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Abstract
AIM: To investigate the expression of leptin and trans-
forming growth factor-α (TGF-α) in the H pylori infected 
gastric mucosa, and to explore the correlation between 
leptin and TGF-α.

METHODS: Immunocytochemistry was used to detect 
the expression of leptin and TGF-α in the mucosal bio-
psies from the corpus ventriculi and the gastric antrum 
of patients with H pylori + and H pylori - chronic gastritis 
and gastric ulcer.

RESULTS: Leptin was weakly positive in the corpus 
ventriculi mucosa of normal person. The expression 
of leptin and TGF-α were significantly increased in the 
corpus ventriculi mucosa of H pylori + infected patients 
with gastritis and gastric ulcer as compared with that 
in the H pylori - patients (leptin: 73.33% vs 23.08%, 
P <0.05; 70.59% vs 25.00%, P <0.05; TGF-α: 73.33% 
vs 15.38%, P <0.05; 76.47% vs 25.00%, P <0.05). The 
expression of leptin had no significant difference in the 
gastric antral mucosa between the four groups (P >0.05). 
The expression of TGF-α was markedly higher in the 
gastric antral mucosa of patients with H pylori + chronic 

gastritis than that in patients with H pylori - gastritis 
(53.33% vs 7.69%, P <0.05). The expression of leptin 
and TGF-α was positively correlated in the corpus ven-
triculi mucosa (r = 0.80, P <0.01).

CONCLUSION: The expression of leptin and TGF-α is 
positively correlated in the corpus ventriculi mucosa of H 
pylori + patients with chronic gastritis and gastric ulcer.

Key Words: Leptin; Transforming growth factor-α; Heli-
cobacter pylori ; Chronic gastritis; Gastric ulcer
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摘要

目的: 探讨瘦素和转化生长因子-α(TGF-α)在幽门螺杆菌(H 
pylori )感染的胃黏膜表达之间的关系. 

方法: 用免疫组织化学法检测H pylori阳性(H pylori +)和阴性

(H pylori -)慢性胃炎和胃溃疡患者胃体和胃窦部活检标本. 

结果: 瘦素在正常人的胃体黏膜内有弱阳性表达. 瘦素和

TGF-α在H pylori +胃炎和胃溃疡患者胃体黏膜内的过表达

率较H pylori -者明显增强(瘦素: 73.33% vs  23.08%, P <0.05; 
70.59% vs  25.00%, P <0.05; TGF-α: 73.33% vs  15.38%, 
P <0.05; 76.47% vs  25.00%, P <0.05). 瘦素在四组患者的胃

窦部表达无差别(P >0.05). TGF-α在H pylori +胃炎患者胃窦

部的表达较H pylori -胃炎患者显著增强(53.33% vs  7.69%, 
P <0.05). 胃体部瘦素与TGF-α的表达呈显著正相关(r  = 0.80, 
P <0.01), 胃窦部二者无相关关系. 

结论: 胃体部瘦素与TGF-α在幽门螺杆菌感染慢性胃炎和胃

溃疡患者的表达呈显著正相关, 胃窦部二者无相关关系. 
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0  引言

近年来发现瘦素及其受体存在于人和鼠的胃黏膜, 研究
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表明[1]胃源性瘦素主要由主细胞和壁细胞分泌. 而瘦素

受体分布于整个胃黏膜, 瘦素通过自分泌和旁分泌的方

式与其特异的受体结合后发挥生理作用[2]. 目前胃源性瘦

素的作用尚不清楚. 动物实验表明瘦素可调节胃的饱食

感和肠道营养物质的吸收[3], 对各种有害因子所致胃黏

膜的损伤有保护作用[4-6]. H pylori作为一种胃黏膜生物损

伤因子, 与瘦素有密切的联系. 我们的目的为检测瘦素、

TGF-α在H pylori相关胃炎和胃溃疡患者胃黏膜内的表

达, 并探讨瘦素和TGF-α在H pylori相关胃炎和胃溃疡发

病机制中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例选择及取材 入选标准: (1)年龄为18-70岁; (2)体
重指数在18-35 kg/m2之间. 排除标准: (1)糖尿病及空腹血

