
书书书

·５９０　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１２月 第６卷 第６期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．６
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幽门螺杆菌感染的胃癌患者转化
生长因子 β１ 的表达
张利

　　【摘要】　目的　检测幽门螺杆菌（ＨＰ）阳性和阴性胃癌患者的病变组织中转化生长因子 β１
（ＴＧＦβ１）的表达分布，并分析其与胃癌患者临床病理学特征的相关性。方法　选取３９例胃癌患者

的胃镜活检组织标本，采用快速尿素酶试验（ＲＵＴ）结合Ｇｉｅｍｓａ染色判断ＨＰ感染。应用冰冻切片免

疫组织化学染色法检测胃癌组织中ＴＧＦβ１的表达分布。结果　ＨＰ阳性者ＴＧＦβ１表达（７８．６％）显
著高于ＨＰ阴性者（３６．４％）（Ｐ＜０．０５），胃癌患者 ＨＰ感染与 ＴＧＦβ１的表达相关。临床Ⅰ期与Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ期患者以及浸润深度为 Ｔ１与 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４胃癌患者的癌组织中 ＴＧＦβ１阳性表达差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。胃印戒细胞胞浆频繁出现 ＴＧＦβ１强阳性染色。结论　胃癌患者中 ＨＰ感染与

ＴＧＦβ１的表达存在相关性，ＴＧＦβ１在胃癌发生、发展中发挥着重要作用，ＴＧＦβ１可成为早期胃癌诊

断、治疗和预后的分子标志，ＨＰ可能通过 ＴＧＦβ１信号转导通路而在胃癌的发生、发展中起到重要

作用。
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　　目前研究表明，胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣ）的
发生与幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）感染密切

相关［１］，虽然目前抗 ＨＰ治疗越来越受到人们的重

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０６．０１９
　　基金项目：泰山医学院青年科学基金课题（Ｎｏ．２０１１ＺＲＱＮ０３５）
　　作者单位：２７１０００　泰安市，山东省泰安市中心医院

　　通讯作者：张利，Ｅｍａｉｌ：ｚｌｄｏｃｔｏｒ＠１６３．ｃｏｍ

视，但 ＨＰ感染与胃癌发生的确切机制尚不清楚。

胃癌的发生、发展是一个多因素、多步骤、多阶段和
多基因改变的过程，研究表明，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号转
导通路在肿瘤的发生、发展中扮演着重要角色［２３］，

此通路中任一环节的变化都会引起信号转导的异
常，进而导致肿瘤的发生和发展［４］。虽然近年来大
量研究探讨了ＨＰ感染和 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号转导通
路在胃癌发生、发展过程中的作用，但鲜有研究探讨
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二者在胃癌发生、发展过程中的相关性。本研究通

