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［摘要］　目的　检测幽门螺杆菌（ＨＰ）感染的慢性浅表性胃炎、癌前病变、胃癌组织中肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）α表达，初步探讨ＴＮＦα在胃癌发生过程中的临床意义。方法　收集ＨＰ阳性［ＨＰ（＋）］
患者的胃黏膜活检标本４００例，根据病理诊断分为 ＨＰ（＋）慢性浅表性胃炎组２００例、ＨＰ（＋）癌
前病变组１２０例、ＨＰ（＋）胃癌组８０例。收集同期ＨＰ阴性［ＨＰ（－）］患者胃黏膜标本１１０例。分
别采用实时荧光定量聚合酶链反应、蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测各组组织中 ＴＮＦα的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平并进行比较。结果　ＨＰ（＋）慢性浅表性胃炎组、ＨＰ（＋）癌前病变组、ＨＰ（＋）
胃癌组的标本中ＴＮＦαｍＲＮＡ和蛋白表达水平均逐渐升高（Ｐ＜０．０５）。ＨＰ（＋）的胃黏膜组织标
本中ＴＮＦαｍＲＮＡ和蛋白表达水平均高于 ＨＰ（－）的同类型胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５）。结论　在
ＨＰ感染的慢性胃炎进展至癌前病变再到胃癌的过程中，ＴＮＦα表达逐渐增加，提示ＴＮＦα可能与
胃癌的发生相关，ＴＮＦα的异常表达可能是ＨＰ促进胃癌发生的作用机制之一。

［关键词］　肿瘤坏死因子α；　胃癌；　癌前病变；　幽门螺杆菌

　　胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，严重威
胁人类健康［１］。２０１８年全球癌症统计数据显示，胃癌
死亡率仍高居全球癌症死亡率的第三位［２］。我国约

９０％胃癌患者确诊时已处于中晚期，其治疗效果差、费
用高。因此，寻找胃癌病因并降低其发病率、死亡率是

亟待解决的重要问题。早在１９９４年 ＷＨＯ国际癌症
研究机构即将 ＨＰ定义为Ⅰ类致癌因子，近年来多项
共识意见提及ＨＰ感染与胃癌发生和预防的关系［３４］。

流行病学统计数据显示，在全球范围内，约９０％非贲
门胃癌与ＨＰ感染相关［５］。ＨＰ感染通过其产生的毒
力因素诱导机体产生炎性反应，可引起 Ｔ细胞浸润和
激活单核巨噬细胞，还可使胃黏膜中多种炎性细胞因

子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α产生过多，而这些细胞因
子在肿瘤的发生过程中可能具有重要作用［６］。ＴＮＦα
是由单核吞噬细胞分泌的一种单核因子，最初被认为
具有抗肿瘤作用，但目前的研究发现 ＴＮＦα对肿瘤的
发生、发展具有促进作用。有研究结果显示，ＴＮＦα不
仅可以启动凋亡信号，还可以激活抗凋亡因子核因子

（ＮＦ）κＢ，促进细胞增殖、抑制凋亡，从而导致肿瘤发

生，在慢性胃炎进展至胃癌的过程中起重要作用［７］。

本研究通过检测 ＴＮＦα在 ＨＰ阳性的慢性浅表性胃
炎、癌前病变及胃癌组织中的表达，探讨 ＴＮＦα在胃
癌发生过程中的作用及临床意义，为胃癌的早期诊断

和治疗提供依据。

材料与方法

１．材料：收集２０１７年１月～２０１９年６月就诊于我
院的ＨＰ阳性［ＨＰ（＋）］患者胃黏膜活检标本４００例，
其中ＨＰ（＋）慢性浅表性胃炎组２００例、ＨＰ（＋）癌前
病变组１２０例、ＨＰ（＋）胃癌组８０例，病理诊断标准参
照《慢性胃炎及上皮性肿瘤胃黏膜活检病理诊断共

识》［８］。收集同期 ＨＰ阴性［ＨＰ（－）］患者胃黏膜活
检标本１１０例，其中ＨＰ（－）慢性浅表性胃炎组６０例、
ＨＰ（－）癌前病变组２５例、ＨＰ（－）胃癌组２５例。本
研究经我院伦理委员会审批通过。

