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  摘 要:目的 探讨幽门螺杆菌(Hp)感染与多发性硬化(MS)易感性间的关系。方法 回顾性分析2018
年8月至2021年5月于首都医科大学附属北京天坛医院就诊的94例 MS患者(MS组)的临床资料与实验室

数据。另选取同时期就诊的282例体检健康者作为对照组。分析 MS患者与体检健康者Hp阳性率的差异,并
分析差异是否与性别有关。分析Hp阳性 MS患者与 Hp阴性 MS患者淋巴细胞亚群、补体、细胞因子的水平

是否有差异。结果 MS组和对照组Hp阳性率分别为37.23%和45.04%,差异无统计学意义(P>0.05)。女

性 MS组阳性率(30.88%)低于女性对照组(45.10%),差异有统计学意义(P<0.05)。男性 MS组与男性对照

组Hp阳性率差异无统计学意义(P>0.05)。Hp阳性的 MS患者和 Hp阴性的 MS患者在辅助性T细胞、辅

助性T细胞/抑制性T细胞及补体C3水平方面差异均有统计学意义(P<0.05),而在其他淋巴细胞亚群、补

体、细胞因子方面差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 女性 MS患者 Hp的阳性率明显低于健康女性,提

示Hp感染可能与女性 MS有关。
关键词:多发性硬化; 幽门螺杆菌; 细胞因子; 淋巴细胞亚群; 补体

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2021.19.003 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2021)19-2313-04 文献标志码:A

Analysis
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

infection
 

in
 

multiple
 

sclerosis
 

patients*

WANG
 

Yufei1,BAI
 

Zhen2,ZHU
 

Xiaowen1,LIU
 

Shujing1,ZHOU
 

Jin1,

GU
 

Yuyu1,SI
 

Xuezhong1,ZHANG
 

Guojun1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University/

NMPA
 

Key
 

Laboratory
 

for
 

Quality
 

Control
 

of
 

In
 

Vitro
 

Diagnostics/Beijing
 

Engineering
 

Research
 

Center
 

of
 

Immunological
 

Reagents
 

Clinical
 

Research,Beijing
 

100070,China;

2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory
 

Diagnosis,Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

100070,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

and
 

sus-
ceptibility

 

of
 

multiple
 

sclerosis
 

(MS).Methods The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

a
 

total
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

MS
 

(MS
 

group)
 

treated
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.282
 

healthy
 

persons
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differ-
ence

 

of
 

Hp
 

positive
 

rate
 

between
 

MS
 

patients
 

and
 

healthy
 

persons
 

was
 

analyzed,and
 

whether
 

the
 

difference
 

was
 

related
 

to
 

gender
 

was
 

analyzed.The
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,complement
 

and
 

cytokines
 

between
 

Hp
 

positive
 

MS
 

patients
 

and
 

Hp
 

negative
 

MS
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

Hp
 

in
 

MS
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

37.23%
 

and
 

45.04%,respectively,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P>0.05).The
 

positive
 

rate
 

in
 

female
 

MS
 

group
 

(30.88%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

female
 

control
 

group
 

(45.10%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

Hp
 

between
 

male
 

MS
 

group
 

and
 

male
 

control
 

group
 

(P>0.05).There
 

were
 

signif-
icant

 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

helper
 

T
 

lymphocytes,helper
 

T
 

lymphocytes/killer
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

com-

plement
 

C3
 

between
 

Hp
 

positive
 

MS
 

patients
 

and
 

Hp
 

negative
 

MS
 

patients
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

sig-
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nificant
 

difference
 

in
 

other
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

cytokines
 

(P>0.05).Conclusion The
 

positive
 

rate
 

of
 

Hp
 

in
 

female
 

MS
 

patients
 

is
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

female,suggesting
 

that
 

Hp
 

infection
 

may
 

be
 

related
 

to
 

female
 

MS.
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  多发性硬化(MS)是一种以中枢神经系统炎性脱

