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"摘要#

!

目的
!

探讨幽门螺杆菌"

M

A

$感染对慢性萎缩性胃炎"

T=[

$患者胃黏膜
<I,@'

表达的影响!以及

根除
M

A

后
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

表达的变化%方法
!

选取
1%$)

年
$

月至
1%$-

年
)

月确诊的
T=[

患者
/%

例!其中
2'

例
M

A

阳性者为观察组!

1-

例
M

A

阴性者为对照组!比较两组患者
<I,@'L<3=

和蛋白表达水平%

观察组所有患者进行根除
M

A

治疗!比较根除
M

A

前后患者胃黏膜
<I,@'L<3=

和蛋白表达的变化%结果
!

观察组
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

基因甲基化阳性率"

21&/8

$高于对照组"

1(&)8

$!差异有统计学意义"

!

1
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$%观察组患者胃黏膜
<I,@'L<3=

表达水平"

%&/1:%&11

$低于对照组"

%&/(:%&1/

$!差异

无统计学意义"

#;%&11$

$#观察组患者
<I,@'

蛋白的表达水平"

%&'/:%&11

$低于对照组"

%&2%:%&10

$!差异

有统计学意义"
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$%观察组
2'

例患者根除
M

A

治疗后
00

例
M

A

转阴!根除
M

A

后患者胃黏

膜
<I,@'L<3=

及蛋白"

%&//:%&11

&

%&01:%&1$

$表达较根除前"

%&/':%&1'

&

%&'/:%&11

$升高!差异均有统

计学意义"
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$%结论
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M

A

感染可降低
T=[

患者胃黏膜
<I,@'L<3=

和

蛋白的表达!根除
M

A

后
T=[

患者胃黏膜
<I,@'L<3=

及蛋白表达上调%
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胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一#严重威胁人

类的健康)近年来#随着人们良好饮食习惯的形成及

幽门螺杆菌$

M

A

&的根除#胃癌的发病率有所下降#但

发病率及病死率仍高居全球前列'

$.1

(

)据
1%$2

年中

国癌症数据报告#我国胃癌的发病率和病死率在恶性

肿瘤中均高居第
1

位'

'

(

)胃癌发生受多种因素影响#

并且是一个多阶段的逐步发展过程)在慢性萎缩性

胃炎$

T=[

&的基础上发生的肠上皮化生和不典型增

生等变化被称为胃癌前病变#其是否进一步发展为胃

癌还受
M

A

感染*环境和遗传等多因素的影响'

0.2

(

)

<I,@'

基因作为目前公认的抑癌基因#近年来研究认

为其甲基化与胃癌及
T=[

密切相关'

)

(

)因此#通过

研究
T=[

患者胃黏膜中
<I,@'

基因表达与
M

A

感染

的关系#对了解二者在
T=[

中的相互影响具有重要

意义)本研究使用实时荧光定量聚合酶链反应

$

UT<

&及免疫蛋白印迹法$

Y?+D?C,QB"D

&分析了

T=[

患者根除
M

A

前后胃黏膜中
<I,@'

基因及蛋白

表达的变化#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$)

年
$

月至
1%$-

年
)

月于

庐江县人民医院及安徽省立医院经胃镜检查及病理

证实的
T=[

患者
/%

例作为研究对象)纳入标准!

$

$

&年龄大于或等于
$/

岁%$

1

&首次诊断患者%$

'

&经

胃镜及病理证实为中*重度
T=[

%$

0

&签署知情同意

书)排除标准!$

$

&自身免疫性胃炎*胃食管反流病*

消化道溃疡及消化道出血等消化道其他良性病变患

者%$

1

&消化道恶性肿瘤患者%$

'

&近期$

'

个月&内服用

叶酸*维生素
b

$1

的患者%$

0

&有胃部手术史的患者%

$

2

&伴有严重心脑血管病*全身感染性疾病及脏器衰

竭的患者%$

)

&妊娠期*哺乳期或准备受孕的妇女%$

-

&

不愿按要求完成研究或有精神病的患者)本研究经

安徽省立医院医学伦理委员会批准#患者均签署知情

同意书)根据
M

A

感染情况#将
2'

例
M

A

阳性患者作

为观察组#将
1-

例
M

A

阴性患者作为对照组)两组间

性别*年龄*体质量指数$

b4Z

&*吸烟及饮酒比例等一

般资料比较#差异均无统计学意义$

#

%

%&%2

&#见表

$

)

>&?

