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【临床研究】

胃腺体组织癌变过程中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与幽门螺杆菌感染的
相关性及其在胃癌浸润和转移中的作用

蔡迎彬１，张玉俊２，王　岩１，李　可３

（１．新疆医科大学附属肿瘤医院内镜诊疗中心，新疆　乌鲁木齐　８３００５４；２．新疆医科大学公共卫生学院，新疆　乌鲁
木齐　８３００１１；３．新疆医科大学第五附属医院消化内科，新疆　乌鲁木齐　８３００００）

摘要：　目的　分析胃腺体组织癌变过程中 ＣＤ４４、ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与幽门螺杆菌（ＨＰ）感染的相关性，探讨 ＣＤ４４、
ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胃腺体组织癌变过程及胃癌（ＧＣ）浸润和转移中的作用。方法　选择２０２２年４月至２０２２年６月于新疆医
科大学附属肿瘤医院就诊的资料完整且为首次经胃镜及病理学检查后确诊慢性非萎缩性胃炎（ＣＮＡＧ）患者（ＣＮＡＧ
组）、慢性萎缩性胃炎（ＣＡＧ）患者（ＣＡＧ组）、肠上皮化生（ＩＭ）患者（ＩＭ组）、异型增生（ＡＨ）患者（ＡＨ组）和ＧＣ患者
（ＧＣ组）各５０例为研究对象，收集各组患者的胃黏膜病变组织。采用快速尿素酶和碳１４法分别检测 ＣＮＡＧ、ＣＡＧ、
ＩＭ、ＡＨ和ＧＣ患者胃黏膜病变组织中ＨＰ感染情况，苏木精伊红染色观察不同患者胃黏膜病变组织形态，免疫组织化
学法检测不同患者胃黏膜病变组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ的蛋白表达水平，实时荧光定量聚合酶链反应检测不同患者胃
黏膜病变组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达。结果　２５０例患者中，ＨＰ感染率为５０．４％（１２６／２５０），其中 ＣＮＡＧ、
ＣＡＧ、ＩＭ、ＡＨ和ＧＣ患者的ＨＰ感染率分别为１０．０％（５／５０）、２４．０％（１２／５０）、４４．０％（２２／５０）、６８．０％（３４／５０）、８０．０％
（４０／５０），ＨＰ感染率呈显著增高趋势（χ２＝６８．０６８，Ｐ＜０．００１）。ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜
病变组织中ＣＤ４４蛋白阳性表达率分别为４．０％、１６．０％、３２．０％、６２．０％、８０．０％，呈逐渐升高趋势（χ２＝８４．５０，Ｐ＜
０．００１）。ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和ＧＣ组胃黏膜病变组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率分别为１８．０％、３８．０％、５８．０％、
６８．０％，呈逐渐升高趋势（χ２＝６７．６３，Ｐ＜０．００１）。ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中 ＣＤ４４和
ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＣＮＡＧ组，ＩＭ组、ＡＨ组和ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相
对表达量显著高于ＣＡＧ组，ＡＨ组和ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＩＭ组，
ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＡＨ组（Ｐ＜０００１）。ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ和
ＧＣ组ＨＰ阳性患者胃黏膜组织中ＣＤ４４、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率显著高于阴性患者（Ｐ＜０．０１）。ＣＮＡＧ组ＨＰ阳性患者
与阴性患者胃黏膜组织中ＣＤ４４、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达
与ＧＣ患者癌组织分化程度、淋巴结转移、远处转移相关（Ｐ＜０．０５），ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达与ＧＣ患者的浸润深度无
相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＰ感染与ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达间存在正关联，胃腺体组织癌变过程中Ｈｐ感染可能诱
导ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达，从而通过改变黏膜细胞的生物学活性来发挥促癌作用；ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ可促进ＧＣ的浸润
和转移。
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ＣＤ４４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＮＡＧｇｒｏｕｐ，ＣＡＧｇｒｏｕｐ，ＩＭｇｒｏｕｐ，ＡＨｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
４．０％，１６．０％，３２．０％，６２．０％ ａｎｄ８０．０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄａｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄ（χ２＝８４．５００，Ｐ＜
０．００１）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＡＧｇｒｏｕｐ，ＩＭｇｒｏｕｐ，ＡＨ
ｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１８．０％，３８．０％，５８．０％ａｎｄ６８．０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄａｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄ（χ２＝６７．６３０，
Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＡＧｇｒｏｕｐ，
ＩＭｇｒｏｕｐ，ＡＨｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＣＮＡＧｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＩＭｇｒｏｕｐ，ＡＨｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＣＡＧｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＡＨｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＩＭｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．００１）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＧＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＡＨｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆＨＰｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＨＰｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＡＧｇｒｏｕｐ，ＩＭｇｒｏｕｐ，
ＡＨｇｒｏｕｐａｎｄＧＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｂｅｔｗｅｅｎＨＰｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＮＡＧｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｉｎＧＣｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）；ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｐｔｈｏｆｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎ
ＧＣｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｒｅｉｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｅｎｅ．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｇｌａｎｄｔｉｓｓｕｅ，ＨｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｙｉｎｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｅｎｅ，ｔｈｅｒｅｂｙｅｘｅｒｔｉｎｇａｔｕｍｏｒ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｕｃｏｓａｌｃｅｌｌｓ；ＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＧＣ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ；ＣＤ４４；ｓｕｒｖｉｖｉｎ

