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Abstract
AIM: To investigate the distribution of H pylori 
infection in gastric cancer and precancerous 
diseases and the role of H pylori infection in the 
incidence and differentiation of gastric cancer, 
as well as the clinical value of H pylori infection 
detection using immunohistochemical method.

METHODS: Biopsy specimens of gastric muco-
sa in various diseases were randomly selected 
from 327 cases in Zhuanghe region in Liaoning 
Province, including 63 cases of superficial gas-
tritis, 62 cases of atrophic gastritis and 202 cases 
of gastric cancer. HE staining and immunohis-

tochemical staining were used to measure the 
density of H pylori infection in gastric mucosa 
and mucus. 

RESULTS: The H pylori colonization status 
was higher in superficial gastritis group or in 
atrophic gastritis than gastric cancer group (χ2 
= 96.998, 87.542, both P < 0.01), while the status 
was lower in gastric cancer group than peri-
cancer mucosa (χ2 = 5.378, P < 0.01), higher in 
the intestinal gastric cancer group than in dif-
fused gastric cancer (χ2 = 19.253, P < 0.01). When 
H pylori density score was ≤ 2, the H pylori free 
status in superficial gastritis and atrophic gas-
tritis were lower than that of gastric cancer (χ2 
= 6.526, 6.218, both P < 0.01), and when H pylori 
density score > 2,  it was higher in superficial 
gastritis group or atrophic gastritis group than 
in gastric cancer group (χ2 = 20.252, 46.248, both 
P < 0.01), it was higher in atrophic gastritis than 
in superficial gastritis (χ2 = 4.746, P < 0.05), and 
it was higher in the intestinal gastric cancer than 
in diffused gastric cancer (χ2 = 6.784, P < 0.01). 

CONCLUSION: The H pylori distribution is 
higher in superficial gastritis and atrophic gas-
tritis than in gastric cancer, lower in gastric 
cancer than in peri-cancer mucosa, higher in the 
intestinal gastric cancer than in diffused one. 
There is no significant difference in the free 
H pylori density score between gastric cancer 
tissue and peri-cancer mucosa. Immunohisto-
chemical detection of H pylori is better than HE 
staining. 
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摘要
目的: 探讨H pylori 感染在胃癌及癌前疾病中
的分布状态以及在胃癌的发生及分化中的作
用以及免疫组化法检测H pylori感染的价值.

®

■背景资料
H pylori 可以导致
胃炎、胃溃疡以
及增加胃癌的发
生风险 .目前 ,  诊
断H pylori 感染的
方法很多, 其中形
态学检查, 特别是
HE, 在常规病理
诊断的同时检测
H pylori 感染, 既
评价了组织学改
变状况, 又观察了
H pylori感染情况, 
故被学者广泛使
用.

■同行评议者
邹小明, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院普外
二科
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方法: 随机选取辽宁省庄河地区不同胃疾病
胃黏膜活检标本327例, 包括慢性浅表性胃
炎63例、萎缩性胃炎62例, 胃癌202例, 常规
HE染色及免疫组织化学染色, 观察黏膜、黏
液H pylori 感染密度. 

结果: 不同胃疾病H pylori在胃黏膜定植状态
为浅表性胃炎、萎缩性胃炎高于胃癌(χ2 = 
96.998, 87.542, 均P <0.01), 胃癌组织低于癌周
黏膜(χ2 = 5.378, P<0.01), 肠型胃癌高于弥漫型
胃癌(χ2 = 19.253, P<0.01). 不同胃疾病H pylori
在胃黏液游离状态为H py lo r i 密度评分≤2
时, 浅表性胃炎、萎缩性胃炎低于胃癌(χ2 = 
6.526, 6.218, 均P <0.01), H pylori 密度评分>2
时, 浅表性胃炎、萎缩性胃炎高于胃癌(χ2 = 
20.252, 46.248, 均P <0.01), 萎缩性胃炎高于浅
表性胃炎(χ2 = 4.746, P <0.05), 胃癌与癌周黏
膜无统计学差异, 肠型胃癌高于弥漫型胃癌
(χ2 = 6.784, P <0.01).

