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　　摘　要 :目的　研究不同胃粘膜病变中幽门螺杆菌 (Hp)感染与细胞增生、凋亡的关系。方法　采用 SP免

疫组化染色及图像分析方法 ,对 312例慢性萎缩性胃炎 (CAG)、肠上皮化生 ( IM)、胃上皮不典型增生 ( GED)及

胃癌 ( GC)中 Hp感染与 PCNA、bcl22表达和 DNA含量及倍体进行检测。结果　在 Hp感染组 , 从 CAG→IM →

GED →GC,PCNA和 bcl22阳性表达率和高表达率均逐渐增高。尤其在 IMIII、GEDII2III和肠型 GC中 ,PCNA

高表达率分别明显或显著高于 IMI2II、GEDI和 IMIII、GEDII2III ( P <0.05, P <0.01 )。其 DNA含量和倍体分

析与 PCNA的表达一致。Hp未感染组不同病变中各指标均不显示 Hp感染组的变化特点。结论　Hp感染可

引起胃上皮细胞增生水平显著增高 ,凋亡水平明显降低。
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　　Abstract:Objective　Tostud ytherelationshi pbetweenH pinfectionand gastrice pithelialcell proliferation

aswellasa poptosisindifferent gastricmucosalesions. Methods　Hpinfection 、PCNAandbcl 22ex pression、DNA

contentandaneu ploidyofCAG 、IM、GEDandGCin312 gastrics pecimensweredetectedb ymeansofSPim 2
munohischemicalstainin gandima geanal ysis. Results　InH p positivecases, positiveratesandoverex pression

ratesofPCNAandbcl 22ex pressionsin gastriccarcino genesiswere progressivelyincreased 。Overexpressionrates

ofPCNAinIMIII 、GEDII2IIIandintestinalt ypeGCwerehi gherthanthoseinIMI 2II、GEDIandIMIII 、

GEDII2IIIres pectively ( P <0.05, P <0.01 ) .ThedetectionresultsofDNAcontentandaneu ploidystatuswere

inkee pingwithex pressionsofPCNA.InH pne gativecases,ex pressionsofPCNA 、bcl22anddetectionresultsof

DNAcontent 、aneuploidystatusweredifferentfromH p positivecases. Conclusions　Inthe gastriccarcino gene2
sis,H pinfectionmi ght promote proliferationanddecreasea poptosisof gastrice pithelialcells.Thesevereimbal 2
anceofcell proliferativeanda poptotic processeswasanim portantmechanismofhuman gastriccarcino genesisim 2
plicatedinH pinfection.

　　Keywords: H. pylori;PCNA;bcl 22;Gastricmucosalesions;Immunohistochemistr y

　　正常胃粘膜上皮的完整性有赖于细胞增生与凋

亡的动态平衡。本文采用免疫组化及图像分析方法 ,

对 Hp 感染与不同胃粘膜病变中细胞增生和凋亡的

水平进行检测 ,旨在探讨 Hp 致胃癌的可能机制。

1　材料和方法

1.1 　病例选择 　312 例标本为我院 1997 年～1998

年间纤维胃镜活检或胃大部分切除病例。其中

CAG65例、IM93 例、GED94例、GC60例。标本均经

10%中性 Formalin 液固定 ,石蜡包埋 ,连续切片。

1.2 　染色方法

1.2.1 　HE及组化染色 　HE 染色用于常规病理组

织学分类、分型及分级。Warthin 2Starr y细菌染色用

于 Hp 的检测。HID2AB(pH2.5 )2PAS粘液染色用于

IM 分型及胃癌的组织发生学分类。改良 feul gen

DNA 染色用于 DNA 含量及倍体检测。

1.2.2 　SP免疫组化染色　抗 PCNA、bcl22抗体及 SP

试剂盒购于福州迈新生物技术公司 ,均为即用型。染

色方法按 SP法进行 ,每批染色均设阳性及阴性对照。
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1.3 　染色结果的评估

1.3.1 　在 Warthin 2Starr y 染色中 ,Hp 呈棕褐色、弯

曲棒状 ,位于胃粘膜表面和/或胃小凹及肿瘤性腺腔

内 ,散在或密集或成堆分布。

1.3.2 　根据组织形态及粘液染色 ,将 IM分为 I (小

肠型) 、II (不完全型) 、III (结肠型) 3 个亚型。GC分

为肠型和弥漫型 2个亚型。

1.3.3 　按照 Ming等组织学分级标准 ,将 GED分为

I (轻度) 、II (中度) 、III (重度) 3级。

1.3.4 　对 Feulgen 染色切片 ,采用北京航空航天工

业大学 CMIBAS 图象分析系统 ,每例采集约 80 个待

测细胞核 ,并以同一切片中 50 个小淋巴细胞核作为

正常二倍体对照值 ,计算其 DNA 含量及不同倍体

(2C为正常二倍体 ,3C24C为增殖倍体 ,≥5C为异倍

体)的百分数。

1.3.5 　SP免疫组化染色中 ,细胞核或细胞浆着棕黄

色者为阳性染色。每例随机观察 10 个高倍 ( ×400)

