
［收稿日期］　２０１９０８１５　　　　　［接受日期］　２０１９０９１７

［作者简介］　贾　坤，博士．Ｅｍａｉｌ：ｊｉｓｋｕｎｊ＠１６３．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０１０６３１３９１８３，Ｅｍａｉｌ：ｍｙｓｐｕｒ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１９．２０１９１４１１ ·短篇论著·

胃癌组织中犐犉犖γ、犐犔４和犛犗犡２蛋白表达及其与幽门螺杆菌感染的相

关性分析

贾　坤，苏建荣

首都医科大学附属北京友谊医院临床检验中心，北京　１０００５０

　　［摘要］　目的：探讨胃癌组织中γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素４（ＩＬ４）、性别决定相关基因簇２（ＳＯＸ２）蛋白表达情况及

其与幽门螺杆菌（ＨＰ）感染的相关性。方法：选取其中胃癌样本６７例（胃癌组）、胃炎样本８５例（胃炎组）和胃溃疡样本７３例

（溃疡组），采用免疫组化法检测各组样本的ＩＦＮγ、ＩＬ４和ＳＯＸ２蛋白表达情况，并分析其阳性率与ＨＰ感染的关系。结果：胃

炎组 ＨＰ阳性率（９１．８％，７８／８５）高于胃癌组（７９．１，５３／６７）和溃疡组（７４．０％，５４／７３），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；胃癌组与

溃疡组 ＨＰ阳性率差异无统计学意义（犘＝０．４７５）。免疫组化染色显示，ＩＦＮγ蛋白在胃癌组呈强阳性表达，在胃炎及溃疡组呈

弱阳性表达；ＩＬ４及ＳＯＸ２蛋白在胃癌组呈弱阳性表达，在胃炎及溃疡组呈强阳性表达。胃癌组ＩＦＮγ蛋白阳性率高于胃炎

组和溃疡组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；胃癌组ＩＬ４和ＳＯＸ２蛋白阳性率低于胃炎组和溃疡组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。胃癌 ＨＰ感染与组织中ＳＯＸ２蛋白表达呈负相关关系（狉＝－０．７３２，犘＜０．０５），与ＩＦＮγ和ＩＬ４蛋白表达无显著相关

性。结论：胃癌的发生和发展可能与胃黏膜组织中ＩＦＮγ蛋白表达上调、ＩＬ４和ＳＯＸ２蛋白表达下调有关；ＨＰ感染可能通过

影响ＳＯＸ２蛋白表达促进胃癌发生。
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热点［１］。不同的肿瘤相关因子可通过影响上皮细胞

分化和增殖过程来促进肿瘤的发展。随着免疫组

化技术的成熟，通过对病变组织中此类标志物的检

测，可于早期对胃癌的发生和进展进行预估和判

断［２］。γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和白细胞介

素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）是 Ｔ淋巴细胞分泌的效

应因子，能介导炎症损伤和免疫逃逸；ＳＯＸ２（ＳＲＹ

ｒｅｌａｔｅｄＨＭＧｂｏｘｇｅｎｅ２）是具有代表性的干细胞

转录因子，能调控正常细胞的发育和增殖，在多种

恶性肿瘤中异常表达［３５］。本研究分析了ＩＦＮγ、

ＩＬ４和ＳＯＸ２在胃癌组织中的表达情况及其与

ＨＰ感染的关系，以期为胃癌的诊疗提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取我院病理科２０１８年５月至

