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【摘要】目的:探究外周血T淋巴细胞亚群在幽门螺杆菌(H.pylori,Hp)感染诱发难治性消化性溃疡中的中介作用。方

法:选取96例消化性溃疡患者,分为非难治性溃疡组(n=65)和难治性溃疡组(n=31);另选30名健康体检人群为对照组。

探讨三组患者一般资料及血清T淋巴细胞亚群差异,分别是T淋巴细胞(CD3+)、辅助性T细胞(CD4+)、抑制性 T细胞

(CD8+)、CD4+/CD8+、B淋巴细胞(CD19+)和自然杀伤细胞(CD56+)。再将难治性消化性溃疡患者按 Hp感染情况分为 Hp
阴性组(n=6)和 Hp阳性组(n=25),分析其亚群差异并检验中介效应。结果:与对照组相比,两组溃疡患者血清CD4+、

CD4+/CD8+、CD56+水平均降低(P<0.05),CD19+水平均升高(P<0.05),其中难治性溃疡组血清CD4+、CD56+ 水平低于

非难治性溃疡组(P<0.05),CD4+/CD8+、CD19+水平在两组间差异无统计学意义(P>0.05)。难治性溃疡组的CD3+ 水平

低于对照组和非难治性溃疡组(P<0.05);非难治性溃疡组CD8+ 水平升高(P<0.05),而难治性溃疡组水平降低(P<
0.05)。与 Hp阴性组相比,Hp阳性组患者血清CD4+、CD8+、CD19+水平升高,而CD56+水平有所降低(P<0.05)。中介效

应显示,在调整了性别、吸烟史、饮酒史后,Hp感染通过影响CD3+、CD4+、CD8+ 对难治性消化性溃疡产生了影响。结论:

Hp感染通过调节外周血T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)影响难治性消化性溃疡的发生。

【关键词】消化性溃疡;T淋巴细胞亚群;幽门螺杆菌;中介作用
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【Abstract】Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

mediating
 

role
 

of
 

peripheral
 

blood
 

T-lymphocyte
 

subsets
 

in
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection-induced
 

refractory
 

peptic
 

ulcer.Methods:A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

peptic
 

ulcer
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

non-refractory
 

ulcer
 

group
 

(n=65)
 

and
 

a
 

refractory
 

ulcer
 

group
 

(n=31),with
 

another
 

30
 

healthy
 

individuals
 

serving
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

in
 

general
 

information
 

and
 

serum
 

T-cell
 

subsets
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

patients,specifically
 

T
 

cells
 

(CD3+),helper
 

T
 

cells
 

(CD4+),suppressor
 

T
 

cells
 

(CD8+),CD4+/CD8+
 

ratio,B
 

cells
 

(CD19+),and
 

natural
 

killer
 

cells
 

(CD56+)
 

were
 

explored.Furthermore,the
 

patients
 

with
 

refractory
 

peptic
 

ulcers
 

were
 

classified
 

into
 

the
 

Hp-negative
 

group
 

(n=6)
 

and
 

the
 

Hp-positive
 

group
 

(n=25)
 

