
了新的治疗靶点。
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儿童疣状胃炎 IL - 1β、IL - 33 和 HIF - 1α表达的变化

程 　 静 　 沈栋林 　 常煜胤 　 顾思瑜

摘 　 要 　 目的 　 通过分析儿童疣状胃炎(VG)不同类型幽门螺杆菌(helicobacter pylori,Hp)感染情况及其胃黏膜组织和胃液

中白细胞介素 - 1β( IL - 1β)、白细胞介素 - 33( IL - 33)和缺氧诱导因子 - 1α(HIF - 1α)的表达水平变化,探讨儿童疣状胃炎可

能的发病因素及机制。 方法 　 随机选取儿童 VG 患者 50 例及对照组 40 例,蛋白质印迹法检测两组患者 Hp 分型,用 ELISA 定量

检测其胃液及胃黏膜组织中 IL - 1β、IL - 33 和 HIF - 1α 的表达水平。 比较两组患者Ⅰ型及Ⅱ型 Hp 感染率、胃液及胃黏膜组织

中 IL - 1β、IL - 33 和 HIF - 1α 的表达水平。 结果 　 VG 组 Hp 阳性率及Ⅰ型 Hp 阳性率均高于对照组(P < 0. 05);VG 组胃液及胃

黏膜组织中 IL - 1β、IL - 33、HIF - 1α 表达水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P < 0. 05);Ⅰ型 Hp 感染组患者胃液及胃黏
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膜组织中的 IL - 1β、IL - 33 水平均高于Ⅱ型 Hp 组及 Hp 阴性组(P < 0. 05),而 HIF - 1α 水平与Ⅱ型 Hp 组及 Hp 阴性组比较,差
异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论 　 VG 组较对照组有更高的 Hp 感染率及Ⅰ型 Hp 感染率,儿童疣状胃炎的发生与 Hp 感染及

其分泌的毒素 CagA 和 VacA 相关;IL - 1β、IL - 33 和 HIF - 1α 可能参与了儿童 VG 的发生、发展。
关键词 　 儿童疣状胃炎 　 Hp 分型 　 IL - 1β　 IL - 33　 HIF - 1α
中图分类号 　 R725. 7　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2021. 06. 035

Changes of IL - 1β, IL - 33 and HIF - 1α Expression in Children with Verrucous Gastritis. 　 Cheng Jing,Shen Donglin,Chang Yuyin,et
al. Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Jiangsu 221000,China

Abstract　 Objective　 To explore the possible pathogenic factors mechanisms of children with verrucous gastritis by analyzing the in-
fection status of different types of Helicobacter pylori (Hp) in children with VG and the expression levels of interleukin - 1 ( IL - 1β),
interleukin - 33 ( IL - 33) and hypoxia - inducible factor - 1 (HIF - 1α) in gastric mucosa and gastric fluid. Methods　 Fifty children
with VG and 40 patients with chronic superficial gastritis were randomly selected as the observation group and control group. Hp antibody
typing was detected by Western blotting. The expression levels of IL - 1 β, IL - 33 and HIF - 1 α in gastric juice and gastric mucosa were
detected quantitatively by ELISA. The infection rates of type Ⅰ and type Ⅱ of HP, the expression levels of IL - 1 β, IL - 33 and HIF -
1 α in gastric juice and gastric mucosa were compared between the two groups. Results　 The positive rate of HP infection and type Ⅰ Hp
infection in VG group was higher than that in control group(P < 0. 05) . The expression levels of IL - 1 β, IL - 33 and HIF - 1α in gastric
juice and gastric mucosa of VG group were higher than those of control group (P < 0. 05) . The levels of IL - 1β, IL - 33 in gastric juice
and gastric mucosa tissue in type Ⅰ Hp infection group were higher than those in type Ⅱ HP group and HP negative group (P < 0. 05) .
While, HIF - 1α level in gastric juice and gastric mucosa tissue between type Ⅰ and type Ⅱ of HP shows no statistically significant differ-
ence (P > 0. 05) . Conclusion 　 The infection rates of HP and type I HP in VG group were significantly higher than those in control
group. The occurrence of verrucous gastritis in children is related to Hp infection and its secreted toxins CagA and VacA. IL - 1β, IL -
33 and HIF - 1α may participate in the occurrence and development of VG in children.

