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!!"摘要#!目的!探讨胃癌患者幽门螺杆菌"U4$感染与表皮生长因子"]?@$&]?@受体"]?@<$&人]?@
受体.1"U]<1$表达的关系%方法!回顾性分析1%$(年(月至1%1$年(月在天津医科大学总医院和天津市东
丽医院经病理检查确诊的10(例胃癌患者的临床资料%比较 U4阳性与阴性患者临床资料的差异!使用
Z479J89,相关性分析评估 U4感染程度与肿瘤和淋巴结中 ]?@&]?@<&U]<1蛋白表达的相关性%
结果!10(例患者中U4阳性$%0例"0$&--A$!U4阴性$0;例";/&1'A$%U4阳性和阴性患者一般资料比较
差异均无统计学意义"#%%&%;$%U4感染程度与胃癌患者]?@&]?@<&U]<1表达无关!差异均无统计学意
义"#%%&%;$%肿瘤组织中 U]<1表达与]?@"DE[%&)/'$&]?@<"DE%&0)$$&淋巴结中 U]<1表达"DE
%&-'0$中度相关%而]?@在肿瘤和淋巴结中的表达均与]?@<表达相关%结论!胃癌患者 U4感染与胃癌
组织中]?@&]?@<&U]<1表达无关%
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者诊断率较低%导致胃癌患者整体;年生存率仍不足
;%A'$(-幽门螺杆菌#27:#6"Y9637J4Q:"J#%U4$在胃癌
进展中发挥作用%';A!)%A的胃癌与 U4感染有
关'1.'(-但 U4引发肿瘤形成和进展潜在分子机制仍
未完全明确'0(%目前 U4感染是否能影响与胃癌发生
相关蛋白表达也存在争议';(-尽管多项研究已表明
表皮生长因子#74#!7J89:KJ"M32L963"J%]?@$家族中
的]?@*]?@受体#]?@J76743"J%]?@<$*人 ]?@
受体.1#2O89,74#!7J89:KJ"M32L963"JJ76743"J1%
U]<1$在胃癌组织中表达增加%并被认为与胃癌形成
和进展有关')./(-但关于 U4 感染与胃癌组织中
]?@*]?@<*U]<1表达的关系的研究结论仍存在矛
盾'((-如有研究表明胃癌患者 U4感染与 U]<1表
达无关'-(%而有文献报道 U4感染可诱导胃黏膜
U]<1过表达'$%.$$(-本研究探讨了胃癌患者 U4感
染与]?@*]?@<*U]<1表达的关系%旨在为今后进
一步对胃癌患者的研究和治疗提供研究基础-
?!资料与方法
?&?!研究对象

收集1%$(年(月至1%1$年(月天津医科大学总
医院和天津市东丽医院诊断的10(例胃癌患者的临
床资料-纳入标准!#$$通过手术或内镜下标本病理
检查确诊为胃癌&#1$通过组织病理学检查明确为 U4
感染&#'$未行 U4根治治疗或治疗失败-排除标准!
#$$既往有化疗史&#1$病理标本过小无法进行病理诊
断&#'$合并其他恶性肿瘤-本研究开始前经天津医
科大学总医院伦理委员会备案%由于回顾性研究不涉
及患者身份信息%本研究获得了伦理委员会的知情同
意豁免-
?&@!方法
?&@&?!资料收集

收集患者一般资料包括年龄*性别*肿瘤位置*病
理类型*淋巴结浸润情况*泌尿系统侵犯情况*>9OJ7,
分型*美国东部肿瘤协作组#79+37J,6""47J93#N7",.
6":"KQKJ"O4%]Tb?$评分*H̀ C 分期等-收集患者
U4感染情况%以及胃癌组织和周边淋巴结中]?@*
]?@<*U]<1表达情况等-
?&@&@!U4感染判断方法

首先使用 U]染色%对于 U4阴性组织再使用吉
姆萨染色确认 U4感染情况%两种方法同为阴性则无
U4感染'$1(-根据慢性胃炎悉尼系统对 U4感染患者
病理组织学的炎症和严重程度进行评估!%.无感染%$.
低%1.中等%'.高'$'(-
?&@&A!]?@&]?@<&U]<1表达检测及判断方法