according
 

to
 

the
 

Hp
 

test
 

results.The
 

differences
 

in
 

serum
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

between
 

these
 

two
 

groups
 

were
 

investigated.The
 

mediating
 

role
 

of
 

peripheral
 

blood
 

T-lymphocyte
 

subsets
 

in
 

the
 

relationship
 

between
 

Hp
 

infection
 

and
 

refractory
 

peptic
 

ulcer
 

was
 

examined.Results:Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,both
 

the
 

non-refractory
 

and
 

refractory
 

ulcer
 

groups
 

presented
 

decreased
 

serum
 

levels
 

of
 

CD4+,CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

CD56+,along
 

with
 

elevated
 

CD19+
 

levels.In
 

the
 

refractory
 

ulcer
 

group,CD4+
 

and
 

CD56+
 

levels
 

were
 

further
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-refractory
 

group,whereas
 

no
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

and
 

CD19+
 

between
 

the
 

two
 

ulcer
 

groups.The
 

refractory
 

ulcer
 

group
 

had
 

markedly
 

lower
 

CD3+
 

levels
 

than
 

both
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

non-refractory
 

ulcer
 

group.In
 

terms
 

of
 

CD8+
 

level,it
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

non-refractory
 

ulcer
 

group
 

but
 

decreased
 

in
 

the
 

refractory
 

ulcer
 

group
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group.Compared
 

with
 

Hp-negative
 

patients,Hp-positive
 

patients
 

had
 

elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

CD4+,CD8+
 

and
 

CD19+
 

but
 

reduced
 

CD56+
 

levels.Mediation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

after
 

adjusting
 

for
 

sex,smoking
 

status
 

and
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alcohol
 

consumption
 

history,H.pylori
 

infection
 

exerted
 

effects
 

on
 

refractory
 

peptic
 

ulcer
 

by
 

modulating
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+
 

levels.Conclusion:Hp
 

infection
 

influences
 

the
 

development
 

of
 

refractory
 

peptic
 

ulcer
 

by
 

modulating
 

peripheral
 

blood
 

T-lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+).
【Key

 

words】Peptic
 

ulcer;T
 

lymphocyte
 

subset;Helicobacter
 

pylori;Intermediation

  消化性溃疡(peptic
 

ulcer,PU)是一种胃肠道常

见病,其特征是胃蛋白酶和胃酸分泌导致黏膜损伤,
可累及食管、胃、十二指肠及胃-空肠吻合口周边部

位[1]。消化性溃疡患者临床表现通常是非特异性

的,典型者可表现为慢性、周期性、节律性的上腹部

疼痛,若致病因素持续存在,症状会反复发作,甚至

进展为难治性消化性溃疡[2]。难治性消化性溃疡指

在排除患者未规律服药的情况后,针对十二指肠溃

疡正规治疗8周、胃溃疡正规治疗12周后,通过内

镜检查判定为未愈合、愈合缓慢或频繁复发的溃

疡[3]。溃疡反复发作可能导致出血、穿孔、幽门梗阻

等严重并发症,长期慢性溃疡还可能增加胃癌风险,
因此预防溃疡复发是降低消化性溃疡发病率和相关

死亡率重要的长期目标。
幽门螺杆菌(H.pylori,Hp)是诱发消化性溃疡

的关键致病因子,其未成功根治是经抗生素治疗的

消化性溃疡复发的最常见原因,根治延迟还会增加

难治性消化性溃疡的发生风险[4]。外周血 T淋巴

细胞亚群在免疫应答中发挥重要作用,其比例失衡

在Hp感染的消化性溃疡中起到重要调节作用,但
免疫调节具有双向性,其水平与难治性消化性溃疡

的关系仍不清楚。因此,本研究欲探讨外周血T淋

巴细胞亚群在Hp感染诱发难治性消化性溃疡中的

中介作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年6月至2025年6月太原钢铁(集
团)有限公司总医院消化科收治的96例消化性溃疡

患者为研究对象。其中男性62例(64.58%),女性

34例(35.42%);年龄(52.70±10.00)岁;体质量指

数(22.69±3.00)kg/m2;病因分析发现胃溃疡34
例(35.42%)、十二指肠球部溃疡39例(40.62%)、
复合性溃疡23例(23.96%)。将96例消化性溃疡

患者根据内科常规治疗控制情况分为非难治性溃疡

组(n=65)和难治性溃疡组(n=31)。纳入标准:
(1)符合《消化性溃疡基层诊疗指南(2023年)》[3]中
诊断标准,并经内镜检查确诊;(2)在本院接受13C
呼吸检测筛查。排除标准:(1)自身免疫性疾病;(2)
妊娠或哺乳期女性;(3)近2周内使用过抗生素或非

