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［摘要］ 　 目的　 分析转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β１、Ｓｍａｄ 同源物 ４（Ｓｍａｄ４）和白细胞介素（ ＩＬ）⁃６
在胃癌患者中的表达与幽门螺旋杆菌（Ｈｐ）感染的相关性。 方法　 纳入于本院接受诊治的 １０６ 例

胃癌患者，比较其癌组织与癌旁组织 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 阳性表达率及阳性评分；比较不同特征胃

癌患者癌组织这 ３ 项指标的阳性评分。 采用 Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 法分析上述 ３ 项指标表达与胃癌患者

临床特征的相关性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估上述 ３ 项指标对胃癌患者感染 Ｈｐ 的影响。
结果　 癌组织 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 阳性表达率及阳性评分均高于癌旁组织，而 Ｓｍａｄ４ 阳性表达率及阳性

评分均低于癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 相关分析结果显示，分化程度、临床分期、淋巴结

转移、Ｈｐ 感染与 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达均呈正相关，与 Ｓｍａｄ４ 表达均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达上调、Ｓｍａｄ４ 表达下降均是胃癌患者感染 Ｈｐ 的影响因

素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＴＧＦ⁃β１，Ｓｍａｄ４ 和 ＩＬ⁃６ 在胃癌患者中呈异常表达趋势，且与 Ｈｐ 感染具有密

切关联，观察其变化有利于为临床诊治提供指导依据。
［关键词］ 　 转化生长因子⁃β１；　 Ｓｍａｄ 同源物 ４；　 白细胞介素⁃６；　 胃癌；　 幽门螺杆菌感染
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会导致蛋白尿，最终导致肾小球硬化。 在本研究中，
ＤＫＤ 大鼠表现出促凋亡蛋白（Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）
的表达增加，而利拉鲁肽干预显著降低了 Ｂａｘ 和

Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达。 利拉鲁肽对细胞凋亡的影

响也通过 ＴＵＮＥＬ 染色得到证实。 ＤＫＤ 组凋亡肾小球

和肾小管上皮细胞数量显著增加，利拉鲁肽干预后显

著改善。 这些结果表明，利拉鲁肽可减少 ＳＴＺ 诱导的

肾小球和肾小管上皮细胞凋亡。
综上所述，利拉鲁肽参与调节 ＤＫＤ 进展的新途

径，而利拉鲁肽抑制 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２ ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 相对表

达可能是改善内质网自噬介导的足细胞损伤和治疗

ＤＫＤ 的潜在策略。
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　 　 胃癌患者因具有较高的病死率而在临床上备受关注。 经

流行病学调查，其病死率在所有恶性肿瘤中排名第二。 尽管随

着医疗技术的不断发展，胃癌控制率得到明显提升，但远期生

存率仍较低［１］ 。 有数据显示，胃癌晚期患者的 ５ 年生存率仅为

２０％ ～２５％ ［２］ 。 可能与发病早期无典型临床表现有关，大部分

患者在确诊时已进入中晚期，错过了手术根治最佳时机，导致

预后不良。 据临床研究发现，幽门螺杆菌（Ｈｐ）可能会促进胃

癌的发生和发展。 但临床上对于其具体作用机制尚未完全明

确［３］ 。 转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β１ 为参与细胞增殖、分化及免疫

调节等过程的重要信号通路。 有研究指出，其在胃癌患者中呈

异常表达［４］ 。 Ｓｍａｄ 同源物 ４（Ｓｍａｄ４）为近年来新发现的抑癌

基因，在 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路转导过程中发挥重要作用。 白细胞

介素（ＩＬ）⁃６ 为临床常见炎性因子，有研究表明其水平的上调可

能会影响癌细胞的浸润及黏附能力［５］ ，但对于 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４
及 ＩＬ⁃６ 与 Ｈｐ 感染是否存在密切关联尚不清楚。 据此，本研究

选取 １０６ 例胃癌患者作为研究对象，旨在探讨 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４
和 ＩＬ⁃６ 在胃癌患者中的表达及其与 Ｈｐ 感染的相关性。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２３ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月于本院接

