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·临床论著·

胃癌患者幽门螺杆菌感染与蛋白磷酸酶2A的
癌性抑制因子表达增强的相关性
陈飞  李俊 

【摘要】 目的  分析胃癌患者幽门螺杆菌增强蛋白磷酸酶2A的癌性抑制因子（CIP2A）的表达，

以期为临床治疗提供理论依据。方法  随机选取2012年10月至2015年9月本院确诊的胃癌患者共80例，

通过对幽门螺杆菌及胃癌细胞培养， 采用实时荧光定量法及Western blot法分别检测CIP2A蛋白表达水

平，分析胃癌组织中CIP2A表达与幽门螺杆菌感染及临床病理特征相关性，应用Cox比例风险回归模

型进行患者预后因素分析。结果  CIP2A蛋白在胃癌组织、癌旁组织、正常胃黏膜组织中阳性表达率

依次为66.3%、25.0%和10.0%，组间差异具有统计学意义（χ2 = 37.29、P = 0.025）。CIP2A蛋白在肿

瘤浸润程度加深、淋巴结转移的胃癌组织中表达更高；胃癌患者组幽门螺杆菌感染率（67.5%）显著

高于健康对照组（40.0%），差异具有统计学意义（χ2 = 5.136、P = 0.023）；CIP2A蛋白在无幽门螺

杆菌感染组和幽门螺杆菌感染组胃癌患者中阳性表达率分别为11.5%和88.9%，两组CIP2A蛋白表达率

差异具有统计学意义（χ2 = 8.428、P = 0.005）。胃癌组织的淋巴结转移状况、肿瘤浸润深度及CIP2A
蛋白表达量高低等临床病理特征和患者预后显著相关。结论  胃癌患者幽门螺杆菌感染率高于健康人

群；CIP2A蛋白阳性表达是影响胃癌患者预后的独立因素。
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【Abastrast】 Objective  To investigate the mechanism of Helicobacter pylori (HP) enhancing the 
expression of cancer ousinhibitor protein phosphatase 2A (CIP2A) in patients with gastric cancer, and to 
provide theoretical basis for clinical treatment. Methods  Total of 80 patients with gastric cancer in our 
hospital from October 2012 to September 2015 were collected. HP and the gastric cancer cell from tissue 
samples were cultured, and the changes of CIP2A protein expression were detected by real-time fluorescence 
quantitative method and Western blot. The correlation of CIP2A expression in gastric cancer tissue and 
clinicopathological features of Hp infection were analyzed. The prognostic factors of patients with gastric 
cancer were analyzed by Cox proportional hazards regression model. Results  The positive expression 
rates of CIP2A protein in gastric cancer tissues, paracancerous tissues and normal gastric mucosal tissues 
were 66.3%, 25% and 10%, respectively, with significant difference (χ2 = 37.29, P = 0.025). The expression 
levels of CIP2A protein in gastric cancer tissue of tumor infiltrating extent and lymph node metastasis were 
significantly high. The infection rate of HP in patient of gastric cancer group (67.5%) was significantly 
higher than that of the control group (40.0%), with significant difference (χ2 = 5.136, P = 0.023). The positive 
expression rate of CIP2A protein were 11.5% and 88.9% in gastric cancer group with non-HP infection 
and with HP infection, with significant difference (χ2 = 8.428, P = 0.005). The prognosis of patients were 
significantly correlated with the clinical pathological features which include lymph node metastasis, tumor 
infiltration depth and expression of CIP2A protein in gastric cancer tissue. Conclusions  HP infection rate of 

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2017. 02. 017
作者单位：432000 孝感市，武汉科技大学附属孝感医院肿瘤科，孝感市中心医院肿瘤科

通信作者：李俊，Email：2148396195@qq.com



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2017年4月 第11卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2017, Vol.11, No.2·  186  ·

patients with gastric cancer was higher than that of the normal population; CIP2A protein expression was an 
independent prognostic factor in patients with gastric cancer.

