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Abstract
AIM: To investigate the changes in DNA content 
and cell kinetics in different gastric mucosal le-
sions.

METHODS: The DNA content and cell kinetics 
were investigated by flow cytometry in 25  su-
perficial gastritis specimens and equal number 
of specimens of type N-IIb intestinal metapla-
sia, foveolar hyperplasia, type IIb intestinal 
metaplasia,and dysplasia taken from patients 
with chronic atrophic gastritis or gastric cancer.

RESULTS: DNA histogram analysis revealed 
that proliferative index (PI), S phase fraction 
(SPF) and G2M fraction were highest in dyspla-
sia, followed by type IIb intestinal metaplasia, 
foveolar hyperplasia, type N-IIb intestinal meta-
plasia and superficial gastritis.

CONCLUSION: Quantitative cytokinetic analy-
sis can be used to evaluate the risk of malignant 
transformation of gastric lesions.
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摘要
目的: 观察慢性浅表性胃炎、N-Ⅱb型肠化、

小凹上皮增生、Ⅱb型肠化及异型增生胃黏膜
细胞核内DNA含量以及细胞动力学的变化.

方法: 用FCM研究25例浅表性胃炎DNA含量
及细胞动力学变化, 并与萎缩性胃炎及癌旁组
织中出现的N-Ⅱb型肠化, 小凹上皮增生、Ⅱ
b型肠化及异型增生相比较.

结果: 有关细胞动力学参数提示由浅表性胃
炎-萎缩性胃炎-癌旁组织, SPF, PI, G2M期分
数逐渐增高(P <0.05). 由浅表性胃炎-N-Ⅱb型
肠化-小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异型增生, PI, 
SPF, G2M期分数逐渐增高(P <0.05).

结论: 潜在的癌变危险性可以用量化的细胞
动力学分析, 从观察细胞增殖运动状态可以推
断其病变危险性.
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0  引言

目前对早期胃癌[1,2]的诊断主要是通过胃镜活检

确诊, 然而早期胃癌的诊断率低, 多数胃癌一经

确诊已到了不可逆的形态学变化阶段. 如能在

癌前病变[3,4]可逆阶段评估其癌变危险性, 不但

可提高早癌检出率, 而且能实现早期预防, 逆转

癌前病变, 减低癌变率. 本研究着重探讨各类胃

黏膜病变中细胞增殖, 分化状态并以此评价细
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■背景资料
目前对早期胃癌
的诊断主要靠胃
镜活检诊断, 放大
内镜与N B I的使
用提高了早期胃
癌的检出率. 但是
这些发现都已是
组织学上的癌变, 
如果能发现更早
阶段的癌前病变, 
不但能提高早期
胃癌检出率, 而且
能实现早预防, 逆
转癌前病变, 减少
癌变率.

■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



胞动力学在癌前病变早诊中的临床应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 预试验中在20例患者胃窦同一部位取

活检6块分2组行病理检查, 组织学吻合度95%. 
所有研究对象均为2005-02/2008-11出现上消化

系症状或萎缩性胃炎复查, 就诊于山西医科大

学第一医院门诊的患者. 组织学经胃镜观察和

组织病理学确诊分为5组: 1组, 单纯浅表性胃炎

标本25例. 萎缩性胃炎197例按组织学检查及黏

液组织化学分析继续分组: 2组, 主要含N-Ⅱb型
肠化病变的标本25例; 3组, 主要含小凹上皮增

生标本25例; 4组, 主要含Ⅱb型肠化标本25例; 5
组, 主要含异型增生标本25例.
1.2 方法 
1.2.1 内镜及病理检查: 所有患者均行胃镜检查

(Olympus GIF-XQ240型). 浅表性胃炎组患者均

在胃窦部大弯侧取材, 每处取6块. 萎缩性胃炎

在病变明显处及黏膜形态异常处取材, 每处取6
块. 胃癌组织旁取材6块, 镜下剔除有癌组织的

标本, 保留含有上述病理改变的标本. 其中3块
行FCM检测, 其余送病检. 
1.2.2 黏液组织化学染色 :  组织化学试剂A B 
(pH2.5)、PAS及AF染液由福建三强生化所提

