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Tregs在幽门螺杆菌感染中的作用
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■背景资料
CD4+CD25+调节
性T细胞(Treg)可
抑制病原微生物
感染后机体产生
的强烈促炎免疫
反应, 从而减轻组
织的免疫损伤, 但
与此同时也保护
了病原微生物, 造
成病原微生物的
慢性持续感染. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of Foxp3+ regulatory 
T cells (Tregs) in Helicobacter pylori (H. pylori) in-
fection.

METHODS: By using biopsies from 89 H. pylori-
positive patients, 60 of whom underwent treat-
ment for eradication of H. pylori, and 79 H. pylo-
ri-negative adults, immunohistochemistry was 
performed to semi-quantify the number of Tregs 
in the gastric mucosa.

RESULTS: The proportion of Tregs was 2.4% 
in H. pylori-negative individuals, and 8.9% in H. 
pylori-positive patients (P < 0.01). After eradica-
tion of H. pylori, the proportion of Tregs signifi-

cantly declined (3.0%, P < 0.01).

CONCLUSION: Tregs actively participate in 
the immune response to H. pylori infection. H. 
pylori chronically colonizes the stomach and 
increases the frequency of Tregs in the gastric 
mucosa, thereby suppressing the immune re-
sponse and contributing to the persistence of H. 
pylori infection. Tregs decrease in the gastric 
mucosa after eradication of H. pylori, and mu-
cosal immune balance is then restored.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨Tregs在人幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染中的作用. 

方法: 168例胃窦黏膜标本中H. pylori 阳性89
例, H. pylori阴性79例; 60例H. pylori根除治疗
前后患者的胃窦黏膜标本, 均采用免疫组织化
学的方法检测病理标本中Foxp3阳性细胞浸
润情况. 

结果: H. pylori 阳性组胃窦黏膜标本中Tregs
浸润程度显著高于H. pylori 阴性组(8.9% vs  
2.4%, P <0.01); H. pylori根除治疗前胃窦黏膜
标本中Tregs浸润程度显著高于根除治疗后
(9.1% vs  3.0%, P <0.01). 

结论: Tregs参与了H. pylori感染的免疫应答, 
H. pylori感染致胃黏膜Tregs浸润数量显著增
加, 抑制黏膜局部免疫反应, 减轻免疫损伤的
同时导致H. pylori逃逸机体的免疫清除, 造成
H. pylori持续慢性感染及黏膜慢性炎症; 根除
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■研发前沿
R a d 等 研 究 发 现
Treg能调节小鼠
H. pylori 感染后
的 胃 黏 膜 炎 症 , 
抑 制 小 鼠 对 H . 
p y l o r i 的 免 疫 清
除, 导致H. pylori
慢性持续感染.

H. pylori后, 胃黏膜Tregs浸润数量显著减少, 
黏膜可重新恢复免疫平衡状态. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究显示幽门螺杆菌(Helicobacter 

pylori , H. pylori )阳性的胃窦黏膜Treg浸润显著高

于H. pylori阴性者; 根除H. pylori后, Treg细胞浸

润密度显著降低. 结果提示Tregs参与了H. pylori

感染的免疫应答, 造成H. pylori持续慢性感染, 根

除H. pylori后, 胃黏膜可重新恢复免疫平衡状态, 

从而减轻炎症.

袁小刚, 黄艳娟, 胡红松. Tregs在幽门螺杆菌感染中的作用.  世

界华人消化杂志  2014; 22(30): 4714-4718 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4714.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4714

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )慢性

持续感染是慢性胃炎、消化性溃疡及胃黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤(mucosa associated lymphad-
enoma, MALT)及胃癌的主要病因[1]. H. pylori感
染机体后, 可产生一系列的促炎免疫应答反应, 
包括宿主固有免疫应答和获得性H. pylori特异

性T细胞及B细胞相关的免疫应答, 但这些免疫

应答却难以清除体内感染的H. pylori , 从而导致

H. pylori持续慢性感染, 甚至持续终生[2]. 
1995年, Sakaguchi等[3]首先报道CD4+CD25+

调节性T细胞(Treg)亚群具有免疫调节作用, Treg
可抑制自身免疫性疾病的发生. Treg可通过细

胞直接接触及分泌抑制性细胞因子等作用方式

发挥其免疫调节作用, 维持自身免疫耐受及免

疫平衡. 叉状头/翅膀状螺旋转录因子(Foxp3) 
m R N A及其编码的S c u r f y蛋白特异性表达于

Treg细胞, 目前认为Foxp3是Treg最具特异性的

分子标志, 是Treg获得免疫调节特性的关键转

录因子[4].
目前普遍认为Treg可抑制病原微生物感染

后机体产生的强烈促炎免疫反应, 从而减轻组

织的免疫损伤, 但与此同时也保护了病原微生

物, 造成病原微生物的慢性持续感染. 这提示

Treg可能与H. pylori持续慢性感染而不被机体

免疫清除及H. pylori感染导致的胃黏膜慢性炎

症有关. 国外有研究[5]发现Treg能调节小鼠H. 

