＧＣＣＴＣＡＴＣ ３９６

ＶａｃＡ－ｓＦ ＡＴＧＧＡＡＡＴＡＣＡＡＣＡＡＡＣＡＣＡＣ ｓ１：２５９／ｓ２：２８６

ＶａｃＡ－ｓＲ ＣＴＧＣＴＴＧＡＡＴＧＣＧＣＣＡＡＡＣ

ＶａｃＡ－ｍＦ ＣＡＡＴＣＴＧＴＣＣＡＡＴＣＡＡＧＣＧＡＧ ｍ１：５６７／ｍ２：６４２

ＶａｃＡ－ｍＲ ＧＣＧＴＣＴＡＡＡＴＡＡＴＴＣＣＡＡＧＧ

测序［生工生物工程（上海）股份有限公司］。毒力基

因分型通过琼脂糖凝胶电泳后各产物片段大小进行

区分。克拉霉素耐药基因判定通过 Ｓａｎｇｅｒ测序后
２１４２和２１４３位碱基突变进行判定。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
统计分析，分析方法为 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．克拉霉素耐药情况统计：２１６株 Ｈｐ均成功扩

增出２３ＳｒＲＮＡ基因片段，使用 ＤＮＡＭＡＮ软件与 ＮＣ
ＢＩ上标准序列比对。２３ＳｒＲＮＡ基因２１４２和 ２１４３位
点均未突变的有 ９３株。突变的有 １２３株，其中
Ａ２１４２Ｇ突变的有 ４株、Ａ２１４３Ｇ突变的有 １１９株（图
１）。

图 １　克拉霉素耐药基因 ２３ＳｒＲＮＡ２１４２和

２１４３位碱基突变
Ａ．Ａ２１４２Ｇ；Ｂ．Ａ２１４３Ｇ

　

２．毒力基因分型情况：２１６株 Ｈｐ成功扩增 ＣａｇＡ
基因 ２１５株，阳性检出率为 ９９．５４％，其中东亚型
（ＣａｇＡ－Ｄ）２０７株、西亚型（ＣａｇＡ－Ｃ）８株，ＣａｇＡ－Ｄ
为优势基因型。另外，成功扩增 ＶａｃＡ基因 ２１０株，阳
性检出率为９７．２２％，其中 ｓ１、ｓ２、ｍ１、ｍ２亚型分别有
２１０、０、７６、１３１株。ＶａｃＡｓ１ｍ１７６株和 ＶａｃＡｓ１ｍ２１３１
株，ＶａｃＡｓ１ｍ２为优势基因型，各亚型及其组合的检出
率具体见表２。

表 ２　毒力基因分型及阳性检出率统计

基因 株数 阳性率（％）
ＣａｇＡ－Ｃ ８ ３．７０
ＣａｇＡ－Ｄ ２０７ ９５．８３
ＶａｃＡｓ１ ２１０ ９７．２２
ＶａｃＡｍ１ ７６ ３５．１９
ＶａｃＡｍ２ １３１ ６０．６５
ＶａｃＡｓ１ｍ１ ７６ ３５．１９
ＶａｃＡｓ１ｍ２ １３１ ６０．６５

　　３．毒力基因型与克拉霉素耐药基因突变相关
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性：使用轶相关比较毒力基因型与 ２３ＳｒＲＮＡ基因
２１４２和 ２１４３位点不同突变类型差异，差异无统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。其中毒力基因 ＣａｇＡ基因型分
布与 ２３ＳｒＲＮＡ基因突变的呈正相关，但差异无统
计学意义（ｒ＝０．０５３，Ｐ＝０．４４１）。毒力基因 ＶａｃＡ
基因型分布也与 ２３ＳｒＲＮＡ基因突变呈正相关，但
差异无统计学意义（ｒ＝０．０２４，Ｐ＝０．７２９）。这表明
毒力基因型与克拉霉素耐药基因突变类型无关。

讨　　论
Ｈｐ在胃肠道定植后的感染致病机制十分复杂，

其中由毒力基因编码产生的毒素是主要的影响因素

之一，其可以破坏胃肠道黏膜屏障
［１１～１３］

。同时，毒力

基因也是影响临床 Ｈｐ根除治疗效果的重要影响因
素之一。研究发现，Ｈｐ毒力基因型与感染后的疾病
类型及转归、Ｈｐ耐药性密切相关，毒力因子的不同组
合的致病性也大不相同

［１４］
。ＣａｇＡ和 ＶａｃＡ是当前研

究最热的毒力因子
［１５］
。ＣａｇＡ基因编码 ＣａｇＡ蛋白，

可作 为 Ｈｐ毒 力 强 弱 的 标 志。ＣａｇＡ 有 东 亚 型
（ＣａｇＡ－Ｄ）和西亚型（ＣａｇＡ－Ｃ）两个亚型。ＣａｇＡ－Ｄ
主要分布在亚洲，与胃萎缩和胃癌强烈相关，ＣａｇＡ－
Ｃ主要分布在美国和欧洲［１６］

