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蛋白芯片技术在儿童幽门螺杆菌感染诊断中的应用
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（浙江大学医学院附属儿童医院消化实验室，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　目的　探讨幽门螺杆菌（ＨＰ）抗体检测蛋白芯片技术在儿童ＨＰ感染诊断中的应用价值。方法　本
院经胃镜检查的１２０例患儿，行快速尿素酶试验（ＲＵＴ）及组织切片Ｇｉｅｍｓａ染色。同时采用ＨＰ抗体蛋白芯片检测患
儿血清中抗ＣａｇＡ、抗ＶａｃＡ、抗Ｕｒｅ、抗Ｈｓｐ６０及抗ＲｄｘＡＩｇＧ抗体。以ＲＵＴ及Ｇｉｅｍｓａ染色两项均阳性作为ＨＰ感染阳
性的诊断金标准。结果　１２０例患儿中，确诊ＨＰ感染阳性者６０例。Ｕｒｅ抗体、Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体、Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体
及Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体均阳性对ＨＰ感染的诊断价值与金标准比较，吻合度和 Ｋａｐｐａ一致性检验均有统计学
意义（Ｐ＜０．００１）。其中Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体诊断的敏感性为８１．７％，特异性为９１．７％，准确度为８６．７％，阳性预测值
为９０．７％，阴性预测值为８３．３％，诊断ＨＰ现症感染最具临床价值。结论　ＨＰ蛋白芯片抗体检测，特别是 Ｕｒｅ结
合ＣａｇＡ抗体检测，对诊断ＨＰ感染有较高的临床价值，可作为ＨＰ现症感染的诊断方法。
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ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０（Ｈｓｐ６０）ａｎｄＲｄｘＡ（ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎａｒｒａｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
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ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉＵｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＶａｃＡａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄａｎｔｉＵｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＣａｇＡａｎｄａｎｔｉ
ＶａｃＡａｎｔｉｂｏｄｙ．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉＵｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＣａｇＡ
ａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨ．ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ８１．７％，９１．７％ ａｎｄ８６．７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｓｈｏｗｅｄａｈｉｇｈｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ（９０．７％）ａｎｄａｈｉｇｈｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ（８３．３％）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙｐｒｏｔｅｉｎａｒｒａｙ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉＵｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＣａｇＡａｎｔｉｂｏｄｙ，ｉｓ
ｖａｌｕａｂｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨ．ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（９）：７２８－７３１］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｏｒｐｙｌｏｒｉ；Ｐｒｏｔｅｉｎａｒｒａｙ；Ｕｒｅａｓｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）是慢性胃
炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃癌

的主要致病因素，在我国有很高的感染率。儿童也

属易感人群，可能是再发性腹痛的主要原因［１］。目

前 ＨＰ的检测方法主要有侵入性和非侵入性方

法［２５］，但各种方法均存在利弊，因此，有必要寻求能

进一步提高儿童 ＨＰ诊断依从性、适用性和准确性
的方法。近年来，蛋白芯片技术也用于 ＨＰ感染的
诊断，能实现对 ＨＰ多个指标的快速检测，便于 ＨＰ
的分型，有助于临床诊断、药物选择、预后判断和疗
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效跟踪［６７］。据报道，ＨＰ蛋白芯片技术稳定性好，
检测的敏感性与特异性和 ＥＬＩＳＡ接近［６］，但其临床

应用价值尚需进一步评估。本研究将蛋白芯片检测

ＨＰ感染与诊断金标准比较，评价蛋白芯片技术在儿
童ＨＰ感染诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取２００９年９月至２０１０年３月我院行胃镜检

