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高毒力幽门螺杆菌感染对结直肠腺瘤患者血清胃泌素、
胃动素表达及预后的影响*
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  [摘要] 目的 检测结直肠腺瘤患者血清胃泌素、胃动素水平及高毒力幽门螺杆菌(Hp)感染情况,探讨高

毒力Hp感染与胃泌素、胃动素水平及预后的相关性。方法 选取2017年10月至2020年5月该院收治的结

直肠腺瘤患者209例作为研究对象,根据高毒力Hp感染情况分为高毒力 Hp阴性组(113例)和高毒力 Hp阳

性组(96例)。检测两组患者高毒力Hp感染情况;采用酶联免疫吸附测定法检测血清胃泌素水平;采用放射免

疫法检测血清胃动素水平;分析高毒力Hp阳性患者血清胃泌素与胃动素水平的相关性;分析结直肠腺瘤患者

预后的影响因素。结果 高毒力Hp阳性组患者肿瘤多发、肿瘤最大径大于或等于0.5
 

cm、进展期腺瘤、预后

不良者比例均大于高毒力Hp阴性组,血清胃泌素水平高于高毒力 Hp阴性组,胃动素水平低于高毒力 Hp阴

性组,差异均有统计学意义(P<0.05);高毒力Hp阳性患者血清胃泌素与胃动素水平呈负相关(r=-0.513,
P<0.05);高毒力Hp阳性、胃泌素水平高是影响患者发生不良预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 高毒

力Hp感染可能通过影响胃泌素、胃动素表达水平对结直肠腺瘤发挥作用,影响患者预后,提示高毒力 Hp阳性

患者应及时进行结肠镜检查,尽早预防和治疗。
[关键词] 结直肠腺瘤;高毒力幽门螺杆菌感染;血清;胃泌素;胃动素;预后

[中图法分类号] R574 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)13-2203-05

Effect
 

of
 

high
 

virulent
 

Helicobacter
 

pylori
 

infection
 

on
 

serum
 

gastrin
 

and
 

motilin
 

expressions
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

adenoma*

ZHUANG
 

Zhaomeng,CHEN
 

Yi,YU
 

Bingqu,ZHANG
 

Yiguang△

(Department
 

of
 

Gastroenterology,Affiliated
 

Wenzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine,Zhejiang
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,

Wenzhou,Zhejiang
 

325000,China)

  [Abstract] Objective To
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

gastrin,motilin
 

and
 

high-virulence
 

Hp
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

adenoma,and
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

high-virulence
 

Hp
 

infection
 

with
 

gastrin
 

and
 

motilin
 

levels
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

209
 

patients
 

with
 

colorectal
 

adenoma
 

hospital-
ized

 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

negative
 

group
 

(113
 

cases)
 

and
 

high-virulence
 

Hp
 

positive
 

group
 

(96
 

cases)
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

infection
 

situation.The
 

high-virulence
 

Hp
 

was
 

detected;
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

gastrin
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA;the
 

level
 

of
 

serum
 

motilin
 

was
 

measured
 

by
 

the
 

radioimmunoassay;the
 

corre-
lation

 

between
 

serum
 

gastrin
 

and
 

motilin
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

high-virulence
 

Hp
 

positive
 

was
 

analyzed;
and

 

the
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

of
 

colorectal
 

adenomas
 

were
 

analyzed.Results The
 

proportions
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

multiple
 

tumors,largest
 

tumor
 

diameter
 

≥
 

0.5
 

cm,advanced
 

adenoma
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

negative
 

group
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

serum
 

gastrin
 

in
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

negative
 

group,and
 

the
 

motilin
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-virulence
 

Hp
 

negative
 

group
 

(P<0.05);the
 

serum
 

gastrin
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

high-virulent
 

Hp
 

positive
 

was
 

negatively
 

correlated
 

motilin
 

level
 

(r=-0.513,P<0.05);the
 

high-virulence
 

Hp
 

positive
 

and
 

gastrin
 

were
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the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

adenoma
 

(P<0.
05).Conclusion High-virulence

 

Hp
 

infection
 

may
 

play
 

the
 

role
 

in
 

colorectal
 

adenoma
 

and
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

by
 

affecting
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

gastrin
 

and
 

motilin,suggesting
 

that
 

the
 

patients
 

with
 

high-
virulence

 