２．方法
（１）实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）测定

ＴＮＦαｍＲＮＡ：使用Ｔｒｉｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）裂解新鲜胃
黏膜组织标本，０．２ｍｌ氯仿抽提，以１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
２ｍｉｎ，７０％乙醇洗涤，焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）水溶解，
而后使用分光光度计（ＢｉｏＲａｄ公司）测定ＴＮＦα的总
ＲＮＡ含量和纯度。ｃＤＮＡ合成及 ＰＣＲ扩增具体步骤
均参照ＴａＫａＲａ试剂盒［宝生物工程（大连）有限公司］
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说明书进行，以ＧＡＰＤＨ作为内参，引物序列和反应条
件见表１。ＰＣＲ反应条件为９４℃ ５ｍｉｎ，９４℃ １５ｓ，
６０℃ ４０ｓ，４０个循环。所得实验数据采用相对定量
２!△△Ｃｔ法进行结果分析，比较目的基因在不同样本中
的差异，每个样本均重复检测３次，取平均值。

表１　引物序列

基因名称 引物序列（５’→３’）

ＴＮＦαＦ ＧＣＣＣＣＴＣＣＣＡＧＴＴＣＴＡＧＴＴＣ
ＴＮＦαＲ ＡＡＡＧＴＴＧＧＧＧＡＣＡＣＡＣＡＡＧＣ
ＧＡＰＤＨＦ ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ
ＧＡＰＤＨＲ ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ

　　（２）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测ＴＮＦα
蛋白：提取胃黏膜组织蛋白后行十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ），根据目的蛋白分子量
大小切割凝胶，以２００ｍＡ的电流冰上转膜９０ｍｉｎ，电
转结束后，采用５％的牛血清白蛋白（ＢＳＡ）封闭２ｈ。
将转膜封闭后的条带放入配置好的一抗稀释液（１∶
１０００，武汉博士德生物工程有限公司）中，置于４℃冰
箱孵育过夜，ＴＢＳＴ（三缓冲生理盐水吐温２０）缓冲液
共洗涤３次，每次１０ｍｉｎ。配置合适的二抗稀释液（１∶
５０００，武汉博士德生物工程有限公司），室温孵育１ｈ，
然后用ＴＢＳＴ缓冲液共洗涤３次，每次５ｍｉｎ，在聚偏二
氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）上加入化学发光液。
采用ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＬＡＳ４０００ｍｉｎｉ凝胶成像仪对ＰＶＤＦ膜
进行显影。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＴＮＦαｍＲＮＡ和 ＴＮＦα蛋白在 ＨＰ（＋）胃黏膜
组织中的表达比较：ＴＮＦαｍＲＮＡ和ＴＮＦα蛋白在ＨＰ
（＋）慢性浅表性胃炎组、ＨＰ（＋）癌前病变组和 ＨＰ
（＋）胃癌组中均有表达，且表达水平在３组中均依次升
高，两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　２．ＴＮＦαｍＲＮＡ和ＴＮＦα蛋白在同类型ＨＰ（＋）
组和ＨＰ（－）组胃黏膜组织中的表达比较：与ＨＰ（－）
组比较，各组织类型 ＨＰ（＋）组的 ＴＮＦαｍＲＮＡ和
ＴＮＦα蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０５）。见表２。

讨　　论

全球范围内约有５０％的人口存在ＨＰ感染，ＨＰ感
染与慢性胃炎、胃溃疡、胃癌等胃部疾病的发生密切相

表２　ＴＮＦαｍＲＮＡ和ＴＮＦα蛋白在ＨＰ（＋）、ＨＰ（－）
胃黏膜组织中的表达比较

组别 例数 ＴＮＦαｍＲＮＡ ＴＮＦα蛋白

慢性浅表性胃炎组
ＨＰ（＋） ２００ ３．２８±０．０５ａ １．２２±０．０３ａ

ＨＰ（－） ６０ ２．１６±０．０１ ０．５２±０．０５

癌前病变组
ＨＰ（＋） １２０ ５．４２±０．０３ａｂ ２．０１±０．０１ａｂ

ＨＰ（－） ２５ ２．９２±０．０１ ０．８７±０．０６

胃癌组
ＨＰ（＋） ８０ ６．５６±０．０７ａｂｃ ２．８６±０．０７ａｂｃ

ＨＰ（－） ２５ ２．８３±０．０６ ０．７６±０．０４
　　注：与同组 ＨＰ（－）比较，ａＰ＜０．０５；与慢性浅表性胃炎组比较，
ｂＰ＜０．０５；与癌前病变组比较，ｃＰ＜０．０５

关［９１０］。早在１９９４年，世界卫生组织将 ＨＰ纳入Ⅰ类
致癌物，可介导正常胃黏膜向萎缩性胃炎、肠上皮化

生、异型增生（又称上皮内瘤变）、胃癌转变，其感染可

诱发胃癌发生［１１］。ＨＰ可诱导胃黏膜产生 ＴＮＦα，抑
制胃酸分泌，有利于ＨＰ定植，最终导致多种胃黏膜病
变［１２］。Ｌｅｅ等［１３］对４８０６４例ＨＰ感染患者进行研究，
发现根除ＨＰ能够有效降低胃癌的发生风险（ＩＲＲ＝
０．５３，９５％ＣＩ０．４４～０．６４）。

