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Abstract
AIM: To determine the correlation between iceA 
genotypes of H pylori and gastric mucosal lesion.

METHODS: H pylori strains were isolated from 
552 patients with chronic gastritis. The iceA 
gene was amplified using PCR. The correlation 
between iceA genotypes and gastric mucosal le-
sion was analyzed.

RESULTS: Single iceA1 detected was 67.21%, 
single iceA2 detected was 21.74%, double infec-
tion of iceA1 and iceA2 detected was 7.61%, and 
iceA1 and iceA2 absent was 3.44%. There was 
significant difference between the positive rate 
of iceA1 and that of other genotypes, the posi-
tive rate of iceA1 was higher in severe inflamma-

tory cases than in moderate inflammatory cases 
(83.1% vs 10.8%, 85.5% vs 10.5%, 75.6% vs 13.0%, 
75.6% vs 13.0%, all P < 0.05). The positive rate 
of iceA1 in gland analosis, intestinal metaplasia 
was higher than that of other groups (P < 0.05). 
The iceA1 in gastric mucosal lesion was signifi-
cantly different from those uninfected (P < 0.05).

CONCLUSION: The iceA1 is the dominant gen-
otype of H pylori in He’nan Province, China. The 
positive rate of iceA1 increases as inflammation 
degree becomes severe. The positive of iceA1 
has close relationship with hyperphlogosis, 
especially in gland analosis and intestinal meta-
plasia.
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摘要
目的: 研究幽门螺杆菌(H pylori )iceA基因型与
胃黏膜病变的相关性. 

方法: 用PCR方法检测552例慢性胃炎患者胃
黏膜活检标本中H pylori的iceA基因在慢性炎
症、活动性炎症、腺体萎缩和肠上皮化生中
的存在情况. 

结果: 在552例样本中, iceA1和iceA2亚型菌
株单独检出率分别为67.2%, 21.7%, iceA1
和iceA2亚型均阳性的检出率7.6%, iceA1和
iceA2亚型均阴性的比率3.4%. 在H pylori 感
染的慢性炎症、活动性炎症、腺体萎缩、

肠上皮化生的重度炎症iceA1的阳性率明显
高于中度炎症, 两者比较差异有统计学意义
(83.1% vs  10.8%, 85.5% vs  10.5%, 75.6% vs  
13.0%, 75.6% vs  13.0%, 均P <0.05). 腺体萎
缩和肠上皮化生iceA1的阳性率明显高于其
他组(P <0.05). 感染iceA1亚型菌株与未感染
iceA1亚型的胃黏膜病变程度差异有显著性
(P <0.05).

®

■背景资料
iceA基因是H pylori
与 胃 黏 膜 细 胞
接 触 后 诱 导 表
达 的 基 因 ,  包 括
iceA1、iceA2两
个 等 位 基 因 ,  分
别存在于不同的 
H  pylori 菌株中 , 
被认为是H pylori
的又一致病因子. 
目前国内外关于
iceA基因与胃黏
膜病变相关性的
研究较少.
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结论:  i c e A1是河南地区的优势基因亚型 , 
iceA1阳性率随炎症程度加重逐渐升高. iceA1
亚型菌株与重度炎症特别是腺体萎缩和肠上
皮化生关系密切.

关键词: 幽门螺杆菌; iceA;胃黏膜病变; 聚合酶链
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylori )感染是慢性胃炎的主要病