结论: 不同胃疾病H p y l o r i 分布, 浅表性胃
炎、萎缩性胃炎高于胃癌, 胃癌低于癌周黏
膜, 肠型高于弥漫型. 黏液内游离H pylor i 密
度评分胃癌组织与癌周黏膜无差异. 免疫组化
染色检测H pylori 优于HE.

关键词: 幽门螺杆菌; 免疫组织化学; 原位检测; 胃

疾病; 分布状态
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylor i )是一种能运动的G-人类

致病菌, 他可以导致胃炎、胃溃疡以及增加胃

癌的发生风险[1]. 1994年世界卫生组织下属的

国际癌症研究机构(IARC)已将其列为人类胃

癌的Ⅰ类致癌物[2]. 目前, 诊断H pylori感染的方

法很多, 如细菌培养、形态学检查、快速尿素

酶实验(RUT)及末梢血抗H pylori -IgG检测等[3], 
其中形态学检查, 特别是苏木素-伊红(HE)染色, 
在常规病理诊断的同时检测H pylori感染, 既评

价了组织学改变状况, 又观察了H pylori感染情

况[4], 故被学者广泛使用. 但以往利用HE染色在

胃癌组织中很少发现H pylori感染[5]. 那么究竟

在胃癌发生过程中是否始终伴有H pylori感染? 
在胃癌组织中H pylori的分布状况如何? 其与

不同组织学分型胃癌关系如何? 目前尚不清

楚. 本研究同步利用H E及免疫组织化学方法

对不同胃疾病黏膜标本进行H pylori的原位检

测, 旨在探讨H pylori感染在胃癌及癌前疾病、

胃癌与癌周黏膜、胃癌不同组织学类型的分布

状态, 同时探讨免疫组化方法检测H pylori感染

的价值.

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取辽宁省庄河地区1992-2007年
经胃镜取材的胃黏膜标本共327例, 男201例, 女
126例, 年龄32-77(平均年龄59.32)岁, 包括慢性浅

表性胃炎63例、萎缩性胃炎62例, 胃癌202例. 按
胃癌的Lauren's分型[6]: 肠型102例, 弥漫型100例. 
所有胃癌标本中有50例带有癌周黏膜(与癌不在

同一块黏膜, 无癌组织浸润).
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色及HE染色: 免疫组织化

学染色采用SP法(链酶卵白素-过氧化酶法). 一
抗为多克隆兔抗H pylori -IgG(DAKO, Denmark 
A/S)浓缩型抗体, 工作浓度为1∶25, SP试剂盒

(福州迈新生物技术有限公司)操作步骤按说明

书进行, 用0.01 mol/L柠檬酸缓冲液, pH6.0±0.1
进行微波H pylori抗原修复. 细菌培养的H pylori
进行涂片, 阳性染色的涂片作为阳性对照, PBS
代替一抗作阴性对照. HE染色即苏木素-伊红染

色: 胃黏膜活检组织经950 mL/L乙醇固定, 石蜡

包埋, 制成5 μm切片, HE染色, 镜下观察. 
1.2.2 结果判定: 免疫组织化学染色及HE染色

评分标准相同. H pylori感染的程度依据显微镜

下每个视野(×1000)所见的细菌数目进行4级
评分[7]: 0分: 0个; 1分: 1-9个; 2分: 10-29个; 3分: 
30-99个; 4分≥100个. 分别观察黏膜(胃黏膜小

凹上皮表面、腺腔内)、黏液(黏膜表面黏液及

远处黏液)H pylori , 每个部位观察2个视野, 取其

均数作为该部位H pylori感染的密度值, 对积分

进行4级综合判定: (-)为0分; (+)为0分<积分≤1
分; (++)为1分<积分≤2分; (+++)为积分>2分.