使用荧光原位杂交检测标本中 U]<1表达情况-
至少测量1%个连续肿瘤细胞核中 U]<1基因的平均
拷贝数和第$-号染色体着丝粒#67,3J"87J#64J"Y7
L"J62J"8"+"87$-%T]=$-$平均拷贝数-U]<1"
T]=$-比值大于或等于1为 U]<1阳性'$0(-利用免
疫组织化学染色半定量评估胃癌组织和周边淋巴结

中]?@*]?@<*U]<1蛋白表达情况-使用显微镜
#e0%%$计算每个组织切片中至少;%%个肿瘤细胞-
肿瘤和转移淋巴结中小于'%A的细胞存在]?@*]?.
@<*U]<1表达阴性&肿瘤和转移淋巴结中大于或等
于'%A细胞存在]?@*]?@<*U]<1表达阳性-
?&A!统计学处理

采用 Z=ZZ1$&%进行统计分析-计量资料以
JaE表示%组间比较采用!检验-计数资料以率表
示%组间比较采用!1 检验%当理论频数小于;时采用
@#+27J精确概率法-采用Z479J89,相关性分析评估
U4感染程度与肿瘤*淋巴结中]?@*]?@<*U]<1
蛋白表达相关性%并根据相关系数#D$判断相关程度%

(D(&%&/为高度相关%(D(%&;!$%&/为中度相关&

(D(%&'!$%&;为低度相关&(D($%&'为不相关-以
#$%&%;为差异有统计学意义-
@!结!!果
@&?!纳入胃癌患者的 U4感染情况

10(例患者中胃癌组织通过手术标本获得1%/份
和内镜活检获得0$份-根据 U]染色情况%U4阳性
/)例%U4阴性$)'例-U4阴性患者组织切片再使
用吉姆萨染色重新识别 U4状态后阳性$/例%阴性
$0;例-最终根据组织病理学检查结果%10(例患者
中 U4 阳 性 $%0 例 #0$&--A$%U4 阴 性 $0; 例

#;/&1'A$-
@&@!U4阳性和阴性胃癌患者一般资料比较

10(例患者年龄1-!/(岁%其中男$-/例%女-$
例-组织病理学诊断为腺癌$'(例#;;&/1A$%印戒
细胞癌)$例#10&;%A$%腺癌.印戒细胞混合腺癌0(
例#$(&)/A$-U4阳性和阴性患者年龄*性别*肿瘤
位置*病理类型*淋巴结浸润*泌尿系统侵犯情况*
>9OJ7,分型*]Tb?评分*H̀ C 分期比较差异均无
统计学意义##%%&%;$%见表$-

表$!!U4阳性和阴性患者一般资料

项目
U4阳性
#1E$%0$

U4阴性
#1E$0;$ !"!1 #

年龄#JaE%岁$ )'&)0a$(&$))0&-0a$/&-$%&0;'%&);$

性别'1#A$( %&$0-%&-%1

!男 -'#-%&$($ $%;#-1&0$$

!女 '$#1(&/$$ 0%#1-&;($

肿瘤中心位置'1#A$( )&-11%&%/$

!胃底 '%#1/&/;$ 0)#'$&-1$

!胃体 $/#$-&'$$ '$#1$&'/$

!胃角 $;#$0&01$ '1#11&%-$

!胃窦 0$#'(&01$ ')#10&/'$

病理类型'1#A$( 1&-11%&1;)

!腺癌 ;0#;$&(1$ /;#;/&)1$

!印戒细胞腺癌 '$#1(&/$$ '%#1%&)($

!混合腺癌印戒细胞腺癌 $(#$/&1-$ '%#1%&)($

淋巴结浸润'1#A$( 1&%)'%&';)

!是 );#)1&;%$ $%1#-%&'0$
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续表$!!U4阳性和阴性患者一般资料

项目
U4阳性
#1E$%0$

U4阴性
#1E$0;$ !"!1 #

!否 1$#1%&$($ 1)#$-&('$

!未知 $/#$-&'$$ $-#$$&-1$
泌尿系统侵犯'1#A$( 1&10%%&'1)

