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Abstract
AIM: To study the expression of basic fibroblast 
growth factor (bFGF) and fibroblast growth 
factor receptor-2 (FGFR-2) in gastric mucosal 
epithelia with H pylori infection and their 
significances in the carcinogenesis of stomach 
cancer.

METHODS: A total of 30 patients with chronic 
superficial gastritis (CGS), 29 with intestinal 
metaplasia (IM), 31 with dysplasia (Dys) and 55 
with gastric cancer (GC) were included in this 
study. The expression of bFGF and FGFR-2 were 
assessed by immunohistochemistry (SP method). 
Rapid urease test and histological examination 
with Warthin-Starry were used to determine the 

status of H pylori infection�.

RESULTS: The expression of bFGF and FGFR-2 
in CSG patients were significantly lower than 
those in the other patients (IM: χ2 = 4.002, P < 
0.05; χ2 = 4.163, P < 0.05; Dys: χ2 = 15.779, P = 
0.000; χ2 = 15.949, P = 0.000; GC: χ2 = 24.110, P = 
0.000; χ2 = 18.736, P = 0.000). The expression of 
bFGF and FGFR-2 in IM patients were signifi-
cantly lower than those in Dys and GC patients 
(Dys: χ2 = 4.258, P < 0.05; χ2 = 4.212, P < 0.05; 
GC: χ2 = 7.786, P < 0.01; χ2 = 4.687, P < 0.05). But 
there was no significant difference between Dys 
and GC patients. The positive rates of bFGF and 
FGFR-2 expression were significantly higher in 
H pylori-infected IM and Dys patients than those 
in the patients without H pylori infection (IM: χ2 
= 10.076, P < 0.01; χ2 = 7.535, P < 0.01; Dys: χ2 = 
11.501, P < 0.01; χ2 = 8.330, P < 0.01). The posi-
tive rates of bFGF and FGFR-2 expression in H 
pylori-infected Dys patients were significantly 
higher than those in GC group (bFGF: χ2 = 4.201, 
P < 0.05; FGFR-2: χ2 = 3.982, P < 0.05), while no 
significant difference was found between GC 
and IM patients. The expression of bFGF in Dys 
and IM patients without H pylori infection were 
significantly lower than that in GC patients (Dys: 
χ2 = 5.736, P < 0.05; IM: χ2 = 17.113, P = 0.000), 
and FGFR-2 expression in H pylori-negative IM 
patients was significant lower than that in GC 
patients (χ2 = 11.091, P < 0.05). No significant 
difference was found between H pylori-negative 
Dys and GC patients.

CONCLUSION: H pylori may induce over-ex-
pression of bFGF and FGFR-2 in gastric mucosal 
epithelia, which may play a vital role in the car-
cinogenesis of stomach cancer.
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■背景资料
胃癌是人类最常
见的恶性肿瘤, 其
发生机制目前尚
未明确 .  1994年 , 
世界卫生组织属
下的国际癌肿研
究机构就宣布了
H pylori 是人类胃
癌的Ⅰ类致癌原, 
但H pylori 致胃癌
发生的确切作用
机制至今尚未明
了 .  bFGF是一种
肽类细胞生长因
子, 属于成纤维细
胞生长因子家族, 
通过与相关受体
的结合发挥促进
细胞增殖、毛细
血管形成、创伤
修复等作用. 
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摘要
目的: 探讨幽门螺杆菌 (H p y l o r i )感染的
胃 黏 膜 上 皮 细 胞 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因
子 (b F G F)、成纤维细胞生长因子受体 -2 
(FGFR-2)的表达及其在胃黏膜癌变过程中的
意义. 

方法: 选择慢性浅表性胃炎(CSG) 30例、胃
黏膜肠上皮化生(IM) 29例、不典型增生(Dys) 
31例及胃癌(GC) 55例. 采用免疫组化SP法检
测胃黏膜上皮细胞bFGF, FGFR-2表达状况, 
用快速尿素酶试验和组织学Warthin-Starry嗜
银染色法联合检测胃黏膜H pylori感染情况. 