视野 ,计算阳性细胞百分率。阳性细胞占 10% ～

30%为低表达 ,>30% 为高表达。阳性细胞 <10% 或

缺乏者为阴性染色。

1.4 　统计学处理　采用χ2检验或 t ( u)检验。

2　结果

2.1 　Hp 感染与 PCNA、bcl22 在不同胃粘膜病变中

的表达关系
　　表 1 不同胃粘膜病变中 Hp感染与 PCNA、bcl22的表达 (例)

CAG IMI2II IMIII GEDI GEDII2III 肠型胃癌 弥漫型胃癌

- L H - L H - L H - L H - L H - L H - L H

Hp ( + )

PCNA 18 22 0 1 29 7 1 6 20 0 17 22 0 8 28 0 0 26 0 0 11

bcl22 28 12 0 6 15 16 4 7 16 5 17 17 1 11 24 4 6 16 1 2 8

Hp (2)

PCNA 11 14 0 2 11 11 1 1 3 0 4 12 0 0 3 0 0 10 0 1 12

bcl22 12 13 0 5 6 13 1 1 3 3 5 8 0 1 2 2 2 6 4 3 6

　　注 :-, 阴性表达 ;L, 低表达 ;H, 高表达

　　附表显示 ,在 Hp感染组 ,IM、GED和 GC中 PCNA

阳性表达病例均分别显著高于 CAG( P <0.01 )。IMIII

高表达病例显著高于 IMI2II ( P <0.01 ) ,GEDII2III明

显高于 GEDI( P <0.05 ) ,肠型 GC亦分别显著高于

IMIII和 GEDII2III ( P <0.01 )。在 bcl22 表达上 ,IM、

GED及 GC中阳性表达病例均分别显著高于 CAG( P

<0.01 ) ,但 IMIII与 IMI2II、GEDII2III与 GEDI、GC与

IMIII和 GEDII2III相比 ,高表达病例均无明显差异 ( P

>0.05 )。

　　在 Hp 未感染组 ,PCNA 和 bcl22 在上述各病变

中的表达并不显示 Hp 感染组的表达特点。

2.2 　Hp感染与不同胃粘膜病变中 DNA含量和倍体

的关系

　　在 Hp感染组 ,DNA含量和倍体在 CAG、IMI2II和

GEDI三者间的差异无显著性 ( P >0.05 ) ;但 IMIII 与

IMI2II、GEDII2III 与 GEDI相比 ,前者 DNA含量均显

著增高 ,2C含量显著下降 ,3C24C含量显著上升 ( P均

<0.01 ) ,在 GEDII2III 中还出现一定量的异倍体 ( ≥

5C)。GC中 DNA含量、3C24C及 ≥5C数量均显著高

于、2C数量明显低于 IMIII和 GEDII2III ( P <0.01 )。

　　在 Hp未感染组 ,除 GC中DNA含量及倍体显著高

于其它各病变组外 ( P <0.01 ) ,IMIII 和 IMI2II、GEDII2
III与 GEDI比较 ,其差异均无显著性( P >0.05 )。

3　讨论

　　自 Honda等 1998 年在蒙古沙土鼠经口感染 Hp

成功诱发胃腺癌动物模型后 ,Hp 与胃癌的相关性进

一步得到了确认[1] 。

　　研究表明 ,Hp 感染可促进胃粘膜上皮细胞增生。

Rokkas等发现 ,Hp 感染者胃上皮细胞增生指数较未

感染者显著增高 ,根除 Hp 后其增生指数较治疗前明

显下降 ,而未成功根除者细胞增生指数较治疗前无变

化[2] 。Safatle2Ribeiro等提出 ,胃部分切除术后多年

仍有 Hp 持续感染者 ,其胃上皮细胞增生水平明显增

加[3] 。Nardone 等发现 ,Hp 感染可引起胃炎和胃癌

患者胃上皮细胞过度增生 ,DNA 含量异常 ,部分病例

还出现 c2myc 和 p53 等癌基因、抑癌基因的表达异

常[4] 。据认为 ,Hp 感染者胃上皮细胞中表皮生长因

子、转化生长因子2α及其共同受体%表皮生长因子受

体的含量增加 ,从而激活核内一些调控基因表达的蛋

白质 ,促进细胞分裂、增生。Hp 含有的空泡毒素

(VacA)和毒素相关蛋白 (CagA)也可直接促进胃粘膜

上皮细胞的增生[5] 。

　　Hp对胃上皮细胞凋亡的影响许多报道不尽相同。

Moss等认为 Hp 可诱导活体胃上皮细胞凋亡 ;Maor2
Kendler等发现在 Hp相关性萎缩性胃炎中细胞凋亡减

少 (表现 bcl22表达增强) [6,7] 。Hp 加速细胞凋亡的机

制 ,可能与其激活胃粘膜及巨噬细胞中 INOS(诱导型

一氧化氮合成酶)活性有关。近有研究报告提示 ,Hp

既可使细胞 bcl22蛋白表达增加 ,也可使Bak蛋白水平

升高。前者抑制凋亡 ,后者促进凋亡。两者同时增加
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时则由两者的比值来决定细胞的转归[7] 。

