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胃底腺息肉和胃增生性息肉患者胃液中胃肠激素的变化*
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  摘 要:目的 观察胃底腺息肉和胃增生性息肉患者胃液中胃肠激素的变化,探讨胃息肉的发病机制。
方法 选取胃底腺息肉和胃增生性息肉患者及对照者各124例,分别纳入胃底腺息肉组、胃增生性息肉组、对

照组,采用酶联免疫吸附试验检测胃液中胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)、胃泌素-17、前列腺素E2
(PGE2)、表皮生长因子(EGF)、黏蛋白(MUC)2和 MUC5AC水平。结果 (1)胃底腺息肉组和胃增生性息肉

组患者胃液中PGⅠ水平与对照组相比,差异无统计学意义(P>0.05),胃底腺息肉组和胃增生性息肉组PGⅡ
水平高于对照组(P<0.05)。(2)胃底腺息肉组和胃增生性息肉组患者胃液中胃泌素-17、EGF、MUC2水平均

明显高于对照组(P<0.05)。(3)胃底腺息肉组和胃增生性息肉组患者胃液中PGE2 和 MUC5AC水平均低于

对照组(P<0.05)。结论 胃底腺息肉和胃增生性息肉患者存在胃肠激素分泌紊乱,胃液中胃泌素-17、EGF、
MUC2水平升高,PGE2 和 MUC5AC水平降低,这可能是导致胃底腺息肉和胃增生性息肉形成的关键因素,其

确切发病机制尚需进一步研究。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

gastrointestinal
 

hormone
 

of
 

gastric
 

juice
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp,and
 

to
 

investigate
 

the
 

pathogenisis
 

of
 

gastric
 

polyps.Methods Each
 

124
 

cases
 

of
 

gastric
 

juice
 

sample
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
  

(gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

group)
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

(gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

group)
 

and
 

controls
 

(control
 

group).The
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

adopted
 

to
 

de-
tect

 

the
 

levels
 

of
 

pepsinogenⅠ(PGⅠ),pepsinogenⅡ(PGⅡ),gastrin-17(G-17),epidermal
 

growth
 

factor
 

(EGF),PGE2,mucin
 

(MUC)
 

2
 

and
 

MUC5AC.Results (1)
 

The
 

level
 

of
 

gastric
 

juice
 

PGⅠhad
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

group
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

group
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05);
 

the
 

gastric
 

juice
 

PGⅡ
 

level
 

in
 

the
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

group
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).(2)
 

The
 

levels
 

of
 

gastric
 

juice
 

gastrin-17,
EGF

 

and
 

MUC2
 

in
 

the
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

group
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).(3)The
 

levels
 

of
 

gastric
 

juice
 

PGE2 and
 

MUC5AC
 

in
 

the
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

group
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

disorder
 

of
 

gastrointestinal
 

hormone
 

secretion
 

exists
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp.The
 

levels
 

of
 

G-17,EGF
 

and
 

MUC2
 

are
 

increased
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

PGE2 and
 

MUC5AC
 

in
 

gastric
 

juice
 

are
 

decreased,which
 

may
 

be
 

the
 

key
 

factors
 

leading
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

gastric
 

fundic
 

gland
 

polyp
 

and
 

gastric
 

hyperplastic
 

polyp,but
 

its
 

definite
 

pathogensis
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied.
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  胃底腺息肉和胃增生性息肉是胃镜下检出最多 的胃息肉类型,其发病机制尚不明确。胃液微环境的
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变化可能与胃底腺息肉和胃增生性息肉的发生关系

密切。胃液是由胃壁黏膜各种细胞分泌物组成的透

明酸性液体,其成分包括无机物(如盐酸、钾、钠、碳酸

氢盐等)、有机物[如胃蛋白酶原、内因子、黏蛋白

(MUC)、胃泌素、前列腺素、表皮生长因子(EGF)
等]。当十二指肠液反流入胃,胃液中可混杂胆汁酸、
胰蛋白酶、脂肪酶等成分。胃息肉患者胃液中哪些成

分发生了变化,尚缺乏全面系统的研究。笔者通过观

察胃底腺息肉和胃增生性息肉患者胃液中胃蛋白酶

原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)、胃泌素-17、前列

腺素E2(PGE2)、EGF、MUC2和 MUC5AC水平的变

化,探讨胃液微环境中胃肠激素的变化与胃底腺息肉

和胃增生性息肉形成的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年1月1日至2018年2
月10日于本院进行胃镜检查,发现胃底腺息肉或胃