!

仪器与试剂
!

主要仪器!凝胶图像分析仪$珠海

黑马医学仪器有限公司&#

>

A

C"H?++#",GB>E?CL"F

K

.

FB?CUT<

仪$美国
b#"L?DCG

公司&#实时定量
UT<

仪

$美国
=bZ

公司&#紫外分光光度计$日本日立公司&#

低温高速离心机*电子天平*移液器$德国
9

AA

?,!"CH

公司&)主要试剂!组织基因组提取试剂盒$天根生化

科技有限公司&*

Y#SGC!73=TB?G,.N

A

6

K

+D?L

试剂

$美国
UC"L?

J

G

公司&*

UT<

引物$大连宝生物工程有

限公司&*甲基化酶
6++Z

$美国
3?R9,

J

BG,!b#"BGQ+

公司&#

>G

XA

BI+UT< 4G+D?C.4#@

*

6Vb< [C??,

$

4G+D?@

*

<I,@'

小鼠抗人单抗$美国
6G,DGTCIS

公

司&#羊抗鼠
Z

J

[

$北京中杉金桥生物技术有限公司&)

>&@

!

试验方法
!

$

$

&胃镜检查!纳入者均由固定的内

镜医师行胃黏膜取材#根据病变部位选取胃黏膜进行

活检病理检查及液氮保存)病理检查由两名病理科

医师进行读片确定)$

1

&诊断!

T=[

的诊断参照,中

国慢性胃炎共识意见-

'

0

(

#包括内镜诊断和病理诊断%

确诊以病理诊断为依据)$

'

&

M

A

检验!采用国际公认

的金标准
T$'

尿素呼气试验)$

0

&

M

A

根治!参照,第

0

次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告-

'

-

(推荐方案#

根治
1

个月后复查
T$'

尿素呼气试验)$

2

&

<I,@'

基

因甲基化检测!对提取
73=

进行亚硫酸氢钠修饰和

纯化#然后进行甲基化特异性
UT<

$

46U

&及电泳分

析)$

)

&

<I,@'

基因
L<3=

的表达!提取胃镜所取胃

黏膜组织
L<3=

#反转录合成
F73=

%设标准品校正

和去离子水$

!!M

1

5

&代替
73=

模板的阴性对照#每

份样品均同时做
1

个平行复孔进行
X

UT<

)以
*

.GFD#,

为内参#并对所有样品进行均一化处理)$

-

&

<I,@'

蛋白表达的测定!提取总蛋白后进行十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

676.U=[9

&分离#

<I,@'

检测

条带
00̀ $%

'

#内参甘油醛
.'.

磷酸脱氢酶$

[=U7M

&

条带
')̀ $%

'

)

ZLG

J

?P

软件分析条带灰度值#目的蛋

白相对表达水平
;

目的蛋白条带灰度值"内参条带灰

度值)

>&A

!

统计学处理
!

采用
6U66$)&%

统计软件进行统

计分析)计量资料以
H:"

表示#组间比较采用两独

立样本
;

检验#同组根除
M

A

前后比较采用配对
;

检

验%计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1

检验)以
#

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

M

A

感染对中*重度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

基

表
$

!!

两组一般资料比较

组别
*

男"女$

*

"

*

& 年龄$

H:"

#岁&

b4Z

$

H:"

#

f

J

"

L

1

& 吸烟$

*

& 饮酒$

*

& 中"重度$

*

"

*

&

观察组
2' '(

"

$0 0/&/:/&- 10&1:$&'( 12 01 '/

"

$2

对照组
1- 1%

"

- 0-&/:(&$ 10&':$&0/ $2 1% $-

"

$%

;

"

!