　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是全球第五大常见癌
症，也是癌症相关死亡的第三大原因［１］。肠型 ＧＣ
的发生有一个多阶段的癌前病变过程，包括慢性非

萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃｎｏｎａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＮＡＧ）、
慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）、肠
上皮化生（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｅｔａｐｌａｓｉａ，ＩＭ）和异型增生
（ａｔｙｐｉｃａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＡＨ）［２］。研究表明，幽门螺杆
菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）持续性和慢性感染在胃
黏膜病变的恶性进展中发挥重要作用，被世界卫生

组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）确认为 ＧＣ
发展的Ⅰ类危险因素［３４］。细胞毒素相关基因 Ａ蛋
白是ＨＰ的主要毒力因子，可通过ＩＶ型分泌系统转
入到宿主细胞中诱导基因组不稳定性［５］，对基因表

达水平产生影响，包括异常的 ＤＮＡ甲基化和 ＲＮＡ
表达紊乱［６］。目前，ＨＰ感染与ＧＣ之间的相关性已
得到广泛证实，但其确切分子机制仍有待进一步阐

明。ＣＤ４４是透明质酸的跨膜糖蛋白表面受体，参与
细胞对其微环境的反应，并通过“外来素信号传导”

在细胞基质相互作用与细胞通信中发挥作用［７］；且

ＣＤ４４在致癌、分化和淋巴结转移中起重要作用，可
预测乳腺癌［８］、结直肠癌［９］和胃癌［１０］等多种癌症的

预后。研究表明，胃组织干细胞和胃癌干细胞均表

达ＣＤ４４剪接变体 ＣＤ４４ｖ９，而关于 ＣＤ４４及其剪接
变体因 ＨＰ急慢性感染而发生表达改变的研究较
少［１１］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是细胞凋亡蛋白抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＩＡＰ）家族成员，在细胞周期的 Ｇ２／Ｍ期
高度表达，并在 Ｇ１期迅速下降。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一种抗
凋亡蛋白，可调节细胞存活，降低细胞损失率，促进

