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''!摘要"'目的'探讨尾型同源盒转录因子 $"!"#$#'黏蛋白 $"%&!$#在胃黏膜肠上皮化生组织中的表

达情况及其临床意义& 方法'选择 $()) 年 ) 月至 $()1 年 / 月于宁夏医科大学总医院消化内科就诊并行内

镜活检的 )/$ 例患者$根据病理检查结果将其分为非萎缩性胃炎组"8$ 例#'萎缩性胃炎组"8) 例#'低级别上

皮内瘤变组"$1 例#'高级别上皮内瘤变组"/ 例#'胃癌组"). 例#和胃黏膜肠上皮化生"B%#组"18 例#& 应用

免疫组织化学法检测其胃黏膜组织中!"#$'%&!$ 的表达情况$用酶联免疫吸附法",CBDE#检测患者血清幽

门螺杆菌"FG#2BH-水平$分析!"#$'%&!$ 与FG2BH-检测结果的一致性& 结果'0 组的 !"#$'%&!$ 阳性

率比较差异均有统计学意义"!I(J(/#& 其中 B%组的 !"#$'%&!$ 阳性率最高$显著高于其他 / 组"!I

(J(/#& B%组FG2BH-阳性率高于胃炎组$差异有统计学意义"0/J)$K L=1$J/(K%

!

$

M1J$.($!M(J(8N#& O4GG4

一致性分析结果显示$在B%组中!"#$与FG2BH-的表达情况具有一致性"!I(J(/#$但胃炎组!"#$与FG2BH-

的表达情况一致性不显著"!P(J(/#& B%组和胃炎组%&!$ 与FG2BH-的表达情况一致性不显著"!P(J(/#&

结论'!"#$'%&!$ 在B%组织中的阳性表达率高于其他性质的胃黏膜组织$FG 感染可能通过诱导 !"#$ 的

表达而引起B%的发生&
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''胃黏膜肠上皮化生"H4=WY5;5AWV=W5A463VW4G64=54$

B%#与胃癌的发生密切相关$被认为是肠型胃癌的癌

前病变())

& 研究表明B%的发生与幽门螺杆菌"FV652

;<\4;WVYG@6<Y5$FG#感染存在一定的关联性($21)

$但其

发生机制仍不明确& 因此$积极探寻 B%的特异性

分子标志物有助于临床医师早期诊断 B%& 尾型同

源盒转录因子 $";4[S462YV64WVS ><3V<\<XWY4A=;Y5GW5<A

Z4;W<Y$$!"#$#最早在果蝇中发现(/)

$在胃黏膜中检

出!"#$ 提示正常胃黏膜组织向肠化方向发展(0)

&

因此$!"#$ 在胃黏膜中的异位表达可能与 B%的发

生有一定的关联& 黏蛋白 $"3[;5A $$%&!$#主要

在结肠黏膜杯状细胞中表达$而在正常胃黏膜中不

表达$其表达与胃癌的发生'发展密切相关(.2)()

& 但

目前!"#$ 及 %&!$ 在 B%组织中的表达情况及其

临床意义尚不明确$FG感染是否会增加!"#$'%&!$

的表达也尚不清楚& 基于此$本研究旨在分析和比

较不同性质胃黏膜组织中 !"#$'%&!$ 的表达情

况$进一步明确其临床意义$探讨!"#$'%&!$ 表达

与B%发生和FG感染的关联性&

D<对象与方法

DED<研究对象'选择$())年)月至$()1年/月因消

化道症状就诊于宁夏医科大学总医院消化内科门诊

并行内镜活检的 )/$例患者$根据病理检查结果将其

分为非萎缩性胃炎组"8$例#'萎缩性胃炎组"8)例#'

低级别上皮内瘤变组"$1 例#'高级别上皮内瘤变组

"/ 例#'胃癌组"). 例#和B%组"18 例#&

DE3<纳入与排除标准'纳入标准!")#行胃镜检查

及活检$病理检查诊断明确%"$#未行胃癌手术'放化

疗等治疗%"8#近 )个月内未服用抑酸类药物$既往未

接受FG根除治疗& 排除标准!")#合并其他系统良'

恶性肿瘤%"$#合并有其他组织器官急'慢性炎症&

DEF<标本收集方法<")#组织标本!调取研究对象

于宁夏医科大学总医院病理科石蜡包埋封存的胃镜

病理活检标本& "$#血液标本!收集研究对象清晨

空腹外周血$以 $ ((( YT35A 条件离心 )/ 35A$收集

血清$ R.( d保存待测&

DEG<免疫组织化学法检测 !"#$'%&!$ 的表达'

