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要%目的
"

探讨幽门螺杆菌"

K

>

#'端粒酶在胃癌及癌前病变中的作用及相互关系$方法
"

应用
B0=J314.OJ0==

?

银染法'

免疫组织化学
Ô

法及核酸原位杂交技术分别检测
''

例胃黏膜肠化生'

&'

例异型增生'

)$

例胃癌及
,$

例正常胃黏膜
K

>

感染情

况'

3!-H!

蛋白及
3!-H!/HG<

的表达情况$结果
"

胃黏膜肠化生'异型增生及胃癌中
K

>

感染率'

3!-H!

蛋白及
3!-H!

/HG<

阳性表达率均显著高于正常胃黏膜$

7&

例
K

>

感染阳性组
3!-H!

蛋白表达阳性率为
((8,*E

!

)7

例
K

>

感染阴性组

3!-H!

蛋白表达阳性率为
+*8+'E

!两组比较差异有统计学意义"

!

$

$8$,

#$

3!-H!

蛋白表达阳性组
3!-H!/HG<

表达阳性

率显著高于
3!-H!

蛋白表达阴性组"

!

$

$8$,

#$结论
"

K

>

'

3!-H!

蛋白及
3!-H!/HG<

与癌前病变及胃癌发生有关!

K

>

感

染可引起胃癌中
3!-H!

蛋白表达水平的上升!从而激活端粒酶!这可能是
K

>

感染致胃癌的另一分子机制$

关键词%胃肿瘤,癌前状态,螺杆菌!幽门,端粒!末端转移酶
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胃癌是最常见严重危害人类健康的恶性肿瘤之一!在癌变

之前多数经历一段相当长的演变过程&幽门螺杆菌#

3"#129.

Y02J"=

>?

#9=1

!

K

>

$是发生胃癌及癌前病变的重要危险因素之

一(

,.%

)

!国际癌症研究中心将
K

>

列为第一致癌因子(

&

)

&端粒

酶是一种与细胞永生化的核糖核蛋白酶!许多肿瘤中都有端粒

酶逆转录酶#

3S/04J"#9/"=0;"="Q"=;"J=04;2=1

>

J0;"

!

3!-H!

$

的表达(

+.)

)

&本课题通过对
K

>

感染,

3!-H!

蛋白及
3!-H!

/HG<

在胃癌及癌前病变中的表达进行研究!进一步探讨胃

癌发生的可能分子机制&

!

"

材料与方法

!8!

"

材料
"

选取
%$$+

年
,

月至
%$$(

年
,

月本院病理科诊断

的胃黏膜活检及手术切除病理标本共
,'%

例!正常胃黏膜
,$

例!胃黏膜肠化生
''

例!异型增生
&'

例!胃癌
)$

例&所有患

者在手术前均未经放化疗及免疫疗法&

!8"

"

方法

!8"8!

"

K

>

检查
"

采用
B0=J314.OJ0==

?

银染法染色"常规脱蜡

至水!

,E

硝酸银液
))c

孵育
)$/14

&

)E

明胶,

&E

对苯二酚

和
%E

硝酸银混合液染色!

))c

温水洗!醋酸盐缓冲液洗!脱

水,透明,封片&

K

>

为棕色或棕黑色!呈短杆状,弧形或
O

形&

!8"8"

"

3!-H!

免疫组织化学检测
"

3!-H!

兔抗人抗体为美

国
O04J0@=SV

公司产品!

Ô

试剂盒购于北京中杉金桥生物有

限公司!

3!-H!/HG<

原位杂交试剂盒购于武汉博士德生物

工程有限公司&操作步骤严格按照
Ô

试剂盒说明进行!一抗

工作浓度为
,j)$

&以磷酸盐缓冲液#

ÎO

$代替一抗作为阴性

对照!已知阳性片作为阳性对照&

3!-H!

蛋白阳性染色为细

胞质呈棕色或棕褐色&判定标准"随机观察
)

个高倍视野!按

阳性细胞百分比及其染色强度两方面进行结果判断"阳性细胞

小于或等于
,$E

为
$

分!

,$E

#

+)E

为
,

分!

+'E

#

*$E

为
%

分!

%

*$E

为
&

分%细胞不着色为
$

分!浅黄色为
,

分!深黄色

为
%

分!棕黄褐色为
&

分&上述两项相加!

$

#

%

分为阴性!