!是 ';#''&);$ )$#01&%-$

!否 ;#0&/$$ 0#1&-)$

!未知 )0#)$&;0$ /%#;;&$-$

>9OJ7,分型'1#A$( 1&/$-%&10;

!弥散型 1;#10&%0$ 1/#$(&'$$

!肠型 0/#0)&$;$ ;(#0%&)($

!混合型 '$#1(&/$$ ;/#0%&%%$

]TbT评分'1#A$( -&%((%&%)(

!%分 1/#1)&(1$ 1;#$-&10$

!$分 0'#0$&';$ -$#0/&(-$

!1分 1;#10&%0$ 1-#$/&)1$

!'分 /#-&)($ 11#$;&$-$

H̀ C分期'1#A$( )&)/)%&%/'

!%期 $(#$/&1-$ $)#$$&%'$

!&期 $)#$;&'/$ $'#/&(-$

!(期 '/#')&;0$ ;)#'/&)1$

!,期 '$#1(&/$$ )%#0$&'/$

@&A!U4感染程度与胃癌]?@家族相关蛋白表达的
关系

10(例患者 ]?@表达阳性$$1例#00&(/A$*
]?@<表达阳性(0例#'-&-;A$*U]<1表达阳性'-

例#$0&/)A$-U4感染程度与胃癌患者 ]?@*]?.
@<*U]<1表达均无关%差异均无统计学意义##%
%&%;$%见表1-
@&B!U4感染与肿瘤&淋巴结]?@蛋白的关系

U4感染与胃癌患者肿瘤*淋巴结中 ]?@*]?.
@<*U]<1蛋白无关-肿瘤组织中 U]<1蛋白表达
与肿瘤组织]?@*]?@<*局部淋巴结中 U]<1蛋白
表达中度相关-肿瘤组织中]?@与]?@<*淋巴结
中]?@与]?@<表达也呈中度相关%见表'*图$-

图$!!胃癌患者 U4感染与不同位置]?@家族相关蛋白
相关性热图

表1!!U4感染程度与]?@$]?@<$U]<1表达的相关性"1%A&#

项目
U4感染程度

%#1E$0;$ $#1E$-$ 1#1E';$ '#1E;1$
!1 #

U]<1 0&0)% %&1$)

!阴性 $1(#//&(-$ $'#-)&0-$ 1(#/1&/)$ 0$#-/&/;$

!阳性 $)#$$&%'$ 0#1'&;'$ )#$-&$0$ $$#1$&$;$

]?@ 1&11; %&;1-

!阴性 /'#;-&10$ (#;1&(0$ 1'#);&-$$ 11#01&'$$

!阳性 )1#01&-)$ /#0-&%)$ $1#'0&1($ '%#;-&)($

]?@< 1&''% %&;%-

!阴性 //#)%&)($ $'#-)&0-$ 11#)1&/)$ '%#;-&)($

!阳性 ;-#'(&'$$ 0#1'&;'$ $$#'$&0'$ 11#01&'$$

表'!!胃癌 U4感染与肿瘤$淋巴结]?@家族相关蛋白表达的相关性%D&

项目 U4 肿瘤 U]<1 淋巴结 U]<1 肿瘤]?@ 淋巴结]?@ 肿瘤]?@< 淋巴结]?@<

U4 $&%%% [%&1$$ [%&%-% %&%/1 [%&%0% [%&$1% [%&%-%

肿瘤 U]<1 [%&1$$ $&%%% %&-'0 [%&)/% %&1($ %&0)$ %&1)-

淋巴结 U]<1 [%&%-' %&-'0 $&%%% [%&)-% %&00$ %&011 %&00$

肿瘤]?@ %&%/1 [%&)/' [%&)-% $&%%% [%&1;% [%&0'$ [%&110

淋巴结]?@ [%&%') %&1($ %&00$ [%&1;% $&%%% %&%;$ %&0-/

肿瘤]?@< [%&$$; %&0)$ %&011 [%&0'$ %&%;$ $&%%% %&11$

淋巴结]?@< [%&%); %&1)- %&00$ [%&110 %&0-/ %&11$ $&%%%
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A!讨!!论

