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核因子 κＢ及幽门螺杆菌和细胞毒素相关基因 Ａ
在特发性血小板减少性紫癜发病中的临床意义
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［摘要］　目的　探究核因子 κＢ（ＮＦκＢ）、幽门螺杆菌（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）及幽门螺杆菌细胞毒素相关基因 Ａ
（ＣａｇＡ）在特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）发病中的临床意义。方法　抽取１６８例ＩＴＰ患者（ＩＴＰ组），另选择５０
例健康志愿者（对照组）。均通过１４Ｃ呼气试验检测Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ，以酶联免疫法检测血清ＮＦκＢ水平及ＨｐＣａｇＡＩｇＧ
抗体表达，并测定血小板计数及血小板相关 ＩｇＧ抗体（ＰＡＩｇＧ）、ＰＡＩｇＭ。结果　与对照组相比，ＩＴＰ组除了初诊
时血小板计数显著低及 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量显著高（Ｐ＜０．０５）以外，其血清 ＮＦκＢ水平明显高（Ｐ＜０．０５），
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性率明显高（Ｐ＜０．０５）。ＩＴＰ患者 ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与血小板计数负相关，与 ＰＡＩｇＧ、
ＰＡＩｇＭ含量正相关（Ｐ＜０．０５）。轻度ＩＴＰ患者初诊时血小板计数＞中度ＩＴＰ者＞重度ＩＴＰ者，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ及
ＮＦκＢ＜中度ＩＴＰ者＜重度ＩＴＰ者，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性率 ＜中度 ＩＴＰ者 ＜重度 ＩＴＰ者，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＩＴＰ患者中Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阴性者血小板计数＞Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性且ＣａｇＡ阴性者＞Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳性者，
ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ及ＮＦκＢ＜Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性且 ＣａｇＡ阴性者 ＜Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳性者，比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染可能直接通过 ＣａｇＡ蛋白参与 ＩＴＰ的发病，或 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染促使 ＣａｇＡ激活
ＮＦκＢ而影响免疫应答导致ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ升高及血小板降低。

［关键词］　紫癜，血小板减少性，特发性；ＮＦκＢ；幽门螺杆菌；危险因素
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　　特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）是一种自身免
疫性疾病，也是一种获得性出血性疾病，以血小板减

少为临床特征，还可见正常或较多的骨髓巨核细胞，

伴有成熟障碍，皮肤黏膜紫癜是主要临床表现［１］。

现阶段本病的发病机制尚未完全阐明。早在上世纪

末就有学者发现幽门螺杆菌（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）感染与 ＩＴＰ
存在一定联系，此后陆续有研究证实部分 ＩＴＰ患者
根除 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ后血小板计数明显增多，此治疗方法
也一度成为 ＩＴＰ的一线治疗方案［２３］。但也有报

道［４］显示因地区、基因、病情不同根除Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ后患
者的有效率存在显著差异。故Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ与ＩＴＰ发病
的关系还需进一步明确。

近年来有学者发现幽门螺杆菌细胞毒素相关基

因Ａ（ＣａｇＡ）蛋白存在与血小板相似的抗原表位，认
为表达 ＣａｇＡ的高毒力株可诱发系列免疫应答及细
胞免疫异常，且 ＣａｇＡ参与了核因子 κＢ（ＮＦκＢ）的
激活，均可能与 ＩＴＰ发病相关［５］。为进一步了解

ＩＴＰ的发病机制，现以１６８例成人 ＩＴＰ患者为对象，
分析 ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与血小板计数、疾病严
重程度、血小板相关ＩｇＧ（ＰＡＩｇＧ）和 ＩｇＭ（ＰＡＩｇＭ）等
的关系。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年９月至２０１９年２月
我院收治的 １６８例 ＩＴＰ患者（ＩＴＰ组），其中男 ７６
例，女９２例；年龄范围 １８～６５岁，年龄（４１．７１±
９．２５）岁；病程范围２ｄ至３年，病程（３４．６０±６．５１）
ｄ；以ＩＴＰＢＡＴ出血评分系统评估疾病严重程度，包
括轻度４８例、中度７７例、重度４３例。另选择同期
入院体检的５０例健康志愿者（对照组），男２０例，
女３０例；年龄范围１８～６５岁，年龄（３９．９５±９．７７）
岁。两组年龄、性别等一般资料比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。本研究方案通过了我院伦理委员
会审核，所有患者均对本研究的目的和意义有基本

