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!I,J<67C,-7 ?K L<M76?,-7,6?+?GF，I<-GF<-G N,?J+,OM P?MJ/7<+，
I<-GF<-G 111!""，:>/-<，$L6<05<7, Q;>??+ ?K R/-<- S-/9,6M/7F，

L5<-GT>?5 2!"3($，:>/-<，(:>/+06,- P?MJ/7<+，:/-;/--<7/ S-/#
9,6M/7F，:/-;/--<7/ =P1($!"，SQ8

【792(*’-(】7!:：B? /-9,M7/G<7, 7>, ,KK,;7M ?K 7>, 9<;;/-, ;?-#
M/M7/-G ?K 40/&:9;+:<0= >?/9=&（4@ >?/9=&）M/<+/; <;/0 <0>,M/- <-0
;>?+,6< 7?U/-（:B）/- 7>, 76,<7C,-7 ?K 4@ >?/9=& /-K,;7/?- /- < 4@
>?/9=& /-K,;7,0 C?5M, C?0,+A :;6<=>?：B>, :2%4V W 3 C/;,
/-K,;7,0 E/7> 4@ >?/9=& E,6, 0/9/0,0 /-7? 1 G6?5JMA B>, C/;, ?K
,<;> G6?5J E,6, /CC5-/T,0 XF M/<+/; <;/0 <0>,M/-（!"" !G）J+5M
:B（$ !G），M/<+/; <;/0 <0>,M/-（!"" !G），:B（$ !G），N4Q
?6<++F 6,MJ,;7/9,+F，?-;, < E,,Y K?6 1 E,,YMA Z?56 E,,YM <K7,6 +<M7
76,<7C,-7，<++ <-/C<+M E,6, M<;6/K/;,0 <-0 M7?C<;> X/?JM/,M E,6,
;?++,;7,0 7? 0,7,;7 4@ >?/9=& XF 7>, M,C/#D5<-7/7<7/9, X<;7,6/<+ ;5+#
756, <MM<FA @;?AB6?：B>, ,6<0/;<7/?- 6<7, ?K 7>, 9<;;/-, G6?5J
E<M ("[（( W !"）A B>, ,6<0/;<7/?- 6<7,M ?K 7>, ?7>,6 ( G6?5JM
E,6, <++ "[ A B>,6, E,6, M/G-/K/;<-7 0/KK,6,-;,M /- 7>, ,6<0/;<7/?-
6<7, <C?-G 7>, 9<;;/-<7/?- G6?5J <-0 7>, ?7>,6 ( ;?-76?+ G6?5JM

（A \ "A "2）A ]- <00/7/?-，7>, 4@ >?/9=& ;?+?-/T,0 0,-M/7F ?K 9<;;/#
-<7/?- G6?5J E<M M/G-/K/;<-7+F +?E,6 7><- 7><7 ?K ?7>,6 ( G6?5JM

（A \ "A "2）A 5=C5BA?!=C：Q/<+/; <;/0 <0>,M/- ;?5+0 X, <-
,KK,;7/9, ;?CJ?-,-7 ?K 4@ >?/9=& C5+7/#9<+,-;, 9<;;/-,A

【D+8.)*32】40/&:9;+:<0= >?/9=&；M/<+/; <;/0 <0>,M/-；;+?-/-G；

/CC5-,；9<;;/-,

【摘) 要】目的：利用人类幽门螺杆菌（4@ >?/9=&）感染的小鼠

模型研究唾液酸黏附素疫苗治疗 4@ >?/9=& 感染的作用A 方法：

把已感染 4@ >?/9=& 的小鼠分成 1 组，分别通过灌胃方法给予

唾液酸黏附素 !"" !G 加霍乱毒素 :B $ !G、单纯唾液酸黏附

素 !"" !G、单纯 :B $ !G 或 N4Q，! 次 W EY，共 1 次，治疗结束后

1 EY 处死动物，取胃粘膜行半定量细菌培养检查 4@ >?/9=& 情

况A 结果：治疗后各组 4@ >?/9=& 根除率分别为：唾液酸黏附素

加 :B 组 ("[（( W !"）、单纯唾液酸黏附素组、单纯 :B 组及

N4Q 组根除率均为 "[ A 差异有统计学意义A 未根除 4@ >?/9=&
的小鼠，唾液酸黏附素加 :B 组 4@ >?/9=& 的定植密度明显低于

其它 ( 组（A \ "A "2）A 结论：唾液酸黏附素能够作为 4@ >?/9=&
多价治疗疫苗的组分之一A

【关键词】幽门螺杆菌；唾液酸黏附素；克隆；免疫；疫苗
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EF 引言

