
• 研究快报 •

二甲基亚硝胺诱发大鼠肝纤维化模型中库普弗细胞与星状细胞的
分布

朴金花, 金京顺, 崔京淑,  朴东明

朴金花，金京顺，崔京淑，朴东明，延边大学医院病理科 吉林省延吉
市 133000
通讯作者：朴东明, 133000, 吉林省延吉市局子街119号, 延边大学医院病
理科.  pdm11172000@yahoo.com.cn
电话：0433-2660121    传真：0433-2513610
收稿日期: 2005-08-03    接受日期: 2005-08-10

Distribution of Kupffer Cells and 
hepatic stellate cells in dimethylnitr-
osamine-induced liver fibrosis in rats

Jin-Hua Piao, Jing-Shun Jin, Jing-Shu Cui, Dong-Ming Piao

Jin-Hua Piao, Jing-Shun Jin, Jing-Shu Cui, Dong-Ming Piao, De-
partment of pathology, Hospital of Yanbian University, Yanji 133000, 
Jilin Province, China
Correspondence to: Dong-Ming Piao, Department of pathology, 
Hospital of Yanbian University, 119 Juzi Street, Yanji 133000, Jilin 
Province, China. pdm11172000@yahoo.com.cn
Received: 2005-08-03    Accepted: 2005-08-10

Abstract
AIM: To investigate the distribution and significance of 
Kupffer cells (KCs) and hepatic stellate cells (HSCs) 
in dimethylnitrosamine(DMN)-induced liver fibrosis in 
rats.

METHODS: Rat liver fibrosis was induced by peri-
toneal injection of DMN(10 g/L)for 4 wk. The activi-
ties of serum alanine transaminase(ALT), aspartate 
transaminase(AST), the contents of total proteins(TP), 
the ratio of liver/body weight and the area density of 
collagenous fiber were examined 4 and 7 wk after in-
jection. Meanwhile, the pathological changes of the liv-
er tissues were observed under light microscope. The 
expression of ED1 and α-smooth muscle actin(α-SMA) 
were detected by immunohistochemical SP method.

RESULTS: Compared with those in the control group, 
the levels of ALT and AST were significantly elevated 4 
and 7 wk after injection(4 wk:1201.91±215.04, 5741.15±
1000.20 nkat/L vs  398.91±106.35, 1365.27±435.09 nkat/L, 
P <0.01; 7 wk: 745.15±413.42, 2355.47±1418.62 nkat/L 
vs  289.72±43.01, 1018.54±215.04 nkat/L, P <0.05). TP 
content was significantly decreased 4 wk after injec-
tion (50.32±9.81 g/L vs  69.67±6.09 g/L, P <0.01), but 
returned to normal after 7 wk. The ratio of liver/body 

weight was decreased(4 wk: 2.156±0.539% vs  2.950±
0.147%,P <0.01; 7 wk: 2.250±0.638% vs  2.863±0.158%, 
P <0.01), but the area density of collagenous fiber was 
increased 4 and 7 wk after injection (9.90±1.93% vs  
1.27±0.28%, P <0.01; 9.20±0.97% vs  1.46±0.67%, 
P <0.01). Diffuse cirrhosis was observed in most model 
rats after 4 wk and it was still significant after 7 wk. The 
ED1 and α-SMA positive cells aggregated prominently 
in the fibrotic tissue and septa in the model rats.

CONCLUSION: DMN induces obviously liver disfunc-
tion and diffuse cirrhosis in rats, and KCs are closely 
associated with the activation of HSCs.
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摘要

目的：探讨二甲基亚硝胺(DMN)诱发大鼠肝纤维化
库普弗细胞(kupffer cell，KC)与肝星状细胞(hepatic 
stellate cell，HSC)的分布及意义.

方法：用10 g/L DMN腹腔注射4 wk制备大鼠肝纤维
化模型，实验第4、7周末检测大鼠血清ALT、AST活
性及总蛋白(total proteins，TP)含量，测定肝/体质量
比及肝组织胶原纤维的面密度、观察肝组织的病理变
化，免疫组化采用SP法观察KC和HSC标志物ED1及
α-SMA的表达及分布.

