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胃癌组织ｃａｇＡ阳性幽门螺杆菌感染与环氧化酶２的关系
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　　摘　要：目的　观察胃癌组织中环氧化酶２（ＣＯＸ２）的表达情况，探讨ｃａｇＡ阳性幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染与ＣＯＸ２的关系。方

法　应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测４２例胃癌患者胃癌组织、癌旁增生组织及癌旁正常胃黏膜组织中 ＨｐｃａｇＡ的表达情况。结

果　胃癌组织ＣＯＸ２蛋白阳性率明显高于癌旁增生组织及正常胃黏膜组织，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。经ＰＣＲ基因扩增

４２例胃癌标本中 ＨｐｃａｇＡ阳性２５例，ＨｐｃａｇＡ阴性１７例。ＨｐｃａｇＡ阳性组ＣＯＸ２蛋白阳性表达率为８８．０％（２２／２５），Ｈｐｃａ

ｇＡ阴性组ＣＯＸ２蛋白阳性表达率为３５．３％（６／１７），二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　胃癌组织中存在ＣＯＸ２的

异常表达，ｃａｇＡ阳性 Ｈｐ感染可能通过调节ＣＯＸ２的表达水平促进胃癌的发生、发展。
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　　目前大量研究表明，幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染是慢性胃炎、消

化性溃疡发病的重要病因，也是胃癌发生的重要因素之一。有

研究表明 Ｈｐ感染人群胃癌发生率增加４～９倍，且有６０％的

胃癌患者被检出有 Ｈｐ感染
［１］。细胞毒素相关基因 Ａ（ｃａｇＡ）

阳性的 Ｈｐ具有更强的毒力和危险性，但ｃａｇＡ阳性菌株通过

何种机制促进胃癌发生仍不清楚［２］。环氧化酶２（ＣＯＸ２）是

花生四烯酸代谢的限速酶，在正常组织细胞内无表达，在胃癌、

食管癌、结肠癌中存在ＣＯＸ２的过度表达，并认为其与消化道

肿瘤发生有密切关系［３］。本研究对胃癌组织ｃａｇＡ及ＣＯＸ２

表达水平进行了检测分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１１年８月上海普陀区

人民医院收治的胃癌患者组织标本４２例（包括胃癌组织、癌旁

增生组织及癌旁正常胃黏膜）。所有标本均经１０％甲醛固定，

石蜡包埋，５μｍ厚连续切片，经２名高年资病理医师诊断为胃

腺癌。４２例标本中来源于男性患者２６例，女性患者１６例，年龄

４３～７６岁，平均（５８．３±５．６）岁。所有患者术前未长期服用糖皮

质激素及非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤＳ）治疗，未进行放、化疗。

１．２　方法

１．２．１　免疫组化法　应用ＳＰ免疫组化法，主要试剂为ＳＰ试

剂盒、ＣＯＸ２蛋白单抗，乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）修复

液，ＤＡＢ显色液（福建迈新生物技术有限公司生产）。所有切

片经脱蜡、水化、流水冲洗、抗原修复、山羊血清封闭抗体，并滴

加一抗、二抗及免疫组化工作液，ＤＡＢ显色，苏木精复染、封

片。在高倍镜下观察组织，ＣＯＸ２阳性为细胞质内出现棕黄

色颗粒，根据显色程度判断阳性程度。

１．２．２　聚合酶链反应（ＰＣＲ）　Ｈｐ基因引物由中国军事医学

科学院合成，引物１：５′ＡＴＡ ＡＴＧＣＴＡ ＡＡＴ ＴＡＧ ＡＣＡ

ＡＣＴＴＧＡ ＧＣＧ３′；引物２：５′ＴＴＡ ＧＡＡ ＴＡＡ ＴＣＡ ＡＣＡ

ＡＡＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＴ３′。所有标本经脱水、梯度水化，放入

磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中，加入０．３ｍｍｏｌ／Ｌ盐酸（ＨＣｌ）酸化，１

ｍｇ／Ｌ蛋白酶消化，ＲＮＡ酶消化，４０ｇ／Ｌ多聚甲醛固定。ＰＣＲ

反应体系：ＤＮＡ模板５μＬ，ＰＣＲ缓冲液２μＬ，ｄＮＴＰ２μＬ，

ＭｇＣｌ２２μＬ，引物１（ｕｐｗａｒｄ），引物２（ｄｏｗｎｗａｒｄ）。反应条件：

９４℃变性５ｍｉｎ，９４℃１ｍｉｎ，５０℃１ｍｉｎ，７２℃１ｍｉｎ顺序循

环３５次，７２℃延伸１０ｍｉｎ，产物４℃储存。产物经电泳后在

凝胶自动成像仪下成像判定结果。

１．３　统计学处理　所有资料应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析，组间比较采用方差分析，各组间率的比较采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　胃癌组织、癌旁增生组织及癌旁正常胃黏膜组织ＣＯＸ２