统计学处理 采用SPSS11.5软件进行χ2和

配对χ2检验, 所有统计检验均为双侧概率检验, 
P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 免疫组化染色与HE染色判定H pylori感染密

度的比较 免疫组化阳性的H pylori呈黄色或棕

黄色, 而HE染色H pylori呈蓝色或紫蓝色, 单个

细菌为短杆状或弯曲状, 可散在、成簇或成片

排列. H pylori存在于胃黏膜小凹上皮表面、腺黏膜小凹上皮表面、腺膜小凹上皮表面、腺

■研发前沿
以往利用HE染色
在胃癌组织中很
少发现H pylori 感
染. 那么究竟在胃
癌发生过程中是否
始终伴有H pylori
感染？在胃癌组
织中H pylori 的分
布状况如何?  其
与不同组织学分
型胃癌关系如何? 
目前尚不清楚.
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色与HE染色比较H pylori感染密度评分, 差异具

有统计学意义(P <0.01, 表1). 免疫组化染色在胃

黏液内发现大量成簇或成片状排列的液内发现大量成簇或成片状排列的H pylori , 
而HE染色呈阴性(图1-2).
2.2 慢性浅表性胃炎、萎缩性胃炎、胃癌组织

中H pylori 分布 不同胃疾病H pylori在胃黏膜黏膜膜

分布为浅表性胃炎、萎缩性胃炎高于胃癌(χ2 
= 96.998, χ2 = 87.542, P <0.01); 而不同胃疾病

H pylori在胃黏液分布为黏液分布为液分布为H pylori密度评分≤2
分时, 浅表性胃炎、萎缩性胃炎低于胃癌(χ2 = 
6.526, χ2 = 6.218, P <0.01), H pylori密度评分大

于2时, 浅表性胃炎、萎缩性胃炎高于胃癌(χ2 = 
20.252, χ2 = 46.248, P <0.01), 萎缩性胃炎高于浅

表性胃炎(χ2 = 4.746, P <0.05, 表2).
2.3 胃癌与癌周黏膜组织中黏膜组织中膜组织中H pylori分布 50例相

对应的胃癌及癌周组织H pylori在胃黏膜分布为黏膜分布为膜分布为

图  1  胃病理组织HE染色观(SP×400). A: 浅表性胃炎表面上皮及附近黏液内见少量H pylori ; B: 萎缩性胃炎肠化黏膜腺体及

黏膜表面未见H pylori .

A B

图  2  胃病理组织免疫组化染色观(SP×400). A: 浅表性胃炎表面上皮及附近黏液内见H pylori ; B: 萎缩性胃炎肠化黏膜腺体

及黏膜表面见H pylori ; C: 胃癌组织及表面见H pylori ; D: 胃癌组织黏膜远处黏液内见大量H pylori .

A B

C D

表  1  免疫组化染色与HE染色检测H pylori感染密度的比较

     
HE染色

                           免疫组化染色

	  -	  +	   ++	 +++	 总计

-	 33	 38	   37	   44	 152

+	   0	 37	   41	   29	 107

++	   0	   4	   17	   21	   42

+++	   0	   7	     7	   12	   26

总计	 33b	8 6	 102b	 106b	 327

bP<0.01 vs  HE.

■相关报道
Sarosiek et al 研
究发现萎缩性胃
炎伴有胃酸的降
低 ,  低 胃 酸 影 响
了H pylori的定植, 
但胃黏膜远端黏
液内仍有H pylori
的存在.
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胃癌18.0%(9/50)低于癌周黏膜54.0%(27/50)(黏膜54.0%(27/50)(膜54.0%(27/50)(χ2 = 
5.378, P <0.05), 而在胃黏液分布胃癌与癌周黏液黏液分布胃癌与癌周黏液液分布胃癌与癌周黏液黏液液

两者无统计学差异(P >0.05, 表3).
2.4 不同组织学类型胃癌组织中H pylori分布 肠
型、弥漫型胃癌组织H pylori在胃黏膜分布为黏膜分布为膜分布为

肠型高于弥漫型(χ2 = 19.253, P <0.01), 而在胃黏黏

液中分布亦为肠型胃癌高于弥漫型(χ2 = 6.784, 
P <0.01); 同一类型胃癌H pylori的分布为黏液高黏液高液高

于黏膜(黏膜(膜(P <0.01, 表4).

