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Abstract
AIM: To evaluate the relationship between 
gastric lesions and cell proliferation and 
apoptosis activity.

METHODS: A total of 1523 subjects received an 
endoscopic examination and five biopsies were 
obtained from standard sites of the stomach. Ex-
pression of Ki-67 was assessed by immunohis-
tochemistry, and apoptotic cells were detected 

with the terminal deoxynucleotide transferase 
mediated dUTP nick end-labeling (TUNEL) 
method.

RESULTS: Among the subjects screened by en-
doscopic examination, 93.8% had chronic atro-
phic gastritis, intestinal metaplasia or dysplasia. 
The prevalence rates of gastric lesions varied 
in different sites of the stomach. In the greater 
curvature of the body, the proportion of normal 
mucosa or superficial gastritis was 84.56%, but 
dysplasia was only 0.07%. In the angulus, the 
proportion of normal mucosa or superficial gas-
tritis was reduced to 19.19%, while the propor-
tion of dysplasia reached 5.26%. Furthermore, 
gastric lesions were positively associated with 
cell proliferation activity, showing a tendency to 
increase Ki-67 labeling index according to the se-
verity of gastric lesions. However, no significant 
association was seen between gastric lesion and 
cell apoptosis (P = 0.159).

CONCLUSION: Advanced gastric lesions, such 
as intestinal metaplasia and dysplasia, tend to 
occur along the lesser curvature of stomach, 
where gastric cancer occurs. Imbalance in cell 
proliferation and apoptosis can be observed in 
advanced gastric lesions.
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摘要
目的: ��山东省临朐县胃癌高发区人群中
胃黏膜病变与细胞增殖、凋亡的关系. 

方法: 通过对1523例受试者进行胃内窥镜检
查, 在胃内不同部位取胃黏膜活检进行病理学
诊断, 明确胃黏膜病变的分布. 采用免疫组化
方法检测Ki-67表达, 采用脱氧核糖核苷酸末
端转移酶介导的缺口末端标记法(TUNEL), 评

®

■背景资料
细胞增殖和凋亡
的异常在胃癌的
发病中起重要作
用. 山东省临朐县
是我国北方的胃
癌高发区, 在高发
区大样本人群中
对不同胃黏膜病
变细胞增殖和凋
亡状况进行��, 
对明确胃癌的发
生机制、指导胃
癌预防具有重要
意义.

■同行评议者
杜群 ,  副��员 , 
广州中医药大学
脾胃��所药理
室
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价不同病变细胞凋亡状况.

结果: 在受检人群中, 93.8%患有慢性萎缩性
胃炎、肠上皮化生或异型增生. 各种病变在胃
内分布不同, 在胃体大弯处, 正常或浅表性胃
炎占84.56%, 异型增生仅占0.07%, 而在胃角
处正常或浅表性胃炎为19.19%, 而异型增生
则为5.26%. ��还发现, 细胞增殖与病变程
度相对应, 随着病变的加重, 增殖趋于活跃, 不
同病变之间存在明显差异, 但细胞凋亡程度未
见明显差异(P  = 0.159).

结论: 在大样本人群��中, 明确了肠上皮化
生、异型增生等癌前病变与胃癌发生部位的
一致关系及细胞增殖和凋亡的失调.

关键词: 胃癌; 癌前病变; 细胞增殖; 凋亡
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0  引言

胃癌在中国及世界范围内居各类恶性肿瘤死因

的第二位[1-3]. 我国每年大约有36-40万人死于胃

癌[4]. 胃癌的发生是多因素参与的多阶段病理变

化过程, 是多基因改变累积的结果, 最终引起上

皮细胞的增殖失控或凋亡受阻而导致胃癌的发

生[5-6]. 
细胞增殖和凋亡的异常在胃癌的发病中起

重要作用, 已有大量相关研究的报道[7-8]. 然而, 
由于胃癌的异质性和生物学行为的复杂性, 从
胃癌细胞系或动物模型获得的研究结果难以准

确反映胃黏膜长期演变过程中细胞增殖和凋

亡的异常演变. 因此, 对不同胃黏膜病变阶段细

胞增殖和凋亡状况进行研究, 对理解胃癌的发

生、发展机制具有重要意义. 
目前已有幽门螺杆菌感染与细胞增殖和

凋亡关系的研究报道[9-11], 但尚缺乏从浅表性胃

炎、慢性萎缩性胃炎到异型增生阶段胃黏膜演

变过程的系统研究. 山东省临朐县是我国北方

的胃癌高发区之一, 1980年胃癌标化死亡率为

38/10万, 其中男性为70/10万, 胃癌组织学类型

以肠型为主[12]. 自1983年起我们在临朐县建立了

胃癌高发现场, 在高危人群中开展了一系列胃

癌及癌前病变的病理流行特征、癌前病变的渐

变过程及环境因素、遗传因素的研究, 并针对

病因学开展了干预试验[13-20]. 在此基础上, 本研

究对不同胃黏膜病变的分布及与细胞增殖、凋

亡的关系进行研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 2002年, 我们在山东省临朐县胃癌高发

