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胃黏膜细胞中Foxp3、TGF-β1、IL-10的表达及其与幽
门螺杆菌感染的关系
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■背景资料
胃黏膜对胃有特
殊的保护作用, 但
胃黏膜很脆弱, 容
易受环境因素、
饮食、药物、吸
烟、酗酒、细菌
感染、情绪变化
等多种因素的影
响. 一旦机体胃黏
膜遭到破坏, 就会
使得胃的动态平
衡被打破, 胃黏膜
受到损坏, 难以恢
复如初.
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Abstract
AIM: To explore the expression of fork head 3 
(Foxp3), tumor growth factor-β1 (TGF-β1) and 
interleukin-10 (IL-10) in the gastric mucosa of pa-
tients with Helicobacter pylori (H. pylori) infection.

METHODS: One hundred patients who under-
went gastroscopy were divided into either an 
experiment group (patients with gastric cancer, 
n = 30) or a control group (patients with chronic 
superficial antral inflammation, chronic atrophic 
gastritis, gastric ulcer, or duodenal ulcer, n = 70) 
according to the operative and pathological find-
ings. H. pylori infection status and the expression 
of Foxp3, TGF-β1 and IL-10 were compared for 
the two groups.

RESULTS: Of the 100 patients, 72 (72.00%) were 
positive for H. pylori infection. The rates of H. py-

lori infection for the experiment group and con-
trol group were 63.33% and 75.71%, respectively. 
Although there were no significant differences 
in the positive expression rates of Foxp3 and 
TGF-β1 mRNAs between the experiment group 
and control group (73.33% vs 54.29%, 73.33% vs 
62.86%, P > 0.05), significant differences were 
noted between the H. pylori infection positive 
group and negative group (68.06% vs 39.29%, 
75.00% vs 42.86%, P < 0.05). The protein level of 
IL-10 differed significantly between the experi-
ment group and control group and between the 
H. pylori infection positive negative groups (3.58 
pg/mL ± 0.65 pg/mL vs 0.58 pg/mL ± 0.03 pg/
mL, 2.84 pg/mL ± 0.89 pg/mL vs 0.97 pg/mL ± 
0.22 pg/mL, P < 0.01).

CONCLUSION: H. pylori infection may directly 
or indirectly induce the expression of  TGF-β1, 
IL-10 and Foxp3, which can inhibit the immunity 
in the gastric mucosa and thus provide a micro-
environment for sustained H. pylori infection. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与胃黏膜细胞叉头蛋白3(fork head 
3, Foxp3)、肿瘤生长因子-β1(tumor growth 
factor-β1, TGF-β1)、白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)表达的关系. 

方法: 按照病理检查结果将100例胃镜检查患
者分为实验组(胃癌)30例和对照组(慢性浅表
性胃窦炎、慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、十二
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■研发前沿
临床研究表明幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )感染是引
起慢性胃炎、消
化性溃疡甚至胃
黏膜相关淋巴组
织淋巴瘤或胃癌
的 重 要 病 因 ,  目
前其作用机制尚
未完全明确.

指肠溃疡)70例, 比较两组患者H. pylori 感染
情况及胃黏膜细胞Foxp3、TGF-β1及IL-10的
表达. 

结果:  本组100例患者H. p y l o r i 阳性72例
(72.00%), 实验组感染率为63.33%, 对照组
感染率为75.71%, 总感染率为72.00%; Foxp3 
m R N A 在 实 验 组 和 对 照 组 阳 性 表 达 率 比
较(73.33% vs  54.29%), 差异无统计学意义
(P >0.05); Foxp3 mRNA在H. pylori感染阳性组
阳性表达率与H. pylori 感染阴性组阳性表达
率比较(68.06% vs  39.29%), 差异具有统计学
意义(P <0.05); TGF-β1 mRNA在实验组和对
照组阳性表达率比较(73.33% vs  62.86%), 差
异无统计学意义(P >0.05); TGF-β1 mRNA在H. 
pylori感染阳性组阳性表达率与H. pylori感染
阴性组阳性表达率比较, (75.00% vs  42.86%), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者H. 
pylori阳性IL-10蛋白含量均显著高于H. pylori
阴性(3.58 pg/mL±0.65 pg/mL vs  0.58 pg/mL
±0.03 pg/mL, 2.84 pg/mL±0.89 pg/mL vs  0.97 
pg/mL±0.22 pg/mL), 差异具有统计学意义
(P <0.01). 