将组织蜡块进行连续切片$将切片烘烤并溶蜡$再脱

蜡'脱水$然后将切片放入缓冲液中加热至微沸$放

置室温冷却$洗涤$加入一抗液孵育后$再加入二抗

液使其浸润全部组织$并孵育& 最后将每张切片滴

加"+E显色液染色$脱水$常规封片& 由病理科两

位医师在高倍显微镜下对染色切片进行观察$并对

结果进行评估& !"#$ 阳性表达!主要表达于细胞

核$呈棕黄或深褐色颗粒& %&!$ 阳性表达!主要表

达于细胞浆$呈棕黄或棕褐色颗粒& !"#$'%&!$ 阳

性判定标准!随机选择 / 个高倍视野$共记录 /(( 个

目标细胞$最终判定结果以阳性细胞百分比与染色

细胞强度的乘积为准& 染色强度得分!( 分为无色$

)分为淡黄色$$分为棕黄色$8 分为棕褐色& 阳性细

胞所占的百分比得分!阳性细胞I/K为 ( 分$/K e

$/K为 )分$$0K e/(K为 $ 分$ P/(K为 8 分& 以

染色细胞强度得分与阳性细胞百分比得分的乘积
!

8 判定为阳性"f#

())

&

DEH<血清FG2BH-检测'应用酶联免疫吸附法"VA @̀3V2

65AaVS 533[A<=<Y\VAW4==4@$,CBDE#检测血清中FG2BH-

水平$试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司& 实验

操作严格按照试剂盒说明书进行$采用 +5<2QE"0*(

酶标仪对结果进行检测&

DEI<统计学方法<应用 DgDD$$J( 统计软件进行数

据分析& 计数资料以例数"百分率# (/"K#)表示$

组间比较采用
!

$ 检验& 采用 O4GG4一致性检验分

析两指标结果的一致性水平& !I(J(/ 为差异有统

计学意义&

3<结果

3ED<不同性质胃黏膜组织!"#$'%&!$ 阳性率比较

结果'0组的!"#$'%&!$阳性率比较差异均有统计

学意义"!I(J(/#& 其中B%组的!"#$'%&!$ 阳性

率最高$且高于其他 / 组$差异有统计学意义"!I

(J(/#& 见表 )&

*)$)*
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表 )'不同性质胃黏膜组织!"#$!%&!$ 阳性率

' '比较结果"/#K$%

'组'别 例数 !"#$ 阳性表达 %&!$ 阳性表达

非萎缩性胃炎组 8$

("(J((#

"

("(J((#

"

萎缩性胃炎组 8)

$"0J1/#

"

8"NJ0*#

"

B%组 18 80"*8J.$#' 8/"*)J1(#'

低级别上皮内瘤变组 $1

)1"/*J88#

"

)1"/*J88#

"

高级别上皮内瘤变组 /

)"$(J((#

"

$"1(J((#

"

胃癌组 ).

N"/$JN1#

"

."1)J)*#

"

!

$

R .1JN*0 0.J$(*

! R (J((( (J(((

'注!与B%组比较$

"

!I(J(/

3E3<B%组和胃炎组!"#$与FG2BH-表达情况的一

致性分析结果'B%组 FG2BH-阳性率高于胃炎组$

差异有统计学意义"0/J)$K L=1$J/(K%

!

$

M1J$.($

!M(J(8N#& O4GG4一致性分析结果显示$在B%组中

!"#$与FG2BH-的表达情况具有一致性"!I(J(/#$

但胃炎组 !"#$ 与 FG2BH-的表达情况一致性不显

著"!P(J(/#& 见表 $&

表 $'B%组和胃炎组!"#$ 与FG2BH-表达情况的

' '一致性分析结果#/$

组'别
!"#$

阳性 阴性
G(77( !

B%组 (J1)0 (J(($

'FG2BH-阳性 $. )

'FG2BH-阴性 N 0

胃炎组"

(J)88 (J(N)

'FG2BH-阳性 $ )/

'FG2BH-阴性 ( $8

'注!

"胃炎组包括非萎缩胃炎组和萎缩性胃炎组$因血清学标本收

集难度较大$本研究部分胃炎患者未能收集到血清学标本

3EF<B%组和胃炎组 %&!$ 与 FG2BH-表达情况的

一致性分析结果'O4GG4一致性分析结果显示$在

B%组和胃炎组中%&!$ 与FG2BH-的表达情况一致

性不显著"!P(J(/#& 见表 8&

表 8'B%组和胃炎组%&!$ 与FG2BH-表达情况的

' '一致性分析结果#/$

组'别
%&!$

阳性 阴性
G(77( !

B%组 (J$/1 (J(0N

'FG2BH-阳性 $/ 8

'FG2BH-阴性 )( /

胃炎组"

'FG2BH-阳性 $ )/ (J(*8 (J8.N

'FG2BH-阴性 ) $$

'注!