区采用整群随机抽样的方法在5个乡镇中随机选

择12个自然村, 以35-64岁(2002-01的实足年龄)
居民为研究对象. 在12个村中, 除精神异常、怀

孕、病重、长期外出人口外, 共登记3167人, 其
中2850人参加了体检和静脉抽血, 占登记人口的

90.0%. 经过体检, 适合接受胃内窥镜检查者为

2734人, 完成胃内窥镜检查者2638人, 受检率为

96.5%. 在受检者中有2579例(97.8%)完成胃黏膜

病理学诊断. 在进行胃内窥镜检查的同时收集详

细的人口学资料、吸烟及饮酒资料. 
在上述人群中随机选择1523例具有不同胃

黏膜病变的受试者为本次研究对象. 其中, 有吸

烟资料的为1472例, 有饮酒资料的为1469例. 
本研究经过北京大学临床肿瘤学院伦理道

德委员会审查通过, 所有受试者均签署了知情同

意书. 
1.2 方法 
1.2.1 胃内窥镜检查及病理学诊断: 受检者在

常规体检后, 空腹进行胃内窥镜检查. 检查前

用1%地卡因进行喉部局部麻醉, 然后由1-2名
主治医师以上的消化科医师及2名助手用日产

Olympus-Q20胃内窥镜对食道及全胃进行检查. 
在胃内窥镜直视下, 观察并描述胃黏膜状况, 并
根据Sydney分类系统[21]推荐的五个标准部位取

胃黏膜活检. 在胃内窥镜检查后的d 2, 由专门的

医师对受检者进行回访. 
在胃镜检查时对胃窦大弯、胃窦小弯、胃

角、胃体大弯和胃体小弯5处标准部位分别取

胃黏膜活检组织, 并进行病理学诊断. 胃黏膜活

检组织经40 g/L福尔马林固定、石蜡包埋、切

片、HE. 染色, 由3名副主任医师以上病理医生

按照Sydney[21]和Padova国际分类[22]标准对每个

活检组织分别进行诊断. 在全部完成5个部位病

理诊断后, 受检者以取材部位中最严重病变为

最高病理诊断. 胃黏膜病变由轻至重依次诊断

为: 浅表性胃炎(superficial gastritis, SG)、慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)、肠

上皮化生(intestinal metaplasia, IM)、不确定性

异型增生(indefinite dysplasia, Ind DYS)和异型

增生(dysplasia, DYS). 在本研究人群中, 由于诊

断为正常胃黏膜的受试者很少, 因此, 在分析中

■研发前沿
目前关于胃癌发
生过程中细胞增
殖和凋亡状况的
��主要来自于
胃癌细胞系或动
物模型, 尚未见在
大样本人群中的
��报道.
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将正常胃黏膜与SG合并(SG/N)进行分析.
1.2.2 细胞增殖水平(Ki-67)的免疫组化检测: 将
石蜡切片经过二甲苯脱蜡, 梯度酒精(100%→

95%→90%→85%→80%)水化后, 加入30 mL/L  
H2O2封闭内源性过氧化物酶, 室温10 min. PBS
洗5 min×3次. 切片放入0.01 mol/L枸橼酸钠抗

原修复液中, 450 W微波加热, 92-95℃ 5 min×2
次, 室温冷却. 滴加50 g/L脱脂牛奶封闭, 37℃水

浴30 min. 倾去多余牛奶, 滴加一抗(Ki-67 mAb, 
1∶100稀释, 北京中杉金桥公司), 4℃冰箱过夜. 
PBS洗5 min×3次. 滴加通用二抗IgG(PV-9000 
Immuno-Bridge, 美国GBI公司), 37℃水浴30 min, 
PBS洗5 min×3次. 用新鲜配制的二氨基联苯氨

(DAB)显色液进行显色, 封片, 用光学显微镜进

行观察. 
细胞核被染成棕黄色或深棕黄色为阳性细

胞, 以3-5个高倍视野(×40倍)内计数500个上皮

细胞, 以平均100个细胞中阳性细胞的个数为

Ki-67标记指数(Ki-67 labeling index). 
1.2.3 组织标本凋亡细胞的原位检测: 本实验采

用原位凋亡检测试剂盒(TACS. XLTM-Basic, 
R&D Systems, Inc.)对凋亡细胞进行原位检测. 
该试剂盒是根据脱氧核糖核苷酸末端转移酶介