结论: H. pylori感染后, 可诱导Treg细胞Foxp3
的高表达以及TGF-β1、IL-10表达上调, 抑制
机体胃黏膜局部免疫功能, 为H. pylori的持续
性感染提供了微环境. 

© 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: 本研究结果显示 ,  叉头蛋白3(f o r k 
head 3, Foxp3)mRNA在幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染阳性组阳性表达率显著高

于H. pylori 感染阴性组, 提示H. pylori 感染的胃

黏膜细胞具有聚集较多的Foxp3阳性表达的Treg
细胞, 参与胃黏膜局部免疫功的抑制. 肿瘤生长

因子-β1(tumor growth factor-β1, TGF-β1)mRNA
在H. p y l o r i 感染阳性组阳性表达率显著高于

H. pylor i 感染阴性组, H. pylor i 阳性组白介素

-10(interleukin-10, IL-10)蛋白含量显著高于H. 
pylori阴性组, 提示H. pylori感染可诱导胃黏膜细

胞局部TGF-β1与IL-10的分泌, TGF-β1和IL-10蛋

白参与Treg抑制功能的发挥. 
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0  引言

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

是慢性胃炎、消化性溃疡发病的主要原因, 随
着对其致病机制研究的不断深入, 资料显示治

疗中不能根除H. pylori将终生携带[1]. 临床研究

表明, H. pylori具有保护自身免受宿主清除的能

力, 因此H. pylori感染后机体虽出现免疫应答反

应, 但不足以清除H. pylori [2]. 已有研究表明Treg
细胞对H. pylori引发的损伤性免疫病理反应有

抑制作用[3]. 现对H. pylori感染患者的胃黏膜组

织中叉头蛋白3(fork head 3, Foxp3)、肿瘤生长

因子-β1(tumor growth factor-β1, TGF-β1)、白介

素-10(interleukin-10, IL-10)的表达情况进行分

析, 探讨Foxp3、TGF-β1、IL-10表达对H. pylori
感染的影响, 为临床治疗提供参考, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-04/2014-04唐山市丰南区医

院收治的行胃镜检查的100例患者作为研究对

象. 所有患者入选前1 mo均未服用认可非甾体类

抗炎药、抗生素、黏膜保护剂、质子泵抑制剂

以及含硝基化合物的药物. 按照病理检查结果

将100例患者分为实验组(胃癌)30例和对照组(慢
性浅表性胃窦炎、慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、

十二指肠溃疡)70例. 实验组男性患者19例, 女性

患者11例, 患者年龄为18-82岁, 平均年龄为47.96
岁±12.33岁; 对照组男44例, 女26例, 患者年龄为

19-81岁, 平均年龄为48.33岁±11.79岁. 两组患者

在性别、年龄等上差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 本研究经唐山市丰南区医院伦理委

员会审核通过, 所有患者均签署知情同意书. 
标准菌株NCTC11637由中国疾病控制中心

传染病预防控制所提供, 人Foxp3 ISH原位杂交

试剂盒、人TGF-β1 ISH原位杂交试剂盒、人

IL-10 ELISA试剂盒以及快速尿素酶试剂盒均购

自武汉博士德生物工程有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 检测: 所有患者均在胃镜直视下使用灭菌

活检钳取胃黏膜活检组织备用. (1)采用H. pylori
分离培养鉴定或特异性PCR联合尿素酶试验对

两组胃黏膜活检组织H. pylori感染情况进行检

测; (2)采用原位杂交技术对对两组胃黏膜活检

组织中Foxp3 mRNA、TGF-β1 mRNA的表达情

况进行检测[4]; (3)采用ELISA法检测两组胃黏膜

活检组织中IL-10蛋白含量. 具体操作步骤按照

试剂盒说明书进行. 
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■相关报道
临床研究表明, H. 
p y l o r i 具有保护
自身免受宿主清
除的能力, 因此H. 
pylori 感染后机体
虽出现免疫应答
反应, 但不足以清
除H. pylori . 

