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Abstract
AIM: To detect Runx3 protein expression and 
Helicobacter pylori (H.pylori) infection in different 
pathological types of gastric polyps and gastric 
cancer, and to investigate their association with the 
development of gastric polyps and gastric cancer.

METHODS: The expression of Runx3 protein 
was detected by immunohistochemistry in 
specimens of inflammatory gastric polyps (n = 
25), hyperplastic gastric polyps (n = 25), adeno-
matous polyposis (n = 25) and gastric cancer (n 
= 30). H.pylori infection was evaluated by hema-
toxylin and eosin (HE) staining, toluidine blue 
staining and Warthin-Starry (W-S) silver staining. 

RESULTS: The positive rate of Runx3 protein ex-
pression in gastric cancer was significantly lower 
than those in normal gastric mucosa, inflam-
matory gastric polyps, and hyperplastic gastric 
polyps (χ2 = 8.967, 5.632 and 4.289, respectively; 
all P < 0.05). The positive rate of Runx3 protein 
expression in adenomatous polyposis was signifi-
cantly lower than those in normal gastric mucosa, 
inflammatory gastric polyps, and hyperplastic 
gastric polyps (all P < 0.05). Although the positive 
rate of Runx3 protein expression in gastric cancer 
was lower than that in adenomatous polyposis, 
the difference was not statistically significant. Sig-
nificant difference was noted in the rate of H.pylori 
infection between normal gastric mucosa and 
gastric cancer (P < 0.05). A negative association 
was noted between the rate of H.pylori infection 
and Runx3 protein expression in gastric polyps 
and gastric cancer. 

CONCLUSION: Reduced Runx3 protein expres-
sion and H.pylori infection may play a synergis-
tic role in the development of gastric cancer. 
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摘要
目的:  检测不同病理类型胃息肉和胃癌中
Runx3蛋白的表达和幽门螺杆菌(H.pylori )的
感染率, 探讨其在胃息肉与胃癌中的相关性.

方法: 对炎性胃息肉组25例、增生性胃息肉
组25例、腺瘤性息肉组25例、胃癌组30例
采用SP染色法检测Runx3的表达水平, HE染
色、甲苯胺蓝染色和Warthin-Starry(W-S)银染
法检测H.pylori的感染情况. 

结果: 胃癌组Runx3蛋白的阳性表达率明显
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■背景资料
目前对胃息肉的
诊断和治疗已经
取得了较大进展. 
但临床医师对胃
息肉在临床上的
认识仍有较大争
议, 主要集中在胃
息肉与胃癌的关
系及H.pylori 感染
的关系. 对胃良性
肿瘤胃息肉的研
究, 有利于我们更
好地认识研究胃
癌这一给人类带
来巨大危害的恶
性疾病.

■同行评议者
蓝宇, 教授, 北京积
水潭医院消化科



低于正常胃黏膜组、炎性胃息肉组和增生
性胃息肉组, 差异有统计学意义(χ2 = 8.967、
5.632、4.289, 均P <0.05); 腺瘤性息肉组明显
低于正常胃黏膜组、炎性胃息肉组和增生性
胃息肉组, 差异有统计学意义(P <0.05). 胃癌
组低于腺瘤性息肉组, 但差异无统计学意义. 
H.pylori的感染率在胃癌组与正常胃黏膜组相
比H.pylori感染率有统计学意义(P <0.05). 胃息
肉组和胃癌组中H.pylori、Runx3的表达率之
间存在着负性相关.

结论: Runx3蛋白表达下调与H.pylori 感染可
能在胃癌的发生过程中起着协同作用.

关键词: Runx3; 幽门螺杆菌; 胃息肉; 胃癌

仉达, 高善玲, 朱丽, 崔琳. Runx3在不同类型胃息肉与胃癌中

的蛋白表达及与幽门螺杆菌感染的相关性.  世界华人消化杂志  

2010; 18(13): 1371-1374

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1371.asp

0  引言

胃息肉是指胃黏膜局限性上皮隆起性的病

变. 目前对息肉的分类方法很多, 国内学者依

据病理组织学特征将其分为炎症性息肉、炎

性纤维性息肉、错构瘤性息肉、增生性息肉

和腺瘤性息肉等. 多数报道腺瘤性息肉具有较

高的癌变率, 但各种类型胃息肉中基因的表达

在息肉形成、癌变过程中的作用及其胃癌发

生发展之间的关系 ,  目前的文献报道尚不多

见. 胃癌的发生是一个多因素、多步骤、多基

因参与的过程[1-3]. Runx3作为新发现的肿瘤抑

制基因, 近期研究又发现Runx3失活或缺失的

胃黏膜可以发生肠化生, 虽然肠化生并不是伴

癌状态, 但是其能提高胃液pH值, 利于细菌生

长而易致癌. 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.p y l o r i )作为第一类致癌因子其与胃癌发生