过分析胃癌ＨＰ阳性组和 ＨＰ阴性组患者活检组织

标本中转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）的表达以及与临床病理间的关系，了

解胃癌患者 ＨＰ感染与 ＴＧＦβ１的表达水平及相关

性，同时探讨 ＨＰ感染和胃癌的发生机制、临床特点

及病理学分期的相关性。

资料与方法

一、研究对象

本研究收集山东省泰安市中心医院普外科
２００７年１１月～２００８年１１月胃癌手术患者标本，共
３９例，入组对象术前均诊断明确，均未接受放射治

疗及药物化疗。根据国际抗癌联盟制定的 ＴＮＭ分

类标准进行组织学诊断和临床分期。术前行胃镜检

查时于病变处取组织进行活检，并在胃窦部正常黏

膜处取标本备行幽门螺杆菌检测。术后即取肿瘤组

织和距其５ｃｍ以上相应正常胃组织，标本分为 ２
份，其中１份于－８０℃液氮冻存，备用于免疫组织化

学检测；另１份给予福尔马林固定、石蜡包埋，备用

于ＨＥ染色。

二、研究方法
１．幽门螺杆菌的检测：切片行 Ｇｉｅｍｓａ染色，常

规石蜡切片、脱蜡至水、蒸馏水洗；擦干切片周边水

分，滴加Ｇｉｅｍｓａ工作液覆盖组织片，常温下放置１～
２ｍｉｎ；９５％乙醇分化兼脱水，于无水乙醇中片刻；二

甲苯透明，中性树胶封片。结果显示，幽门螺杆菌主

要存在于胃黏膜表面的黏液中、细胞表面、胃小凹内

和腺腔中及癌旁黏膜等，显示为蓝色或深蓝色，呈海

鸥状、杆状或弯曲状。术前内镜检查时取正常胃窦

黏膜组织，应用幽门螺杆菌尿素酶检测试剂（福建三

强生物化工有限公司）检测，两者均阳性者判定为幽

门螺杆菌阳性，两者均阴性者判定为幽门螺杆菌阴

性（仅１项阳性者，不纳入研究范围）。

２．胃组织标本 ＴＧＦβ１的检测：连续冰冻切片

厚４μｍ，免疫组织化学染色采用生物素链亲和素
过氧化物酶法（ＡＢＣ法）。含有３％过氧化氢的冰甲

醇溶液封闭内原性过氧化物酶反应１５ｍｉｎ，非特异

性的抗体结合用羊血清（武汉博士德生物公司产

品）封闭３０ｍｉｎ，单克隆抗ＴＧＦβ（武汉博士德生物

公司产品）分别孵育切片，（抗体稀释度１∶１００，４℃
过夜）。已结合的抗体用 ＤＡＫＯ公司产的超敏检测

试 剂 盒 （ＤａｋｏＣｙｔｏｍａｔｉｏｎ，Ｃｏｐｅｎｈａｇｎ，Ｄｅｎｍａｒｋ，
Ｋ５００１）检测，ＤＡＢ显色后，苏木素复染。用 ＰＢＳ和

不相关抗体分别为一抗和二抗作为阴性对照。

结果判断：由两位病理医师在不知病理结果情

况下，采用ＲｅｍｍｅｌｅＷ半定量计数法进行免疫染色

结果判断。按下列方法计数：ＩＲＳ＝ＳＩ×ＰＰ，其中
ＳＩ代表染色强度，共分４个等级：０、１、２和３分别为

阴性、弱阳性、中度阳性和强阳性；ＰＰ代表阳性细胞

百分率，当无阳性染色细胞时记为 ０，当细胞阳性

率＜１０％、１０％～５０％、５１％～８０％和＞８０％时，分

别记为１、２、３和４；ＩＲＳ的乘积为０～１２，如果积分＞
２判为阳性染色，其中积分在 ３～６分认为中度阳

性，积分＞６认为强阳性。其中ＴＧＦβ１的阳性染色

存在于细胞胞浆和胞膜，并且呈棕黄色染色颗粒。

三、统计学处理

统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０软件包。胃癌组织与

相应正常黏膜组织ＴＧＦβ１表达之间的分析、胃癌患

者ＨＰ感染与 ＴＧＦβ１表达的关系均采用 χ２检验；

ＴＧＦβ１的表达和患者临床特点及病理学参数间的

关系应用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异

具有统计学意义。

结　　果

一、胃癌患者ＨＰ的感染情况

入组的３９例胃癌患者中幽门螺杆菌阳性者２８
例（７１．８％），阴性者１１例（１８．２％）。

二、胃组织标本中ＴＧＦβ１的表达
ＴＧＦβ１在正常胃黏膜细胞染色呈阴性或弱阳

性，而在胃癌组织中的表达有两种表现：肿瘤组织边

缘存在散在ＴＧＦβ１强染色（图１），肿瘤中心区域为
ＴＧＦβ１均质阳性染色。本研究中３９例患者中有２３
例为ＴＧＦβ１的阳性染色，其中中度染色者１３例，强

阳性染色者１０例。

三、胃癌患者ＨＰ感染与ＴＧＦβ１表达的相关性
２８例ＨＰ感染的阳性胃癌患者中２２例有 ＴＧＦ

β１阳性表达（７８．６％），在１１例ＨＰ阴性患者中有４
例阳性表达（３６．４％），差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