3  讨论

以往研究表明, H pylor i感染与慢性浅表性胃

炎、慢性萎缩性胃炎、胃及十二指肠溃疡、肠

化生和胃癌相关[8-10], 是胃癌发生的始动因素[11]. 
然而, 利用常规检测方法, 在慢性萎缩性胃炎、

胃癌组织中H pylori检出率较低[12]. 本研究同时

利用HE及免疫组织化学方法对不同胃疾病黏

膜组织进行H pylori的原位检测, 发现免疫组化

方法对H pylori的检出率高于HE, 此方法不仅能

检测到定植于胃黏膜的H pylori , 而且还能发现

大量隐藏在胃黏液内游离的H pylori , 而HE染色

则为阴性. 文献报道, 免疫组织化学方法是一种

特殊的检测H pylori感染的方法, 该方法观察结

果较稳定[13], 观察者间的一致率高达98%[14]. 本
研究免疫组化方法检测结果显示, 不同胃疾病

H pylori在胃黏膜分布为浅表性胃炎、萎缩性胃

炎高于胃癌(P <0.05), 在胃黏液分布为H pylori密
度评分≤2分时, 浅表性胃炎、萎缩性胃炎低于

胃癌(P <0.01), H pylori密度评分大于2时, 浅表

性胃炎、萎缩性胃炎高于胃癌(P <0.01), 萎缩性

胃炎高于浅表性胃炎(P <0.05)结果提示, 单纯检

测定植于胃黏膜的H pylori数量不能全面反映患

者H pylori感染的状况, 有必要对黏膜和黏液中

的H pylori密度进行综合检测. 本研究发现从慢

性浅表性胃炎-慢性萎缩性胃炎-胃癌发生过程

中, 定植于黏膜的H pylori逐渐减少, 而黏液内

H pylor i密度仍处于较高水平, 尤其在萎缩性

胃炎的黏液中可以检出大量H pylori . Sarosiek 
e t a l [15]报道萎缩性胃炎伴有胃酸的降低 ,  低
胃酸影响了H p y l o r i 的定植, 但黏液内仍有H 
pylori的存在, 游离的H pylori可以产生溶解黏液

的酶, 使黏膜层变薄, 黏蛋白成分发生变化[16-17], 
有利于H pylori通过黏液屏障与胃黏膜上皮细

胞发生黏附及定植. 黏附的H pylori可以产生一

些毒力因子, 如细胞毒素相关蛋白A(CagA)、
空泡细胞毒素(VacA)等, 直接损害胃黏膜或引

起炎症反应, 增加DNA损伤的机会, 导致胃黏膜

上皮细胞更新加速, 从而引起胃癌的发生[18-19]. 
提示, H pylori在癌前疾病及胃癌中是始终存在

的, 并处于较高水平. 那么在胃癌及癌周围组织

表  2  H pylori 在慢性浅表性胃炎、萎缩性胃炎、胃癌中的分布

     
	                                                           黏膜	 　	                                                     黏液

                                  浅表性胃炎                萎缩性胃炎             胃癌	 浅表性胃炎        萎缩性胃炎               胃癌

-		    8(12.7)b		  10(16.1)b 	        163(80.7)	     2(3.2)b	              2(3.2)b	      31(15.3)

+		  18(28.6)b		  16(25.8)b	           23(11.4)	     4(6.3)b	              2(3.2)b	      45(22.3)

++		  24(38.1)b		  23(30.1)b	             9(4.5)	   16(25.4)	             7(11.3)b	      59(29.2)

+++		  13(20.6)b		  13(30.0)b	             7(3.5)	   41(65.1)ab                 51(82.3)b	      67(33.2)

总计		  63(100)		  62(100)	         202(100)	   63(100)	            62(100)	    202(100)

aP<0.05 vs  萎缩性胃炎; bP<0.01 vs  胃癌.