。本研究中台州地区分

离培养的２１６株 Ｈｐ中 ＣａｇＡ检出率为９９．５４％，其中
东亚型占９５．８３％，西亚型只占 ３．７０％，提示台州地
区 Ｈｐ毒力较强，Ｈｐ感染患者胃萎缩和胃炎的发生
率较高。ＶａｃＡ基因编码的 ＶａｃＡ蛋白能通过诱导膜
通道形成和线粒体中细胞色素 Ｃ释放，从而引发细
胞凋亡和炎性因子释放。ＶａｃＡ基因主要有 ｓ和 ｍ两
个可变区，每个可变区有两个等位基因。前人研究发

现，ＶａｃＡｓ１ｍ１菌株细胞毒性最强，ＶａｃＡｓ１ｍ２的中等
毒性，而 ＶａｃＡｓ２ｍ２菌株无细胞毒性，ＶａｃＡｓ２ｍ１菌株
极为少见

［１７］
。本研究中 ＶａｃＡ的检出率为 ９７．２２％，

未检 出 ＶａｃＡｓ２型，各亚型组合 中 ＶａｃＡｓ１ｍ２占
６０６５％高于其他组（ＶａｃＡｓ１ｍ１３５．１９％），本研究结
果与林朗等

［１８］
在浙江地区的研究一致。

抗生素耐药性不断增加是 Ｈｐ根除治疗失败的
主要原因。目前耐药产生的研究多集中于抗生素耐

药性与毒力基因的相关性，但国内外尚未有定论。多

项研究表明，Ｈｐ毒力基因型与克拉霉素耐药性不相
关，但巴西的一项研究发现两者具有相关性

［１９，２０］
。

本研究中２１６株 Ｈｐ中克拉霉素耐药基因 ２３ＳｒＲＮＡ
基因 突 变 的 有 １２３例，其 中 Ａ２１４３Ｇ突 变 的 占
９６７５％，Ａ２１４２Ｇ突变的占３．２５％，但 ＣａｇＡ和 ＶａｃＡ
不同分型均与２３ＳｒＲＮＡ突变类型无关。

综上所述，浙江省台州地区 Ｈｐ菌株毒力基因的
优势型为 ＣａｇＡ－Ｄ和 ＶａｃＡｓ１ｍ２，毒力基因 ＣａｇＡ和
ＶａｃＡ与克拉霉素耐药基因２３ＳｒＲＮＡ突变无相关性。
但考虑到毒力基因的区域和人群等差异性，还需大量

不同样本研究两者的关系，为 Ｈｐ防治提供理论依
据。
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率高于 ５０％，但在亚洲人种中则低于 ５％［１５，１６］
。最

近有研究显示，梅毒螺旋体菌株的感染有可能导致神

经梅毒的产生
［１７］
。尽管本研究无法评估梅毒螺旋体

的菌株类型，但笔者希望接下来会有进一步研究解决

ＩＬ－１０的ＳＮＰ、梅毒螺旋体的菌株类型和神经梅毒之
间的相关性的问题。目前，ＣＳＦ－ＶＤＲＬ阳性检测结
果诊断神经梅毒是特异性的。然而，临床诊断患者的

ＣＳＦ－ＶＤＲＬ检测敏感度为 ３０％ ～７０％。因此，根据
最近的 ＳＴＤ病例定义，我们将脑脊液细胞增多症（≥
５ｃｅｌｌｓ／μｌ）和 ＣＳＦ蛋白质浓度增加（≥４５ｍｇ／ｄｌ）也纳
入了神经梅毒组。

综上所述，通过本研究可以看出，抗炎免疫反应

在神经梅毒发病机制中可能具有重要作用。与宿主

有关的因子，如免疫调节基因的 ＳＮＰｓ可能影响神经
梅毒的易感性。ＩＬ－１０基因启动子区的多态性与神
经梅毒发病风险相关，携带 －５９２Ｃ和 －１０８２Ｇ等位
基因的患神经梅毒的风险更高，脑脊液中 ＩＬ－１０水
平也更高。然而，为了证实笔者的结论并进一步评估

ＩＬ－１０在神经梅毒发病机制中的作用，需要进一步
扩大样本量并开展深入的研究。
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调节性 Ｔ淋巴细胞和 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子的影响［Ｊ］．现代实用医

学，２０１６，２８（５）：６７１－６７２

６　ＬｉＫ，ＷａｎｇＣ，ＬｕＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｏｆｓｙｐｈｉｌｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｎｅｕｒｏｌｏｇｉ

ｃａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＮｅｇｌｅｃｔＴｒｏｐｉｃＤｉｓ，２０１３，７（１１）：ｅ２５２８

７　ＡｌａｓｍａｒｙＳＭ，ＫａｄａｓａｈＳ，ＡｒｆｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ－１０ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎｓａｕｄｉ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｏｒｔｈＡｍ ＪＭｅｄＳｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１４，６（１１）：５５８－５６５

