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Abstract
AIM: To investigate the expression of heat shock 
protein 60 (HSP60) and H pylori infection in 
gastric mucosa with intestinal metaplasia (IM).

METHODS: A total of 171 IM mucosa (54, 76, 
and 41 cases for type Ⅰ, Ⅱ, and Ⅲ, respectively) 
and 89 controls (40 and 49 cases for superficial 
gastritis and gastric cancer, respectively) were 
included in this study. SP immunohistochemisty 
was used to detect the expression of HSP60 and 
H pylori infection was judged by enzyme-linked 
immunosorbnent assay (ELISA), anti-H pylori 
IgG detection and H pylori -DNA polymerase 
chain reaction (PCR), respectively.

RESULTS: HSP60 expression was moderately 
positive in gastric mucosa with typeⅠ and Ⅱ 
and Ⅲ IM; the positive rate was 35.19% and 
51.32% and 75.61%, and the over-expression rate 
was 1.9%, 3.9% and 19.5%, respectively. HSP60 

expression was weak or moderately positive in 
superficial gastritis, and the positive rate was 
30.00%. The positive rate of HSP60 expression 
in IM mucosa was increased statistically as 
compared with that in superficial gastritis (P < 
0.01). Moderately or strongly positive expression 
of HSP60 was predominant (73.47%) in gastric 
cancer, and the over-expression rate was 34.69%, 
which was markedly higher than that in type Ⅰ
and type Ⅱ IM. There was a negative relation-
ship between HSP60 expression and H pylori 
infection of IM mucosa (r = -0.191, P = 0.012).

CONCLUSION: HSP60 over-expression occurs 
in the progression of gastric mucosal lesions, 
and H pylori infection of IM mucosa is associated 
with HSP60 expression.
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摘要
目的: 探讨HSP60在肠化胃黏膜组织中的表达
及与H pylori感染之间的关系. 

方法: 对171例肠化胃黏膜组织其中Ⅰ型肠化
54例、Ⅱ型肠化76例、Ⅲ型肠化41例, 对照组
浅表性胃炎40例, 胃癌49例, 采用SP免疫组织
化学技术进行胃黏膜HSP60的检测, 用ELISA,  
H pylori  IgG抗体检测及H pylori -DNA PCR方
法进行H pylori感染情况的判定. 

结果: HSP60在肠化胃黏膜组织中的表达主要
为中等强度阳性, Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ型肠化胃黏膜组
织的阳性率分别为35.19%, 51.32%, 75.61%, 
过表达率分别为1.9%, 3.9%和19.5%; 浅表性
胃炎组织中的表达多为弱阳性或中等强度阳
性, 阳性表达率为30.00%, 与浅表性胃炎相
比肠化胃黏膜组织中HSP60的表达显著增加

■背景资料
热休克蛋白(HSP)
是一种高水平表
达 的 蛋 白 ,  H S P
在 分 子 伴 侣 及
细胞保护方面的
作用日益受到重
视. HSP在肠化胃
黏膜中的表达及
与幽门螺旋杆菌
(H pylori )的关系
的研究报道较少, 
HSP在H pylori 感
染过程中生物和
免疫反应可能对
疾病的治疗有重
要的指导意义.
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(P <0.01); HSP60在胃癌组织的表达以强阳性
和中等强度阳性为主, 阳性表达率为73.47%, 
过表达率为34.69%, 明显高于Ⅰ, Ⅱ型肠化胃
黏膜组织中的表达, 与Ⅲ型肠化胃黏膜组织相
比差异不显著(P >0.05), 肠化胃黏膜组织的H 
pylori 感染和HSP60表达有明显的相关性(r  = 
-0.191, P  = 0.012).

结论: HSP60的过度表达发生在胃黏膜病变
的进展过程中; 肠化胃黏膜组织中H pylori 感
染和HSP60表达有明显的相关性.
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0  引言

热休克蛋白(heat shock proteins, HSP)是生物细

胞在生理应激或病理状态以及各种环境因素的

刺激下所产生的一类蛋白质, 按其分子质量不

同可分为HSP27, HSP60, HSP70, HSP90等, 各
具特定的表达位置和生理功能[1]. 其中HSP60蛋
白家族是存在于所有活的生物组织中最保守的