'

&

分为阳性&

!8"8#

"

3!-H!/HG<

核酸原位杂交检测
"

整个过程在超净

'(&,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



工作台下进行!以预杂交液代替探针作为阴性对照!按试剂盒

步骤进行操作&

3!-H!/HG<

阳性染色为细胞质呈棕色或

棕褐色!判定标准同
3!-H!

蛋白&

!8#

"

统计学处理
"

采用
Ô OO,&8$

统计软件进行数据分析!

各组间比较采用
$

% 检验!采用
O

>

"0=/04

等级相关性分析比较

相关性&

!

$

$8$)

为差异有统计学意义&

"

"

结
""

果

"8!

"

胃癌及癌前病变中
K

>

感染及
3!-H!

蛋白,

3!-H!

/HG<

表达情况
"

经
B0=J314.OJ0==

?

染色可见
K

>

为棕黑色!

短杆状,弧形或
O

形!见插
*

图
,

&在胃黏膜肠化生,异型增生

及胃癌中
K

>

感染率分别为
'$8',E

#

+$

'

''

$,

''8'*E

#

%+

'

&'

$,

)(8$$E

#

%7

'

)$

$!均高于正常胃黏膜的
%$8$$E

#

%

'

,$

$!

差异有统计学意义#

!

$

$8$)

$&胃黏膜肠化生,异型增生及胃

癌中
3!-H!

蛋白 阳 性 表 达 率 分 别 为
'(8,(E

#

+)

'

''

$,

*%8%%E

#

%'

'

&'

$,

*(8$$E

#

&7

'

)$

$!均高于正常胃黏膜的

,$8$$E

#

!

$

$8$,

$!见插
*

图
%

&胃黏膜肠化生,异型增生及

胃癌中
3!-H!/HG<!

阳性表达率分别为
)+8))E

#

&'

'

''

$,

)(8&&E

#

%,

'

&'

$及
)(8$$E

#

%7

'

)$

$!均显著高于正常胃黏膜

的
$8$$E

#

!

$

$8$)

$!见插
*

图
&

#

)

&

"8"

"

胃癌及癌前病变中
3!-H!

蛋白表达与
K

>

感染的关系

"

胃黏膜肠化生,异型增生及胃癌中
K

>

感染阳性组
3!-H!

蛋白表达阳性率均显著高于
K

>

感染阴性组!差异有统计学意

义#

!

$

$8$)

$!见表
,

&

表
,

""

胃癌及癌前病变中
3!-H!

蛋白表达

"""

与
K

>

感染的关系

组别
K

>

$ 3!-H!

#

e

$

3!-H!

阳性率#

E

$

!

肠化生
e +$ &) (*8)$

$

$8$,

f %' ,$ &(8+'

异型增生
e %+ %, (*8)$

$

$8$)

f ,% ) +,8'*

胃癌
e %7 %' (78''

$

$8$)

f %, ,& ',87$

合计
e 7& (% ((8,*

$

$8$,

f )7 %( +*8+'

#

"

讨
""

论

胃黏膜上皮细胞癌变并非是由正常细胞一跃而成为癌细

胞!而是一个长期感染和炎性反应渐进的过程&目前较为认可

的人胃癌发生模式是
,7((

年
@9=="0

提出的"*正常胃黏膜
f

浅表性胃炎
f

萎缩性胃炎
f

肠化生
f

异型增生
f

胃癌+&其

中!胃黏膜肠化生和异型增生被认为是胃癌前病变(

'

)

&

K

>

是
B0=="4

和
N0;30##

于
,7(&

年首次从人体胃窦黏膜

活检标本中分离培养成功的革兰阴性微需氧菌!是诱发胃癌的

危险因素之一(

*

)

&它主要作用于癌变的起始阶段!即它可能只

是慢性胃炎向肠化生,异型增生及胃癌发展的启动因子!在异

型增生形成后是否还具有促进作用尚不清楚&樊薇等(

(

)对

K

>

与胃黏膜疾病的研究中发现
K

>

感染与肠化生,异型增生

和胃癌显著相关&本实验结果表明!