Hp
 

positive
 

should
 

conduct
 

the
 

colonoscopic
 

examination
 

in
 

time,prevention
 

and
 

treatment
 

as
 

soon
 

as
 

possible.
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  结直肠腺瘤是结直肠癌患者最重要的癌前病变,
结直肠腺瘤相关危险因子的研究、早期诊断和早期治

疗对降低结直肠癌患者死亡风险具有重要意义[1]。
幽门螺杆菌(helicobacter

 

pylori,Hp)主要存在于胃黏

膜,与胃溃疡、慢性胃炎、胃癌均密切相关[2]。Hp分

为Ⅰ型高毒力株和Ⅱ型低毒力株,高毒力株表达空泡

毒素A(vacuolating
 

cytotoxin
 

A,VacA)和细胞毒素

相关蛋白 A(cytotoxin
 

associated
 

gene,CagA),高毒

力Hp对各种胃部疾病的危害尤其严重[3]。近年来,
有研究表明,Hp感染有可能通过胃泌素血症及其他

作用机制对结直肠腺瘤患者产生诱发效果[4]。胃泌

素主要由胃窦及十二指肠近端黏膜中的细胞分泌,可
促进胃窦收缩、消化道黏膜再生、胃酸分泌等[5]。胃

动素由小肠中的细胞分泌,可刺激上消化道生理性肌

电活动和机械运动[6]。有研究表明,胃泌素、胃动素

均与结直肠癌的发生、发展及预后密切相关,且 Hp
感染可能影响二者水平变化[7-8];但目前并未见关于

高毒力Hp感染对结直肠腺瘤患者血清胃泌素、胃动

素表达及预后影响的研究。因此,本研究探讨高毒力

Hp感染对结直肠腺瘤患者预后及血清胃泌素、胃动

素表达水平的影响,以期为降低患者不良预后发生

率,进而有效预防结直肠癌的发生提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年10月至2020年5月本院收治的结

直肠腺瘤患者209例作为研究对象。纳入标准:(1)
符合结直肠腺瘤诊断及分类标准,其要点为结肠镜检

查中有镜下肉眼增生性病灶均取病理活检,根据病理

检查和结肠镜检查结果综合诊断及分类,进展期腺瘤

诊断依据为结肠镜检查有结直肠息肉增生且息肉或

病变直径大于10
 

mm或病理诊断中含有绒毛成分或

有重度异型增生、高级别上皮内瘤变[9];(2)临床资料

完整;(3)无胃镜、结肠镜检查禁忌证;(4)年龄大于18
岁;(5)自愿参加本研究。排除标准:(1)有炎症性肠

病、胃部手术史、家族性腺瘤史者;(2)胃镜检查发现

消化性溃疡、萎缩性胃炎、胃癌等疾病者;(3)2周内口

服抑酸剂治疗或 Hp根除治疗者;(4)妊娠或哺乳期

妇女。本研究经本院临床研究伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 试剂与仪器

胃泌素酶联免疫吸附测定(enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,ELISA)试剂盒(货号:CEB224Gu)
购自上海恒斐生物科技有限公司,胃动素放射免疫试

剂盒(货号:xY-098)购自上海信裕生物科技有限公

司,Hp检测试剂盒(货号:bzsw-006)购自三明市贝真

生物科技有限公司,电子结肠镜(型号:CF-XQ290)购
自日本奥林巴斯公司,酶标仪(型号:AMR-100)购自

杭州奥盛仪器有限公司。

1.2.2 样品采集及保存

检测前1
 

d晚上禁烟、酒,清淡饮食,采集两组患

者第2天早上空腹静脉血样,室温下静置30
 

min,

3
 

000
 

r/min离 心15
 

min后 收 集 上 层 血 清,置 于

-80
 

℃保存待测。

1.2.3 高毒力Hp感染检测[10]及分组

胃镜检查时对胃窦组织进行快速尿素酶试验。
由内镜操作医师在内镜直视下采用灭菌活检钳取距

幽门前2~3
 

cm大弯或小弯处约0.5
 

cm×0.5
 

cm胃

黏膜组织置入试剂盒,15
 

min后观察结果。若试剂酚

红由黄色变为红色说明pH 升高,试验结果为阳性,
提示活检组织存在Hp阳性。将Hp阳性患者血清标

本经蛋白芯片反应后通过阅读仪对标本中的 VacA、

CagA进行定性检测。VacA、CagA阳性者为高毒力

Hp阳性组(96例),VacA、CagA阴性为高毒力Hp阴

性组(113例)。两组患者年龄、性别等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女
年龄(x±s,岁)