【Key words】 Gastric cancer; Cancer ousinhibitor protein phosphatase 2A; Helicobacter pylori; 
Prognosis factor

胃癌（gastric cancer，GC）是临床上常见的恶

性肿瘤之一，具有高发病率、高病死率的特点[1]。

我国胃癌的患病人数大约占全球的42%[2]。幽门螺

杆菌（Helicobacter pylori，HP）是螺旋状的革兰

阴性微需氧菌，其主要通过发生免疫反应，引起胃

黏膜慢性炎症和损伤，进而导致胃癌的发生、发

展[3]，幽门螺杆菌感染导致胃癌的具体机制仍未明

确，探讨胃癌的发病机制、寻找合理的干预措施具

有重要的科学研究价值和临床意义。

资料与方法

一、一般资料

选取2012年10月至2015年9月本院确诊的原发

性胃癌患者80例，其中男性患者49例，女性患者31
例，年龄50～99岁，平均年龄69.8岁。健康对照组

中男性12例，女性8例，平均年龄52岁，均选自我

院消化内科同期排除消化系统肿瘤和疾病的体检

者。本研究涉及医学伦理学的内容，均符合有关规

定并经本院医学伦理委员会审核通过。

二、方法

1.  通过对幽门螺杆菌与胃癌细胞培养，用

实时荧光定量法和Western blot法分别检测蛋白

磷酸酶2A的癌性抑制因子（cancer ousinhibitor 
proteinphosphatase 2A，CIP2A）表达变化和蛋白表

达水平改变，分析胃癌组织中CIP2A表达与幽门螺

杆菌感染和临床病理特征的相关性，应用Cox比例

风险回归预后模型进行患者预后因素分析。

2. 实时荧光定量法：将MKN-45细胞培养传代

后，按照细胞、细菌比例为共培养，然后在不同时

间点或施加干预措施后的时间点收集细胞，进行实

时荧光定量检测。

（1）RNA的提取：在细胞培养皿中加入1 ml
的裂解液，尽量使细胞裂解液均匀覆盖于细胞的表

面，充分裂解细胞片刻，反复吹打后将细胞裂解混

合液用移液枪转移至1.5 ml试管中，再次吹打裂解

细胞直至无明显沉淀，室温放置5 min。
（2）反转录：将提取所得R N A反转录成

cDNA使用TaKaRa公司试剂盒。

（3）实时焚光定量PCR的测定：使用Rotor 
Gene 3000实时PCR仪器应用SYBR焚光染色法做实

时焚光定量PCR反应。

3. Western blot法：将电泳分离后的细胞或组

织总蛋白质从凝胶转移到固相支持物NC膜或PVDF
膜上，然后用特异性抗体检测某特定抗原的一种蛋

白质检测技术。

（1）制胶：将两块胶板对齐后用板夹卡紧，

垂直固定在电泳支架上；取干净的小烧杯准备配置

10%的5 ml分离胶，迅速摇匀，快速用1 ml移液器

顺着玻璃板一个侧角缓慢匀速灌胶。胶面高度到

2/3时，换用超纯水封闭分离胶面。

（2）上样：依据蛋白样品的浓度，确保每组

蛋白含量齐同；热浴锅加热100 ℃让蛋白变性；将

蛋白样品加入梳齿上样孔，准备电泳。

（3）电泳：先用80 V电压恒压电泳至溴酷蓝

刚进入分离胶后，改用120 V电压恒压电泳至溴酷

蓝即将跑出分离胶时终止电泳。

（4）转膜：超纯水中浸泡2 min后将PVDF
膜放到阳极液中至少浸泡5 min；依次按顺序将滤

纸、凝胶、PVDF膜置入转膜槽中；在16 V条件下

恒压转膜0.5 h。
（5）封闭：用培养皿分装含5%脱脂奶粉的封

闭液，然后将PVDF膜仔细小心移入培养皿中，封

口膜覆盖，常温下恒温摇床摇2 h用以封闭。

（6）ECL超敏液化学发光显影和蛋白检测：

用凝胶成像分析系统，检测要测定的蛋白并记录

拍照，应用该系统软件分析蛋白相对表达量。

三、统计学处理

应用SPSS 20.0进行数据统计分析，计数资料

采用χ2检验，组间差异采用单因素方差分析，使用

Box比例风险回归模型进行单因素生存分析，以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、胃组织中CIP2A蛋白的表达