供, PB-KOH-PAS染色液参照col l ing法配制. 
AB(pH2.5)-PAS及AF-PAS套染严格按说明书进

行, PB-KOH-PAS据colling法. 
1.2.3 DNA含量及细胞动力学: 使用流式细胞仪

(FCM美国B.D公司产)检测DNA含量. 将新鲜活

检标本置于PBS液中, 经0.25%胰蛋白酶, 0.25%
胶原酶消化20 min, 300目尼龙网过滤制成单细

胞悬液, 加入RNA酶水解RNA后用溴化乙啶荧

光染料插入DNA中使之定量染色, 单细胞顺序

通过检测仪, 分析每个细胞内DNA含量与细胞

周期. 染色前调整细胞浓度加入荧光微球做内

参标准校对仪器使CV值稳定在5%以内. 每份样

品检测10 000个以上细胞.
1.2.4 细胞动力学参数的计算: 以DNA指数(DNA 
index, DI)表示细胞核相对DNA含量: DI = 样品

细胞G0/1峰均道值/正常对照G0/1峰均道值. 据实

验灵敏度及CV值规定: DI = 1±0.1时为二倍体, 
其余均为异倍体. 细胞动力学参数: PI = (S+G2/
M)/(S+G0/G1+G2M)×100%, S期分数 = S/(S+G0/
G1+G2M)×100%, G2M期分数 = G2M/(S+G0/
G1+G2M)×100%.

统计学处理 多组间均数比较经方差分析
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后用Duncan's mutiple Range检验法行均数间两

两比较. 多组间率的比较经R×2表的χ2检验或

Fishe's确切概率法后用χ2分割进行多组间率的

两两比较. 检验水准α = 0.05.

2  结果

浅表性胃炎组中仅发现2例N -Ⅱb型肠化生

(7.69%), 未检出Ⅱb型肠化生, 检出率显著低于

萎缩性胃炎及癌旁组织(图1). 
FCM获得的DNA组方图CV值控制在5%以

内. 异倍体的检出率在癌旁组织、萎缩性胃炎、

浅表性胃炎分别为26.1%、8.3%、3.9%. 经Fisher
确切概率法以及R×2表χ2检验, DNA异倍体在癌

旁组织发生率显著增高. 有关细胞动力学参数提

示由浅表性胃炎-萎缩性胃炎-癌旁组织SPF, PI逐
渐增高(P<0.05). 由浅表性胃炎-萎缩性胃炎-癌旁

组织G2M期分数逐渐增高(P<0.05, 表1).
进一步探讨浅表性胃炎, N-Ⅱb型化生, 胃

小凹上皮增生, Ⅱb型肠上皮化生及异型增生5
种病变间细胞动力学变化特点发现, 由浅表性

胃炎-N-Ⅱb型肠化(图1A)-小凹上皮增生-Ⅱb型
肠化(图1B, C)-异型增生, SPF、PI、G2M期分数

逐渐增高(P <0.05). 由浅表性胃炎-N-Ⅱb肠化-小
凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异型增生, SPF逐渐增高

(P <0.05, 表2).

3  讨论

将癌细胞与相应的正常细胞的生物学特性进行

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究用黏液组
织化学的方法区
分肠上皮化生类
型, 并对不同类型
的胃黏膜病变进
行DNA含量测定
和细胞动力学分
析, 得到了有意义
的结果, 目前还未
见相关报道.

表  1  各组细胞动力学变化 (n  = 25)

     
分组       PI     SPF    G2M

癌旁组织 26.767 26.923 16.859

萎缩性胃炎 17.062a 11.440a   5.680a

浅表性胃炎 10.635a   6.838a   3.226a

aP<0.05 vs  癌旁组织组.

表  2  不同病变的细胞动力学变化 (n  = 25)

     
分组      PI    SPF  G2M

浅表性胃炎 10.425ac   6.985ac 3.503ac

N-Ⅱb型肠化 23.609c 17.646 6.035c

小凹上皮增生 23.899 17.895 6.038

Ⅱb型肠化 26.889a 19.925 6.953a

异型增生 27.514ae 20.326e 7.175ae

aP<0.05 vs  小凹上皮增生组; cP<0.05 vs  异型增生组; eP<0.05 

vs  N-Ⅱb型肠化组.
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比较发现, 癌细胞在增殖和分化两个生物学过