受诊治的 １０６ 例胃癌患者。 纳入标准：（１）均符合《中华医学会

胃癌临床诊疗指南（２０２１ 版）》 ［６］中关于胃癌的诊断标准，且均

为首次确诊；（２）既往未接受过放化疗或行胃切除术；（３）年龄 ＞
１８ 岁；（４）认知功能正常。 排除标准：（１）预计生存时间 ＜ ６ 个

月；（２）远处转移；（３）脑梗死或颅脑损伤；（４）精神障碍类疾

病。 本研究经我院伦理委员会审核通过。
２． 方法

（１）收集所有患者的一般临床资料：包括性别、年龄、家族史、
分化程度、肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移与 Ｈｐ 感染情况。

（２）ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 测定：采用免疫组化法测定上述

３ 项指标在不同组织中的表达水平。 在胃镜下取得癌组织和癌

旁组织样本，经固定、脱水、包埋后制作病理切片（４ μｍ），采用

ＳＰ 试剂盒染色，将 ＰＢＳ 作为阴性对照，已知的阳性切片作为阳

性对照。 显微镜下观察每张切片，并随机选取 ５ 个高倍镜视野

（ × ４００），根据染色强度、阳性细胞数量进行综合评估：（１）染

色强度评分分为 ０ 分（无染色）、１ 分（浅黄色）、２ 分（棕黄色）
与 ３ 分（棕褐色）；（２）阳性细胞数量评分分为 ０ 分（无阳性细

胞），１ 分（ ＜ ２５％ ）、２ 分（２５％ ～ ５０％ ）与 ３ 分（ ＞ ５０％ ）；总分

为 ３ ～ ６ 分者定义为阳性， ＜ ３ 分者定义为阴性。
（３）Ｈｐ 感染检测：于患者入院时采用１４Ｃ 尿素呼气试验测

定，以红外质谱检测仪的基线值 ＞ ２． ５ 表示为阳性。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 不符

合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ） 表示，组间比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用 χ２检验。 采用 Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 法分析 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、
ＩＬ⁃６ 表达与胃癌患者临床特征的相关性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析评估 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６、Ｓｍａｄ４ 对胃癌患者感染 Ｈｐ 的影响。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
　 　 结　 　 果

１． 所有患者一般临床资料：１０６ 例胃癌患者中，男 ５５ 例、女
５１ 例，年龄 ３６ ～７６ 岁，平均年龄（５６． ７０ ± １１． ８３）岁；胃癌家族史

２３ 例；分化程度：低分化 ３７ 例、中 ／高分化 ６９ 例；肿瘤直径 １ ～
７ ｃｍ，平均直径（２． ８３ ± １． ６５） ｃｍ；临床分期：Ⅰ ～ Ⅱ期 ７２ 例，
Ⅲ ～Ⅳ期 ３４ 例；淋巴结转移 ２８ 例；Ｈｐ 感染 ３０ 例。

２． 不同组织 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 阳性表达率比较：癌组织

ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 阳性表达率及阳性评分均高于癌旁组织，而 Ｓｍａｄ４
阳性表达率及阳性评分均低于癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ３． 不同特征胃癌患者癌组织 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 阳性评

分比较：与各自对应的中 ／高分化、临床分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴

结转移、Ｈｐ 感染阴性患者比较，低分化、临床分期Ⅲ ～ Ⅳ期、有
淋巴结转移、Ｈｐ 感染阳性的胃癌患者癌组织 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 阳性

评分均更高，Ｓｍａｄ４ 阳性评分均更低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ４． ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 表达水平与胃癌患者临床特征的相

关性分析：Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 相关分析结果显示，分化程度、临床

分期、淋巴结转移、Ｈｐ 感染与 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达均呈正相关，与
Ｓｍａｄ４ 表达均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 表达与胃癌患者临床特征的

Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 相关性分析结果

指标
ＴＧＦ⁃β１

ｒ 值 Ｐ 值

Ｓｍａｄ４
ｒ 值 Ｐ 值

ＩＬ⁃６
ｒ 值 Ｐ 值

分化程度 ０． ４４９ ＜ ０． ００１ － ０． ３４１ ＜ ０． ００１ ０． ４１５ ＜ ０． ００１
临床分期 ０． ５１１ ＜ ０． ００１ － ０． ４２５ ＜ ０． ００１ ０． ４７０ ＜ ０． ００１
淋巴结转移 ０． ４３１ ＜ ０． ００１ － ０． ５１０ ＜ ０． ００１ ０． ４６２ ＜ ０． ００１
Ｈｐ 感染 ０． ５４８ ＜ ０． ００１ － ０． ２２８ ０． ００９ ０． ５６３ ＜ ０． ００１

