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　　幽门螺杆菌（Ｈｐ）是慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋

巴组织淋巴瘤和胃癌的主要致病因素，１９９４年被世界卫生组

织列为Ⅰ类致癌因子。多年以来，人们普遍认为胃是 Ｈｐ主要

的生长环境，而大量研究证明人口腔内牙菌斑、唾液、舌苔中也

可检测出 Ｈｐ，并可能是胃内 Ｈｐ复发再感染的来源。这对研

究 Ｈｐ的传播途径和治疗方法有着重要的意义。

１　口腔内 Ｈｐ的分离和证实

自１９８３年澳大利亚学者 Ｗａｒｒｅｎ和 Ｍａｒｓｈａｌｌ首次从慢性

活动性胃炎患者的胃黏膜活检组织中分离出 Ｈｐ。之后，Ｋｒａｊ

ｄｅｎ等
［１］和Ｆｅｒｇｕｓｏｎ等

［２］分别从胃炎患者的牙菌斑和唾液中

分离培养出Ｈｐ，表明口腔环境适宜Ｈｐ聚集和定植，可能是人

体的另一个聚集地。胡文杰等［４］对牙菌斑、含漱液、舌背黏膜、

颊黏膜及腭黏膜表面的 Ｈｐ进行检测，认为口腔多部位存在

Ｈｐ，牙菌斑中居多，并呈一定的分布规律。因此，研究口腔 Ｈｐ

需要多部位、正确的标本采集，才能反映口腔 Ｈｐ定植和分布

的真实情况。口腔 Ｈｐ的存在与胃内 Ｈｐ相关。Ｗａｎｇ等
［５］对

３１例胃炎和消化性溃疡的唾液标本和胃黏膜标本的细胞毒素

基因进行比较，聚合酶链式反应（ＰＣＲ）方法分析ｃａｇＡ、ｖａｃＡ

ｍ１、ｖａｃＡｍ２、ｖａｃＡｓ１４种基因，扩增产物进行ＤＮＡ测序，结

果显示，胃黏膜标本与其相对应的唾液标本至少有１种基因型

相一致的为９５％，２种基因型一致的为８６％，３种基因型一致

的为５９％，２７％４种基因型完全一致，推测口腔 ＨｐＤＮＡ与相

应胃黏膜 Ｈｐ十分相似，具有同源性。

２　Ｈｐ的流行病学研究

２．１　Ｈｐ的感染状况　Ｈｐ在全球自然人群的感染率超过

５０％，与地理、年龄、社会经济状况、卫生状况、个人受教育程度

和饮食习惯等社会因素相关。在发达国家成年人占２５％～

５０％不等，发展中国家感染率可高达７０％～９０％。国内Ｈｐ感

染率处在４０％～７０％水平
［６］，且农村人群的感染率问题、胃癌

高发区的高感染率问题、胃癌高发区发病低龄化问题尤为突

出。大多数 Ｈｐ感染是在幼年获得，随年龄增大而感染率升

高。口腔 Ｈｐ的感染率与个人的口腔卫生、牙周状况（牙菌斑、

牙周袋的形成）相关［７］，通过控制牙菌斑和改善口腔卫生状况

可提高胃 Ｈｐ的根除率
［８］。

２．２　Ｈｐ传播途径　大多数研究认为人类是 Ｈｐ唯一的传染

源，粪口、口口传播方式是已被公认的传播途径，但其传播机

制尚不清楚。

儿童是获得 Ｈｐ的主要阶段，Ｍｕｈｓｅｎ等
［９］对３～５岁儿童

进行３～４年随访，认为有感染的兄弟姐妹是其较早年龄和长

时间持续感染的独立因素。Ｎａｍ等
［１０］发现胃癌年轻患者兄弟