细胞增殖，并为快速增长的肿瘤提供条件，从而为肿

瘤转化提供优势，其与多数肿瘤的预后不良和生存

率降低相关［１２］。虽然有大量证据表明 ＣＤ４４和
ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胃癌的发生发展中发挥重要作用，但其与
并发ＨＰ感染的相关性尚不清楚。因此，本研究通
过检测胃腺体组织癌变过程中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的
蛋白、基因表达水平并分析其与ＨＰ感染的相关性，
探讨 ＨＰ感染致胃腺体组织癌变的可能机制，并分
析ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ与临床病理特征间的相关性，以
期为帮助临床 ＧＣ的早期预防、精确诊断及靶向治
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疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　标本来源
　　收集２０２２年４月至２０２２年６月于新疆医科大
学附属肿瘤医院就诊的资料完整且为首次经胃镜及

病理学检查后确诊为 ＣＮＡＧ、ＣＡＧ、ＩＭ、ＡＨ和 ＧＣ的
患者胃黏膜病变组织标本各５０份，分别设为 ＣＨＡＧ
组、ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组。其中男１３８例
（５５．２０％），女 １１２例（４４．８０％）；汉族 １８６例
（７４．４０％），维吾尔族２６例（１０．４０％），其他民族３８
例（１５．２０％）；年龄３２～７０（５３．０１±８．４６）岁。病例
纳入标准：（１）符合文献［１３］关于 ＣＮＡＧ、ＣＡＧ、ＩＭ、
ＡＨ和ＧＣ诊断标准，并经胃镜及病理学检查确诊；
（２）入组前未接受相关治疗；（３）年龄 ＞１８岁；（４）
患者知情同意。排除标准：（１）在胃镜检查前１个
月内有服用抗生素、抗酸剂和益生菌史；（２）有胃部
手术史；（３）使用免疫抑制剂者；（４）有严重并发症
患者；（５）有严重认知障碍或精神疾病者；（６）怀孕
或哺乳期；（７）患血液系统疾病者，包括贫血和出血
倾向。本研究方案严格按照赫尔辛基伦理标准进

行，获得新疆医科大学附属肿瘤医院伦理委员会审

核批准，所有受试者和（或）家属知情同意并签署知

情同意书。

１．２　方法
１．２．１　组织取材

患者空腹行胃镜检查，取距离幽门２～５ｃｍ处
胃窦大、小弯黏膜，胃窦处为肿瘤组织的取２ｃｍ范
围内癌旁黏膜及癌组织标本，保存于 －８０℃冰箱
备用。

１．２．２　快速尿素酶和碳１４法检测ＨＰ
　　取－８０℃冰箱保存的黏膜组织，放置在圆形黄
色试纸上，并将该试纸与衬纸复合，保证衬纸、试纸

之间含有组织，检测试纸购自上海惠泰医疗科技有

限公司，严格按说明书进行操作。强阳性结果为试纸

活检组织边缘在１ｍｉｎ时间内从黄色转变为樱红色；
如延迟５ｍｉｎ变为樱红色为弱阳性，不变色为阴性。
　　另嘱患者在检查前８ｈ禁食、禁水和禁烟，检查
时先让患者口服一粒碳１４尿素胶囊，静坐１５ｍｉｎ
后向集气卡（安徽养和医疗器械设备有限公司）内

呼气，当集气卡中央部分的蓝色转变为无色呼气停

止，然后医护人员及时将集气卡收回标记、存放，将

卡片放置在碳１４呼吸测定仪（安徽养和医疗器械设
备有限公司）中进行检测；结果 ＞１００ｄｐｍ·ｍｍｏｌ－１

为阳性，判定为ＨＰ感染。
１．２．３　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
观察黏膜组织形态