髓鞘病变为主要特点的免疫介导性疾病,好发于20~
40岁正值工作巅峰状态的青壮年,女性多于男性。

MS是中青年神经源性残疾最常见的原因之一,全球

约有两百多万人受累[1-2],其发病机制复杂,为环境和

遗传因素共同作用所致,具体病因尚不明确[3]。幽门

螺杆菌(Hp)是人体肠道内的一种革兰阴性微需氧

菌,相比于发达国家,发展中国家 Hp的阳性率更

高[4]。近年来,有研究认为Hp感染与肠外疾病(如冠

心病、阿尔兹海默症及一些自身免疫疾病等)相关[5]。
且有研究发现,Hp的感染与 MS存在关联[6-8],但并

无一致结论。不同种族人群中 MS发病率有较大差

异,目前关于我国 MS人群 Hp阳性率的研究较少。
本研究旨在通过分析相关临床资料和实验室数据,比
较Hp阳性 MS患者和Hp阴性 MS患者在淋巴细胞

亚群、补体、细胞因子等指标方面是否存在差异,以期

为 MS治疗及后期药物靶点开发提供一定的理论

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年8月至2021年5月就

诊于首都医科大学附属北京天坛医院的94例 MS患

者作为 MS组,MS的诊断根据2017年 McDonald诊

断标准[9]。排除标准:(1)合并严重心、脑血管疾病,
肝肾功能不全;(2)急、慢性感染;(3)合并肿瘤。

 

选取

同时期来院的健康体检者282例作为对照组,其中男

78例,女204例。

1.2 仪器与试剂 淋巴细胞亚群(相对计数)采用免

疫荧光FACSC
 

CantoⅡ流式细胞仪(BD公司),试剂

为配套的 MultitestUIMK
 

kit。细胞因子采用西门子

IMMULITE
 

1000全自动分析仪及配套试剂盒。补

体采用BN
 

ⅡSystem全自动蛋白分析仪及配套试剂

盒。Hp检测采用Hp
 

IgG抗体检测试剂盒(MP
 

Bio-
medicals公司)。

1.3 患者标本收集 采集患者空腹时肘静脉血

5
 

mL(黄帽管,共3管),3
 

500
 

r/min离心10
 

min后

获得血清,血清标本用来检测Hp、细胞因子6项及补

体2项。全血样本采用EDTA抗凝的紫帽管收集,用
于淋巴细胞亚群的相对计数。所有标本均在2

 

h内完

成检测。

1.4 观察指标 收集 MS患者年龄、性别、MS分型

等基本临床信息,以及 Hp阳性情况、淋巴细胞亚群

相对计数、6项细胞因子和补体(C3和C4)的水平。
收集对照组年龄、性别及 Hp阳性情况。淋巴细胞亚

群计数包括:辅助性T细胞(Th,CD3+CD4+)、抑制

性T细胞(Ts,CD3+CD8+)、辅助性与抑制性T细胞

比值(Th/Ts)、B细胞(B,CD3-CD19+)和自然杀伤

细胞(NK,CD3-CD16+CD56+)。细胞因子6项包

括:肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-
8、IL-10、IL-1β、IL-2R。

1.5 统计学处理 采用SPSS
 

20.0软件进行统计分

析,计量资料服从正态分布以x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验;计量资料为非正态分布的以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验。计数资

料以率或频数表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MS患者一般情况 MS患者共94例,年龄

16~27岁,中位年龄33岁。MS中男女比例为1.0∶
2.6。MS患者中复发缓解型75例,继发进展型6例,
原发进展型1例,剩余12例分型信息不明确。

2.2 MS组和对照组 Hp阳性结果比较 94例 MS
患者中Hp阳性35例,阳性率为37.23%;282例对照

组中Hp阳性127例,阳性率为45.04%。两组Hp阳

性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

MS患者中复发缓解型 Hp阳性率为34.67%(26/

75),继发进展型Hp阳性率为50.00%(3/6),两种型

别间Hp阳性率差异无统计学意义(P>0.05)。
表1  MS组和对照组 Hp阳性结果比较

性别
MS组

n 阳性(n) 阳性率(%)