!!U4感染是导致胃癌发生的重要危险因素-在不
同地区和人群中%胃癌患者 U4感染率为';A !
(0A'1.'%$1(-而 U4感染根治后可降低患者发生胃癌
的风险'$;(-U4感染与肠型胃腺癌的发生*发展关系
密切%U4感染患者胃癌好发于胃窦部位'$(-本研究
比较 U4感染患者胃癌发生部位发现其胃癌发生位
置均多位于胃窦和胃角%U4感染与胃癌发生位置关
系不大-目前 U4感染导致胃癌过程所涉及的潜在
机制仍不清楚-为此%国内外学者长期以来一直致力
于研究 U4感染与不同肿瘤相关蛋白的关系-尤其
是对]?@*]?@<*U]<1基因及其蛋白的表达水平
一直有较高的研究兴趣%但关于 U4感染与上述]?@
家族基因和蛋白表达状态的关系仍缺少具有高等级

证据的研究-
肿瘤癌基因...U]<.1可编码与]?@<密切相

关的跨膜糖蛋白-U]<1在调节细胞增殖和分化及
与细胞存活相关的其他活动中具有重要作用-胃癌
U]<1过表达比例为1A!0;A%国内相关文献报道
为$1A !1%A'$0%$)(-本研究纳入的胃癌患者中
U]<1阳性者占$0&/)A%且 U4感染与患者 U]<1
表达无关-与本研究结论类似的其他研究人员也发
现 U4感染与 U]<1蛋白表达无关'-(-但 ZUDC
等'$%(研究表明患者 U]<1表达与T9KG阳性的 U4
感染相关-

T9KG蛋白是一种 U4细菌毒力因子%通过细菌

,型分泌系统递送到胃上皮细胞中'$-(-目前国内大
多数研究并未讨论不同毒力 U4感染与 U]<1蛋白
的关系-因此%今后仍需要大样本研究进一步探讨
U]<1表达与胃癌患者T9KG阳性和T9KG阴性 U4
的关系-

]?@是由;'个氨基酸组成的单一多肽%在细胞
相互作用中发挥着重要作用-细胞的]?@与相邻细
胞上]?@<之间的协同作用与细胞的迁移*生长%以
及肿瘤生长*转移等多种生物学特性的改变密切相
关'$/(-在一项经典研究中通过流式细胞分析技术证
实U4感染患者]?@和]?@<蛋白水平加倍%U4根
除后两种蛋白水平显著降低'$((-这与 U4可能调节
胃黏膜中 ]?@< 的表达有关%当感染未经治疗时
]?@和]?@<水平升高可能刺激细胞增殖并启动新
的增殖过程'$((-可见根除 U4对于胃癌的预防和治
疗至关重要-但本研究并未发现 U4感染与 ]?@*
]?@<的表达相关-造成这种差异的原因可能与
]?@*]?@<检测方法不同%U4基因型和人种差异等
均存在潜在关系-但本研究发现肿瘤组织中 U]<1
与]?@*]?@< 和淋巴结中 U]<1表达相关-而
]?@在肿瘤和淋巴结中的表达均与 ]?@<水平相
关-因此%今后也需要更多大样本的研究来阐明 U4
感染与]?@蛋白表达的相关性-

本研究存在一定的不足!#$$部分内镜活检患者

未获得胃癌周围淋巴结组织%对相关性分析结果可能
产生一定影响&#1$受研究条件限制%并未分析 U4基
因型差异对结果的影响&#'$受限于本研究为回顾性
研究%未探讨U4感染与不同]?@蛋白表达差异对患
者长期预后的影响%也未探讨U4根治后对]?@*]?.
@<*U]<1表达变化&#0$同样受限于研究性质%本研
究并未比较非胃癌患者中 U4感染情况与不同]?@
蛋白表达的差异-因此%今后仍需要进行前瞻性大样
本研究探讨上述问题-

综上所述%胃癌患者 U4感染与胃癌组织中
]?@*]?@<*U]<1表达无关-肿瘤组织中 U]<1
与]?@*]?@< 和淋巴结中 U]<1表达相关-而
]?@在肿瘤和淋巴结中的表达均与]?@<表达中度
相关-今后仍值得进一步探讨不同 U4毒力因素与
]?@家族之间的关系-
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