发展的关系日益受到人们的重视, 有学者认为 
H.pylori感染导致了原癌基因的激活和抑癌基因

的失活. 本实验通过对不同类型胃息肉和胃癌

中抑癌基因Runx3的表达和H.pylori感染的检测, 
分析其在各型胃息肉和胃癌中的表达及两者之

间的关系, 从临床应用角度探讨不同类型胃息

肉与胃癌发生的相关性, 并期望为肿瘤的基因

治疗提供新的途径.

1  材料和方法

1.1 材料 收集哈尔滨医科大学附属第二医院

2006-2009年手术切除的胃癌标本30例, 术前均
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未进行放化疗, 胃镜下电切炎性胃息肉标本25
例、增生性胃息肉标本25例、腺瘤性息肉25例, 
所有标本经病理科确诊. 且无使用非甾体类抗炎

药及糖皮质激素史. 各标本经常规甲醛固定, 石
蜡包埋切片. H.pylori特染主要试剂包括1%硝酸

银、2%硝酸银、0.1%甲苯胺蓝染液和醋酸盐缓

冲液. 免疫组织化学主要试剂包括兔抗人Runx3
多克隆抗体试剂盒(购自武汉博士得生物工程有

限公司)、生物素标记二抗(辣根过氧化物酶连接

的山羊抗兔抗体)购自武汉博士得生物工程有限

公司、0.1 mol/L枸橼酸盐缓冲液(自配)、DAB显
色剂、防脱片剂APES购自北京中杉生物技术有

限公司.
1.2 方法 
1.2.1 Runx3蛋白的检测及阳性结果的判定: 免
疫组织化学方法检测Runx3的表达, 实验按照试

剂盒说明书进行, 阴性对照用PBS代替一抗, 用
已知阳性切片作为阳性对照. 由2名未参与实验

研究、不了解患者临床资料的病理医生分别独

立观察所有切片. 以细胞核膜或胞质内出现棕

黄色细颗粒为阳性, 每一切片观察5个不相连

的视野, 每个视野计数100个细胞, 计算每张切

片染色细胞百分率. 根据染色细胞所占比例, 将
Runx3蛋白的阳性率分成4个等级: 染色细胞比

例>90%为强阳性(+++); 50%-90%为阳性(++); 
10%-49%为弱阳性(+); <10%为阴性(-). 结果不

一致时, 采取协商统一的原则.
1.2.2 H.pylori 检测方法及阳性结果判定: 分别

采用常规HE染色、Warthin-Starry(W-S)银染法

和甲苯胺蓝法检测H.pylori的感染情况, 后确认 
H.pylori感染有两项以上为阳性者为H.pylori阳
性组, 均阴性者为阴性组, 单项阳性者退出该实

验. HE染色H.pylori为淡紫色, W-S法染色为棕黑

色, 甲苯胺蓝染色为蓝色.
统计学处理 数据库建立和数据分析采用

SPSS13.0软件处理, 以χ2检验进行统计分析.

2  结果

2.1 Runx3蛋白在不同病理类型的胃息肉与胃

癌中的表达 Runx3蛋白的表达在正常胃黏膜

组、炎性胃息肉组、增生性胃息肉组、腺留性

息肉组、胃癌组中分别为80.00%、72.00%、

68.00%、44.00%、40.00%, 胃癌组与正常胃黏

膜组、炎性胃息肉组、增生性胃息肉组的阳性

率相比有显著性差异(χ2 = 8.967、5.632、4.289, 
均P <0.05). 胃癌组与腺瘤性息肉组比无统计学
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■相关报道
Runx3在肿瘤发
病机制中的研究
是近几年研究的
热点, 目前大量文
献报道了消化系
肿瘤和Runx3的
相互关系, 特别是
胃、食管和结肠
的研究较多.

