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  摘 要:目的 探讨血清白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-23(IL-23)与溃疡性结肠炎(UC)患者幽门螺

杆菌(Hp)感染的相关性。方法 选取2017年6月至2019年4月该院消化内科收治的102例 UC患者作为

UC组,根据是否合并Hp感染分为Hp阳性组(47例)和Hp阴性组(55例)。选取同期该院收治的有消化道症

状但经肠镜检查无异常的对照者80例作为对照组。比较各组血清IL-17、IL-23水平及 Hp感染情况,并进行

Spearman相关分析和多因素Logistic回归分析。结果 相对于对照组,UC组血清IL-17、IL-23水平更高

(P<0.05),Hp阳性率更低(P<0.05)。相对于Hp阴性的UC患者,Hp阳性的UC患者血清IL-17、IL-23水

平更低(P<0.05)。经Spearman相关分析,UC患者IL-17、IL-23水平与 Hp感染均呈负相关(P<0.05)。经

多因素Logistic回归分析,IL-17、IL-23是UC患者发生 Hp感染的独立影响因素。结论 Hp感染可能对UC
患者具有一定保护作用,且合并Hp感染UC患者的血清IL-17、IL-23水平更低。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IL-17
 

(IL-17)
 

and
 

IL-23
 

(IL-23)
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC).Methods One
 

hundred
 

and
 

two
 

patients
 

with
 

UC
 

in
 

the
 

gastroenterology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

UC
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

Hp
 

positive
 

group
 

(n=47)
 

and
 

Hp
 

negative
 

group
 

(n=55)
 

ac-
cording

 

to
 

whether
 

complicating
 

Hp
 

infection.Contemporaneous
 

80
 

contral
 

with
 

digestive
 

tract
 

symptoms
 

but
 

no
 

abnormality
 

by
 

colonoscopic
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels
 

and
 

Hp
 

infection
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups,and
 

the
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

and
 

Logistic
 

multiple
 

regression
 

analysis
 

were
 

performed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17,IL-23
 

in
 

the
 

UC
 

group
 

were
 

much
 

higher
 

and
 

the
 

Hp
 

positive
 

rate
 

was
 

much
 

lower
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

UC
 

patients
 

with
 

Hp
 

negative,the
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels
 

in
 

the
 

UC
 

patients
 

with
 

Hp
 

positive
 

were
 

much
 

lower
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

lev-
els

 

in
 

the
 

UC
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

Hp
 

infection
 

(P<0.05).The
 

Logistic
 

multiple
 

fac-
tors

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

Hp
 

infection
 

occurrence
 

in
 

the
 

UC
 

patients.Conclusion Hp
 

infection
 

may
 

have
 

a
 

certain
 

protective
 

effect
 

on
 

the
 

UC
 

pa-
tients,and

 

the
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels
 

in
 

the
 

UC
 

patients
 

complicating
 

Hp
 

infection
 

are
 

lower.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种累及结直肠的非特异

性炎症疾病,主要临床症状为腹泻、腹痛、脓血便等,
易反复发作[1]。幽门螺杆菌(Hp)是一种常见的革兰

阴性微需氧菌,作为一种含多种致病因子的病原菌,
Hp与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等多种消化道疾病

有密切关系[2]。白细胞介素-17(IL-17)是由Th17细

胞诱导产生的一种炎性因子,其可刺激内皮细胞、上
皮细胞产生其他炎性因子和趋化因子等,引起炎性细

胞的浸润和组织损伤[3]。白细胞介素-23(IL-23)主要

通过结合细胞表面分泌的IL-23受体(IL-23R),刺激
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细胞内的信号传导通路,诱导炎性反应和免疫应

答[4]。有研究表明,IL-17/IL-23轴是引起肠道炎性

反应的重要的炎症轴,其可通过一系列作用引起肠道

慢性炎症和免疫应答,破坏肠黏膜屏障,导致 UC的

发生[5]。为了探讨UC患者血清IL-17、IL-23水平与

Hp感染的相关性,本研究选取2017年6月至2019
年4月本院消化内科收治的102例UC患者作为研究

对象,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2019年4月本

院消化内科收治的102例UC患者(UC组)作为研究

对象,均经胃肠镜检查及病理检查确诊,根据是否合

并Hp感染分为 Hp阳性组(47例)和 Hp阴性组(55
例)。纳入标准:均符合《炎症性肠病诊断与治疗的共

识意见(2012年,广州)》中关于UC的诊断标准[6];均
进行 Hp检测;患者知情同意;经医院伦理委员会批

准。排除标准:阿米巴痢疾、细菌性痢疾等需要鉴别

的疾病;近1周服用过抗菌药物;合并严重炎症及心

肝肾等脏器功能障碍;恶性肿瘤。Hp阳性组中男20
例,女27例;年龄20~64岁,平均(41.25±6.37)岁;
病程7个月至10年,平均(4.34±1.26)年。Hp阴性

