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摘要:[目的]探讨胃癌组织中p53、IL-1β、NF-κB的表达及与幽门螺杆菌(Hp)感染的关系。[方法]选取2016
年2月~2018年5月收治的97例胃癌患者为研究对象,根据 Hp检查结果分组,Hp阳性组81例,Hp阴性组16
例,另选97例体检健康者为对照组,对所有受检者胃癌组织中的p53、IL-1β、NF-κB表达情况进行观察。[结果]胃
癌组患者的p53、IL-1β、NF-κB表达量均明显较对照组高,差异有统计学意义(P<0.05);Hp阳性组患者的p53、

IL-1β、NF-κB表达量明显高于 Hp阴性组患者,差异有统计学意义(P<0.05);Hp感染密度3级患者的p53、IL-1β、

NF-κB表达量明显高于2级、1级患者,差异有统计学意义(P<0.05);经Perason相关性分析显示,p53、IL-1β、NF-
κB表达量与胃癌患者的 Hp感染呈正相关性(r 分别为0.586、0.638、0.612,P<0.05)。[结论]胃癌组织中的

p53、IL-1β、NF-κB表达量与 Hp感染呈正相关性。
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Abstract:[Objective]Toprobeintotheexpressionofp53,IL-1betaandNF-kappaBingastriccancer
anditsrelationshipwithHelicobacterpylori(Hp)infection.[Methods]97casesofpatientswithgastric
cancertreatedfromFebruary,2016toMay,2018wereselected.Patientsweredividedinto2groups,in-
cludingHp-positivegroupandHp-negativegroup.81caseswerepositiveforHpand16caseswerenega-
tiveforHp.Another97casesofhealthypersonswhounderwentthephysicalexaminationwereselectedas
controlgroup.Then,theexpressionofp53,IL-1βandNF-kappaBingastriccancerofallsubjectswere
observed.[Results]Theexpressionlevelsofp53,IL-1βandNF-kappaBingastriccancergroupweresig-
nificantlyhigherthanthatincontrolgroup(P<0.05).Theexpressionlevelsofp53,IL-1βandNF-kappa
Binthepositivegroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenegativegroup(P<0.05).Theexpres-
sionlevelsofp53,IL-1βandNF-kappaBinpatientswithgrade3ofHpinfectiondensityweresignificantly
higherthanthoseinpatientswithgrade1and2(P<0.05).Perasoncorrelationanalysisshowedthatthe
expressionofp53,IL-1βandNF-kappaBwaspositivelycorrelatedwithHpinfectioningastriccancerpa-
tients(rwas0.586,0.638and0.612,respectively,P<0.05).[Conclusion]Theexpressionlevelsofp53,

IL-1betaandNF-kappaBingastriccancertissuesarepositivelycorrelatedwithHpinfection.
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　　胃癌是发病率与死亡率极高的恶性肿瘤,其发

生是多因素、多阶段的过程,通常需要经历慢性浅表

性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生、上皮内瘤变、胃癌

等过程,幽门螺旋杆菌感染(Hp)参与上述过程,是
造成胃癌的主要因素之一[1]。大量研究表明,癌基

因与抑癌基因在肿瘤的发生与发展中有直接影

响[3]。目前,胃癌发病机制尚未明确,为进一步分析

其发病机制,本研究对胃癌患者p53、IL-1β、NF-κB
表达情况进行观察,并对其表达量与 Hp感染的关

系进行分析,现报到如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2016年2月~2018年5月收治的97例

胃癌患者为研究对象,所有受试者均对本研究知情

同意。纳入标准:确诊为胃癌[3];18~80岁;近期未

接受激素、非甾体药物治疗者;依从性好。排除标

准:合并肝、肾、心功能严重障碍者;精神疾病;免疫

系统疾病;妊娠期、哺乳期女性;失访或依从性低无

法配合者。

97例胃癌患者根据 Hp检测结果分为 Hp阳性

组81例,Hp阴性组16例。Hp阳性组:男47例,
女34例,年龄45~77岁,平均年龄(60.52±4.18)
岁;I~II期52例,III期29例;淋巴结转移31例,无
淋巴结转移50例。Hp阴性组:男11例,女5例,年
龄47~79岁,平均年龄(60.28±4.11)岁;I~II期

10例,III期6例;淋巴结转移5例,无淋巴结转移

11例。另选97例体检健康者为对照组,男51例,
女46例,年龄40~78岁,平均年龄(60.18±4.09)
岁。3组受试者一般资料差异无统计学意义(P>
0.05),存在可比性。