　 　 ５． ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６、Ｓｍａｄ４ 与胃癌患者感染 Ｈｐ 的相关性分

析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达上调、
Ｓｍａｄ４ 表达下降均是胃癌患者感染 Ｈｐ 的影响因素 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６、Ｓｍａｄ４ 对胃癌患者感染 Ｈｐ 的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

指标 Ｂ 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ
ＴＧＦ⁃β１ １． ０９８ ０． ２５０ １９． ２１０ ＜ ０． ００１ ２． ９９７ １． ８３５ ～ ４． ８９６
Ｓｍａｄ４ － ０． ４７７ ０． １８９ ６． ３８９ ０． ０１１ ０． ６２１ ０． ４２９ ～ ０． ８９８
ＩＬ⁃６ １． ２７１ ０． ２６９ ２２． ３２９ ＜ ０． ００１ ３． ５６６ ２． １０４ ～ ６． ０４１

表 １　 不同组织 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６ 阳性表达及阳性评分比较结果［例，（％ ）］

组别 例数
阳性表达

ＴＧＦ⁃β１ Ｓｍａｄ４ ＩＬ⁃６
阳性评分［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＧＦ⁃β１ Ｓｍａｄ４ ＩＬ⁃６
癌组织 １０６ ７４（６９． ８１） ３３（３１． １３） ７１（６６． ９８） ４． ００（２． ００，６． ００） ２． ００（１． ００，３． ００） ４． ００（２． ００，５． ００）
癌旁组织 １０６ ３９（３６． ７９） ７８（７３． ５８） ４２（３９． ６２） ２． ００（１． ００，３． ００） ４． ００（２． ００，５． ００） ２． ００（１． ２５，３． ００）
χ２值 ２３． ２１４ ３８． ２９３ １５． ９３７ － ５． ５５６ － ６． ６３８ － ４． ６６９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·０１５· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ４２ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ６



表 ２　 不同特征胃癌患者癌组织 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ４、ＩＬ⁃６
阳性评分比较［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 例数 ＴＧＦ⁃β１ 阳性评分 Ｓｍａｄ４ 阳性评分 ＩＬ⁃６ 阳性评分

性别

　 男性 ５５ ４． ０（１． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ４． ０（１． ０，５． ０）
　 女性 ５１ ４． ０（２． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ４． ０（２． ０，５． ０）
年龄

　 ＜ ６０ 岁 ４２ ４． ０（２． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，２． ３） ４． ０（２． ０，５． ３）
　 ≥６０ 岁 ６４ ４． ０（２． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ３． ５（１． ０，５． ０）
家族史

　 有 ２３ ４． ０（２． ０，５． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ３． ０（１． ０，５． ０）
　 无 ８３ ４． ０（２． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ４． ０（２． ０，６． ０）
分化程度

　 低分化 ３７ ６． ０（５． ０，６． ０） １． ０（０． ５，２． ０） ５． ０（４． ５，６． ０）
　 中 ／ 高分化 ６９ ３． ０（１． ０，４． ０） ａ ２． ０（２． ０，３． ０） ａ ３． ０（１． ０，４． ０） ａ

肿瘤直径

　 ＞ ２ ｃｍ ３９ ４． ０（３． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ４． ０（２． ０，６． ０）
　 ≤２ ｃｍ ６７ ４． ０（１． ０，６． ０） ２． ０（１． ０，３． ０） ４． ０（１． ０，５． ０）
临床分期

　 Ⅲ～Ⅳ期 ３４ ６． ０（５． ０，６． ０） １． ０（０，１． ０） ５． ０（５． ０，６． ０）
　 Ⅰ～Ⅱ期 ７２ ３． ０（１． ０，４． ０） ｂ ２． ０（２． ０，３． ０） ｂ ３． ０（１． ０，４． ０） ｂ

淋巴结转移

　 有 ２８ ６． ０（５． ０，６． ０） １． ０（０，１． ０） ５． ５（５． ０，６． ０）
　 无 ７２ ３． ０（１． ０，５． ０） ｃ ２． ０（２． ０，３． ０） ｃ ３． ０（１． ０，４． ０） ｃ

Ｈｐ 感染

　 阳性 ３０ ６． ０（６． ０，６． ０） １． ０（１． ０，２． ０） ６． ０（６． ０，６． ０）
　 阴性 ７６ ３． ０（１． ０，４． ８） ｄ ２． ０（１． ０，３． ０） ｄ ３． ０（１． ０，４． ０） ｄ