■研发前沿
Runx3基因作为
一种新近发现的
抑癌基因, 其具体
抑癌机制仍然有
待于在以后的研
究中解决, 特别是
Runx3基因与其
他基因或是因素
之间的相互关系
还有待进一步深
入研究.
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意义(χ2 = 0.089, 表1).
2.2 H.pylori 在不同病理类型的胃息肉与胃癌中

的表达 H.pylori主要存在于胃黏膜表面的黏液

中、细胞的表面、胃小凹内、腺腔中及癌旁

黏膜, 呈弯曲状、海鸥状及杆状, 往往聚集成

群, 而癌组织内却少见H.pylori . 在正常胃黏膜

组、炎性息肉组、增生性息肉组、腺瘤性息肉

组、胃癌组H.pylori的感染率分别为40.00%、

48.00%、48.00%、72.00%、73.33%. 经统计学

分析, 胃癌组与正常胃黏膜组相比, H.pylori的感

染率有显著差异(P <0.05, 表2).
2.3 在不同病理类型的胃息肉与胃癌中H.pylori
阳性组和H.p y l o r i 阴性组R u n x3蛋白的表达 
H.pylor i阳性组中Runx3蛋白的阳性表达率为

60.81%, H.pylori阴性组中Runx3蛋白的阳性表

达率为82.14%. 在130例胃黏膜标本中, H.pylori
阳性组Runx3的阳性表达明显低于H.pylori阴性

组(χ2 = 3.853, P <0.05).

3  讨论

迄今为止, 对胃息肉的诊断和治疗已经取得了

较大进展. 但临床医师对胃息肉在临床上的认

识仍有较大争议, 主要集中在胃息肉与胃癌的

关系及其与H.pylori感染的关系. 对胃良性肿瘤

胃息肉的研究, 有利于我们更好地认识研究胃

癌这一给人类带来巨大危害的恶性疾病.
Runx3基因(runt-related transcription factor3 

gene)为一种新发现的肿瘤抑癌基因, 其能调控

细胞的生长发育和细胞的凋亡, 对细胞的信号转

导和其他生物学效应有着重要而复杂的转录调

节作用. 因其表达下调在人类多种恶性肿瘤的

发生发展过程中起重要作用而备受关注[4]. 抑癌

基因Runx3在胃癌中被发现以来, 研究便集中在

该基因与消化系肿瘤发生发展的关系, 尤其是

在胃癌、结直肠癌、食管癌、肝癌中[5], 研究最

早、最多的当属其与胃癌发生发展的关系. 早
期Li等[4]发现人正常胃黏膜上皮细胞存在Runx3
基因的表达, 而在胃癌组织中则有45%-60%的

病例存在Runx3基因表达的缺失或下调. 这与本

研究结果基本相一致, 用免疫组织化学检测不

同病理类型胃息肉和胃癌中Runx3蛋白的表达

情况, 在正常胃黏膜组、炎性胃息肉组、增生

性胃息肉组、腺瘤性息肉组、胃癌组中其表达

分别为80.00%、72.00%、68.00%、44.00%、

40.00%, 表达率逐渐下降. 胃癌组与正常胃黏膜

组、炎性胃息肉组、增生性胃息肉组的阳性率

相比有统计学意义(P <0.05). 提示Runx3蛋白表

达下调, 可能导致胃黏膜上皮细胞增生和分化异

常[6], 参与胃癌的发生过程, 是胃癌发生过程中的

关键性基因. 有资料报道由于Runx3半合子缺失

或者超甲基化, 使得Runx3的表达下调, 而胃癌中

有一半存在Runx3的甲基化[4,7]. 这提示我们可以

探索以Runx3为治疗的靶点, 用诱导沉默Runx3
基因重新表达的方法对胃癌进行基因治疗. 本
研究还显示, 胃癌组与腺瘤性息肉组比无统计

学意义. 从而表明腺瘤性胃息肉带有更多的癌

细胞的生物学特性和基因表达特点, 在多种致

癌因素作用下, 更趋于发展成为癌. 有细胞动力

学研究显示, 胃增生性息肉的上皮细胞更新缓

慢, 超微结构发现有细胞成熟过度和衰老的特

性, 因此有可能癌变. 据文献报道[8], 增生性息肉

癌变率为0.3%-0.6%. Ginsberg证实在增生性息

肉中也包含有腺瘤的成分, 此可能为极少数增

生性息肉癌变的机制. 一般认为, 炎性息肉恶变

率较低, 但许多研究也发现炎性增生性息肉有

癌变倾向[9,10].
20世纪90年代以来, 在人群中具有较高感染

率的H.pylori与胃癌关系已受到广泛的关注, 目
前大多数学者认为胃癌可能是H.pylori长期感染

与其他因素共同作用的结果. 据世界胃肠病学

表  1  Runx3蛋白在不同病理类型的胃息肉与胃癌中的
表达

     
类型

                                                    Runx3

 	                n         -        +     ++     +++    阳性率(%)

正常胃黏膜          25       5       8      7        5        80.00

炎性胃息肉          25       7       7      6        5        72.00

增生性胃息肉       25       8       9      6        2        68.00

腺瘤性胃息肉       25     14       6      3        2        44.00a

胃癌                      30     18       7      5        0        40.00a

aP<0.05 vs  正常胃黏膜组、炎性胃息肉组和增生性胃息肉组.

