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　 　 【摘　 要】 　 幽门螺杆菌（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）是全球范围内高感染率的慢性感染性致病菌，与胃内外很多疾病的发生有关，
目前 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 相关性胃炎（ＨＡＧ）具体致病机制尚不完全清晰，部分原因与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染后刺激体内多种细胞因子的

产生有关。 细胞因子在控制感染和维持慢性炎性反应的发展中起着重要作用，分析在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染过程中的细胞因

子反应是理解胃部炎性反应如何被调节的关键，并与病理和疾病结果相关。 文章对参与 ＨＡＧ 的相关细胞因子研究进

展予以综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Helicobacter pylori is a chronic infectious pathogen with a high infection rate worldwide, which is related
to the occurrence of many diseases inside and outside the stomach. Currently, the specific pathogenic mechanism of H. pylori
associated gastritis (HAG) is not fully understood, and some reasons are related to the stimulation of multiple cytokines in the
body after H. pylori infection. Cytokines play an important role in controlling infection and maintaining the development of
chronic inflammatory response. Analyzing the cytokine response during H. pylori infection is key to understanding how gastric
inflammatory response is regulated and is related to pathology and disease outcomes. The article provides a review of the re⁃
search progress on cytokines involved in HAG.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 H.pylori associated gastritis; Cytokines; Review

　 　 胃炎既可以作为胃内一种单独的疾病，又可以作为胃内某

些疾病（如胃溃疡、胃癌）的起点，而幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）所引起的胃炎（ＨＡＧ）在胃部炎性疾病中具有重

要作用。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染人体后，主要激活宿主免疫细胞，包括先

天免疫细胞和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞（即辅助性 Ｔ 细胞，Ｔｈ 细胞） ［１］ ，其
中 Ｔｈ 细胞在胃炎中占主导地位。 一方面，Ｔｈ 细胞衍生的细胞

因子是清除 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 所必需的。 但另一方面，在清除 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 时
会损害胃黏膜，加剧促炎反应。 研究发现，不适当的 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７
细胞反应参与 ＨＡＧ 的发展，而 Ｔｈ２ ／ Ｔｒｅｇ 细胞则可限制组织损

伤，但有助于细菌的持久定植，并可能参与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 相关恶性肿

瘤的发生发展［２］ 。 因此，促炎 Ｔｈ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞之间的平衡

影响 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 免疫反应和胃疾病的发生［２⁃３］ 。
　 　 人体感染 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 后产生的先天免疫细胞包括巨噬细胞、
中性粒细胞、淋巴细胞和树突状细胞（ＤＣ）等［４］ 。 其中，巨噬细

胞激活是宿主对 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染免疫反应的关键组成部分，Ｈ．

ｐｙｌｏｒｉ 感染最常导致 Ｍ１ 和 Ｍｒｅｇ 巨噬细胞激活［５⁃６］ 。 研究发现，
Ｍ１ 巨噬细胞产生的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等促

炎细胞因子参与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 相关炎性反应的扩增［７］ ，而 Ｍｒｅｇ 巨噬

细胞则分泌高水平的抗炎因子，如 ＩＬ⁃１０ 和转化生长因子 β
（ＴＧＦ⁃β） ［８］ 。 文章对与 ＨＡＧ 有关的几类细胞因子研究进展进

行综述。
１　 白介素家族

１．１　 ＩＬ⁃１　 ＩＬ⁃１ 是一种抑制胃酸分泌的促炎细胞因子，研究发

现，它增加 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 在胃中的定植，能够导致更严重的胃炎［９］ 。
其中，ＩＬ⁃１β 是最重要的炎性小体之一，在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的胃细

胞中，ＩＬ⁃１β 的转录由 Ｙｅｓ 相关蛋白 １（ＹＡＰ１）与 ＴＥＡＤ 一起激

活，并且 ＹＡＰ１ 通过激活炎性细胞因子基因在炎性反应扩增中

也发挥重要作用［１０］ 。 而胃炎的风险也与 ＩＬ⁃１β 的单核苷酸多

态性（ＳＮＰ）有关，埃及学者研究发现，ＩＬ⁃１β⁃５１１ 位点多态性与

儿童 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染和严重胃体疾病（包括胃炎）的风险增加有
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关，而 ＩＬ⁃１β⁃３１ 和 ＩＬ⁃１ＲＮ 基因多态性则与其无相关性［１１］ 。
１．２　 ＩＬ⁃８　 ＩＬ⁃８ 也是一种促炎性细胞因子，它可以通过招募中