结果：第4周模型组与正常组比较血清ALT、AST活
性显著升高(P <0.01)，TP含量和肝/体质量比明显下
降(P <0.01)，肝组织内胶原纤维面密度明显升高，大
部分形成弥漫性肝硬化；第7周模型组除了血清TP含
量无变化外ALT、AST活性仍维持较高水平，并维持
肝硬化的特点. 免疫组化染色第4、7周模型组ED1和
α-SMA阳性细胞数量明显增加，两种细胞分布的部
位相同，主要在增生的纤维组织及纤维间隔弥漫分
布，在肝实质内少量散在分布.

结论：DMN引起大鼠肝功能明显障碍，大部分形成弥漫肝
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硬化, KC与HS的分布表明KC与激活、活化HSC密切相关.
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0  引言

在各种原因引起肝脏疾病时,库普弗细胞(k e p f f e r 

cell，KC)可在内毒素的介导下产生多种细胞因子,通过

多种机制参于肝纤维化的调控，其中心环节是激活肝星

状细胞(hepatic stellate cell，HSC).近10多年来国

内外利用二甲基亚硝胺(DMN)研究大鼠肝纤维化的报道

较多,但有关该模型肝KC与HSC的研究报道甚少.本实验

用DMN制备大鼠肝纤维化模型，观察KC和HSC的表达，探

讨肝纤维化形成过程中两种细胞的分布及意义.

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar♂大鼠32只，清洁级，体质量160-180 g 

(延边大学实验动物中心提供)．血清ALT、AST及TP检测

试剂盒购自Eiken Chemical(Tokyo，Japan)公司；DMN

购自美国Sigma公司；直接红(Direct Red 80)购自美国

Aldrich Chem公司；免疫组化试剂：Mous抗Rat ED1是

英国Serotec公司产品，单克隆鼠抗人α-平滑肌肌动蛋

白(α-SMA)是Denmark Dako公司产品，SP试剂盒购自北

京中山生物技术公司.

1.2 方法  

1.2.1 动物模型制备  参照Matsuda et al [1]的方法，实验

动物随机分为2组，模型组(n = 20)：10 g/L DMN(生理

盐水稀释)1 mL/kg连续3 d/wk,腹腔内注射共4 wk．正

常组(n=12）：注射用生理盐水1 mL/kg连续3 d/wk，腹

腔内注射共4 wk．实验第4、7周末模型组各选10只、正

常组各选6只大鼠，测定体质量后用乙醚麻醉，心脏采

血离心处理.

1.2.2 血清生化指标的测定  血清ALT、AST活性测定采用

Reiman氏方法，TP含量采用Biuret法，严格按Kit说明

书进行操作，利用分光光度计(Uitraspec 4050，LKB，

Switzerland)测定吸光度，对照标准曲线计算AST、ALT

活性和TP的含量.

1.2.3 病理学检查  肝/体质量百分比：采血后立即取肝脏

称质量，计算肝/体质量百分比.病理学观察：取肝左叶

组织经40 g/L中性甲醛固定，常规石蜡包埋切片，行HE

染色光镜下观察肝组织的病理变化：直接红染色(1 g/L

直接红苦味酸饱和液)观察纤维组织的增生程度，并利

用彩色病理图象分析系统(CMI A S,北京航空航天大学)

检测胶原纤维的面密度，观察条件：物镜4倍，每张切

片随机选4个视野，图象采集、分割处理，参数统计分

析，得出目标总面积/统计场总面积之比值.免疫组织化

学染色﹕切片厚4-5 μm，常规脱蜡至水，用SP法进行免

疫组织化学染色，ED1工作浓度为1∶500，α-SMA工作浓

度为1∶50.

统计学处理 资料采用SPSS10.0软件进行统计学分

析，P<0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 模型制备过程第3周时模型组大鼠死亡1只，第7周时

死亡2只．第4周模型组血清ALT和AST活性明显升高，TP

含量明显下降(P<0.01)；第7周模型组血清ALT及AST仍

维持较高水平(P<0.05)，TP含量与正常组相似；第4、7

周模型组肝/体质量比明显下降(P<0.01)，胶原纤维面

密度明显增加(P<0.01,表1).