　　正常胃粘膜上皮细胞增生与凋亡处于动态平衡。

胃粘膜上皮细胞的增生可能是对 Hp 诱导细胞凋亡

的一种反应 ,故凋亡的增加可引起细胞的代偿性增

生 ;持续的过度增生能产生更多的抗凋亡细胞 ,并逐

渐增生形成癌前病变甚至最终发展为胃癌[5,8] 。PC2
NA是一种能较全面反映细胞增生能力的标志物。

bcl22蛋白是一种凋亡抑制基因蛋白产物 ,其表达越

高 ,反映细胞凋亡水平越低。本研究结果显示 ,在 Hp

感染组 ,一方面 IM (尤其 IMIII ) 、GED(尤其 GEDII2
III )及 GC中增生水平显著高于 CAG,肠型 GC的增

生水平显著高于 IMIII 和 GEDII2III; 另一方面 ,IM、

GED及 GC中 bcl22表达分别显著高于 CAG, 表明前

三种粘膜病变中凋亡水平显著低于后者。上述结果

提示 ,在重要的癌前病变 ( IMIII 及 GEDII2III )及 GC

(尤其肠型)中 ,Hp 感染者胃上皮细胞增生与凋亡间

存在明显的失调。我们认为 ,Hp 诱导细胞凋亡增加

可见于胃粘膜病变早期 (如慢性胃炎) ,当病变进展到

癌前病变 (如 IMIII 、GEDII2III )及 GC后 ,上皮细胞

增生过程显著增加 ,凋亡水平明显降低。Hp 所致的

胃上皮细胞增生和凋亡的明显失调可能是其致胃癌

的重要机制之一。
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　　乳腺恶性淋巴瘤较为少见 ,占乳腺

恶性肿瘤的 0.12% ～0.5%, 占乳腺肉

瘤的 10% 。可发生在 18～52 岁 ,国外

是 17～75岁 ,平均 44岁。现报道 1例。

　　患者 :女 ,47岁。乳房包块伴疼痛 1

月。查 :右乳房外下向限触及 3cm×2cm

肿块 ,活动、质中、轻压痛。行右乳包块

单纯切除术。术后送检标本 :约 2cm ×

1.5cm 肿物 1 个 ,有部分包膜 ,切面灰

黄、颗粒状、质韧。镜下 :淋巴细胞样瘤

细胞弥漫浸润乳腺小叶 ,侵及或包绕受

压小导管 ,使其减少 ,甚至消失。病理性

核分裂易见。免疫组化标记 :CK ( - )、

Vim ( ±)、LCA ( +++ )、CD20 ( ++ )、

CD45 RO( + )、CD3 ( - )。病理诊断 : (右)

乳腺非何杰金氏恶性淋巴瘤 (B细胞来

源)。

　　讨论　乳腺恶性淋巴瘤少见 ,可以是

单侧发病 ,也有约 1/

4双侧性。临床与预

后 :比瘤通常表现为

乳腺肿块 ,生长较快 ,

偶而伴有发热、触痛等症状 ,而较突出的症

状是肿块上方皮肤常呈青紫色。多数病例

的病变首先局限于乳腺内 ,后发展为播散

性病变致患者死亡。患者身体他处可能已

累及 ,乳腺内病变实际为全身性恶性淋巴

瘤的一部分。本例详细检查了身体其他各

部位均无异常 ,亦未发现浅表肿大淋巴结。

因此 ,诊断为乳腺原发性恶性淋巴瘤。对

于病变尚局限于乳腺内的病例 ,目前一般

采取扩大乳腺切除术或根治乳腺切除术 ,

行化学药物治疗或辅以局部放疗。有人认

为单纯乳腺切除术也可获得同样效果 ,亦

有人认为淋巴瘤的预后与其发生部位有

关。发生于淋巴结以外者比发生于淋巴结

内者好 ,但淋巴结外淋巴瘤一旦有了播散 ,

其存活率则比相应类型的淋巴结内淋巴瘤

低。但也有人认为 ,乳腺内的病变范围、腋

淋巴结受累与否和采用的治疗方法似乎与

患者预后无关。甚至还有人发现患者的存

活率与淋巴瘤组织类型也无关系。总之 ,乳

腺原发性恶性淋巴瘤患者的预后难以预测。

(刘红武校对)
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