Key words　 Verrucous gastritis; Helicobacter pylori; Interleukin - 1β; Interleukin - 33; Hypoxia inducible factor - 1α

　 　 疣状胃炎(verrucous Gastritis,VG)又称为慢性糜

烂性胃炎或痘疹样胃炎,在内镜诊断中被视为普通慢

性胃炎的一种,属于内镜下隆起糜烂性胃炎。 VG 多

见于 男 性 青 壮 年, 国 内 内 镜 检 出 率 为 1. 22 ~
1. 30% [1] 。 疣状胃炎与慢性胃炎的临床表现相同,主
要以上腹部不适为主,可表现为反酸、嗳气、腹胀、腹
痛等非典型消化道症状。 病理可有各种改变,包括炎

症,萎缩,增生,肠化生及不典型增生等,提示疣状胃

炎有癌变的可能 [2] 。 近年来研究表明,幽门螺杆菌

(helicobacter pylori,Hp)感染是疣状胃炎的主要病因

之一。 有研究表明白介素等炎性细胞因子参与了 Hp
相关性胃炎的发展 [3] 。 但儿童疣状胃炎的研究报道

较少,尤其关于白介素等炎性因子与 VG 的关系研究

甚少,本项研究旨在分析儿童疣状胃炎不同类型幽门

螺杆菌感染的情况,同时探讨白细胞介素 - 1β( inter-
leukin - 1β,IL - 1β)、白细胞介素 - 33( interleukin -
3,IL - 33) 及缺氧诱导因子 - 1α ( hypoxia inducible
factor - 1α,HIF - 1α)等促炎因子在儿童疣状胃炎发

病机制中的作用。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2019 年 10 月 ~ 2020 年 7 月于

徐州医科大学附属医院儿科就诊患者,经电子胃镜及

病理检查诊断为儿童疣状胃炎 50 例、慢性轻度非活动

性浅表性胃炎 40 例。 两组在年龄、性别等方面比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05),具有可比性,详见表 1。

表 1　 两组临床资料比较( x ± s)

组别 n 年龄(岁) 性别(男性 / 女性)
对照组 40 11. 20 ± 2. 28 22 / 18

疣状胃炎组 50 10. 90 ± 2. 89 28 / 22
t / χ2 0. 536 0. 009
P 0. 593 0. 924

　 　 2. 入组标准:①有胃镜检查适应症而无禁忌证;
②经胃镜检查确诊疣状胃炎及慢性轻度非活动性浅

表性胃炎者;③同期行幽门螺杆菌亚型检测;④入组

前 4 周内未使用过抗菌类药物及铋剂;⑤入组前两周

内未使用质子泵抑制剂及 H2 受体阻滞剂等抑酸剂。
排除标准:①近 3 个月合并有免疫相关性疾病、感染

性疾病以及肿瘤性病变等影响研究的疾病;②近期使

用糖皮质激素等影响本研究的药物。 儿童疣状胃炎

及慢性浅表性胃炎诊断标准采用悉尼系统及 2017 年

中国慢性胃炎共识。 本研究通过徐州医科大学附属

医院医学伦理学委员会批准,所有研究对象患者或家
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属均签署知情同意书。
3. 研究方法:观察组在胃镜下疣状隆起最明显处

取胃组织 1 块,对照组在胃窦小弯取胃组织 1 块,同
时抽取胃液 10ml。 抽取两组患者空腹静脉血 1. 5ml。
胃液用去刹车离心机 3000r / min 离心 10min,去除颗