　　取 －８０℃冰箱保存的黏膜组织，将组织在
１００ｇ·Ｌ－１多聚甲醛中过夜固定，石蜡包埋，然后切

成４～５μｍ厚的组织切片；将组织切片在二甲苯中
脱蜡并在乙醇中再水化，随后使用标准技术用苏木

精和伊红染料染色，在ＯＬＹＭＰＵＳ／ＢＸ４０光学显微镜
下观察组织形态。组织病理学分级根据 ＷＨＯ的标
准分为：Ⅰ级（高分化），Ⅱ级（中分化），Ⅲ级（低分
化）［１４］。根据美国癌症分期联合委员会第 ７版
（ＴＮＭ分期）［１５］记录病理分期。
１．２．４　免疫组织化学法检测胃黏膜病变组织中
ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ的蛋白表达
　　取组织切片，用二甲苯脱蜡，然后用乙醇水合；
使用柠檬酸（ｐＨ６．０）抗原修复溶液（中国武汉 Ｓｅｒ
ｖｉｃｅｂｉｏ公司）在压力锅中进行抗原修复，然后用体
积分数为３％的 Ｈ２Ｏ２阻断内源性过氧化物酶活性
３０ｍｉｎ，体积分数１０％正常山羊血清阻断非特异性
抗原表位３０ｍｉｎ；滴加 ＣＤ４４（滴度１１００，福州迈
新生物技术公司）、ｓｕｒｖｉｖｉｎ（滴度１１００，福州迈新
生物技术公司）一抗，４℃下孵育过夜；用磷酸盐缓
冲液洗涤后，滴加辣根过氧化物酶偶联山羊抗小鼠

ＩｇＧ二抗（滴度１２００），室温下孵育２０ｍｉｎ；然后用
二氨基联苯胺显色，苏木精复染，梯度乙醇脱水，二

甲苯透明后封片；应用ＯＬＹＭＰＵＳ／ＢＸ４０显微镜拍照
分析。使用半定量评分系统评估每张载玻片的

ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫染色强度及阳性上皮细胞百
分比，由２名检查员独立评分。染色强度：无染色为
０分，轻度为 １分，中度为 ２分，重度为３分。阳性
范围：＜１０％为 ０分，１０％ ～４５％为 １分，４６％ ～
７０％为２分，＞７５％为３分。将染色强度和阳性范
围相加得到总分，即０分为阴性（－），１～２分为弱
阳性（＋），３～４分为阳性（＋＋），５～６分为强阳性
（＋＋＋），以＋、＋＋、＋＋＋为阳性。
１．２．５　实时荧光定量聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测胃黏膜病变组织中ＣＤ４４
和ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达水平
　　取 －８０℃冰箱储存的１００ｍｇ新鲜组织，滴加
１ｍＬＴＲＩｚｏｌ试剂（中国上海 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），通过
匀浆器进行组织研磨，待研磨完全后加入１ｍＬ氯仿
并剧烈颠倒，混合均匀后，室温环境下静置５ｍｉｎ；
４℃下１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ后取上清液，加
入５００μＬ异丙醇溶液静置 １０ｍｉｎ，然后 ４℃下
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ除去上清液，用体积分
数７５％的乙醇溶液清洗沉淀。沉淀干燥后加入
５０μＬ焦碳酸二乙酯处理过的双重去离子水溶解
ＲＮＡ，采用反转录试剂盒（福州迈新生物技术公司）
将ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ。采用实时荧光定量ＰＣＲ检
测ＣＤ４４、ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达。ＣＤ４４基因上游引物序
列为 ５′ＡＴＴＴＧＡＡＴＡＴＡＡＣＣＴＧＣＣＧＣＴＴＴＧ３′，下游
引 物 序 列 为 ５′ＴＴＧＴＧＧＧＣＡＡＧＧＴＧＣＴＡＴＴＧ３′；
ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因上游引物序列为 ５′ＣＣＧＧＡＴＣＣＡＣ
ＣＣＡＴＧＧＧＴＧＣＣＣＣＧＡＣＧＴＴＧＣ３′，下游引物序列为

·１３７·第８期　　 蔡迎彬，等：胃腺体组织癌变过程中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与幽门螺杆菌感染的相关性及其在胃癌浸润和转移中的作用



