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Abstract
AIM:To evaluate the effect of Helicobacter pylori (Hp) in-
fection on bax protein expression, and explore the role of
Hp in the development of gastric carcinoma.

METHODS:Hp was examined by rapid urease test and
Warthin-Starry method, and bax protein was examined by
immunohistochemical staining in 72 patients with pre-ma-
lignant lesions.

RESULTS:Bax protein was expressed with different degree
in intestinal metaplasia and gastric dysplasia, its positive
rate being 63.9%. The positive rate of Bax protein expression
in Hp-positive gastric precancerous lesions (72.3 %)was sig-
nificantly higher than that in Hp-negative gastric precan-
cerous lesions (48.0 %, χ2=4.191, P <0.05). Hp infection
was correlated well with the expression of Bax protein in
gastric precancerous lesions(r =0.978, P <0.01). After eradi-
cation of Hp, the positive rate of bax protein expression
was significantly decreased in Hp-positive gastric precan-
cerous lesions (χ2=5.506, P <0.05). In the persistent Hp
infected patients, the positive rate of Bax protein expres-
sion was not changed.

CONCLUSION:Hp is involved in the expression of Bax gene.
Hp infection increases the expression of Bax protein, this

may be one of the mechanisms of Hp infection in the induc-
tion of gastric epithelial cell apoptosis. Hp might act as a
tumor promoter in the genesis of gastric carcinoma. Eradi-
cation of Hp could inhibit the formation and development of
gastric carcinoma.
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摘要
目的:研究Hp感染及根除治疗对胃癌前病变组织中促凋亡

基因Bax蛋白表达的影响，探讨Hp的致病机制及其在胃

癌发生中的作用.

方法:采用快速尿素酶试验、Warthin-starry 银染色检测

Hp；采用免疫组织化学SP法检测72例胃癌前病变组织

中Bax蛋白的表达情况，以及Hp阳性患者Hp根除前后胃

癌前病变Bax蛋白表达的变化.

结果:Bax蛋白在肠上皮化生及不典型增生组织中均有不同

程度的表达，其阳性表达率为63.9 %.Hp阳性胃癌前病变

组Bax蛋白阳性表达率(72.3 %)显著高于Hp阴性胃癌前病

变组(48.0%，χ2=4.191,P <0.05），Hp 感染与Bax 阳性

表达及分级呈正相关(r =0.978, P <0.01).经三联治疗根除Hp

后,Bax蛋白阳性表达率(70.3 %)较治疗前显著降低(43.2 %,

χ2=5.506, P <0.05),而Hp仍为阳性者Bax蛋白阳性表达率

则无变化.

结论:Hp感染可以促进促凋亡基因Bax蛋白的表达，这可

能是Hp感染诱导胃黏膜上皮细胞凋亡的主要机制之一，

从而导致细胞凋亡和增生的调节紊乱，使胃黏膜上皮不稳

定性增加，使其具有较高的癌变易感性.根除Hp感染可纠

正Bax基因表达的异常，对预防或减缓胃癌的发生可能具

有重要意义.
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0   引言

大量的流行病学资料表明,胃癌发生率与当地的幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染率呈正相关，Hp感染
者发生胃癌的危险性较非感染者高6倍[1-10].从慢性浅表
性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生及异型增生到胃
癌的演变过程已经明确.Hp 感染为慢性胃炎的主要病



因，因此有理由认为Hp感染是胃癌发生的危险因素之
一[11-18].但其确切的致病机制尚不完全清楚.已有研究表
明，Hp可能通过某些环节造成胃黏膜组织癌基因的突
变、细胞信号转导异常等导致胃黏膜细胞发生癌前变
化.但通过研究胃癌前病变组织中Hp感染及根除治疗
对Bax蛋白表达的影响来探讨Hp致病机制的报道少见.
为进一步探讨Hp在胃癌发生过程中的作用，我们对
Hp根除前后胃癌前病变组织中 Bax表达的变化进行了
研究.

1   材料和方法

1.1材料   我院1994/1996年胃镜活检标本72例.其中肠
上皮化生51例，中、重度异型增生21例.胃镜活检标
本均取自胃窦部.组织标本经40 g/L甲醛固定，石蜡包
埋，4 µm厚连续切片，并经HE染色病理诊断证实.Hp
检测采用快速尿素酶试验和Warthy-starry 银染色，两
项均阳性者为Hp阳性，两项均阴性者为Hp阴性，单
项阳性者退出试验.对Hp阳性者给予有机铋剂、羟氨
苄青霉素、灭滴灵三联药物进行治疗,疗程为2 wk.治疗
结束后复查胃镜，停药4 wk后Hp仍保持阴性者为Hp
根除.
1.2方法  Bax蛋白表达的检测采用SP法.Bax多克隆抗
体为美国Dako公司产品，免疫组化试剂盒(Immunostain
SP Kit)为美国Santa Cruz公司产品.染色程序按SP法操
作常规进行.以 PBS代替一抗为阴性对照，以已知Bax
蛋白阳性的胃癌组织为阳性对照.光镜下观察Bax蛋白
免疫组化染色切片的显色反应，数5个以上高倍视野，
不少于400个胃黏膜上皮细胞.Bax 结合染色反应深度
及阳性细胞数分为0-3四级:(-)无阳性反应细胞、阳性
细胞<10 %或背景同空白对照者；(+)10-25 %细胞明
显阳性,或大多数细胞弱阳性；(++)26-50 %的细胞明显
阳性；(+++)>50 %的细胞明显阳性.
       统计学处理  Stata 软件包的 χ2检验，Fisher 精确
检验,有序的Logistic回归.P <0.05有统计学意义.