姐妹 Ｈｐ感染率明显高于对照组。其他横断面研究也支持感

染的兄弟姐妹和母亲，落后的社会生活条件是儿童幽门螺杆菌

感染的危险因素［１１］。

Ｈｐ可从牙菌斑、唾液、舌背、口腔溃疡表面、口腔肿瘤中

分离检测出，提示了 Ｈｐ口口传播的可能性。研究表明，口腔

Ｈｐ与胃内 Ｈｐ菌株基因型相似，胃内 Ｈｐ阳性者口腔 Ｈｐ

（４５．０％）阳性率明显高于胃内阴性者（２３．９％）（犗犚＝３．６１，犘

＜０．０１）
［１２］，胃内系统治疗虽能根除胃内 Ｈｐ，但不能有效根除

口腔内 Ｈｐ，这些研究支持了口腔是 Ｈｐ感染、复发、传播的

来源。

粪便中的 Ｈｐ主要为不可培养的球状形态，而 ＨｐＤＮＡ多

次在人类粪便中检测到。Ｍｏｍｔａｚ等
［１３］对３００例行胃镜检查

者分别采集胃黏膜组织、唾液、粪便标本，运用快速尿素酶实验

和ＰＣＲ 方 法 鉴 定，结 果 显 示 胃 黏 膜 组 织 Ｈｐ 阳 性 率 为

７７．６６％，而唾液仅为１０．７２％，粪便标本为７１．６７％，且唾液、

胃黏膜组织、粪便标本基因型高度相似，证明粪口途径是 Ｈｐ

传播的主要途径。Ｓａｍｒａ等
［１４］应用ＰＣＲ方法对饮用水检测，

显示 Ｈｐ阳性率为４０％，且 Ｈｐ感染在经济发达国家明显低于

经济落后国家，卫生条件好的地区明显低于卫生条件差的地

区。这些研究均提示了粪一口传播的可能。

动物传播 Ｈｐ的可能性是极小的，Ｂｒｏｗｎ等
［１５］对山东临

朐县３３２８例 Ｈｐ阳性者进行问卷调查，未发现儿童期和成人

期与宠物或家畜接触与 Ｈｐ感染相关，说明在中国农村 Ｈｐ经

动物传播证据尚不足。

３　口腔 Ｈｐ的检测

目前对口腔 Ｈｐ的感染诊断尚无统一标准。如何快速、准

确地诊断 Ｈｐ是大家关注的问题。

细菌培养是分离细菌的金标准，口腔中菌群复杂，微生物

种类多达３００多种，虽然 Ｈｐ培养条件较为严格，培养过程加

入选择性抗菌药物，但采用牙菌斑与唾液标本进行培养时，仍

可见大量杂菌过度生长。故细菌培养常不能获得理想结果，需

要更特异和敏感的方法来检测口腔 Ｈｐ。

快速尿素酶试验属间接试验，操作简便、检测快速，但用于

检测口腔 Ｈｐ的特异性不好，易出现假阳性。因为口腔内除

Ｈｐ外，具有尿素酶活性的细菌还有唾液链球菌、内氏放线

菌等。

唾液中含有 Ｈｐ的ＩｇＡ和低水平的ＩｇＧ抗体，前者由唾液

腺局部产生，后者主要从血液渗漏到牙龈液中。Ｍａｒｓｈａｌｌ

等［１６］对８１例行胃镜者采集唾液和血清进行ＩｇＧ抗体检测，并

以此（培养、组织学，脲酶试验）为标准，得出结论，唾液ＩｇＧ抗

体敏感性和特异性分别为９４％和８５％，认为唾液ＩｇＧ抗体检

测可作为一种非入侵、较为可靠的 Ｈｐ检测方法。Ｋｕｌｌａｖａｎｉ
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ｊａｙａ等
［１７］对８种 Ｈｐ检测方法进行分析评价，结果显示金标

