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基于NF-κB信号通路Hp感染对胃癌小鼠
炎症因子释放的促进作用*

贾纯亮,梁 磊,张 磊,李翰嵩,王 剑,刘远廷

(河北省唐山市人民医院胃肠外科 063000)

  [摘要] 目的 探讨幽门螺杆菌(Hp)感染小鼠致胃癌模型中核因子-κB(NF-κB)的活化情况及对炎症因

子的影响。方法 灌胃Hp菌液感染小鼠,并设对照组,分别于感染后18、36、54、72周采用酶联免疫吸附测定

法检测血清白细胞介素-18(IL-18)、γ-干扰素(IFN-γ)、IL-10水平等;尿素酶试验及Giemsa染色观察 Hp定植

情况;苏木精-伊红染色观察胃黏膜病理学变化,并进行炎症评分;实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

胃黏膜核苷酸结合寡聚化结构域1(NOD1)、受体相互作用蛋白2(RIP2)、NF-κB
 

p65
 

mRNA表达;Western
 

blot检测胃黏膜NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65蛋白表达。结果 模型组小鼠各时间点 Hp检测均为

阳性,血清IL-18水平、IFN-γ水平,炎症评分,以及NOD1、RIP2
 

mRNA及蛋白、p-NF-κB
 

p65蛋白表达水平均

明显高于对照组,且随时间延长而升高,IL-10明显低于对照组,且随时间延长而降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 NF-κB在Hp感染小鼠致胃癌模型中活化,并可促进炎症因子分泌,损伤胃黏膜。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

activation
 

situation
 

of
 

nuclear
 

transcription
 

factor-κB
 

(NF-κB)
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

mouse
 

model
 

caused
 

by
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

in-
flammatory

 

factors.Methods The
 

Hp
 

bacterial
 

solution
 

was
 

gavaged
 

to
 

infect
 

the
 

mice,and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

set.
 

Serum
 

interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

and
 

IL-10
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA
 

in
 

18,36,54
 

and
 

72
 

weeks
 

after
 

infection,the
 

urease
 

test
 

and
 

Giemsa
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

coloniza-
tion

 

of
 

Hp,the
 

HE
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

gastric
 

mucosa
 

and
 

the
 

inflamma-
tion

 

scoring
 

was
 

performed;qRT-PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain
 

1
 

(NOD1),receptor
 

interacting
 

protein
 

2
 

(RIP2),NF-κB
 

p65
 

mRNA
 

expression;Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

the
 

expressions
 

of
 

gastric
 

mucosal
 

NOD1,RIP2,NF-κB
 

p65
 

and
 

p-NF-κB
 

p65
 

protein.Results The
 

Hp
 

detection
 

at
 

each
 

time
 

point
 

was
 

positive
 

in
 

the
 

model
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-18,IFN-γ,in-
flammation

 

score,NOD1,RIP2
 

mRNA
 

and
 

protein,and
 

p-NF-κB
 

p65
 

protein
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,moreover
 

increased
 

with
 

time
 

extension,the
 

level
 

of
 

IL-10
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

decreased
 

with
 

time
 

extension,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion NF-κB
 

is
 

activated
 

in
 

the
 

mouse
 

model
 

of
 

Hp
 

infection,and
 

can
 

promote
 

the
 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

damage
 

the
 

gastric
 

mucosa.
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  胃癌是临床常见恶性肿瘤,严重威胁患者生命安 全,晚期患者中位生存期不到12个月,因此,早期预
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防和治疗至关重要。许多因素均可影响胃癌的进展,
包括遗传和环境因素等,微生物作为肿瘤环境的一部