糖异常者(>7.0 mmol/L); (2)胃癌患者或不能排除恶变者; 
(3)胃溃疡患者有严重并发症如幽门梗阻、活动性出血

等; (4)合并其他严重疾病, 如明显心、肺、肝、肾功能不

全者; (5)有胃、十二指肠手术史者. 经上述标准选择胃镜

下诊断为慢性胃炎或胃黏膜大致正常的患者28例, 自胃

体大弯侧中段和距幽门3 cm内的胃窦小弯侧各取两块胃

黏膜组织; 胃镜下诊断为胃窦溃疡(活动期)患者33例, 自
溃疡病灶边缘和胃体大弯侧中段各取2块黏膜组织, 以上

用于瘦素和TGF-α的免疫组化和HE染色. 所有患者在距

幽门3 cm内的胃窦小弯侧和胃体大弯侧各取一块黏膜组

织用于快速尿素酶试验.
1.1.2 免疫组化的主要试剂 TGF-α多克隆抗体的浓缩液及

SP试剂盒, 购自北京中山生物工程有限公司; 瘦素多克隆

抗体的浓缩液, 购自深圳晶美生物工程有限公司.  
1.2 方法 活检胃黏膜组织用40 g/L中性甲醛溶液固定

24 h, 石蜡包埋, 行4 mm连续切片, 采用SP法作免疫组化

染色. 其中瘦素一抗工作浓度为1∶50, TGF-α为1∶25. 
阴性对照: 以PBS代替一抗; 阳性对照瘦素为脂肪组织, 
TGF-α为胰腺癌组织. H pylori感染的诊断: 所有病例均行

快速尿素酶试验和HE染色, 2种阳性者定为H pylori +, 2种
阴性者定为H pylori -. 结果判断: 参照文献[7]采用综合评

分法, 根据细胞着色深度及阳性细胞数分别记分为0-3分, 
着色程度以多数细胞着色程度为准. 凡细胞质或腺腔内

黏液浅棕色者为1分、棕色者为2分、深棕色者为3分、

不着色为0分; 整块切片中阳性细胞占所有胃黏膜细胞的

比例<30%为1分、30-70%为2分、>70%为3分、无细胞

着色为0分. 根据上述两项指标的积分分为4级, 0分为阴

性(–)、2-3分为弱阳性(+)、4分为阳性(++)、5-6分为强阳

性(+++)、4分以上为过表达. 
统计学处理 我们采用计数资料, 应用SPSS 11.0统计

软件进行c2检验、秩和检验及Spearman等级相关分析. 

2  结果

2.1 患者一般情况 61例H pylori +与H pylori -慢性胃炎和胃

溃疡患者纳入实验对象. 患者的年龄和体重指数如表1所示. 
四组比较差异无显著性(年龄P = 0.63, 体重指数P = 0.66). 
2.2 瘦素和TGF-α在胃黏膜上皮细胞的表达和分布 瘦素

和TGF-α的阳性细胞表达为细胞质内棕黄色颗粒. 瘦素在

正常人的胃体上皮腺体呈弱阳性表达, 主要位于胃体的

腺体细胞. TGF-α在正常人胃体、胃窦上皮腺体都有弱阳

性表达, 表达部位主要在胃腺颈部、基底部. 
2.3 瘦素和TGF-α在慢性胃炎和胃溃疡患者胃黏膜上皮细

胞表达 瘦素在H pylori +胃炎、H pylori -胃炎、H pylori +

胃溃疡、H pylor i -胃溃疡患者胃窦腺上皮的阳性(P  = 
0.89)和强阳性(P  = 0.93)表达率比较差异无显著性; 胃体

腺上皮四组阳性表达率, H pylori +较H pylori -有增高的趋

势, 但四组比较差异无显著性(P  = 0.28), 胃体腺上皮在H 
pylori +组强阳性表达率高于H pylori -组(0.01<P <0.05); 瘦
素在胃体腺上皮的阳性和强阳性例数和的表达率均显著