增生性息肉的患者。纳入标准:经病理学诊断确诊为

胃底腺息肉或胃增生性息肉;年龄20~80岁。排除

标准:伴内分泌疾病、胃溃疡、胃肠多发性息肉患者;
近7

 

d内服用抑制胃酸分泌和中和胃酸药物的患者。
最终纳入胃底腺息肉患者124例(胃底腺息肉组)和
胃增生性息肉患者124例(胃增生性息肉组)。选择

同期健康体检人群中胃镜检查阴性者124例纳入对

照组。胃底腺息肉组男62例、女62例,平均年龄

(50.12±29.94)岁;胃增生性息肉组男62例、女62
例,平均年龄(49.89±30.18)岁;对照组男62例、女
62例,平均年龄(51.09±29.47)岁。3组性别、年龄

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究通过本院伦理委员会审核批准,所有胃镜检查患

者均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 DG5031酶联免疫检测仪由上海

京工实业有限公司生产。胃泌素-17、EGF、PGE2、
PGⅠ、PGⅡ、MUC2、MUC5AC试剂盒由河北博海生

物工程开发有限公司提供。
1.3 方法 取胃底腺息肉组、胃增生性息肉组患者

息肉组织送病理检查,并抽取各组研究对象胃液10
 

mL密封,-20
 

℃冰箱冻存。胃液标本自然解冻,

3
 

500
 

r/min离心10
 

min后取上清液。采用DG5031
酶联免疫检测仪及相关试剂检测胃泌素-17、EGF、
PGE2、PGⅠ、PGⅡ、MUC2、MUC5AC水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计处

理和分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用

方差分析,组间两两比较采用SNK-q 法。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组胃液中胃泌素-17、PGⅠ和PGⅡ检测结果

比较 胃底腺息肉组和胃增生性息肉组胃泌素-17水

平均高于对照组(P<0.05)。胃底腺息肉组胃泌素-
17水平低于胃增生性息肉组(P<0.05)。3组间PG
Ⅰ水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。胃底腺

息肉组和胃增生性息肉组PGⅡ水平均高于对照组

(P<0.05)。胃底腺息肉组PGⅡ水平高于胃增生性

息肉组(P<0.05)。见表1。
表1  3组胃液中胃泌素-17、PGⅠ和PGⅡ检测

   结果比较(x±s,ng/mL)
  

组别 n 胃泌素-17 PGⅠ PGⅡ

对照组 124 55.56±17.46 85.14±27.26 11.42±3.37

胃底腺息肉组 124 205.98±37.63a 81.98±34.39 18.01±8.15a

胃增生性息肉组 124 319.52±52.31ab 84.05±23.53 14.14±6.28ab

F -41.12 0.87 -4.37

P <0.05 >0.05 <0.05

  注:与对照组相比,aP<0.05;与胃底腺息肉组相比,bP<0.05。

2.2 3组胃液中EGF、PGE2、MUC2、MUC5AC检测

结果比较 胃底腺息肉组和胃增生性息肉组胃液中

EGF水平高于对照组(P<0.05),胃底腺息肉组和胃

增生性息肉组 EGF水平差异无统计学意义(P>
0.05)。胃底腺息肉组和胃增生性息肉组PGE2 水平

均低于对照组(P<0.05)。胃底腺息肉组PGE2 水平

低于胃增生性息肉组(P<0.05)。胃底腺息肉组和胃

增生性息肉组胃液中 MUC2水平高于对照组(P<
0.05),MUC5AC水平低于对照组(P<0.05)。胃底

腺息肉组和胃增生性息肉组 MUC2和 MUC5AC水

平差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  3组胃液中EGF、PGE2、MUC2、MUC5AC检测结果比较(x±s)

组别 n EGF(pg/mL) PGE2(pg/mL) MUC2(ng/mL) MUC5AC(ng/mL)
 