粒和聚合物,样本收集后冻存于 - 80℃ ,避免在室温

下解冻并确保样品均匀充分的解冻。 采用 IL - 1β、
IL - 33 和 HIF - 1α ELISA 试剂盒定量检测各组患者

胃液及胃组织中 IL - 1β、IL - 33 和 HIF - 1α 水平;酶
联免疫分析试剂盒购自上海雅吉科技有限公司。 应

用蛋白质印迹法检测各组血清 Hp 抗体;Hp 抗体分

型检测试剂盒购自深圳伯劳特生物制品有限公司。
所有操作过程均由熟练人员严格按照说明书执行。

4. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,计量资料两独立样本比较,符合正

态分布时,采用参数 t 检验,不符合正态分布时,使用

非参数检验;多组间的比较采用单因素方差分析,组
间差异采用 LSD 法。 计数资料两组间比较采用 χ2 检

验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 两组 Hp 阳性率比较:儿童 VG 组 Hp 阳性率

高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);VG 组Ⅰ
型 Hp 阳性率高于对照组,差异有统计学意义 ( P <
0. 05),详见表 2。

表 2　 疣状胃炎组与对照组 Hp 感染情况比较[n(% )]

组别 Hp 阴性 Hp 阳性 Ⅰ型 Hp Ⅱ型 Hp
对照组( n = 40) 23(57. 5) 17(42. 5) 8(47. 1) 9(52. 9)

疣状胃炎组( n = 50) 12(24. 0) 38(76. 0) 29(76. 3) 9(23. 7)
χ2 10. 494 4. 566
P 0. 001∗ 0. 033 #

　 　 Hp 阴性组与 Hp 阳性组比较,∗ P;Ⅰ型 Hp 组与Ⅱ型 Hp 组比

较,#P

　 　 2. VG 组和对照组 IL - 1β、IL - 33 及 HIF - 1α
水平比较:儿童 VG 组胃液及胃组织中 IL - 1β、IL -
33 及 HIF - 1α 水平均高于对照组,差异有统计学意

义(P < 0. 05),详见表 3 及表 4。

表 3　 疣状胃炎组与对照组胃液 IL - 1β、IL - 33
及 HIF - 1α水平比较( x ± s,pg / ml)

组别 IL - 1β IL - 33 HIF - 1α
对照组( n = 40) 72. 66 ± 8. 89 535. 77 ± 94. 40 57. 49 ± 9. 14

疣状胃炎组( n = 50) 78. 37 ± 9. 84 590. 72 ± 104. 19 61. 90 ± 9. 07
t 2. 854 2. 591 2. 265
P 0. 005 0. 011 0. 026

表 4　 疣状胃炎组与对照组胃组织 IL - 1β、IL - 33
及 HIF - 1α水平比较( x ± s,pg / ml)

组别 IL - 1β IL - 33 HIF - 1α
对照组( n = 40) 80. 61 ± 8. 30 582. 31 ± 100. 24 57. 71 ± 8. 46

疣状胃炎组( n = 50) 86. 81 ± 9. 00 636. 96 ± 89. 03 63. 59 ± 8. 24
t 3. 363 2. 736 3. 324
P 0. 001 0. 008 0. 001

　 　 3. 不同 Hp 分型 VG 患者 IL - 1β、 IL - 33 及

HIF - 1α 水平比较:儿童 VG 患者中Ⅰ型 Hp 感染组

胃组织及胃液中 IL - 1β、IL - 33 水平均高于Ⅱ型 Hp
感染组及 Hp 阴性组,差异均有统计学意义 ( P <
0. 05);而 HIF - 1α 水平与Ⅱ型 Hp 感染组及 Hp 阴

性组比较,差异无统计学意义 ( P > 0. 05);Ⅱ型 Hp
组胃液及胃组织中 IL - 1β、IL - 33 及 HIF - 1α 水平

与 Hp 阴性组比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05),
详见表 5 及表 6。

表 5　 不同 Hp 分型疣状胃炎患者胃液 IL - 1β、IL - 33
及 HIF - 1α水平比较( x ± s,pg / ml)

组别 IL - 1β IL - 33 HIF - 1α
Hp 阴性( n = 12) 73. 49 ± 8. 58 542. 78 ± 92. 92 58. 27 ± 9. 10
Ⅰ型 Hp( n = 29) 81. 84 ± 9. 60∗# 627. 62 ± 97. 41∗# 64. 14 ± 8. 31
Ⅱ型 Hp( n = 9) 73. 71 ± 8. 05 535. 73 ± 98. 11 59. 29 ± 10. 13

