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Abstract
AIM: To investigate the roles of nuclear factor 
kappa B (NF-κB), human b-defensin-2 (HBD-2) 
and antral gastritis in H pylori-positive peptic 
ulcer (PU).

METHODS: Patients with H pylori-positive 
(n = 40) or H pylori-negative (n = 17) PU were 
included in this study. Eight individual were 
selected as normal controls. Antral histopathol-
ogy was observed in the patients and controls. 

The expression of NF-κBp65 and b-denfensin-2 
were measured by immunohistochemistry, and 
then compared between H pylori-positive and 
negative patients and normal group as well as 
between patients with different stages of PU by 
One-Way ANOVA. Nonparametric statistics 
was used to analyze the correlations of H pylori 
infection, NF-κBp65, HBD-2 expression with the 
degree of antral gastritis. Meanwhile, the relation-
ship between expression of NF-κBp65 and HBD-2 
was also analyzed in H pylori-positive PU.

RESULTS: The histological severities of both 
active and chronic inflammation were corre-
lated with H pylori density (active: r = 0.374, P 
< 0.01; chronic: r = 0.333, P < 0.05). NF-κBp65 
was expressed mainly in the nucleus of gastric 
epithelial and mesenchymal cells in lamina pro-
pria while HBD-2 was expressed mainly in the 
cytoplasm of the surface cells of gastric mucosal 
epithelium. The expression of NF-κBp65 and 
HBD-2 were significantly higher in H pylori-posi-
tive patients than those in H pylori-negative ones 
(6.4 ± 3.28 vs 3.78 ± 2.16, P < 0.01; 12.96 ± 5.03 vs 
4.69 ± 2.05, P < 0.01), and both expression of NF-
κBp65 and HBD-2 were correlated with histolog-
ical severity of active and chronic inflammation 
(active: r = 0.744, 0.524, P < 0.01; chronic: r = 0.650, 
0.606, P < 0.01). There was a positive correlation 
between the expression of NF-κBp65 and HBD-2 
(r = 0.438, P < 0.01). The expression of NF-κBp65 
(4.28 ± 2.11, 3.65 ± 2.27) and HBD-2 (8.15 ± 4.28, 
6.24 ± 3.71) in PU patients at the stage of healing 
and scaring were lower significantly than those 
(7.14 ± 3.24, 13.56 ± 5.43) of PU patients at active 
stage (P < 0.05 or P < 0.01).

CONCLUSION: H pylori infection leads to the 
over-expression of NF-κB and HBD-2 and en-
hancement of active and chronic inflammation. 
NF-κB activation may contribute to the induc-
tion of HBD-2 expression, and play an important 
role in the pathogenesis of H pylori-positive PU.

Key Words: Helicobacter pylori ; Peptic ulcer; Nu-
clear factor-κB; b-defensin-2; Inflammation
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摘要
目的: 检测幽门螺杆菌(H pylori )阳性消化性
溃疡(peptic ulcer, PU)患者胃窦黏膜组织学
改变和炎症相关基因核因子κB(Nuclear-κB, 
NF-κB)、人b-防御素-2(human b-denfensin-2, 
HBD-2)蛋白表达, 探讨胃窦黏膜炎症及NF-
κB、HBD-2在H pylori相关性PU中的作用及
其意义. 

方法: 57例PU患者, 其中H pylori感染者40例, 
非H pylori 感染者17例, 另设正常对照组8例; 
观察各组患者胃窦组织学改变, 免疫组化法检
测胃窦黏膜NF-κBp65、HBD-2的表达. 观察
NF-κBp65、HBD-2的细胞定位情况, 用One-
Way ANOVA方法比较H pylori 感染者与非
H pylori 感染者及正常组胃黏膜NF-κBp65、
HBD-2表达量, 并对PU不同分期患者胃黏膜
NF-κBp65, HBD-2的表达量进行比较; 非参
数统计方法分析H pylori 感染与PU患者胃窦
炎症程度的关系、NF-κBp65、HBD-2表达与
胃窦炎症程度的关系及H pylori 阳性PU NF-
κBp65与HBD-2表达的相关性. 