分,在胃癌发生、发展和转移过程中发挥着重要作用,
胃癌的发生、发展与微生物结构变化高度相关[1]。幽

门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)是一种革兰阴性

微需氧菌,定植于胃黏膜,是慢性胃炎及消化道溃疡

的主要发病原因,感染后可直接作用于胃黏膜和上皮

细胞,破坏胃黏膜细胞屏障,引起胃炎,之后演变为慢

性活动性胃炎,持续感染 Hp可触发炎症级联反应,
增加发生胃癌的风险[2]。Hp感染的流行程度与地

区、种族及社会经济地位不同有关,各年龄段人群均

可感染,发展中国家感染率更高。据文献报道,Hp定

植率超过50%,就很难自行消除,导致终身感染,

1%~3%的感染者会发展成为胃癌,根除 Hp可有效

降低胃癌发生率。目前尚缺乏彻底、有效清除 Hp的

方法,因此,深入研究其感染机制,对清除 Hp具有重

要意义[3]。核因子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,NF-
κB)是调控基因转录的重要因子,参与机体炎性反应

及免疫应答等多种病理生理过程,其过度表达与多种

慢性炎症性疾病及肿瘤发病机制相关[4-5]。炎性反应

和慢性感染可提高胃癌发病率,Hp持续感染后NF-
κB呈 激 活 状 态,并 介 导 炎 症 级 联 反 应[6]。YANG
等[7]研究表明,Hp感染诱导的慢性炎症和胃癌与

NF-κB有关。目前,关于 Hp感染引起胃黏膜炎症的

发病机制尚不十分明确,本研究探讨 NF-κB通路在

Hp长期感染小鼠致胃癌中的作用,并从慢性炎症角

度探讨Hp长期感染导致胃癌的可能机制,以期为临

床治疗提供靶点和依据。

1 材料与方法

1.1 材料

菌株:Hp悉尼株(含vacA和cagA基因),购自

美国模式培养物集存库。实验动物:无特定病原体

(SPF)级雄性C57BL/C小鼠160只,6周龄,平均体

重(20±2)g,购自北京维通利华实验动物技术有限公

司[SCXK(京)2017-0011],购入后于23~25
 

℃、相对

湿度50%~70%、明暗交替12
 

h/12
 

h、清洁通风环境

中适应性饲养7
 

d。主要试剂:哥伦比亚琼脂培养基

购自英国Oxoid公司;Hp检测试剂盒购自上海通蔚

生物科技公司;小鼠白细胞介素-18(interleukin-18,

IL-18)、IL-10、γ-干扰素(interferon
 

factor-γ,IFN-γ)
酶联免疫吸附试验(enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,ELISA)试剂盒、兔抗小鼠核苷酸结合寡聚化结

构域1(nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain
 

1,

NOD1)、受体相互作用蛋白2(receptor
 

interacting
 

protein
 

2,RIP2)、NF-κB
 

p65、磷 酸 化 NF-κB
 

p65
(phosphorylation,p-NF-κB

 

p65)一抗及辣根过氧化

物酶标记的二抗均购自美国Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 菌株培养

Hp菌株于37
 

℃水浴复苏,接种于哥伦比亚琼脂

培养基,在微需氧环境(5%
 

氧气,10%二氧化碳,85%
氮气)中,湿度大于或等于95%,37

 

℃恒温培养72
 

h。

1.2.2 Hp菌株感染小鼠模型

将培养基中的Hp菌株刮下,鉴定后与磷酸盐缓

冲液(phosphate
 

buffer
 

solution,PBS)混合,检测菌液

浓度,调整至1×109 菌落形成单位/mL备用。实验

前所有小鼠禁食12
 

h,禁饮4
 

h。将160只小鼠分为

模型组和对照组,每组80只,模型组小鼠给予 Hp菌

液灌胃,每只1
 

mL,每48
 

小时灌胃1次,连续灌胃5
次;对照组小鼠给予等体积PBS灌胃,干预频次与模

型组相同。所有小鼠灌胃后禁食、禁饮4
 

h。

1.2.3 组织取材

分别于最后1次灌胃结束后18、36、54、72周,两
组均取20只小鼠,摘除眼球取血,保存于抗凝管中。
开腹取胃,观察胃部大体形态之后分离胃黏膜组织,
分为3份,1份用于 Hp检测,1份用4%多聚甲醛固