性粒细胞和单核细胞来放大炎性反应，导致胃炎的发展［１２］ 。 在

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染期间，ＩＬ⁃８ 可由 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 衍生的外膜囊泡通过激活

核因子 ｋａｐｐａ Ｂ 来刺激分泌［１３］ ，同时，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的毒力因子外源

性炎性蛋白 ａ （ＯｉｐＡ）及 Ｃａｇ 致病岛（Ｃａｇ ＰＡＩ ）也参与了 ＩＬ⁃８
等促炎反应的诱导［１４］ 。 因此，ＩＬ⁃８ 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱导的疾病的发

病机制中起重要作用。 Ｓｕｐｒｉａｔｍｏ 等［１５］研究发现，在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 相
关性胃炎的儿童中也有较高的 ＩＬ⁃８ 分泌，ＩＬ⁃８ 杂合子基因多态

性（⁃２５１ Ａ ／ Ｔ、＋７８１ Ｃ ／ Ｔ）可能与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染患儿发生胃炎的

风险有关。
１．３　 ＩＬ⁃１２　 ＩＬ⁃１２ 是具有广泛生物学活性的细胞因子，主要由

激活的炎性细胞产生，具有生物活性的 ＩＬ⁃１２ 也可激活单核巨

噬细胞、ＤＣ 和其他抗原呈递细胞等炎性细胞。 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染

部位募集的巨噬细胞和单核细胞可以产生 ＩＬ⁃１２， ＩＬ⁃１２ 可以刺

激 Ｔｈ１ 细胞免疫应答从而产生 ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子，参与胃炎的

发生发展［１６］ 。 除此之外，胃黏膜中募集的中性粒细胞也可以对

细菌抗原产生 ＩＬ⁃１２［１７］ 。
１．４　 ＩＬ⁃１７　 ＩＬ⁃１７ 也是一种炎性因子，在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染中，主要

由 Ｔｈ１７ 细胞产生。 研究表明，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染者胃黏膜内 ＩＬ⁃１７
上调， ＩＬ⁃１７ 对中性粒细胞的募集起决定性作用，并刺激成纤维

细胞产生基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），进一步促进胃黏膜损伤［１８］ 。
另外， ＩＬ⁃１７ 的表达可随着 ＨＡＧ 的严重程度升高而显著增

加［１９］ 。 Ｎｅｍａｔｔａｌａｂ 等［２０］在预防 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的 ＤＮＡ 疫苗方案

中使用 ＩＬ⁃１７Ａ 作为分子佐剂，发现可以改变黏膜免疫反应，提
高 ＤＮＡ 疫苗的有效性。
１．５　 ＩＬ⁃２２　 ＩＬ⁃２２ 属于 ＩＬ⁃１０ 细胞因子家族，可由 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ２２
细胞产生，能够激活抗菌和炎性反应上皮细胞功能。 研究表明

ＩＬ⁃２２ 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的小鼠和人类中表达增加，其表达与 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 定植水平和胃炎水平相关［１］ 。 ＩＬ⁃２２ 还被证明可诱导

ＭＭＰ⁃１０ 在胃上皮细胞中的表达，而 ＭＭＰ⁃１０ 也可激活 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
诱导的炎性反应［２１］ 。 但 Ｃｈｅｎ 等［２２］ 认为，ＩＬ⁃２２ 可能发挥了保

护胃黏膜免受炎性反应诱导损伤的作用。 总的来说，ＩＬ⁃２２ 依

赖的胃上皮细胞激活有助于调节胃炎对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的反应。
１．６　 ＩＬ⁃３２　 ＩＬ⁃３２ 是一种类似于 ＴＮＦ⁃α 的促炎细胞因子。 有

