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Abstract
AIM: To investigate the effects of Helicobacter 
pylori (H pylori) infection on cyclooxygenase-2 
( C O X - 2 ) e x p r e s s i o n i n g a s t r i c m u c o s a l 
epithelium.

METHODS: A total of 200 patients with gastric 
mucosal lesions at different stages of carcino-
genesis were included in the study. Rapid ure-
ase test in combination with Giemsa staining or 
14C urea breath test was used to assess H pylori 
infection in these patients. COX-2 expression in 
gastric mucosal epithelium was detected by im-
munohistochemistry (IHC).

RESULTS: The detection rate of H pylori infec-

tion was highest in patients with gastric cancer 
(GCA), followed by patients with atypical hy-
perplasia (AH) and intestinal metaplasia (IM). 
The positive rates of COX-2 expression in pa-
tients with chronic superficial gastritis (CSG), 
IM, AH and GCA were 8%, 24%, 46% and 64%, 
respectively, exhibiting an upward trend. Sig-
nificant difference was noted in the positive rate 
of COX-2 expression between GCA and non-
GCA patients (P < 0.01). The positive rate of 
COX-2 expression was significantly higher in  
H pylori-positive patients than in H pylori-nega-
tive patients (P < 0.05).

CONCLUSION: The upregulation of COX-2 ex-
pression is associated with the malignant trans-
formation of H pylori-infected gastric mucosa 
and may play a role in the development of early 
premalignant lesions.
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摘要
目的: 评估幽门螺杆菌(H pylori )感染对老年
人胃黏膜COX-2表达的影响及意义.  

方法: 取不同阶段的胃黏膜病变共200例, 用
速尿素酶试验结合组织学Giemsa染色或14C尿
素呼气试验检测胃黏膜H pylori 感染状况, 应
用免疫组织化学检测胃黏膜上皮细胞COX-2
的表达. 

结果: 不同组织类型H pylor i 检出率以胃癌
最高 ,  其次为不典型增生(A H)和肠上皮化
生(IM). COX-2在慢性浅表性胃炎(CSG)、
IM、AH和胃癌中的表达阳性率分别为8%、

24%、46%和64%, 呈递增趋势 ,  其阳性率
胃癌与非癌组织相比差异均有统计学意义

®

■背景资料
胃 幽 门 螺 杆 菌 
(H pylori )是引起
消化性溃疡和慢
性胃炎的主要病
因 之 一 .  近 年 已
发现H pylori 感染
与胃癌的发生密
切相关. H pylori
感染不仅是慢性
胃炎和消化性溃
疡的主要致病因
子 ,  还 被 公 认 为
Ⅰ 类 致 癌 物 ,  但 
H pylori 致癌的发
病机制至今尚不
完全清楚.

■同行评议者
关玉盘, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化科
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(P <0.01). 同一类型H pylori阳性组COX-2的表
达高于H pylori阴性组, 2组比较有显著性差异
(P <0.05).

结论: COX-2表达上调与H pylori 感染的胃黏
膜的癌变有关, 可能在癌前病变早期阶段起
作用.

关键词: 幽门螺杆菌; 环氧合酶-2; 胃黏膜癌变; 上

皮细胞
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0  引言

胃幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是
引起消化性溃疡和慢性胃炎的主要病因之一. 
近年已发现H pylori感染与胃癌(gastric cancer)
的发生密切相关. 浅表性胃炎-萎缩性胃炎-肠
上皮化生(intestinalmetaplasia, IM)-不典型增生

(atypical hyperplasia, AH)-胃癌, 被公认为人类胃

癌, 尤其是肠型胃癌发生的典型模式. 而H pylori
感染不仅是慢性胃炎和消化性溃疡的主要致病

因子, 还被公认为Ⅰ类致癌物, 但H pylori致癌

的发病机制至今尚不完全清楚. 老年人的胃癌

发病率很高, 我们收集了200例老年患者的资料, 
对COX-2在慢性浅表性胃炎(chronic superficial 
gastritis, CSG)、IM、AH和胃癌中的表达进行

了检测, 同时对H pylori的感染率进行了检测. 