1

%&%%1 %&0)/ .%&$/' %&2%' %&1-0 %&)'2

# %&()1 %&)0$ %&/2) %&0-/ %&)%% %&012
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年
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期



因甲基化的影响
!

46U

法检测
T=[

患者胃黏膜

<I,@'

基因甲基化情况#见图
$

)对照组中
/

例患者

胃黏膜
<I,@'

基因甲基化#阳性率为
1(&)8

$

/

"

1-

&%

观察组中
1/

例患者胃黏膜
<I,@'

基因甲基化#阳性

率为
21&/8

$

1/

"

2'

&)两组
<I,@'

基因甲基化阳性

率比较#差异有统计学意义$

!

1

;'&/(%

#

#;%&%0(

&)

!!

4=

!标记物%

4U

!甲基化阳性对照%

NU

!非甲基化阳性对照%

T

!空

白对照%

$

!观察组重度
T=[

患者胃黏膜标本%

1

!对照组中度
T=[

患

者胃黏膜标本%

'

!观察组中度
T=[

患者胃黏膜标本%

0

!对照组重度

T=[

患者胃黏膜标本

图
$

!!

46U

法检测
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

基因甲基化

?&?

!

M

A

感染对中*重度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

基

因
L<3=

和蛋白表达的影响
!

观察组患者胃黏膜

<I,@'L<3=

表达水平低于对照组#差异无统计学

意义$

;;$&1''

#

#;%&11$

&)亚组分析显示#观察组

中度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'L<3=

表达水平低于

对照组中度
T=[

患者#差异无统计学意义$

;;

%&221

#

#;%&2/'

&%观察组重度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'L<3=

表达水平低于对照组重度
T=[

患者#

差异有统计学意义$

;;1&11)

#

#;%&%')

&#见表
1

)观

察组
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

蛋白表达水平低于对

照组#差异有统计学意义$

;;1&$0'

#

#;%&%'2

&#见图

1

)亚组分析显示#观察组中度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'

蛋白表达水平低于
M

A

阴性的对照组中度

T=[

患者#差异无统计学意义 $

;;$&0)/

#

#;

%&$0/

&%观察组重度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

蛋白表

达水平低于对照组重度
T=[

患者#差异有统计学意

义$

;;1&10%

#

#;%&%'2

&#见表
1

)

表
1

!!

两组
<I,@'L<3=

及蛋白表达水平比较$

H:"

%

组别
T=[

分级
* <I,@'L<3= <I,@'

蛋白

对照组 中*重度
1- %&/(:%&1/ %&2%:%&10

中度
$- %&($:%&'' %&21:%&1-

重度
$% %&/-:%&$) %&0):%&$/

观察组 中*重度
2' %&/1:%&11 %&'/:%&11

"

中度
'/ %&/-:%&11 %&0$:%&1'

重度
$2 %&-$:%&$/

"

%&'$:%&$)

"

!!

"

!

#

$

%&%2

#与对照组比较

?&@

!

根除
M

A

对中*重度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

基

因甲基化*

L<3=

及蛋白表达的影响
!

根除
M

A

治疗

后
1

个月复查#观察组
2'

例
T=[

患者中
00

例转阴#

(

例仍为阳性$中度
T=[

患者
)

例*重度
T=[

患者
'

例&)观察组中
00

例
M

A

转阴
T=[

患者根除
M

A

前

有
11

例
<I,@'

基因甲基化阳性#根除后
)

例转为阴

性)与根除前比较#根除
M

A

后中重度
T=[

患者胃

黏膜
<I,@'L<3=

表达水平升高#差异有统计学意

义$

;;W'&10(

#

#;%&%%1

&%亚组分析显示#与根除前

比较#根除
M

A

后中度及重度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'L<3=

表达水平升高#差异均有统计学意义

$

;;W1&0)%

*

W1&2'0

#

#;%&%1%

*

%&%1/

&#见表
'