结果: PU患者胃窦的炎症程度与H pylori的感
染程度呈正相关(活动性r  = 0.374, P <0.01; 慢
性r  = 0.333, P <0.05). 在H pylori阳性PU患者
NF-kBp65主要表达于胃黏膜上皮细胞和固有
层间质细胞胞核, HBD-2主要表达于胃黏膜
表层上皮细胞胞质, 二者的表达均较H pylori
阴性组显著增强(6.4±3.28 vs  3.78±2.16, 
P <0.01; 12.96±5.03 vs  4.69±2.05, P <0.01), 且
均与胃窦黏膜炎症程度具有显著相关性(活
动性r  = 0.744, 0.524, P <0.01, 慢性r  = 0.650, 
0.606, P <0.01); H pylori 阳性PU胃黏膜NF-
kBp65表达与HBD-2表达呈正相关关系(r  = 
0.438, P <0.01). 愈合期和疤痕期PU患者NF-
kBp65(4.28±2.11, 3.65±2.27)、HBD-2(8.15
±4.28, 6.24±3.71)的表达较活动期者(7.14±
3.24, 13.56±5.43)显著降低(P <0.05, P <0.01).

结论: H pylor i 感染导致胃黏膜NF-kBp65, 
HBD-2表达增加, 胃黏膜炎症程度增强. NF-
kB可能通过诱导HBD-2的表达, 参与胃窦黏
膜炎症反应, 从而影响了H pylori相关性PU的
病理生理过程. 

关键词: 幽门螺杆菌; 消化性溃疡; 核因子κB; b-防

御素-2; 炎症
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylor i )已被证实为消化性溃疡

(PU)的主要病因, 炎症反应是其中一个重要的

致病机制. 核因子κB(NF-κB)是一种重要的多功

能核转录因子, 参与许多基因特别是炎症反应

相关基因的表达及调控. 人b-防御素-2(human 
b-denfensin-2, HBD-2)是第一种在炎症刺激下

合成的人类抗菌多肽. 我们用免疫组化法检测H 
pylori阳性PU患者胃窦黏膜NF-κB、HBD-2的表

达并探讨其与胃窦组织学的关系, 为进一步阐明

H pylori相关性PU的发病机制提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择因上腹不适到广西医科大学胃镜

室行胃镜检查的患者, 经尿素酶检查和胃黏膜活

检两者确诊为H pylori阳性的胃或十二指肠溃疡

40例和H pylori阴性的胃或十二指肠溃疡17例, 
其中男34例, 女23例, 年龄21-59(41.70±11.48)
岁, 有消化性出血等并发症和其他系统严重合并

症, 胃镜前使用过任何制酸剂和针对H pylori的
抗菌素者不列入研究对象. 另取8例无黏膜病变

且H pylori阴性患者的胃黏膜活检标本作正常对

照组. NF-κB/p65(Rel A)Ab-1兔多克隆抗体为美

国Lab Vision公司产品. b-denfensin-2兔多抗、链

酶亲和素生物素复合体(SABC)试剂盒为武汉博

士德生物工程公司产品. 即用型快速免疫组化

Max Vision试剂盒(主要成分辣根过氧化物酶标

记的多聚羊抗兔IgG)、R-二联氨苯胺(DAB)显
色试剂盒购自福建迈新公司.
1.2 方法 胃镜下溃疡分期采用日本学者畸田隆

夫倡导的分期法, 分为活动期、愈合期和瘢痕

期. 在胃小弯胃窦距幽门5 cm处取活检标本6块, 
1块做H pylori尿素酶试验, 5块40 g/L多聚甲醛

固定, 常规石蜡包埋, 4 mm厚连续切片以备HE
染色、Warthin-Starry银染色及免疫组织化学检

测. H pylori诊断采用快速尿素酶试验和Warthin-
Starry银染色, 2项结果均阳性诊断为H pylori阳
性, 2项结果均阴性诊断为H pylori阴性. 根据中