蛋白, 无论是在原核生物还是真核生物, 动物还

是植物中都广泛存在. HSP通过对多种蛋白质的

构象影响参与细胞生长、繁殖等重要生命过程, 
具有细胞保护和免疫调节作用[2-3]. 研究表明胃

黏膜在接触各种外源性刺激物和内源性刺激因

素后将迅速合成HSP60, 以发挥对胃黏膜细胞的

保护作用[4]. H pylori感染在胃疾病发生中的病因

学意义已经得到共识. H pylori感染后机体产生

免疫反应, 这种反应是否诱发了HSP的表达, 有
研究发现抗HSP免疫反应在H pylori感染的胃疾

病中有一定作用[5]. 本实验对HSP60在肠化胃黏

膜、浅表性胃炎和胃癌组织中的表达进行了测

定, 并同步检测了H pylori感染, 以此探讨HSP60
在不同肠化胃黏膜病变时的表达以及肠化胃黏

膜组织中HSP60与H pylori感染之间的相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料  选择2001-07/2003-05我院外科手术标

本, 其中肠化胃黏膜171例, 浅表性胃炎胃黏膜40
例, 胃癌组织49例, 所有标本均经HE染色对所取

组织进行了病理学诊断. 即用型mAb HSP60、
即用型S P(链霉菌抗生物素蛋白-过氧化酶法, 

Streptavidin Peroxidase, SP)试剂盒、DAB底物

试剂盒均购于福州迈新生物技术开发公司. H 
pylori -DNA PCR试剂盒购于上海复华公司. 血清

抗H pylori -IgG抗体ELISA检测试剂盒购于华美

生物工程天津分公司. 
1.2 方法 利用HID-ABpH2.5-PAS黏蛋白组织化

学染色进行肠化分型, 根据形态学、细胞分化程

度及分泌黏蛋白不同将肠化分为三型:Ⅰ型(完
全性): 腺管直, 结构规整, 腺上皮由成熟的吸收

细胞和杯状细胞分泌唾液酸黏液为主, 呈蓝色

着色. Ⅱ型(不完全性): 腺管伸长, 弯曲并可见轻

度结构变形, 腺上皮以缺乏或极少吸收细胞和

出现不同分化阶段的柱状黏液细胞为主着色以

蓝色为主, 少量红色或黑色. Ⅲ型(不完全性)腺
管结构变形, 细胞不典型性和细胞去分化程度

较Ⅱ型显著, 柱状细胞分泌硫酸黏液为主, 也可

分泌中性黏液, 潘氏细胞缺如, 着色以黑色为主, 
少量蓝色或红色; 利用SP免疫组织化学技术进

行HSP60检测, 对胃黏膜组织石蜡包埋切片, 以
PBS置换一抗作为空白对照, 已知阳性切片作为

阳性对照, DAB显色后细胞核呈棕黄色或伴有

胞核棕黄色颗粒者为阳性细胞, 光学显微镜下计

数20个以上高倍视野阳性细胞. 阴性(-): 为无阳

性细胞或阳性细胞数小于5%, 弱阳性(+): 阳性细

胞数6%-30%, 中等强度阳性(++): 阳性细胞数为

31%-60%, 强阳性(+++): 阳性细胞数大于60%, 以
中等强度阳性和强阳性为过表达[4]. 利用HE, H 
pylori -DNA PCR及血清ELISA检测H pylori  IgG
抗体3种方法进行H pylori感染情况的判定, HE
染色后, 光学显微镜下观测H pylori感染后, 胃黏

膜表面黏液层及小凹上皮内可见“S”型弯曲杆

状细菌阳性标本, H pylori -DNA PCR扩增片段为

430 bp, 取10 µL扩增产物与1 µL溴酚蓝混匀, 用
20 g/L琼脂糖凝胶电泳30 min, 电压5 V/cm, 用
紫外线透射仪检查, 若标本扩增带与阳性扩增带

处同一位置, 判断为阳性, 否则为阴性. 
统计学处理  采用秩和检验和Spearman秩

相关检验, P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 不同胃黏膜病变组织中H S P60的表达 浅
表性胃炎和肠化胃黏膜组阳性率比U  = 2.308, 
P = 0.021<0.05; 浅表性胃炎和胃癌组比较U  = 
4.549, P = 5×10-6<0.001; 肠化黏膜和胃癌阳

性率比U  = 4.458, P = 8×10-6<0.001;Ⅰ, Ⅱ型

肠化胃黏膜与Ⅲ型肠化相比U  = 5.326, P  = 1×

■同行评价
本 文 研 究 了 , 
H pylori感染对胃
黏膜肠化生及胃
癌的影响进行探
讨, 选题有其新颖
之处.  
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10-7<0.001; Ⅲ型肠化与胃癌相比U  = 1.005, P = 
0.315>0.05; HSP60在肠化胃黏膜组织中表达主