)与

根除前比较#根除
M

A

后中重度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'

蛋白表达水平升高#差异有统计学意义$

;;

W'&$))

#

#;%&%%'

&#见图
'

%亚组分析显示#与根除

前比较#中度及重度
T=[

患者胃黏膜
<I,@'

蛋白表

达水平升高#差异均有统计学意义$

;; W1&$)0

*

W1&-10

#

#;%&%'/

*

%&%1%

&#见表
'

)

表
'

!!

T=[

转阴患者根除
M

A

前后
<I,@'L<3=

及蛋白

!!!

表达水平比较$

H:"

%

时间
T=[

分级
* <I,@'L<3= <I,@'

蛋白

根除前 中*重度
00 %&/':%&1' %&'/:%&11

中度
'1 %&/-:%&10 %&'(:%&10

重度
$1 %&-':%&$- %&'2:%&$2

根除后 中*重度
00 %&//:%&11

"

%&01:%&1$

"

中度
'1 %&(1:%&1'

"

%&01:%&11

"

重度
$1 %&-(:%&$/

"

%&0%:%&$-

"

!!

"

!

#

$

%&%2

#与根除前比较

图
1

!!

Y?+D?C,QB"D

检测
<I,@'

蛋白在对照组及

观察组
T=[

患者胃黏膜组织中的表达

图
'

!!

Y?+D?C,QB"D

检测
<I,@'

蛋白在中重度患者

根治前后胃黏膜组织中的表达

@

!

讨
!!

论

!!

现代医学观点认为#临床多数疾病的发生是由遗

-1)

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
0

期



传因素和环境因素共同作用的结果'

/

(

)如胃癌的发

生*发展与遗传学*表观遗传学*

M

A

感染及饮食习惯

的相关性已得到学术界的公认#而且基因多态性及表

观遗传学与
M

A

感染的交互作用研究已有报道'

(.$%

(

)

PZ=

等'

$$

(研究显示#

M

A

感染所致胃黏膜的慢性炎症

可增加患者的遗传基因易感性#能够导致胃黏膜抑癌

基因的异常甲基化#在促进胃癌的发生过程中具有重

要作用)

M53[

等'

$1

(报道#

M

A

感染可通过在胃癌前

病变中的炎性反应和低胃酸环境#使伴有白细胞介素
.

$

*

$

Ẑ.$

*

&基因多态性的患者更易发生胃癌)

T=[

的

发生*发展亦是基因与环境共同及相互作用的结果)

不良环境和不健康饮食习惯的暴露可通过多种途径

影响抑癌基因的表达#包括自身基因多态性及表观遗

传学的改变#进而共同促进
T=[

及胃癌的发生*发

展)慢性胃炎特别是
T=[

的发生*发展过程受多种

因素影响#反复或持续
M

A

感染*不良饮食习惯等均

为促进及加重胃黏膜萎缩和肠化生的潜在因素#可导

致
T=[

的患病风险增高并增加癌变的可能'

$'.$2

(

)

<I,@'

基因为
<I,@

家族的重要成员之一#目前

研究表明
<I,@'

启动子区
T

A

[

岛的异常甲基化可直

接导致基因静默和表达缺失引起基因和蛋白表达的

降低#进而导致其抑癌作用的失活'

$).$-

(

)近年有研究

发现#

<I,@'

基因的抑癌作用源于它是转换生长因

子
.

*

$

>[c.

*

&信号转导通路中的转录因子#在
<I,@

蛋白的参与下#通过
6LG!

复合物与靶位点的结合#

>[c.

*

"

6LG!

复合物才能从细胞质转入细胞核内的

功能靶点#发挥调控细胞生长发育*凋亡和恶性转化

等作用'

$/

(

)

<I,@'

基因内含
1

个高度保守的
T

A

[

岛#其甲基化水平可影响基因表达%当
<I,@'

表达失

活时#影响
>[c.