组中 男 23 例,女 32 例;年 龄 21~63 岁,平 均

(41.57±6.05)岁;病程8个月至9年,平均(4.15±
1.31)年。选取同期本院收治的有消化道症状但经肠

镜检查无异常的80例对照者作为对照组,其中男34
例,女46例;年龄19~64岁,平均(41.06±7.23)岁。
3组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 Hp阳性组(n=47) Hp阴性组(n=55) 对照组(n=80) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 41.25±6.37 41.57±6.05 41.06±7.23 0.374 0.685

消化道疾病病程(x±s,年) 4.34±1.26 4.15±1.31 - 0.006 0.945

体质量指数
 

(x±s,kg/m2) 22.04±3.25 22.10±3.76 22.14±3.15 0.246 0.763

吸烟史[n(%)] 6(12.8) 12(21.8) 26(32.5) 5.013 0.041

病变范围(n) -

 直肠 11 13 - 0.287 0.651

 左半结肠 15 16 -

 广泛结肠 21 26 -

  注:-表示无数据。

1.2 方法 (1)血清IL-17、IL-23检测。于清晨抽取

所有研究对象空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,获得血清。IL-17、IL-23采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)进行检测,试剂盒均购自上海羽朵生物科技

有限 公 司,检 测 设 备 为 美 国 THERMO
 

Varioskan
 

Flash
 

4.00.52多功能酶标仪。(2)Hp感染检测。①
采用快速尿素酶试验方法检测:通过胃镜活检取得胃

黏膜标本,将标本放置于检测试纸上,试纸中含尿素

酶和酚红指示剂,在1~2
 

min黄色试纸变成樱红色,
即为Hp阳性。②采用组织学方法检查:以 Giemsa
法染色,在显微镜下观察到胃黏膜标本变为紫红色即

为Hp阳性。以上两种检测结果均为阳性,患者即确

诊为Hp感染。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理和分析。血清IL-17、IL-23水平为计量资料,
以x±s表示,多组间比较采用F 检验,两组间比较采

用t检验;Hp阳性率为计数资料,以率表示,组间比

较采用χ2 检验方法。IL-17、IL-23水平与Hp感染的

相关性采用Spearman相关进行分析,并对 UC患者

Hp感染的相关因素进行Logistic回归分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 UC组与对照组血清IL-17、IL-23水平及 Hp阳

性率比较 相对于对照组,UC组血清IL-17、IL-23
水平更高(P<0.05),Hp阳性率更低(P<0.05)。见

表2。
表2  UC组与对照组血清IL-17、IL-23水平及

   Hp阳性率比较

组别 n
IL-17

(x±s,pg/mL)
IL-23

(x±s,pg/mL)
Hp阳性率

[%(n/n)]

UC组 102 302.57±42.71 506.28±65.43 46.1(47/102)

对照组 80 166.49±21.86 203.46±40.51 63.8(51/80)

t/χ2 25.946 36.287 5.634

P <0.001 <0.001 0.020

2.2 Hp阳性与Hp阴性UC患者血清IL-17、IL-23水

平比较 相对于 Hp阴性的 UC患者,Hp阳性的 UC
患者血清IL-17、IL-23水平更低(P<0.05)。见表3。
2.3 UC患者IL-17、IL-23水平与Hp感染的相关性

分析 Spearman相关分析结果显示,UC患者IL-17、
IL-23水平与Hp感染均呈负相关(P<0.05),与吸烟

史无关(P>0.05)。见表4。
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表3  Hp阳性与 Hp阴性的UC患者血清IL-17、IL-23
   水平比较(x±s,pg/mL)