pylori感染后的胃黏膜炎症, 抑制小鼠对H. pylori
的免疫清除, 导致H. pylori慢性持续感染. 同时

也有研究[6]发现H. pylori阳性的胃炎、胃溃疡及

胃癌组织中Treg细胞浸润显著增加. 但也有与此

相反的研究结果, Satoh等[7]研究发现: H. pylori
阳性及阴性的患者外周血T细胞无显著差异. 至
今鲜有报道, 在H. pylori根除治疗前后, 人的胃

黏膜Treg浸润情况是否会发生变化. 故本研究

以人体胃窦黏膜标本作为研究对象, 采用免疫

组织化学的方法, 比较H. pylori阳性和阴性及H. 
pylori根除治疗前后的胃窦黏膜标本中Treg浸润

差异, 旨在进一步探讨Tregs在人H. pylori感染中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 168例胃窦黏膜标本均取自因上消化

道症状而就诊的患者, 其内镜及病理诊断为慢

性浅表性胃炎或胃溃疡, 在患者行胃镜检查时

于幽门前2-3 cm胃窦小弯侧活检胃窦黏膜2-3
块, 行改良Gimesa染色, 患者胃镜检查前行14C
呼气试验检查, 以上两项检查均阳性者判断为

H. pylori阳性, 以上两项检查均阴性者判断为

H. pylori阴性; 共纳入H. pylori阳性组89例, H. 
pylori阴性组79例; 其中60例H. pylori阳性患者

在根除H. pylori治疗结束, 停药4 wk以上时复查

胃镜, 复查胃镜前常规复查14C呼气试验检查, 阴
性者在复查胃镜时, 再次活检胃窦黏膜2-3块, 
同样采用改良Gimesa染色判断H. pylori感染情

况, 以上两项检查均阴性者确定为H. pylori根
除治疗成功. 试剂: 浓缩型鼠抗人Foxp3单克隆

抗体(ab22510, 美国Abcam公司), 工作浓度均

为1∶300(体积比); PV-9000第二代通用型二步

法免疫组织化学染色试剂盒及浓缩型DAB试剂

盒(614864A; 3 mL)(北京中杉金桥生物技术有

限公司). 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori检测: 胃窦黏膜石蜡标本行4 μm厚

连续切片, 行病理常规HE染色, 采用改良Gimesa
染色方法检测H. pylori . Giemsa染液配制: 2 g 
Giemsa染料, 加入蒸馏水10 mL, 过滤. 染色主要

步骤: (1)石蜡切片常规脱蜡、水化; (2)蒸馏水

洗3遍, 滴染Giemsa染液, 25 min后自来水稍洗, 
950 mL/L乙醇分化3次, 无水乙醇分化2次, 自然

晾干、封片. 
1.2.2 Treg检测: 采用免疫组织化学二步法, 其主

■相关报道
Cho等研究发现H. 
pylori 相关性胃炎
组织中, H. pylori
定植密度与Treg
浸润密度及胃炎
严重程度成正比.
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要步骤: (1)石蜡切片常规脱蜡、水化; (2)3%过

氧化氢浸泡8 min, 以阻断内源性过氧化物酶; (3)
切片置于0.01 mol/L柠檬酸盐缓冲液中, 微波炉

热修复抗原15 min; (4)滴加新鲜配制的鼠抗人

Foxp3单克隆抗体, 4 ℃冰箱恒温过夜; (5)滴加

聚合酶辅助剂(Polymer Helper), 37 ℃恒温培养

箱内孵育30 min; (6)滴加辣根酶标记羊抗兔/小
鼠IgG多聚体, 37 ℃恒温孵育30 min; (7)DAB显
色、苏木素复染、脱水、透明、封片. 对照: 淋
巴结组织作为阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴

性对照. 
结果判断: Foxp3蛋白以细胞核染成棕黄色

为阳性细胞; 每张切片随机观察10个高倍视野, 
每个视野分别计数阳性细胞及所有炎症细胞, 
以阳性细胞除以总炎症细胞得出Tregs浸润比

率, 以该比率的平均值作为Tregs浸润程度. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据处

理, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t

检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

在普通光学显微镜下, 改良Gimesa染色后H. py-
lori呈弯曲杆状或弧状(图1A), 主要位于胃黏膜

黏液层表面. 免疫组织化学研究结果显示H. py-
lori阳性组胃黏膜Treg浸润程度(8.9%±0.9%)显
著高于H. pylori阴性组(2.4%±0.3%), 差异具有

统计学意义(P <0.01); 根除治疗前(9.1%±1.1%)
显著高于根除治疗后(3.0%±0.4%), 差异具有统

计学意义(P <0.01)(图2). 