结果: CSG组bFGF, FGFR-2的表达显著低
于其余三组(IM组: χ2 = 4.002, P <0.05; χ2 = 
4.163, P <0.05; Dys组: χ2 = 15.779, P  = 0.000; 
χ2 = 15.949, P  = 0.000; GC组: χ2 = 24.110, P  = 
0.000; χ2 = 18.736, P  = 0.000), IM组的表达低
于Dys组及GC组(Dys组: χ2 = 4.258, P <0.05; χ2 
= 4.212, P <0.05; GC组: χ2 = 7.786, P <0.01; χ2 
= 4.687, P <0.05), 而Dys组与GC组间无显著性
差异. H pylori阳性IM及Dys组bFGF, FGFR-2
的表达均显著高于阴性组(IM组: χ2 = 10.076, 
P <0.01; χ2 = 7.535, P <0.01; Dys组: χ2 = 11.501, 
P <0.01; χ2 = 8.330, P <0.01). H pylori阳性Dys
组bFGF, FGFR-2表达显著高于GC组(χ2 = 
4.201, P <0.05; χ2 = 3.982, P <0.05), H pylori阳
性 I M 组则与 G C 组的表达无显著性差异 ;  
H pylori阴性Dys组及IM组bFGF的表达均显著
低于GC组(χ2 = 5.736, P <0.05; χ2 = 17.113, P  = 
0.000), H pylori阴性Dys组FGFR-2表达与GC
组无显著性差异而IM组的FGFR-2的表达显
著低于GC组(χ2 = 11.091, P <0.05).

结论: H pylori感染引起胃黏膜上皮细胞bFGF
及FGFR-2的过度表达可能与H pylori 感染致
胃黏膜上皮细胞的癌变有关.

关键词: 幽门螺杆菌; 碱性成纤维细胞生长因子; 成

纤维细胞生长因子受体-2; 胃黏膜; 癌变; 免疫组
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0  引言

胃癌(gastric carcinoma, GC)是人类最常见的

恶性肿瘤之一, 据研究幽门螺杆菌(H pylori )与

GC发生、发展密切相关, 但其确切的作用机制

至今尚未明了, 近年来细胞生长因子及其在H 
pylori致GC发生、发展过程中的作用是国内外

研究的热点, 过量表达的细胞生长因子及其受

体可能引起细胞增殖失控最终导致肿瘤的发生. 
我们通过观察H pylori感染的胃黏膜病变中碱

性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
f ac t o r, bFGF)、成纤维细胞生长因子受体-2 
(fibroblast growth factor receptor-2, FGFR-2)表达

的变化, 了解H pylori感染对胃黏膜上皮bFGF, 
FGFR-2表达的影响及其在胃黏膜癌变过程中的

作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选择我院2001-2005手术切除或内镜

活检的胃黏膜标本145例, 包括慢性浅表性胃炎

(chronic superficial gastritis, CSG)30例, 胃黏膜

肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)29例, 不典

型增生(dysplasia, Dys)31例, GC 55例, 其中男82
例, 女63例, 年龄19-84(48.97±13.88)岁. 快速尿

素酶试验试剂盒购于深圳市赛尔生物技术有限

公司, Warthin-Starry嗜银染色试剂盒购于上海市

仁宝医用试剂研究有限公司, bFGF兔抗人多克

隆抗体及免疫组化SP试剂盒购于福州迈新生物

技术有限公司, FGFR-2兔抗人多克隆抗体购于

武汉博士德生物工程有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 H pylori感染的检测及评定 采用快速尿素

酶试验和组织切片Warthin-Starry嗜银染色法联

合检测. 两项结果均为阳性者判定为H pylori感
染阳性, 均阴性者判定为H pylori感染阴性.
1.2.2 bFGF, FGFR-2检测 采用免疫组化SP法. 参
照试剂盒说明书进行. 以PBS代替一抗作为阴性

对照, 分别以已知的bFGF, FGFR-2表达阳性的

GC组织为阳性对照. bFGF, FGFR-2均以细胞质

中出现棕黄色颗粒为阳性显色, 以染色强度和

阳性细胞比例评定阳性表达: CSG, IM和Dys组
的切片在显微镜下随机选取10个高倍视野, 每
个视野计数100个胃黏膜上皮细胞, GC组每张切

片在诊断确实的GC组织中随机选取10个高倍视

野, 每个视野计数100个肿瘤细胞. 染色强度分

级: 无着色为0, 淡棕黄色为1, 棕黄色及更深颜

色为2; 阳性细胞数分级: 阳性细胞数≤50%为0, 
51%-75%为1, ≥76%为2. 两项得分相加结果大

于2为阳性表达病例[1].
统计学处理  采用S P S S13 .0统计学分析

■研发前沿
胃 黏 膜 上 皮 细
P C N A 的表达在
H pylori 感染时升
高, 且在CSG, IM, 
Dys及GC组中逐
渐增强, H pylori
感染可能通过诱
导胃黏膜上皮细
胞过度增殖, 最终
导致胃黏膜细胞
增殖失去调控诱
发GC, 近年来细
胞生长因子的过
度表达在H pylori
致胃癌发生过程
中的作用是国内
外研究的热点, 过
量表达的细胞生
长因子及其受体
可能引起细胞增
殖失控最终导致
肿瘤的发生. 



www.wjgnet.com

966                      ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志         2007年3月28日       第15卷       第9期

DC

BA

软件, 组间阳性表达率比较用χ2检验, bFGF与
FGFR-2表达相关性用Spearman秩相关分析. 以
P <0.05判为差异有显著性意义.