2.2 病理学变化 正常组肝小叶结构正常，无变性、坏

死及出血，汇管区见少量纤维组织．第4周模型组肝小

叶结构紊乱，肝细胞变性、灶状或片状坏死，汇管区

内大量纤维组织增生，并形成较粗的纤维间隔深入肝

组织内形成大小不等的假小叶(7/9).第7周肝组织病理

变化较第4周略减轻，但仍维持肝硬化的特点(7/8)．免

疫组化染色结果：正常组ED1阳性细胞在汇管区、中央

静脉周围和肝实质内少量散在分布；在中央静脉壁有

少量α-SMA阳性表达，汇管区各种血管壁阳性表达，肝

细胞间无阳性细胞.模型组第4、7周肝组织内KC(ED1+)

和HSC(α-SMA+)数量明显增多，两种细胞分布的部位相

同，主要在增生的纤维组织及纤维间隔弥漫分布，在肝

实质内少量散在分布(图1-2).

3  讨论

D M N是一种具有肝毒性、基因毒性和免疫毒性的化学物
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表1 实验第4 wk、7 wk末各项指标的检测结果

时间      组别                 ALT（nkat/L）                                 AST（nkat/L）                           TP（g/L）               肝/体质量比（%）              面密度(%)

4 wk       正常组    

               模型组          

7 wk       正常组           

               模型组          

   398.91±106.35                           1365.27 ± 435.09                     69.67 ± 6.09                2.950 ± 0.147                  1.27 ± 0.28

1201.91 ± 215.04b                         5741.15 ±1000.20b                   50.32 ± 9.81b               2.156 ± 0.539b                 9.90 ± 1.93b

  289.72 ± 43.01                            1018.54 ± 215.04                     63.56 ± 4.55                2.863 ± 0.158                  1.46 ± 0.67

 745.15  ± 413.42a                          2355.47 ±1418.62a                   63.10 ± 5.69                2.250 ± 0.638b                
 
9.20 ± 0.97b   

a P＜0.05 , bP＜0.01 vs 正常组.



质，小剂量长期给药可发生肝肿瘤，大剂量发生肝细胞

坏死和肝纤维化，给药途径主要是腹腔内注射．实验动

物腹腔注射DMN 4 wk后形成与人酒精性肝硬化相似的病

理所见．CCl4诱发大鼠肝纤维化的模型在停止攻击后有

自然恢复的倾向，但DMN模型有停药后仍维持肝硬化几

个月的特点[2,3].