定,用于病理组织学观察,1份保存于液氮中,用于
 

实

时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)和 Western
 

blot检测。

1.2.4 ELISA检测血清IL-18、IFN-γ、IL-10水平

取小鼠全血,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,留上清液,
按ELISA 试剂盒说明书操作,加样37

 

℃孵育30
 

min,用PBS洗涤;加入一抗工作液37
 

℃孵育60
 

min,用PBS洗涤;加入酶标抗体工作液37
 

℃孵育60
 

min,用PBS洗涤;显色,终止反应后,450
 

nm波长处

读取吸光度值,根据标准曲线计算血清样品中IL-18、

IFN-γ、IL-10水平。

1.2.5 Hp检测

应用快速尿素酶试验,采用 Hp检测试剂盒将胃

黏膜组织放入其中,30
 

min变为紫红色或红色则判定

为阳性。Giemsa染色,取在4%多聚甲醛中固定的胃

黏膜,液体石蜡包埋后连续切片,片厚约4
 

μm,二甲

苯脱蜡、梯度浓度乙醇脱水,2%
 

Giemsa染色30
 

min,
脱水、透明、封片,显微镜下观察,Hp菌体呈蓝色表示

阳性。快速尿素酶试验和Giemsa染色二者均为阳性

表示Hp感染。

1.2.6 苏木精-伊红(hematoxylin
 

eosin,HE)染色观

察胃黏膜病理学变化

取胃黏膜组织切片,二甲苯脱蜡、梯度浓度乙醇

脱水,常规 HE染色,脱水、透明、封片,显微镜下观

察。胃黏膜病理改变判定标准[8]:(1)慢性胃炎,淋巴

细胞、嗜酸粒细胞和中性粒细胞浸润;(2)萎缩性胃

炎,胃黏膜固有层幽门腺或胃底腺萎缩、减少或消失,
伴(不伴)炎性细胞浸润,黏膜肌增厚,肌纤维伸向固
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有层;(3)肠化生,萎缩的胃黏膜腺体被肠腺代替;(4)
异型增生,包括胃黏膜上皮细胞形态改变和腺体结构

异型性;(5)胃腺癌,腺体增生明显,细胞间异型性明

显,基底膜破坏,腺上皮浸润。所有组织切片采取盲

法由专人读片。参照 MIYASHITA等[9]的方法对黏

膜炎症情况进行评分,0分为无明显病理损伤,5分为

出现严重损伤,评分越高表示炎症损伤越严重。

1.2.7 qRT-PCR检测胃黏膜 NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65
 

mRNA表达

取液氮中保存的胃黏膜组织,Trizol法提取总

RNA,检 测 浓 度 和 纯 度,逆 转 录 合 成cDNA,进 行

qRT-PCR检测。所用引物由生工生物工程(上海)股
份有限公司合成,见表1。配制反应体系:模板cDNA

 

2
 

μL,上、下游引物各0.5
 

μL,SYBR


 

Premix
 

Ex
 

TaqTM(2×)10
 

μL,加双蒸水至总体积25
 

μL。反应

条件:95
 

℃预变性2
 

min,95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退火

30
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,共35个循环。以β-actin为内参

基因,采用2-ΔΔCT 法计算 NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65
 

mRNA相对表达水平。
表1  引物序列

基因名称 核苷酸序列(5'-3')