1.2.2 结果判定: H. pylori快速尿素酶试验: 试剂

变红为阳性, 保持黄色不变为阴性[5]. H. pylori  
PCR检测: ureA+: 紫外灯下298 bp处出现橙色荧

光亮条且与阳性对照(标准菌株NCTC11637扩增

产物)一致, 阴性对照(5 µL去离子水代替循环体

系中模板)相应处没有; cagA+: 紫外灯下411 bp
处出现橙色荧光亮条且与阳性对照处一致, 阴
性对照相应处没有; vacA+: 紫外灯下289 bp处出

现橙色荧光亮条且与阳性对照处一致, 阴性对

照相应处没有[6]. 原位杂交实验: 细胞胞浆内有

着色为棕黄色或细胞内出现浅黄色到深棕黄色

细颗粒为Foxp3 mRNA、TGF-β1 mRNA原位杂

交阳性, 随机选择每张细胞片上10个视野, 每个

视野观察100个细胞, 记录1000个细胞中阳性染

色细胞数, 取各组平均值为最终结果[7]. 阳性: 阳
性细胞数>5%; 阴性: 阳性细胞数<5%. 

统计学处理 使用SPSS23.0进行数据分析, 
计数资料用百分比(%)表示, 采用χ2检验, P <0.05
表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者H. pylori感染情况 本组100例患者

H. pylori阳性72例(72.00%), 其中分离培养阳性

40例(55.56%), PCR阳性且快速尿素酶阳性32例
(44.44%), 实验组感染率为63.33%, 对照组感染

率为75.71%, 总感染率为72.00%(表1). 
2.2 两组患者原位杂交检测Foxp3 mRNA的表达 
Foxp3 mRNA在实验组阳性表达22例(73.33%), 
阴性表达8例(26.67%), 在对照组阳性表达38例
(54.29%), 阴性表达32例(45.71%), Foxp3 mRNA
在实验组与对照组阳性表达率比较, 差异无统

计学意义(P >0.05); Foxp3 mRNA在H. pylori感染

阳性组阳性表达率为68.06%, 在H. pylori感染阴

性组阳性表达率为39.29%, 两组间比较差异具

有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者原位杂交检测TGF-β1 mRNA的

表达 TGF-β1 mRNA在实验组阳性表达22例 
(73.33%), 阴性表达8例(26.67%), 在对照组阳

性表达44例(62.86%), 阴性表达26例(37.14%), 
TGF-β1 mRNA在实验组与对照组阳性表达率比

较, 差异无统计学意义(P >0.05); TGF-β1 mRNA
在H. pylori感染阳性组阳性表达率为75.00%, 在
H. pylori感染阴性组阳性表达率为42.86%, 两组

间比较差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者ELISA法检测IL-10蛋白含量比较 两
组患者H. pylori阳性IL-10蛋白含量均显著高于H. 
pylori阴性, 差异具有统计学意义(P<0.01)(表4). 

3  讨论

胃黏膜对胃有特殊的保护作用, 但胃黏膜很脆

表  1  两组患者H. pylori 感染情况比较 (n )

     
分组

                 H. pylori 阳性
H. pylori 阴性 感染率(%)

分离培养阳性 PCR阳性且快速尿素酶阳性

实验组   5 14 11 63.33

对照组 35 18 17 75.71

合计 40 32 28 72.00

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  2  两组患者原位杂交检测Foxp3 mRNA的表达情况比较 (n )

     分组 H. pylori 感染 n Foxp3杂交阳性 Foxp3杂交阴性 阳性率(%)

实验组 阳性 19 16   3  84.21a

阴性 11   6   5 54.55

对照组 阳性 53 33 20  62.26a

阴性 17   5 12 29.41

合计 阳性 72 49 23  68.06a

阴性 28 11 17  39.29

aP<0.05 vs  H. pylori感染阴性组. H. pylori : 幽门螺杆菌; Foxp3: 叉头蛋白3.
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■同行评价
本研究内容实用, 
具有一定的临床
参考价值.

弱, 容易受环境因素、饮食、药物、吸烟、酗

酒、细菌感染、情绪变化等多种因素的影响. 
一旦机体胃黏膜遭到破坏, 就会使得胃的动态

平衡被打破, 胃黏膜受到损坏, 难以恢复如初. 
胃黏膜受到损坏, 临床表现为胃部不适、上腹

部疼痛、恶心、腹泻、食欲不振等多种症状. 
临床研究表明H. pylori感染是引起慢性胃

炎、消化性溃疡甚至胃黏膜相关淋巴组织淋巴

瘤或胃癌的重要病因, 目前其作用机制尚未完全

明确[8]. H. pylori分离培养是诊断H. pylori感染的

金标准, 但易受实验条件影响而发生假阴性[9]. 本
研究在此基础上增加了PCR检测和快速尿素酶

试验, 对H. pylori培养阴性及细菌涂片为球形的

可疑阳性标本进行检测, 二者同为阳性可判断H. 
pylori感染阳性. 本研究中100例患者H. pylori感
染阳性72例(72.00%), H. pylori感染率较高. 