F 5. 003 5. 062 2. 345
P 0. 011 0. 010 0. 107

　 　 与 Hp 阴性组比较,∗ P < 0. 05;与Ⅱ型 Hp 组比较,#P < 0. 05

表 6　 不同 Hp 分型疣状胃炎患者胃组织 IL - 1β、IL - 33
及 HIF - 1α水平比较( x ± s,pg / ml)

组别 IL - 1β IL - 33 HIF - 1α
Hp 阴性( n = 12) 81. 30 ± 8. 61 592. 37 ± 94. 96 60. 68 ± 8. 54
Ⅰ型 Hp( n = 29) 90. 11 ± 8. 59∗# 667. 40 ± 83. 07∗# 65. 62 ± 7. 36
Ⅱ型 Hp( n = 9) 83. 53 ± 6. 25 598. 32 ± 63. 02 60. 92 ± 9. 52

F 5. 718 4. 651 2. 203
P 0. 006 0. 014 0. 122

　 　 与 Hp 阴性组比较,∗ P < 0. 05;与Ⅱ型 Hp 组比较,#P < 0. 05

讨 　 　 论

疣状胃炎在内镜下表现为多个小扁平状或轻微

凸起状病变,伴或不伴有中央凹陷或糜烂,通常在胃

黏膜纵向褶皱呈线性排列,从胃窦的远端覆盖到幽门

环,但其病因及机制尚不清楚。 目前研究表明 Hp 可

能是疣状胃炎发病的重要因素之一。 研究显示我国

不同 地 区 的 儿 童 和 青 少 年 Hp 感 染 率 为 10% ~
75. 4% [4] 。 Hp 感染通常在儿童早期获得并持续终

生,因此成年人 Hp 感染率和儿童时期 Hp 感染是紧
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密相关的。 通常把能表达 CagA 或 VacA 的 HP 菌株