研究表明，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 以 Ｃａｇ ＰＡＩ 依赖的方式在胃上皮细胞中诱导

细胞内促炎细胞因子 ＩＬ⁃３２ 的表达，ＩＬ⁃３２ 激活 ＮＦ⁃κＢ 并刺激细

胞因子和趋化因子的产生，包括 ＩＬ⁃８、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２ 和 ＴＮＦ⁃α，
ＩＬ⁃３２ 高水平也与人类胃炎和癌症有关［２３］ 。 Ｐｅｎｇ 等［２４］ 的研究

也发现，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的 ＩＬ⁃３２ 表达水平显著较高，这一结

果与胃黏膜炎性反应的严重程度相关。
１．７　 ＩＬ⁃３３　 ＩＬ⁃３３ 是 ＩＬ⁃１ 的超家族成员， 与受体结合有利于激

活嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞，增强

Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 相关反应。 研究发现，ＨＡＧ 患者和 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染小

鼠胃中 ＩＬ⁃３３ 表达增强，且其表达与细菌负荷和胃炎严重程度

呈正相关［２５］ 。 然而，Ｂａｓｓａｇｈ 等［２６］研究发现，在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 相关性

消化性溃疡（ＰＵ）患者中，血清 ＩＬ⁃３３ 水平明显降低，猜测这可

能是宿主免疫偏向 Ｔｈ１ 和 ／或 Ｔｈ１７ 细胞相关反应而导致的。
但是，也有研究发现 ＩＬ⁃３３ 的使用可以促进上皮细胞增殖、加速

黏膜愈合［２７］ 。 因此，ＩＬ⁃３３ 的具体机制仍需要大量研究去证实。
１．８　 其他　 ＩＬ⁃１８ 也被认为是一种强效 Ｔｈ１ 激活剂， Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
感染通过刺激 Ｔｈ１ 反应增强胃黏膜损伤，该反应由 ＩＬ⁃１８ 介导，
ＩＬ⁃１８ 与 ＩＬ⁃１２ 协同促进 Ｔｈ１ 和 ＮＫ 细胞产生 ＩＦＮ⁃γ，从而加强

胃部炎性反应。 ＩＬ⁃２１ 的表达在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染患者中显著升高，
并且 ＩＬ⁃２１ ｍＲＮＡ 水平与慢性炎性反应显著相关［２８］ 。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
感染患者中 ＩＬ⁃２３ 水平与中性粒细胞和单核细胞浸润水平呈正

相关，表明 ＩＬ⁃２３ 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 激活免疫应答和诱导胃炎中发挥作

用［２９］ 。 白介素这一大家族在 ＨＡＧ 的病理生理中占据了十分重

要的位置，其中 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 表现得最为明显，目前也有越

来越多的研究证实了其他白介素在 ＨＡＧ 中的作用。
２　 干扰素家族

　 　 γ⁃干扰素（ＩＦＮ⁃γ）是一种 Ｔｈ１ 细胞因子，可促进促炎细胞

因子的释放，增强 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 诱导的胃部炎性反应和细胞凋

亡［３０］ 。 研究发现，ＩＦＮ⁃γ 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱导的炎性反应过程中起

主要调节作用［３１］ 。 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染部位，募集的巨噬细胞、单
核细胞等可以产生 ＩＬ⁃１２， ＩＬ⁃１２ 可以刺激 Ｔｈ１ 细胞并产生 ＩＦＮ⁃
γ 等细胞因子［１６］ 。 并且，在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的胃黏膜中，胃肾上腺

髓质素（ＡＤＭ）表达升高，通过诱导巨噬细胞产生 ＩＬ⁃１２，促进 Ｔ
细胞反应产生 ＩＦＮ⁃γ，从而产生胃炎，ＡＤＭ 的表达与胃炎程度

呈正相关［３２］ 。
　 　 Ｏｂｏｎｙｏ 等［３３］ 研究表明，ＩＦＮ⁃γ 可介导 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱导小鼠体