四、胃癌组织标本中ＴＧＦβ１表达与临床病理学

参数的相关性

临床Ⅰ期的１０例患者中有９例为阳性表达，而
５例呈强阳性表达的患者中有４例为印戒细胞癌患

者（图２）；Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的２９例患者中有１４例为阳

性表达；临床Ⅰ期和Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期胃癌组织ＴＧＦβ１的
阳性表达差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。８例浸

润深度为 Ｔ１患者的癌组织有 ＴＧＦβ１的阳性表达，

而４例强阳性表达中有 ３例为印戒细胞癌患者；

Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４浸润深度患者共有３１例，其中１５例为阳

性表达，在 Ｔ１与 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４浸润深度，ＴＧＦβ１的表

达差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　胃癌组织标本中ＴＧＦβ１表达与临床病理学参数的相关性

组别 例数
性别

（男／女）

年龄 （岁）

＜５０ ≥ ５０

ＴＮＭ分期 （例）

Ⅰ Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ

组织学分类 （例）

分化型 未分化型

ＴＧＦβ１阴性组 １６ １２／４ ３ １３ １ １５ ３ １３

ＴＧＦβ１阳性组 ２３ １８／５ ８ １５ ９ １４ ９ １４

Ｐ ０．８１２ ０．２７４ ０．０２１ ０．１７５

组别 例数
淋巴结转移 （例）

（－） （＋）

浸润深度 （例）

Ｔ１ Ｔ２、Ｔ３和Ｔ４

远处转移 （例）

（－） （＋）

ＴＧＦβ１阴性组 １６ ３ １３ ０ １６ １５ １

ＴＧＦβ１阳性组 ２３ ９ １４ ８ １５ １９ ４

Ｐ ０．１７５ ０．００８ ０．３０６

图１　ＴＧＦβ１在胃腺癌组织中的表达

注：免疫组织化学染色（×２００）

图２　ＴＧＦβ１在胃印戒细胞癌中的表达

注：免疫组织化学染色（×１００）

讨　　论

目前，国内外已有大量研究证实ＨＰ感染在胃癌
的发生中发挥重要作用，同时ＨＰ感染可能是胃癌的
一个重要的启动因素。虽然目前已肯定了 ＨＰ感染
与胃癌发生的关系，但其导致胃癌发生的确切机制
尚不明确。研究认为可能有以下机制［５６］：①在 ＨＰ
毒力因子（如 ｃａｇＡ、ＶａｃＡ、菌毛、鞭毛、尿素酶、脂酶
或磷脂酶Ａ等）的长期作用下，胃黏膜上皮细胞反复
发生炎性损伤，同时抑制细胞的修复，影响上皮的愈
合，以致逐渐出现肠上皮化生、黏膜萎缩或异型增

生［７］。②ＨＰ感染使胃黏膜上皮细胞的基因及表达

异常。包括原癌基因（如 ｃｍｅｔ、ｃｍｙｃ、ｃｅｒｂＢ２和
ｂｃｌ２等）的激活，某些蛋白如增殖细胞核抗原
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）的异常表