５′ＡＣＧＣＧＴＣＧＡＣＴＣＡＡＴＣＣＡＴＧＧＣＡＧＣＣＡＧＣＴ３′；
以甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）作为内参，ＧＡＰＤＨ基因上游
引物序列为 ５′ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ３′，
下游引物序列为 ５′ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣ３′。
反应体系：ｃＤＮＡ（８×稀释）４．０μＬ，上下游引物各
０．４μＬ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０．０μＬ，５０×ＲＯＸ
ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ２０．４μＬ。反应条件：５０℃预变性
２ｍｉｎ，９５℃变性１０ｍｉｎ，９５℃退火３０ｓ，６０℃延伸
３０ｓ，共４０个循环；采用２－ΔΔＣｔ法计算靶基因相对表
达量。

１．３　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２６．０进行统计学分析。符合正态分
布的计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用方差分析，两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正
法；计数资料以例数和百分率表示，组间比较采用

χ２检验，当１＜理论频数（Ｔ）＜５或 Ｔ＜１时，采用
Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；等级资料采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ
检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　胃腺体组织癌变过程中ＨＰ感染率变化
　　２５０例患者中，快速尿素酶和碳１４法联合检测

ＨＰ感染率为５０．４％（１２６／２５０）；ＣＮＡＧ、ＣＡＧ、ＩＭ、
ＡＨ和 ＧＣ患者 ＨＰ感染率分别为 １０．０％（５／５０）、
２４．０％（１２／５０）、４４．０％（２２／５０）、６８．０％（３４／５０）、
８０．０％（４０／５０），呈显著增高趋势（χ２＝６８．０６８，Ｐ＜
０．００１）。
２．２　５组患者胃黏膜病变组织中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
蛋白阳性表达比较

　　ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者
胃黏膜病变组织中均有 ＣＤ４４蛋白表达，呈棕黄色
颗粒，主要表达在细胞膜（图１）；ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ组、
ＩＭ组、ＡＨ组和ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中 ＣＤ４４
蛋白阳性表达率分别为 ４．０％、１６．０％、３２．０％、
６２．０％、８０．０％，呈逐渐升高趋势，差异有统计学意
义（χ２＝８４．５０，Ｐ＜０．００１）。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白可在 ＣＡＧ
组、ＩＭ组、ＡＨ组和ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中检
测到阳性表达，ＣＮＡＧ组患者胃黏膜病变组织中未
检测到；ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要表达在细胞质，呈棕黄色颗粒
为阳性表达（图２）；ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组
胃黏膜病变组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率分别为
１８．０％、３８．０％、５８．０％、６８．０％，呈逐渐升高趋势，
差异有统计学意义（χ２＝６７．６３，Ｐ＜０．００１）。

Ａ：ＣＮＡＧ组；Ｂ：ＣＡＧ组；Ｃ：ＩＭ组；Ｄ：ＡＨ组；Ｅ：ＧＣ组。

图１　５组患者胃黏膜组织中ＣＤ４４表达（免疫组织化学染色）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４ｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：ＣＮＡＧ组；Ｂ：ＣＡＧ组；Ｃ：ＩＭ组；Ｄ：ＡＨ组；Ｅ：ＧＣ组。

图２　５组患者胃黏膜组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达（免疫组织化学染色）
Ｆｉｇ．２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ）

２．３　５组患者胃黏膜病变组织中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ相对表达量比较
　　ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者
胃黏膜组织中 ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对表达量分别为
０．０９４±０．０１５、０．１１４±０．０１１、０．１７２±０．０２６、

