
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年6月8日; 17(16): 1632-1637
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

西安地区幽门螺杆菌cagA, iceA基因与其所致疾病的相关性

张 翔, 阎 志, 曲 凯, 徐纪茹, 韩 燕, 乔 文, 陈艳炯

张翔, 阎志, 曲凯, 徐纪茹, 陈艳炯, 西安交通大学医学院免
疫学与病原生物学系 陕西省西安市 710061
韩燕, 西安交通大学医学院遗传与分子生物学系 陕西省西
安市 710061
乔文, 西安交通大学医学院第一附属医院消化内科 陕西省
西安市 710061
张翔, 临床医学七年制学生, 目前从事临床生产实习.
国家大学生创新性实验基金资助项目, No. 610737
作者贡献分布: 张翔、阎志及曲凯对此文所作贡献均等; 此课题
由陈艳炯、徐纪茹、张翔、阎志及曲凯设计; 临床标本采集和
疾病诊断由乔文、张翔、阎志及曲凯完成; 研究过程由张翔、
阎志、曲凯及韩燕操作完成; 数据分析由张翔、阎志及曲凯完
成; 本论文写作由张翔完成.
通讯作者: 陈艳炯, 副教授, 710061, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院免疫学与病原生物学系. chenyanjiong@mail.xjtu.edu.cn
收稿日期: 2009-04-04   修回日期: 2009-05-08
接受日期: 2009-05-11   在线出版日期: 2009-06-08

Association of cagA and iceA 
genotypes with Helicobacter 
pylori related diseases in Xi'an 
area 

Xiang Zhang, Zhi Yan, Kai Qu, Ji-Ru Xu, Yan Han, 
Wen Qiao, Yan-Jiong Chen

Xiang Zhang, Zhi Yan, Kai Qu, Ji-Ru Xu, Yan-Jiong 
Chen, Department of Immunology and Pathogenic Biology, 
Medical School of Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, 
Shaanxi Province, China  
Yan Han, Department of Genetics and Molecular Biology, 
Medical School of Xi'an Jiaotong University, Xi’an 710061, 
Shaanxi Province, China 
Wen Qiao, Department of Gastroenterology, the First Af-
filiated Hospital, Medical School of Xi'an Jiaotong Univer-
sity, Xi’an 710061, Shaanxi Province, China 
Supported by: the National Innovative Research Founda-
tion for College Students, No. 610737
Correspondence to: Yan-Jiong Chen, Department of 
Immunology and Pathogenic Biology, Medical School of 
Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, Shaanxi Province, 
China. chenyanjiong@mail.xjtu.edu.cn
Received: 2009-04-04    Revised: 2009-05-08 
Accepted: 2009-05-11    Published online: 2009-06-08

Abstract
AIM: To study the impact of cagA, iceA genes 
and their synergy on the outcome of H pylori 
in fec t ion so as to explore the dominant 
genotypes of H pylori that induce certain 
diseases in Xi'an area.

METHODS: One hundred and one H pylori-pos-
itive specimens from the patients after gastros-
copy were preliminarily selected using the rapid 

urease test (RUT) and 91 eligible cases were cho-
sen from them using the method of polymerase 
chain reaction (PCR) to amplify ureC. The sub-
types of cagA, iceA genes were detected by PCR 
and agarose gel electrophoresis. Relationship be-
tween different combinations of genotypes and 
disease was analyzed using χ2 test and Fisher 
exact test.

RESULTS: The cagA-positive rate was 79.1%, 
and the overall detection rate of iceA was 
75.82%, in which the detection rate of iceA1 was 
50.5% and that of iceA2 was 38.5%. The positive 
rate of cagA+/iceA1+ was higher than that of oth-
er groups. Each gene alone or genes in different 
combinations didn’t show any statistical signifi-
cance in clinical outcomes. The relevance existed 
in iceA and cagA. 229 bp, 334 bp, 439 bp, 549 bp 
and 229 bp+334 bp fragments of the genes were 
found in iceA2.

