
·论　　著·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０３．００２

幽门螺杆菌感染小鼠胃黏膜组织细胞因子变化的实验研究
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　　摘　要：目的　研究幽门螺旋杆菌（简称幽门螺杆菌）感染小鼠胃黏膜组织细胞因子变化，初步探讨幽门螺杆菌感染的免疫机

制。方法　选取８～１０周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠２４只，雌雄各半，分为观察组和对照组，两组造模前均禁食１２ｈ，观察组以２×１０９

ＣＦＵ／ｍＬ浓度的幽门螺杆菌菌液０．５ｍＬ／ｄ灌胃，连续７ｄ。对照组灌胃给生理盐水，０．５ｍＬ／ｄ，连续７ｄ，进行幽门螺杆菌感染小

鼠胃黏膜造模。采用实时定量荧光ＰＣＲ（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）检测检测感染２、４周后，小鼠血浆中γ干扰素（ＩＦＮγ）、重组改构人肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８（ＩＬ８）以及ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达量，并于感染４周后，处死小鼠，无菌取各组小鼠的胃组织，采

用酶联免疫吸附试验夹心法检测胃黏膜组织中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８及ＩＬ１０蛋白的水平。结果　两组小鼠感染２周后，观察组

ＩＬ８高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。感染４周后，ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８的ｍＲＮＡ及蛋白表达量均明显上升，但观察组

上升幅度明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＴＨ２细胞在幽门螺杆菌感染中的作用表现不明显，能促进

ＴＨ１型细胞细胞因子的表达，引发ＴＨ１为主的免疫反应。
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　　近年来研究发现，幽门螺旋杆菌（下文简写为幽门螺杆菌）

与胃溃疡、胃癌的发生密切相关［１２］。细胞因子是指主要由免

疫细胞分泌的、能调节细胞功能的小分子多肽，他们有调节机

体多种细胞的生理功能，在胃肠道黏膜免疫系统中起着至关重

要的调控作用［３４］。本研究采用８～１０周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠１２

只，灌胃给幽门螺杆菌菌液，连续７ｄ，进行造模。之后采用实

时定量荧光ＰＣＲ（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）检测感染２、４周后各小鼠部

分细胞因子ｍＲＮＡ的变化及酶联免疫吸附试验夹心法检测感

染４周后小鼠胃黏膜组织中部分细胞因子蛋白的表达量。本

文初步探讨了幽门螺杆菌感染的免疫机理，旨在为幽门螺杆菌

的预防及治疗提供部分理论依据和重要参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选取８～１０周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠２４只，雌雄各

１２只，体质量１８～２２ｇ。分为观察组和对照组，每组１２只。

各组小鼠在周龄、体质量、性别构成比以及灌胃给药操作等方

面差异无统计学意义（均犘＞０．０５），说明两组小鼠具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　造模方法　两组造模前均禁食１２ｈ，观察组ＢＡＬＢ／ｃ

小鼠灌胃给２×１０９ ＣＦＵ／ｍＬ浓度的幽门螺杆菌菌液，０．５

ｍＬ／ｄ，连续７ｄ；对照组灌胃给生理盐水，０．５ｍＬ／ｄ，连续７

ｄ
［３］。之后正常饲养，自由饮食饮水。
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１．２．２　检测血浆中γ干扰素（ＩＦＮγ）、重组改构人肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８（ＩＬ８）以及ＩＬ１０的表达量　感染

２周后，从各组小鼠眼眶静脉丛采集小鼠的血液，感染４周后，

采集小鼠的血液，并处死小鼠，无菌条件下取各组小鼠的胃黏

膜组织。将血液样本进行离心３５００ｒ／ｍｉｎ。采用Ｒｅａｌｔｉｍｅ

ＰＣＲ检测感染２、４周后，小鼠血浆中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及

ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达量。操作方法：首先，血浆总ＲＮＡ的提取，

进行逆转录；其次，将得到的ｃＤＮＡ后进行荧光ＰＣＲ扩增。采

用酶联免疫吸附试验夹心法检测胃黏膜组织中ＩＦＮγ、ＴＮＦ

α、ＩＬ８以及ＩＬ１０蛋白的水平。取胃黏膜组织，匀浆，取上清

液。仪器使用酶标仪，实验操作步骤严格按照试剂盒上的说明

进行。

１．２．３　观察指标　幽门螺杆菌感染小鼠胃黏膜的造模后，分

别检测感染２、４周后小鼠血浆中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ

１０ｍＲＮＡ 的表达量，以及感染４周后，检测胃黏膜组织中

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ１０蛋白的水平。

１．３　统计学处理　采用软件ＳＰＳＳ１５．０进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，组间采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　感染２周后，两组小鼠血浆中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及

ＩＬ１０的ｍＲＮＡ表达量　感染２周后，将两组小鼠血浆中的

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达量进行比较，观察

组ＩＬ８ｍＲＮＡ的表达量，明显高于对照组，组间比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　感染２周后血浆中各指标表达量的比较