因已得到国内外大多数学者的认可, 被世界卫

生组织定义为Ⅰ类致癌因子, 有关H pylori感染

与不同类型胃黏膜病变相关性研究也有较多报

道. iceA基因是H pylori与胃黏膜细胞接触后诱

导表达的基因, 包括iceA1、iceA2两个等位基

因, 分别存在于不同的H pylori菌株中, 被认为

是H pylori的又一致病因子[15]. 目前国内外关于

iceA基因与胃黏膜病变相关性的研究较少. 我们

采用病理组织切片、Giemsa染色检测H pylori , 
按照2006年全国慢性胃炎研讨会病理诊断分级

标准定义胃黏膜病变[1], 分析我院临床分离的 
H pylori菌株的iceA基因类型, 探讨其与胃黏膜

病变相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2003-07/2007-12期间慢性胃炎患

者的胃黏膜活检标本共552例, 均分离培养出 
H pylori菌株. 男283例, 女269例, 年龄13-85(平均

47.6±15.7)岁. 其中慢性炎症组148例, 活动性炎

症组136例, 腺体萎缩组130例, 肠上皮化生组138
例, 疾病的诊断依据胃镜和胃黏膜活检组织学检

查[1].
1.2 方法 取胃黏膜活检组织4块(胃窦大、小弯

侧、胃角和胃体各1块), 经常规切片厚约5 µm, 
进行Giemsa染色, 病理检查按照2006年全国慢

性胃炎研讨会病理诊断分级标准, 将胃黏膜炎

症分为H pylori感染合并慢性炎症、活动性、萎

缩和肠化, 分为轻度、中度和重度4级[1].
H pylori菌株的培养与鉴定[2,8]胃窦黏膜活检

标本接种于选择性琼脂培养基上(含7.5%羊血及

抗生素), 于37℃微需氧环境中培养3-5 d, 分离

菌落, 经菌落形态、涂片染色以及生化反应(尿
素酶、过氧化氢酶、氧化酶)证实, 冻存于-70℃
备用. 模板DNA的制备[2,8]用1次性DNA抽提试

剂盒提取冻存H pylori菌株的基因组DNA, 保存

于-70℃备用. iceA基因PCR引物设计(表1)[2,8], 由
傅亚生物有限公司合成. PCR反应[2,8]: 总体积为

25 μL. iceA、cagA的反应条件为10*反应缓冲

液2.5 μL, dNTP 0.5 μL,引物1、引物2各0.5 μL, 
TaqE 1 U, 模板DNA 4 μL. iceA、cagA的扩增条

件为94℃ 40 s、54℃ 40 s、72℃ 1 min, 共35个
循环. PCR扩增产物均在博亚生物有限公司进行

测序, 并经20 g/L的琼脂糖凝胶电泳分析, 电脑

图像分析仪观察、分析和摄像记录结果. 
统计学处理 采用SPSS10.0软件包进行数据

处理, 各组间比较用c2检验, P <0.05.

2  结果

iceA1亚型菌株单独检出率67.2%(371/552), iceA2
亚型菌株单独检出率21.7%(120/552), iceA1和
iceA2亚型均阳性的检出率7.6%(42/552), iceA1和
iceA2亚型均阴性的比率3.4%(19/552), iceA1亚
型阳性率与其他基因亚型相比较, 差异有显著性

(P<0.05); iceA1亚型是河南地区感染H pylori的优

势基因亚型(表2). 图1-2为iceA1、iceA2基因片

段扩增结果. 在H pylori感染的慢性炎症组、活

动性炎症组、腺体萎缩组和肠上皮化生组iceA1
的阳性率分别为56.1%(83/148), 55.9%(76/136), 
94.6%(123/130)和94.9%(131/138), 其中重度炎症

组明显高于轻度和中度炎症组, 两者比较差异

■应用要点
本文从H  py lo r i
致病基因 iceA着
手, 研究其与胃黏
膜病变的相关性, 
可以进一步了解 
H pylori 对慢性胃
炎的致病机制并
指导临床合理抗
H pylori治疗.

表  2  在各种胃黏膜病变中iceA的检出情况

     
基因型

	           慢性    活动性      腺体	 肠上皮	
总计

                            炎症      炎症	     萎缩	   化生

iceA1	           80         73         106         112        371

iceA2	           23         25           33           39        120

iceA1+iceA2        3           3           17           19          42

总计	         106       101         156         170        533

表  1  iceA基因PCR引物序列

     
目的基因                          引物序列

                           产物的

				                大小(bp)

iceA1F    5'-GTGTTTTTAACCAAAGTATC-3'        246

iceA1R    5'-CTATAGCCAGTCTCTTTGCA-3'

iceA2F    5'-GTTGGGTATATCACAATTTAT-3'

iceA2R    5'-TTGCCCTATTTTCTAGTAGGT-3'      229

				                   334 

F1           5'-GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG-3' 349

B1           5'CTGCAAAAGATTGTTTGGCAGA3'
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有统计学意义(P <0.05). 腺体萎缩组和肠上皮化

生组iceA1的阳性率明显高于其他组(P<0.05). 表
明随着炎症程度加重, 其iceA1的阳性率逐渐升

高, 其感染程度也明显加重. 感染iceA1亚型菌株

与未感染iceA1亚型的胃黏膜病变程度差异有显

著性(67.2% vs  21.7%, 67.2% vs  7.6%, 67.2% vs  
3.4%, P<0.05, 表3).