甾体抗炎药;(4)存在其他器质性病变或恶性肿瘤;
(5)临床资料不完整。另选30名健康体检人群作对

照组,其 中 男 性 12 例 (40.00%),女 性 18 例

(60.00%);年龄(49.43±9.54)岁,体质量指数

(22.90±3.53)kg/m2。纳入标准:(1)无内部疾病

史;(2)无任何上消化道症状。排除标准:(1)自身免

疫性疾病;(2)妊娠或哺乳期女性;(3)近2周内使用

过抗生素或非甾体抗炎药;(4)存在其他器质性病变

或恶性肿瘤。

1.2 实验室检查

1.2.1 血清T细胞亚群检测 入院后24
 

h内采集

5
 

mL外周静脉血,采用美国BD公司FACS
 

Clibur
流式细胞仪检测受试者外周血免疫细胞指标,包括

T淋巴细胞(CD3+)、辅助性T细胞(CD4+)、抑制

性 T 细 胞 (CD8+ )、CD4+/CD8+、B 淋 巴 细 胞

(CD19+)、自然杀伤细胞(CD56+)。

1.2.2 幽门螺杆菌(H.pylori,Hp)检查 采用

13C-尿素呼气试验法进行Hp感染检查。被检测者

检测前4~6
 

h禁食,嘱受试者屏息10
 

s以上,弃去

前半段呼出气体,使用集气袋收集肺部末端气体,此
为第1次气体;收集第1次气体后饮水服用1粒尿

素13C胶囊,30
 

min后操作步骤同第1次气体收

集。将待测样品放入幽门螺杆菌测试仪(深圳市中

核海得威生物科技有限公司)测量室,依据服药前后

呼气样本内13CO2/12CO2 比值的变化 量(delta
 

over
 

baseline,DOB)进行结果判定。DOB(‰)<4
为阴性。根据检查结果将难治性消化性溃疡患者分

为Hp阴性组(n=6)和Hp阳性组(n=25)。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

26.0软件进行数据分析。计量资

料以(x-±s)表示,组间比较采用独立样本t检验,三
组间比较采用单因素方差分析(ANOVA),进一步

两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以[n(%)]表
示,组间比较采用独立样本χ2 检验。使用SPS-
SAU软件进行中介效应分析,检验外周血 T淋巴

细胞亚群在Hp感染与难治性消化性溃疡关系间的

中介作用,采用Bootstrap法(重复抽样1
 

000次)计
算效应量及95%置信区间(CI)。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般资料比较

难 治 性 溃 疡 组 男 性 (90.32%)、吸 烟 史

(54.84%)、饮酒史(48.39%)、Hp阳性(80.65%)
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占比更大(P<0.05)。三组患者在性别、年龄、体质

量指数(BMI)方面比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

2.2 三组患者血清T淋巴细胞亚群比较

与对照组相比,非难治性溃疡组及难治性溃疡

组血 清 CD4+、CD4+/CD8+、CD56+ 水 平 均 降 低

(P<0.05),CD19+水平均升高(P<0.05),且难治

性溃疡组的 CD4+、CD56+ 水平均低于非难治组

(P<0.05),CD4+/CD8+、CD19+ 水平在非难治性

溃疡组 和 难 治 性 溃 疡 组 中 无 统 计 学 差 异(P>
0.05);难治性溃疡组的CD3+水平低于对照组和非

难治性溃疡组(P<0.05);与对照组比较,非难治性

溃疡组的CD8+ 水平升高(P<0.05),难治性溃疡

组的CD8+水平降低(P<0.05)。见表2。

表1 三组患者一般资料比较
 

[x-±s,n(%)]

指标 对照组(n=30)
非难治性

溃疡组(n=65)

难治性溃疡

组(n=31)
χ2/F 值 P 值

年龄(岁) 49.43±9.54 52.65±9.98 52.81±10.22 1.236 0.294
性别 18.214<0.001
 女 18(60.00) 31(47.69) 3(9.68)

 男 12(40.00) 34(52.31) 28(90.32)

BMI(kg/m2) 22.90±3.53 22.95±2.94 22.15±3.10 0.745 0.477
吸烟史 8(26.67) 19(29.23) 17(54.84) 7.237 0.027
饮酒史 5(16.67) 18(27.69) 15(48.39) 7.671 0.022
Hp感染 25.092<0.001
 阴性 25(83.33) 31(47.69) 6(19.35)