准细菌培养敏感性为５５．９％，特异性为１００％，唾液ＩｇＡ敏感

性仅为２６．８％，特异性分别为７５％。由此得出结论，唾液ＩｇＡ

不适于检测 Ｈｐ。

ＰＣＲ法较其他方法更为敏感，能检出常规方法不能检出

的 Ｈｐ，目前已用于各种临床标本的检测尤其是口腔 Ｈｐ的检

测。ＰＣＲ对标本的要求低，牙菌斑、唾液、龈沟液均可进行 Ｈｐ

ＤＮＡ检测，其关键是引物的特异性。近年来出现的实时荧光

定量ＰＣＲ技术实现了ＰＣＲ从定性到定量的飞跃，其以特异性

强、灵敏度高、重复性好、定量准确、速度快、可全封闭反应等优

点成为了分子生物学研究中的重要工具。目前，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ

荧光定量ＰＣＲ
［１８］和ＴａｑＭａｎ荧光定量ＰＣＲ

［１９］已经应用于 Ｈｐ

感染检测。

幽门螺杆菌唾液测试板（ＨＰＳ）是应用胶体金层析式双抗

体夹心技术，定性检测人体唾液具有毒力标志（ＣａｇＡ）Ｈｐ释放

的尿素酶，这种尿素酶的结构和口腔中其他细菌产生的尿素

酶，经证实无交叉反应［８］。ＨＰＳ检测技术的灵敏度在１０ｎｇ／

ｍＬ左右，具有较高的敏感性和特异性。Ｓｏｎｇ等
［２０］用 ＨＰＳ和

１３Ｃ尿素酶呼气试验（１３Ｃｕｒｅａｂｒｅａｔｈｔｅｓｔ，１３ＣＵＢＴ）分别检

测口腔和胃内Ｈｐ感染，ＨＰＳ检测阳性率为７４．９％，ＨＰＳ阳性

者的 Ｈｐ根除率低于 ＨＰＳ阴性者（７８．４％、９３．３％）。口腔 Ｈｐ

与胃内 Ｈｐ测试结果并不一致，但 ＨＰＳ与１３ＣＵＢＴ联合检

测，就可以区分胃Ｈｐ与口腔Ｈｐ合并感染、单纯胃Ｈｐ感染或

单纯口腔 Ｈｐ感染，为制定个体化治疗方案提供更确切的实验

室依据。

４　口腔 Ｈｐ的致病作用

Ｈｐ是一种条件致病菌，广泛存在于健康人和慢性胃炎患

者的口腔内，在一般情况下可能不会致病，但当环境改变时则

会引起疾病的发生。

口腔黏膜与胃黏膜同属消化系统、均来自外胚层，其组织

表面可能存在共同的抗原成分，引发口腔黏膜损伤的抗口腔黏

膜抗体（ＡＯＭＡ）与引发胃黏膜损害的抗胃壁黏膜抗体（ＡＳ

ＭＡ）相互作用并部分交叉免疫。关于 Ｈｐ金早蓉等
［２１］对４０

例已确诊口腔扁平苔藓（ＯＬＰ）患者进行检测，结果显示 ＯＬＰ

患者 Ｈｐ阳性率明显高于对照组，糜烂型明显高于非糜烂型，

认为 Ｈｐ与ＯＬＰ之间存在相关性。而Ｐｏｕｒｓｈａｈｉｄｉ等
［２２］对４１

例ＯＬＰ患者进行 ＨｐＩｇＧ抗体检测，未发现两者之间存在差

异性。徐捷和黄炳新［２３］通过 ＰＣＲ 研究复发性口腔溃疡

（ＲＯＵ）患者口腔中的 Ｈｐ，轻型ＲＯＵ患者 Ｈｐ阳性率明显低

于重型ＲＯＵ患者，认为ＲＯＵ的发病与口腔中 Ｈｐ感染可能

有关，Ｈｐ可能参与ＲＯＵ的形成，或者是导致ＲＯＵ的反复发

作的原因之一。然而 Ｖｉｃｔｏｒｉａ等
［２４］对 ＲＯＵ患者与健康志愿

者同时检测 Ｈｐ，无充分证据支持 Ｈｐ参与ＲＯＵ的发生、发展

过程。

牙周病是目前人类最常见的口腔疾病之一，牙周病变有可

能增加 Ｈｐ感染，同时 Ｈｐ阳性者更容易发生牙周病，Ｈｐ感染

与炎症的程度和活动性呈正相关。高静等［２５］依据 Ｈｐ特异的

尿素酶Ｃ和ｃａｇＡ基因设计引物，用ＰＣＲ方法检测３７例牙周

炎患者口腔菌斑和含漱液中的 Ｈｐ，结果显示：尿素酶Ｃ基因

在牙周炎组的阳性率为６４．８％，健康组为３８．５％；尿素酶Ｃ基

因和ｃａｇＡ基因共同阳性率在牙周炎组为３２．４％，明显高于健

康组（７．７％）；且轻型牙周炎患者口腔 Ｈｐ阳性率低于中、重型

患者，推测认为 Ｈｐ参与了慢性牙周炎的致病过程，抑或是加

强了其他因素的致病过程。牙周炎为 Ｈｐ在牙菌斑中的生长

繁殖创造了有利条件。但是，ＨＰ在牙周炎的发生、发展中，是

单独发挥致病机制，还是通过某种机制促进了牙周可疑致病菌

的作用，尚待进一步探讨。