２０１９年５月收集的胃黏膜活检样本，包括胃癌样本

６７例（胃癌组），胃炎样本８５例（胃炎组），胃溃疡样

本７３例（溃疡组），均经临床及病理确诊。临床诊断

符合人民卫生出版社《外科学》第八版标准；病理样

本由两名病理科主治医师采用盲法得出结论。纳

入标准：年龄１８～８０岁；首次确诊；留取样本前未接

受过抗肿瘤、抗炎及抗ＨＰ治疗；患者本人签署知情

同意书。排除标准：胃癌非原发癌或已明确的远处

转移；近期接受免疫制剂、激素、非甾体类药物治

疗；合并自身免疫病，严重的心、肺、肝、肾功能不

全；妊娠或哺乳期女性；临床资料不完整者。胃炎

组：男性４９例、女性３６例，年龄４６～６１岁，平均

（５３．７±５．６）岁。溃疡组：男性４３例、女性３０例，年

龄４６～６２岁，平均（５４．９±６．２）岁。胃癌组：男性

３８例、女性２９例，年龄５０～６２岁，平均（５７．２±

４．９）岁；ＴＮＭ分期：Ⅰ期１９例、Ⅱ期２６例、Ⅲ期１５

例、Ⅳ期７例；病理分型：腺癌５８例，印戎细胞癌９

例。各组性别及年龄差异无统计学意义。

１．２　免疫组化检测　石蜡包埋后切片，采用免疫

组化链霉卵白素生物素复合体法（ＳＡＢＣ）染色，二

氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，对照组用ＰＢＳ代替一抗；

高倍镜下观察拍照。ＳＰ及ＤＡＢ试剂盒，ＩＦＮγ、ＩＬ

４和ＳＯＸ２蛋白通用型二抗购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。相应染色步骤按说明书操作，结

果由两名病理科医师采用盲法阅片，结论有分歧时

请另一名病理科医师阅片。ＩＦＮγ、ＩＬ４于胞质表

达，ＳＯＸ２于细胞核表达。染色结果评分标准见表

１，阳性细胞与着色强度评分的乘积≥３分为阳性，

小于３分为阴性
［３］。

表１　免疫组化染色结果评分标准

阳性细胞

百分比 计分（ａ）

着色强度

强度 计分（ｂ）

≤１０％ １ 无色 ０

１１％～５０％ ２ 淡黄色 １

５１％～７５％ ３ 棕黄色 ２

＞７５％ ４ 褐色、黑色 ３

　　ａ×ｂ≥３分为阳性；ａ×ｂ＜３分为阴性

１．３　ＨＰ感染检测　Ｃ１３呼气试验：于清晨空腹状

态下口服 Ｃ１３尿酸，１０ｍｉｎ后连续呼气１００～

１５０ｍＬ，采用红外质谱检测仪分析；检测值－基线

值＞２．５为阳性，反之为阴性。组织学检查：样本经

过甲醛固定、脱水、石蜡包埋、切片，Ｇｉｅｍｓａ染色，

１０００倍显微镜下观察，样本呈紫红色为阳性，否则

为阴性。Ｃ１３呼气及组织学检测均为阳性，确诊为

ＨＰ感染
［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进

行分析处理，计量数据表述采用珔狓±狊表示，组间比

较采用两独立样本狋检验；计数资料用狀（％）表示，

组间比较采用χ
２ 检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

秩相关分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组 ＨＰ染色阳性率　结果（图１）显示：ＨＰ

呈紫红色，短杆状，Ｓ型，以胃小凹处最多见，常呈

鱼群样排列或聚集成团。胃炎 组 ＨＰ 阳性率

（９１．８％，７８／８５）高于胃癌组（７９．１，５３／６７）、溃疡组

（７４．０％，５４／７３），差异有统计学意义（χ
２＝５．０４３、

９．０４３，犘＜０．０５）；胃癌组与溃疡组 ＨＰ阳性率差异

无统计学意义（χ
２＝０．５１１，犘＝０．４７５）。

图１　犌犻犲犿狊犪染色结果

　　Ｈｐ呈紫红色，分布于胃小凹内，成团聚集

２．２　各组ＩＦＮγ、ＩＬ４及ＳＯＸ２蛋白表达及阳性

率　结果（图２）显示：ＩＦＮγ于胞质及胞膜表达，在
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胃癌组织中，免疫组化染色以棕黄色和褐色为主，