 阳性 5(16.67) 34(52.31) 25(80.65)
分类 0.662 0.718
 十二指肠

 球部溃疡
- 27(41.54) 12(38.71)

 胃溃疡 - 24(36.92) 10(32.26)

 复合性溃疡 - 14(21.54) 9(29.03)

表2 三组患者血清T淋巴细胞亚群比较(x-±s)

指标 对照组(n=30) 非难治性溃疡组(n=65) 难治性溃疡组(n=31) F 值 P 值

CD3+(个/μL) 1
 

367.57±215.21 1
 

285.20±135.53 973.13±139.04①② 55.787 <0.001

CD4+(个/μL) 927.13±189.98 802.28±105.77① 736.42±113.02①② 16.596 <0.001

CD8+(个/μL) 482.80±139.82 504.15±83.34① 450.87±60.01① 3.295 0.040

CD4+/CD8+ 2.05±0.60 1.62±0.27① 1.66±0.34① 13.472 <0.001

CD19+(个/μL) 231.03±56.33 254.20±36.29① 255.94±37.81① 3.628 0.029

CD56+(个/μL) 354.47±106.60 269.28±41.26① 239.00±38.28①② 28.729 <0.001

  ①P<0.05,与对照组相比;②P<0.05,与非难治性溃疡组相比。

2.3 Hp阴性与Hp阳性难治性消化性溃疡患者血

清T淋巴细胞亚群比较

Hp阳性组难治性消化性溃疡患者血清CD4+、

CD8+、CD19+水平均较 Hp阴性组高(P<0.05),
CD56+水平较 Hp阴性组低(P<0.05)。CD3+、

CD4+/CD8+ 在 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表3。

 表3 Hp阳性与 Hp阴性难治性消化性溃疡患者血清T
淋巴细胞亚群比较(x-±s)