Ｈｐ感染可能是慢性口臭的重要病因。ＮａｏＳｕｚｕｋｉ等
［２６］

对３２６例无消化不良症状患者进行ＰＣＲ检测 Ｈｐ和牙周致病

菌。其中２５１例口臭患者，７５例无口臭，３２６例患者 Ｈｐ阳性

率为６．４％，得出结论，Ｈｐ感染可能间接与牙周病导致的口臭

有关。傅长来等［２７］排除牙周来源的口臭，发现口臭患者 Ｈｐ

感染率显著高于无口臭的受试者，且ＰＰＩ三联 Ｈｐ的治疗方

法，可有效治疗口臭，进一步证实胃 Ｈｐ可能是口臭的直接致

病菌。另外，口腔 ＨＰ与干槽症、龋病、口腔癌等疾病关系也在

研究中。

５　Ｈｐ的根除治疗

常规三联疗法即质子泵抑制剂加２种抗菌药物，是目前最

常用、最有效的根除 Ｈｐ的治疗方法，但治疗后疾病仍有可能

出现复发难以彻底治愈。影响 Ｈｐ感染治疗效果的原因可能

有：Ｈｐ菌株对抗菌药物耐药、高 Ｈｐ负荷量、定植于口腔内的

Ｈｐ等。药物治疗不能根除口腔 Ｈｐ可能是由于 Ｈｐ存在于唾

液、龈沟液及牙菌斑中，全身用药对它们的作用甚微，尤其是菌

斑微生物具有独特的“生物膜”结构，药物难以到达而发挥作

用。因此，对 Ｈｐ感染的治疗除了必须定期监测 Ｈｐ的耐药

率，筛选敏感的抗菌药物外，还应采用１４Ｃ尿素呼气试验

（１４ＣＵＢＴ）与 ＨＰＳ联合检测 Ｈｐ，对胃内 Ｈｐ和口腔 Ｈｐ合并

感染的患者，改变根除 Ｈｐ治疗的策略，即从单纯治疗胃内 Ｈｐ

的根除方案，调整成为胃内和口腔两处 Ｈｐ感染同步进行治疗

和干预的方案，以提高 Ｈｐ根除率。Ｂｏｕｚｉａｎｅ等
［２８］认为牙周治

疗同三联疗法相结合可有效降低６３％胃肠道疾病患者胃内

Ｈｐ持续存在的相对危险性。由此可推测在根除 Ｈｐ的药物中

加入局部治疗口腔中 Ｈｐ的措施将有助于降低 Ｈｐ的再感染

或复发率。

６　小　　结

口腔是 Ｈｐ的另一储存部位，唾液、牙菌斑中的细菌可能

是 Ｈｐ重要传染源，也是胃内 Ｈｐ复发、根除失败的重要原因。

随着 Ｈｐ研究工作的不断深入，应用于口腔 Ｈｐ检测的 ＨＰＳ

应用于临床，在一定程度上反映胃内 Ｈｐ的感染情况，ＨＰＳ与

１４ＣＵＢＴ联合检测，对胃内 Ｈｐ和口腔 Ｈｐ合并感染的患者，

在根除 Ｈｐ的药物中加入局部治疗口腔中的 Ｈｐ措施将有助

于降低的 Ｈｐ再感染或复发率。
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作者简介：陈胜，男，在读本科生，主要从事感染及免疫学研究。
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　　胞外体来源于多种真核细胞的多泡体（ＭＶＢｓ）内部的小

囊泡，在电镜下呈典型的杯状，由脂质双层膜包绕的扁平半球

体，直径约４０～１００ｎｍ。ＭＶＢｓ可能通过内出芽的方式形成

小囊泡，而一些蛋白、脂质和核酸就分选进入这些小囊泡中，被

释放到细胞间隙成为胞外体［１］。胞外体的实质是细胞内产生

的小囊泡，在形成过程中“不可避免”携带参与细胞生命过程的

各种蛋白、脂质以及核酸。微 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ）是由２１～２５

个核苷酸构成的非编码小分子ＲＮＡ，曾经被视为无功能的分

子［２］。近年来已经成为分子生物学领域的研究热点，参与了细

胞内多种基因的表达调控［３］。已经证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ存在于胞

外体中，胞外体如同“特洛伊木马”参与ｍｉｃｒｏＲＮＡ在细胞间的

转运而影响靶细胞功能。

１　胞外体中的ｍｉｃｒｏＲＮＡ

根据胞外体内容物数据库（Ｅｘｏｃａｒｔａ）的记录，目前已确定

·２９３３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