蛋白表达情况　胃癌组织ＣＯＸ２阳性率为６６．７％（２８／４２），癌

旁增生组织ＣＯＸ２阳性率为２８．６％（１２／４２），癌旁正常胃黏膜

组织ＣＯＸ２阳性率为４．８％（２／４２），胃癌组织ＣＯＸ２蛋白阳

性率明显高于癌旁增生组织及正常胃黏膜组织，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。

２．２　ＨｐｃａｇＡ阳性胃癌组织与 ＨｐｃａｇＡ阴性胃癌组织ＣＯＸ

２蛋白表达情况　经ＰＣＲ基因扩增４２例胃癌标本中ＨｐｃａｇＡ

阳性２５例，ＨｐｃａｇＡ阴性１７例。ＨｐｃａｇＡ阳性组ＣＯＸ２蛋

白阳性表达率为８８．０％（２２／２５），ＨｐｃａｇＡ阴性组ＣＯＸ２蛋白

阳性表达率为３５．３％（６／１７）。ＨｐｃａｇＡ阳性胃癌组织ＣＯＸ２

蛋白阳性表达率明显高于 ＨｐｃａｇＡ阴性胃癌组织，二者比较

差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图１。

　　Ａ：ＣＯＸ２蛋白在胃癌组织中的表达；Ｂ：ＣＯＸ２蛋白在胃肠上皮化生组织中的表达；Ｃ：ＣＯＸ２蛋白在高分化癌中的表达；Ｄ：ＣＯＸ２蛋白在低

分化癌中的表达。

图１　　ＣＯＸ２在胃肠组织中的表达（ＳＰ法）

３　讨　　论

Ｈｐ是１９８３年由两位澳大利亚学者 Ｗａｒｒｅｎ和 Ｍａｒｓｈａｌｌ

在胃黏膜组织中发现的一种微需氧型、革兰阴性螺旋杆菌［４］。

Ｈｐ感染是引起消化道疾病的重要病因，且与胃癌发生存在显

著的相关性。有报道显示，Ｈｐ感染人群胃癌发生率增加４～９

倍，且有６０％的胃癌患者被检出有Ｈｐ感染。近年来随着研究

的进展，人们发现ｃａｇＡ阳性菌株较ｃａｇＡ阴性菌株具有更强

的毒力，与胃癌及癌前病变有密切的关系。Ｐａｒｓｏｎｎｅｔ等
［５］通

过研究发现，ｃａｇＡ阳性的 Ｈｐ菌株感染者发展成胃癌的概率

较ｃａｇＡ阴性的 Ｈｐ菌株感染者高２．３～５．８倍。Ｂｌａｓｅｒ等
［６］

研究发现，ｃａｇ阳性的 Ｈｐ菌株感染能明显加重胃黏膜损伤，使

其失去正常上皮结构，增加胃癌发病危险。但ｃａｇＡ阳性 Ｈｐ

究竟通过何种途径促进胃癌的发生，目前仍不十分清楚。

ＣＯＸ２是近年来新发现的一种与ＣＯＸ１具有相似作用的

同工酶，是介导花生四烯酸代谢的限速酶。正常情况下，ＣＯＸ

２在组织细胞中不表达，而当组织受到炎症因子、细胞因子等

作用时可以诱发机体生成ＣＯＸ２。近年来研究发现，ＣＯＸ２

在胃癌、结肠癌、食管癌等肿瘤中存在过度表达。而动物实验

显示，应用ＣＯＸ２特异性抑制剂可以有效地抑制大鼠肿瘤转

移［７］。ＣＯＸ２可能在胃癌的发生、发展和转移中起到重要的

作用。本研究通过免疫组化法检测了４２例胃癌组织、癌旁增

生组织和癌旁正常组织中ＣＯＸ２的表达情况，结果胃癌ＣＯＸ

２阳性率为６６．７％，癌旁增生组织ＣＯＸ２阳性率为２８．６％，癌

旁正常胃黏膜组织ＣＯＸ２阳性率为４．８％，胃癌组织ＣＯＸ２

蛋白阳性率明显高于癌旁增生组织及正常胃黏膜组织。证实

了胃癌组织中存在ＣＯＸ２的异常表达。ＣＯＸ２可能在胃癌发

生、发展中起到了重要的作用。

本研究还应用ＰＣＲ法对胃癌组织中ｃａｇＡ基因表达情况

进行了检测，结果经ＰＣＲ基因扩增４２例胃癌标本中 ＨｐｃａｇＡ

阳性２５例，ＨｐｃａｇＡ阴性１７例。ＨｐｃａｇＡ阳性组ＣＯＸ２蛋

白阳性表达率高达８８．０％，而 ＨｐｃａｇＡ阴性组ＣＯＸ２蛋白阳

性表达率为３５．３％，ＨｐｃａｇＡ阳性胃癌组织ＣＯＸ２蛋白阳性

表达率明显高于 ＨｐｃａｇＡ阴性胃癌组织。提示ｃａｇＡ阳性菌

株可能通过上调胃癌组织ＣＯＸ２的表达，进而参与胃癌的发

生。由于ＨｐｃａｇＡ阴性胃癌组织中也存在部分ＣＯＸ２阳性的

病例，这提示除 ＨｐｃａｇＡ阳性感染外同时有其他因素调节

ＣＯＸ２的表达，促进肿瘤发生、发展。

综上所述，胃癌组织中存在ＣＯＸ２的异常表达，ｃａｇＡ阳

性感染可能通过调节ＣＯＸ２的表达水平促进胃癌的发生与发

展。因此，在根治 Ｈｐ感染的同时，应用ＣＯＸ２抑制剂可能有

效地控制胃癌的发生和发展。
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