2  结果

2.1 bFGF与FGFR-2阳性信号均定位于细胞质内, 
FGFR-2偶见细胞质和细胞膜同时出现阳性信

号. 阳性细胞包括胃黏膜腺上皮细胞和GC细胞; 
细胞间质中的成纤维细胞、平滑肌细胞、血管

内皮细胞及炎性细胞等(图1-2).
2.2 bFGF, FGFR-2表达阳性率与胃黏膜病理类

型的关系 bFGF, FGFR-2表达在CSG组、IM组、

Dys组及GC组中逐渐增加, 除了Dys组与GC组
表达无显著性差异, 其余各组间两两比较差异

均有统计学意义(分别P <0.05, P <0.01, 表1).
2.3 H pylori 与胃黏膜bFGF, FGFR-2表达的关

系 CSG中, H pylori感染阴性组与H pylori感染

阳性组间bFGF, FGFR-2表达阳性率无显著性差

异. IM组H pylori感染阴性组与H pylori感染阳

性组间bFGF, FGFR-2表达阳性率有显著性差异

(均P <0.01). Dys组H pylori感染阴性组与H pylori
感染阳性组间bFGF, FGFR-2表达阳性率有显

著性差异(均P <0.01). bFGF, FGFR-2在H pylori
阳性Dys组表达高于GC组, 差异有统计学意义

(P <0.05), 而在H pylori阳性IM组的表达与GC相
似, 差异无显著性. H pylori阴性Dys组bFGF表达

低于GC组, 差异有统计学意义(P <0.05), 而两组

FGFR-2表达无显著性差异(表2).
2.4 bFGF, FGFR-2表达的相关性 H pylori感染阴

性组及阳性组中, bFGF与FGFR-2之间均呈正相

关关系(r = 0.731, P = 0.000; r = 0.684, P = 0.000).

3  讨论

1994年, 世界卫生组织属下的国际癌肿研究机

构就宣布了H pylori是人类GC的Ⅰ类致癌原, 在
实验室中也成功地以H pylori直接诱发蒙古沙鼠

发生GC, 但H pylori致癌的机制尚不明了. 多数

报道认为H pylori能促进胃上皮细胞增殖, 成功

根除H pylori以后, 胃上皮的高增殖状态明显降

低[2], 细胞增殖既增加了DNA复制错误的机会, 
又增加了DNA发生突变的机会, 这是H pylori可
能诱发癌变的机制之一[3]. 早在1992年Correa[4]

就提出H pylori可能在正常胃黏膜→慢性胃炎→

表  1  bFGF, FGFR-2表达与胃黏膜病理类型的关系

     
分组	  n 	 bFGF阳性 (%)	 FGFR-2阳性 (%)                     

CSG 	 30	   7(23.33%)a	      6(20%)g

IM	 29	 14(48.28%)cf	    13(44.83%)Ik

Dys	 31	 23(74.19%)	    22(70.97%)

GC	 55	 43(78.18%)	    38(69.09%)

χ2 = 4.002, aP<0.05 vs  IM组; χ2 = 4.258, cP<0.05 vs  Dys组; χ2 

= 7.786, fP<0.01 vs  GC组; χ2 = 4.163, gP<0.05 vs  IM组; χ2 = 

4.212, iP<0.05 vs  Dys组; χ2 = 4.687, kP<0.05 vs  GC组.

图  1  bFGF的表达(SP法, ×200). A: CSG组; B: IM组; C: Dys组; D: GC组.