CIP2A蛋白在胃癌组织、癌旁组织、正常胃

黏膜组织中阳性表达率依次为66.3%、25.0%和
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10.0%，组间差异具有统计学意义（χ2 = 37.29、P ＜ 
0.001）。胃癌组织和癌旁组织差异具有统计学意义

（χ2 = 27.44、P ＜ 0.001），胃癌组织和正常组织差

异具有统计学意义（χ2 = 20.45、P ＜ 0.001），然而

癌旁组织和正常组织差异无统计学意义（χ2 = 2.10，
P = 0.146）。

二、CIP2A蛋白表达与胃癌患者临床病理特征

的相关性

通过对80例胃癌患者临床病理资料研究发

现，CIP2A蛋白在肿瘤浸润程度加深和有淋巴结转

移的胃癌组织中表达更高，差异均具有统计学意义

（P均＜ 0.005），详见表1。

三、胃癌患者和对照组幽门螺杆菌的感染率

胃癌患者组幽门螺杆菌感染率为 6 7 . 5 %
（54/80），显著高于健康对照组40.0%（8/20），

两组幽门螺杆菌感染率差异具有统计学意义（χ2 = 
5.136、P = 0.023）。

四、CIP2A蛋白表达与幽门螺杆菌感染相关性

通过对80例胃癌患者和对应的幽门螺杆菌感

染状态的临床资料研究发现，CIP2A蛋白在无幽门

螺杆菌感染组（26例）患者胃癌中阳性表达率为

11.5%（3/26），在幽门螺杆菌感染组胃癌中阳性

表达率为88.9%（48/54），两组CIP2A蛋白表达率

差异具有统计学意义（χ2 = 8.428、P = 0.005），提

示在胃癌组织中幽门螺杆菌感染可增强CIP2A蛋白

表达。

五、Cox比例风险回归单因素预后分析

本研究通过Cox比例风险回归进行分析，结果

提示以60岁为界限，老龄患者和年轻患者的胃癌

预后差异无统计学意义（P = 0.211）；患者性别差

异对胃癌预后无显著影响（P = 0.897）；胃癌标

本直径（以40 mm为界限）的大小和患者预后无相

关性（P = 0.785）；幽门螺杆菌感染与否与胃癌

患者预后也亦无相关性（P = 0.116）；肿瘤的病理

组织分化程度的高低对胃癌患者预后不产生显著

作用（P = 0.223）。然而胃癌患者淋巴结有无转

移则对预后产生显著影响（P = 0.002），肿瘤组

织浸润深度越深胃癌患者预后越差（P = 0.001），

CIP2A蛋白表达量的高低对胃癌患者的预后亦起很

重要的作用（P = 0.006）。Cox比例风险回归单因

素预后模型分析表明，胃癌组织的淋巴结转移状

况、肿瘤浸润深度及CIP2A蛋白表达量高低等临床

病理特征和患者预后显著相关，详见表2。

表1  CIP2A蛋白表达与胃癌患者临床病理特征的相关性 [例（%）]