了解，且签署知情同意书。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）年龄１８～６５
岁，男女不限；（２）符合中华医学会血液学分会确定
的成人 ＩＴＰ专家共识［６］中相关诊断要求，血小板计

数＜５０×１０９／Ｌ；（３）初次发病；（４）血红蛋白、白细

胞无异常；（５）临床资料详实。排除标准：（１）
年龄＜１８岁；（２）合并其系统性自身免疫性疾病；
（３）３月内接受过糖皮质激素或丙种球蛋白、输注血
小板、脾切除术等治疗［７］。

１．３　主要检测方法　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ检测方法：为１４Ｃ呼
气试验（１４Ｃ尿素胶囊来源于上海欣科医药有限公
司，检测仪器及呼气卡来源于安徽养和医疗器械设

备有限公司），测定值≥１５０为Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性。抽取
所有对象外周静脉血５ｍＬ（ＥＤＴＡＫ２抗凝），离心
处理后取血清标本－８０℃冻存，统一采用酶联免疫
法检测血清ＮＦκＢ水平（试剂盒来源于上海 ＢＧ公
司）及ＨｐＣａｇＡＩｇＧ抗体表达（试剂盒来源于上海
晶莹生物技术有限公司），后者结果≥２０ｋｕ／Ｌ为阳
性，＜２０ｋｕ／Ｌ为阴性。

ＰＡＩｇＧ含量检测方法：以双抗体夹心法测定
ＰＡＩｇＧ含量（试剂盒来源于上海太阳生物技术公
司），按每１０７个血小板所含 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ计算，并
以全自动血细胞分析仪测定血小板计数。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件分析数据，
计数资料以率（％）表示，组间Ｈｐ、ＣａｇＡ阳性率对比
进行χ２检验；计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间血小板计
数、ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ、ＮＦκＢ对比进行独立样本 ｔ检
验，多组间比较采用方差分析；并进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＩＴＰ组、对照组 ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ测定结
果比较　与对照组相比，ＩＴＰ组血小板计数明显偏
低，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量明显偏高（Ｐ＜０．０５）。此外，
ＩＴＰ组的血清ＮＦκＢ水平、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性率均
较对照组明显偏高（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与血小板计数、ＰＡＩｇＧ、
ＰＡＩｇＭ含量的相关性分析　ＩＴＰ患者血清ＮＦκＢ水
平与血小板计数负相关，与ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量正相关
（Ｐ＜０．０５）；Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ亦与血小板计数负相关，与
ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量正相关（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　ＩＴＰ严重程度与ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ的关系
　轻度ＩＴＰ患者初诊时血小板计数＞中度ＩＴＰ患者
＞重度 ＩＴＰ患者，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量及 ＮＦκＢ＜中
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度ＩＴＰ患者＜重度ＩＴＰ患者，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性率
＜中度ＩＴＰ患者 ＜重度 ＩＴＰ患者，各组差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与ＮＦκＢ、血小板计数、ＰＡＩｇＧ、
ＰＡＩｇＭ含量的关系　ＩＴＰ患者中，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阴性者血

小板计数 ＞Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性且 ＣａｇＡ阴性者 ＞
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳性者，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量及血清
ＮＦκＢ水平 ＜Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性且 ＣａｇＡ阴性者 ＜
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳性者，各组差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表１　ＩＴＰ组、对照组ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ测定结果比较

组别 例数
血小板计数

（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

ＰＡＩｇＧ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７）

ＰＡＩｇＭ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７）
ＮＦκＢ

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性
［例（％）］

ＣａｇＡ阳性
［例（％）］

对照组 ５０ １１６．９６±２４．５６ ８３．１２±１４．１９ ２５．６３±６．００ １０．１２±２．１６ ８（１６．００） ４（８．００）

ＩＴＰ组 １６８ ３０．２５±７．３０ １１４．４１±２２．７２ ４２．７８±９．５８ ２９．４１±６．５０ １１２（６６．６７） ８６（５１．５９）

ｔ（χ２）值 ４０．３３９ ９．２１０ １１．９６８ ２０．６１９ （３９．９７４） （２９．６５２）

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＩＴＰ为特发性血小板减少性紫癜；ＮＦκＢ为核因子κＢ；Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ为幽门螺杆菌；ＣａｇＡ为毒素相关基因Ａ；下表同