对照组

n 阳性(n) 阳性率(%)

女 68 21 30.88 204 92 45.10

男 26 14 53.85 78 35 44.87

合计 94 35 37.23 282 127 45.04

2.3 不同性别 Hp阳性率比较 女性 MS组共68
例,Hp阳性21例,阳性率为30.88%;女性对照组共

204例,Hp阳性92例,阳性率为45.10%。女性 MS
组Hp阳性率低于对照组,差异有统计学意义(P=
0.037)。男性 MS组 Hp阳性率为53.85%,与男性

对照组的44.87%比较,差异无统计学意义(P=
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0.427)。女性 MS组 Hp阳性率低于男性 MS组,差
异有统计学意义(P=0.039)。见表1。

2.4 淋巴细胞亚群、细胞因子和补体在 MS患者中

的差异 经过数据筛选,只有43例 MS患者有完整

的细胞因子数据,将这43例患者分为Hp阳性 MS患

者和Hp阴性 MS患者,结果显示 Hp阳性 MS患者

Th、Th/Ts和补体C3高于Hp阴性MS患者,在两组

间的差异有统计学意义(P<0.05),其他淋巴细胞亚

群、补体、细胞因子比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  淋巴细胞亚群、细胞因子和补体在 MS患者中的差异

指标 Hp阳性 MS患者(n=11) Hp阴性 MS患者(n=32) P

Th[M(P25,P75),%] 47.07(41.17,52.9) 43.37(35.72,47.48) 0.027

Ts[M(P25,P75),%] 27.03(22.00,33.54) 29.66(25.00,35.11) 0.164

Th/Ts[M(P25,P75)] 1.64(1.24,2.24) 1.41(1.09,1.82) 0.035

B[M(P25,P75),%] 12.18(8.67,14.77) 13.07(7.93,17.20) 0.118

NK[M(P25,P75),%] 8.75(6.82,11.44) 7.98(5.22,14.30) 0.850

TNF-α[M(P25,P75),pg/mL] 5.35(4.66,5.83) 5.72(5.06,7.38) 0.210

IL-6[M(P25,P75),pg/mL] 2.99(2.00,4.26) 2.80(2.00,4.39) 0.530

IL-8[M(P25,P75),pg/mL] 11.10(6.61,52.70) 39.80(16.80,65.28) 0.250

IL-10(pg/mL) 5.00 5.00 -

IL-1β[M(P25,P75),pg/mL] 5.00(5.00,5.00) 5.00(5.00,6.01) 0.350

IL-2R[M(P25,P75),U/mL] 256.00(50.00,335.00) 235.50(50.00,334.75) 0.890

补体C3[M(P25,P75),g/L] 1.07(0.96,1.18) 0.22(0.18,0.28) 0.008

补体C4[M(P25,P75),g/L] 0.96(0.88,1.05) 0.22(0.17,0.26) 0.561

  注:-表示无数据;IL-10在两组间的值均小于5.00
 

pg/mL,无具体数值,因此未进行统计学检验。

3 讨  论

  Hp感染是世界上最常见的慢性感染之一,在全

球范 围 内 广 泛 流 行。我 国 Hp 的 阳 性 率 约 为

56.0%[10],远远高于发达国家(瑞士和澳大利亚,其为

18.9%和15.1%)[4,11]。研究发现,Hp感染在某些神

经系统疾病的发生、发展及转归中可能发挥着非常重

要的作用[12]。MS是最常见的中枢神经系统炎性疾