ＴＮＦα本身具有细胞毒作用，可激活 Ｔ淋巴细胞
和Ｂ淋巴细胞，增加自然杀伤细胞的杀伤能力，可介
导多种生物学作用如诱导凋亡、促进原癌基因表达等，

直接或间接引起细胞损伤，在 ＨＰ感染患者中具有重
要作用。袁淑芳等［１４］研究表明，ＨＰ感染程度越严重，
胃黏膜组织中 ＴＮＦα水平越高，ＨＰ根除后血清和胃
黏膜组织中的ＴＮＦα水平明显下降，与根除前比较差
异有统计学意义，提示ＴＮＦα与ＨＰ感染相关，且参与
了胃黏膜损伤的病理过程。国外研究报道，胃癌患者

血清中ＴＮＦα水平明显高于胃部良性疾病患者及正
常人群，手术切除胃癌后患者血清ＴＮＦα水平明显下
降，但术后复发或转移者血清ＴＮＦα水平又再度升高，
提示ＴＮＦα与胃癌的发生有关且对其有促进作用［１５］。

本研究通过研究ＨＰ感染的慢性胃炎进展至胃癌
过程中ＴＮＦα的表达，探讨 ＴＮＦα表达与 ＨＰ感染和
疾病严重程度的关系，结果显示，ＴＮＦα在慢性浅表性
胃炎进展至胃癌过程中表达水平逐渐升高，差异有统

计学意义。此外，ＨＰ（＋）胃黏膜组织中 ＴＮＦα的表
达水平明显高于 ＨＰ（－）同类型胃黏膜组织，与既往
研究结果一致［１４］。

综上所述，ＴＮＦα异常表达可能是 ＨＰ促进胃癌
发生的机制之一，胃黏膜病变程度越重，ＴＮＦα表达水
平越高，为临床通过根除 ＨＰ感染来预防胃癌的发生
提供了一定的理论基础。
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［摘要］　目的　分析低磷性骨软化症（ＨＯ）的临床特点，提高临床医生对该疾病的认识。
方法　根据血磷水平将我院３０例ＨＯ患者分为血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１３例）与血磷＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ
组（１７例），回顾性分析其一般资料、首发表现、血电解质、２４ｈ尿液及影像学检查结果、治疗方法并
比较。结果　３０例患者中男２１例，女９例，病程１个月～２０年，平均年龄（４４．２７±１５．２９）岁。大
部分患者（２５例，８３．３３％）因不同部位疼痛就诊，实验室检查结果可见血磷水平较低，血钙水平多
正常或轻度降低，甲状旁腺激素大多正常，碱性磷酸酶及Ⅰ型前胶原氨基端前肽升高。Ｘ线检查
结果可见骨质疏松（８例）、退行性病变（５例）及不同部位骨折（３例）；骨密度检查结果可见不同程
度骨密度降低；全身骨显像提示不同部位代谢活跃灶。正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ）／ＣＴ及
生长抑素受体显像检查可帮助发现肿瘤病灶。明确病因后，通过手术切除肿瘤、通过停药及改用

其他药物并辅以补磷、补钙等治疗。结论　临床上遇到不明原因骨痛伴明显低磷血症及骨转化指
标升高者应注意考虑ＨＯ的诊断。

［关键词］　低磷骨软化症；　阿德福韦酯；磷酸盐尿性间叶瘤；　成纤维细胞生长因子２３

　　低磷性骨软化症（ＨＯ）是由于低磷血症和（或）维
生素Ｄ活性不足引起的以骨基质矿化障碍为主要特
征的代谢性疾病［１］。其临床表现多不典型，患者多因

骨痛、肌无力及活动障碍就诊。由于该病为罕见代谢

性疾病，且临床表现不具有明显特异性，临床上误诊、

误治较多。为提高临床医生对该病的认识，现将我院

３０例诊断为ＨＯ患者的临床资料进行总结和分析。

对象与方法

１．对象：２００３年８月～２０１９年４月于我院确诊的
ＨＯ患者３０例，其中男２１例（７０％），女９例（３０％），
年龄１３～６６岁，平均年龄（４４．２７±１５．２９）岁，病程
１个月～２０年。排除标准：既往有骨质疏松症、甲状旁
腺功能亢进症、肿瘤、肾脏及免疫系统等疾病患者。根

据血磷水平将患者分为血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１３例）
与血磷 ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１７例），血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ
组男７例，女６例，年龄１７～６６岁，平均年龄（４３．８５±
１５．７３）岁；血磷 ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组男１４例，女３例，年
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