CONCLUSION: cagA+/iceA1+ is the dominant 
genotype of H pylori in Xi'an area. Neither a 
single gene nor the combination of cagA, iceA1, 
iceA2 are helpful in predicting the clinical out-
come of H pylori infection. We may find synergy 
with the iceA and cagA. iceA2 shows greater vari-
ability in Xi’an area.
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Polymerase chain reaction
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摘要
目的: 研究幽门螺杆菌(H pylori )cagA、iceA
基因及其不同组合对H pylori 感染结局的影
响, 探讨西安地区H pylori的优势致病基因型. 

方法: 用快速尿素酶试验(rapid urease test, 
RUT)筛选出H pylori 阳性胃黏膜标本101例, 
细菌基因组DNA提取试剂盒提取DNA, 用聚
合酶链反应(PCR)扩增尿素酶C(ureC )基因的
方法筛选出H pylori 阳性标本91例. 经PCR及

®

■背景资料
临床发现不同地
区人群中H pylori
感染率不同, 而感
染后也并非全部
发病且表现的疾
病类型不同. 诸多
研究显示H pylori
具有高度变异性
及基因型别多样
性的特点, 越来越
多的证据提示这
种多样性与临床
结局有密切关系. 
因此研究本地区
H pylori 毒力基因
型别对H pylori 致
病机制的揭示具
有重要意义.

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 郑
州大学第二附属
医院消化科
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琼脂糖凝胶电泳对cagA , iceA的基因亚型进行
检测, 用χ2检验以及Fisher精确检验分析各基
因及其不同组合与疾病的相关性. 

结果: cagA 基因的阳性率为79.1%, iceA 的总
检出率为75.82%, 其中iceA1 为50.5%, iceA2
为38.5%, cagA +/iceA1 +的检出率高于其他组, 
单一基因及其不同组合在各疾病组中分布没
有显著差异. iceA 与cagA 存在相关性. iceA2
分别发现有229、334、439、549 bp以及229 
bp+334 bp的基因片段.

结论: cagA +/iceA1 +是西安地区H pylori的优势
致病基因型, cagA、iceA1、iceA2各单一基因
以及其不同组合与感染的临床结局无关. iceA
与cagA基因可能存在协同作用, 该地区iceA2
基因有较大的变异性.

关键词: 幽门螺杆菌; cagA ; iceA ; 聚合酶链反应
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是一类

主要定居于人类胃内的革兰氏阴性弯曲菌, 是
胃黏膜炎症的明确病因, 是慢性胃炎向胃黏膜

不典型增生及胃癌发展的重要启动因子[1], 并
与消化性溃疡和黏膜相关性淋巴样组织淋巴瘤

(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, 
MALT)等疾病的发生发展密切相关[2]. 临床研究

发现, H pylori的感染率在发展中国家达80%, 但
是近20%-30%的感染者不发病, 50%以上的感染

者仅有不同程度的慢性炎症, 10%-15%可发生

消化性溃疡, 只有极少数发生胃部恶性肿瘤[3].
依据染色体DNA和特异性位点的片段长度多态

性(RFLP)分析、随机扩增多态性DNA的PCR分
析、DNA指纹分析等大量研究显示: H pylori具
有高度变异性及基因型别多样性的特点, 越来

越多的证据提示这种多样性与临床结局有密切

关系[4], 但目前尚未发现明确与胃癌等疾病发生

紧密相关的H pylori毒力基因[5]. H pylori所致疾

病的种类与所含毒力因子的差异是否有关成为

目前争议的热点.
目前, 已知H pylor i可能的毒力基因包括

cagA、iceA等, 不同毒力基因型及其组合形式

与相关胃肠道疾病的关系在不同地区报道存在

差异. 普遍认为, H pylori菌株具有较强的地域差

异, 欧美地区H pylori的cagA和iceA1与消化性溃

疡密切相关. 而在亚太地区, 绝大多数H pylori为
cagA阳性菌株, 其在消化性溃疡, 胃癌以及慢性

胃炎中的阳性率无显著差别, 单一H pylori毒力

基因与胃癌缺乏相关性[5]. 近年来, 国内有报道

称iceA1亚型菌株与重度炎症关系密切[6],  cagA
和iceA1可能存在协同作用[7]. 在西安地区有研

究显示iceA1 , iceA2单基因型与H pylori感染后

的临床结局无明显相关性[8]. 本地区cagA和iceA
的不同组合以及其协同作用对临床结局的影响

目前尚未见报道.
本研究采用PCR方法对临床获得的西安地

区H pylori菌株进行致病基因检测, 以期得到不同

基因型与所致疾病的相关性, 为H pylori的致病机

制的揭示以及H pylori相关胃肠道疾病的精细诊

断、特异性治疗、感染预后判断等提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-07/2008-08在西安交通大学