高于胃窦部(P <0.01)(表2).
TGF-α在四组的胃窦腺上皮的阳性率, H pylori +胃炎

和胃溃疡组分别较H pylori -组有增高趋势, 但四组比较差

异无显著性(P  = 0.59); 四组的胃体腺上皮的阳性表达率

也无显著性差异(P  = 0.28); 四组胃窦腺上皮的强阳性率, 
H pylori +胃炎、H pylori +胃溃疡、H pylori -胃溃疡组显著

高于H pylori -胃炎组(P <0.05), H pylori +和H pylori -胃溃疡

两组比较差异无显著性(P >0.05); 四组胃体腺上皮强阳性

表达率, H pylori +胃炎和胃溃疡组分别显著高于H pylori -

组(P <0.05); TGF-α在胃体(P  = 0.36)和胃窦(P  = 0.28)例数

和的阳性和强阳性表达率无显著差别(表3).
2.4 运用Spearman法进行等级相关性分析 胃体腺上皮瘦

素与TGF-α二者的表达平行且呈正相关(P <0.01, r  = 0.79); 
胃窦腺上皮二者无相关关系(P  = 0.28, r  = 0.14). 

3  讨论

H pylori感染胃黏膜后可诱导局部一系列细胞因子表达, 

表 1  H pylori +、H pylori -的胃炎和胃溃疡患者的年龄、体重指数

             n        年龄 (a)               体重指数 (kg/m2)

             H pylori + H pylori -  H pylori +  H pylori -  H pylori +  H pylori -   

胃炎           15          13           45.33      45.77        22.04       22.74

胃溃疡        17          16           45.65      40.13        21.64       22.49

合计           32          29           45.53      42.62        21.83       22.60

组别

aP<0.05 vs H pylori -胃炎组; cP<0.05 vs H pylori -胃溃疡组; bP<0.01 vs 胃

窦例数和.

表 2 瘦素在四组患者胃黏膜上皮细胞表达的比较

                       胃窦             胃体        阳性率 (%)   过表达率 (%)

                                 -  + ++ +++ -   + ++ +++ 胃窦   胃体     胃窦   胃体

H pylori  +胃炎组 15  12 2  1     0   0   4   6    5  20.00 100.00b 6.67  73.33ab

H pylori  -胃炎组 13  10 2  1     0   1   9   3    0  23.08   92.31  7.69   23.08

H pylori  +溃疡组 17  12 3  1     1   0   5   6    6  29.41 100.00 11.76  70.59c

H pylori  -溃疡组 16  13 1  2     0   2 10   3    1  18.75   87.50 12.50  25.00

组别                     n
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这些细胞因子构成一个复杂的炎症免疫调节网络, 在H 
pylori相关胃炎和胃溃疡的发病机制中发挥重要作用. 瘦
素作为一种新的细胞因子和胃肠激素, 参与胃肠的炎症