1  材料和方法

1.1 材料 选自我院2007-07/2009-03经胃镜和病

理明确诊断的病理组织200例, 包括CSG、IM、

AH和胃癌各50例. 所有患者均无家族性腺瘤病

史和结肠癌病史, 也无长期服用非甾体类抗炎

药(non-steroid antiinflammatory drugs, NSAIDs)
或糖皮质激素病史, 其中男126例, 女74例, 年龄

60-85(平均71.8±11.6)岁.
1.2 方法 
1.2.1 实验方法: H pylori感染患者由快速尿素

酶试验结合组织学Giemsa染色或14C尿素呼气

试验而确立. 所有病理组织重新切片, 制成厚5 
μm连续切片, 经天津医科大学总医院两位病理

学专家双盲诊断无误后, 行免疫组织化学染色. 
COX-2使用ABC法, COX-2多克隆抗体ABC试剂

购自北京中山生物有限公司. 用已知阳性大肠

癌切片作阳性对照. 
1.2.2 结果判断: 采用半定量法, COX-2对每张

切片阳性着色的上皮细胞进行判定, 仅细胞核

着蓝色者为阴性, 细胞质内或核膜上呈棕黄色

者为阳性, 阳性指数(阳性细胞占计数细胞的比

例)以随机计数10个高倍视野为准, 每个视野观

察100个细胞, 取其平均值, 阳性指数小于10 %
为阴性(-)、10%-30%为阳性(+)、30%-50%为

(++)、大于50%为(+++) .
统计学处理 所有数据用SPSS11.0统计软件

进行处理, 采用χ2检验.

2  结果

2.1 COX-2在不同组织中的表达 COX-2在非癌

组织中阳性染色细胞主要位于胃小凹腺颈部和

浅层固有腺, 在间质细胞胞质和平滑肌纤维中

均可见到散在表达. 在胃癌组织中阳性染色主

要位于癌细胞胞质以及癌旁黏膜上皮和固有腺

上皮的胞质中, 呈弥漫性分布. 在50例CSG中, 
阳性4例, 且仅为(+). IM组中12例阳性, 其中6例
(+)、4例(++)、2例(+++). AH组中有23例阳性, 
其中5例(+)、10例(++)、8例为(+++), 而胃癌组

中阳性数达32例, 其中6例(+)、10例(++)、16例
(+++). COX-2在CSG、IM、AH到胃癌中的表达

阳性率分别为8%、24%、46%和64%, 呈递增趋

势, 其阳性率胃癌与非癌组织相比差异均有统

计学意义(P <0.01). 表达强度从CSG、IM、AH
到胃癌不断增高(表1). 
2.2 COX-2表达与H pylori感染的关系 不同组织

类型H pylori检出率以胃癌最高达72%, 其次为

AH 64%和IM 52%. 他们与CSG相比有显著性差

异(P <0.05). H pylori在CSG、IM、AH到胃癌中

的表达阳性率分别为30%、52%、64%和72%, 
呈递增趋势. COX-2阳性与H pylori感染有关

(P <0.05, 表2).

3  讨论

COX是一种膜结合蛋白, 是催化花生四烯酸合

成前列腺素(PG)的关键限速酶, 在人体内存在

2种同工酶. COX-1基因是结构性表达基因, 存
在于大多数正常组织中, 对内环境的稳定起重

要作用 ,  在胃肠道中对黏膜细胞有保护作用; 
COX-2基因是迅速应答基因, 被认为是一种炎

症酶, 多数组织在正常生理状态下不表达, 但在

一些病理状态下, COX-2表达增高, 如在炎症和

肿瘤组织中出现高表达[1]. 近年来有研究表明: 