医学院第一附属医院消化内科接受胃镜检查的

具有上消化道症状患者, 详细记录受检者的服

药史, 家族史, 居住地以及生活习惯等. 胃炎的

诊断依据悉尼胃炎新分类标准并结合我国2000
年全国慢性胃炎研讨会制定的标准进行, 消化

性溃疡及胃癌的诊断结合胃镜下所见及病理学

诊断结果得出. 于胃窦部取新鲜胃黏膜活组织

进行快速尿素酶试验(rapid urease test, RUT). 筛
选出RUT试验阳性的胃黏膜活检标本101例, 其
中男52例, 女49例, 年龄15-93(平均46.12)岁. 将
胃黏膜活检组织迅速置于-80℃冰箱中保存. 细
菌基因组DNA提取试剂盒、PCR试剂(2×Taq 
PCR MasterMix、10×Buffer、TaqDNA聚合

酶、dNTP)均购自北京天根生物制品有限公司; 
MarkerⅠ和MarkerⅡ购自北京天为时代科技有

限责任公司; 实验所用引物委托北京奥科生物

技术有限责任公司合成; 主要仪器Gradient温度

梯度扩增仪、基因扩增仪为MJ公司生产; 水平

电泳仪为北京六一仪器厂生产; Gene Genius凝
胶图像分析仪为美国Sygene公司生产.
1.2 方法 
1.2.1 胃黏膜组织中H pylori基因组DNA的提取: 
将-80℃保存的胃黏膜活组织置于细菌提取缓冲

液(GA缓冲液)200 µL中, 充分冲洗, 间断震荡5 
min. 用细菌基因组DNA提取试剂盒(离心柱型)
进行DNA的提取. DNA液于-20℃保存, 备用.

■研发前沿
H pylori 菌株具有
较强的地域差异, 
其是否致病有赖
于H pylori 菌株的
不同、宿主的差
异以及他们之间
特异性的联系. 目
前已知的H pylori
可能的毒力基因
包括cagA 、iceA
等, 然而不同毒力
基因型及其组合
与相关胃肠道疾
病的关系不同地
区报道差异较大, 
H pylori 所致疾病
的种类与所含毒
力因子的差异是
否有关成为目前
争议的热点.
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1.2.2  H p y l o r i 尿素酶C(u r e C )及致病基因

(cagA、iceA1 和iceA2 基因)的检测: 实验所用

引物序列[9-10]及扩增条件见表1. 聚合酶链反应

体系为20 µL, ureC的反应体系包括引物各1 µL, 
扩增的dNTP各2 µL, TaqDNA聚合酶1 µL, 10×
Buffer 2.5 µL, cagA和iceA1的反应体系包括引

物各0.5 µL, 扩增的dNTP各1.6 µL, TaqDNA聚合

酶0.2 µL, 10×Buffer 2 µL, iceA2的反应体系包

括引物各0.5 µL, 2×Taq PCR MasterMix 15 µL, 
热循环结束后, 取PCR扩增产物进行琼脂糖凝

胶电泳(ureC : 10 g/L琼脂糖凝胶, 60 mV, 30 min; 
cagA、iceA1和iceA2 : 15 g/L琼脂糖凝胶, 100 
mV, 100 min), 在凝胶成像系统下观察照相, 记录

结果.
统计学处理 用Excel建立数据库, 使用SPSS 

13.0统计软件对数据进行χ2检验或者Fisher精确

检验, P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 ureC基因片段扩增结果 101例RUT试验阳性