０．２２３±０．０４１、０．３６７±０．０３５。ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ
组和ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对表
达量显著高于 ＣＮＡＧ组，差异有统计学意义（ｔ＝
－７．６００、－１８．３７５、－２０．８９４、－５０．６９５，Ｐ＜０．００１）；
ＩＭ组、ＡＨ组、ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４ｍＲＮＡ
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相对表达量显著高于 ＣＡＧ组，差异有统计学意义
（ｔ＝－１４．５２７、５６．０１８、５８．５８６，Ｐ＜０．００１）；ＡＨ组
和ＧＣ组患者胃黏膜组织中ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对表达量
显著高于 ＩＭ组，差异有统计学意义（ｔ＝－８２．９２４、
９０．４５６，Ｐ＜０．００１）；ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４
ｍＲＮＡ相对表达量显著高于 ＡＨ组，差异有统计学
意义（ｔ＝９５．６４５，Ｐ＜０．００１）。ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ组、
ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ相对表达量分别为０．０００±０．０００、０．０６７±
０．００６、０．３４６±０．０６１、０．５５２±０．０８１、１．６４５±
０．３５７；ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜组织中
ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于 ＣＡＧ组，差异
有统计学意义（ｔ＝－４９．９４８、４９．５３８、４９．０２８，Ｐ＜
０．００１）；ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＩＭ组，差异有统计学意
义（ｔ＝－９１．０５３、５１．８５９，Ｐ＜０．００１）；ＧＣ组患者胃
黏膜组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＡＨ
组，差异有统计学意义（ｔ＝２１３．７２１，Ｐ＜０．００１）。
２．４　５组ＨＰ阳性与阴性患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４
和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率比较
　　ＣＡＧ组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组 ＨＰ阳性患者胃
黏膜组织中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率显著
高于阴性患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
ＣＮＡＧ组ＨＰ阳性患者与阴性患者胃黏膜组织中
ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。结果见表１。
表１　５组ＨＰ阳性与阴性患者胃黏膜组织中ＣＤ４４和

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＨＰｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄＨＰｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
ｓｕｒｖｉｖｉｎ
阳性 阴性

　Ｐ

ＣＮＡＧ组

ＣＤ４４
阳性 阴性

Ｐ

　　ＨＰ（＋） ５ ０ ５
－

１ ４
＞０．０５　　ＨＰ（－） ４５ ０ ４５ １ ４４

ＣＡＧ组
　　 ＨＰ（＋） １２ ８ ４

＜０．００１
７ ５

＜０．００１　　 ＨＰ（－） ３８ １ ３７ １ ３７
ＩＭ组
　　ＨＰ（＋） ２２ １７ ５

＜０．００１
１５ ７

＜０．００１　　ＨＰ（－） ２８ ２ ２６ １ ２７
ＡＨ
　　ＨＰ（＋） ３４ ２６ ８

＜０．００１
２６ ８

＜０．００１　　ＨＰ（－） １６ ３ １３ ５ １１
ＧＣ
　　ＨＰ（＋） ４０ ３１ ９

＜０．００１
３７ ３

＜０．００１　　ＨＰ（－） １０ ３ ７ ３ ７

２．５　ＧＣ患者癌组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达
与临床病理特征的相关性

　　ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达与ＧＣ患者癌组织分
化程度、淋巴结转移、远处转移有关（Ｐ＜０．０５），

ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达与ＧＣ患者的浸润深度无
相关性（Ｐ＞０．０５）。结果见表２。

表２　ＧＣ患者癌组织中ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与
临床病理特征的相关性

Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＤ４４ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆＧＣｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理特征 ｎ
ＣＤ４４蛋白阳性
表达率／例（％）

χ２ Ｐ

组织分化程度

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性
表达率／例（％）

χ２ Ｐ

　　高分化 ２６ １６（６１．５４） １５（５７．６９）
　　中分化 ８ ７（８７．５０） ５．８９９ ０．０３９ ６（７５．００） ６．５３３０．０２６
　　低分化 １６ １５（９３．７５） １５（９３．７５）
淋巴结转移

　　是 ３１ ２７（８７．１０）
４．０２３ ０．０４５

２６（８３．８７）
４．２５８０．０３９　　否 １９ １１（５７．８９） １０（５２．６３）

浸润深度

　　黏膜下层 ７ ５（７１．４３） ４（５７．１４）
　　固有层 ２９ ２３（７９．３１） ０．６８３ ０．７２２ ２１（７２．４１） １．１７１０．６１３
　　浆膜层 １４ １０（７１．４３） １１（７８．５７）
远处转移