导的缺口末端标记法(terminal-deoxynucleotidyl 
transferase mediated nick and labeling, TUNEL)原
理进行检测. 主要步骤为首先制备4 μm的石蜡

包埋的组织切片, 进行脱蜡、再水化, 加入蛋白

酶K溶液(试剂盒提供), 37℃消化30 min, 将切片

置于1×TdT标记溶液中5 min, 加50 μL标记反应

混合液, 置37℃湿盒中孵育1 h, 终止反应后, 加
入50 μL稀释的抗体溶液, 37℃孵育1 h, 再加入

Streptavidin-HRP溶液, 室温孵育20 min. 用DAB
试剂盒(北京中杉金桥公司)进行显色, 再用甲基

绿复染, 封片, 用光学显微镜进行观察. 
每次实验均设立一个阳性对照和阴性对照, 

以监测实验过程中标记、染色和复染过程. 该
公司提供的阳性对照片为细胞涂片, 但考虑到

细胞涂片与我们要检测的组织切片在细胞通透

性等方面有一定的差距, 因此采用与检测的组

织切片具有相同来源的切片, 用蛋白酶K消化

后, 用DNase I处理作为阳性对照, 切片不加TdT
酶做为阴性对照. 凋亡细胞以细胞核被染成棕

黄色或深棕黄色为阳性. 由于胃镜取材较小, 并
且凋亡细胞数较少, 因此在病变部位胃黏膜上

皮细胞内出现的凋亡细胞全部计数(一般为5-7
个高倍视野).  

统计学处理 将胃黏膜病变按病理诊断轻

重依次赋值为1-5(1 = SG/N, 2 = CAG, 3 = IM, 4 
= Ind DYS, 5 = DYS), 为有序分类变量. 胃内5
个部位(1 = 胃体小弯, 2 = 胃体大弯, 3 = 胃角, 4 
= 胃窦小弯, 5 = 胃窦大弯)为无序分类变量. 对
研究对象的基本资料采用一般的统计学描述分

析, 无序分类变量采用卡方检验进行分析, 多个

有序分类变量采用Ridit(relative to an identified 
distribution)分析. 

年龄、性别、吸烟及饮酒状况与不同癌前

病变的关系及不同癌前病变与细胞凋亡程度之

间的关系采用Ridit分析, 不同癌前病变与细胞

增殖程度之间的关系采用Kruskal-Wallis非参数

检验方法进行分析. Ridit分析用Excel实现, 其他

分析均以SAS 8.2(SAS Institute, Cary, NC, USA)
统计软件实现, P值取双侧, 以0.05为临界值.

2  结果

在1523例受试者中, 有最高诊断的为1475例, 男
780例, 占52.9%, 平均年龄51.0±6.5岁; 女695例, 
占47.1%, 平均年龄50.5±6.3岁, 受试者不同胃

黏膜病变的年龄、性别、吸烟及饮酒状况分布

见表1. 
从表1可以看出 ,  各种癌前病变在不同性

别间存在明显差异(P  = 0.03), 而年龄、吸烟及

饮酒状况在不同病变中的分布均无明显差别

(P >0.05). 
2.1 胃黏膜病变在胃内不同解剖部位的分布 
在1475例有最高诊断的受试者中 ,  S G/N 92
例(6.2%)、C A G 331例(22.4%)、I M 391例
(26.5%)、Ind DYS 522例(35.4%)、DYS 139例
(9.4%). 

因每位受试者均在胃内五个标准部位取

胃黏膜活检, 理论上1523例受试者应有标本数

7615个, 但实际操作中由于取材未达黏膜肌层

或其他原因, 实际分析标本数为7504个, 其中诊

断为SG/N 3076(41.0%)、CAG 1909(25.4%)、
IM 1196(16.0%)、Ind DYS 1143(15.2%)、DYS 
180(2.4%). 
    我们对各种癌前病变在胃内发生部位进行了

比较(表2), 结果显示: 胃体大弯主要以SG/N为

主, 占84.56%, 随着病变的加重, 检出比例逐渐

下降. 相反, 发生在胃角和胃窦小弯的SG/N比例

明显低于胃体大弯, 而随着病变的加重, 重度病

变的检出比例明显高于胃体大弯, 说明重度病

变多集中在胃角和胃窦小弯处. 