"胃炎组包括非萎缩胃炎组和萎缩性胃炎组$因血清学标本收

集难度较大$本研究部分胃炎患者未能收集到血清学标本

F<讨论

FED<B%作为癌前病变$是胃癌发生的独立危险因

素$对B%的早期防治在胃癌的综合治疗中有重要的

作用($)

& 有研究表明 !"#$'%&!$ 的表达与 B%的

发生'发展密切相关$并可能参与了胃黏膜癌变的过

程()))

& _43V=等()$)的研究表明!"#$ 蛋白由 8)) 个

单氨基酸组成$通过螺旋2螺旋方式结合在 "̂ E对应

区域$以转录因子的形式调节 "̂ E的表达$对结肠和

小肠的上皮发育和分化起着重要的作用& %[W<>等()8)

通过动物实验发现$胃黏膜!"#$ 阳性表达的转基因

小鼠子代在出生后第 8.天$除肠嗜铬素样细胞外$所

有胃黏膜细胞完全被肠化生取代& 也有研究表明$正

常胃黏膜组织中无!"#$表达$而在发生肠化和胃癌

时!"#$出现阳性表达$且发生肠化时!"#$ 的表达

水平较发生胃癌时更高()1)

& 本研究发现$!"#$ 在

萎缩性胃炎组织中开始出现表达$而在 B%组织中

其阳性表达率达到最高$且显著高于其他不同性质

的胃黏膜组织%在发生胃癌时 !"#$ 阳性表达率下

降$但仍高于萎缩性胃炎组$这与相关研究()/)结果

相似& 姚凡保等()0)的研究结果提示 !"#$ 的表达

程度可在一定程度上反映+正常组织2癌前病变2癌

变,的过程& 因此$笔者推测 !"#$ 是 B%发生的始

动因子$其在胃黏膜中的异常表达使正常胃黏膜结

构破坏$继之出现炎症反应$导致 B%的发生$促进

胃癌的发生'发展&

FE3<在正常胃黏膜结构被破坏并出现肠化或胃癌组

织时$%&!$在胃黏膜组织中呈阳性表达& 有研究发

现%&!$在浅表性胃炎中不表达$而在B%和胃癌中

呈阳性表达$并且胃黏膜发生肠化时$%&!$阳性表达

率显著高于其他类型的胃黏膜组织().)

& 陈淑敏等()()

研究也表明$%&!$ 高表达于萎缩性胃炎伴B%组织

中& 本研究结果显示$%&!$ 在非萎缩性胃炎中不表

达$在萎缩性胃炎中开始出现表达$当发展至 B%时

%&!$ 表达阳性率达到最高$且显著高于其他性质

的胃黏膜组织$发生胃癌时其阳性表达率有所降低$

这与崔小强等().)的研究结果相似& 这可能与%&!$

维持肠上皮细胞的更新与分化的作用有关$其为B%

发生的重要调节因子$因此%&!$具有应用于诊断B%

的前景& 与B%组相比$胃癌组中%&!$ 阳性表达率

降低$其机制可能与胃癌发生后肠化特有的杯状细胞

减少'癌细胞的增多有关$有待进一步研究明确& 另

外$本研究发现%&!$在低级别上皮内瘤变及高级别

上皮内瘤变组织的阳性表达率也较高$这与苗龙()*)

的研究结果相似$提示肠化与上皮内瘤变共存的可

*$$)*

!>5AV=V_<[YA46<Ẑ V]!65A5;46%VS5;5AV$bV\Y[4Y@$($$$c<6[3V)/$ [̂3\VY$''



能$也证实了胃癌的发生'发展是一个渐进的过程&

FEF<FG感染是B%发生的危险因素()()

& D>5A 等()N)

研究发现FG根除后可引起!"#$ 3Q̂ E表达下调$

而!"#$蛋白的提升会促进肠上皮化生和异型增生&

+4\[ 等($()发现FG 感染的B%黏膜中%&!$ 表达上

调了 ./K& 本研究结果显示$B%组织中FG2BH-阳性

率显著高于胃炎时$验证了FG 感染可增加 B%发生

的风险& O4GG4一致性分析结果显示$B%组中!"#$

与FG2BH-的表达情况具有一致性"!I(J(/#$提示

FG感染可能通过诱导!"#$ 的表达从而引起B%& 本

研究结果还显示$在B%组和胃炎组中%&!$与FG2BH-

的表达情况一致性不显著"!P(J(/#$提示FG感染

并不是通过影响 %&!$ 表达而诱使 B%发生& 这与

+4\[等($()的研究结果不同$考虑与样本入选条件

差异和样本量较少等因素有关$需继续扩大样本量

进一步证实&

综上所述$!"#$'%&!$ 在非萎缩性胃炎组织中

不表达$而在B%组织中高表达$疾病进展至胃癌时其

阳性表达率又有所降低$其均具有作为诊断B%发生

的应用前景& B%组织中 !"#$ 与 FG2BH-的表达情

况具有一致性$考虑FG 感染后可通过调节!"#$ 在

胃黏膜的表达而引起B%发生&
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