呈强阳性表达，阳性细胞占比大；在胃炎及溃疡组

织中，染色以淡黄色为主，阳性细胞占比小。ＩＬ４

于胞质及胞膜表达，在胃癌组织中，呈淡黄色，阳性

细胞占比小；在胃炎和溃疡组织中，染色呈褐色，阳

性细胞占比大。ＳＯＸ２于细胞核表达，在胃癌组织

中，呈无色或淡黄色，阳性细胞占比小；在胃炎和溃

疡组织中，染色呈褐色，阳性细胞占比大。

图２　免疫组化染色结果

　　Ａ，Ｂ：ＩＦＮγ在胃癌（Ａ）及胃溃疡组织（Ｂ）中的表达；Ｃ，Ｄ：ＩＬ４在胃癌（Ｃ）及胃炎组织（Ｄ）中的表达；Ｅ，Ｆ：ＳＯＸ２在胃癌（Ｅ）及胃炎组织

（Ｆ）中的表达

　　结果（表２）显示：胃癌组ＩＦＮγ蛋白阳性率高

于胃炎组和溃疡组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

胃癌组ＩＬ４、ＳＯＸ２蛋白阳性率低于胃炎组和溃疡

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　胃癌组织中ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＳＯＸ２蛋白表达与

ＨＰ感染相关性　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析（表３）显

示，胃癌组织ＩＦＮγ和ＩＬ４蛋白表达与 ＨＰ感染无

显著相关性，ＳＯＸ２蛋白与 ＨＰ感染明显负相关

（狉＝－０．７３２，犘＝０．００７）。

表２　各组犐犉犖γ、犐犔４和犛犗犡２蛋白表达阳性率比较

狀（％）

组别 Ｎ
ＩＦＮγ

阳性 阴性

ＩＬ４

阳性 阴性

ＳＯＸ２

阳性 阴性

胃癌组 ６７ ５５（８２．１） １２（１７．９） ２７（４０．３） ４０（５９．７） １１（１６．４） ５６（８３．６）

溃疡组 ７３ ３８（５２．０） ３５（４８．０） ５９（８０．８） １４（１９．２） ６１（８３．６） １２（１６．４）

胃炎组 ８５ ３９（４５．９） ４６（５４．１） ６２（７２．９） ２３（２７．１） ６７（７８．８） １８（２１．２）

　　ＩＦＮγ：γ干扰素；ＩＬ４：白细胞介素４；ＳＯＸ２：性别决定相关基因簇２．犘＜０．０５与胃癌组相比

表３　胃癌组织犐犉犖γ、犐犔４、犛犗犡２蛋白表达与犎犘感染相关性

狀（％）

ＨＰ
ＩＦＮγ蛋白

＋ －

合计
ＩＬ４蛋白

＋ －

合计
ＳＯＸ２蛋白

＋ －

合计

＋ ４３ １０ ５３ ２２ ３１ ５３ ３ ５０ ５３

－ １３ ２ １４ ５ ９ １４ ８ ６ １４

合计 ５５ １２ ６７ ２７ ４０ ６７ １１ ５６ ６７
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３　讨　论

胃癌是世界上发病率和致死率较高的恶性肿

瘤之一，其发生和发展涉及复杂的基因调控过程，

且受环境因素影响。在早期无临床症状的情况下，

胃癌的检出率很低，大部分患者因此错过了最佳治

疗时机，这是胃癌患者生存率较低的主要原因。临

床上常通过检测血清肿瘤标志物来进行胃癌的早

期筛查，但灵敏度和特异度较低，应用价值有限。

ＨＰ感染是胃癌发病的主要生物学因素，感染

ＨＰ的患者胃癌的发病风险是健康者的６～８倍，可

能与以下机制有关［７８］：（１）ＨＰ感染可触发胃黏膜

慢性炎症损伤，导致细胞凋亡与增殖间的平衡被打

破；（２）ＨＰ感染可引起周期调控蛋白异常表达，导

致细胞增殖增加；（３）ＨＰ感染后在局部释放细菌毒

力因子，使端粒酶活性增加，诱发胃黏膜上皮细胞

线粒体基因变异。但 ＨＰ感染并非胃癌所特有，在

慢性浅表性胃炎和胃溃疡患者中 ＨＰ的检出率极

高，甚至在正常人群中亦有３０％～４０％的感染

率［９］。本研究显示，胃炎组、溃疡组和胃癌组 ＨＰ阳

性率分别为９１．８％、７４．０％和７９．１％，胃炎组 ＨＰ

阳性率高于胃癌组和溃疡组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），说明 ＨＰ单独检测不能作为评价胃癌