指标 Hp阴性组(n=6) Hp阳性组(n=25) t值 P 值

CD3+(个/μL) 882.17±135.10 994.96±133.40 -1.856 0.074

CD4+(个/μL) 640.50±106.47 759.44±103.70 -2.511 0.018

CD8+(个/μL) 407.00±67.44 461.40±54.38 -2.105 0.044

CD4+/CD8+
  

1.62
 

±
 

0.42
  

1.67
 

±
 

0.33 -0.352 0.728

CD19+(个/μL) 217.00±19.11 265.28±35.23 -3.217 0.003

CD56+(个/μL) 292.17±
 

7.55 226.24±30.72 9.592 <0.001

2.4 血清T淋巴细胞亚群在 Hp感染与难治性消

化性溃疡关系间的中介效应分析

以难治性消化性溃疡为因变量,血清 CD3+、

CD4+、CD8+、CD19+、CD56+作为中介变量,Hp感

染为自变量进行分析。见表4。通过Bootstrap法

对血清CD3+、CD4+、CD8+、CD19+、CD56+ 在 Hp
感染与难治性消化性溃疡之间的中介作用进行检

验。结果显示,在调整了性别、吸烟史、饮酒史后,

Hp感染通过影响CD3+、CD4+、CD8+ 对难治性消

化性溃疡产生了影响(P<0.05),各中介效应对应

置信区间均未跨越0,提示中介路径效应有统计学

意义。见表5。

表4 中介模型中变量关系的回归分析

结果变量 预测变量 R2值 调整R2值 F 值 β值 t值

难治性消化性溃疡 0.257 0.207 5.138③

性别 0.251② -2.640

吸烟史 0.210① -2.328

饮酒史 0.152 -1.658

Hp感染 0.196① -2.127

CD3+ 0.135 0.077 2.323①

性别 -0.404 -1.852

吸烟史 -0.266 -1.286

饮酒史 -0.126 -0.600

Hp感染 0.430① 2.032
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续表4

结果变量 预测变量 R2值 调整R2值 F 值 β 值 t值

CD4+ 0.189 0.134 3.453②

性别 9.050 -0.383
吸烟史 -8.327 -0.372
饮酒史 -30.426 -1.332

Hp感染 91.443② -3.985

CD8+ 0.163 0.106 2.880①

性别 -4.988 -0.290
吸烟史 -23.442 -1.436
饮酒史 -5.758 -0.346

Hp感染 44.524② -2.663

CD19+ 0.058 -0.006 0.911
性别 -0.336 -1.476

吸烟史 0.151 -0.701
饮酒史 -0.228 -1.037

Hp感染 0.317 -1.433

续表4

结果变量 预测变量 R2值 调整R2值 F 值 β 值 t值

CD56+ 0.034 -0.031 0.518
性别 0.227 -0.985

吸烟史 -0.138 -0.631
饮酒史 -0.139 -0.626

Hp感染 -0.187 -0.835
难治性消化性溃疡 0.797 0.771 30.017③

性别 0.140① -2.611
吸烟史 0.101① -2.053
饮酒史 0.081 -1.607

Hp感染 0.416② -7.448

CD3+ -0.298② -10.731

CD4+ -0.010 -0.409

CD8+ -0.046 -1.789

CD19+ -0.001② -2.663

CD56+ -0.001① -2.374

  ①P<0.05;②P<0.01;③P<0.001。

表5 血清T淋巴细胞亚群在 Hp感染与难治性消化性溃疡关系间的中介效应分析

路径 效应值 SE 值 95%CI 效应占比(%) 检验结论

Hp感染→CD3+→难治性消化性溃疡 -0.128 0.065 -0.261~-0.008 30.80 遮掩效应

Hp感染→CD4+→难治性消化性溃疡 -0.062 0.031 -0.132~-0.010 14.82 遮掩效应

Hp感染→CD8+→难治性消化性溃疡 -0.036 0.022 -0.088~-0.004 8.56 遮掩效应

Hp感染→CD19+→难治性消化性溃疡 -0.003 0.010 -0.027~0.015 0.00 中介作用不显著

Hp感染→CD56+→难治性消化性溃疡 0.009 0.013 -0.013~0.040 0.00 中介作用不显著

3 讨论

研究[5]显 示,我 国 消 化 性 溃 疡 患 病 率 约 为

12.17%,近15年来该病全球发病率呈持续上升趋

势。且从2018年开始,我国消化性溃疡标化死亡率

和标化 伤 残 调 整 生 命 年(disability
 

adjusted
 

life
 

year,DALYs)率下降趋势有所减缓,提示疾病负担

可能日趋加重。Hp可以逃避宿主免疫反应并在胃

黏膜上长期定植,导致慢性感染,大约85%感染者

会发展为无症状胃炎(慢性非萎缩性胃炎),15%感

染者发展为胃或十二指肠溃疡,大约1%感染者发

展为胃癌[6]。Hp感染的显著特征是其持续慢性感

染的能力,导致这一结果的关键是 Hp能够逃避机

体的先天免疫识别,影响机体免疫反应,影响T调

节细胞状态,调节自身种群规模[7]。因此,探究外周

血T淋巴细胞亚群在 Hp感染诱发难治性消化性

溃疡中的中介作用,有助于聚焦 Hp与宿主免疫互

作的深层机制,以开发更有效的免疫干预手段。
本研究显示,难治性溃疡组男性(90.32%)、吸

烟史 (54.84%)、饮 酒 史 (48.39%)、Hp 阳 性

(80.65%)占比更大,十二指肠溃疡(38.71%)占比

较高。男性的长期饮酒、吸烟等不良生活习惯容易

降低身体免疫力,且在烟酒刺激下胃黏膜更易受损,

进而增加难治性溃疡的发生风险,同时影响对 Hp
的根除效果,使溃疡复发风险更高[8]。但有研究[9]