华医学会消化病学分会2000年全国慢性胃炎研
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讨会共识意见中组织学分级标准将H pylori、活

动性、慢性炎症分成无、轻度、中度、重度四

个等级.
1.2.1 NF-κBp65、HBD-2蛋白的免疫组化检测 
石蜡切片置60℃的烤箱5-6 h后, 主要步骤如

下: 切片常规脱蜡至水, 30 mL/L过氧化氢-甲
醇室温下孵育10 min, 以阻断内源性过氧化物

酶的活性, 高压加热方法修复抗原, 滴加NF-κB 
p65、HBD-2一抗(工作浓度分别为1︰100、1︰
150), 4℃过夜, 滴加即用型Max Vision试剂, 室
温15 min, 滴加SABC, 室温30 min, DAB显色, 
镜下控制反应时间, 充分水洗, 苏木素轻度复染, 
脱水、透明、封片. 以PBS代替一抗作为阴性

对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判断 由于NF-κBp65在
激活情况下是位于核内的, 故以胞核出现棕褐

色颗粒为阳性表达. HBD-2以细胞质出现棕黄色

染色为阳性表达. 以病理图像分析仪进行图像

分析, 测量阳性反应的细胞密度(即阳性反应细

胞面积/测量框面积), 所测数据以m e a n±S D
表示.

统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件对数据

进行处理, 两组间比较采用t检验; 多组间比较用

One-Way ANOVA进行分析, 方差齐采用LSD方

法, 方差不齐采用Tamhane'sT2. 相关分析采用非

参数统计方法, 计算Spearman相关系数.

2  结果

2.1 NF-κBp65、HBD-2的细胞定位 NF-κBp65主
要表达于胃黏膜腺上皮细胞和固有层炎性细胞. 
正常胃黏膜中NF-κBp65染色主要在胃黏膜腺上

皮细胞胞质, H pylori阴性胃黏膜NF-κB p65胞
核胞质表达并存, 而H pylori感染者胃黏膜中则

以胞核着色为主, 尤以固有层间质细胞为著(图
1). HBD-2蛋白在正常胃黏膜无表达, 在H pylori
阴性胃黏膜上皮细胞胞质中有少量表达, 而H 
pylori感染胃黏膜中HBD-2蛋白表达明显增多, 
主要位于胃黏膜表层上皮细胞胞质(图2).
2.2 H pylori阳性PU胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的

表达(表1) PU患者NF-κBp65、HBD-2的表达较

正常组相比均显著增高(P <0.01), 其中H pylori阳
性患者与H pylori阴性患者及正常组比较, NF-
κBp65、HBD-2的表达均显著增高(P <0.01)、H 
pylori阴性患者NF-κBp65、HBD-2的表达亦较

正常组显著增高(P <0.01). 在不同H pylori密度之

间比较, NF-κBp65、HBD-2表达随H pylori密度

增高, 但差别无显著性.

    

表  1  H pylori 阳性PU胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的表达 
(mean±SD)

组别                        n            NF-κBp65                   HBD-2

正常                      8         1.41±0.53            1.38±0.45

PU                       57        5.62±3.21b         10.50±5.78h 

H pylori阴性        17         3.78±2.16df          4.69±2.05jl

H pylori阳性        40        6.40±3.28          12.96±5.03

轻度                    13         4.69±1.91          11.20±2.81

中度                    19        6.90±3.53          12.64±5.50

重度                      8         7.97±3.57          16.58±5.30

bP = 0.000, t = 9.073 vs  正常组; 正常组、H pylori 阴性、H 
pylori阳性PU三组间NF-kBp65比较P = 0.000, F = 12.882, 其
中dP = 0.003 vs  H pylori阳性, fP = 0.001 vs 正常组; H pylori
阳性轻、中、重度三组间NF-kBp65比较P = 0.05, F = 3.245. 
hP = 0.000, t = 11.659 vs  正常组; 正常组、H pylori 阴性、H 
pylori 阳性PU三组间HBD-2比较P = 0.000, F = 41.151, 其中
jP = 0.000 vs  H pylori阳性, lP = 0.000 vs 正常组; H pylori阳性
轻、中、重度三组间HBD-2比较F =  3.243, P = 0.05. 