程中的协调和控制机制发生了异常, 使癌细胞

能不断地生长分裂而不发生功能的分化[5-7]. 组
织化学染色可以从黏液分泌功能方面观察细胞

的分化程度[8]. 癌前细胞(precancerous cell)DNA
已突变但表型正常. 在一种或多种促癌物质的

不断作用下表型发生了改变, 细胞的各种恶性

性状得以表达[9]. 由于增殖细胞在开始有丝分裂

之前都必须倍增其DNA, 随着细胞周期的运动

细胞核中DNA含量有所不同, 因此检测DNA的

合成及其含量的变化就能明确这一细胞群的增

殖特点和DNA分子的异型性. 
细胞增殖加速是细胞癌变的普遍机制, 有

丝分裂细胞较静止期细胞更易于受致癌物的损

伤而发生癌变. S期细胞增加可能意味着癌变过

程已经开始[10]. 细胞动力学研究表明由浅表性

胃炎-N-Ⅱb肠化, 小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异

型增生PI, SPF G2M期分数逐渐增高. 这提示随

着细胞分化程度的降低, 细胞分裂能力逐渐增

高, 高度分化的细胞往往不再发生分裂, 而低分

化的细胞则存在分裂, 分化能力, 细胞有丝分裂

指数(G2M期分数)往往与细胞分化成反比. 随着

分化程度的提高, 细胞对环境因子的反应能力

也逐渐下降. 目前多数学者认为Ⅱb型肠化属癌

前病变, 是不完全肠化发生中的不成熟期, 细胞

功能不稳定[8,9]. Falck认为Ⅱb型肠化与不典型增

生之间有内在联系, 应作为癌前病变对待予以

重视[7,8]. 该研究中Ⅱb型肠化组织在细胞动力学

上的G2M期分数及PI增高相一致. 揭示由正常胃

黏膜-癌, 决不是一蹴而就的一次性突变, 而是有

逐渐量变的演变过程. 细胞动力学的变化先于

组织学变化. 研究发现由浅表性胃炎-N-Ⅱb型肠

化, 小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-非典型增生细胞

动力学指标逐渐增高, 这意味着潜在的癌变危

险性可以用量化的细胞动力学分析, 从观察细

胞增殖运动状态可以推断其病变危险性[10,11]. 倘
若能进一步找到增生程度或Ⅱb型肠化程度与

细胞动力学量变的依赖关系, 可能会使癌前病

变的诊断从依据组织形态学变化提早到细胞水

平, 甚至DNA分子水平功能结构的变化. 
以往多用体内氚标记的胸腺嘧啶核苷检测

胃上皮细胞标记指数(labeling index, LI)来判定

增殖状态[11]. 但费时长; 使用放射性同位素, 限
制了临床应用. 近来多用体外溴脱氧尿嘧啶核

苷标记的免疫组织化学技术检测LI[12], 也因存在

需组织培养; 切片要求高, 必须满足纵切到完整

长度的胃小凹及附属腺体; 细胞计数量多, 临床

不易推广. 本研究利用FCM可以灵敏地分析经

定量染色的单个细胞DNA含量及细胞周期, 得
到细胞群的动力学特点, 并检测有无异倍体. 以
此推断分化程度, 增殖能力. 研究认为用FCM检

测DNA倍性和细胞动力学参数早期, 敏感, 定量

反映细胞增殖状态. 不但可以在细胞水平了解

胃黏膜病变的演化趋向, 而且可以辅助鉴别交

界性病变[13,14]. 在临床上可能提高胃癌早诊效率. 
尤其当病变尚处于可逆性改变时, 检测DNA含

量和细胞动力学变化与组织病理学检查综合分

析, 可作为筛选随访者的指标之一, 并改善预后.
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2009 年《世界华人消化杂志》编委审稿总结 

本刊讯 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal of Digestology , WCJD )编辑委员会共计400人, 全部为副

教授及副主任医师以上. WCJD编委会审稿费结算工作于次年01-05开始. 本次统计为2008-01-01/2009-12-31编

委审稿费费用, 共计40 850元, 数据以稿件审回日期为准. WCJD共计审稿1 418篇, 其中送审专家377位, 共计送

审次数2 094次, 成功审回次数1 634, 成功率78.03%. 其中审稿次数排前三位的为: 西安交通大学医学院第二附

属医院感染科党双锁教授和福建医科大学附属协和医院消化内科王小众教授并列第一位, 各17篇; 南京医科大

学附属南京第一医院肿瘤中心曹秀峰教授第二位, 16篇; 中国医科大学附属第一医院消化内科王炳元教授和苏

州大学附属第一医院消化科陈卫昌教授并列第三位, 各15篇. 

WCJD编辑部感谢各位编委2009年对WCJD工作的支持, 同时希望各位编委更加积极主动的配合我们今

后的工作. 审稿费已经通过邮局汇款, 如有审稿费未收到或者审稿稿件有误差, 请各位编委与编辑部联系, 联系

电话: 010-85381892, 联系人: 李军亮. (编辑部主任: 李军亮 2010-04-20)

■同行评价
本文选题新颖, 设
计合理, 对于治疗
各类胃黏膜病变
患者有一定的临
床应用价值.


