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幽门螺杆菌及其代谢产物与胆结石相关性的研究进展
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自1982年Marshau和wa盯en等成功地在人胃黏膜组织

中分离出幽门螺杆菌(胁f据D60c招rp咖一，Hp)以来，人们对此
进行了大昔的研究。目前，已确认Hp与4种上消化道疾病

密切相关：慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌及胃黏膜相关淋巴组

织(MALT)恶性淋巴瘤。随着人们对Hp的生物特性及致病

机制认识逐渐深入，近年来国内外均有文献报道在胆结石患

者的胆汁、黏膜和胆结石中通过聚合酶链反应(PcR)扩增到

Hp DNA，从而使Hp在胆结石形成中的作用成为新的研究

热点。

l Hp简介

Hp是一种微需氧．革兰染色阴性，弯曲呈s状或螺旋状

的杆菌，它能产生碱性、酸性磷酸酶及谷氨酸氨基转移酶，不

能利用葡萄糖或其它碳水化合物生长。它的另一个显著特

点是具有很强的尿素酶活性，这使它得以在胃内的强酸环境

中生长繁殖：Hp主要定居在胃黏膜上皮表面和胃黏液的底

层，在胃窦部数量较多。胃底则较少。其致病机制与细菌在

胃黏膜上的定植、侵入宿主的防御系统、毒素直接作用及诱

导炎症反应的间接作用而损害宿主组织有关。

2 Hp存在于胆道系统的相关研究

由于研究发现在含有胆汁十二指肠液中96％的Hp会

被杀死，因此通常认为Hp对胆汁非常敏感，但体外实验发现

在含有5％胆汁液体培养基中30 min仍有76％的Hp存活。

同时在胆汁返流性胃炎患者的胃黏膜及含有大量胆汁的十

二指肠中均检测出Hp。并且研究证实在胆道系统病理条件

下由于胆汁构成的改变会导致Hp在胆管中繁殖。由于Hp

的存在非常广泛，而胆道与十二指肠连接，易发生上行感染，

故国内外学者相继对Hp与胆结石成因开展了大量的研究。

2．1 Hp与胆囊结石 Fox等。叫对智利23例慢性胆囊炎患

者胆汁和胆囊黏膜进行Hp检测，培养结果均为阴性。他们

进一步采用螺杆菌属的16Sr RNA通用引物进行PCR测定，

发现56．5％(13／23)的胆汁和39．1％(9／23)的胆囊黏膜

PcR结果阳性。Monstein等。2o采用PcR和分子生物学技术，

从胆囊结石患者的胆结石、胆汁和胆囊黏膜中检测到

HPDNA，并用直接测序法，证实为HP属细菌。Silva等o。对

胆结石患者的胆囊黏膜、胆汁进行细菌培养，未见Hp生长，

但应用PCR检测方法，Hp DNA在胆汁、胆囊组织中的检出

率分别为31．3％、42．9％；田志杰等。41采用先进的nested．

PcR。胆囊结石患者的胆汁中Hp检出率为23．8％。Abali

等5’用微生物培养、组织病理学染色和PCR方法。对77例
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混合型胆同醇胆结石的胆囊进行检查，结果从6个胆囊标本

