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摘要: 　目的　初步探讨胃癌组织中 ras基因突变与幽门螺杆菌 (H elicobacter pylo ri, Hp )感

染的关系。方法　43例胃癌组织新鲜标本及相应血清标本纳入研究。用PCR - R FL P 法测定 ras基

因 12密码子的突变;用血清学方法检测Hp 的感染状况。结果　43例胃癌中有 28例存在 ras基因

12密码子的突变,突变率为 65112% ; 43例胃癌中, Hp 阳性 30例,阳性率为 69177% ,其中CagA

阳性 24例,阳性率为 80% ; 30例Hp 阳性的胃癌中,有 19例发生 ras基因 12密码子的突变,发生

率为 63133% , 13例Hp 阴性的胃癌中,有 9例发生 ras基因 12密码的突变,发生率为 69. 23% ,二

者比较无明显差异 (P > 0105)。结论　ras基因 12密码子的突变可能与胃癌的发生有关,胃癌中

ras基因 12密码子的突变与Hp 及CagA 阳性的Hp 感染无明显相关性, Hp 感染可能不是其改变

的唯一或必须因素。
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Investiga tion of the M uta tion of Ra s Gene in Ga str ic Cancer

and The ir Rela tion to Hel icobacter Pylor i(HP) infection
Abstract: Objective To invest iga te the m u ta t ion of ras gene and their rela t ion to H elicobacter pylo ri

(Hp ) in fect ion. M ethods T he carcinom atou s t issues and serum sam p les of 43 pat ien ts w ith gastric cancer

w ere stud ied. T he m u ta t ion of the NO. 12 codon of ras gene w as detected by PCR - R FL P. T he sta tu s of

Hp infect ion w as determ ined by serio log ica l tests. Results 28 of 43 cases had NO. 12 codon m u ta t ion, its

m u ta t ion ra te w as 65. 12%. In the 43 pat ien ts w ith gastric cancer, Hp infect ion w as confirm ed in 30 pa2
t ien ts, CagA + w as found in 24 cases (80% ). Am ong the 30 cases w ith Hp infect ion, 19 (63. 33% )p resen ted

w ith the NO. 12 codon of ras gene m u ta t ion and am ong tho se w ithou t Hp infect ion, 9 (69. 23) % cases

show ed the NO. 12 codon of ras gene m u ta t ion, there is no sign if ican t d ifference betw een them (P > 0. 05).

Conclusion T he m u ta t ion of the NO. 12 codon of ras gene m ay rela ted to gastric cancer and it hasn’t sign if i2
can t rela t ion to Hp infect ion.
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　　幽门螺杆菌 (H elicobacter pylo ri, Hp )是胃炎

和消化性溃疡的重要致病因素之一[ 1 ] ,近年来许多

流行病学研究表明Hp 感染与胃癌的发生有关[ 2, 3 ]。

Hp 感染可能是通过促进细胞增殖, 引发细胞关键

基因的突变,进而产生胃癌[ 4 ]。目前,有关Hp 感染

与胃癌中基因突变的关系国内外已有报道,有些研

究认为H 2rasp 53基因改变与Hp 感染有关[ 5 ]。本研

究通过 PCR 2R FL P 等技术检测胃癌中H 2ras 的改

变与Hp 感染的关系。

1　材料与方法

111　材料

11111　标本来源　43例胃癌患者的新鲜癌手术标

本及相应血清标本取自武警湖北总队医院、武汉大

学人民医院, 其中男 27 例、女 16 例, 年龄 18～ 69

岁,平均 4215 岁。手术切除标本及血清标本置于2
70℃冰箱中保存备用。

11112　主要试剂及设备　饱和重蒸酚购自武汉亚

法生物技术公司, 蛋白酶 K、T ris碱、丙烯酰胺、N 2
N ’2亚甲 双丙烯酰胺为 G IBCO BRL 公司产品, ED 2
TA、SD S、T aqDNA 聚合酶、dN T P 为 P rom ega 公

司产品, PCR 引物为大连宝生物公司产品, PCR

M arker、M sp I购自华美生物工程公司, Hp 2IgG 检

测试剂盒购自中外合资华都医学科技术发展公司,
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CagA 2Hp 2IgG 检测试剂盒购自上海晶莹生物技术