■研发前沿
H pylori 感染与胃
癌 发 生 相 关 ,  但
其确切致癌机制
目前仍不十分清
楚. 根据国内外研
究报道, COX-2与 
H pylori 相关性胃
癌有密切关系, 具
体作用机制还有
待进一步研究.
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COX-2在胃癌发生、肿瘤血管形成及侵袭转移

过程中均发挥着重要作用[2-3]. 
本研究结果显示, 在人胃癌组织中COX-2 表

达的阳性率显著高于CSG、慢性萎缩性胃炎及

IM, 与国内外部分文献报道基本一致. 由上述可

见, 在人体胃癌组织中存在着COX-2的高表达, 
他是潜在的新型的肿瘤表型标志物, 可为COX-2
抑制剂在胃癌中的应用提供了一定的依据.

H pylori感染与胃癌发生相关, 但其确切致

癌机制目前仍不十分清楚. 根据国内外研究报

道, COX-2与H pylori相关性胃炎有密切关系. 
王小虎 et al [4]研究胃窦黏膜在根除H pylori前
后COX-2表达水平的变化, 发现随着H pylori的
根除, 胃黏膜COX-2的表达明显减少, Konturek  
et al [5]研究提示, H pylori诱导COX-2产生可能

是潜在致癌的重要机制, 根除H pylor i是减少

COX-2表达, 降低H pylori潜在致癌作用的一个

重要途径. 本研究表明, 在有H pylori感染的胃

组织中COX-2的表达与无H pylori感染的胃组

织比较阳性率显著上升, 提示H pylori感染上调

COX-2的表达. 与近年来的研究一致, H pylori  
感染可上调胃癌细胞及胃癌组织中COX-2的表

达和促进PGE2产生, 并能上调VEGF表达, 后者

可能参与EGFR和COX-2介导的通路, 并能被

COX-2抑制剂、EGFR阻滞剂所阻断[6-7]. 根除 
H pylori , 胃黏膜COX-2的表达明显减少[4]. 研究

还发现H pylori可刺激增加IL-8生成, 使胃上皮

细胞发生癌变[8]. 动物实验也发现[9], COX-2的表

达增加了PGE2的合成, PGE2诱导细胞增殖并刺

激Bcl-2蛋白表达, 后者可抑制细胞凋亡, 使细胞

增殖和凋亡失去平衡而促进肿瘤发生. 
本课题结果显示在所检测的胃癌患者中

H pylori感染率高达72%, 符合其流行病学. 在 
H pylori感染的胃癌组织中COX-2的表达较无

感染的胃癌高(P <0.05), 结果表明了COX-2的表

达与H pylori感染有关. 在胃癌组织中COX-2表
达增高, 说明COX-2的高表达可能与H pylori致
胃癌机制有关. 其原因可能是H pylori感染导致

炎症, 产生大量炎性因子激活COX-2, COX-2不
仅是启动炎症反应的关键酶, 而且通过促进细

胞增殖、抑制细胞凋亡、促进肿瘤血管形成

等机制参与各种肿瘤的发生、发展过程, 根除 
H pylori能使COX-2下调或消失. 因此在胃癌的

防治以及预防复发中, 根除H pylori与COX-2抑
制剂的应用都是非常重要的.
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表  1  H pylori 感染与各组织中COX-2表达关系
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	                              			              COX-2阳性n (%)	
COX-2阳性率(%)

	              
H pylori 阳性  H pylori 阴性

	 H pylori 阳性       H pylori 阴性	
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χ2 = 39.97, aP<0.005.
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关 .  在 胃 癌 组 织
中COX-2表达增
高 ,  说明COX-2
的高表达可能与 
H pylori 致胃癌机
制有关.
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■同行评价
本 文 论 述 了 
H pylori 对胃黏膜
COX-2表达的影
响及意义, 设计合
理, 结论具有临床
科研价值.