内巨噬细胞炎性反应蛋白⁃２ （ＭＩＰ⁃２）和诱导型一氧化氮合酶

（ｉＮＯＳ） ｍＲＮＡ 的表达从而支持炎性反应。 ＩＦＮ⁃γ 在 ＨＡＧ 的发

生机制中发挥作用，不仅通过激活巨噬细胞 ／中性粒细胞或增

强 ＨＬＡ 表达，而且通过将抗体库与某些细胞表面抗原交叉反应

的宿主中的 Ｉｇ 类转换为补体结合亚类，从而作为细胞毒性效应

分子发挥作用。 目前研究发现小檗碱主要通过抑制 ＩＲＦ８⁃ＩＦＮ⁃
γ 信号轴从而治疗 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱导的慢性萎缩性胃炎［３４］ 。
３　 肿瘤坏死因子家族

　 　 ＴＮＦ⁃α 是由单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等产生

的炎性因子，它不仅对肿瘤细胞具有细胞毒作用，而且也参加

机体炎性反应及免疫反应，主要通过触发免疫细胞和炎性介质

的局部聚集来促进炎性反应。 研究发现，ＴＮＦ⁃α 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱
导的胃部炎性反应中起重要作用［３５］ 。 目前认为与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 诱
导产生的 ＴＮＦ⁃α 诱导蛋白（Ｔｉｐα）有关，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 能够分泌一种

１９ ｋＤａ 的蛋白质，即 Ｔｉｐ α，它可诱导 ＴＮＦ⁃α 的产生［３６］ 。 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染所诱导的 ＴＮＦ⁃α 除了能够触发免疫细胞和炎性介质

的聚集，还能抑制胃酸分泌，有利于 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 定植，从而促进胃

部炎性反应的进展，且 ＴＮＦ⁃α 表达水平与炎性反应程度显著

相关［３７］ 。
４　 趋化因子家族

　 　 趋化因子在各种免疫和炎性反应条件下发挥关键作用，包
括 ＨＡＧ。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染后，胃内 ＣＸＣＬ８（ＩＬ⁃８）、单核细胞化学引

诱蛋白 １（ＭＣＰ⁃１）、调节正常 Ｔ 细胞表达和分泌的细胞因子

（ＲＡＮＴＥＳ）等趋化因子水平增高。 ＣＸＣＬ８ 是一种中性粒细胞趋

化因子，与中性粒细胞浸润程度有关，ＭＣＰ⁃１、ＲＡＮＴＥＳ 可诱导

单核细胞的浸润。 ＣＣＬ２０ 也被称为巨噬细胞炎性反应蛋白 ３α，
是一种淋巴趋化因子。 有研究发现，胃上皮是 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的
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胃组织中 ＣＣＬ２０ 产生的主要来源，黏膜 ＣＣＬ２０ 水平与 ＨＡＧ 单

核细胞浸润分级评分呈正相关，ＣＣＬ２０ 的上调可能通过表面

ＣＣＲ６ 的表达使未成熟 ＤＣ、记忆 Ｔ 淋巴细胞和其他免疫细胞的

黏膜运输永久化，从而有利于 ＨＡＧ 的发展［３８］ 。
５　 生长因子家族

　 　 转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）是分布最广泛的细胞因子之一，
几乎作用于所有细胞类型， 在控制免疫稳态和预防黏膜炎性反

应中发挥重要作用，它能够通过抑制 Ｂ 淋巴细胞和 Ｔ 淋巴细胞

的增殖、抑制巨噬细胞和 ＮＫ 细胞的活性来调节炎性反应。 以

往对人胃黏膜活检的研究表明，与未感染的样本相比，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
感染的样本中 ＴＧＦ⁃β１ｍＲＮＡ 的表达显著增加，这与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
ＶａｃＡ 基因型和慢性炎性反应分级呈正相关，ＴＧＦ⁃β１ 表达增加

与 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 对胃黏膜的黏附有关［３９］ 。 研究发现，在体内，Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 衍生肽（２⁃２０）刺激 ＴＧＦ⁃β 和 ＶＥＧＦ 的释放，并通过与 Ｎ⁃
甲酰基肽受体的相互作用诱导嗜酸性粒细胞浸润［４０］ 。 Ｔｈ１７ 细