■创新盘点
本文对胃癌高危
人群胃内不同部
位7000多例胃黏
膜组织标本进行
分析, 在国内外尚
属首次. 结果表明
在癌前病变阶段
已经存在细胞增
殖和凋亡失衡, 并
且可能随着病变
的加重, 失衡状态
越明显. 
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经R i d i t分析显示 ,  癌前病变的严重程

度在胃黏膜的不同部位之间存在明显差异

(P <0.0001). 胃内不同部位的平均Ridit值分别为: 
胃体大弯0.27、胃体小弯0.48、胃窦大弯0.51、
胃窦小弯0.62、胃角0.63, 表明胃体大弯的病变

最轻, 其次为胃体小弯和胃窦大弯, 而胃角和胃

窦小弯的病变程度最重. 
2.2 不同胃黏膜病变细胞增殖水平的比较 为了

比较不同胃黏膜病变细胞增殖水平, 我们对五

个部位胃黏膜组织标本的Ki-67标记指数进行了

分析. 共有7300例组织标本完成了Ki-67免疫组

化检测, 结果显示: Ki-67标记指数的均值和中

位数均有随着病变的加重而逐渐增加趋势(图
1), SG/N均值为0.102±0.085(中位数: 0.078)、
CAG均值为0.136±0.091(中位数: 0.122)、IM均

值为0.157±0.102(中位数: 0.138)、Ind DYS均
值为0.181±0.111(中位数: 0.166)、DYS均值为

0.189±0.117(中位数: 0.152), 经趋势检验有显著

性差异(P <0.0001). 对胃内不同部位Ki-67标记指

数进行比较, 结果发现, 胃体大弯处Ki-67标记指

数的均值最低, 为0.095±0.079(中位数: 0.070), 
其次为胃体小弯 ,  均值为0.128±0.101(中位

数: 0.100), 胃窦大弯和胃窦小弯的均值分别为

0.145±0.097(中位数: 0.126)和0.149±0.101(中
位数: 0.130), 而胃角处的均值最高, 为0.152±
0.105(中位数: 0.130), 经趋势检验有显著性差异

(P <0.0001). 
2.3 不同胃黏膜病变细胞凋亡水平的比较 共有

7401例胃黏膜组织标本进行了凋亡细胞的原位

检测. 将细胞凋亡水平划分为四个数量级, 分别

为: 凋亡细胞数为0, 小于等于2, 3-10及大于10小于等于2, 3-10及大于102, 3-10及大于10
个. 通过对不同胃黏膜病变细胞凋亡水平进行

比较(表3), 不同病变之间和解剖部位之间细胞

凋亡水平没有明显差异(P  = 0.159, P  = 0.397). 

3  讨论

本研究对一组胃癌高危人群胃内不同部位7000
多例胃黏膜组织标本进行分析, 采用分子流行

病学、病理学等多学科合作方式, 对不同胃黏

膜病变的分布及不同病变细胞增殖、凋亡状况

进行了系统研究, 在国内外尚属首次. 
 1988年Correa提出了肠型胃癌的发病假 

说[23], 即在慢性胃炎病变基础上, 组织发生了肠

上皮化生和异型增生的多阶段变化过程, 最终

导致胃癌. 我们在临朐县开展的前瞻性研究发

现, 患有重度肠上皮化生和中重度异型增生的

人群发展为胃癌的危险性分别增加20及100余
倍[12], 这种高强度关联充分证明胃癌的发生经

历了多阶段的癌前病变过程. 
由浅表性胃炎到异型增生的一系列病变在

胃内不同部位存在明显差异. 我们前期对临朐

县胃癌及癌前病变进行分析发现, 70%的胃癌发

表  2  各种胃黏膜病变在胃内不同部位的检出率(%)

     
胃内部位	    SG/N     CAG       IM     Ind DYS   DYS  合计(n )

胃体小弯	   47.43    18.34    19.00     13.32     1.91    1516

胃体大弯	   84.56      9.48      3.25     2.65       0.07    1509

胃角	   19.19    31.58    19.85     24.12     5.26    1501

胃窦小弯	   19.11    31.56    22.81     23.01     3.50    1486

胃窦大弯	   34.12    36.53    14.88     13.20     1.27    1492

■应用要点
本��结果为明
确胃癌发生机制
提供了重要依据.