中分离出Hp．PCR扩增在7个胆结石中检出Hp，用不同的

组织病理学染色方法在18个标本中发现了螺杆菌样微生

物。Monslein等2+采用分子生物学技术，从胆囊结石患者的

胆结石、胆汁和胆囊黏膜中检测到HPDNA，并用直接测序

法，证实为HP属细菌。高鹏等‘6’采用PcR方法检测70例

胆囊结石患者的胆汁、黏膜、结石和门静脉血Hp DNA，结果

Hp DNA存在分别为21例(30．0％)、12例(17．1％)、15例

(21．4％)，门静脉血中未检测出Hp DNA。郭吕等7：对50

例胆结石症患者中血清及胆汁HpIgG阳性的29例手术切除

胆囊标本，采用常规Giemsa染色及特殊HP免疫组化染色进

行观察，结果29例胆囊黏膜中Giemsa检出23例(79．3％)。

6例为阴性。与之相反，Rober【等引同样采用16sr RNA的方

法并未从胆囊结石患者胆汁中检出Hp DNA；chen等9。虽从

胆囊结石胆汁中检出HPDNA，但与无结石组间无差异，从而

认为HP并未参与胆囊结石的形成。

2．2 Hp与肝内胆管结石 Milutin等。”1通过ERcP收集72

例患者(48例胆结石。17例胆管炎，7例非胆道疾病)的胆

汁，并且所有患者经电子胃镜活检胃黏膜行快速尿素酶检查

示Hp阳性。采用ureA引物行PcR检测结果Hp DNA存在

分别为胆结石组26例(54．2％)、胆管炎组9例(52．9％)、对

照组l例(14％)，由于三组间无统计学意义，从而认为Hp并

未参与胆结石的形成。Harada等‘“1对69例胆道疾病患者

胆汁及胆管黏膜分别采用HP和弯曲杆菌引物行16sr RNA

基冈扩增，其中8例肝内胆管结石和10例胆总管结石患者

胆管黏膜各有l例HP阳性。而弯曲杆菌16sr RNA检测显

示14例肝内胆管结石病人胆汁中3例阳性，8例胆管黏膜中

5例阳性。据此认为弯曲杆菌较HP与原发性肝内胆管结石

的形成更有意义。包文中等。”。对39例肝内胆管结石患者

采用PCR的方法检测胆汁及肝内胆管黏膜组织中的Hp-

DNA，采用westem．blotting方法对胆汁中的Hp感染相关蛋

白进行检测。结果39例患者胆汁Hp DNA PcR阳性26例

(66．67％)。胆管黏膜组织2l例中PCR阳性ll例

(52．38％)。其中胆汁及胆管黏膜均阳性者9例。26例胆汁

Hp DNA阳性患者中，细胞毒素相关蛋白(cagA)检出17例

(65．38％)，细胞空泡毒素(VacA)检出14例(53．85％)。尿

素酶B(UreB)及尿素酶A(u陀A)分别为19例(73．08％)和

12例(46．15％)。同时检出Hp VacA相关亚单位37 kDa、

35 kDa糖蛋白。

尽管目前已从多种动物肝脏、胆囊及胰腺中分离出数种

螺杆菌．从胆汁、胆囊黏膜或结石中用PcR方法检出Hp

DNA、Hp cagA抗体，并且黏膜组织的Giemsa染色、尿素酶试

验都有阳性结果报道，但直至目前尚未能从肝脏、胆囊黏膜

 