称Ⅰ型,不能表达者称Ⅱ型,Ⅰ型具有更强的毒性,易
导致萎缩性胃炎、肠化生甚至胃癌的发生,而Ⅱ型毒

力感染后一般只引起慢性浅表性胃炎 [5] 。 杜建新

等 [6] 研 究 发 现 单 纯 疣 状 胃 炎 患 者 Hp 阳 性 高 达

92. 25% 。 吕名南等 [7] 研究发现,疣状胃炎 Hp 感染

率为 72. 5% ,与慢性浅表性胃炎比较,明显增高。 同

时有研究表明 Hp 感染的疣状胃炎患者 Hp 的 CagA
菌株感染率为 88. 0% ,明显高于慢性浅表性胃炎组

的 61. 5% ,说明 Hp 分泌的毒素 CagA 在疣状胃炎的

发病中有着重要的作用。 本项研究结果显示儿童 VG
患者的 Hp 感染率明显高于慢性浅表性胃炎,与成人

中的研究结果相一致。 同时研究发现儿童 VG 患者

伴 Hp 感染者中Ⅰ型 Hp 感染率为 76. 3% ,高于对照

组(47. 1% ),差异有统计学意义,提示 CagA 及 VacA
毒素可能促进了疣状胃炎发生。

Hp 感染所导致的炎性反应是各种胃部疾病发生

的重要机制,也可能是诱导疣状胃炎发病的途径之

一。 IL - 1β 可以通过调节胃上皮细胞的功能来抑制

胃酸的分泌,利于 Hp 的生长和定植,同时可诱导其

他炎性因子和细胞因子的分泌和释放,与其他炎性因

子协同作用募集和激活中性粒细胞,对 Hp 导致的炎

症具有启始及放大的作用,导致慢性胃炎进一步恶

化 [8] 。 IL - 1β 还参与对多种抗原刺激的宿主免疫反

应,促进 B 细胞的增殖和分化及免疫球蛋白分泌,加
重免疫机制所造成的组织损害 [9] 。 IL - 33 是最新发

现的一种与炎性疾病相关的促炎细胞因子,参与调节

先天和适应性免疫反应,尤其是在过敏性、自身免疫

性和炎性疾病 [10] 。 有研究表明 Hp 感染可诱发胃上

皮细胞损伤和坏死,触发胃上皮细胞释放 IL - 33,可
增强肥大细胞源性肿瘤坏死因子 α(TNF - α)分泌,
TNF - α 会加重炎症及增加 Hp 的定植。 此外,IL -
33 还能抑制胃上皮细胞更新和促进胃炎的进展。 Lv
等 [11] 研究检测胃黏膜细胞中的 IL - 33 mRNA 及蛋

白质水平,发现 Hp 感染者较未感染者水平显著增

高,同时发现 CagA 阳性的患者较 CagA 阴性患者

mRNA 及蛋白质水平增高更加明显。 笔者研究发现,
IL - 1β 和 IL - 33 在儿童 VG 患者胃黏膜组织及胃液

中的表达水平均高于慢性浅表性胃炎患者,并且Ⅰ型

Hp 感染组胃组织及胃液中 IL - 1β、IL - 33 水平高于

Ⅱ型 Hp 组及 Hp 阴性组。 笔者研究推测 Hp 感染导

致的胃部炎症可能促进 IL - 1β 和 IL - 33 等炎性细

胞因子表达,而Ⅰ型 Hp 感染者分泌的 CagA 及 VacA

毒素往往更加重胃部炎症,从而导致胃液及胃组织中

IL - 1β 和 IL - 33 更高的表达,通过对胃部炎性反应

以及自身免疫等各个方面的调节,对疣状胃炎的发

生、发展起到促进的作用。
缺氧诱导因子 - 1α(HIF - 1α)是由 α 和 β 亚单

位组成的异源性二聚体。 当缺氧时,使细胞质中的 α
亚单位增加,与 β - 亚单位形成异二聚体,进入细胞

核后促进大量相关基因表达维持内环境平衡,同时可

导致糖酵解代谢增加、血管生成和上皮 - 间质转化等

病理改变 [12] 。 鲍德明等 [13] 研究表明,疣状胃炎组胃

黏膜组织中 HIF - 1α 表达水平高于浅表性胃炎组。
与本项研究结果相一致,同时笔者还发现,儿童疣状

胃炎组在胃液中 HIF - 1α 表达水平明显高于慢性浅

表性胃炎组,差异有统计学意义。 高胃酸、胆汁反流

等各种致病因素可导致胃黏膜上皮细胞缺氧,使

HIF - 1α 的表达上调,从而使局部胃黏膜上皮细胞进

行反复损伤—修复—增生这一过程形成隆起性改变,
提示 HIF - 1α 表达上调可能是疣状胃炎产生的重要

致病因素之一 [14] 。 笔者发现Ⅰ型与Ⅱ型 Hp 感染及

Hp 组 HIF - 1α 表达水平比较,差异无统计学意义,
提示 Hp 感染不影响 HIF - 1α 的表达,而成人研究

中,Hp 感染可导致 HIF - 1α 表达上调。 其原因可能

是:(1)本项研究对象为儿童,儿童患者中 Hp 感染对

HIF - 1α 的调节与成人不同。 (2)本项研究样本量

较少,可能影响实验结果,需要大样本多中心随机对

照实验进一步验证。
综上所述,儿童 VG 患者 Hp 感染率较慢性浅表

性胃炎增加,儿童 VG 患者伴 Hp 感染者中Ⅰ型 Hp
感染率更高,Hp 感染及其 CagA 和 VacA 毒素与疣状

胃炎的发生密切相关。 儿童 VG 患者 IL - 1β、IL - 33
和 HIF - lα 炎性细胞因子表达较儿童浅表性胃炎增

高,可能参与了儿童疣状胃炎发生、发展,但 IL - 1β、
IL - 33 和 HIF - lα 在疣状胃炎发病中的具体作用机

制尚未完全阐明,仍需开展进一步研究予以证实。
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