本实验第4周模型组与正常组比较，血清ALT、AST

活性明显升高，TP含量明显下降，表明肝功能损伤严

重，第7 wk末除TP含量无明显变化以外，ALT、AST活性

仍维续较高水平，表明肝功能损伤仍较明显，与陈文慧 

et al [4]报道相似．第4周模型组肝/体质量比明显减少，

胶原纤维面密度明显增高；病理学观察表明肝细胞排列

紊乱，失去正常结构，汇管区大量纤维组织增生，并形

成较粗的纤维间隔深入肝实质，大部分形成大小不等的

假小叶．第7周模型组与第4周比较肝/体质量比稍增加,

胶原纤维面密度略减少，肝组织病理变化略减轻，但仍

维持肝硬化的特点． 

肝纤维化形成的中心通路是肝细胞损伤、坏死，刺

激和激活KC，是启动纤维化的重要因素．KC参与肝纤

维化的形成，主要通过释放转化生长因子β1(TGF-β1)、血

小板衍生生长因子(PDGF)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等细

胞因子，作用于HSC使其增殖和合成细胞外基质．HSC转

化为成纤维样细胞或肌纤维细胞后表达α-SMA．正常肝

组织中有两种KC，第一种是小的、ED1阳性而ED2阴性的

细胞，主要位于门脉血管和中央静脉周围；第二种是大

的、ED1和ED2均阳性，沿着血窦分布的细胞称为肝组织

巨噬细胞[5]．单克隆抗体ED1可识别全部单核巨噬细胞

系统的细胞，包括几乎全部肝KC.Orfila et al [6]用CCl4

诱发大鼠肝纤维化，9 wk后ED1阳性细胞明显增加，主

要位于纤维间隔；Bhunchet et al [7]用猪血清诱发大鼠

肝纤维化，ED1阳性细胞在新、旧纤维间隔和肝被膜纤

维变性部位显著聚集；Hori et al [8]用硫代乙酰胺诱发

大鼠肝纤维化，6 wk后ED1阳性细胞数量明显增加，位

于纤维间隔部位．Baba et al [9]用猪血清诱发3种不同

种系大鼠(BN、SD及Wistar)肝纤维化，8 wk后3种大鼠

都形成很多小的假小叶，免疫组化染色表明CD3、ED1及

α-SMA阳性细胞数量增加．Jeong et al [10]用CCl4诱发

大鼠肝纤维化，免疫组化染色发现肝纤维化发展时肝巨

噬细胞和肌纤维母细胞的数量增加，而发生肝硬化后减

少．最近国内应用巨噬细胞标志物CD68，采用免疫组化

SP法观察肝癌及肝硬化组织中巨噬细胞的数量和分布的

报道[11-12]．范建高 et al [13]采用免疫组化二步法观察了

大鼠非酒精性脂肪性肝炎组织中的KC，结果模型组KC数

显著增加，但利用DMN制备肝纤维化动物模型观察肝KC

和HSC的研究尚未见报道．本组结果表明模型组第4、7

周KC和HSC分布的部位相同，均在增生的纤维组织及纤

维间隔弥漫分布，与国外报道的其他肝纤维化模型中的

分布相似，表明在DMN诱发大鼠肝纤维化的发生中KC与

HSC关系密切，深入研究KC在肝纤维化发生、发展中的

作用机制，明确其在肝纤维化中的作用才有可能解决肝

纤维化的治疗问题，与KC有关的抗肝纤维化的治疗已有

研究报道[14]，最近Imamura et al [15]认为阻断巨噬细胞
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图２  第７周模型组 (×100). A: α-SMA ; B: ＥＤ－１.
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图1  第４周模型组 (×100). A: α-SMA; B: ＥＤ－１.

A B



浸润，抑制HSC激活，可制止肝纤维化的发生.
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Abstract
AIM: To explore the relations of cagA+ Helicobacter 
pylori infection with the expression of cyclooxygenase-2 
(COX2) in human gastric carcinogenesis.

METHODS: In situ polymerase chain reaction (PCR) 
was used to detect the expression of H pylori  cagA 
gene, and immunohistochemical technique was used 
to detect the expression of COX2 in 56 patients with 
gastric carcinoma.
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RESULTS: The rates of cagA+ H pylori  infection and 
COX2 expression were 55.4% and 71.4%, respectively, 
in gastric carcinoma. The level of COX2 expression 
was significantly higher in the gastric carcinoma of Ⅲ-
Ⅳ stage than Ⅰ-Ⅱ stage (14/30 vs  5/26, P  <0.05), and 
was also higher in gastric carcinoma with lymph node 
metastasis than that without lymph node metastasis 
(4/19 vs  15/37, P <0.01). CagA+ H pylori  infection 
was not correlated with TNM stage and lymph node 
metastasis in gastric carcinoma (P  >0.05). The level of 
COX2 expression was significantly higher in cagA+ 
H pylori group than that in cagA- H pylori  group (15/31 
vs  4/25, P  <0.05).

CONCLUSION: CagA+ H pylori  infection is not related 
with the malignant progression of gastric carcinoma, 
but COX2 expression is involved in the carcinogenesis 
and malignant progression of gastric carcinoma. CagA+ 
H pylori  infection up-regulates the expression of COX2 
in gastric cancer.