查的患儿１２０例，其中男６７例，女５３例，年龄３～１５
岁，平均９．５岁。均行胃黏膜活检标本快速尿素酶
试验（ＲＵＴ）及组织切片Ｇｉｅｍｓａ染色，胃镜检查前常
规采集血清 －２０℃保存待测。以 ＲＵＴ及组织切片
Ｇｉｅｍｓａ染色两项均阳性作为ＨＰ感染阳性的诊断标
准，两项均阴性者为ＨＰ感染阴性。
１．２　蛋白芯片检测血清ＨＰ抗体

ＨＰ抗体检测蛋白芯片购自深圳欣康基因数码
科技有限公司，取２００μＬ患儿血清按说明书操作进
行检测，抗体谱包括抗细胞毒素相关蛋白（ＣａｇＡ）、
抗空泡毒素相关蛋白（ＶａｃＡ）、抗尿素酶（Ｕｒｅ）、抗
ＨＰ热休克蛋白６０（Ｈｓｐ６０）及抗硝基还原酶（ＲｄｘＡ）
ＩｇＧ抗体。蛋白芯片反应后在生物芯片阅读仪扫
描，由该系统配备的Ｍａｒａ４．１软件进行分析。
１．３　统计学分析

用四格表方法对蛋白芯片抗体检测诊断 ＨＰ感

染的敏感性、特异性、准确性、阳性预测值及阴性预

测值进行评价，并采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件与ＨＰ感
染诊断金标准方法进行吻合度和 Ｋａｐｐａ一致性检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　蛋白芯片检测 ＨＰ抗体与 ＨＰ诊断金标准的
比较

Ｕｒｅ抗体、Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体、Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体或
Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体均阳性对ＨＰ感染的诊断价
值与金标准比较，吻合度均有统计学意义（Ｐ
＜０．００１），列联系数 Ｃ值依次为 ０．６０９、０．５９３、
０．５４９、０．５４１（Ｐ＜０．００１）；Ｋａｐｐａ一致性检验均有
统计学意义，Ｋａｐｐａ系数依次为 ０．７５０、０．７３３、
０．６３３、０．６１７（Ｐ＜０．００１）。Ｕｒｅ抗体阳性诊断 ＨＰ
感染敏感性为９８．３％、特异性为７６．７％、准确度为
８７．５％，阳性预测值为 ８０．８％，阴性预测值为 ９７．
９％；Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体阳性诊断 ＨＰ感染敏感性为
８１．７％，特异性为９１．７％，准确度为８６．７％，阳性预
测值为９０．７％，阴性预测值为 ８３．３％；Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ
抗体阳性诊断ＨＰ感染敏感性为６８．３％、特异性为
９５．０％、准确度为８１．７％；Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体阳
性诊断ＨＰ感染敏感性为６６．７％、特异性为９５．０％、
准确度为８０．８％。见表１～２。

表１　蛋白芯片ＨＰ抗体检测与胃黏膜ＨＰ感染诊断金标准比较　［ｎ（％）］

ＨＰ（病理＋ＲＵＴ）

阳性 阴性
Ｃ值 Ｐ值 Ｋａｐｐａ值 Ｐ值

Ｕｒｅ抗体 阳性 ５９（９８．３） １４（２３．３） ０．６０９ ０．０００ ０．７５０ ＜０．００１
阴性 １（１．７） ４６（７６．７）

Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体 阳性 ４９（８１．７） ５（８．３） ０．５９３ ０．０００ ０．７３３ ＜０．００１
阴性 １１（１８．３） ５５（９１．７）

Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体 阳性 ４１（６８．３） ３（５．０） ０．５４９ ０．０００ ０．６３３ ＜０．００１
阴性 １９（３１．７） ５７（９５．０）

Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体 阳性 ４０（６６．７） ３（５．０） ０．５４１ ０．０００ ０．６１７ ＜０．００１
阴性 ２０（３３．３） ５７（９５．０）