发生发展的指标。

随着免疫组化技术的成熟，对病变组织中相关

标志物表达水平的检测可对肿瘤的发生、发展、治

疗反应性和预后进行评估。ＩＦＮγ是 Ｔｈ１淋巴细

胞分泌的主要效应因子。动物试验［１０］显示，ＩＦＮγ

可介导慢性炎症损伤，调控氧化应激反应，增加趋

化因子对胃黏膜的浸润程度，促进癌细胞基因异常

扩增，增加上皮细胞恶变风险。ＩＬ４由抗原或丝裂

原刺激的ＣＤ４＋Ｔ细胞产生，主要在稳定Ｔ淋巴细

胞免疫、维持树突状细胞免疫提呈功能和增强免疫

系统对肿瘤细胞的监视方面发挥重要作用［１１］。

ＳＯＸ２是决定胃黏膜上皮分化的重要转录因子，在

早期胚胎发育和分子调控中扮演着重要角色，有学

者将外源性ＳＯＸ２基因导入胃永生化细胞中，发现

细胞周期明显停滞、细胞凋亡增加，提示ＳＯＸ２在

抑制细胞异常增殖方面发挥作用［１２］。本研究采用

免疫组化法对胃癌组织中的上述标志物的表达情

况进行分析，发现ＩＦＮγ蛋白在胃癌组织胃黏膜上

皮细胞胞质中呈强阳性表达，阳性率高于胃炎组和

溃疡组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＩＬ４和

ＳＯＸ２蛋白分别在胃黏膜上皮细胞胞质和胞核中

表达，胃癌组阳性率低于胃炎组和溃疡组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。提示这３种蛋白异常表达

均参与了胃癌发病，其中ＩＦＮγ蛋白表达异常升高

可介导胃黏膜上皮持续的炎症损伤，提高细胞癌基

因的转录速度［１３］，ＩＬ４蛋白表达下降使得免疫系统

对肿瘤细胞的监视作用和自然杀伤性Ｔ细胞吞噬

肿瘤细胞的能力降低［１４］。ＳＯＸ２蛋白主要影响癌

细胞的转录过程，其表达下降造成癌细胞转录上游

的启动子异常激活，加快癌细胞基因的扩增速

度［１２］。除此之外，本研究还分析了上述３种蛋白的

表达与 ＨＰ感染的相关性，证实 ＨＰ感染与ＳＯＸ２

蛋白表达呈显著负相关关系（狉＝－０．７３２，犘＜

０．０５），而与ＩＦＮγ、ＩＬ４蛋白表达无明显相关性

（犘＜０．０５），说明 ＨＰ感染可能通过影响ＳＯＸ２蛋

白表达促进胃癌发病。ＨＰ可使线粒体转录基因调

控紊乱，影响胃黏膜上皮细胞癌基因的转录平衡，

但不会对Ｔ淋巴细胞免疫的平衡产生影响
［１５］，这可

能是 ＨＰ感染与干细胞标志物、转录因子ＳＯＸ２蛋

白表达相关，而与ｔｈ１／ｔｈ２淋巴细胞效应因子ＩＦＮ

γ、ＩＬ４蛋白表达无关的原因。

综上所述，组织ＩＦＮγ蛋白表达上调，ＩＬ４和

ＳＯＸ２蛋白表达下调可参与胃癌的发生和发展，且

ＨＰ感染可能通过影响ＳＯＸ２蛋白表达促进胃癌

发生。
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