达，某些肿瘤抑制基因如 ＡＰＣ、Ｒｕｎｘ３、ｐ５３、ｐ１６和
ｐ２１的突变失活等。ＨＰ感染是胃癌的主要病因之

一，慢性胃炎向胃癌的演变过程中，持续的幽门螺杆

菌感染可能通过促进血管内皮生长因子的表达导致

新生血管生成，从而诱导胃癌发生［８］。有研究通过

测定ＨＰ感染的胃癌以及癌前病变组织中（如胃息

肉、慢性萎缩性胃炎等）原癌基因的表达，认为在早

期胃癌中ＨＰ感染可能促进 ｒａｓｐ２１蛋白的表达，同

时可诱导 ｐ５３抑癌基因发生突变；而在胃癌发展的

晚期可能使 ｃｅｒｂＢ２过度表达，预后常较差［９］。本

研究显示２８例ＨＰ阳性的胃癌患者中有２２例ＴＧＦ
β１呈阳性表达（７８．６％），而在１１例ＨＰ阴性患者中

有４例呈阳性表达（３６．４％）（Ｐ＜０．０５），差异具有

统计学意义；认为胃癌患者中 ＨＰ感染与 ＴＧＦβ１的
表达具有相关性，考虑 ＨＰ可能会通过 ＴＧＦβ１而作

用于 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号转导通路从而在胃癌的发

生、发展过程中起到一定的作用。

目前研究证实，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号转导通路在胃

癌的发生、发展过程中起着重要作用。ＴＧＦβ通过与

靶细胞表面的ＴＧＦβ受体结合而发挥作用来调节细

胞生理活动［１０］，目前已经发现了ＴＧＦβⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ的４
型ＴＧＦβ受体（ＴＧＦβｒｅｃｅｐｔｏｒ），该信号转导通路中

必不可少的受体为ＴＧＦβⅠ型和Ⅱ型受体。基因突变是

癌变的原因之一，ＴＧＦβ及其受体的基因突变亦是如

此。Ｎａｆｅ等［１１］在ｍＲＮＡ水平研究中发现，在ＴＧＦβ１、
ＴＧＦβ２和ＴＧＦβ３的 ｍＲＮＡ在胃癌组织中的表达较

正常胃黏膜组织明显升高，且３个亚型在胃癌组织中

都有表达，而正常胃黏膜中仅有１或２个亚型表达。

胃癌的发生、发展与ＴＧＦβ信号转导通路之间的关系
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比较复杂，在胃癌发生、发展的不同时期ＴＧＦβ可起

到双向作用，即有时抑制肿瘤发生、发展，有时亦可促

进其发展［１２］。有关研究发现，使用致癌原作用于
ＴＧＦβ１杂合性等位基因裸鼠，可使其所患癌症的恶性

程度更高（包括肺癌和肝癌）；同时得到结论认为应用
ＴＧＦβ对癌症有抑制作用，且该抑癌作用与使用剂量

呈正比［１３］。

综上所述，目前有较多研究结果表明，ＴＧＦβ在

胃癌中存在异常表达。本研究表明，ＴＧＦβ１在正常

胃黏膜细胞染色呈阴性或弱阳性，入组的３９例患者

胃癌组织中，有２３例为ＴＧＦβ１阳性染色，其中中度

染色者 １３例，强阳性染色者 １０例，与以往研究一

致；同时本研究还发现，胃癌细胞的 ＴＧＦβ１表达与

其ＴＮＭ分期、肿瘤浸润的深度呈正相关，表明 ＴＧＦ
β１表达增高与肿瘤的转移、侵袭密切相关；因此
ＴＧＦβ１可成为胃癌早期诊断、治疗效果评价及其预

后的分子标志。已有文献报道称结肠癌、乳腺癌、子

宫内膜癌和前列腺癌等多种肿瘤细胞均有 ＴＧＦβ１
的过度表达，而且肿瘤细胞已经耐受 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ
信号转导通路介导的生长抑制作用，不仅发生 ＴＧＦ
β受体的改变，也发生 Ｓｍａｄｓ和癌基因的突变等；因

此，癌细胞对ＴＧＦβ失去反应性，导致细胞的增殖与

凋亡之间失去平衡。此外，还可促进新生血管的生

成以及癌细胞的播散，同时促进细胞外基质的合成

以及对免疫系统的抑制等，从而为癌细胞提供适宜

的生长环境，同时有利于其远处转移及浸润［１４］，促

进肿瘤的发展。
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