Key Words: CagA+ H pylori ; Cyclooxygenase-2; In situ  

polymerase chain reaction; Immunohistochemical 

technique

Zhang Y, J iang MD, Zeng WZ, Xu H, Wang Z, Chen HB. 
Relationship between expression of cyclooxygenase-2 and cagA+ 
Helicobacter pylori  infection in gastric carcinoma.  Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2005;13 (17):2141-2144

摘要

目的：探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H pylori )cagA菌

株感染及环氧合酶-2 （cyclooxygenase-2，COX2）表达在

胃癌发生中的作用及两者的关系．

方法：采用原位聚合酶链反应(PCR)技术及免疫组织化学

技术检测56例胃癌手术标本cagA基因及COX2蛋白表达情

况．

结果：胃癌组织H pylori  cagA菌株感染率为55.4％，COX2

在胃癌组织中表达率为71.4％．COX2表达水平在Ⅲ-Ⅳ期

胃癌组显著高于Ⅰ-Ⅱ期胃癌组（14/30 vs  5/26，P<0.05）;

有淋巴结转移组明显高于无淋巴结转移组 (4/19 vs  15/37, 

P<0.01)；H pylori  cagA菌株感染与TNM分期及淋巴结转移

无关(P>0.05). COX2表达水平在H pylori  cagA阳性组显著高

于H pylori  cagA 阴性组（15/31 vs  4/25，P<0.05）．

结论：H pylori  cagA菌株感染与胃癌的恶性进展无关; 

COX2的表达参与胃癌的发生及恶性进展．H pylori  cagA菌

株感染能上调胃癌组织COX2的表达．

关键词：CagA+ H pylori 感染；环氧合酶-2；原位聚合酶链反应；

免疫组织化学

张勇, 蒋明德, 曾维政, 徐辉, 王钊, 陈虹彬. 胃癌组织环氧合酶-2表达与幽

门螺杆菌cagA+菌株感染. 世界华人消化杂志  2005;13(17):2141-2144

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2141.asp

0  引言

在胃癌发生的诸多因素中，幽门螺杆菌(Helicobacter 

pylori, H pylori)被世界卫生组织国际癌症研究机构列

为一类致癌因子．而含cagA基因的H pylori菌株为高毒

菌株，与胃癌的关系可能更为密切[1]，但其确切的致癌

机制仍不清楚．环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX2)

是与肿瘤发生密切相关的前列腺素合成酶之一, 许多类

型的炎症细胞因子、各种促癌因素等均可诱导体内组织

产生COX2.H pylori  cagA菌株能引起胃黏膜的炎症反

应，其能否诱导COX2的表达及两者在胃癌发生、发展中

的关系值得探讨.我们采用原位聚合酶链反应(PCR)及免

疫组织化学技术检测胃癌组织中H pylori cagA基因及

COX2表达情况，探讨H pylori cagA菌株感染、COX2表

达在胃癌发生中的作用及其相互关系，为胃癌的防治提

供理论依据．

1  材料和方法

1.1材料 选择我院1998年以来手术切除胃癌胃组织标本

56例．诊断均经病理检查证实.其中男31例，女25例, 

年龄32-69岁，平均50.8岁．有淋巴结转移37例，无淋

巴结转移19例．TNM分期:参照1978年制定的我国胃癌

TNM分期法，Ⅰ期 11例，Ⅱ期15例，Ⅲ期 17例，Ⅳ期

13例.