的胃黏膜标本中有91例得到预期大小的扩增产

物(图1A), 阳性率为90.1%. 其中来自慢性浅表性

胃炎(CSG)患者39例, 慢性萎缩性胃炎(CAG)患
者27例, 消化性溃疡(PU)患者22例, 胃癌(GC)患
者3例(表2).
2.2 cagA 和i c eA 基因在不同疾病中的检出情

况 cagA、iceA1及iceA2基因扩增片段正确(图
1B-F), cagA的阳性率为79.1%, 在各类疾病组

中都占有优势. iceA的总检出率为75.82%, 其
中iceA1的阳性率为50.5%, iceA2的阳性率为

39.6%(表2), cagA +、iceA1 +及iceA2 +在各疾病组

中分布差异没有统计学意义(P >0.05).
2.3 cagA、iceA1及iceA2基因的不同组合及其与

疾病的关系 cagA +/iceA1 +是本地区的优势菌株. 
cagA +/iceA +组中各疾病的检出率差别没有统计

学意义(P >0.05, 表3).
2.4 iceA 与cagA 的相关性 cagA阳性的菌株中

iceA的阳性亦较高, cagA阳性82例, iceA阳性70
例, iceA与cagA有相关性(r  = 0.264), 存在统计学

上的差异(χ2 = 6.347, P  = 0.012).
2.5 iceA2 的变异性 本研究显示iceA2有很大的

变异性, 分别发现有229、334、439、549、229 
bp+334 bp同时具有的基因片段(图1D-F, 表4). 
iceA1 , iceA2同时阳性的有12例(13.19%), 其中

CSG7例(58.3%), CAG2例(16.7%), PU3例(25%). 
同一疾病iceA亚型分布没有显著性差异(P>0.05).

3  讨论

H pylori的高感染率与其感染后的低发病率之

间的矛盾提示, 宿主的遗传异质性, 菌株的基因

多态性以及环境等因素都可能与临床结局密切

相关. 环境方面, 虽然有学者认为H pylori感染

与饮食等因素可能存在相关性[11], 但由于感染

大多始于儿童时期, 故而其影响相对较小[12]. 在
宿主的遗传因素方面, 近年来已有研究证明主

要与组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC), 白介素-1(interleukin 1, IL-1)等
遗传多态性相关[13-14]; 而在菌株方面, H pylori基
因多态性成为揭开H pylori感染不同结局机制的

突破口之一, 相关毒力基因的拥有或缺失、某

些位点等位基因分布的差异都可能导致宿主产

■相关报道
欧 美 地 区 报 道 
H pylori 的cagA  
和iceA1 与消化性
溃疡密切相关. 而
亚太地区的研究
显 示 ,  绝 大 多 数 
H pylori 为cagA 阳
性菌株, 其在消化
性溃疡, 胃癌以及
慢性胃炎中的阳
性率无显著差别, 
单一H pylori 毒力
基因与胃癌缺乏
相关性. 这种不同
正体现了H pylori  
感染菌株的地域
差异.

表  1  目的基因引物序列、产物的大小及扩增条件

     
基因	               引物序列(5'→3')	                产物大小(bp)	            扩增条件

ureC 	 TGGGACTGATGGCGTGAGGG		 820		  94℃ 1 min, 55℃ 1 min,

	 AAGGGCGTTTTTAGATTTTT				    72℃ 1 min (30 cycles)

cagA 	 GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG	 349		  94℃ 1 min, 55℃ 1 min,

	 CTGCAAAAGATTGTTTGGCAGA			   72℃ 40 s (30 cycles)

iceA1 	 GTGTTTTTAACCAAAGTATC		  246		  94℃ 1 min, 50℃ 1 min,

	 CTATAGCCAGTCTCTTTGCA				    72℃ 40 s (30 cycles)

iceA2 	 GTTGGGTATATCACAATTTAT		 229, 334,		 94℃ 1 min, 50℃ 1 min,

	 TTGCCCTATTTTCTAGTAGGT		  439, 549		  72℃ 40 s (30 cycles)

