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耐药幽门螺杆菌感染的慢性糜烂性胃炎

中医证型与毒力因子相关性
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［摘要］ 目的：探讨耐药幽门螺杆菌（

Hp

）感染所致慢性糜烂性胃炎（

CEG

）患者中医证型特点，并分析各

中医证型的临床特点及与细胞毒素相关基因

A

（

CagA

）和空泡毒素

A

（

VacA

）的相关性。 方法：选取

559

例耐

药

Hp

感染所致

CEG

患者为研究对象，分为肝胃不和证、脾胃湿热证、脾胃虚寒证、胃阴不足证和胃络瘀阻证

5

种中医证型，收集患者的年龄、性别、胃镜下表现及

CagA

抗体、

VacA

抗体检测结果等信息，分析耐药

Hp

感

染所致

CEG

中医证型的临床特点，以及中医证型与

CagA

抗体、

VacA

抗体的相关性。 结果：耐药

Hp

感染所

致

CEG

患者中医证型分布频率从高到低依次为脾胃湿热证（

46.15%

）

＞

胃络瘀阻证（

25.22%

）

＞

肝胃不和证

（

13.24%

）

＞

胃阴不足证（

11.27%

）

＞

脾胃虚寒证（

4.11%

），差异有统计学意义（

P＜0.05

）。 不同中医证型耐药

Hp

感染的

CEG

患者性别、年龄和胃镜下表现比较，差异无统计学意义（

P＞0.05

）；

CagA

抗体和

VacA

抗体表

达比较，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。

Spearman

相关性分析结果显示，肝胃不和证、脾胃虚寒证与

CagA

抗体

阳性呈负相关（

P＜0.05

）；脾胃湿热证与

VacA

抗体阳性呈正相关（

P＜0.05

）。 结论：耐药

Hp

感染所致

CEG

患

者中医证型以脾胃湿热证为主，脾胃虚寒证偏少，

CagA

抗体和

VacA

抗体的表达能够为耐药

Hp

感染所致

CEG

的中医辨证分型提供一定的客观依据。
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Abstract Objective

：

To explore the characteristics

of traditional Chinese medicine

（

TCM

）

syndrome

differentiation and typing in patients with chronic

erosive gastritis

（

CEG

）

infected with drug-resistant
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Helicobacter pylori

（

Hp

），

and analyze the clinical characteristics of TCM syndrome types and their correlation

with cytotoxin-related gene A

（

CagA

）

and vacuolar toxin A

（

VacA

）

. Methods

：

A total of 559 patients with

CEG infected with drug-resistant Hp were selected as the research subjects

，

who were divided into 5 TCM

syndrome types

，

namely disharmony between liver and stomach

，

dampness-heat in the spleen and stomach

，

deficiency and cold of spleen and stomach

，

deficiency of stomach yin

，

and stagnation of gastric collaterals.

The age

，

gender

，

gastroscopic manifestations and detection results of CagA and VacA of the patients were

collected

，

the clinical characteristics of TCM syndrome type of CEG caused by drug-resistant Hp infection

，

and the correlation between TCM syndrome type and CagA antibody and VacA antibody were analyzed.

Results

：

The distribution frequency of TCM syndrome types in patients with CEG caused by drug-resistant

Hp infection was from high to low

：

46.15%� of dampness-heat in the spleen and stomach syndrome ＞

25.22%� of stagnation of gastric collaterals syndrome ＞ 13.24%� of disharmony between liver and stomach

syndrome ＞ 11.27%� of deficiency of stomach yin syndrome ＞ 4.11%� of deficiency and cold of spleen and

stomach syndrome. The difference was statistically significant

（

P＜0.05

）

. There was no significant difference

in gender

，

age and gastroscopic manifestations of CEG patients with different TCM syndrome types of

drug-resistant Hp infection

（

P＞0.05

），

while the expression of CagA antibody and VacA antibody was significantly

different

（

P＜0.05

）

. Spearman correlation analysis showed that disharmony between liver and stomach

syndrome and deficiency and cold of spleen and stomach syndrome were negatively correlated with CagA

antibody

（

P＜0.05

）

. Dampness-heat in the spleen and stomach syndrome was positively correlated with

positive VacA antibody

（

P＜0.05

）

. Conclusions

：

Dampness-heat in the spleen and stomach syndrome is the

main type of TCM syndrome in patients with CEG caused by drug-resistant Hp infection

，

and deficiency and

cold of spleen and stomach syndrome is the minor type. The expression of CagA antibody and VacA

antibody can provide objective basis for TCM syndrome differentiation and classification of CEG caused by

drug-resistant Hp infection.