高毒力 Hp阴性组 113 57 56 50.24±12.26

高毒力 Hp阳性组 96 46 50 49.53±13.14

χ2/t 0.132 0.404

P 0.716 0.687

1.2.4 血清胃泌素、胃动素水平检测

采用ELISA法检测两组患者血清胃泌素水平,
采用放射免疫法检测两组患者血清胃动素水平。操
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作步骤均严格按仪器及试剂盒使用说明书进行。

1.2.5 随访

两组患者出院1年内以电话、门诊、微信等方式

进行随访,随访期间出现复发、转移者判定为预后

不良。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0统计软件进行数据分析,满足正

态分布计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Pearson法分析高毒力Hp阳性患者血清胃泌素与

胃动素水平的相关性;将结直肠腺瘤患者是否发生不

良预后作为因变量,以高毒力 Hp阳性、胃泌素水平、
胃动素水平、肿瘤数目、肿瘤最大径、肿瘤病理类型为

自变量,采用单因素和多因素Cox回归模型分析结直

肠腺瘤患者预后的影响因素。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 高毒力Hp感染与临床特征的关系

高毒力Hp阳性组患者肿瘤多发、肿瘤最大径大

于或等于0.5
 

cm、进展期腺瘤者比例均大于高毒力

Hp阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  高毒力 Hp感染与临床特征的关系[n(%)]

组别 n
肿瘤数目

单发 多发

肿瘤最大径(cm)

<0.5 ≥0.5

肿瘤病理类型

非进展期腺瘤 进展期腺瘤

高毒力 Hp阴性组 113 68(60.18) 45(39.82) 67(59.29) 46(40.71) 68(60.18) 45(39.82)

高毒力 Hp阳性组 96 40(41.67) 56(58.33) 38(39.58) 58(60.42) 36(37.50) 60(62.50)

χ2 7.122 8.065 10.677

P 0.008 0.005 0.001

2.2 两组患者血清胃泌素、胃动素水平比较

高毒力Hp阳性组患者血清胃泌素水平高于高

毒力Hp阴性组,胃动素水平低于高毒力Hp阴性组,

差异均有统计学意义(P<0.05)。见图1。

  a:P<0.05,与高毒力 Hp阴性组比较。

图1  两组患者血清胃泌素、胃动素水平比较

2.3 高毒力Hp阳性患者血清胃泌素与胃动素水平

的相关性

高毒力Hp阳性患者血清胃泌素与胃动素水平

呈负相关(r=-0.513,P<0.05)。见图2。

2.4 高毒力Hp感染与患者预后的相关性

高毒力Hp阳性组患者中预后不良者比例大于

高毒力Hp阴性组,差异有统计学意义(χ2=16.463,

P=0.001)。见表3。

图2  高毒力 Hp阳性患者血清胃泌素与胃动素水平

相关性分析

表3  高毒力 Hp感染与患者预后的相关性[n(%)]

组别 n 预后良好 预后不良

高毒力 Hp阴性组 113 73(64.60) 40(35.40)

高毒力 Hp阳性组 96 35(36.46) 61(63.54)

2.5 影响结直肠腺瘤患者预后的单因素和多因素

Cox回归模型分析

单因素Cox回归模型分析结果显示,高毒力Hp阳

性、胃泌素水平高、胃动素水平低、肿瘤病理类型为进展

期腺瘤是影响结直肠腺瘤患者发生不良预后的危险因

素(P<0.05);多因素Cox回归模型分析结果显示,高
毒力Hp阳性、胃泌素水平高是影响结直肠腺瘤患者发

生不良预后的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
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表4  影响结直肠腺瘤患者预后的单因素和多因素Cox回归模型分析