我们已经构建了幽门螺杆菌（40/&:9;+:<0= >?/9=&，
4@ >?/9=&）唾液酸黏附素的高效原核表达体系［! @ $］，并

对其进行了纯化及功能研究［(］A 现通过建立感染 4@
>?/9=& 的小鼠模型观察唾液酸黏附素疫苗治疗 4@ >?*
/9=& 感染的作用，为 4@ >?/9=& 多价治疗性疫苗的研制

奠定基础A

GF 材料和方法

GA G F 材料 F 无特定病原体（ MJ,;/K/;#J<7>?G,- K6,,，

QNZ）:2%4V W 3 小鼠 (" 只，1 EY 龄，雄性，质量 !$ _
!( G，饲养条件符合 $ 级动物要求A 纯化的重组唾液

酸黏附素在以前的研究中已经制备；其余试剂为国产

分析纯A 4@ >?/9=& 的固体培养：取冷冻保存的 4@ >?/9=&
菌种一环于固体培养基上连续划线接种，$> 内置厌

氧培养箱，(%‘ 微需氧环境（=$ 2" CV W V，:=$ !""
CV W V，a$ ’2" CV W V）中培养 %$ >，湿度保持 &2[ 以

上A 4@ >?/9=& 的菌落呈园形，凸起、光滑、灰白色、半透

明，直径 "A $ _ "A ’ CC 左右A 液体培养：取固体培养

基上生长的 4@ >?/9=& 菌落至布氏肉汤中，抽滤瓶抽气

换气 $ 次以满足微需氧条件，恒温振荡培养 !$" 6 W
C/- 培养 1’ _ %$ >A 4@ >?/9=& 的鉴定包括菌落形态、

涂片观察（包括革兰氏染色观察细菌形态、暗视野观

察细菌活力）、尿素酶实验A 灌胃用 4@ >?/9=& 的要求：

革兰氏染色阴性，形态呈 Q 形、螺旋形、杆状，暗视野

下有活力，不含杂菌，密度约为 !"!$ W VA
4@ >?/9=& 感染小鼠模型的建立：采用参考文献［1］

方法驯化 4@ >?/9=& MM! 株，分离可在小鼠胃内稳定定
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植的 !" #$%&’( !!" 株，固体培养 # $ % &，菌落经鉴定后