*

信号通路的转导#可以参与胃癌等

多种疾病的发生'

$(.1$

(

)

T=[

为胃癌的癌前病变#了

解胃癌的多个相关因素#如
M

A

及
<I,@

基因在
T=[

中的相互作用具有一定的临床意义)黄唯等'

11

(的研

究已证实#

T=[

患者存在
<I,@'

基因的表达下调#且

<I,@'

基因表达水平降低与
T=[

及胃癌的发生*发

展存在一定的相关性)

有研究认为#

<I,@' L<3=

及蛋白的表达与

T=[

的严重程度有关#而甲基化可能是导致
<I,@'

蛋白表达下调的主要原因'

1'.10

(

)

73=

甲基化主要发

生在富含
T

A

[

岛的启动子区域#通过该区域的甲基

化将直接阻碍转录因子与启动子结合#从而使基因不

能转录或转录水平降低'

12

(

)因此#重度
T=[

患者胃

黏膜
<I,@'

基因及蛋白表达下降可能与
T=[

患者

<I,@'

基因高甲基化影响
L<3=

的表达有关)

TM5Z

等'

1)

(研究提示#胃癌伴
M

A

感染患者胃黏膜

<I,@'

基因的表达水平低于
M

A

阴性者#考虑与
M

A

感染可能诱使
<I,@'

基因甲基化#从而导致抑癌基因

<I,@'

失活#下调
<I,@'

基因的表达)本研究显示#

观察组患者胃黏膜
<I,@'L<3=

及蛋白表达水平低

于对照组%亚组分析提示#观察组中度
T=[

患者胃黏

膜
<I,@'

蛋白表达水平低于对照组中度
T=[

患者#

而
L<3=

的表达水平在观察组与对照组中度
T=[

患者间无明显差异%观察组重度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'L<3=

及蛋白表达水平均低于对照组重度

T=[

患者#与黄唯等'

11

(研究结果相似)提示
T=[

患

者胃黏膜
<I,@'L<3=

及蛋白的表达不但与
T=[

的严重程度相关#而且与
M

A

感染密切相关%尤其在

重度
T=[

伴
M

A

感染患者中#胃黏膜
<I,@'L<3=

及蛋白的表达下降明显)研究结果显示#观察组患者

<I,@'

基因甲基化率高于对照组#因此在
T=[

伴
M

A

感染患者尤其是重度
T=[

伴
M

A

感染患者中#

M

A

感

染可能在原有
<I,@'

基因甲基化基础上诱导甲基化

进一步加重#引起抑癌基因
<I,@'

失活#导致
<I,@'

基因及蛋白表达的下调)

<I,@'

基因及蛋白低表达

和
M

A

感染在胃癌发生*发展过程中有协同作用%因

此#在
M

A

感染的
T=[

患者中应予以积极根除
M

A

治疗)

本研究显示#在
T=[

伴
M

A

感染患者尤其是重

度
T=[

伴
M

A

感染患者中#

M

A

感染可能诱导甲基化

进一步加重#导致抑癌基因
<I,@'L<3=

及蛋白表

达均明显下降)根除
M

A

治疗后
1

个月#中*重度

T=[

患者胃黏膜
<I,@'L<3=

及蛋白表达水平明

显升高%亚组分析显示#中度及重度
T=[

患者胃黏膜

<I,@'L<3=

表达水平均升高%且根除
M

A

治疗后部

分
T=[

患者
<I,@'

基因甲基化阳性转为阴性)研

究结果进一步证实
M

A

感染可能通过诱导甲基化引

起抑癌基因
<I,@'

失活#导致
<I,@'

基因及蛋白低

表达%而在根除
M

A

后#可逆转
M

A

感染所致的抑癌基

因
<I,@'L<3=

及蛋白表达下降)因此#在对
M

A

感染的
T=[

患者应积极予以根除
M

A

治疗#可以消

除
M

A

在
T=[

发展中作用及激活抑癌基因
<I,@'

的

抑癌作用#其具体调节机制有待于进一步研究)
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ẐN[

#

iZ=3[>

#

YN ]c

#

?DGB&̂",

J

,",F"!#,

J

<3=

M$(.!?C#O?!L#<.)-2?,EG,F?+

A

C"B#H?CGD#",G,!#,OG+#",

O#G<N3i$#,

J

G+DC#FFG,F?CF?BB+

'

P

(

&5,F"B<?+

#

1%$)

#

1'

$

'

&!