胞 ＴＧＦ⁃β 的浓度和产生之间的正相关性表明，ＴＧＦ⁃β 可能通过

调节 Ｔｈ１７ 细胞在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 依赖性胃炎中发挥关键作用［４１］ 。
　 　 但也有研究发现，当 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染宿主细胞时，它们可以抑

制胃黏膜 ＴＧＦ⁃β１ 的分泌，其主要原因是 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染抑制

ＴＧＦ⁃β 信号传导，因此发生胃炎风险增加［４２］ 。 虽然研究结果不

尽相同，但大多数研究认为感染 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 能够导致 ＴＧＦ⁃β 表达

增加，其通过 Ｔｒｅｇ 对免疫反应的负调控作用，增加胃黏膜中 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 的定植。
６　 小结与展望

　 　 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染过程中，大量的细胞因子被激活，参与 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染后的胃炎性环境。 关于 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 感染的宿主免疫应

答的研究主要集中在 Ｔｈ１、Ｔｈ１７、Ｔｈ２ 和 Ｔｒｅｇ 细胞，Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７
免疫应答介导 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的黏膜炎性反应，而 Ｔｈ２ 和

Ｔｒｅｇ 的存在与胃炎的减轻有关，但代价是 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 定植水平更

高。 以上细胞产生了不同的细胞因子，有促炎的细胞因子，如
ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃８、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等，也有抗炎的细胞因子如 ＴＧＦ⁃β，在
炎性反应的各个阶段占据了不同的作用。 深入了解这类细胞

因子，将为胃炎乃至胃内其余疾病的阻断提供一个坚实的基

础。 目前人类对这类细胞因子的研究已深入到基因水平，虽然

某些细胞因子是促炎因子，但是能否导致炎性反应还要看其

ＳＮＰ。 对于 ＨＡＧ，后续还需找到其他相关的细胞因子，以及各

类细胞因子之间的相互作用。
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ｍｅｄｉａｔｅｓ ＣａｇＡ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｎｌｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃａｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｓｌａｎｄ ｔｙｐｅ ＩＶ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ ］ ． Ｐａｔｈｏｇ Ｄｉｓ， ２０１７， ７５ （ ８ ）： ｆｔｘ１１３． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｆｅｍｓｐｄ ／ ｆｔｘ１１３．

［１５］ 　 Ｓｕｐｒｉａｔｍｏ Ｄ，Ｓｉｒｅｇａｒ ＧＡ，Ｐａｈｌｅｖｉ Ａｄｅｐｕｔｒａ Ｎａｓｕｔｉｏｎ Ｉ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃８ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ （⁃２５１ Ｔ ／ Ａ ａｎｄ ＋７８１ Ｃ ／ Ｔ） ｉｎｃｒｅａ⁃
ｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａ
ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．Ｍｅｄ Ｇｌａｓ （Ｚｅｎｉｃａ），２０２０，１７（２）：３８３⁃３８８．
ＤＯＩ：１０．１７３９２ ／ １１６０⁃２０．

［１６］ 　 Ｍｅｙｅｒ Ｆ， Ｗｉｌｓｏｎ ＫＴ， Ｊａｍｅｓ ＳＰ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］ ．Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ，２０００，
６８（１１）：６２６５⁃６２７２．ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ＩＡＩ．６８．１１．６２６５⁃６２７２．２０００．

［１７］ 　 Ｔｒｉｎｃｈｉｅｒｉ Ｇ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２：Ａ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｂｒｉｄｇｅ ｉｎｎａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃

·１５２·疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９５，１３：２５１⁃
２７６．ＤＯＩ：１０．１１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ．ｉｙ．１３．０４０１９５．００１３４３．

［１８］ 　 Ｂａｇｈｅｒｉ Ｎ，Ａｚａｄｅｇａｎ⁃Ｄｅｈｋｏｒｄｉ Ｆ， Ｓｈｉｒｚａｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ Ｐａｔｈｏｇ，２０１５，８１：３３⁃３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｉｃｐａｔｈ．２０１５．０３．０１０．