用布氏肉汤洗下，调整细菌浓度至 "’"# ()* + ,，每只

小鼠灌胃 ’- . /,（约 "’"# + ,）- 所有动物灌胃前禁食

"# 0，禁水 1 0- 灌胃后禁食 # 0- 连续 . 次，" 23 完

成- 采用胃管法以确保 !" #$%&’( 灌入胃内- 末次灌胃

后 1 23 随机处死 . 只小鼠，剖腹取胃，沿纵轴将胃切

为 % 部分，一份行快速尿素酶试验，一份置 1’ 4 + , 甲

醛固定供组织学检查，一份细菌培养，检查是否感染

!" #$%&’(-
!- "# 方法# 将已鉴定感染 !" #$%&’( 的剩余的 #. 只

小鼠（共 %’ 只小鼠，鉴定用已经处死 . 只）随机分成

1 组：!疫苗组：经口喂饲唾液酸黏附素 "’’ "4 加霍

乱毒素 # "4；#单纯唾液酸黏附素疫苗组：经口喂饲

唾液酸黏附素 "’’ "4；$单纯霍乱毒素组：经口喂饲

(5 # "4；%678 组：经口喂饲 678 #’’ "4 + 鼠 + 次- 治

疗组 "’ 只小鼠：后 % 组为对照组，每组 . 只小鼠- 免

疫治疗前小鼠禁食 "# 0，禁水 1 0- 每只小鼠先用 %’
4 + , 碳酸氢钠 "’’ ", 灌胃以中和胃酸，"’ /9: 后分

别按上述分组灌胃，%’ /9: 后再给小鼠提供水和食

物- 隔周免疫，加强免疫 % 次，剂量同前- 末次免疫后

1 23，禁食 " &，摘眼球放血处死动物，用 ;.’ 4 + , 乙

醇浸泡小鼠体表 . /9: 以上- 在超净工作台内迅速取

出胃用于免疫治疗后幽门螺杆菌根除的鉴定，方法采

用半定量细菌培养法［.］，胃组织称重后，制成匀浆，

用布氏肉汤倍比稀释后，取 #’’ ", 涂于 !" #$%&’( 固

体培养基，菌落计数后，计算单位胃组织的定植细菌

密度-
统计学处理：采用 8688"’- ’ 软件，计数资料用

!# 检验，计量资料的比较采用方差分析，) < ’- ’. 为

差异有统计学意义-

"# 结果

经尿素酶实验、组织病理学检查及细菌培养证实

. 只随机处死的小鼠全部感染 !" #$%&’(- 细菌培养发

现胃组织 !" #$%&’( 的定植密度为 "’. = > + 4- 胃组织培

养 !" #$%&’( 为阴性者定为根除，疫苗治疗组 "’ 例中

有 % 例根除，根除率为 %’?，其它 % 组无 " 例根除，根

除率为 ’- ’? - 未根除 !" #$%&’( 的小鼠，我们进行了

!" #$%&’( 定植密度的分析，结果发现疫苗治疗组 !"
#$%&’( 的定植密度为 ’- ’;" @ "’A = > 菌落形成单位 +
克胃组织，明显低于其它 % 组（单纯 (5 组，单纯唾液

酸黏附素疫苗组和 678 组分别为 ;- 1> @ "’A = > 菌落

形成单位 + 克胃组织，;- . @ "’A = > 菌落形成单位 + 克
胃组织和 ;- .1 @ "’A = > 菌落形成单位 + 克胃组织），

其差异有统计学意义（) < ’- ’.，图 "）-

图 "B 半定量培养法评价免疫治疗后 !" #$%&’( 的定植密度

$# 讨论

!" #$%&’( 疫苗具有预防作用，同时还有治疗作

用- 用重组尿素酶加上佐剂大肠杆菌不耐热毒素

（,5）口服免疫已感染 !" #$%&’( 的恒河猴，大多数动

物胃内 !" #$%&’( 定植密度减少且胃炎明显好转［> = ;］；

免疫治疗已成为治疗 !" #$%&’( 感染最有效、最有前景

的方法之一- 同时也提示单一尿素酶抗原免疫不能

达到最佳的治疗效果，为了确保免疫治疗效果必须寻

找其它有效抗原成分来配制更有效的多价疫苗- 在

!" #$%&’( 疫苗候选成分的研制过程中，目前采用的基

因重组抗原尿素酶、过氧化氢酶、细胞空泡毒素等，基

本上着眼于阻断 !" #$%&’( 的毒力因素，而与 CD 定植

密切相关的黏附素评价较少- 如从黏附素出发寻找

保护性抗原也许是一种有益的尝试- 唾液酸黏附素

是 !" #$%&’( 近年来研究中新确定的功能蛋白，其相对

分子质量约"; .’’，能够结合含唾液酸的鞘糖脂和胎

球蛋白琼脂糖- 在其它病原微生物的研究中如诺瓦

克病毒（EF），已经发现 EF 能够与人的唾液相结合，

进一步研究表明，与 EF 相结合的唾液中所含的受体

广泛存在于人体的消化道黏膜表面，EF 通过与这些

受体结合从而定植于人体，才能进一步发挥其致病作

用，因此，能够与这些受体相结合的 EF 蛋白配体是

重要的功能蛋白［G = H］- 由此，我们推测唾液酸黏附素

这种新的功能蛋白也许在 !" #$%&’( 致病作用中也发

挥着同样重要的作用- 从它出发制备疫苗可能为 !"
#$%&’( 多价疫苗提供新的组分- 动物实验表明，唾液

酸黏附素疫苗的 !" #$%&’( 根除率为 %’?，即使未根除

的小鼠，其 !" #$%&’( 定植密度也有明显的降低（) <
’- ’.），可用于 !" #$%&’( 治疗性疫苗候选抗原- 未来

的 !" #$%&’( 疫苗可能是针对 !" #$%&’( 自我防护因素、

毒力因素、黏附因素等多种因素所构成的多价疫苗，

唾液酸黏附素可能在其中发挥重要的作用-
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糖皮质激素局部注射治疗肩胛上神经

痛 !" 例
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!# 临床资料# +,,! _ +,,. 接诊的 .,,, 余例软组织病痛患者