H pylori 密度评分

表  3  H pylori 在胃癌与癌周黏膜分布

     
胃癌

	            癌周黏膜                            癌周黏液

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

H pylori (-)      22	         19	              6                 6

H pylori (+)        1	           8	              1 	              37

总计	       23	         27a	              7               43

aP = 0.00 vs  胃癌.

表  4  H pylori 在不同组织学类型胃癌组织中分布

     
	                        黏膜                           黏液

                                肠型       弥漫型        肠型         弥漫型

-	          70(68.6)b  93(93.0)    9(8.8)bd     22(22.0)d

+	          19(18.6)b    4(4.0)    27(26.5)     18(18.0)

++	            8(7.8)b      1(1.0)    30(29.4)     29(29.0)

+++	            5(4.9)       2(2.0)     36(35.3)     31(31.0)

总计	        102(100)  100(100)  102(100)    100(100)

bP<0.01 vs  弥漫型胃癌; dP<0.01 vs  黏膜.

H pylori 密度评分

■创新盘点
本研究发现, 黏膜
内定植H pylori 密
度浅表性胃炎、

萎缩性胃炎高于
胃 癌 ;  胃 癌 低 于
癌 周 黏 膜 ;  肠 型
高于弥漫型.黏液
内游离H pylori 密
度胃癌组织与癌
周黏膜无差异.免
疫组化染色检测
H pylori 优于HE
染 色 .  单 纯 检 测
定植于胃黏膜的
H py lo r i 数量不
能全面反映患者
H pylori感染状况, 
有必要对黏膜和
黏液中的H pylori
密度进行综合检
测. 
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H pylori分布如何呢? 本研究结果显示, 在胃癌

及癌周围组织均可检出H pylori , 胃癌及癌周组

织H pylori在胃黏膜分布为胃癌低于癌周黏膜

(P <0.05), 而在胃黏液内分布胃癌与癌周黏膜

两者无统计学差异(P >0.05). 从癌周组织到癌

组织定植H pylori数量逐渐降低, 但其却以游离

的方式存在于黏液内(76.0%), 与癌周正常组织

(86.5%)经配对χ2检验无统计学差异. 说明同一

患者体内癌组织及癌周围组织H pylori感染状

况是相同的, 通过检测癌周围组织H pylori能够

反映患者的感染状况.
目前研究表明, 肠型胃癌和弥漫性胃癌的发

生过程不同. 肠型胃癌经由H pylori感染胃炎→

腺体萎缩→肠上皮化生→异型增生→胃癌, 而
弥漫性胃癌则很少或不经历此过程[20]. 肠型胃

癌H pylor i检出率高于弥漫型胃癌(94.4% vs  
42.1%)[10]. 本研究显示, 在肠型及弥漫型胃癌中

均可检出H pylori , 肠型、弥漫型胃癌组织H pylori
在胃黏膜分布为肠型高于弥漫型(31.4% vs  7%, 
P<0.01), 在胃黏液分布亦为肠型胃癌高于弥漫型

(91.2% vs 78%, P <0.01). 即随着胃癌分化程度的

降低, 定植于黏膜的H pylori以及游离于黏液的

H pylori均减少. 文献报道[21]胃上皮细胞所分泌

的黏液主要分布在肠型胃癌的腺腔表面而散在

分布于弥散型胃癌的基质层, H pylori则恰恰依

赖于腺腔内的黏液而存活. 存活的H pylori可以不

定期的与胃黏膜相互作用, 并分泌大量的cagA、

vacA等毒素[22], CagA通过Ⅳ分泌系统激活某些信

号转导途径引起细胞的增殖和分化[23-25], 形成不

同类型的胃癌.
本研究采用免疫组化方法原位检测不同胃

疾病、胃癌及癌周围黏膜、不同组织学类型胃

癌H pylori在黏膜的定植状态及在黏液的游离状

态的分布, 为H pylori与胃癌的发生研究提供了

实验依据.
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