　　是 ３６ ３１（８６．１１）
５．３６３ ０．０２１

２９（８０．５６）
３．２７６０．０７０　　否 １４ ７（５０．００） ７（５０．００）

３　讨论

　　肠型 ＧＣ的发展涉及从慢性胃炎到萎缩性胃
炎、肠化生和胃发育不良多个过程［１６］。研究表明，

萎缩性胃炎伴肠化生和异型增生可显著增加胃癌的

发生风险，而遗传和环境因素对 ＧＣ的发生发展起
到至关重要的作用［１７］。ＨＰ感染已被确认为 ＧＣ的
重要危险因素，该细菌能诱导慢性黏膜损伤从而引

起慢性胃炎和胃溃疡等炎症性疾病，导致胃黏膜屏

障功能受损，进一步诱导黏膜相关淋巴瘤及胃癌等

恶性肿瘤的发生发展［１８］。本研究结果显示，ＣＮＡＧ、
ＣＡＧ、ＩＭ、ＡＨ和 ＧＣ患者中 ＨＰ感染率分别为
１０．０％（５／５０）、２４．０％（１２／５０）、４４．０％（２２／５０）、
６８．０％（３４／５０）、８０．０％（４０／５０），ＨＰ感染率呈显著
增高趋势；这进一步证实，ＨＰ感染参与了从慢性胃
炎到萎缩性胃炎、肠化生、ＧＣ的发生、发展。然而，
ＨＰ感染引起胃黏膜细胞恶变的确切机制迄今尚不
完全清楚［１９］。

　　ＣＤ４４是细胞外基质的重要黏附分子，其表达与
肿瘤细胞的侵袭迁移能力密切相关［２０］。ＣＤ４４作为
透明质酸的细胞表面受体，可干扰多种生物过程，如

细胞黏附、细胞迁移和癌症转移，其被认为是多种癌

症的重要生物标志物，与预后不良相关［２１］。此外，

ＣＤ４４基因的过表达可增加肺癌［２２］、口腔癌［２３］和胃

癌［２４］等癌症发病风险。Ｄ?ＭＭＲＩＣＨ等［２５］研究报

道，ＣＤ４４在慢性萎缩性胃炎和伴有异型增生改变的
肠化生胃癌前病变中过表达。并且，有研究报道，随

胃腺体组织癌变恶性程度的增加 ＣＤ４４阳性细胞百
分比也增加［２６］。本研究结果显示，ＣＮＡＧ组、ＣＡＧ
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组、ＩＭ组、ＡＨ组和 ＧＣ组患者胃黏膜病变组织中
ＣＤ４４蛋白阳性表达率为 ４．０％、１６．０％、３２．０％、
６２．０％、８０．０％，呈逐渐升高趋势；ＣＡＧ组、ＩＭ组、
ＡＨ组和ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４ｍＲＮＡ相
对表达量显著高于 ＣＮＡＧ组，ＩＭ、ＡＨ、ＧＣ组患者胃
黏膜组织中ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对表达量显著高于ＣＡＧ
组，ＡＨ、ＧＣ组患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对
表达量显著高于 ＩＭ组，ＧＣ组患者胃黏膜组织中
ＣＤ４４ｍＲＮＡ相对表达量显著高于 ＡＨ组；且 ＣＡＧ、
ＩＭ、ＡＨ和ＧＣ组 ＨＰ阳性患者胃黏膜组织中 ＣＤ４４
蛋白阳性表达率显著高于阴性患者；这说明，ＣＤ４４
蛋白和ｍＲＮＡ表达水平随着胃腺体组织癌变恶性
程度的加重而升高，提示在胃腺体组织癌变过程中

ＨＰ感染可能诱导ＣＤ４４表达，从而改变黏膜细胞的
生物学活性，促进了从慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠化