表２　蛋白芯片抗体检测诊断ＨＰ感染敏感性、特异性、准确度、阳性预测值及阴性预测值　（％）

抗体谱 敏感性 特异性 准确度 阳性预测值 阴性预测值

Ｕｒｅ抗体 ９８．３ ７６．７ ８７．５ ８０．８ ９７．９
Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体 ８１．７ ９１．７ ８６．７ ９０．７ ８３．３
Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体 ６８．３ ９５．０ ８１．７ ９３．２ ７５．０
Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体 ６６．７ ９５．０ ８０．８ ９３．０ ７４．０

·９２７·
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Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０１１

２．２　ＨＰ感染患儿中各抗体阳性率
胃黏膜ＲＵＴ和组织切片 Ｇｉｅｍｓａ染色二项均阳

性６０例患儿中，Ｕｒｅ抗体阳性率 ９８％（５９／６０），
ＣａｇＡ抗体阳性率８２％（４９／６０），ＶａｃＡ抗体阳性率
６８．３％（４１／６０），Ｈｓｐ６０抗体阳性率１０．０％（６／６０），
ＲｄｘＡ抗体阳性者２８．３％（１７／６０）。

３　讨论

ＨＰ感染的致病机制较复杂，有毒力因子、细胞
因子、自由基等多种致病因子参与。随着研究的深

入，发现 ＨＰ在体内和体外的存活条件有很大区
别［８］，一些在体内发挥毒力作用的蛋白可能在体外

培养条件下完全不能表达，或者需要依赖体内的一

些生理或病理刺激才能表达。因此抗体谱可能是真

实反映宿主免疫反应对抗ＨＰ的可靠指标［６，８］。

蛋白芯片技术是以蛋白质代替 ＤＮＡ作为检测
对象的一种方法［９］，ＨＰ抗体蛋白芯片检测系统利
用基因重组技术包被 ＨＰ的抗原，经微孔滤膜的渗
滤、浓缩、凝集作用，使抗原抗体在固相膜上快速反

应。目前蛋白芯片包被的 ＨＰ抗原主要有 ＣａｇＡ、
ＶａｃＡ、Ｕｒｅ、Ｈｓｐ６０及ＲｄｘＡ等５种蛋白，可同时检测
５种抗体。ＣａｇＡ具有很强的免疫原性，能诱导宿主
胃黏膜局部产生多种细胞因子，进而通过促进中性

粒细胞的聚集和活化启动炎症过程，与 ＨＰ毒力呈
高度相关［１０］。ＶａｃＡ对胃上皮有直接的毒性作用，
损伤上皮，使胞浆内空泡形成，损伤胃黏膜，延缓胃

上皮的修复。近年的研究证实 ＣａｇＡ和 ＶａｃＡ是 ＨＰ
的主要毒力因子［１１］。Ｕｒｅ是 ＨＰ主要抗原之一，所
有的野生型ＨＰ均产生Ｕｒｅ，可引起患儿产生ＩｇＧ和
ＩｇＡ。热休克蛋白（Ｈｓｐ）家族成员通过促进自发的
细胞增殖及抑制正常的细胞凋亡在肿瘤生长过程中

起着重要作用［１２］。ＨＰ的Ｈｓｐ６０作为一个黏附分子
与胃上皮细胞及黏蛋白相互作用，同时它也是一个

强有力的免疫原，能刺激宿主单核细胞、巨噬细胞及

胃上皮细胞产生各种前炎症因子。新近的研究表

明，ＨＰ特有的 Ｈｓｐ６０可能通过释放各种前炎症因
子、促进血管生成及转移从而触动癌变的发生［１３］。

Ｔａｎａｋａ等［１４］的研究也提示 Ｈｓｐ６０与胃癌的发生发
展关系极为密切。

一般认为，具有较高的特异性和准确度、敏感性

又较高的诊断方法，比较具有临床诊断价值。本研

究以胃镜活检黏膜 ＲＵＴ和病理 ＨＰ诊断两项均阳
性为ＨＰ感染诊断金标准，ＨＰ抗体检测蛋白芯片结
果显示，诊断 ＨＰ感染敏感性较高的为 Ｕｒｅ抗体阳

性或Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体均阳性，特异性较高的为Ｕｒｅ＋
ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体、Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体或Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗
体均阳性，准确度较高的为 Ｕｒｅ抗体阳性或 Ｕｒｅ＋
ＣａｇＡ抗体均阳性。本研究结果还显示，Ｕｒｅ抗体、
Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体、Ｕｒｅ＋ＶａｃＡ抗体或 Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋
ＶａｃＡ抗体均阳性对 ＨＰ感染的诊断吻合度与金标
准比较均有统计学意义，提示符合率较高，但列联系