病之一。目前对于Hp感染与MS的关系尚有较大争

议。MS的动物模型,即实验性自身免疫性脑脊髓炎

(EAE)大鼠模型试验发现,Hp感染可减轻大鼠的肢

体瘫痪程度,提示 Hp可减轻EAE的严重程度[7]。

JARUVONGVANICH等[13]及YAO等[5]的Meta分

析均 表 明 Hp感 染 与 MS 呈 负 相 关。RANJBAR
等[14]对伊朗国家的人群(387例 MS患者和420例健

康对照者)研究发现,Hp感染可能是 MS的保护性因

素,这可能与一种“卫生理论”假说有关,该假说认为

早期感染对自身免疫有至关重要的作用,机体感染病

原体后可打破细胞因子间的平衡,使机体趋于低变应

性状态,因而可减少后期的过敏及自身免疫反应[11]。
然而也有研究得出相反的结论,GAVALAS等[8]

研究发现,MS组 Hp阳性率明显高于对照组,Hp感

染可引起体液及细胞免疫反应,加重神经损伤。此

外,国内LONG等[15]的研究表明,Hp感染与 MS并

无任何关联。可见,Hp感染与 MS间的关系并无一

致结论,不同地区和国家的数据与结论存在一定的差

异。Hp具有明显的遗传多态性,不同亚型的 Hp在

细胞形态、激活免疫反应等方面存在差异[16],Hp感

染患者可携带不同组合的 Hp亚型,这种个体差异也

可能是上述研究结论不一致的原因之一。
本研究纳入了94例MS患者,但并未发现MS组

的Hp阳性率与对照组有明显差别。考虑到 MS患者

的性别差异较大,本研究分析了不同性别 MS患者

Hp阳性率与相应的对照组是否存在差异,发现女性

MS患者的 Hp阳性率明显低于健康女性,这一差异

在男性 MS患者中并未发现,这与澳大利亚1项更大

人群(550例 MS患者和299例对照)的研究结论相

似[11]。LONG等[15]在国内开展的针对视神经脊髓炎

(NMO)和 MS患者Hp阳性率的研究发现,NMO患

者Hp的阳性率更高,Hp感染可能是 NMO的危险

因素,而Hp感染与 MS并无相关性。这项研究只纳

入了42例MS患者,且未分析不同性别MS患者之间

Hp阳性率的差异,这可能是与本研究结论不同的原

因所在。

MS发病机制并不明确,其为多基因遗传与环境

因素共同作用所致。不同亚型的T细胞在 MS的发

病及进程中有不同作用。Th细胞和Ts细胞数量、比
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值等异常时,T细胞调节失衡,可诱发机体发病[17]。
本研究发现,Hp阳性的MS患者中Th细胞明显高于

Hp阴性的 MS患者。有研究通过检测 Th1和 Th2
型细胞因子发现,MS组γ干扰素(IFN-γ)水平均明

显高于正常组,IL-10和IL-4则明显降低,推测通过

调节Th1/Th2型细胞因子的平衡也是减轻 MS免疫

损伤的重要机制之一[18]。RANJBAR等[14]的研究发

现,相比于 Hp阴性 MS患者,Hp阳性 MS患者中促

炎性细胞因子(IL-6、IL-17、IFN-γ、TNF-α)水平均明

显降低,而抑炎性细胞因子(IL-4、IL-10)水平则明显

升高。本研究并未发现Hp阳性与Hp阴性 MS患者

在相关细胞因子水平上有明显差异,可能与样本量较

少有关。补体系统是参与免疫调节的重要机制,在识

别和清除微生物方面有重要作用。本研究发现,Hp
阳性MS患者中C3水平明显高于Hp阴性MS患者,
提示Hp可能通过固有免疫途径参与相关炎性反应。

本文的局限性在于本研究为单中心,MS病例较

少,相关结论还需要更大样本量的验证。本研究中淋

巴细胞亚群的检测并不能进一步区分Th1和Th2细

胞因子,这是下一步的研究中需要改进的地方。综上

所述,女性MS患者Hp的阳性率明显低于健康女性,
提示Hp感染可能与女性 MS有关。
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