表２　ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与血小板计数、ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量的相关性分析

类别
血小板计数

相关系数 Ｐ值

ＰＡＩｇＧ

相关系数 Ｐ值

ＰＡＩｇＭ

相关系数 Ｐ值

ＮＦκＢ －０．３２２ ０．００２ ０．３０８ ０．００４ ０．２９７ ０．００８

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ －０．４６１ ＜０．００１ ０．３４６ ０．００１ ０．３３４ ０．００２

ＣａｇＡ －０．４４７ ＜０．００１ ０．３４０ ０．００１ ０．３０７ ０．００２

　　注：ＰＡＩｇＧ为血小板相关ＩｇＧ；ＰＡＩｇＭ为血小板相关ＩｇＭ

表３　ＩＴＰ严重程度与ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ的关系［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 例数
血小板计数

（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

ＰＡＩｇＧ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７ＰＬＴ）

ＰＡＩｇＭ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７ＰＬＴ）
ＮＦκＢ

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性
［例（％）］

ＣａｇＡ阳性
［例（％）］

轻度 ４８ ３７．５８±７．３８ ９２．５９±２０．３４ ３１．６２±６．３２ ２４．６１±５．３３ ２０（４１．６７） １３（２７．０８）

中度 ７７ ２９．５０±６．３５ １１９．７０±２３．５６ ４２．０６±９．５４ ２９．４３±６．１１ ５５（７１．４３） ４１（５３．２５）

重度 ４３ ２３．４１±３．７９ １２９．２６±２５．８８ ５６．５３±１３．６９ ３４．７３±６．７２ ３７（８６．０５） ３２（７４．４２）

Ｆ（χ２）值 ６１．３０９ ３１．７０１ ７０．０３６ ３１．５７７ （２１．５５３） （２０．５８０）

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表４　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与ＮＦκＢ、血小板计数、ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量的关系

组别 例数
血小板计数

（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

ＰＡＩｇＧ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７ＰＬＴ）

ＰＡＩｇＭ

（ｘ±ｓ，μｇ／１０７ＰＬＴ）
ＮＦκＢ

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阴性 ５６ ４１．２３±６．０３ ８９．２５±１８．２２ ３５．４４±６．２７ ２０．０４±４．９５

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性ＣａｇＡ阴性 ２６ ３０．２３±５．３４ １０３．１１±２２．２４ ４１．９２±８．２１ ２６．７６±６．８８

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳性 ８６ ２３．１１±３．９２ １３４．１９±２４．３９ ４７．８２±１１．５７ ３６．３１±７．６７

Ｆ值 ２２８．５９３ ７３．５８７ ２８．２８９ １００．７０８

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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３　讨论
本次研究发现，与对照组相比，ＩＴＰ组除了初诊

时血小板计数显著低及 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量显著高
以外，其血清 ＮＦκＢ水平及 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性率
明显高，且相关性分析显示 ＩＴＰ患者 ＮＦκＢ、
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ与血小板计数负相关，与 ＰＡＩｇＧ、
ＰＡＩｇＭ含量正相关，提示 ＮＦκＢ表达上调及
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性可能与 ＩＴＰ发病有关。Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
是常见消化系统疾病的致病菌，已被证实与消化性

溃疡、慢性活动性胃炎、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

等疾病有紧密联系。早在上世纪末就有学者提出

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染与包括 ＩＴＰ在内的各种自身免疫性疾
病有一定关联［８］，随着近些年来临床对 ＩＴＰ与
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ关系的研究逐渐积累，其可能机制逐渐明
确，最常见的观点为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ表面的 Ｌｅｗｉｓ抗原介
导Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ和血小板的粘附，并引发 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例
失调，机体的免疫自稳状态被破坏后血浆中抗血小