中，确诊为肩胛上神经痛者 !- 例，均为肌肉较发达的中年男

性，非运动员( 主诉肩部疼痛，部位多为外上，阵发性加剧，上

肢运动无障碍，活动可使疼痛加剧，病程 ! 至数周( 查体：肩

关节活动正常( 排除常引起肩部疼痛的肱二头肌长头肌腱、

三角肌下滑囊、肩锁关节等处病变，无臂上外侧皮神经分布区

痛觉改变的体征，仅在冈上窝中部有深压痛( !- 例均无冈上

肌与冈下肌受累体征( 在肩胛骨背面上 + _ H 范围内出现刺痛

过敏 H 例，减退 T 例，- 例无刺痛改变( 四邻皮肤均无痛觉改

变( 分析为肩胛上神经在通过肩胛上切迹处受到肩胛横韧带

的卡压所致，诊断为肩胛上神经痛( 取强的松龙混悬液 +- EB，

加 +, EJ _ J 利多卡因 !, EJ，用 G >E 以上的长针头，于肩胛冈

上缘中点上方约 + >E 处下针，穿过斜方肌及冈上肌，触及冈

上窝的骨面后，注入药液约 ! EJ，然后沿骨面分别向前及内

外找寻肩胛上切迹，至触及韧带性结构时即可判定已达切迹

附近，于其附近分散注入药液( !- 例患者，皆在注射后数分钟

内疼痛症状完全消失，有皮支的 !, 例患者注射后 - E<& 皮肤

分布区感觉消失，+ ‘ H M 麻醉药作用过后，感觉恢复，并再现

轻度疼痛( ! @P 后复诊，!G 例疼痛消失痊愈，! 例疼痛减轻，

再次注射，H @P 时复诊，仍残余轻度不适，但无疼痛，第 H 次注

射治疗，- @P 时复诊，局部皮肤刺痛感仍未完全恢复，再经 !
次注射痊愈(

$# 讨论# 肩胛上神经痛是由于神经在行径中某处受到卡压

所致，有学者称之为肩胛上神经圈套（ 卡压）综合征，临床上

比较罕见，#M%1B7F6%7 复习 !I-I ‘ +,,! 年文献，共查到 SS 例

报道［!］( 肩痛属常见病变症状，肩带肌肉创伤或劳损多见，尤

其是慢性劳损( 病变多见于浅处的斜方肌、肩胛提肌以及内

缘以内的大小菱形肌，冈上肌者较为少见( 需要特别注意的

是冈上肌浅处的斜方肌上外侧部分常见慢性劳损，压痛点极

易与冈上肌中部压痛相混，但是可以按压痛的深浅度鉴别(
我们对肩胛上神经痛的诊断，查体首先排除常见的肱二头肌

腱鞘炎、三角肌及肩峰下滑囊炎、肩锁关节劳损以及邻近肌肉

的慢性劳损等以后，再作皮肤针刺痛检查，按肩周各皮神经的

分布区，排除上方锁骨上神经（颈 H，G）分布区、外前后三面的

臂上外侧皮神经（颈 -，.）分布区及背部中线旁的颈 G ‘ 胸 T
后支分布区，有肩胛上神经皮支者即可按分布区的痛觉改变

决定，无皮支者可按肩胛骨上切迹处有无深压痛决定，对病程

较长者，不论有无皮支，皆可按肌肉有无萎缩决定(
据文献报道［+ / H］，对于肩胛上神经损伤或卡压病变的治

疗，主要是采取手术方法，切除肩胛横韧带，去除病因( 我们

认为，对于未能肯定诱发病因的病例，或者已可排除外伤、囊

肿等外因所致者，可先试行局部注射糖皮质激素至肩胛上切

迹附近及肩胛横韧带 ! ‘ H 次，间隔 ! @P，如无效，可再考虑手

术( 对于因肩胛横韧带或切迹处的骨质改变所致者，糖皮质

激素可抑制成纤维细胞的增殖，从而减轻骨膜炎，使增生肥厚

的韧带软化恢复，消除对神经的卡压( 神经受压后可以产生

水肿及脱髓鞘改变，对于短期病例，压力消除后可以迅速恢

复，对于病程较长者，恢复较慢，查体已可见有冈上下肌萎缩

者，恢复更慢，疼痛消失后仍需一定时间方可恢复(
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