要为中等强度, 不同分型的恶肠化胃黏膜组织

中的HSP60表达(图1), 浅表性胃炎组织中的表

达多为弱阳性或中等强度阳性, HSP60在胃癌

组织的表达以强阳性和中等强度阳性为主(表
1). 浅表性胃炎的阳性过表达率为5%, Ⅰ型、Ⅱ

型、Ⅲ型过表达率分别为1.9%、3.9%和19.5%, 
胃癌组织的阳性过表达率为34.69%.
2.2 H pylori感染与HSP60表达的相关性 HSP60
的表达与H pylori感染具有相关性(r s = -0.191, P  
= 0.012<0.05)(表2).

3  讨论

热休克蛋白, 又称应激蛋白(stress protein, SP). 在
应激因素作用下, 细胞可在翻译和转录水平调整

蛋白合成, 改变细胞的代谢和功能, 可以提供结合

蛋白, 协同参与抗原加工、递呈、免疫球蛋白装

配及“T”细胞导航, 在机体的抗感染免疫、自

身免疫特别是肿瘤免疫中起重要作用[6-7]. 胃癌形

成、发展的多阶段模式是: 浅表性胃炎-萎缩性胃

炎-肠上皮化生-不典型增生-胃癌, 其中肠上皮化

生是胃黏膜良性病变向胃癌演变的中间过程, 不
同类型的肠化是胃黏膜病变的不同阶段. 本研究

发现, HSP60在浅表性胃炎-不同分型的肠化胃黏

膜组织-胃癌组织中的表达阳性率呈逐渐增高趋

势分别为30.00%, 35.19%, 51.32%, 75.61%, 73.47 
%, 其中肠化胃黏膜和胃癌组织中的HSP60表达

阳性率显著高于浅表性胃炎组、Ⅲ型肠化胃黏

膜的阳性表达率高于Ⅰ, Ⅱ型肠化胃黏膜阳性表

达率的总和, 肠化黏膜组HSP60表达阳性率明显

高于胃癌组差异显著(P<0.05). 提示HSP60的表达

发生在胃黏膜病变的进展过程中, HSP60表达与

细胞的转化和恶变过程密切相关. 本研究检测了

肠化胃黏膜中H pylori感染组与非感染组中HSP60
表达情况, 结果显示肠化胃黏膜中H pylori阳性组

的HSP60阳性表达率和H pylori阴性组相比差异

显著. 考虑其机制可能为: (1)文献报道H pylori作
为一种外源性刺激能够引起正常胃黏膜产生炎

症, 诱导机体产生体液免疫和细胞免疫反应, 产
生应激蛋白HSP(包括HSP60), 肠化胃黏膜组织

仍然具有这种应答反应. (2)H pylori的HSPB与人

的HSP60同源, 可能通过免疫交叉反应上调胃黏

膜HSP60表达水平, 故宿主对H pylori的反应, H 
pylori感染诱导的HSP60的表达, 可能参与了胃黏

膜损伤、修复、癌变的形成过程. 

    
 疾病类型	       n  

 
表  1  HSP60在不同胃黏膜病变组织中的表达

浅表性胃炎   40
肠化胃黏膜         
     Ⅰ型         54
     Ⅱ型         76
     Ⅲ型	      41
胃癌	      49

28      7     3       2

35    16     2       1
37    27     9       3
10    12   11       8
13      8   11     17

30.00(12/40)	

35.19(19/54)
51.32(39/76)
75.61(31/41)
73.47(36/49)

 

HSP60表达(n ) 

-      +     ++     +++
阳性百分比(%)

 

    
 分组	             n  

 
表  2  HSP60的表达与H pylori 感染的同步检测结果

H pylori阳性肠  109
化胃黏膜组织
H pylori阴性肠    62
化胃黏膜组织

44    40   16       9

38    15	  6       3

59.63(65/109)

38.71(24/62)

HSP60表达(n ) 

-      +     ++     +++
阳性百分比(%)

图  1  不同分型的肠化胃黏膜组织中的HSP60的表达. A:(×
10); B: Ⅱ型胃黏膜上皮细胞的细胞核内可见棕黄色颗粒(×
20); C: Ⅲ型(×10).

A

B

C
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