K

>

存在于胃黏膜表面黏

液层,表面上皮下,小凹内!胃黏膜肠化生,异型增生及胃癌中

的
K

>

感染率显著高于正常胃黏膜!且呈先升高后下降趋势&

在异型增生时感染率到达高峰!当胃黏膜发生癌变后!感染率

有所下降!说明
K

>

感染参与了胃癌及癌前病变的发生!且主

要作用于癌变的开始阶段&癌组织内少见
K

>

!可能原因是癌

组织中的微环境不利于细菌生长!或受损上皮细胞的大量凋亡

不利于
K

>

的繁衍和吸附&

端粒酶是一种具有逆转录酶活性的核酸蛋白!可以催化染

色体末端端粒的合成!保持染色体的稳定性!导致细胞无限增

殖&近年研究发现!端粒酶在恶性肿瘤中都有较高的表达!胃

癌组织的表达率在
()E

以上(

7

)

&人端粒酶主要由端粒酶

HG<

,端粒酶相关蛋白和端粒酶逆转录酶三部分组成(

,$.,,

)

!其

中
3!-H!

对端粒酶活性表达起调控,限速作用!其变化可比

较准确地反映细胞中端粒酶活性的变化(

,%.,&

)

&贡明才等(

,+

)研

究发现端粒酶在胃癌及胃癌前病变中均有表达!且胃黏膜病变

越重!

3!-H!

蛋白表达阳性率越高!亦即端粒酶活性越高!端

粒酶在癌变过程中发挥的作用也越来越重要&本研究结果表

明!在肠化生,异型增生和胃癌组织中
3!-H!

蛋白表达的阳

性率分别为
'(8,(E

,

*%8%%E

,

*(8$$E

!呈递增趋势!均显著

高于正常胃黏膜的
,$E

&说明
3!-H!

蛋白的表达与胃癌的

发生有密切的关系!且在胃癌前病变阶段已经发挥作用!参与

了正常胃黏膜细胞恶性转化的过程&本研究还采用原位杂交

法检测胃癌及癌前病变中
3!-H!/HG<

的表达!在肠化生,

异型 增 生 和 胃 癌 中 表 达 率 分 别 为
)+8))E

,

)(8&&E

及

)(8$$E

!而在正常组织中无表达&正常胃黏膜
3!-H! /H.

G<

无表达!而相应蛋白
,$E

阳性表达!可能是检测石蜡组织

端粒酶基因的表达时
3!-H!/HG<

由于时间原因有一定程

度的降解所致&

K

>

感染,端粒酶均与胃癌的发生相关!

K

>

感染与端粒酶

之间的关系报道较少(

,)

)

&本实验结果发现!

K

>

感染阳性组和

K

>

感染阴性组中
3!-H!

蛋白表达阳性率分别为
((8,*E

和

+*8+'E

!两组比较有统计学意义&其中肠化生,异型增生及胃

癌组织中
K

>

感染阳性组
3!-H!

蛋白表达阳性率均明显高于

K

>

感染阴性组!提示胃癌及癌前病变中
K

>

感染与
3!-H!

蛋白表达密切相关&

综上所述!

K

>

感染在胃癌的演变过程中起重要作用!另

外!

K

>

可能是胃黏膜上皮细胞端粒酶激活的主要机制之一!

K

>

感染可引起
3!-H!

蛋白及基因表达水平上升!从而激活

端粒酶导致细胞无限增殖!这可能是
K

>

感染致胃癌的另一分

子机制!但
K

>

感染诱导端粒酶活化的确切机制有待进一步

研究&
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射点的多少,镜身压迫止血的时间及出血的观察!以及通知麻

醉后复苏的护士是否存在误吸及出血的情况!以便及时吸出分

泌物及血液&

无痛胃镜下进行食管胃静脉曲张的硬化和组织胶注射的

治疗也存在与麻醉相关的并发症!本组有
&

例#

,87E

$出现吸

入性肺炎!表现为血氧饱和度下降,呼吸急促,咳嗽,咳痰,发

热!血氧饱和度最低降至
'&E

!术后立即给予清理气道,面罩

吸氧,使用激素及抗生素等!患者
&

#

)5

即恢复正常&为尽可

能避免这类并发症的发生!建议对于正在出血或预计有可能大

出血的患者!能在术前行气管内插管!提高治疗的安全性%此外

在操作中!应尽可能吸净咽喉部的分泌物及血液!操作结束后!

也应吸净食管内的血液%保持一定的麻醉深度!避免操作中的

体动,呕吐及呛咳!减少误吸和操作的风险&

本组资料显示!无痛胃镜下行食管胃静脉曲张的硬化和组

织胶注射治疗安全,有效!患者耐受性和依从性好!医生的操作

满意度较高%麻醉药品的联合使用减少了药物的不良反应!起

效快!苏醒快%麻醉医生和操作医生密切配合也减少了吸入性

肺炎等并发症!提高了该项治疗的安全性&
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