NOD1 上游:AGTTCATGAGCTAGCAGAACTG

下游:CGACATAGCTAGAATAGCTACT

RIP2 上游:GCTAGACGATCTGACAGCATAGC

下游:ACTCGATGTAACGAGATGCTGAT

NF-κB
 

p65 上游:CTAGAATGCGATCGTGAGTC

下游:TACGACGATACACGGAGATA

β-actin 上游:ATCGCTAGCTGGATGCTCATCT

下游:ACGTCTCGATAGATCGACCAAC

1.2.8 Western
 

blot法 检 测 胃 黏 膜 NOD1、RIP2、

NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65蛋白表达

取液氮中保存的胃黏膜组织,加入 RIPA 裂解

液,冰上匀浆,12
 

000
 

r/min离心30
 

min,取上清液,
采用蛋白质定量(BCA)法进行蛋白定量,100

 

℃水浴

蛋白变性,采用十二烷基硫酸钠-聚丙稀酰胺凝胶电泳

法进行电泳,转至PVDF膜,加入封闭液后摇床室温

封闭2
 

h。将PVDF膜加入稀释的NOD1(1∶500)、

RIP2(1∶500)、NF-κB
 

p65(1∶800)、p-NF-κB
 

p65
(1∶800)一 抗 中4

 

℃过 夜,洗 膜,加 入 相 应 二 抗

(1∶2
 

000),室温封闭1
 

h,洗膜。加入电化学发光

液,曝光、拍照,采用Image
 

J软件分析条带灰度值。
计算目的蛋白相对表达水平(目的蛋白条带灰度值/
内参蛋白条带灰度值)。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

25.0统计软件进行数据分析,计量资

料采用x±s 表示,采用单因素方差分析、LSD-t 检

验、重复测量方差分析等。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 血清IL-18、IFN-γ和IL-10水平

模型组小鼠18、36、54、72周血清IL-18、IFN-γ
水平均明显高于对照组,IL-10水平均明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组小鼠各

时间点血清IL-18、IFN-γ、IL-10水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);模型组小鼠血清IL-18、IFN-
γ水平随时间延长而升高,IL-10随时间延长而降低,
差异均有统计学意义(P<0.05),见图1。

2.2 胃黏膜Hp定植情况

对照组小鼠各时间点胃黏膜尿素酶试验及 Gi-
emsa染色均为阴性,无 Hp感染;模型组小鼠18、36、

54、72周胃黏膜快速尿素酶试验及Giemsa染色均为

阳性,Hp定植率为100%。

  A:IL-18水平;B:IFN-γ水平;C:IL-10水平;a:P<0.05,与同组18周比较;b:P<0.05,与同组36周比较;c:P<0.05,与同组54周比较;d:

P<0.05,与对照组同时间点比较。

图1  各组小鼠不同时间点血清IL-18、IFN-γ、IL-10水平比较

2.3 胃大体情况 对照组小鼠胃黏膜表面光滑,色泽均匀,呈淡红
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色,无充血、水肿、溃疡等明显病变。模型组小鼠18
周时出现散在出血灶,水肿,颜色加深;36周时出现条