表  2  cagA 、iceA1 及iceA2 在不同疾病中的检出 n (%)

     
分组	     cagA 	          iceA1 	           iceA2            合计

CSG	 30(76.9)	     22(56.4)     17(43.6)      39(42.9)

CAG	 23(85.2)	     15(55.6)       8(29.6)      27(29.7)

PU	 16(72.7)	       9(40.9)       9(40.9)      22(24.2)

GC	   3(100)	       0(0.0)	        2(66.7)        3(3.3)

合计	 72(79.1)	     46(50.5)     36(39.6)      91(100.0)
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生不同的临床结局. 然而公认的毒力基因与疾

病的临床相关性仍然是一个争议的热点[15]. 因
此, 检测H pylori的基因型别、正确评价其多态

性对其致病相关因素的揭示以及相关疾病的个

体化诊断和治疗具有重要意义. 鉴于H pylori存
在较强的地域差异[16], 本研究用PCR方法检测西

安地区人群感染的H pylori菌株cagA , iceA 2个
毒力基因. 结果显示西安地区感染的优势菌株

型别为cagA +/iceA1 +型, cagA的检出率为79.1%,  
iceA的检出率为75.82%, 其中iceA1的阳性率为

50.5%, iceA2的阳性率为38.5%, 与亚洲地区的

报道[17-18]相似, 而与欧美等国家的报道[19-20]差异

较大.
cagA编码的毒素相关蛋白, 是H pylori分

泌的一种能引起炎症反应的毒素. iceA是Peek  
et al [21](1998)根据H pylori与胃黏膜黏附可能诱

导毒力相关基因表达这一假说, 通过比较黏附

和未黏附于人胃上皮细胞的H pylori溃疡株和

胃炎株的mRNA转录发现的. 国内外的诸多报

道[22-23]均表明cagA可以增加胃十二指肠疾病的

危险性, 但其在消化性溃疡、胃癌以及慢性胃

炎中的阳性率无显著差异, 仅有部分研究提示

■创新盘点
本文结果发现西
安地区感染的优
势 菌 株 型 别 为
cagA +/iceA1 +型 , 
cagA 、i ceA1 、

iceA2 各单一基因
以及其不同组合
与感染的临床结
局 无 关 ,  再 次 证
实了亚洲与欧美
H pylori 的不同 . 
iceA2 分别发现有
229、334、439、
549、229 bp+334 
bp同时具有的基
因片段. 这提示本
地区iceA2 基因结
构具有很大的变
异性.

表  3  cagA 、iceA1 及iceA2 的不同组合在不同疾病之间的检出 n (%)

     
			       CSG	               CAG	      PU	                GC

cagA +/iceA1 +/iceA2 +		   3(7.69)	           2(7.4)	 3(13.64)	           0(0.00)

cagA +/iceA1 +/iceA2 -		 13(33.3)	         12(44.4)	 6(27.27)	           0(0.00)

cagA +/iceA1 -/iceA2+		   9(23.08)	          4(14.81)	 6(27.27)	           2(66.67)

cagA +/iceA1 -/iceA2-		   5(12.82)	          5(18.52)	 1(4.55)	           1(33.33)

cagA -/iceA1 +/iceA2+		   4(10.26)	          0(0.00)	 0(0.00)	           0(0.00)

cagA -/iceA1 +/iceA2-		   2(5.13)	           1(3.70)	 0(0.00)	           0(0.00)

cagA -/iceA1 -/iceA2+		   1(2.56)	           2(7.40)	 0(0.00)	           0(0.00)

cagA -/iceA1 -/iceA2 -		   2(5.13)	           1(3.70)	 6(27.27)	           0(0.00)

图  1  基因PCR产物琼脂糖凝胶电泳图. A: ureC ; B: cagA ; C: iceA1 ; D-F: iceA2 ; M: DNA分子质量标准; A1-A7: ureC(820 bp)

阳性; B1, B8: cagA阴性; B2-B7, B9, B10: cagA(349 bp)阳性; C1, C3, C6-C8, C10: iceA1 (246 bp)阳性; C2, C4-C5, C9: iceA1
阴性; D4, E3, E8: iceA2 (229 bp)阳性; D7, D9, E7: iceA2 (334 bp)阳性; F2: iceA2 (439 bp)阳性; E1, E2, E5: iceA2 (549 bp)阳性; 