Keywords Helicobacter pylori

；

chronic erosive gastritis

；

traditional Chinese medicine syndrome type

；

Cytotoxin-

related gene A

；

Cavitation toxin A

；

stomachache

慢性糜烂性胃炎（

CEG

）即慢性浅表性胃炎伴糜

烂、慢性非萎缩性胃炎伴糜烂，主要表现为上腹部

疼痛，伴或不伴有胃胀、反酸及嗳气等症状，胃镜下

表现为胃黏膜红肿糜烂，虽深度未达到肌层，但病

因复杂，病程较长，如若得不到及时有效治疗可发展

为慢性萎缩性胃炎，甚至存在癌变的风险

［

1

］

。 众多研

究指出幽门螺杆菌（

Hp

）感染与

CEG

有较强的相关

性

［

2

］

。

Hp

通过表达细胞毒素相关基因

A

（

CagA

）和释

放空泡毒素

A

（

VacA

）导致胃黏膜损伤

［

3-4

］

。 随着

Hp

耐药菌株不断增加，部分患者行

Hp

四联疗法后治

疗失败，胃黏膜糜烂程度依旧得不到缓解

［

5-6

］

，因此

临床上对

Hp

菌株抗体分型的检测逐渐增加，以帮

助分析患者发生

CEG

的原因

［

7-8

］

。

临床研究表明中医药对

CEG

患者具有黏膜修

复作用

［

9

］

，同时可提高

Hp

的根除率、减少患者服用

抗生素产生的不良反应

［

10

］

，因此中医药对于根除疗

法治疗失败的

Hp

感染所致

CEG

具有很大优势，但

目前有关此病的相关研究较少。 笔者对

559

例

Hp

感染的

CEG

患者临床资料进行分析，研究根除疗法

治疗失败的

Hp

感染所致

CEG

患者的中医证型特点

及与相关毒力因子的相关性，寻求中医证型的微观辨

证指标，提高辨证的准确性以及客观性，报道如下。

1

临床资料

1.1

一般资料

选取

2020

年

9

月至

2022

年

9

月就诊于北京中

医药大学第三附属医院脾胃科门诊和病房的

559

例

耐药

Hp

感染的

CEG

患者，其中男

310

例（

55.46%

），

女

249

例（

44.54%

），年龄

19～70

岁，平均（

45.96±
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12.33

）岁。 本研究经北京中医药大学第三附属医院

医学伦理委员会审批 （审批号 ：

ECBZRSL-ZYDSY

2020-05

）。

1.2

诊断标准

1.2.1

西医诊断标准

①CEG

诊断标准参考中华医学会消化病学分会

发布的《中国慢性胃炎共识意见（

2017

年，上海）》

［

11

］

和中华医学会发布的《慢性胃炎基层诊疗指南（

2019

年）》

［

12

］

制定，经胃镜及病理检查确诊为

CEG

；

②Hp

感染诊断标准参照

2021

年世界胃肠病学组织（

WGO

）

更新的《世界胃肠病学组织全球指南：幽门螺杆菌》

［

13

］

制定。 患者行

13

C-

尿素呼气试验，检查结果为阳性；

③

耐药诊断标准参照《第五次全国幽门螺杆菌感染

处理共识报告》

［

14

］

制定。 经验性铋剂四联方案服药

14 d

，停药

1

个月后复查

13

C-

尿素呼气试验，复查结果

仍为阳性者提示治疗失败，为耐药

Hp

感染的

CEG

。

1.2.2

中医辨证标准

中医证型参考《中国慢性胃炎共识意见（

2017

年，上海）》

［

11

］

和中国中医药研究促进会消化整合医

学分会《成人幽门螺杆菌引起的胃炎中西医协作诊

疗专家共识（

2020

，北京）》

［

15

］

中关于慢性胃炎中医证

型诊断的描述，并结合高级职称中医师的临床经验，

分为肝胃不和证、脾胃湿热证、脾胃虚寒证、胃阴不

足证、胃络瘀阻证

5

种证型。

1.3

纳入与排除标准

纳入标准：

①

符合上述西医诊断标准确诊为耐