→

图  1  胃黏膜NF-κBp65表达 (免疫组化×400). A: 正常胃黏

膜; B: H pylori阴性PU胃黏膜; C: H pylori阳性PU胃黏膜.

A

B

C

■创新盘点
HBD-2作为一种
炎症诱导表达的
抗 菌 肽 ,  其 抗 微
生物活性倍受重
视, 但本文发现H 
pylori 感染后可激
活NF-κB, 后者诱
导HBD-2表达参
与炎症反应并引
起胃和十二指肠
黏膜的进一步损
伤, 即HBD-2可能
还具有“前炎症
因子”样作用.
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2.3 PU不同分期患者胃黏膜NF-κBp65、HBD-2
的表达(表2) 活动期较愈合期和疤痕期相比, NF-
κBp65、HBD-2的表达显著增加(P <0.01).
2.4 H pylori感染与PU患者胃窦炎症程度的关系 
Spearman等级相关分析显示PU患者胃窦活动性

和慢性炎症程度均与H pylori的感染程度呈正相

关(分别P <0.01, P <0.05, 表3).
2.5 NF-κBp65、HBD-2表达与胃窦炎症程度的

关系 Spearman等级相关分析显示, NF-κBp65、
HBD-2的表达均与胃窦慢性炎症程度相关(r  =  
0.650, P = 0.000; r  = 0.606, P = 0.000); 与活动性

炎症程度相关(r  = 0.744, P = 0.000; r  = 0.524, P  = 
0.000).
2.6 H pylori阳性PU NF-κBp65与HBD-2表达的

相关性 经Spearman等级相关分析发现,  H pylori
阳性PU患者胃窦黏膜NF-κBp65表达与HBD-2
表达呈正相关(r  = 0.438, P = 0.000).

    

表  2  PU不同分期患者胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的表达 
(mean±SD)

组别                 n                NF-κBp65                    HBD-2

活动期          30            7.14±3.24             13.56±5.43

愈合期          12            4.28±2.11b              8.15±4.28f

疤痕期          15            3.65±2.27d              6.24±3.71h

三组NF-kBp65比较P = 0.000, F = 9.475, 其中bP = 0.006, dP 
= 0.000 vs  活动期. 三组HBD-2比较P = 0.000, F = 13.377, 其
中fP = 0.006, hP = 0.000 vs  活动期.  

活动性r = 0.374, P = 0.004; 慢性 r  = 0.333, P = 0.011.  

    

表  3  57例PU H pylori 感染程度与胃窦炎症程度的分布 
(n )