生到ＧＣ的发生、发展进程。
　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ为凋亡抑制蛋白家族成员之一，可通过
促进有丝分裂和抑制细胞凋亡来促进癌细胞的存活

和生长［２７］，其表达水平与更具侵袭性的疾病和较差

的临床结局相关。研究报道，ｓｕｒｖｉｖｉｎ在多种人类恶
性肿瘤中广泛表达，与肿瘤细胞增殖、生长、凋亡及

肿瘤形成具有密切关系，可作为食管癌［２８］、结直肠

癌［２９］和胃癌［３０］的诊断标志物。另有研究报道，ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ的过表达与 ＧＣ的发生和发展密切相关［３１］。

ＢＵＲＹ等［３２］研究报道，ＧＣ患者中的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达率
为７３．１７％；ＧＵ等［３３］研究发现，ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ＧＣ组织
中的表达率为６２．９％。本研究结果显示，ＣＡＧ组、
ＩＭ组、ＡＨ组和ＧＣ组胃黏膜病变组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋
白阳性表达率分别为 １８．０％、３８．０％、５８．０％、
６８．０％，呈逐渐升高趋势；ＩＭ组、ＡＨ组、ＧＣ组患者
胃黏膜组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于
ＣＡＧ组，ＡＨ、ＧＣ组患者胃黏膜组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ
相对表达量显著高于ＩＭ组，ＧＣ组患者胃黏膜组织
中ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ相对表达量显著高于 ＡＨ组；且
ＣＡＧ、ＩＭ、ＡＨ和 ＧＣ组 ＨＰ阳性患者胃黏膜组织中
ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率显著高于阴性患者；这说
明，ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白和ｍＲＮＡ表达水平同样随着胃腺体
组织癌变恶性程度的加重而升高，提示在胃腺体组

织癌变过程中 ＨＰ感染可能同样诱导了 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表
达，从而改变黏膜细胞的生物学活性，促进了从慢性

胃炎、萎缩性胃炎、肠化生到ＧＣ的发生、发展进程。
　　目前，ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＣＤ４４的表达与ＧＣ患者癌组织
分化程度、浸润深度和淋巴结转移之间的关系尚不清

楚。ＭＩＹＡＣＨＩ等［３４］研究发现，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与淋巴
结转移有关，但与浸润深度无关；ＴＳＵＢＵＲＡＹＡ等［３５］

研究表明，ｓｕｒｖｉｎｉｎｍＲＮＡ表达与浸润深度有关，但与
淋巴结转移无关。ＨＯＵ等［３６］研究报道，ＣＤ４４表达
水平与浸润程度、分化程度和淋巴结转移有关；ＸＩＥ

等［３７］研究发现，ＣＤ４４阳性表达与浸润深度和淋巴
结转移相关。本研究结果显示，ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ的
蛋白表达与 ＧＣ患者的癌组织分化程度、淋巴结转
移、远处转移相关，即低分化程度、有淋巴结转移、有

远处转移的患者癌组织中 ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳
性表达率更高，这与上述研究结果相似，提示 ＣＤ４４
和ｓｕｒｖｉｖｉｎ在一定程度上可促进ＧＣ的浸润和转移，
对ＧＣ患者的预后和生存评估具有重大意义。

４　结论

　　ＨＰ感染与ＣＤ４４和ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达间存在正
关联，胃腺体组织癌变过程中 ＨＰ感染可能诱导
ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达，从而通过改变黏膜细胞
的生物学活性来发挥促癌作用，ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在
一定程度上可促进ＧＣ的浸润和转移，对ＧＣ患者的
预后和生存评估具有重大意义，这为开发诊断和治

疗ＧＣ新策略提供了理论基础。然而，本研究样本
量小且为横断面研究，需进一步的随访研究来验证

ＨＰ感染与ＣＤ４４和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的关系及对 ＧＣ发生发
展的影响。
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