影响因素
单因素Cox回归模型分析

OR 95%CI P

多因素Cox回归模型分析

OR 95%CI P

高毒力 Hp阳性 1.951 1.258~3.026 0.001 2.157 1.565~2.973 0.004

胃泌素 1.937 1.324~2.833 0.003 2.245 1.674~3.012 0.008

胃动素 1.862 1.124~3.083 0.010 1.464 0.752~2.851 0.062

肿瘤多发 1.290 0.529~3.146 0.052

肿瘤最大径 1.347 0.616~2.947 0.079

进展期腺瘤 1.847 1.289~2.647 0.002 1.502 0.821~2.749 0.057

3 讨  论

  结直肠腺瘤是结直肠癌的癌前病变,其经历腺

瘤、腺癌发展序列后进展为结直肠癌[11]。寻找其相关

危险因子有利于及时、有效地制订针对性治疗决策,
阻止病情发展为结直肠癌,改善患者预后。Hp是一

种一端有鞭毛的微需氧革兰阴性螺旋状细菌,与胃炎

相关疾病、胃癌、结肠癌、结肠息肉等疾病均有关[12]。
有研究表明,Hp感染可能会增加发生结直肠癌的风

险,但其具体机制目前尚不清楚[13]。本研究159例结

直肠腺瘤患者中高毒力Hp阳性患者96例,提示高毒

力Hp阳性可能与结直肠腺瘤的发生密切相关。
胃泌素是人体十分重要的胃肠激素,主要由胃

窦、十二指肠中的G细胞和人胰岛的D细胞分泌,可
参与肠道组织的正常生长和恶性生长,胃泌素对结肠

黏膜具有营养作用,同时可刺激肿瘤生长[14]。本研究

结果显示,高毒力 Hp阳性组患者血清胃泌素水平明

显高于高毒力Hp阴性组,且高毒力Hp阳性、胃泌素

水平高均是影响结直肠腺瘤患者发生不良预后的独

立危险因素,与潘伟[15]和陈志涛等[16]研究结果基本

一致。推测其可能机制为高毒力 Hp感染后高毒力

Hp酶水解尿素产生氨,造成胃内pH升高,刺激G细

胞大量分泌胃泌素,胃泌素水平升高后促进消化道黏

膜上皮细胞增生,刺激肿瘤生长,同时造成胃内炎症

增加,胃黏膜屏障损害,进而影响结直肠腺瘤患者病

情发展,出现不良预后。
胃动素是一种胃肠激素,可促进胃肠动力,通过

作用于平滑肌细胞的特异性受体,使平滑肌细胞收

缩,进而促进胃部排空,增强胃肠道动力[17]。本研究

结果显示,高毒力 Hp阳性组患者血清胃动素水平明

显低于高毒力Hp阴性组,与王文光等[18]研究中胃动

素的变化趋势一致。基于既往研究结果,推测其机制

为高毒力 Hp感染可能与结直肠腺瘤患者血清胃动

素表达水平降低有关,其可能机制是高毒力 Hp感染

后通过某些途径间接作用于小肠,使其收缩作用减

弱,进一步造成 M 细胞分泌胃动素较少。且本研究

相关性分析结果显示,高毒力 Hp感染可能通过影响

结直肠腺瘤患者血清胃泌素、胃动素表达水平,进而

共同影响患者病情的发展。推测高毒力 Hp感染后

通过同时刺激G细胞及 M 细胞,造成胃泌素表达升

高,胃动素表达降低,而胃泌素、胃动素通过调控消化

道炎症及黏膜上皮细胞增生,影响肿瘤细胞生长,加
速病情进展。此外,本研究结果显示,高毒力 Hp阳

性组患者肿瘤多发、肿瘤最大径大于或等于0.5
 

cm、
进展期腺瘤、预后不良者比例均较高,进一步提示高

毒力Hp感染可能是结直肠腺瘤患者病情发生、发展

及预后不良的危险因素,高毒力 Hp感染后肿瘤数目

和直径增加,同时增加非进展期腺瘤向进展期腺瘤发

展的可能性,导致结直肠腺瘤患者发生复发、死亡等

不良预后。
综上所述,高毒力 Hp感染可能通过影响结直肠

腺瘤患者血清胃泌素、胃动素表达水平,造成患者预

后不良。因此,对有结直肠腺瘤甚至肿瘤高危因素及

高毒力 Hp感染根除困难者建议定期进行结肠镜检

查。同时对已有高毒力 Hp感染的结直肠腺瘤患者

建议及时行腺瘤摘除术,预防腺瘤进一步发展为多

发、大直径及病理类型风险较高的腺瘤。
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