1.2 方法

1.2.1 原位PCR扩增检测cagA基因感染率  H pylori cagA

基因引物序列由中国军事医学科学院二所合成.引物序

列：引物1：5'-ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA-3';引

物2：5'-TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT-3'.常规石蜡

切片，二甲苯脱蜡、梯度酒精水化，0.2 mmol/L HCl

酸化，1 mg/L蛋白酶K消化，RNA酶消化，40 g/L多聚

甲醛固定；PCR扩增：在10 µL/张切片的反应液中,含

4 mmol/L MgCl2、400 µmol/L dNTPs（其中1/4 dUTP

由Bio-11-dUTP取代）、1 U Taq酶、cagA基因引物各2 

mg/L，加盖硅化玻片，指甲油密封，热循环条件: 94℃

预变性5 min；94℃ 1 min，60℃ 1 min，72℃ 1 min, 

35个循环；72℃ 10 min延伸.检测：30 g/L BSA封闭

1 h，AV-AP 37℃ 30 min，BCIP和NBT显色，核固红复

染，紫蓝色颗粒为阳性.分别以无Bio-11-dUTP,无Taq酶

及无引物条件下作为阴性对照．

1.2.2 免疫组织化学检测环氧合酶蛋白表达 常规石蜡切

片；10 mL/L H2O2甲醇孵育15 min，山羊血清封闭15 

min；滴加1∶50稀释的COX2一抗，37℃孵育2 h，滴加

生物素化二抗(1∶200)，37℃ 30 min；滴加辣根过氧
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化物酶标记的卵白素，37℃ 30 min；DAB显色；苏木素

复染；脱水透明、中性树脂封片.同时用PBS代替一抗作

为空白对照，以已知阳性反应的大肠癌组织作阳性对

照.光镜下(×400)随机选取10个视野，每个视野计数

100个细胞，取其均值，无表达或阳性细胞数5%为表达

阴性(-)，<30%为弱阳性(+)，30-50%为阳性(++),>50%

为强阳性(+++).

      统计学处理 各组H pylori cagA感染率用百分数表

示，进行χ2检验，COX2用等级资料表示，进行秩和检

验，P<0.05为差异有显著意义.

表2 胃癌组织COX2表达与H pylori  cagA表达的关系

分组             n
COX2

- + ++ +++

cagA+  31 6 2 8 15

cagA- 25 10 4 7 4b

	bP＜0.01 vs  cagA+组．

表1  COX2表达及幽门螺杆菌感染与胃癌临床病理特征的关系

临床病理特征               n
COX2 cagA

- + ++ +++ - +

TNM分期
Ⅰ-Ⅱ期 26 10 5 6 5 11 15

Ⅲ-Ⅳ期 30 6 1 9 14a 14 16

淋巴结转移
有 37 7 5 10 15 19 18

无 19 9 1 5 4b 6 13

aP  <0.05 vs  TNMⅠ-Ⅱ期；bP <0.01 vs  淋巴结转移组．

2  结果

2.1胃癌组织H pylori  cagA基因、COX2表达及其临床

病理特征 H pylori  cagA基因在胃癌组织中表达率为

55.4％，COX2在胃癌组织中表达率为71.4％．COX2

表达水平在Ⅲ-Ⅳ期胃癌组显著高于Ⅰ-Ⅱ期胃癌组

(P <0.05)；有淋巴结转移组明显高于无淋巴结转移组

(P<0.01)，提示COX2表达水平与TNM分期及淋巴结转移

有关．H pylori cagA基因表达水平与TNM分期及淋巴结

转移无关(P>0.05)(表1).

cagA基因阳性信号为紫蓝色颗粒，cagA基因分布于癌

组织及癌旁组织胞浆、胃腺腔、黏膜上皮细胞表面(图

1)，且以癌旁组织表达为主.COX2阳性信号为棕黄色颗

粒，主要表达于肿瘤细胞胞浆及核膜，间质细胞少量表

达(图2).

2.2 胃癌组织COX2表达与H pylori  cagA表达的关系 COX2

表达水平在H pylori  cagA阳性组显著高于H pylori 

cagA 阴性组(P<0.05,表2).

图1  胃癌组织cagA基因表达(原位PCR法,×400)． 图2  胃癌组织COX2蛋白表达(SP法,×400)．

3  讨论

流行病学资料提示长期H pylori感染可导致胃黏膜萎

缩、肠上皮化生及异型增生，最终形成胃癌[2]．cagA基

因株为高毒菌株，与胃癌及癌前疾病关系更为密切[3,4].