８　ＭｅｅｎａｋｓｈｉＰ，ＲａｍｙａＳ，ＳｈｒｕｔｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１β ＋

３９５４Ｃ／ＴａｎｄＩＬ－１０－１０８２Ｇ／Ａｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．［Ｊ］．ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，

７８（１）：９２－９７

９　ＷｏｒｋｏｗｓｋｉＫＡ，ＢｅｒｍａｎＳ．Ｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ，２０１０．［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，５８（１）：６７－６８

１０　ＰａｓｔｕｓｚｃｚａｋＭ，ＪａｋｉｅｌａＢ，ＪａｗｏｒｅｋＡＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ－１０ｐｒｏｍｏｔｅｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１５，７６（７）：４６９－４７２

１１　ＨｅＷＱ，ＷａｎｇＨＬ，ＺｈｏｎｇＤＱ，ｅｔａｌ．ＴｒｅｐｏｎｅｍａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎＣＳＦ

ａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｓｙｐｈｉｌｉｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｐｉｄｐｌａｓｍａｒｅｇａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，

２０１５，８（５）：５７７５－５７８０

１２　ＭｅｅｎａｋｓｈｉＰ，ＲａｍｙａＳ，ＳｈｒｕｔｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１ ＋

３９５４Ｃ／ＴａｎｄＩＬ－１０－１０８２Ｇ／Ａｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，７８

（１）：９２－９７

１３　ＲａｍａｓｅｒｉＳＳ，ＨａｎｕｍａｎｔｈＳＲ，ＮａｇａｒａｊｕＲＴ，ｅｔａｌ．ＩＬ－１０ｈｉｇｈｐｒｏ

ｄｕｃｉｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｔｏＴＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，７３（６）：６０５－６１１

１４　ＹａｎｇＨ，ＷａｎｇＦ，ＤｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＢａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

ａｎｄＴｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｒｏｆａｓｔｓｙｐｈ

ｉｌｉｓ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄ，２０１３，４２（２７）：３２０９－３２１０

１５　ＣｒｅｎａＪ，ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＳ，ＶｉｃｔｏｒＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍａｔ？１０８７ｌｏｃｕｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎｎｏｎｓｍｏｋｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＪＤｅｎｔｉｓｔ，２０１５，９（３）：３８７－３９３

１６　ＭａＤＨ，ＸｕＱＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎａ

Ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔｉＭｏｌＲｅｓＧＭＲ，２０１６，１５（２）：２９４－

３０１

１７　ＳａｌａｄｏｒａｓｍｕｓｓｅｎＫ，ＣｏｗａｎＳ，ＧｅｒｓｔｏｆｔＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｉｎｇｏｆ

ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍｉｎＤｅｎｍａｒｋ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙｏｆｓｙｐｈｉｌｉｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＤｅｒｍａｔｏ－ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１６，９６（２）：２０２－２０６

（收稿日期：２０１７－０８－０７）

（修回日期：２０１７－０８－３１）

（上接第 ８４页）
１６　ＬｉＱ，ＬｉｕＪ，ＧｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣａｇＡＥＰＩＹＡ－Ｄｏｒ

ＥＰＩＹＡ－Ｃｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｗｉｔｈｐｅｐｔｉｃμｌｃｅｒａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｒｉｓｋｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（１７）：

ｅ６６２０

１７　ＦａｈｉｍｉＦ，ＴｏｈｉｄｋｉａＭＲ，ＦｏｕｌａｄｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

ＶａｃＡｔｏｘｉｎｉｎｈｏｓｔｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｍ

ｐａｃｔｓＢｉ，２０１７，７（１）：５９－７１

１８　林朗，杨恩，张红河，等．浙江省幽门螺杆菌 ｃａｇＡ、ｖａｃＡ基因型

的流行病学研究［Ｊ］．医学研究杂志，２００８，３９（６）：９４－９６

１９　ＫｙｒｉｌｌｏｓＡ，ＡｒｏｒａＧ，ＭｕｒｒａｙＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐｈａｇｅｏｒｔｈｏｌｏ

ｇｏｕｓｇｅｎｅｓｉｎｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓＣａｇＡａｎｄＶａｃＡ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１６，２１（３）：

２２６－２３３

２０　ＧａｒｃｉａＧＴ，ＡｒａｎｄａＫＲ，ＧｏｎａｌｖｅｓＭＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃａｇＡ，ｖａｃＡ，ｉｃｅＡ２，ａｎｄｂａｂＡ２ｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎＢｒａｚｉｌｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２０１０，４８（１１）：４２６６－４２６８

（收稿日期：２０１８－０４－１４）

（修回日期：２０１８－０４－２４）

·３４１·
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