1.2　方法

Hp检测:快速尿素酶实验:经胃镜活检取得胃

黏膜标本,标本取出后置入含尿素酶、酚红指示剂的

检测试纸内,置入后2min内,黄色试纸变为樱红色

即为 Hp(+),反之为 Hp(-);组织学检查:通过

Giemsa法染色,1000倍显微镜下对胃黏膜标本进

行观察,标本呈紫色即为 Hp(+),反之则为 Hp
(-)。上述两种检测结果均为 Hp(+),则确诊为

Hp感染。
血清指标检测:所有受试者均于清晨取空腹晨

血5ml,经3000r/min离心10min,取上层血清,

IL-1β采用酶联免疫吸附法检测,试剂盒购自上海

康郎生物科技有限公司。

p53检测:免疫组化S-9试剂盒购自北京中杉

生物技术公司,生物素标记 DAB 显色试剂盒(二
抗)由上海宝曼生物科技有限公司提供;鼠人抗p53

单克隆抗体由上海长岛生物技术有限公司提供,胃
黏膜组织经甲醛脱水固定后石蜡包埋,进行组织连

续切片,采用免疫组化SP法染色。

NF-κB检测:经胃镜活检取胃黏膜组织,用石

蜡包埋组织,检测细胞质和细胞核中 NF-κB表达。
细胞质染色采用兔抗人多克隆抗体(购自美国 Ab-
cam 公司),细胞核染色采用鼠抗人单克隆抗体(针
对p65细胞核定位序列 NLS,购自英国 Chemicon
公司)。免疫组织化学 SP法染色的步骤为:先脱

蜡,再进行抗原修复,内源性过氧化物酶灭活,加一

抗,细胞核染色浓度1：200,4℃过夜,细胞质染色

浓度1：800;加二抗,进行 DAB染色负染、脱水、透
明、树脂封入,进行光学显微镜下照相。根据染色的

阳性细胞数量进行分布评分:0分表示无阳性染色

细胞,1分为阳性细胞<1/3,2分为阳性细胞1/3~
2/3,3分为阳性细胞>2/3;阳性细胞染色程度评

分:0分表示无染色,1分为中等染色,2分为强染

色。染色分布及染色强度评分相加得最终染色

评分。

1.3　观察指标

记录胃癌组与对照组的p53、IL-1β、NF-κB表

达情况,比较 Hp阳性与 Hp阴性胃癌患者、不同感

染密 度 患 者 的 p53、IL-1β、NF-κB 表 达 程 度。对

p53、IL-1β、NF-κB 表 达 与 Hp 感 染 的 关 系 进 行

分析。

1.4　统计学处理

本研究数据均录入SPSS20.0软件进行统计学

处理,计量资料以t检验,■x±s表示,计数资料以χ2

检验,率 (%)表 示;采 用 Perason 相 关 性 分 析 对

p53、IL-1β、NF-κB与胃癌患者 Hp感染的相关性进

行检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　胃癌与对照组的 p53、IL-1β、NF-κB 表达量

比较

胃癌组患者的p53、IL-1β、NF-κB表达量均明

显较对照组高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2　Hp阳性与 Hp阴性胃癌患者的p53、IL-1β、

NF-κB比较

Hp阳性组患者的p53、IL-1β、NF-κB表达量明

显高于 Hp阴性组患者,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3　不同感染密度的p53、IL-1β、NF-κB比较

Hp感染密度3级患者的p53、IL-1β、NF-κB表

达量明显高于2级、1级患者,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
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表1　胃癌与对照组的p53、IL-1β、NF-κB表达量比较 ■x±s

组别 例数 IL-1β/(ng·L-1) p53/(U·ml-1) NF-κB/分

胃癌组 97 154.32±22.631) 0.42±0.031) 2.32±0.861)

对照组 97 25.17±7.16 0.25±0.01 0.42±0.12

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表2　Hp阳性与 Hp阴性胃癌患者的p53、IL-1β、NF-κB表达量比较 ■x±s

组别 例数 IL-1β/(ng·L-1) p53/(U·ml-1) NF-κB/分

Hp阳性组 81 203.69±25.631) 0.82±0.121) 3.12±0.921)

Hp阴性组 16 102.47±17.16 0.45±0.08 1.03±0.39

　　与 Hp阴性组比较,1)P<0.05。

表3　不同感染密度患者的p53、IL-1β、NF-κB表达量比较 ■x±s

感染密度 例数 IL-1β/(ng·L-1) p53/(U·ml-1) NF-κB/分

3级 39 245.96±29.351)2) 1.31±0.281)2) 3.96±0.841)2)

2级 30 185.17±21.031) 0.89±0.111) 3.03±0.521)

1级 12 161.58±18.622)3) 0.72±0.082)3) 2.52±0.612)3)