显示,与5年消化性溃疡复发相关的三个危险因素

包括Hp感染、非甾体抗炎药和类固醇药物的使用,
与性别、不良生活习惯等不相关。消化道黏膜具有

自我保护防御系统,健康人消化道黏膜对胃酸的耐

受性较强,胃酸对消化道黏膜的潜在损伤作用通常

只有在黏膜防御或修复功能受损时才会显现[10]。胃

溃疡好发于胃窦、贲门等部位,局部黏膜防御机制相

对较强,十二指肠球部黏膜血供较差,且直接暴露于

胃酸环境,修复能力弱于胃黏膜,这可能是导致该部

位更易出现难治性消化性溃疡的主要原因。
免疫系统通过先天和适应机制保护宿主,适应

性免疫由B细胞和T细胞共同介导,其中T细胞亚

群主要包括CD3+、CD4+ 及CD8+T细胞,CD19+

细胞属于B淋巴细胞,而CD56+是自然杀伤细胞的

表面标志,参与天然免疫应答;在感染过程中,B细

胞和T细胞用抗原特异性受体识别病原体[11]。本

研究发现,与对照组相比,非难治性溃疡组及难治性

溃疡组血清CD4+、CD4+/CD8+、CD56+ 水平均降

低,CD19+ 水 平 均 升 高,且 难 治 性 溃 疡 组 血 清

CD4+、CD56+水平均低于非难治性溃疡组,CD4+/

CD8+、CD19+ 水平在两组中差异无统计学意义。
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非难治性溃疡组血清CD3+水平较对照组虽有下降

趋势但无统计学意义,难治性溃疡组CD3+ 水平则

低于对照组及非难治性溃疡组。非难治性溃疡组

CD8+水平较对照组升高,难治性溃疡组CD8+水平

却较对照组降低。有研究[12-14]表明,长期 Hp感染

可导致宿主发生T淋巴细胞耐受,T淋巴细胞增殖

不活跃,且Hp可通过调节局部树突状细胞抑制T
淋巴细胞增殖及其功能,从而使感染持续终生,而T
淋巴细胞数的降低可能通过减少对B细胞的负向

调节或改变细胞因子环境,间接刺激B细胞分泌活

跃,这可能是难治性溃疡组T淋巴细胞亚群细胞水

平更低,而CD19+ 水平较高的原因。另外,CD56+

水平进一步降低可能意味着难治性溃疡组患者存在

更严重的免疫功能紊乱,需加强检测以预防严重并

发症的发生。

Hp引起消化性溃疡的致病机制主要是它的毒

素Cag
 

A和Vac
 

A。Hp可以通过VacA、CagA和

IV型分泌系统等多种毒力因子的作用来引起体液

免疫和细胞免疫反应[15]。本研究发现,Hp阳性难

治性消化性溃疡患者血清CD4+、CD8+、CD19+ 水

平较 Hp阴性组高,CD56+ 水平较 Hp阴性组低,

CD3+、CD4+/CD8+ 在两组间差异无统计学意义。
进一步中介效应分析显示,CD3+、CD4+、CD8+ 仅

在部分Hp感染影响难治性消化性溃疡的通路中起

中介作用:CD3+、CD4+及CD8+在 Hp感染导致的

溃疡难治过程中起完全遮掩作用,这一结果证明,

Hp感染与机体免疫之间存在复杂的生物 学 机

制[16-18]:作为免疫紊乱的核心驱动因素,Hp通过

特异性调控T细胞亚群平衡,在抑制抗炎修复功能

的同时激活促炎杀伤作用。这种免疫调节一方面有

助于清除细菌,但另一方面又导致了免疫病理损伤,
直接破坏胃黏膜屏障并阻碍溃疡愈合,这从免疫学角

度证实了 Hp感染加剧溃疡的难治性与迁延性的病

理基础。因此,针对Hp阳性的难治性消化性溃疡患

者,在根除Hp、抑酸治疗的基础上,还需注重免疫调

节的平衡,以进一步提高溃疡愈合率、降低复发风险。
综上,Hp感染通过调节外周血T淋巴细胞亚

群(CD3+、CD4+、CD8+)影响难治性消化性溃疡的

发生,临床或可通过根除 Hp和调节患者免疫功能

达到治疗难治性消化性溃疡的目的。
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