药

Hp

感染的

CEG

；

②

年龄为

18～70

岁；

③

所需中

医四诊资料、胃镜资料、

Hp

抗体分型检测结果完整；

④

患者听力、沟通能力正常，可配合研究人员工作，

均签署知情同意书。

排除标准：

①

合并其他消化系统疾病者；

②

合并

心、肝、肾功能障碍者；

③

合并全身感染性疾病者；

④

有精神、智力障碍，不能完整配合诊断者。

2

方法

2.1

临床资料收集及证型诊断

制定临床信息收集表并记录患者的年龄、性别、

症状、体征、舌苔、脉象、胃镜报告和

Hp

毒株相关毒

力因子检测结果，胃镜下表现参考《中国慢性胃炎共

识意见（

2017

年，上海）》

［

11

］

将

CEG

胃镜下表现分为

平坦型和隆起型；中医证型由两位高级职称中医师

根据患者症状、体征、舌苔、脉象并结合上述中医辨

证标准进行评定。 若意见存在分歧，则请第三位高

级职称中医师仲裁决定，如

3

位主任医师对同一患

者辨证均不一致，则剔除。

2.2 Hp

相关毒力因子检测

所有患者的血清标本保存于

2～8 ℃

条件下，并

于

24 h

内检测。 操作过程严格按照

Hp

抗体分型检

测试剂盒（深圳伯劳特生物制品有限公司，批号：

202211061

）检验方法进行检验。 如果有相应抗体在

患者血清中被检测到，就会在抗原相应位置出现显

色区带，观察阳性显色区带与对应的标准带位置即

可判断显色区带是何种抗体。 结果判读：

CagA

显色

区带为

116KD

；

VacA

显色区带为

95KD

、

91KD

；抗体

阴性不出现带型，抗体阳性提示患者曾感染过

Hp

致病毒株或现在体内有

Hp

致病毒株，抗体阴性提

示患者未曾感染

Hp

、既往

Hp

已被治愈或所感染

Hp

毒株未表达

CagA

和

VacA

。

2.3

统计学方法

所有数据均采用

SPSS 25.0

软件进行数据处理，

计量资料经正态性检验后以

x±s

表示，两组间的

比较采用独立样本

t

检验，计数资料以频数表示，

组间比较采用

χ

2

检验，采用

Spearman

相关系数法观

察中医证型与

Hp

相关毒力因子表达的相关性。 取

α=0.05

为检验水准。

3

结果

3.1

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型特点

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型分布频率从

高到低依次为脾胃湿热证（

46.15%

）

＞

胃络瘀阻证

（

25.22%

）

＞

肝胃不和证 （

13.24%

）

＞

胃阴不足证

（

11.27%

）

＞

脾胃虚寒证（

4.11%

），不同中医证型的分

布比较，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。

3.2

耐药

Hp

感染的

CEG

患者不同中医证型临床

特征

在

559

例耐药

Hp

感染的

CEG

患者中，

CagA

抗

体表达阳性的患者为

484

例（

86.58%

），

VacA

抗体表

达阳性的患者为

493

例（

88.19%

）。 不同中医证型耐

药

Hp

感染的

CEG

患者性别、年龄和胃镜下表现比

较，差异无统计学意义（

P＞0.05

）；

CagA

抗体和

VacA

抗体表达比较，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。 在耐

药

Hp

感染的

CEG

患者中，不同中医证型

CagA

抗

体表达阳性患者占比从高到底分别为胃络瘀阻证

（

90.07%

）

＞

胃阴不足证 （

88.89%

）

＞

脾胃湿热证

李彤等：耐药幽门螺杆菌感染的慢性糜烂性胃炎中医证型与毒力因子相关性
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表