及胆汁中培养出Hp，故推测Hp可能经肝胰壶腹括约肌逆流

一过性地进入胆道和定植于胆道系统并通过其自身大量的

代谢产物影响胆结石的形成。

3 Hp代谢产物与胆结石

胆结石的形成与胆道细菌感染关系密切。细菌产生B．

葡萄糖醛酸酶，将卵磷酯、结合胆汁酸降解为脂肪酸和游离

脂肪酸，从而消耗了胆汁的胆盐和卵磷脂，使得胆固醇沉积。

而且，细菌感染后胆道黏膜和胆汁发生炎性改变，细菌产生

有损害黏膜上皮的酶和有害物质，黏膜上皮增生，黏液物质

增加并形成网状结构，在结石形成各个阶段都起作用。此

外，细菌产生的代谢产物也参与结石的形成。近年国外有报

道，HP可明显地抑制局部正常的免疫调节和修复功能，同时

诱导局部炎症反应，造成了局部细胞组织的慢性损伤‘”J。

因此，Hp可能通过改变胆汁内、外源性B-葡萄糖醛酸酶

(B—G)活性、相关毒素以及体液免疫应答产生的相关抗体参

与结石的形成。

3．1 p-c与胆结石 岱一G是一种酸性水解酶，参与机体的生

理、病理及药物代谢过程，能特异地水解葡萄糖醛酸苷的糖

苷键，释放出葡萄糖醛酸和配基，其具有如下功能：(I)对结

合型醛酸酯的水解；(2)作为蛋白成分参与胆汁沉淀；(3)参

与细胞的增生；(4)与类固醇激素结合的作用。胆汁中B-G

能持续地水解结合胆红素为游离胆红素而促进结石形成。

胆汁中有两种不同来源的B．G：内源性B—G与外源性

B．G。(1)内源性母．G主要存在于组织细胞的溶酶体、内质

网以及高尔基复合体等超微结构内。正常生理条件下，胆汁

中有少量内源性B．G。在炎症等情况下。胆道细胞中的溶酶

体被破坏。内源性B．G随之释放出来。杨波等。“1应用免疫

电镜胶体金探针技术对胆红素结石组与健康对照组人肝细

胞溶酶体进行定量比较研究，发现内源性B·G作为人体内一

种活性酶，是胆红素结石形成相关因素之一。进而采用

EusA法对胆红素结石和胆固醇结石患者血清、胆汁、唾液

p—G进行测定，表明内源性p-G活性是由机体内在因素决定

的以及胆囊作为具有分泌内源性B—G的组织器官对胆红素

结石的形成也有一定的影响。(2)外源性B·G则由细菌产

生。MaI【i‘”o早在1966年就证实外源性B—C可水解胆汁中

结合胆红素为游离胆红素，并与钙结合而形成胆红素钙结

石。Vitetta等。强’指出细菌感染所致外源性B—G的增高是胆

管结石发病机制的关键因素；而且在胆汁淤积等情况下，外

源性B．G不仅是结石形成的启动因素．还在结石增大过程中

有支持作用。胆汁中最常见的产酶细菌为大肠埃希菌L型。

此外，葡萄球菌、链球菌以及芽孢杆菌等也与外源性B—G的

产生相关。外源性p．G活性的最适pH为6．5～7．2，当胆囊

存在细菌感染时，胆汁可以检测到外源性B-G活性。

张磊等‘”1研究显示内、外源性B·G均可参加成石的过

程，外源性8一G在成石前期迅速升高，以后随胆道感染控制

而下降。内源性母．G在成石初期逐步升高，以后长期维持较

高水平。因此提出细菌源性p-G主要在成石前期发挥作用，

人组织源性B—G在成石初期和成石发展期发挥作用。

综上所述，胆道细菌感染引起内、外源性B—G的改变与

胆结石的形成密切相关。因此，Hp亦有可能通过自身产生

外源性p—G以及刺激机体产生内源性p—G而参与结石的形
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成，但目前尚缺乏其相关研究报道。