3  讨论

流行病学研究[8]显示, 随着年龄的增长, 儿童H. 
py lor i感染率逐渐升高, 故可以推测多数成人

H. pylori相关性疾病的患者是儿童期即感染了

H. pylori , 只是机体免疫系统很难将其完全清除. 
即使目前有许多H. pylori根除治疗方案, 但因H. 
pylori耐药以及机体免疫等因素导致现有的治疗

方案均难以100%将其根除, 如何防治H. pylori感
染以及提高防治疗效, 这是摆在广大临床医师

面前的一大难题. H. pylori是通过什么机制逃逸

宿主免疫清除的呢? 通过某种方式适当改变宿

主的免疫状态, 是否可提高H. pylori根除率呢? 
为此, 本研究从免疫作用机制的角度, 以Treg细
胞入手, 探讨H. pylori慢性持续感染及其致病的

作用机制.
研究[9]显示H. pylori染宿主后定植于胃黏液

层及胃黏膜上皮细胞, 激活宿主抗原提呈细胞, 
并导致中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞等浸

润至胃黏膜层, 诱导以Th1型免疫应答为主的特

异性T细胞免疫反应, 与此同时Th2型免疫应答

受到抑制, 导致B细胞分泌的IgA减少, 不足以清

除H. pylori , 导致H. pylori持续慢性感染, 甚至终

A B

图  1  组织标本病理学检测. A: 改良Gimesa染色, 显示H. pylori ; B: 免疫组织化学, 棕黄色细胞为Treg. H. pylori : 幽门螺杆菌; 

Treg: T细胞.

■创新盘点
鲜有报道在H. py-
lori根除治疗前后, 
人的胃黏膜组织
中Treg浸润情况
是否会发生变化.
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图  2  H. pylori 阳性与阴性组胃黏膜Tregs浸润程度及H. 
pylori 根除治疗前后胃黏膜Tregs浸润程度比较. bP <0.01 

vs  H. pylori 阳性组; dP <0.01 vs  H. pylori 根除治疗前. 1: H. 
pylori 阳性; 2: H. pylori 阴性; 3: H. pylori 根除治疗前; 4: H. 
pylori根除治疗后. H. pylori : 幽门螺杆菌; Treg: T细胞.
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生存在. Th1型免疫应答反应释放了大量的细胞

因子如白介素(interleukin, IL)-12、IL-18、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、干

扰素(interferon, IFN)-1等作用于B淋巴细胞、自

然杀伤(natural killer, NK)细胞、巨噬细胞, 使其

在胃黏膜局部增殖、分化、激活, 产生特异性

和非特异性免疫反应, 从而损伤局部胃黏膜组

织; 同时进一步激活T淋巴细胞, 协同促进Thl反
应, 加重Thl介导的胃黏膜损伤, 最终引起胃黏膜

不同程度的损伤, 导致不同胃十二指肠疾病[10,11]. 
本研究显示H. pylori阳性的胃窦黏膜Treg浸润显

著高于H. pylori阴性者. 这与Lundgren等[12]研究

结论吻合, Lundgren等[12]研究表明胃溃疡、十二

指肠球部溃疡患者胃黏膜上和外周血中均高表

达相同表型的Treg. 且有研究[13]发现在十二指肠

球部溃疡患者中, 十二指肠球部胃黏膜化生处

Treg细胞浸润数量也显著增加. Cho等[14]研究发

现H. pylori相关性胃炎组织中, H. pylori定植密

度与Treg浸润密度及胃炎严重程度成正比. H. 
pylori感染后, 胃窦黏膜Treg浸润密度显著升高

可能是机体的一种保护机制, 机体为了维持免

疫稳态, 避免Th1型免疫反应过度造成组织损伤, 
故通过Treg细胞接触或分泌抑制性细胞因子抑

制功能性T细胞, 从而抑制Th1型免疫反应, 增强

Th2型免疫反应. 但这也同时导致H. pylori难以

被机体的免疫功能所清除, 造成H. pylori慢性持

续感染. 但当这种免疫稳态再次失衡时, 就可能

导致H. pylori相关性疾病, 如消化性溃疡等[15].
本研究还显示根除H. pylori后, 胃窦黏膜

Treg细胞浸润密度显著降低, 胃黏膜炎症程度

减轻, 提示根除H. pylori后黏膜可重新恢复Th1/
Th2的免疫平衡状态. 这也进一步提示H. pylori
感染后可直接增加胃黏膜组织中Treg细胞的浸

润, 从而导致胃黏膜免疫功能失衡.
总之, 本研究结果提示Tregs参与了H. py-

lor i感染的免疫应答, H. pylor i感染致胃黏膜

Tregs浸润数量显著增加, 抑制黏膜局部免疫

反应, 减轻胃黏膜免疫损伤的同时也导致了H. 
pylori逃逸机体的免疫清除作用, 造成H. pylori
持续慢性感染及黏膜慢性炎症, 根除H. pylori
后, 胃黏膜可重新恢复一种免疫平衡状态, 从而

炎症可减轻.
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本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