板抗体增加，最终诱导自身免疫性血小板减少发

生［９１０］。基于此，多个临床试验进一步证实抗

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ治疗有助于提高 ＩＴＰ的治疗有效率及减少
复发，如罗洪强等［１１］的报道显示抗Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ治疗可
通过下调外周血白细胞介素２／白细胞介素４比值
发挥治疗ＩＴＰ作用；朱芸等［１２］的研究显示抗 Ｈ．ｐｙ
ｌｏｒｉ治疗儿童 ＩＴＰ的有效率高达９５％，一年内复发
率仅为５％，而未给予抗 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ治疗的患儿有效
率仅为５５％，复发率则高达３７％。但也有研究［１３］

发现Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ清除与否与血小板计数的相关性并不
显著，认为由菌株不同所致。事实上，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ菌株
大体分为高毒力株与低毒力株，前者有 ＣａｇＡ基因、
ＶａｃＡ基因等细胞毒素相关基因，可表达 ＣａｇＡ蛋
白、ＶａｃＡ蛋白；后者则只有 ＶａｃＡ基因，不表达相关
蛋白［１４］。其中ＣａｇＡ蛋白作为Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ的主要毒力
因子，存在免疫原性，并能够引发相关抗体产生，既

往学者指出，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ的ＣａｇＡ蛋白具有与人体血小
板抗原相同或相似的抗原表位，感染 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ后机
体免疫应答通过分子模拟产生抗血小板自身抗体从

而引发 ＩＴＰ，而 ＣａｇＡ蛋白可能在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染的
ＩＴＰ发病中起主要作用［１５］。这或许可一定程度解释

本研究出现的上述结果。

此外，作为一种转录因子，ＮＦκＢ是调节细胞转
录的关键因子，广泛存在于单核细胞、血管内皮及血

管平滑肌细胞中，通常活化的 ＮＦκＢ与其靶基因的
κＢ位点结合后能够诱导或调控多种参与免疫的黏

附分子、细胞因子及趋化因子等转录。张智亮等［１６］

的报道显示，相比于 ＣａｇＡ阴性的 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ，ＣａｇＡ阳
性的Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ诱导基质金属蛋白酶９启动子活性及
ＮＦκＢ连接活性的能力更强。程源山等［１７］早期研

究发现，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均为阳性的 ＩＴＰ患者
ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ、ＰＡＩｇＡ水平及 ＰＡＩｇＧ阳性率均显著
高于Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阴性和 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性 ＣａｇＡ阴性的患
者，认为其机制之一在于 ＣａｇＡ参与了 ＮＦｋＢ的激
活，增强 ＮＦｋＢ与细胞核的结合，并参与机体免疫
应答，导致 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ、ＰＡＩｇＡ升高及血小板下
降。近期Ｙａｎｇ等［１８］的观点与之类似。本研究还发

现随着ＩＴＰ患者病情程度加重，其初诊时血小板计
数下降越明显，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ含量及Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ
阳性率升高越明显；且ＩＴＰ患者中Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阴性者、
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ阳性且 ＣａｇＡ阴性者、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ均阳
性者初诊时血小板计数依次降低，ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ及
ＮＦκＢ依次升高，提示 ＮＦκＢ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ及 ＣａｇＡ与
ＩＴＰ患者病情程度有关，并推测 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染可能
直接通过ＣａｇＡ蛋白参与ＩＴＰ的发病，或Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感
染促使 ＣａｇＡ激活 ＮＦκＢ而影响免疫应答导致
ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ升高及血小板降低。因此，在临床中
检测血小板、相关抗体的同时建议检测 ＮＦκＢ水平
及明确Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、ＣａｇＡ阳性情况，对于针对ＩＴＰ患者
是否给予抗 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ治疗甚至 ＮＦκＢ拮抗剂治疗
有重要的指导意义。
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［５］　雷瑚仪，封蔚莹，兰梅，等．核因子κＢ、幽门螺杆菌细胞
毒素相关蛋白Ａ在特发性血小板减少性紫癜发病中的
作用［Ｊ］．中国基层医药，２０１７，２４（１５）：２２６８２２７１．

［６］　中华医学会血液学分会止血与血栓学组．成人原发免
疫性血小板减少症诊断与治疗中国专家共识（２０１６年
版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１６，３７（２）：８９９３．

［７］　吕明恩，刘晓帆，付荣凤，等．ＩＴＰＢＡＴ出血评分系统在
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