　 　 注：与低分化比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与临床分期Ⅲ ～ Ⅳ期比较，ｂ Ｐ ＜
０． ０５；与有淋巴结转移比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｈｐ 感染阳性比较，ｄＰ ＜ ０． ０５

　 　 讨　 　 论

近年来，随着临床对胃癌发病机制的进一步探究，发现

ＴＧＦ⁃β１ 在胃癌患者中呈异常升高趋势，且其表达水平受癌细

胞增殖、分化等生物学行为影响［７］ 。 针对 ＴＧＦ⁃β１ 分析，发现其

是由免疫细胞分泌的一种多肽生长因子，在正常情况下，其以

非生物活性存在，但当机体受到癌细胞侵袭时，这种非生物活

性状态会发生改变［８］ 。 在胃癌患者中，癌细胞的侵袭可触发机

体免疫反应，除激活 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞及巨噬细胞攻击、
杀害癌细胞外，还会释放大量 ＴＧＦ⁃β１，并通过抑制机体免疫反

应，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击［９］ 。 同时 ＴＧＦ⁃β１ 的大

量释放可能会通过诱导结缔组织生长因子、血管内皮生长因子

分泌，促使新生血管生成，为癌细胞的生长、扩散提供有利条

件［１０⁃１１］ 。 Ｓｍａｄ４ 是一种参与 ＴＧＦ⁃β 超家族信号转导的蛋白。
在正常生理状态下， ＴＧＦ⁃β 与其受体结合后，会通过激活

Ｓｍａｄ４，实现细胞内信号传递，对维持细胞正常生长发育具有重

要作用。 但在胃癌患者中，Ｓｍａｄ４ 的表达及其功能可能会受到

损害，而这又会导致细胞内信号传递异常，通过使细胞异常增

殖，促进肿瘤发生发展。 ＩＬ⁃６ 是由 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞所

产生的炎性因子，其在肿瘤细胞增殖、浸润及转移过程中，由肿

瘤抗原通过刺激免疫细胞而大量产生和分泌；而 ＩＬ⁃６ 水平的上

调又会通过刺激癌细胞的增殖和分化，促进肿瘤的生长及扩

散。 本研究结果显示，癌组织 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 阳性表达率、阳性评

分均高于癌旁组织，而 Ｓｍａｄ４ 阳性表达率、阳性评分均低于癌

旁组织；相关性分析结果也显示，胃癌患者的分化程度、临床分

期、淋巴结转移、Ｈｐ 感染与 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达均呈正相关，与
Ｓｍａｄ４ 表达均呈负相关，说明 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６、Ｓｍａｄ４ 参与了胃癌

发生发展过程。
侯静芳等［１１］的研究指出，Ｈｐ 感染是胃癌发生重要危险因

素：经临床调查，约有 ６０． ００％ 的胃癌患者合并 Ｈｐ 感染；针对

Ｈｐ 分析，发现其具有致癌作用，可能是 Ｈｐ 定植胃黏膜上，可通

过产生过氧化物歧化酶、蛋白溶解酶等代谢产物，破坏胃黏膜

结构，引发炎症反应；同时在 Ｈｐ 感染的作用下，也能通过损害

胃壁细胞，导致其出现空泡变性，引起癌前病变，进一步加速胃

癌的发生和发展。 本文基于上述对 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６、Ｓｍａｄ４ 的分

析，发现其表达可能会受 Ｈｐ 感染影响。 究其原因分析，可能是

Ｈｐ 感染引发的炎症反应可刺激胃黏膜细胞大量产生 ＴＧＦ⁃β１、
ＩＬ⁃６，并影响 Ｓｍａｄ４ 表达和活性；而在 Ｈｐ 感染作用下引起 ＴＧＦ⁃
β１、ＩＬ⁃６ 表达上调和 Ｓｍａｄ４ 下降又会加剧对胃黏膜的损害并引

起胃黏膜细胞异常增生、分化，促进胃癌发展。 本研究多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃６ 表达上调、Ｓｍａｄ４ 表达

下降与胃癌患者感染 Ｈｐ 关系密切，进一步验证了上述论点。
综上所述，ＴＧＦ⁃β１，Ｓｍａｄ４ 和 ＩＬ⁃６ 在胃癌患者中呈异常表

达趋势，且与 Ｈｐ 感染具有密切关联，观察其变化有利于为临床

诊治提供指导依据。
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