■创新盘点
FGFs家族与胃癌
浸润转移的关系
已有大量研究证
实 ,  bFGF与胆管
癌的发生亦有文
献 报 道 ,  但 目 前
H pylori , bFGF, 
FGFR-2三者之间
的相互关系及其
与胃癌发生的关
系未见有文献报
道. 
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萎缩性胃炎→肠上皮化生→不典型增生→胃癌

变化过程中的早期阶段起作用. 有研究显示, 胃
黏膜上皮细胞COX-2, TGF-β1, PCNA的表达在

H pylori感染时升高, 且在CSG, IM, Dys组及GC
组中逐渐增强, 说明H pylori感染可能通过诱导

COX-2和TGF-β1等致炎因子和某些细胞生长因

子的过度表达引起胃黏膜上皮细胞过度增殖, 
最终导致胃黏膜细胞增殖失去调控诱发GC[5-8].

bFGF是一种作用广泛的肽类细胞生长因

子, 广泛分布于各种正常组织和器官, 通过与

F G F R s的结合发挥对多种来源的细胞的促分

裂、增殖和促进血管生成作用, 是一种强有力

的细胞丝裂原和血管生成因子[9]. 大量文献报

道, 在多种肿瘤组织包括中bFGF呈高表达, 并与

肿瘤的浸润转移和预后有关[10-14], 其机制可能是

bFGF促进肿瘤血管内皮细胞增殖分裂, 诱导肿

瘤间质新生血管大量形成从而使肿瘤细胞易于

转移播散[15], 研究表明, bFGF及其受体的过量表

达致胆管上皮细胞过度增殖, 与胆管癌的发生

有密切联系[16], 国外的研究亦发现bFGF表达异

常升高与多种肿瘤的发生有关[17], 提示bFGF及
其受体的过量表达可致细胞的癌变, 但bFGF与
GC发生之间以及H pylori对其表达的影响目前

罕见有文献报道. FGFRs是一个多基因家族,属
免疫球蛋白基因超家族成员, 共有4个结构类似

的成员: FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4, 分
别由4个独立的基因编码, 由于基因的选择性剪

辑, 每一个成员又可以分为不同的亚型, FGFR 

■应用要点
目前临床上一些
细胞生长因子受
体拮抗剂如吉非
替尼[一种选择性
表皮生长因子受
体(EGFR)酪氨酸
激酶抑制剂]用于
肿瘤的治疗取得
了一定的疗效, 若
bFGF, FGFR-2确
实在胃癌的发生
过程中发挥作用, 
那么在早期应用
该种因子的拮抗
剂或许可以预防
胃癌的发生. 

图  2  FGFR-2的表达(SP法, ×200). A: CSG组; B: IM组; C: Dys组; D: GC组.

表  2  H pylori 感染对胃黏膜bFGF, FGFR-2的影响

     
	                  n 	                  bFGF阳性n  (%)	              FGFR-2阳性n  (%)

               H pylori  (-)   H pylori  (+)      H pylori  (-)        H pylori  (+)        H pylori  (-)        H pylori  (+)                  

CSG	     15	        15	       2(13.33%)       5(33.33%)	     1(6.67%)         5(33.33%)

IM	     17	        12	       4(23.53%)b    10(83.33%)	     4(23.53%)fk     4(75%)

Dys	     15	        16	       7(46.67%)di    16(100%)m	     7(46.67%)h    15(93.75%)o

GC	               55	                 43(78.18%)                             38(69.09%)

χ2 = 10.076, bP <0.01 vs  H pylori (+)IM组; χ2 = 11.501, dP <0.01 vs  H pylori (+)Dys组; χ2 = 7.535, 
fP<0.01 vs  H pylori (+)IM组; χ2 = 8.330, hP<0.01 vs  H pylori (+)Dys组; χ2 = 5.736, iP<0.05 vs  GC组; 

χ2 = 11.091, kP<0.05 vs  GC组; χ2 = 4.201, mP<0.05 vs  GC组; χ2 = 3.982, oP<0.05 vs  GC组.

分组

C

A

D

B
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家族成员都是酪氨酸激酶受体, 通过与FGFs的
结合在细胞的增殖、分化、血管生成、骨骼发