表  3  各种胃黏膜病变细胞凋亡水平的比较

     
凋亡

	                           胃黏膜病变(%)

	 SG/N       CAG        IM       Ind DYS   DYS   合计(n )

0	 43.18    22.33    17.14    15.03    2.32    4044

≤2	 40.84    27.23    14.53    14.96    2.44    1638

3-10	 37.36    28.55    15.45    16.20    2.43    1191

>10	 31.06    37.50    12.31    16.29    2.84	 528

表  1  不同胃黏膜病变的性别、吸烟及饮酒状况比较

     
	      SG/N    CAG       IM      Ind DYS   DYS      合计

年龄(岁)     

    <45	         9        67        73      119        14       282

    ≥45	       83      264      318      403      125     1193

性别          

    男	       71      190      176      259        84       780

    女	       21      141      215      263        55       695

吸烟状况    

    吸烟	       49      125      113      181        66       534

    不吸烟	      43      204      278      341        72       938

饮酒状况    

    饮酒           46      137      125      191        68       567

    不饮酒	      46      192      265      329        70       902

图  1  不同胃黏膜病变Ki-67标记指数中位数的比较.
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生在胃窦或胃角, 肠上皮化生和异型增生呈灶

状分布但也多集中在胃窦或胃角[12,24]. 进一步对

应分析表明, 胃癌发生部位与肠上皮化生和异

型增生高度对应. 本次研究也发现, 在胃癌高发

区人群中, 90%以上的人患有慢性萎缩性胃炎、

肠上皮化生和异型增生, 并且重度病变多集中

在胃角和胃窦小弯. 这一结果再一次证明胃癌

与癌前病变密切相关, 是多阶段演变过程导致

的最终结果. 
在正常情况下, 细胞增殖和凋亡处于平衡, 

胃黏膜上皮才能维持生理功能, 在慢性炎症时, 
在炎症因子或其他因素的持续作用下, 细胞生

长调控系统发生紊乱, 导致细胞过度增殖, 凋亡

受阻, 平衡失调[8,10], 最终导致胃癌的发生. 
在明确胃黏膜病理形态学变化的同时, 对不

同病变细胞增殖和凋亡进行比较, 发现随着胃

黏膜病变的加重, 细胞增殖水平逐渐增高, 不同

病变之间差异明显, 两者存在明显的相关性. 另
外, 研究还发现, 细胞增殖状况在胃内并非随机

分布, Ki-67标记指数在浅表性胃炎分布较为集

中的胃体大弯处最低, 而以肠上皮化生和异型

增生较为集中的胃角和胃窦小弯处最高, 再一

次证明两者高度相关, 既随着病变的加重, 细胞

增殖水平逐渐增加. 
与细胞增殖一样, 细胞凋亡对维持胃黏膜

正常机能发挥同等重要作用. 在对7000余例组

织标本研究发现, 随着病变加重, 细胞增殖趋于

活跃, 但细胞凋亡程度并未相应增加, 因而造成

细胞增殖和凋亡失衡, 增加发生癌变的危险. 韩
国Lee et al [25]研究发现, 在幽门螺杆菌感染组, 细
胞增殖和凋亡水平均明显增加, 并且随着病变

的加重, 从慢性萎缩性胃炎到肠上皮化生细胞

凋亡指数和增殖指数的比值逐渐降低. 一些研

究也表明, 幽门螺杆菌感染能促进胃黏膜上皮

细胞的增殖和凋亡, 并且, 不同幽门螺杆菌菌株

之间存在明显差异[9,10,26]. 另外, 研究还发现, 不
同病变之间细胞增殖、凋亡相关基因如p53、
Bax、Bcl-2的表达也存在差异[27-30]. 然而, 在不

同胃黏膜病变阶段包括从浅表性胃炎到异型增

生这一系列病变过程中细胞增殖和凋亡状况如

何, 尚未见报道. 我们的结果表明, 在癌前病变

阶段, 随着病变的加重, 细胞增殖的速度明显增

加, 但细胞凋亡程度却未见差异, 说明在癌前病

变阶段已经存在细胞增殖和凋亡失衡, 并且可

能随着病变的加重, 这种失衡状态越明显. 
本研究尚存在一些不足之处. 首先, 我们只

分析了不同胃黏膜病变的细胞增殖和凋亡状况, 
对细胞增殖、凋亡相关基因的表达状况尚未深

入研究. 其次, 未对幽门螺杆菌感染与细胞增殖

和凋亡的关系进行分析.  
总之, 本研究通过在胃癌高发区大样本的人

群流行病学研究, 再次明确了不同胃黏膜病变

的分布规律, 并发现随着胃黏膜病变的加重, 细
胞增殖水平逐渐加快, 但细胞凋亡程度在不同

病变之间未见差异, 从而导致癌前病变的进展, 
增加胃癌发生的风险.
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