F1: iceA2 (229 bp+334 bp)阳性; D1-D3, D5-D6, D8, D10, E4, E6, E9: iceA2阴性.
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cagA与消化性溃疡密切相关[24-25]. 而关于iceA
各基因与疾病的关系, 不同国家不同地区的报

道差异很大: van Doorn et al [10]对荷兰地区94例
胃黏膜标本的研究以及Caner et al [26]对土耳其

46份菌株的研究, 均提示iceA1与消化性溃疡有

很强的相关性; 而iceA2则与慢性胃炎的联系紧

密. 巴西有报道称iceA2与慢性胃炎的发生密切

相关[19]; 另有学者认为iceA2与消化性溃疡密切

相关, 而iceA1与消化性溃疡成负相关[27]; 另有研

究认为iceA1与慢性胃炎的发生有关[28], 而大多

数亚太地区的研究显示iceA与临床结局无相关 
性[16-17,29]. 

本研究没有发现cagA , iceA1与iceA2及其不

同组合在慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎、

消化性溃疡、胃癌中的分布存在差异. 我们分

析推测与下列因素有关: (1)cagA基因在不同的

H pylori菌株中显示出一定的多态性, 基因中存

在较多的DNA重复序列, 从而导致不同CagA蛋

白变异体的出现; (2)iceA在大多数H pylori菌株

中可能并不是编码一个功能蛋白, 而是在其转

录水平调节腺嘌呤甲基转移酶yIM的表达, 通过

DNA甲基化水平的改变来调控相关毒素基因的

表达, 从而间接参与H pylori的致病作用[30]; iceA
的表达与宿主黏膜的应答密切相关, 由宿主因

素决定的翻译水平与疾病的发展密切相关 [31]; 
(3)H pylori菌株基因型别存在地域差异; (4)临床

结局除与细菌本身有关之外, 还与宿主以及细

菌与宿主之间的相互作用等因素有关; (5)存在

多种致病基因, 协同或者拮抗细菌的毒力.
目前, 对于cagA、iceA之间的协同作用及

其与胃十二指肠疾病之间的关系还不清楚. 各
地报道也有差异. Peek et al以及国内部分学者

认为cagA和iceA1可能存在协同作用[7,21]. 而van 
Doorn et al [10]的研究显示相反的结果. 我们的研

究显示, iceA基因与cagA基因存在相关性, 西安

地区H pylori菌株iceA与cagA可能有协同作用, 
基于我们的样本例数较少, 并且本地区iceA基因

以及cagA基因的阳性率都较高, 此结果有待于

进一步研究与分析.
iceA2基因含有105个核苷酸的重复序列[10], 

可以显示不同的类型. 本研究发现, 西安地区

iceA2的基因结构具有很大的遗传异质性, 分别

发现有229、334、439、549、229 bp+334 bp同
时具有的基因片段. 229 bp与334 bp 2个条带的

同时存在(占2.86%)提示有可能存在混合感染的

情况, 较国内其他地区少见. 我们推测iceA2基因

的不同类型的出现与其105个核苷酸的序列重

复次数有关, 这也许是iceA2基因多样性地区差

异的表现类型. 由于本研究iceA2阳性例数较少, 
未发现iceA2基因型变异在不同疾病之间显著性

差异. iceA2的变异性机制还有待于进一步研究.
值得一提的是, 本研究中由RUT筛选出的

101例患者胃黏膜H pylori阳性标本中, 有10例
ureC  PCR结果阴性. 提示RUT存在假阳性结果, 
可能的原因为碱性胆汁返流入胃, 污染胃活检

标本致其表面pH>6.0, 从而引起RUT试验弱阳

性, 亦或非H pylori类螺杆菌属细菌感染胃黏膜

亦可出现RUT试验阳性.
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■同行评价
本研究选题较好, 
设计合理, 结果可
靠, 具有较好的学
术价值.