有限公司。

M D F2381A T 超低温冰箱及 SR 1410 普通冰箱

为日本 SAN YO 公司产品, H em a 480C 基因扩增仪

为珠海黑马医学仪器有限公司产品,D F28型垂直电

泳槽为北京东方仪器厂产品。

112　方法

11211　新鲜癌组织标本DNA 提取及 ras基因突变

的测定　按常规方法提取癌组织标本DNA [ 6 ]。引物

设计参考相关文献, H 2ras　5’∶5’GA GA CCCT G2
TA GGA GGA CCC3’; H øû ras3’∶5’GGGT GCT G2
A GA CGA GGGA GT 3’, 用 PCR 2RL FP 法测定 H 2
ras12密码子的突变[ 7 ]。

11212　幽门螺杆菌感染状况的测定　幽门螺杆菌

血清学试验及诊断标准依照试剂盒说明书。

11213　统计学处理　ς 2 检验

2　结果

211　H 2ras基因 12密码子突变检测结果　43例胃

癌中,有 28例发现H 2ras基因 12密码子的突变,突

变率为 65112%。

212　Hp 感染状况　43例胃癌有 30例感染Hp ,感

染率为 69177% , 其中 CagA 阳性 24 例, 阳性率为

80%。

213　胃癌中H 2ras基因 12密码子突变与Hp 感染

的关系　30例Hp 阳性的胃癌中,有 19例发生 ras

基因 12密码子的突变,发生率为 63133% , 13例Hp

阴性的胃癌中,有 9例发生 ras基因 12密码子的突

变,发生率为 69123% ,二者比较无明显差异 (P > 0.

05) ; 30 例Hp 阳性胃癌中, CagA 阳性与阴性组存

在 ras基因 12 密码子突变的各有 16 例和 3 例, 其

突变率分别为 66167% (16ö24)和 50% (3ö6)二者比

较亦无明显差异。

3　讨论

有关Hp 感染与胃癌的关系近十年来一直是人

们关注的热点。有研究提示, Hp 可能通过下述机制

参与胃癌的发生[ 8 ]: (1)Hp 感染使胃酸分泌减少,并

能长期抑制胃粘膜分泌维生素C, 导致胃内 pH 值

升高,利于分解硝酸盐的细菌生长,使具有致癌作用

的亚硝酸化合物形成增加。 (2)Hp 的代谢产物特别

是Hp 产生的各种毒素可直接损害胃粘膜,引起炎

症反应, 导致细胞更新加速, 增加DNA 损伤的机

会。(3)长期、慢性的Hp 感染可使胃粘膜内自由基、

超氧化物生成增加,引起细胞过氧化损伤而诱发癌

变。 (4) Hp 感染不仅可以诱导细胞有丝分裂加速,

导致细胞DNA 损伤和非整倍体的危险性增高, 还

可引起癌基因和抑癌基因的变异,使细胞恶变。

有关Hp 感染与癌基因和抑癌基因变异的研究

尚无定论,郝莹[ 5 ]、徐肇敏[ 9 ]的研究认为 p 53、H 2ras

的改变与 Hp 感染有关, W u [ 4, 10 ]、Palli[ 11 ]则认为

p 53、c2erbB 22, c2m et, p 16基因的改变与Hp 感染无

关。本研究结果显示: 30例Hp 阳性的胃癌中H 2ras

的突变率为 63133% (19ö30) ,而 13例Hp 阴性的胃

癌中 H 2ras 的突变率为 69123% (9ö13) , 两组突变

率相比较无显著性差异 (P > 0105) ; 在 30例Hp 阳

性的胃癌中, CagA 阳性组与CagA 阴性组的H 2ras

的突变率发别为 66167% (16ö24)和 50% (3ö6) , 二

者相比较无显著性差异 (P > 0105)。结果说明胃癌

中H 2ras的突变与Hp 感染及 CagA 阳性Hp 感染

无明显相关性, Hp 感染可能不是其改变的唯一或

必须因素, Hp 感染与胃癌之间的关系及其用机制

尚有待今后的研究予以阐明。
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　　层粘连蛋白 (L am in in, LN )是一种

只存在于基底膜中的非胶原性糖蛋白,

是细胞外基质的重要组成部分。正常情

况下,其含量较低,如受肿瘤转移或其它

疾病的刺激,基底膜被破坏或机体合成

增加,则血清LN 水平可上升。本文检测

了 188 例各种肝病患者血清 LN 的含

量,现报道如下:

1　材料与方法

1. 1　研究对象　对照组: 40 例均为健

康体检者,符合健康标准,男女各 20例,

年龄 18～ 58岁。肝癌组: 85例均为原发

性肝癌, 38 例有肝外脏器转移。男 57

例,女 28例,年龄 21～ 66岁。良性肝病

组: 103例均是近 2年的住院患者,诊断

符合 1995年全国传染病与寄生虫病会

议修订的诊断分型标准,部份病例经病

理学证实。男 73例,女 30例。急性黄疸

型肝炎 22 例, 慢性肝炎 49 例, 肝硬化

F32例。

1. 2　实验方法　健康人和各种肝病患

者均清晨取血 2m l,分离血清置220℃保

存待测。采用 EL ISA 夹心法检测,试剂

由上海海军医学研究所提供, 所有标本

的测定采用同一批试剂,由专人操作。

采用 2960全自动酶标仪测定。

1. 3　统计学处理　进行 t检验。

2　结果

2. 1　各种肝病患者血清LN 含量见表

1。

2. 2　肝癌患者血清LN 含量与肿瘤生

物学行为关系　有肝外转移患者血清

LN 含量明显高于无肝外转移患者,相差

显著 ( t= 4. 429, P < 0. 001)见表 2。

表 1　各种肝病患者血清LN 含量
组　别 例数 LN (ΛgöL ) P 值

对照组 40 95. 32±15. 20

急性黄疸
型肝炎组 22 100. 80±16. 53 < 0. 053

慢性肝
炎组 49 122. 46±19. 34 < 0. 0013

肝硬化组 32 127. 55±22. 55 < 0. 0013
肝癌组 85 175. 37±67. 32 < 0. 0013 #

　　3 与正常组对照组比较, # 与各种

良性肝病组比较

表 2　有无肝外转移肝癌患者　　

血清LN 含量　

组　　别 例数 LN (ΛgöL ) P 值

无肝外转移组 47 157. 58±39. 92

有肝外转移组 38 203. 56±55. 67 < 0. 001

3　讨论

层粘连蛋白 (LN )是重要的细胞外

基质成份之一, 它在体内通

过与受体结合发挥生物学功

能,不仅在维持细胞、器官的

形态和调节体内细胞的分

化、迁移、增殖中发挥重要作

用,而且在胚胎发育中起着关

键作用, 近年来研究还发现:

肿瘤细胞对基底膜的粘附、降

解及破坏是浸润及转移的重

要环节,且这一过程与LN 有

关。我们应用酶联免疫检测方

法,检测了 140例各种肝病患

者血清 LN 的含量, 结果显

示,各种肝病患者血清LN 含

量均高于健康人,呈急性黄疸

型肝炎< 慢性肝炎< 肝硬化

< 肝癌的规律; 有肝外转移肝癌患者高

于无肝外转移患者。

正常肝脏窦内无基底膜存在, LN

含量很少,当肝内发生炎症时, 肝细胞、

内皮细胞以及上皮细胞均参与合成

LN , 并在肝窦内大量沉积, 随着肝病的

慢性化,血清LN 含量逐渐增高。肝癌患

者血清LN 含量比健康人及任何良性肝

病患者都高,其确切机制尚未完全阐明。

除肝癌与乙型肝炎、肝硬化密切相关,后

两者和大部分肝癌患者合并有不同程度

的慢性炎症,均可使正常肝细胞、内皮细

胞以及上皮细胞参与合成LN 外。还与

肿瘤细胞对基底膜的降解、破坏和肿瘤

细胞具有合成LN 的能力有关。

LN 与肿瘤的发生、发展及转移相

关,目前多数学者认为: LN 参与癌细胞

浸润及转移的重要机理之一是利用LN

与其受体的结合,介导癌细胞对基质的

附着,然后由癌细胞再分泌蛋白溶解酶

使基底膜结构破坏、LN 降解,从而使癌

细胞进一步浸润、扩散。本研究结果: 原

发性肝癌患者血清LN 含量较正常人及

各种良性肝病患者显著升高 (P < 0. 05

或 0. 001) , 而且随着病情的进一步恶

化, 其血清LN 含量亦不断升高符合这

一原理。

(刘红武校对)
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