　　　（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ，狀＝１２）

组别 ＩＦＮγ ＴＮＦα ＩＬ８ ＩＬ１０

观察组 ９５．２±２３．９ ８７．２±３８．１ ７８１．６±５２．３８２３．５±６７．２

对照组 ９４．１±１７．６ ９１．９±２７．６ ２３１．１±２１．０７９８．１±８７．２

狋 １．０１２ １．３１７ １２．６７１ ０．２７５

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．２　感染４周后，两组小鼠血浆中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及

ＩＬ１０的ｍＲＮＡ表达量　感染４周后，将两组小鼠血浆中的

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达量进行比较，ＩＦＮ

γ、ＴＮＦα以及ＩＬ８的表达量，观察组明显高于对照组，组间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　感染４周后血浆中各指标表达量的比较

　　　（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ，狀＝１２）

组别 ＩＦＮγ ＴＮＦα ＩＬ８ ＩＬ１０

观察组 ４３２．１±８１．２ ５８７．２±３８．２３２０４．０±７８．９８１９．４±９８．１

对照组 １０１．２±３４．２ １０１．９±２７．６ ２３９．６±２１．９７８１．９±９６．３

狋 ７．１７４ ９．１５７ １０．４５７ １１．０９３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　感染４周后，两组小鼠胃黏膜组织中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８

以及ＩＬ１０蛋白水平　感染４周后，将两组小鼠胃黏膜组织中

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ１０蛋白的水平进行比较，观察组

ＩＦＮγ、ＴＮＦα以及ＩＬ８蛋白的水平明显高于对照组，组间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　感染４周后胃黏膜组织中各指标蛋白水平

　　　的比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ，狀＝１２）

组别 ＩＦＮγ ＴＮＦα ＩＬ８ ＩＬ１０

观察组 １．３±０．７ １．２±０．２ ２．１±０．３ １．３±０．１

对照组 ０．６±０．１ ０．７±０．２ ０．４±０．１ １．１±０．２

狋 ３．２３４ ２．８７２ ４．８９１ ０．６７８

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

幽门螺杆菌是一种呈Ｓ形或弧形弯曲状的微需氧细菌，呈

革兰染色阴性［５６］，寄生于胃黏膜上皮表面及胃内黏膜层腺腔

中。有研究发现，幽门螺杆菌是慢性胃炎和消化性溃疡的重要

致病因素之一［７９］。本文分析了幽门螺杆菌感染小鼠胃黏膜组

织细胞因子变化，初步探讨了幽门螺杆菌感染的免疫机制。

本组资料首先进行幽门螺杆菌感染小鼠胃黏膜组织造模，

结果显示，各组小鼠感染２周后，观察组小鼠血浆中ＩＦＮγ、

ＴＮＦα以及ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达量和对照组小鼠血浆比较差异

无统计学意义，仅ＩＬ８明显高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。感染４周后，观察组小鼠血浆中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、

ＩＬ８以及ＩＬ１０的 ｍＲＮＡ表达量明显高于对照组。观察组胃

黏膜组织中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ８以及ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达量

明显高于对照组。感染４周后，观察组胃黏膜组织中ＩＦＮγ、

ＴＮＦα、以及ＩＬ８蛋白水平明显高于对照组。

由于ＩＦＮγ能够增强各种炎症细胞如巨噬细胞、中性粒细

胞的活性。ＴＮＦα、ＩＬ８均有很强的抗炎活性
［１０１１］。同时

ＴＮＦα能够正向调节ＩＬ８的产生。ＩＬ８具有强大的多形核细

胞趋化性及激活的功能［１２１３］。但感染４周后，无论是血浆中的

ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达量还是胃黏膜组织中ＩＬ１０蛋白的水平与

对照组相比较，均无明显变化。表明ＩＬ１０在幽门螺杆菌感染

小鼠胃黏膜中上升不明显，说明幽门螺杆菌感染对ＴＨ２型细

胞因子表达无明显作用［１４１５］。综上所述，幽门螺杆菌感染小

鼠胃黏膜组织，对ＴＨ２细胞作用表现不明显，但能促进ＴＨ１

型细胞细胞因子的表达，引发ＴＨ１为主的免疫反应。
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ｅｒｐｙｌｏｒｉｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｒüｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ

５，ａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５４３４４．

［１４］ＰｅｔｅｒｓｏｎＲＡ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ：ｄｉｖｅｒｓｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｔｅ

ｇｒａｌｔｏｉｍｍｕｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１２，４０（２）：１８６２０４．

［１５］ＲｕｉｚＶＥ，ＳａｃｈｄｅｖＭ，ＺｈａｎｇＳ．ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｎｇ，ｉｍｍｕｎｏ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄｅｘｖｉｖｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ４
＋ ａｎｄＣＤ８＋

ｇａｓｔｒｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２０１２，３８４（１／２）：１５７

１６３．

（收稿日期：２０１４０９０８　修回日期：２０１４１１２１）

８９２ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期