3

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型与

VacA

抗体

阳性的相关性

中医证型 例数 相关系数

P

值

肝胃不和证

� 59 -0.031 0.461

脾胃湿热证

242 � 0.131 0.002

脾胃虚寒证

� 16 -0.023 0.585

胃阴不足证

� 55 -0.055 0.193

胃络瘀阻证

121 -0.076 0.072

� �

注：

Hp

为幽门螺杆菌；

CEG

为慢性糜烂性胃炎；

VacA

为空泡毒

素

A

。

� � � �

表

1

耐药

Hp

感染的

CEG

患者不同中医证型临床特征

一般资料 肝胃不和证 脾胃湿热证 脾胃虚寒证 胃阴不足证 胃络瘀阻证

χ

2

值

P

值

年龄（

x±s

，岁）

44.45±11.23 45.76±12.47 43.57±12.34 46.40±13.36 47.30±11.90 3.843 0.428

性别

/

例

男

42 146 15 32 � 75

� 1.919 0.751

女

32 112 � 8 31 � 66

胃镜下表现

/

例

平坦型

59 179 17 39 � 93

� 5.652 0.227

隆起型

15 � 79 � 6 24 � 48

CagA

抗体表达

/

例

阳性

56 229 16 56 127

16.130 0.003

阴性

18 � 29 � 7 � 7 � 14

VacA

抗体表达

/

例

阳性

59 242 16 55 121

� 9.801 0.044

阴性

15 � 16 � 7 � 8 � 20

� � � �

注：

Hp

为幽门螺杆菌；

CEG

为慢性糜烂性胃炎；

CagA

为细胞毒素相关基因

A

；

VacA

为空泡毒素

A

。

表

2

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型与

CagA

抗体

阳性的相关性

中医证型 例数 相关系数

P

值

肝胃不和证

� 56 -0.122 0.004

脾胃湿热证

229 � 0.059 0.163

脾胃虚寒证

� 16 -0.103 0.014

胃阴不足证

� 56 � 0.024 0.569

胃络瘀阻证

127 � 0.059 0.161

� � � �

注：

Hp

为幽门螺杆菌；

CEG

为慢性糜烂性胃炎；

CagA

为细胞毒

素相关基因

A

。

（

88.76%

）

＞

肝胃不和证 （

75.68%

）

＞

脾胃虚寒证

（

69.57%

）；不同中医证型

VacA

抗体表达阳性患者

占比从高到底分别为脾胃湿热证（

93.80%

）

＞

胃阴不

足证（

87.30%

）

＞

胃络瘀阻证（

85.82%

）

＞

肝胃不和证

（

79.73%

）

＞

脾胃虚寒证（

69.57%

）。 见表

1

。

3.3

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型与

CagA

抗

体阳性的相关性分析

Spearman

相关性分析结果显示，脾胃湿热证、胃阴

不足证与胃络瘀阻证同

CagA

阳性无相关性（

P＞0.05

），

肝胃不和证、脾胃虚寒证与

CagA

阳性呈负相关（

P＜

0.05

）。 见表

2

。

3.4

耐药

Hp

感染的

CEG

患者中医证型与

VacA

抗体阳性的相关性分析

Spearman

相关性分析结果显示，肝胃不和证、脾

胃虚寒证、胃阴不足证、胃络瘀阻证与

VacA

阳性

无相关性（

P＞0.05

），脾胃湿热证与

VacA

阳性呈正

相关（

P＜0.05

）。 见表

3

。

4

讨论

中医学将耐药

Hp

感染的

CEG

归于胃脘痛、胃

痞、吐酸等疾病的范畴，

Hp

属中医病因中外邪的范

畴，已被证实为

CEG

的独立危险因素，耐药

Hp

菌株

的出现也是

CEG

迁延不愈的重要原因，本项研究将

耐药

Hp

感染的

CEG

患者的中医证型与

Hp

相关毒

力因子的表达进行相关性分析，以寻找不同中医证型

背后的客观物质基础，旨在揭示耐药

Hp

感染的

CEG

不同中医证型的特点，为中医辨证提供客观依据。

本研究结果显示，不同中医证型的耐药

Hp

感

染所致

CEG

患者年龄、性别和胃镜下表现比较，差

异无统计学意义，原因可能是因为样本量较少或研

究对象均在北京地区，具有一定的局限性。 本研究

观察到不同证型耐药

Hp

感染所致

CEG

患者以中年

人居多，既往相关研究亦表明胃黏膜的变化与年龄

有关

［

16-17

］

，分析其原因可能是中年人生活及工作压

力较大，饮食不规律，且发生交叉感染的风险高。