                                           活动性                           慢性        

                                     0     1      2      3            0     1     2      3  

无              17            7    5     3     2           0    8    9     0

轻度          13             5    3     3     2           0    4    7     2

中度          19             2    3   10     4           0    4  11     4

重度            8             1    1     3     3           0    1    5     2

H pylori         n  

3  讨论

NF-κB是一种作用广泛的转录因子, 在未受刺

激的细胞中, 以非活性状态存在于胞质. 我们发

现较正常组和H pylori阴性PU相比, H pylori阳
性PU胃黏膜NF-κB以胞核着色为主, 其表达量

明显增多, 提示H pylori感染诱导和激活胃黏膜

NF-κB, 使其移位入胞核, 发挥转录调节功能. 文
献[1-6]支持此观点. 我们研究还发现NF-κB核表

达量有随H pylori密度增高的趋势, 但重度与中

度比较差别并无统计学意义, 可能与样本例数

不足有关, 亦可能与H pylori毒力有关, 有报道含

cag致病岛的H pylori更具激活NF-κB的能力[7-9]. 
在感染、炎症反应中, NF-κB激活可进一步

调控前炎症介质[如肿瘤坏死因子-a(TNF-a), 白
介素-1、6(IL-1、IL-6)]、黏附分子、趋化因子

(如单核细胞趋化蛋白-1和IL-8)和一些炎性相关

酶类使之过度或持续表达, 致大量的炎性细胞

积聚浸润于炎症部位, 而NF-κB调节的产物, 如 
TNF-a和IL-1b又能激活NF-κB[10-12]. 这意味着

存在一个放大且延续炎症反应的复杂的调节环

路, NF-κB是其中一个中心环节. 本研究显示, H 
pylori感染与PU患者胃窦活动性和慢性炎症程

度相关; NF-κB的表达与PU患者胃窦活动性和

慢性炎症程度均呈正相关, PU愈合后NF-κB表

达明显减低, 可能与胃黏膜炎症随溃疡愈合减

图  2  胃黏膜HBD-2表达 (免疫组化×400). A: 正常胃黏膜; 

B: H pylori阴性PU胃黏膜; C: H pylori阳性PU胃黏膜.

A

B

C

■名词解释
抗菌肽: 天然免疫
的重要介质, 是机
体在进化过程中
为适应环境、求
得生存而最早产
生的免疫活性分
子, 是炎症反应起
保护作用的重要
分子基础. 他是由
单基因编码的、

植物和动物(包括
人类)细胞产生的
小分子肽类物质, 
具有广谱抗微生
物活性. 
防御素(defensins):
在哺乳动物中性
粒细胞和上皮细
胞中发现的一组
富含半胱氨酸阳
离子的小分子抗
菌多肽, 分子量为
3.5-4 ku, 含29-34
个氨基酸, 具有广
泛的抗微生物活
性, 可激活参与天
然免疫和获得性
免疫的宿主细胞, 
诱导参与炎症预
激的细胞因子. 防
御素是一个主要
抗菌肽家族, 根据
一级结构和二硫
键形成次序的不
同可分为α和b两
个亚家族.
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轻有关, 提示H pylori感染激活NF-κB后诱导的

胃窦黏膜的炎症反应与PU的发生密切相关. 
HBD-2是一种在炎症刺激下合成的人类抗

菌多肽. 有研究发现细胞毒H pylori和IL-1b能显

著上调AGS、MKN7细胞系HBD-2表达, 且其作

用呈时间、剂量依赖性[13,14]. 正常胃窦活检组织

不能检出HBD-2表达, 但H pylori阳性胃炎、胃

十二指肠溃疡患者HBD-2显著增加[15-20]. 我们的

研究表明, H pylori感染使HBD-2的表达明显增

强并与胃黏膜炎症的活动性和慢性炎症程度显

著相关. HBD-2基因启动子区域存在数个NF-κB
的结合位点, 细胞中NF-κB的激活可诱导HBD-2
的基因转录增强[21-24]. 我们的研究显示, H pylori
阳性PU NF-κBp65与HBD-2表达呈正相关, 推测

NF-κB可能通过HBD-2基因的转录参与H pylori
阳性PU的发生, HBD-2在H pylori相关性PU中

的表达与H pylori感染后以NF-κB为中心的炎症

反应诱导有关. 体外实验发现HBD-2在浓度为

10-7 mol/L(0.3 mg/L)时可抑制50% H pylori生
长, 而10-5 mol/L(30 mg/L)则可完全抑制H pylori
生长[15]. 提示HBD-2的诱导表达可能对H pylori
相关性PU具有保护作用, HBD-2表达缺失可能

会加重H pylori相关性胃窦黏膜炎症反应, 导致

组织损伤. 但同时也应认识到HBD-2在发挥清除

H pylori的有利作用的同时, 可能也引起了胃和

十二指肠黏膜的进一步损伤[19,25], 因而其意义有

待进一步研究. 
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