［１９］ 　 Ａｒａｃｈｃｈｉ ＰＳ，Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎ，Ｗｅｅｒａｓｅｋｅｒａ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ⁃１７ ｓｈｏｗｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１７，
２０１７：６２６５１５０．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１７ ／ ６２６５１５０．

［２０］ 　 Ｎｅｍａｔｔａｌａｂ Ｍ，Ｓｈｅｎａｇａｒｉ Ｍ，Ｔａｈｅｒｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃１７Ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ ｃｏｕｌｄ ｃａｕｓｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ Ｔｒｅｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２０，１２６：１５４８６６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏ．２０１９．１５４８６６．

［２１］ 　 Ｌｖ ＹＰ，Ｃｈｅｎｇ Ｐ，Ｚｈａｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃１０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０１９， ５ （ ４ ）： ｅａａｕ６５４７． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／
ｓｃｉａｄｖ．ａａｕ６５４７．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＰ，Ｗｕ ＭＳ，Ｋｕｏ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃２２ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｈｅｌｉｃｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＣＬ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （ ５ ）： ｅ９７３５０． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．００９７３５０．

［２３］ 　 Ｓａｋｉｔａｎｉ Ｋ，Ｈｉｒａｔａ Ｙ，Ｈａｙａｋａｗａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３２ ｉｎ Ｈｅ⁃
ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ，
２０１２，８０（１１）：３７９５⁃３８０３．ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ＩＡＩ．００６３７⁃１２．

［２４］ 　 Ｐｅｎｇ ＬＳ，Ｚｈｕａｎｇ Ｙ，Ｌｉ ＷＨ，ｅｔ ａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１４，９（３）：ｅ８８２７０．ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００８８２７０．

［２５］ 　 Ｌｖ ＹＰ，Ｔｅｎｇ ＹＳ，Ｍａｏ ＦＹ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ⁃３３
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ，ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂ⁃
ｕｔｅｓ ｔｏ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１８，９（５）：４５７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１８⁃０４９３⁃１．

［２６］ 　 Ｂａｓｓａｇｈ Ａ，Ｊａｆａｒｚａｄｅｈ Ａ，Ｋａｚｅｍｉｐｏｕｒ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３３ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ：Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｇｅｎｄｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒ ＣａｇＡ
［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ Ｐａｔｈｏｇ， ２０１９， １３６： １０３７０８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｍｉｃｐａｔｈ．
２０１９．１０３７０８．

［２７］ 　 Ｌｏｐｅｔｕｓｏ ＬＲ，Ｄｅ Ｓａｌｖｏ Ｃ，Ｐａｓｔｏｒｅｌｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃３３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｉＲ⁃３２０ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｓｔｉｔｕ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１８，１１５（４０）：Ｅ９３６２⁃
Ｅ９３７０．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１８０３６１３１１５．

［２８ ］ 　 Ｂａｇｈｅｒｉ Ｎ， Ａｚａｄｅｇａｎ⁃Ｄｅｈｋｏｒｄｉ Ｆ， Ｓｈｉｒｚａｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ｈｉｇｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ．Ｃｅｎｔ
Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１５，４０（１）：６１⁃６７．ＤＯＩ：１０．５１１４ ／ ｃｅｊｉ．２０１５．５０８３５．

［２９］ 　 Ｈｏｒｖａｔｈ ＤＪ Ｊｒ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ ＭＫ，Ｃｏｐｅ ＶＡ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃２３ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，３：
５６．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１２．０００５６．

［３０］ 　 Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ ＣＡ，Ｍａｒｑｕｅｓ ＣＲ，Ｃｏｓｔａ Ｒｄｏｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ

［Ｊ］ ．Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（１８）：５２３５⁃５２４３．ＤＯＩ：１０．３７４８ ／
ｗｊｇ．ｖ２０．ｉ１８．５２３５．

［３１］ 　 Ｙａｎ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｓｕｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｃｕｔｔｉｎｇ ｅｄｇｅ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＲＦ８ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｌｉｃｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１６， １９６ （ ５）：１９９９⁃２００３．
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