育及生长和发育相关的进程中起着十分重要的

作用[18-19], 目前FGFR-2与GC之间关系的文献报

道比较少见, H pylori感染与FGFR-2表达的关系

未见报道.
按照Correa的GC发生模式, 我们根据H py-

lori感染的情况和胃黏膜的病理类型进行分组检

测, 结果显示bFGF, FGFR-2的表达在CSG→IM
→Dys过程中呈现递增现象, 且在Dys组就到达

高峰, 达到了GC水平, bFGF, FGFR-2表达具有正

相关性, 提示bFGF, FGFR-2的过量表达可能共

同参与了G C的发生过程 .  在I M及D y s组中 , 
H pylori阳性组bFGF, FGFR-2表达均高于阴性组

且两者之间表达具有正相关性, 说明H pylori感
染可引起胃黏膜bFGF, FGFR-2表达升高, 我们

推测H pylori感染后诱导bFGF及FGFGR-2的表

达上调, 导致胃黏膜上皮细胞过度增殖, 最终细

胞生长失去调控导致GC的发生, CSG组H pylori
感染对bFGF, FGFR-2表达的影响没有统计学意

义, 推测可能是样本例数过少所致. GC的发生

是一个漫长的过程, 其中癌前病变是一个关键

步骤, H pylori感染阳性时bFGF, FGFGR-2在IM
时已达到GC水平, 在Dys组达到高峰甚至超过

GC水平, 而H pylori感染阴性时IM和Dys组bFGF
和H pylori感染阴性IM组FGFGR-2的表达低于

GC组, 提示H pylori感染致bFGF, FGFGR-2的过

度表达可能在胃黏膜上皮细胞Dys→GC的转变

过程中或者更早期的阶段发挥作用. 由于bFGF, 
FGFGR-2在胃黏膜发生肉眼可见的癌变之前就

已经在癌前病变组织中出现了异常高表达, 故
bFGF, FGFGR-2可作为H pylori感染诱发GC早
期诊断的参考指标, 伴H pylori感染的胃癌前病

变应及时处理.
以往的研究发现, FGFR-2具有抑癌作用, 

Ricol et al [20]用FGFR2-Ⅲb cDNA转染两种膀胱

癌细胞株J82, T24(这两种细胞本身无FGFR2-Ⅲ
b表达), 发现FGFR2-Ⅲb稳定转染细胞T24在体

外的生长速度比未转染的细胞J82减缓, 且在裸

鼠体内形成肿瘤少且生长速度更缓慢. 我们的

研究发现FGFR-2在CorreaGC发生模式中呈递增

表达, 且与bFGF表达呈正相关, 两者可能相互作

用引起胃黏膜癌变, 这与FGFR-2抑制肿瘤细胞

生长和恶性转化的观点是不符的, 我们做了如

下几点推测: (1)GC发生过程中由于某种因素如

H pylori感染导致FGFR-2基因发生了突变, 此时

FGFR-2已不具有抑癌的作用, Jang et al [21]就曾

报道FGFR-2的突变在胃、结肠、直肠癌的发生

中起着十分重要的作用; (2)也可能是FGFR-2只
对癌细胞的生长有抑制作用而不抑制细胞癌变

的过程; (3)并未有文献报道FGFR-2对胃癌细胞

的生长是否有抑制作用, 可能FGFR-2的抑癌作

用具有组织特异性, 这些观点尚待实验证实.
近年来研究发现H pylori除了影响胃上皮的

增殖, 亦可致胃上皮细胞凋亡增加[22-26], 破坏胃

黏膜上皮凋亡/增殖平衡[27-28], 体外试验发现较

低浓度的H pylori作用于胃上皮细胞时, 细胞增

殖增加, 凋亡也增加; 但较高浓度的H pylori的作

用使细胞增殖受到抑制, 而细胞凋亡仍然增加,  
胃上皮细胞凋亡增加将打破细胞增殖与细胞丢

失间的平衡, 使胃黏膜细胞的数量不断减少, 细
胞凋亡又可代偿性地引起细胞增殖增加, 尽管

细胞增殖可能是维持组织完整性的重要的生理

反应, 但只要增殖存在, 就有可能使新产生的细

胞发生某种基因变异或对凋亡机制更具有抗

性, 最终也可导致组织Dys和肿瘤形成[29], bFGF
可通过抑制p53, bax, WTp53, c-jun, c-fos蛋白的

表达及促进bcl-2蛋白表达来抑制细胞凋亡[30-31], 
bFGF, FGFR-2高表达可能参与了H pylori感染胃

黏膜上皮凋亡/增殖失衡的过程从而导致胃黏膜

发生癌变.
H pylori感染作为GC的一个重要致病因子, 

对胃黏膜上皮细胞bFGF, FGFR-2表达的上调、

致FGFR-2基因的突变以及参与胃黏膜上皮凋亡

/增殖失衡可能是GC发生过程的一个重要机制, 
是GC发生多步骤、多阶段过程中的一个早期事

件. 除了根治H pylori , 检测bFGF, FGFR-2在胃黏

膜上皮细胞的表达及其基因分析、应用bFGF抑
制剂可能成为早期预防预测GC发生的一条有效

途径, 因FGFR-2基因的突变可能参与了GC的发

生, 故用转基因疗法重现正常FGFR-2的抑癌功

能也可能成为预防GC发生、发展的新途径. 
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