由于H. p y l o r i 感染与慢性胃炎和消化性

溃疡等胃部疾病的发生有紧密联系, 因此抗H. 
pylori治疗已经成为了胃部疾病治疗的重要内

容. H. pylori感染后可引发损伤性免疫病理反应, 
从而在机体内持续存活[10]. 目前已有研究表明

Treg细胞对H. pylori引起的免疫病理反应有显著

抑制效果[11]. 历春等[12]的研究表明, 对去胸腺的

C57BL/6nu/nu小鼠回输淋巴细胞后发现, 回输

剔除CD25+ T细胞的小鼠胃内黏膜H. pylori定植

的数量显著减少, 同时胃内炎症明显加重. 提示

H. pylori感染后小鼠体内CD4+CD25+ Treg细胞

增加, 对H. pylori引起的特异性Th1细胞反应产

生抑制作用, 阻碍了γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)
等炎性因子的生成, 改善了胃黏膜的病理损害, 
但也相应的引起了H. pylori清除减少、胃黏膜H. 
pylori定植数量增加的结果[13]. Foxp3基因高表达

于淋巴组织, 是CD4+CD25+ Treg细胞的特异性标

志. 李红平等[14]的研究表明Foxp3过度表达的小

鼠可以产生更多的Treg细胞并能抑制自身免疫

性疾病的发生. 体外研究表明, 特异性抗CD3抗
体和抗CD28单抗协同刺激人和鼠的CD4+CD25+ 
Treg细胞, 可引起人CD4+CD25+ Treg细胞Foxp3
表达上升, 同时具有了抑制活性[15]. 因此可以证

明, Foxp3基因表达对调控CD4+CD25+ Treg细胞

分化发育、表达及功能维持有重要影响, 但确

切机制尚无明确研究结果. 另有研究表明Treg
细胞主要通过分泌抑制性因子和通过细胞间

直接接触介导抑制两种方式发挥抑制功能, 而
IL-10和TGF-β是Treg细胞发挥抑制作用所必不

可少的[16]. 
本研究结果显示, Foxp3 mRNA在H. pylori

感染阳性组阳性表达率显著高于H. pylori感染

阴性组, 提示H. pylori感染的胃黏膜细胞具有聚

集较多的Foxp3阳性表达的Treg细胞, 参与胃黏

膜局部免疫功的抑制. TGF-β1 mRNA在H. pylori
感染阳性组阳性表达率显著高于H. pylori感染

阴性组, H. pylori阳性组IL-10蛋白含量显著高

于H. pylori阴性组, 提示H. pylori感染可诱导胃

黏膜细胞局部TGF-β1与IL-10的分泌, TGF-β1和
IL-10蛋白参与Treg抑制功能的发挥. 

总之, H. pylori感染后, 可诱导高表达Foxp3
的Treg细胞、TGF-β1与IL-10表达上调, 抑制机

体胃黏膜局部免疫功能, 为H. pylori的持续性感

染提供了微环境. 

表  3  两组患者原位杂交检测TGF-β1 mRNA的表达情况比较 (n )

     分组 H. pylori 感染 n TGF-β1杂交阳性 TGF-β1杂交阴性 阳性率(%)

实验组 阳性 19 16 3  84.21a

阴性 11 6 5 54.55

对照组 阳性 53 38 15  71.70a

阴性 17 6 11 35.29

合计 阳性 72 54 18  75.00a

阴性 28 12 16 42.86

aP<0.05 vs  H. pylori感染阴性组. H. pylori : 幽门螺杆菌; TGF-β1: 肿瘤生长因子-β1.

表  4  两组患者ELISA法检测IL-10蛋白含量比较 (mean±
SD, pg/mL)

     分组 H. pylori 阳性 H. pylori 阴性

实验组 3.58±0.65b 0.58±0.03

对照组 2.84±0.89b 0.97±0.22

合计 3.02±0.89b 0.83±0.25

bP<0.01 vs  H. pylori感染阴性组. H. pylori : 幽门螺杆菌; IL-10: 

白介素-10.
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