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耐药

Hp

感染所致

CEG

为一种病变在胃黏膜局

部的疾病，中医辨证可从邪盛与正虚两方面考虑，邪

盛包括饮食不洁、情志失调，感染外邪等，单一或相

兼致病，产生郁、湿、热、瘀等病理因素，从而长期刺

激胃黏膜；正虚包括胃黏膜防御修复能力下降，可因

先天不足、年老虚损、劳倦损伤等呈现出虚证为基础

的证候。 本研究将耐药

Hp

感染所致

CEG

分为

5

种

中医证型，其中以脾胃湿热证最为多见，这也与既往

文献所报道的证型分布基本一致

［

18

］

。 分析其原因可

能是脾胃燥湿相济，相反相成，现代人多嗜食肥甘厚

味，脾胃本就受损，当

Hp

侵袭人体，损伤正气，脾气

不升则脾存湿，胃气不降则胃生热，从而湿热内蕴。

《医述·杂证汇参》中言：“湿热生虫，譬之沟渠污浊，

积久不流，则诸虫生于其中”，湿热内蕴同时给

Hp

制造了有利条件，利于其在胃部定植且更难治愈，从

而发生耐药。 有研究提示

Hp

发展入侵后的生存与

环境因素密切相关

［

4

］

，另外本研究可观察到胃络瘀

阻证患者例数仅次于脾胃湿热证，原因可能是

Hp

外邪侵犯，患者气血化源不足，运化无力，导致瘀血

病理产物内生。 本研究提示在耐药

Hp

感染所致

CEG

中，脾胃虚寒证患者较少，马黎娟等

［

19

］

研究提示

脾胃虚寒证多在病程

＞10

年的患者中常见，而本研

究患者集中于中年人，病程较短，可能大部分患者尚

未损伤脾阳而由实转虚。

Hp

有多种细菌属，可通过检测血清中抗体进行

分型，多项研究提示

Hp

对胃黏膜的影响主要来自

CagA

和

/

或

VacA

阳性的菌株，释放

CagA

和

/

或

Va鄄

cA

的菌株与

CEG

发病密切相关

［

20-22

］

。

Hp

的致病性

也取决于

Hp

的毒力因子，特定毒力因子的表达促

进了宿主和细菌之间的相互作用，表达不同毒力因

子的

Hp

在致病结果方面也存在差异

［

4

，

23

］

。 大约

70%

的

Hp

菌株表达高分子量蛋白

CagA

，其通过诱导细

胞过度增殖导致肿瘤前和肿瘤病变

［

24

］

。 本研究观察

的

559

例耐药

Hp

感染所致

CEG

患者中，

CagA

阳性

率为

86.58%

，相关性分析表明在耐药

Hp

感染所致

CEG

患者中，肝胃不和证和脾胃虚寒证与

CagA

阳

性具有负相关性，提示此类患者胃黏膜糜烂可能由

其他原因引起，如国内一些研究提出饮食或使用非

甾体抗炎药等原因也会引起胃黏膜糜烂

［

25

］

，

CagA

作

为胃癌患者胃黏膜中最常见的毒力因子，是耐药

Hp

感染所致

CEG

患者的危险因素

［

4

，

26

］

，因此考虑肝胃

不和证和脾胃虚寒证患者危险因素较低，为既病防

变提供客观基础。

VacA

可以诱导膜通道孔的形成，线粒体细胞色

素

C

消耗，随后细胞凋亡，细胞膜受体附着导致炎症

反应，从而引起胃黏膜糜烂。 本研究中，

VacA

抗体

表达为阳性的患者为

88.19%

，不同中医证型耐药

Hp

感染所致

CEG

患者

VacA

抗体表达比较，差异有统

计学意义；其中脾胃湿热证比例最高，与既往研究结

果一致

［

27-28

］

。 相关性分析结果表明，脾胃湿热证和

VacA

抗体的表达具有正相关性，分析其原因可能是

VacA

除了导致炎症反应外，还可促进

Hp

感染的持

续性，增加细菌对抗生素的耐药性

［

29

］

，

Hp

感染是脾

胃湿热证耐药

Hp

感染

CEG

发病的外在因素 ，而

VacA

在细胞内的表达则是从内部促进

Hp

致病，导

致胃黏膜持续的炎症状态，从而引起糜烂灶的出现，

VacA

的表达可能是脾胃湿热证的生物学实质之一，

是参与脾胃湿热证耐药

Hp

感染

CEG

发病的重要因

素。 耐药

Hp

感染所致

CEG

患者

VacA

抗体阳性和

脾胃湿热证的关系可为微观辨证提供客观基础，临

床中

VacA

抗体阳性患者可以考虑从清热利湿方面

治疗。

综上所述，本项研究分析了耐药

Hp

感染所致

CEG

患者中医证型的分布规律，并将宏观辨证和微

观指标结合，初步探讨了其中医证型与毒力因子的

关系，对耐药

Hp

感染所致

CEG

的发病机制和微观

辨证研究起到了一定的启示作用，在今后的研究中

还需要扩大样本量以及联系多地区同时进行分析，

将耐药

Hp

感染所致

CEG

中医辨证分型与客观指

标相结合，为耐药

Hp

感染所致

CEG

的中西医结合

治疗提供新的诊疗思路。
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