索状出血灶,广泛水肿,呈红色,部分出现糜烂、溃疡,
胃黏膜发生萎缩;54周时出血灶增加,多处溃疡,胃黏

膜表面发白,出现肠化生;72周时胃黏膜受损程度加

重,胃黏膜溃疡,重度糜烂,黏膜增厚,见图2。

2.4 胃黏膜病理变化情况

对照组小鼠胃黏膜上皮细胞排列整齐,结构正

常,无明显病变;模型组小鼠18周时出现明显中性粒

细胞和淋巴细胞浸润,存在炎性反应;36周时炎症进

一步加重,淋巴细胞大量浸润,出现萎缩性胃炎;54周

时出现异型增生及肠化生等癌前病理表现;72周时胃

黏膜以慢性胃炎为主,并出现萎缩性胃炎、异型增生、
肠化生及腺癌,20只小鼠全部有慢性胃炎表现,发生

率为100%,18只小鼠出现萎缩性胃炎,发生率为

90%,15只小鼠出现肠化生,发生率为75%,10只小

鼠出现异型增生,发生率为50%,7只小鼠出现胃腺

癌,发生率为35%。对照组小鼠无炎性反应,模型组

小鼠18、36、54、72周炎症评分分别为(2.03±0.32)、
(2.98±0.35)、(3.67±0.41)、(4.36±0.46)分,炎症

评分随时间延长逐渐升高,差异有统计学意义(P<
0.05),见图3。

  A:对照组;B:模型组18周;C:模型组36周;D:模型组54周;E:模型组72周。

图2  各组小鼠胃大体情况
  

  A:正常胃黏膜;B:胃黏膜发生炎症;C:胃黏膜发生萎缩;D:胃黏膜发生肠化生;E:胃黏膜发生异型增生;F:胃黏膜腺癌。

图3  胃黏膜病理变化情况(HE,200×)

2.5 胃黏膜 NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65
 

mRNA表达

水平

模型组小鼠18、36、54、72周胃黏膜NOD1、RIP2
 

mRNA相对表达水平均明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。对照组小鼠各时间点胃黏膜

NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65
 

mRNA相对表达水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);模型组小鼠胃黏膜

NOD1、RIP2
 

mRNA相对表达水平随时间延长而升

高,差异有统计学意义(P<0.05);模型组小鼠各时间

点NF-κB
 

p65
 

mRNA相对表达水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见图4。

2.6 胃黏膜NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65
蛋白表达水平

模型 组 小 鼠 18、36、54、72 周 胃 黏 膜 NOD1、

RIP2、p-NF-κB
 

p65蛋白相对表达水平均明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组小鼠

各时间点胃黏膜 NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65蛋白相对表达水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);模型组小鼠胃黏膜 NOD1、RIP2、p-NF-
κB

 

p65蛋白相对表达水平随时间延长而升高,差异有

统计学意义(P<0.05);模型组小鼠各时间点NF-κB
 

p65蛋白相对表达水平比较,差异无统计学意义(P>
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0.05),见图5、6。
 

  A:NOD1
 

mRNA表达;B:RIP2
 

mRNA表达;C:NF-κB
 

p65
 

mRNA表达;a:P<0.05,与同组18周比较;b:P<0.05,与同组36周比较;c:P<

0.05,与同组54周比较;d:P<0.05,与对照组同时间点比较。

图4  各组小鼠不同时间点胃黏膜NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65
 

mRNA表达水平比较

图5  各组小鼠不同时间点胃黏膜NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65蛋白表达电泳图

  A:NOD1蛋白表达;B:RIP2蛋白表达;C:NF-κB
 

p65蛋白表达;D:p-NF-κB
 

p65蛋白表达;a:P<0.05,与同组18周比较;b:P<0.05,与同组

36周比较;c:P<0.05,与同组54周比较;d:P<0.05,与对照组同时间点比较。

图6  各组小鼠不同时间点胃黏膜NOD1、RIP2、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65蛋白表达水平比较