2   结果

在51例肠化生组织中,Hp阳性35例,Hp阴性16例,Hp
感染率为68.6 %.21例中、重度异型增生组织中,Hp阳
性12例，Hp阴性9例,Hp感染率为57.1 %.肠化生与异
型增生组织中Hp感染率无显著性差异.
         Bax蛋白阳性反应物质呈棕黄色,主要位于腺上皮
细胞质内,偶可伴胞核着色(图1).Bax蛋白在肠化生和异
型增生组织中均有不同程度的表达,其阳性表达率为
63.9 %.Hp 阳性组胃癌前病变Bax蛋白阳性表达率为
72.3 %,显著高于Hp阴性组(48.0 %,P <0.05).Hp感染与
Bax阳性表达及分级呈正相关(P <0.01,Logistic 回归分
析,表 1).47例Hp阳性患者经前述三联药物治疗后，37
例Hp 被根除,10 例仍为Hp阳性.Hp 根除组胃癌前病
变Bax 蛋白阳性表达率为 43.2 %,较治疗前显著降低

(70.3 %,P <0.05),而Hp仍为阳性组胃癌前病变Bax蛋白
阳性表达率(40.0 %)与治疗前无变化.

表1  Hp感染与胃癌前病变Bax蛋白表达的关系

Bax阳性分级
Hp          n Bax阳性率(%)

 - + ++ +++

阳性 47 13 15 10    9          72.3a

阴性 25 13   6   4    2          48.0

aP <0.05, vs Hp阴性组.

图1  肠化生组织,Bax蛋白阳性反应物质呈棕黄色SP×200.

3   讨论

胃癌发生发展过程中不仅存在细胞的过度增生,而且存

在细胞凋亡的异常,细胞凋亡与细胞增生平衡失调是胃

癌发生的病理学基础[19-28].Hp 是胃癌的第一类致病因

子，其在胃癌发生中的作用已被广泛关注[1,2,8-14].我们

以往的研究工作发现,Hp感染不仅可以刺激胃黏膜上皮

细胞过度增生,也可以诱导胃黏膜上皮细胞凋亡,Hp感

染是引起胃黏膜上皮细胞增生和凋亡异常的重要机制

之一;Hp感染后使胃黏膜上皮细胞增生和凋亡均明显增

加，必然会导致胃黏膜上皮细胞增生与凋亡的调节紊

乱，使胃黏膜上皮细胞不稳定性增加，从而增加患

胃癌的危险性[20,23,24,28].但是，Hp感染诱导胃黏膜上皮

细胞凋亡及促进胃黏膜上皮细胞过度增生的机制目前

尚不清楚.

      Bax 是编码Bcl-2 相关X蛋白(Bcl-2 associated X

protein, Bax)的基因.Bax蛋白与Bcl-2蛋白有21 %的同

源性,具有对抗Bcl-2蛋白抑制细胞凋亡的作用.研究发

现Bcl-2/Bax两蛋白之间的比例是决定对细胞凋亡抑制

作用强弱的关键因素，因此认为Bax是重要的促细胞凋

亡基因之一[29,30] .Hp感染是否通过影响Bax基因的表达

调控胃黏膜上皮细胞增生和凋亡,是一个值得探讨的问

题，因此，我们对胃癌前病变组织中Hp 感染与Bax
蛋白表达的关系进行了研究.研究发现,Bax蛋白在肠化
生和异型增生组织中均有不同程度的表达，Hp 阳性
组胃癌前病变组织中Bax蛋白表达阳性率显著高于Hp
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阴性组,Hp感染与Bax阳性表达及分级呈正相关;Hp根
除组胃癌前病变Bax蛋白阳性表达率较治疗前显著降
低，而Hp仍为阳性组胃癌前病变Bax蛋白阳性表达率
与治疗前无变化.表明Hp感染可以促进Bax蛋白的表
达，这可能是Hp感染诱导胃黏膜上皮细胞凋亡的主要
机制，导致胃黏膜上皮细胞增生与凋亡的调节紊乱，从
而使胃黏膜上皮细胞易于向恶性转化.其原因可能是Hp
感染继发炎症过程中释放多种细胞因子、自由基和一
氧化氮，这些物质可引起染色体损伤、基因突变;也
可能是Hp自身及其代谢产物有潜在的致癌活性[31-34].
       本研究结果提示,对有Hp感染的胃癌前病变患者,
应积极抗Hp 治疗，可能会促使Bax 基因异常表达的
逆转，从而纠正细胞凋亡、细胞增生的异常，可能具有
降低患胃癌的危险性，预防或减缓胃癌发生的重要作
用.以上推论尚需临床观察验证.
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