数Ｃ值以Ｕｒｅ抗体阳性或Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体均阳性最
高。Ｋａｐｐａ一致性检验也均有统计学意义，提示蛋
白芯片测定结果与金标准诊断结果的一致性较好，

但Ｋａｐｐａ系数以Ｕｒｅ抗体阳性或Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ抗体均
阳性最高。提示蛋白芯片 Ｕｒｅ抗体阳性或 Ｕｒｅ＋
ＣａｇＡ抗体均阳性诊断 ＨＰ感染的价值高于 Ｕｒｅ＋
ＶａｃＡ抗体或 Ｕｒｅ＋ＣａｇＡ＋ＶａｃＡ抗体均阳性。由于
Ｕｒｅ抗体阳性诊断ＨＰ感染的特异性较低，因而认为
Ｕｒｅ抗体和ＣａｇＡ抗体两项均阳性诊断ＨＰ现症感染
最具临床价值。

ＨＰ蛋白芯片检测还可进行菌株毒力性、耐药性
及癌变风险因子检测，对临床治疗及预后评估具有

重要意义。在西方国家，５０％ ～６０％的 ＨＰ临床分
离株呈 ＣａｇＡ阳性，但在亚洲国家，如中国、日本及
韩国，ＣａｇＡ阳性菌株的比例都在 ９０％以上。本研
究显示快速尿素酶试验、组织切片染色二项均阳性

患儿中 ＣａｇＡ抗体阳性率达 ８１．７％，高于国内报
道［７］，表明儿童感染的ＨＰ菌株大部分毒力都较强。
国外研究显示，含有ＲｄｘＡ蛋白的菌株，对甲硝唑敏
感，不含ＲｄｘＡ的菌株则对甲硝唑有耐药性，而１１％
～７０％的ＨＰ临床分离株对甲硝唑耐药［１５］，这一比

例在我国更高［１６］。本研究ＨＰ感染患儿中 ＲｄｘＡ抗
体阳性者为２８．３％，表明７１．７％（４３／６０）ＨＰ感染患
儿对甲硝唑耐药，提示选择药物时要注意耐药性问

题。另外，本研究还发现，６０例患儿中有 １０％的
Ｈｓｐ６０抗体阳性，由于 Ｈｓｐ６０抗体与肿瘤的密切关
系，要引起高度重视，对其进行必要的随访和观察。

综上所述，蛋白芯片技术检测 ＨＰ抗体谱有一
定的临床应用前景，其中Ｕｒｅ抗体和ＣａｇＡ抗体均阳
性诊断ＨＰ感染有较高的临床价值，可作为ＨＰ现症
感染的诊断方法。
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中国医师协会新生儿专业委员会第二次

全国新生儿科学术会议征文通知（首轮）

经中国医师协会新生儿专业委员会常委会研究决定，并报中国医师协会学术会员部批准，第二次全国新生儿科

学术会议定于２０１２年３月在北京召开。现开始征文，与新生儿各专业有关的论文（基础研究、临床研究、护理及管理

等）可投稿。请将论文电子版全文及８００字以内的结构式摘要发至新生儿专业委员会学会办公室电子信箱：ｘｉｎｓｈ

ｅｎｇｅｒｗｙｈ＠１２６．ｃｏｍ。

联系人：张倩，电话：０１０－８４０２４７１６。

中国医师协会新生儿专业委员会

２０１１年７月５日

·１３７·