免疫反应, 研究表明, 瘦素在H pylori感染相关疾病中起一

定的作用, 但作用机制及与其他细胞因子的相互作用还

不明确. 而TGF-α是一种胃黏膜保护细胞因子, 在H pylori
感染所致黏膜损伤和溃疡愈合过程中起重要作用. 明确

瘦素和TGF-α在H pylori相关胃炎和胃溃疡患者胃黏膜内

的表达, 对了解H pylori的致病机制和胃源性瘦素的作用

有重要意义. 
本研究结果表明, 瘦素在正常人的胃黏膜上皮呈弱

阳性表达, 位于胃体的腺体细胞, 而在胃窦腺上皮细胞无

阳性表达, 与文献报道用免疫组化法检测的结果一致[6,8]. 
有研究[1]表明胃源性瘦素主要存在于胃黏膜的主细胞和

壁细胞, 少量存在于胃腺基底部的内分泌细胞. 由于胃窦

幽门腺只含少量壁细胞, 而无主细胞分布, 故瘦素在胃窦

可能有少量分泌, 但因含量较低而用免疫组织化学法不

能检测到. 若改用灵敏度高的其他方法, 如用RT-PCR和

Western印迹法, 在人的胃窦黏膜上皮细胞则可检测到瘦

素的mRNA和蛋白[1]. 
H pylori是导致慢性活动性胃炎的病原菌, 可诱导免

疫细胞包括中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞在黏膜局

部浸润. 我们的研究显示H pylori +胃炎患者胃体上皮细

胞瘦素表达水平较H pylori -患者明显增强, 其机制可能是

H pylori感染诱导的免疫细胞在胃黏膜局部产生和释放

的炎性细胞因子可刺激胃黏膜上皮细胞从血中摄取瘦素, 
使炎症局部的上皮细胞分泌瘦素增多[2], 从而使瘦素在胃

黏膜局部的表达增强. 国外研究表明胃源性瘦素对胃黏

膜的损伤有保护作用[4,9], 并有诱导胃黏膜细胞增殖而维

持黏膜完整性的作用[10], 而H pylori感染时瘦素高表达, 推
测胃源性瘦素可能参与了H pylori感染所致黏膜损伤的修

复和炎症愈合过程. 
本研究提示瘦素在胃窦溃疡边缘组织与慢性胃炎胃

窦部的表达无显著差别, 而Konturek et al [11]应用动物模型

研究发现胃底溃疡边缘组织的瘦素mRNA和蛋白表达水

平显著增高, 二者的研究结果不相符. 这种差异可能与瘦

素在胃黏膜组织的定位表达和实验方法有关. 我们所选

患者均为胃窦溃疡, Konturek et al [11]则选用胃底溃疡, 研
究[2,12]表明瘦素的免疫组化阳性细胞位于胃底和胃体的

胃底腺, 而在胃窦幽门腺极少或不分布; 另外我们采用免

疫组化检测瘦素的含量变化, 而Konturek et al [11]则用灵敏

度高的RT-PCR和Western印迹法. 有人推测胃源性瘦素对

化学物质诱导的胃溃疡有促进其愈合作用[11]. 人类胃溃

疡的形成机制与动物模型的不同, 且瘦素在胃黏膜的主

要表达部位与胃溃疡好发部位不同, 胃源性瘦素在人类

胃溃疡发病中是否起作用有待进一步研究. 
T G F-α可在正常胃黏膜表达 ,  说明在正常情况下

TGF-α对维持胃黏膜上皮的代谢和胃黏膜结构完整性起

作用. 国内外研究[11,13]及本研究都显示TGF-α在H pylori +

胃炎患者胃黏膜上皮细胞的表达显著高于H pylori -胃炎

者, 其机制可能是H pylori感染引起胃黏膜的炎症反应, 刺
激淋巴细胞释放淋巴因子, 诱导TGF-α等肽类生长因子表

达, 参与炎症愈合过程并促进黏膜再生修复. 
消化性溃疡的愈合是一个非常复杂的过程, 包括上

皮细胞的更新和凋亡、胃腺体的修复、血管生成和肉芽

组织的形成. 本研究结果显示胃溃疡患者溃疡边缘组织

TGF-α的表达较H pylori -慢性胃炎显著增强, 与国内外[11,14]

的研究结果一致. TGF-α的高表达可以促进多种细胞有丝

分裂, 促使溃疡边缘增生、分化的表皮细胞迁移至肉芽

组织覆盖溃疡面, 并伸入肉芽组织内重建溃疡瘢痕中的

胃黏膜腺体, 从而有利于溃疡的愈合[15]. 
瘦素和细胞因子的相互调控关系, 在不同疾病都有

研究报道, 但由于实验条件等各种因素的影响, 瘦素与细

胞因子的关系尚未达成共识. 已有研究表明瘦素与TGF-α
在发病过程中具有相互协调作用[11]. 本研究结果显示在H 
pylori感染相关疾病中胃体上皮细胞的瘦素与TGF-α蛋白

表达水平呈显著正相关. 但胃窦部二者的表达水平无相

关关系, 其原因可能与瘦素在胃黏膜的阳性表达部位和

实验方法的敏感性有关. 在H pylori感染相关疾病中, 胃黏

膜分泌的瘦素与TGF-α的相互作用有待进一步研究. 
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                                                                                                                                                            • 消息 •                
    国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

      暨第三届全国普通外科主任论坛第一轮通知

本刊讯 第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

    在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会代表一千余人, 中国

人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰

协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得

巨大成功.

    第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难点问题进行讨论; 并

交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋势; 同时放映手术录像. 大会热烈欢迎

全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极投稿和报名参加.

    会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、副主任积极投稿和报

名参加.

     本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

    来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至chenxp@medmail.com.

cn，也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授

（收）, 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599. （世界胃肠病学杂志社 2005-09-15）