Kuiper et al [5]发现血清cagA抗体阳性患者萎缩性胃炎

发生率为62.0%，阴性组为32.0%，差异显著.Parsonnet 

et al [6]通过对14 a前库存血液作H pylori cagA抗体的

检测及随访，发现cagA阳性感染者与H pylori阴性者相

比，发生胃癌的危险性明显增高(OR值约为2.2)．我们

在以往的研究[7]显示cagA基因在癌前病变中有较高的表

达率，且能引起胃黏膜更为明显的炎症反应，导致胃黏

膜上皮细胞的损伤．提示cagA菌株感染是胃癌发生的一

个早期事件．其引起胃癌发生的机制尚不清楚，可能与

以下因素有关:cagA菌株感染后胃黏膜壁细胞损害，导

致胃酸分泌减少，胃内细菌过度生长,促使硝酸盐降解

为亚硝酸盐和亚硝胺等致癌物[1];激活炎症反应中多种细

胞因子、自由基和一氧化氮(NO)的释放，导致DNA损伤

及刺激细胞增生；cagA蛋白可能促进细胞凋亡抑制基因

Bcl-2表达，诱导抑癌基因p53突变,从而使细胞增生和

凋亡失平衡，最终导致胃癌的发生[8].其与进展期胃癌的

关系如何？该研究结果提示cagA基因在Ⅲ-Ⅳ期、Ⅰ-Ⅱ

期胃癌组中均表达；有、无淋巴结转移组无显著差异,

且cagA基因在胃癌组织中的表达以癌旁组织为主，推测

随着疾病由慢性胃炎→萎缩→肠化→异型增生→胃癌的

发展，H pylori生存的局部环境发生变化，不利于细菌

生长，使H pylori难以定植，或导致H pylori死亡, 

H pylori的致病作用逐渐减小，故H pylori cagA菌株

感染与胃癌的恶性进展无关．

   许多研究显示COX2在胃癌前病变及胃癌组织中表达

增加.Lim et al [9] 检测胃癌组织标本104例，发现70.2%
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的病例有COX2蛋白的高表达，而正常黏膜没有COX2蛋白

表达．汪步海 et al [10]对内镜诊断并手术证实的36例

H pylori阳性胃癌患者的癌组织及其邻近组织标本中

COX2的表达状况进行了回顾性分析，免疫组化染色

显示，COX2蛋白在肠上皮化生、异型增生和胃癌中

阳性率分别为72.2%（13/18）、77.8%（14/18）和

83.3%(15/18),三组间无显著性差异．但也有研究[11]认

为，随着癌前病变的进展COX2蛋白表达递增．说明COX2

的过表达是胃癌发生的早期事件，其与胃癌的恶性进展

关系如何? 该研究结论显示COX2在胃癌组织中表达率为

71.4％，且COX2表达水平在Ⅲ-Ⅳ期胃癌组显著高于

Ⅰ-Ⅱ期胃癌组(P<0.05)、有淋巴结转移组明显高于无

淋巴结转移组(P<0.01)，提示COX2表达水平与TNM分期

及淋巴结转移相关．说明COX2不仅与早期胃癌的发生有

关，同时与胃癌的恶性进展密切相关，在胃癌的发生﹑  

发展中起着重要的作用．其机制可能经多种途径[12，13]如

促进细胞增生、抑制细胞凋亡、调节肿瘤新生血管形成

和增加癌细胞的侵袭性等而发挥致癌和促癌作用.

   cagA菌株感染及COX2表达两者在胃癌变中的作用是

两个独立的因素或是相互关联尚不清楚．近来体外研究[14]

显示H pylori能诱导胃黏膜细胞株COX2的表达．国内陆

红 et al [15]研究显示H pylori感染可使慢性胃炎患者胃

黏膜COX2表达增加，根除H pylori后其COX2表达水平下

降．H pylori的高毒菌株-cagA阳性菌株感染与胃癌中

COX2的表达关系如何值得探讨．我们的结果显示COX2表

达在cagA阳性组明显高于cagA阴性组，提示胃癌组织中

cagA菌株感染能上调COX2的表达．cagA菌株感染可通过

介导COX2的表达在胃癌的发生中起重要作用．cagA菌株

诱导COX2表达可能与其引起胃黏膜炎性反应、上皮细胞

损伤、刺激生长因子及炎症介质的释放有关．本组资料

显示cagA阴性的胃癌组织中仍有COX2表达，提示除

H pylori cagA菌株感染之外尚有其他因素及机制参与

调节COX2的表达．因此根除H pylori和COX2抑制剂是预

防和控制胃癌发生的重要途径．
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