表  2  H.pylori 在不同病理类型的胃息肉与胃癌中的感染

     
类型

                                             H.pylori                 

	               n              -                +            阳性率(%)

正常胃黏膜          25          15             10            40.00

炎性胃息肉          25          13             12            48.00 

增生性胃息肉       25          13             12            48.00

腺瘤性胃息肉       25            7             18            72.00 

胃癌                     30            8             22            73.33a

χ2= 6.227, aP<0.05 vs  正常胃黏膜组.

■应用要点
本实验通过对不
同类型胃息肉和
胃癌中抑癌基因
Runx3的表达和 
H.pylori 感染的检
测, 分析其在各型
胃息肉和胃癌中
的表达及两者之
间的关系, 从临床
应用角度探讨不
同类型胃息肉与
胃癌发生的相关
性, 并期望为肿瘤
的基因治疗提供
新的途径.

■创新盘点
本实验通过Runx3
表达和H.pylori 感
染的联合检测有
助于推测胃息肉
的生物学行为发
展趋势, 早期诊断
胃息肉癌变并判
断其预后, 为进一
步研究胃息肉与
胃癌之间发生、

发展的分子机制
提供了新的思路.
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组织(WGO-OMGE)统计[11]: 全球H.pylori感染率

大于50%, 其中亚洲地区感染率为50%-80%; 发
达国家H.pylori感染率有下降趋势, 而发展中国家

H.pylori感染率较高, 年龄、种族、性别、地理位

置和社会经济状况等是影响H.pylori发病率和感

染率的因素. 1994年世界卫生组织国际癌症研究

机构已将H.pylori列为人类Ⅰ类致癌因子[12]. 本研

究实验结果显示: 胃癌患者H.pylori感染率明显

高于正常胃黏膜, 表明H.pylori感染与胃癌的发

生存在密切关系, 并且在腺瘤性胃息肉中感染

率也较高, 因此说明H.pylori感染可能在胃息肉

癌变过程中起重要作用. 赵继红等[13]通免疫组

织化学研究显示, 肿瘤性息肉H.pylori感染者中

性粒细胞核抗原阳性表达大于未感染者. 有2例
重度异性增生的乳头状腺瘤P53表达阳性, 随访

10-23 mo, 再次活检病理证实均发生癌变. 提示

肿瘤性息肉中H.pylori感染可促使上皮逐步向癌

肿转化. 因此, 根除H.pylori感染, 减轻胃黏膜炎

症, 可能是预防肿瘤性息肉恶变的措施之一.
在不同病理类型胃息肉中H.pylor i阳性组

Runx3蛋白表达率低于H.pylori阴性组, 二者之

间有统计学意义(P <0.05), 这提示Runx3蛋白表

达下调与H.pylori感染在胃息肉癌变中可能起

着协同作用. 正如近期研究发现Runx3能抵抗

TGF-β诱导的生长抑制和细胞凋亡, 调控胃黏膜

上皮细胞分化, 其失活或缺失可导致胃黏膜上

皮细胞发生肠化生[14], 从而提高胃液pH值, 利于

细菌生长而易致癌. 也有学者认为H.pylori感染

导致了原癌基因的激活和抑癌基因的失活. 那
么是Runx3基因失活引发肠化导致H.pylori感染, 
还是H.pylor i感染导致了Runx3抑癌基因的失

活? 其具体关系有待进一步深入研究. 目前对胃

息肉癌变的分子生物学机制研究较少, 考虑到

促使胃黏膜恶变的因素同样可以引起胃息肉的

恶变, 认为胃息肉癌变的发生也是多因素, 多阶

段, 多基因变异的结果[15]. 因此, Runx3蛋白表达

和H.pylori感染的联合检测有助于推测胃息肉的

生物学行为发展趋势, 早期诊断胃息肉癌变并

判断其预后, 为进一步研究胃息肉与胃癌之间

发生、发展的分子机制提供了新的思路.
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■同行评价
本文具有一定的
新颖性, 结果有可
能对胃息肉癌变
的检测及预防起
作用.