病理特征 例数 CIP2A表达阳性 χ2值 P值

性别 0.504 0.478

   男 49 31（63.3）

   女 31 22（70.9）

年龄 0.334 0.563

   ＜ 60岁 38 25（65.7）

   ≥ 60岁 42 25（59.5）

肿瘤直径 0.024 0.877

   ＜ 40 mm 41 28（68.3）

   ≥ 40 mm 39 26（66.7）

组织分化 2.399 0.121

   高中分化 38 28（73.7）

   低分化 42 24（57.1）

淋巴结转移 4.581 0.032

   否 34 27（79.4）

   是 46 26（56.5）

侵润程度 6.265 0.012

   T1T2 30 25（83.3）

   T3T4 50 28（56.0）

表 2  Cox 比例风险回归单因素预后分析

单因素Cox回归分析
总生存率

相对危险度 95%CI P值

年龄（岁）（≥ 60 vs. ＜ 60） 1.53 （0.73～3.21） 0.211

性别（男 vs. 女） 0.96 （0.53～2.21） 0.897

肿瘤直径大小（mm）（≥ 40 vs. ＜ 40） 1.21 （0.62～2.54） 0.785

组织分化程度（低分化 vs. 高中分化） 1.76 （0.67～3.12） 0.223

淋巴结转移（有转移 vs. 无转移）                10.06  （3.45～34.62） 0.002

肿瘤浸润深度（T4T3 vs. T2T1）                13.69  （3.86～45.41） 0.001

CIP2A表达（阳性 vs. 阴性） 4.65  （2.32～10.12） 0.006

幽门螺杆菌感染（阳性 vs. 阴性） 1.86 （0.93～4.35） 0.116
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讨    论

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一，近

年来临床对胃癌的治疗取得了一定进展，若能够在

早期阶段发现并确诊则患者治愈的几率增加。早期

诊断胃癌可通过寻找胃癌的敏感、特异性的生物标

记物来实现，由于胃癌的发生、发展受多因素影

响，在临床实际工作中胃癌尚无有效、可行的早期

检测方法。己有研究表明，胃癌的发生与相关基因

异常改变及表达密切相关[4]，CIP2A为人类多种恶

性肿瘤组织中高表达的致癌因子[5]，为进一步从组

织学证实以上结论，本研究检测胃癌患者组织标本

中蛋白CIP2A表达水平。

本研究结果发现，在20例正常胃黏膜组织标

本中，CIP2A蛋白仅表现为微弱表达。CIP2A蛋白

在胃癌组织和癌旁组织中表达的差异性，提示其

在胃癌的发生和发展中起到重要的作用[6]。国内外

流行病学调查资料表明，幽门螺杆菌感染是胃癌

发生最主要的生物学危险因素[7]，但关于该菌致癌

的具体机制目前尚未明确，胃黏膜细胞增殖功能

紊乱可能是幽门螺杆菌相关胃癌形成很重要的机

制[8]。幽门螺杆菌感染在引起胃黏膜炎症损伤和促

进细胞增殖的同时，也诱发基因水平改变，可能

导致胃癌发生[9]。本研究结果表明，胃癌患者中幽

门螺杆菌感染率显著高于健康对照组，提示持续

的幽门螺杆菌感染能够加重胃黏膜病变，从而提

高胃癌发病的风险[10]。幽门螺杆菌感染组胃癌患

者中CIP2A蛋白表达率为88.9%，显著高于未感染

HP的胃癌患者组患者，CIP2A蛋白表达的显著性

差异提示胃癌组织中幽门螺杆菌感染能够增强蛋

白表达，同时CIP2A蛋白表达升高则加速胃癌组织

增殖浸润和转移，很可能是胃癌发生的又一重要

机制[11-13]。

本研究结果表明，胃癌组织中肿瘤浸润深

度、CIP2A蛋白表达量高低及淋巴结转移状况等临

床病理因素与患者预后显著相关[12]，均是影响胃癌

患者生存率的独立预后因素。同时，淋巴结转移

越多、组织浸润越深和CIP2A蛋白高表达的患者，

生存时间越短，预后较差。己有文献研究显示，

CIP2A蛋白高表达可作为胃癌的独立预后因素[13]。

Khanna等[14-17]在对早期舌癌患者的生存预后研究中

也得出相同的结论。Lucas等[18-22]多因素预后分析

表明，CIP2A蛋白高表达是白血病患者疾病进展和

预后的一个决定性因素。而正如本研究结果所示，

CIP2A蛋白表达是影响胃癌患者预后的独立因素，

故幽门螺杆菌感染可能通过增强CIP2A蛋白表达而

参与胃癌的发生发展和浸润转移，因此，预防治疗

幽门螺杆菌感染可起到较好的干预胃癌发生的作用
[23-24]。

综上所述，CIP2A在胃癌发生发展中起到重要

作用，可作为评估胃癌侵袭能力和恶性程度重要的

生物标志，CIP2A基因有望作为胃癌诊断和基因治

疗的新靶点[25]，而且可作为判断胃癌预后的指标，

有助于评价胃癌患者的预后。但CIP2A在胃癌组织

中高表达的具体机制仍然需要进一步深入探讨。
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