　　与1级比较,1)P<0.05;与2级比较,2)P<0.05;与3级比较,3)P<0.05。

2.4　相关性分析

经Perason相关性分析显示,p53、IL-1β、NF-κB
表达量与胃癌患者的 Hp感染呈正相关性(r 分别

为0.586、0.638、0.612,P<0.05)。

3　讨论

胃癌是我国发病率最高的消化道恶性肿瘤之

一,由于早期缺乏特异性症状及体征,导致早期检出

率较低,多数患者确诊时已经为中晚期,对预后造成

严重影响。我国每年胃癌新发病例为67.9万,仅次

于肺癌,其中死亡率达60%~80%,近年来,全球范

围的胃癌发病率趋于下降,但我国胃癌发病率与死

亡率依然处于较高水平[4]。目前,胃癌的发病机制

尚未明确,多数学者认为与环境因素、年龄、遗传因

素、Hp感染、饮食习惯等因素相关。Hp感染是引

起慢性胃炎、萎缩性胃炎的主要危险因素,而萎缩性

胃炎伴高 Hp感染量患者,还会引发胃黏膜细胞

DNA变化,是胃癌的前提条件[5-6]。由于胃癌尚无

特异性诊断与治疗措施,寻找与胃癌密切相关的因

子极为重要,可为胃癌的早期防治提供依据。

Hp为微需氧菌,定植于胃黏膜表面及黏膜层

间,可分泌大量尿素酶,损伤胃黏膜屏障。Hp的空

泡毒素基因能使离子通透性发生改变,产生细胞空

泡变性,引发胃黏膜损伤、糜烂等[7]。有研究表明,

Hp可产生细胞毒性相关基因 A,在胃黏膜产生细

胞毒性效应,介导炎性反应及免疫反应[8]。Hp为

胃癌的启动因子,持续感染会诱发慢性胃炎,逐渐进

展至萎缩性胃炎、肠上皮化生,最后形成胃癌。有学

者研究发现,Hp感染与胃癌患者预后密切相关,Hp
阳性多见于胃癌 T1~T2期,而 Hp阴性多见于胃

癌 T3期,认为 Hp感染可诱导胃癌发生淋巴结转

移[9]。本研究显示,胃癌组患者的 Hp感染率达

83.51%,表明 Hp感染与胃癌发生、发展有一定关

系,与上述研究结果相符。

IL-1是由活化的单核-巨噬细胞产生,具有生物

学特性,可激活炎症细胞,参与机体的多种免疫机

制。IL-1是通过IL-1β传导,可促进B细胞分化,加
速人体的免疫球蛋白分泌,增加因细胞免疫参与所

致的组织损伤。已经有研究表明,IL-1β是胃肠道

免疫炎性反应中的强效促炎性细胞因子,有极强的

抑酸作用,而IL-1β长期处于高水平状态会导致 Hp
大量扩散,长期抑酸也会导致胃黏膜萎缩,进而产生

胃癌[11]。p53基因分突变型与野生型两种,突变型

所分泌的p53蛋白不具正常生物活性,可刺激细胞

异常生长,加速细胞增殖,导致凋亡受阻,有较长半

衰期,可诱导肿瘤细胞发生与发展;野生型所分泌的

p53蛋 白 对 机 体 细 胞 周 期 有 调 节 作 用,可 修 复

DNA,半衰期较短。有研究发现,胃癌患者的 Hp
感染率、p53阳性率高于胃部良性疾病,而 Hp感染

患者的胃黏膜组织中p53基因突变率也明显高于

Hp阴性组织[11]。本研究结果显示,胃癌组患者的

·032· 中国中西医结合消化杂志　 第27卷



IL-1β及p53表达量均明显高于对照组,而 Hp阳性

组的IL-1β及p53表达量也高于 Hp阴性组,Hp感

染密度越高,IL-1β及p53表达量越高,与上述研究

结果相符。

Hp感染后,会损伤内皮细胞,诱发癌症发生,
而 NF-κB参与内皮细胞损伤[12]。NF-κB是一种可

与免疫球蛋白κ轻链基因增强子κB序列特异性结

合,也能对转录活性核蛋白因子进行调节的因子,其
活化形式为 NF-κBp65。NF-κB所调控的基因在肿

瘤发生、发展中均有参与,也会促进癌细胞转移[13]。
已经有研究发现,NF-κB异常状态与癌细胞生成、
凋亡相关[14]。Hp感染后,可通过 NF-κB信号通路

调节细胞基因转录、信号传导,最终导致胃癌发生。
本研究显示,胃癌组患者的 NF-κB表达明显高于对

照组,且 Hp阳性组的 NF-κB表达量高于 Hp阴性

组,Hp感染密切越高,NF-κB表达量越高,与上述

研究结果相符。本研究经 Perason相关性分析显

示,p53、IL-1β、NF-κB表达量与胃癌患者 Hp感染

呈正相关性。由上可说明 Hp感染导致胃癌发生的

机制可能是促进p53突变,导致 DNA 修复基因失

活;而 Hp感染会诱发炎性反应,激活IL-1β,导致受

损胃黏膜细胞无法得到及时修复,不断过度增殖而

引发恶性肿瘤;NF-κB 信号通路异常激活可促进

Hp感染发生,参与胃癌侵袭与转移过程。
综合上述,p53、IL-1β、NF-κB 表达与胃癌 Hp

感染呈正相关性,均参与胃癌发生和发展,推测是

Hp感染引起胃部炎性反应及抑癌基因失活,进而

形成胃癌。因此,对 Hp感染患者p53、IL-1β、NF-
κB表达进行调控,可能是防治胃癌新方向。
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