3．2 Hp相关抗体与胆结石 目前研究表明，Hp毒素是两

种在致病性方面密切相关而在免疫源性方面又相互独立的

蛋白质，一种是相对分子质量约为87 Ooo的VacA，编码它的

基因为vacA。VacA是Hp非常重要的致病因子，可以在体外

诱导各种哺乳动物细胞胞质发生空泡变性。另一种是相对

分子质量为128 000的cagA，编码它的基因为cagA。CagA

只存在于50％一60％的Hp菌株中，虽不直接介导毒素活

性，但与毒素活性的存在密切相关。”1。根据是否表达VacA

和CagA，提出将Hp分为I型(VacA+，CagA+)和Ⅱ型

(VaeA一，cagA一)，I型为高毒力株。而0‰er等¨引在最近
的研究中发现在胆汁中亦存在一种相对分子量为130 kDa

的蛋白，该蛋白具有氨基肽酶活性和促进胆固醇结晶的性

质。因此，这种相对分子量为130 kDa的蛋白很可能是Hp

的代谢产物。upadhyad等瑚。纯化胆汁中的免疫球蛋白IgG、

IgM、I酗，并进行成核试验，发现IgG的分子量较IgM、IgA小；

胆汁的IgG和IgM较I昏A具有更强的成核活性。根据FigIIra

等【2o的研究，在结石组与无结石组间胆汁Hp感染无统计学

意义，但大部分的感染标本(65．2％)可检测到抗Hp cagA抗

体，一些标本还存在细菌抗原和细菌基因组成分，这些物质

均可介导胆固醇成核，而与Ca吕A具有相似氨基肽酶N端序

列的类似物是很少的。

郭吕等o¨对50例胆结石患者的血清及胆囊胆汁同时

采用EusA法进行抗Hp增c检测，阳性率分别为70．0％

(35／50)和58．O％(29／50)。对血清及胆汁抗Hp IgG均阳性

的29例血清胆汁标本采用westem—blot法检测Hp相关蛋白

反应条带，在Hp IgG均阳性的血清中。UreB(相对分子量为

6l kDa)、U陀A(相对分子量为30 kDa)、cagA(相对分子量为

116 kDa)及(VacA相对分子量为89 kDa)均有较高的检出

率；胆汁中ureB、UreA和cagA的检出率高。在非胆结石组

血清及胆汁中，ureB、Ca晷A和VacA亦有较高的检出率。胆

结石与非胆结石组血清中这3种主要相关蛋白检出率差异

无统计学意义，仅胆结石组血清胆汁中ureA、现症感染条带

(CIM)较非胆结石组高，而从胆结石胆汁中检出抗Hp IgG、

IgM、IgA及ca酗、V舵A抗体，均与130 kDa、95 kDa、84 kDa

糖蛋白的分子量相近。但相关抗体促进结石形成的具体机

制未见报道。

目前已知胆结石的形成与促成核糖蛋白有关，成核活性

的糖蛋白含量增加，胆固醇结晶形成加速，并且高分子量糖

蛋白更具成核活性。由于在被检测的胆汁标本中存在特异

的抗Hp抗体、Hp感染及Hp相关抗原．因此提示Hp相关抗

原、抗Hp抗体及Hp感染可能是促进胆结石形成的潜在危

险因素，Hp的代谢产物可能是重要的成核因子。

4结语

Hp是人群感染率较高的一种致病菌，目前的结果仅限

于在分子水平检测到Hp DNA，推测Hp可能通过肝胰壶腹

括约肌逆行感染途径进入胆道，感染可能造成胆囊黏膜的破

坏，并通过其自身大量的代谢产物影响胆结石的形成。但

是，要证明Hp感染和其代谢产物是否通过一系列的病理变

化在胆结石的形成过程中具有某种作用，尚待进一步的深入

研究。
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具有肌上皮分化特征的基底细胞样乳腺癌研究进展

张帆
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增生性乳腺病理当前的分类系统是依据两种细胞，认为

在分化谱系中只有腺上皮细胞和肌上皮细胞。腺上皮表达

某些细胞角蛋白(cK)(如cK7、cK8、CKl8和cKl9)和上皮

膜抗原(EMA)等；而肌上皮细胞既表达某些(主要是高分子

量角蛋白如34BEl2、cl<5／6、CKl4和cKl7等)，又表达平滑

肌肌动蛋白(sMA)、cDl0、p63和s·100蛋白等标志物

(marker)，但不表达CK。基于这种模式，人们始终认为乳腺

癌起源于乳腺腺上皮，表达腺上皮型免疫标志物；但Tsuda
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·综述·

等。1 3发现一组切面带有大的中央无细胞区的浸润性导管癌

(inv鹊ive duc“carcinom鹊，IDCs)，无细胞区由坏死、组织梗

死、胶原和玻璃样物质构成，癌细胞表达肌上皮

(myoepitheljal)免疫表型如[s·100仅蛋白、s—100B蛋白、a-

SMA、胶质纤维酸性蛋白(GFAP)和cKl4]。说明此种类型的

癌具有肌上皮分化，且预后较一般浸润性癌差，并预示有重

要的临床病理意义。

随着分子生物学的发展。人们在探讨浸润性乳腺癌的分

子生物学特征时。发现其免疫表型具有一定的特点．并结合

大宗病例的回顾性分析和随访，逐步认识到基底细胞样型乳

腺癌(basal-like bre鹊t carcinoma，BLBC)是乳腺浸润性癌的特

殊亚型。

 