((.$%-&

'

11

(黄唯#李啸峰#王安#等
&

胃癌前病变中
M&

K

B"C#

感染下调

<N3@

的表达'

P

(

&

岭南急诊医学杂志#

1%$%

#

$2

$

$

&!

$2.

$-&

'

1'

(赵春娜#肖丽丽#王倍#等
&

慢性萎缩性胃炎患者
<I,@'

基因甲基化水平的研究'

P

(

&

胃肠病学#

1%$)

#

1$

$

/

&!

0-%.

0-'&

'

10

(

\=3[T

#

653[PP

#

9̂9P

#

?DGB&9

A

#

J

?,?D#F+

!

G,?L?C.

J

#,

JA

BG

K

?C#,

J

G+DC#FFG,F?C

'

P

(

&Y"CB!P[G+DC"?,D?C"B

#

1%$0

#

1%

$

1$

&!

)0''.)00-&

'

12

(

U=>9̂ >3

#

<5V6

#

<=_Z<&[G+DC#FFG,F?CG,!C?BGD?!

?

A

#

J

?,?D#FGBD?CGD#",+

'

P

(

&9 TG,F?C 4?!6F#

#

1%$-

#

$-

$

$$

&!

-$0&

'

1)

(

TM5ZP

#

\Z46[

#

\Z4b[

#

?DGB&M?B#F"QGFD?C

AK

B"C#?.

CG!#FGD#",L"!IBGD?+GQ?CCG,DT

A

[#+BG,!E

KA

?CL?DE

K

BG.

D#",#,

J

G+DC#FFGCF#,"

J

?,?+#+

'

P

(

&\"C?G,P[G+DC"?,D?C"B

#

1%$)

#

)/

$

2

&!

12'.12(&

$收稿日期!

1%$/.%(.11

!

修回日期!

1%$/.$$.$2

&

$上接第
)10

页&

'

$/

(刘鑫#李癑#张智#等
&

成人起病的家族性地中海热一例

'

P

(

&

协和医学杂志#

1%$-

#

/

$

11

&!

'$).'1%&

'

$(

(乔巧华#方力争#沈凯#等
&

家族性地中海热
$

例报道及文

献复习'

P

(

&

全科医学临床与教育#

1%$0

#

$1

$

'

&!

'0(.'2%&

'

1%

(杨晓萍#朱云杰
&

家族性地中海热患者一例的护理体会

'

P

(

&

解放军护理杂志#

1%$1

#

1(

$

(

&!

2$.21&

'

1$

(周若雯#马雄#陈萦癶#等
&

中国成人家族性地中海热
$

例

'

P

(

&

胃肠病学#

1%$1

#

$-

$

)

&!

'/$.'/'&

'

11

(韩丽芳#蔡军伟#颜亮#等
&

中国人群
49c_

基因多态性

研究'

P

(

&

实用医学杂志#

1%%)

#

11

$

$$

&!

$1'0.$1'2&

'

1'

(

iNM

#

V=3[P

#

[=5Y

#

?DGB&Z,,GD?#LLI,?+?,+#,

J

"H

QGFD?C#GBL"!#H#FGD#",+"H<E"[>UG+?+Q

K

DE?U

K

C#,#,.

HBGLLG+"L?

'

P

(

&3GDIC?

#

1%$0

#

2$'

$

-2$-

&!

1'-.10$&

'

10

(

[=5 Y

#

V=3[P

#
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