3 讨  论

  大量微生物构成重要的微生态系统,在维持人体

健康方面发挥着复杂作用。人体胃肠道中存在多种

微生物菌群,可能导致癌症在内的多种疾病的发生,
已经证实,微生物菌群是影响结直肠癌、口腔鳞状细

胞癌等的关键环境因素[10-11]。Hp是引起消化道溃

疡、慢性胃炎、消化系统肿瘤的重要病原微生物,被

WHO列为胃癌的Ⅰ类致癌物[12-14]。流行病学研究

显示,胃癌可发生于Hp感染的胃黏膜,而无Hp感染

的胃黏膜不发生胃癌[15]。尽管多项研究证实胃癌与

Hp感染有关,但其具体机制仍不十分清楚,通过建立

Hp感染动物模型研究相关机制,对降低胃炎及胃癌

发病率至关重要。
胃癌患者中约有90%的非贲门区胃癌病例与Hp

感染有关,Hp感染引起胃腺癌的过程为胃炎、萎缩、
肠化生、异型增生、癌,Hp感染引起胃底黏膜发生炎

性反应,造成胃黏膜萎缩和肠化生,导致胃黏膜异型

增生,最终引起分化型腺癌,伴 Hp感染的慢性胃炎

及萎缩性胃炎等病理改变的人群发生胃癌的风险更

高[16-17]。本研究采用多次高浓度 Hp连续攻击小鼠,
对照组小鼠各时间点 Hp均为阴性,模型组小鼠各时

间点均有Hp检出,表示建模成功,连续饲养72周小

鼠胃黏膜显示,从正常至慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠化

生、异型增生及胃腺癌的病理过程,胃癌发生率为
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35%,证实长期慢性 Hp感染可导致胃癌。Hp感染

发病机制包括自身毒力因子作用、诱发机体炎症和免

疫反应及宿主因素三方面,其诱发的炎性反应以淋巴

细胞等浸润胃黏膜为特征,多种细胞因子在炎症细胞

激活和趋化过程中发挥了重要作用,通过释放大量活

性物质形成级联炎症效应,造成组织损伤。IL-18是

一种中性粒细胞趋化因子,主要来源于胃黏膜上皮细

胞,Hp入侵后促进IL-18大量分泌,引起黏膜局部炎

性反应,产生溃疡[18]。Hp定植于胃黏膜,抗原持续

刺激可诱发局部特异性免疫反应。有研究表明,Hp
感染后胃黏膜以 Th1型免疫应答为主,通过分泌

IFN-γ等细胞因子,对胃黏膜造成损伤[19]。IL-10为

抑炎性细胞因子,可抑制多种炎症介质的释放,减轻

炎性反应。本研究结果显示,模型组小鼠各时间点血

清IL-18、IFN-γ水平均明显高于对照组,且随时间延

长逐渐升高,而IL-10水平明显低于对照组,且呈逐渐

下降趋势,同时胃黏膜损伤进一步加重,提示 Hp感

染引起的炎症与IL-18、IFN-γ、IL-10等炎性细胞因子

水平失衡有关。
胃癌发病机制复杂,与多基因、多通路异常有关,

其中细胞内信号传导通路失调是其重要的发病机制

之一,致癌物质的入侵及炎症因子通过活化细胞生存

信号促进肿瘤形成。NF-κB常以p50/p65二聚体存

在于细胞中,NF-κB
 

p65异常活化参与了多种细胞因

子、趋化因子、生长因子的转录调节,与胃癌发生、发
展密切相关。NOD1通过识别细菌细胞壁肽聚糖结

构,激活下游RIP2,进而活化 NF-κB等信号通路,诱
导IL-1β、TNF-α等炎性细胞因子的表达和分泌,引起

一系列免疫应答反应[20]。Hp感染后可与 NOD1结

合,活化NF-κB,调节各种炎症因子、趋化因子及生长

因子的表达,参与细胞增殖、分化、凋亡等过程,通过

改变细胞间黏附能力促进上皮间质转化及诱导基因

突变等,在炎症及肿瘤形成过程中发挥了重要作

用[21-22]。本研 究 结 果 显 示,模 型 组 小 鼠 各 时 间 点

NOD1、RIP2
 

mRNA和蛋白及p-NF-κB
 

p65蛋白表

达均明显升高,且随时间延长逐渐升高,与胃黏膜病

理严重程度趋势一致,提示NF-κB通路在 Hp感染小

鼠模型中被激活,参与炎性反应,与胃黏膜损伤有关。
本研究证实,NF-κB通路在 Hp感染小鼠胃癌模

型中被激活,并可促进炎症因子分泌,进而损伤胃黏

膜。鉴于NF-κB通路活化对胃癌发生的促进作用,可
假设 NF-κB作为治疗靶点,为临床靶向治疗提供依

据,但具体研究结论尚有待于进一步证实。
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