3  讨论

H pylori感染是造成胃黏膜炎症的明确病因, 感
染越重, 其炎症程度也越重, 病理检查时如发现

胃黏膜炎症程度较重时, 应警惕H pylori感染的

存在. 有研究资料表明, 清除H pylori后胃黏膜炎

症得到明显减轻[4]. iceA基因是H pylori与胃黏膜

细胞接触后诱导表达的基因, 包括iceA1、iceA2
两个等位基因, 分别存在于不同的H pylori菌株

中. 其中iceA2基因变异较大, 229、334、549 bp
都可检测到. iceAl在大部H pylori菌株中并不是

编码一个功能蛋白, 而是在转录水平调节其下

游HpyIM基因的表达, 通过DNA甲基化水平的

改变来调控相关毒力基因的表达, 从而间接参

与H pylori的致病作用[10]. 在不同地区有不同的

优势菌株[10-12], iceA1亚型的菌株被认为与十二

指肠球部溃疡的发生密切相关, Wu et al [9]认为, 
iceA1与慢性胃炎相关, iceA2亚型的菌株与慢性

胃炎的发生相关, 被认为是H pylori的又一致病

因子, 而且和细胞毒素相关蛋白基因cagA, 空泡

细胞毒素基因vacA关系密切[2,13-14]. 但国内关于

iceA基因型与各种胃黏膜病变的研究较少. 
胃黏膜病变中慢性萎缩性胃炎和肠上皮化

生的出现一直为众多学者所关注. Correa提出了

胃癌发病的过程, 即慢性胃炎→萎缩→肠化生→

异型增生→胃癌. 感染H pylori后, 可引起胃黏膜

长期慢性炎症反应, 产生氧自由基, 胃黏膜上皮

细胞增殖和凋亡程度也发生改变, 且易于导致

腺体萎缩和肠化生, 诱导DNA 发生突变, 最终发

生癌变. 阻断胃黏膜萎缩和肠化生的进一步发

展可预防胃癌的发生. 根除H pylori后胃黏膜腺

体萎缩和肠化生可以得到不同程度改善[16]. 周丽

雅 et al [5]的为期8年的随访研究中, H pylori阴性

组胃体萎缩较阳性组显著减轻, 胃癌发生率显

著降低,提示根除H pylori能降低发生胃癌的风

险. 吕宾 et al [7]对胃窦部萎缩患者随访3年, 根除

H pylori后萎缩评分明显下降, 而未行H pylori根
除的治疗组萎缩评分无明显变化. 何家敏 et al [6]

认为对于慢性胃炎患者, 若合并胃黏膜萎缩和肠

化生, 同时H pylori阳性, 根除H pylori治疗后, 胃
黏膜萎缩和肠化生的程度明显改善, 部分逆转到

正常. 李志义 et al [3]研究发现伴淋巴滤泡形成或

伴肠上皮化生病例中, 重度炎症的H pylori感染

率均比中度炎症高, 和本试验持相同观点. 提示 
H pylori感染与胃黏膜萎缩和肠上皮化生关系密

切, 根除H pylori可以改善预后. 
我们的结果显示, i c e A1亚型菌株是河南

■同行评价
本文选题准确, 相
关研究报道不多
见, 有一定新意及
科学价值.
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表  3  在各种胃黏膜病变中iceA1检出率比较 n (%)

     
程度	 慢性炎症	            活动性炎症         腺体萎缩	  肠上皮化生                 总计

轻度	     5(6.0)                 3(4.0)              14(11.4)                 15(11.5)                 37(9.0)

中度	     9(10.8)	              8(10.5)            16(13.0)                 17(13.0)                 50(12.1)

重度	   69(83.1)a            65(85.5)a           93(75.6)a                99(75.6)a              326(79.0)

总计	   83(56.1)             76(55.9)          123(94.6)c              131(94.9)c               413

aP<0.05 vs  中度; cP<0.05 vs  慢性炎症、活动性炎症.
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地区感染H pylori的优势菌株, 炎症程度越重, 
iceA1亚型菌株的感染率越高. 在腺体萎缩组和

肠上皮化生组iceA1的阳性率明显高于慢性炎症

组和活动性炎症组. 而iceA被认为是H pylori的
致病因子, 表明iceA1亚型菌株的感染是导致炎

症程度较重的指标之一. 此外, 我们观察到, 腺
体萎缩组和肠上皮化生组中, 重度炎症的iceA1
亚型菌株的感染率均明显比轻、中度炎症高, 
提示iceA1亚型菌株与炎症程度、腺体萎缩和肠

上皮化生密切相关, 在胃黏膜病变程度中容易

引起较严重的慢性胃炎. 
总之, iceA1亚型菌株与中重度炎症特别是

腺体萎缩和肠上皮化生关系密切, 根除H pylori
可以阻断胃黏膜萎缩和肠化生的进一步发展, 
从而改善预后, 特别是根除iceA1亚型菌株可能

有重要的临床意义.
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