项目 n IL-17 IL-23

Hp阳性 47 261.65±32.86 465.21±62.14

Hp阴性 55 330.74±47.92 546.28±72.39

t 11.516 8.122

P <0.001 <0.001

表4  UC患者IL-17、IL-23水平与 Hp感染的相关性分析

指标 r P
吸烟史 0.462 0.561
IL-17 -0.612 <0.001
IL-23 -0.537 <0.001

2.4 UC患者 Hp感染的Logistic回归分析 以是

否合并 Hp感染为因变量,以IL-17、IL-23为自变量

进行多因素Logistic回归分析,IL-17、IL-23是UC患

者发生Hp感染的独立影响因素。见表5。
表5  UC患者 Hp感染的Logistic回归分析

影响因素 回归系数β 标准误 Wald
 

χ2 P OR 95%CI

IL-17 -1.169 0.421 7.710 0.005 0.311 0.136~0.709

IL-23 -0.413 0.127 10.575 0.001 0.662 0.516~0.849

3 讨  论

  目前UC是一种原因不明的肠道慢性非特异性

炎症,主要发生于结肠、直肠等小消化道,病情易反复

发作。其发病与环境、免疫、遗传、肠道微生态、一氧

化氮等均有关,是多种因素共同作用的结果[7]。Hp
感染后在胃黏膜定植,可产生尿素酶、空泡形成毒素、
细胞毒素相关蛋白,对肠道产生直接毒性作用,还通

过诱导炎性反应对肠道产生间接损害作用[8]。Hp感

染和UC发生的关系仍存在争议。Hp能够引起Th1
细胞为主的细胞免疫,进而影响肠道免疫反应,改变

机体对外来抗原的免疫反应,减少免疫损害;Hp感染

后的胃黏膜提高了其对于其他抗原的特异性黏膜抗

体反应,可减少其他病原微生物感染。此外,Hp的脂

多糖可诱发潘氏细胞产生抗菌肽,可以杀灭其他细

菌,抑制其他致病菌引起的炎症性肠病[9]。
IL-23主要由抗原提呈细胞分泌,其可与Th17细

胞表面的IL-23R结合,使Th17细胞稳定增殖,并大

量表达IL-17,而IL-17是UC患者黏膜组织炎性反应

的重要促炎因子,其可通过丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)信号通路和NF-κB炎症通路,诱导细胞间黏

附分子-1(ICAM-1)、白细胞介素-6(IL-6)等炎性因子

的表达,引起炎症的级联放大,导致肠道炎症和肠黏

膜损伤[10-11]。QIAN等[12]研究表明,IL-17、IL-23在

UC患者中高表达,可能与慢性炎症有关。FITZ-
PATRICK等[13]研究表明,IL-17/IL-23炎症轴在肠

道炎症疾病中有重要作用。

本研究结果表明,相对于对照组,UC组血清IL-
17、IL-23水平更高(P<0.05),Hp阳性率更低(P<
0.05)。这提示炎性因子IL-17、IL-23对 UC病情可

能起促进作用,而 Hp感染可能对 UC起保护作用。
本研究还发现,相对于 Hp阴性的UC患者,Hp阳性

的UC患者血清IL-17、IL-23水平更低(P<0.05)。
Hp感染的UC患者IL-17、IL-23水平更低,提示 Hp
感染 可 以 减 轻 肠 黏 膜 局 部 炎 性 反 应。另 外,经

Spearman相关分析发现,UC患者IL-17、IL-23水平

与 Hp感染均呈负相关(P<0.05)。这进一步提示

Hp感染的UC患者血清IL-17、IL-23水平更低。Hp
感染可能通过抑制肠黏膜局部的炎性反应来降低炎

性因子IL-17、IL-23等的释放,从而对 UC产生保护

作用。经多因素Logistic回归分析,IL-17、IL-23是

UC患者发生Hp感染的独立影响因素。IL-17、IL-23
水平与 UC患者发生 Hp感染之间的关系:Hp感染

影响 Th1细胞的免疫反应,继而影响肠道的免疫反

应,降低血清IL-17、IL-23水平,增强机体对其他外源

性抗原的抗体反应,减少其他病原菌的感染,从而降

低免疫损害。另外,Hp产生的脂多糖可诱导抗菌肽

的产生,起到杀菌和调节肠道菌群的作用。
本研究的不足之处在于样本量较少,未探讨IL-

17、IL-23水平与UC患者发生Hp感染之间的具体信

号通路,推测IL-17、IL-23与 Hp感染之间还存在一

定相互作用机制,因此本研究下一步将深入探讨三者

之间的信号通路。
4 结  论

  Hp感染可能对 UC患者具有一定的保护作用,
且合并 Hp感染的 UC患者血清IL-17、IL-23水平

更低。
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