对照组 124 5.02±3.04 64.37±11.12 0.00±0.00 57.38±5.95

胃底腺息肉组 124 15.01±5.98a 29.32±7.56a 12.05±4.12a 28.24±11.02a

胃增生性息肉组 124 14.98±9.12a 34.48±5.63ab 13.21±4.57a 29.02±10.14a

F -15.89 26.87 -32 26.04

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与对照组相比,aP<0.05;与胃底腺息肉组相比,bP<0.05。
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3 讨  论

  大量研究报道,质子泵抑制剂(PPI)应用、胆汁反

流、幽门螺杆菌(Hp)感染均在胃底腺息肉和胃增生

性息肉的发生、发展过程中起着重要的作用[1-4]。Hp
感染、胆汁反流或服用PPI,可导致高胃泌素血症,使
胃内腺体增生,息肉形成[2,5-6]。高胃泌素水平可能是

胃息肉形成的中间环节或关键因素[5]。
胃泌素是胃液中存在的多肽激素,其中最具生物

活性、作用最为广泛的是胃泌素-17。正常情况下,胃
泌素主要以血清胃泌素形式存在,通过内分泌方式发

挥生理作用。异常状态时,胃泌素以自分泌或内分泌

或自分泌与内分泌协同作用的方式,导致胃肠黏膜病

变发生,如胃癌、胃息肉、结肠癌等[5-6]。有研究发现,
无论是胃底腺息肉还是胃增生性息肉,血液中均存在

高胃泌素血症,该研究认为血清胃泌素水平升高,可
与靶细胞胃泌素受体结合,通过内分泌方式,刺激腺

体和黏膜上皮过度生长,促使息肉形成[6]。
本研究排除了PPI应用的影响,结果显示,胃增

生性息肉组和胃底腺息肉组患者胃液中胃泌素-17水

平均明显高于对照组。这表明胃增生性息肉、胃底腺

息肉的形成与胃液的高胃泌素水平关系密切,胃泌素

可能通过自分泌的方式,直接与靶细胞胃泌素受体结

合,刺激胃黏膜及腺体,促进胃息肉的形成。
胃液中除了胃泌素外,还存在前列腺素、EGF、

MUC等。PGE2 是胃黏膜的保护因子,促进胃黏膜上

皮细胞核酸及蛋白质合成,有助于胃黏膜上皮细胞的

快速修复和维持其完整性。此外,PGE2 是一种常见

的免疫调节因子。多种肿瘤细胞均能使PGE2 水平

增加。而血清PGE2 水平过高,会严重影响机体免疫

平衡,导致肿瘤细胞增殖、迁移。陈璐等[7]研究发现,
正常胃黏膜中PGE2 水平显著高于萎缩性胃炎胃黏

膜中PGE2 水平。张杨等[8]研究报道,胃肠道恶性肿

瘤患者血清PGE2 水平明显升高。而胃息肉患者胃

液PGE2 水平的研究鲜有报道。笔者研究显示,胃底

腺息肉和胃增生性息肉患者胃液PGE2 水平均明显

下降,以胃底腺息肉患者更明显。这提示PGE2 缺乏

与胃底腺息肉和胃增生性息肉形成有关。
EGF对多种组织细胞有强烈的促分裂作用,微量

即能强烈刺激细胞生长,与创伤的愈合、细胞的增殖

分化及肿瘤的发生均有密切关系。王凯斌等[9]报道,
EGF在食管癌中表达过量,与疾病的发生、发展关系

密切。王纪传等[10]报道,EGF、表皮生长因子受体在

肝癌患者的肝癌组织中呈高表达,且其表达水平与肝

癌患者的淋巴结转移和TNM 分期密切相关。李嫄

嫄等[11]研究结果发现,胃息肉组患者的血清EGF水

平高于对照组,认为EGF水平升高可能是胃息肉发

生的高危因素。笔者研究发现,胃底腺息肉与胃增生

性息肉患者胃液中EGF水平明显高于对照者(P<
0.05),说明胃液中EGF水平增高与胃底腺息肉和胃

增生性息肉形成均有密切关系,与息肉的病理类型无

明显相关性。
MUC在上皮更新与分化、维持上皮完整性和肿

瘤的发生与转移等方面都起到了重要作用。正常情

况下,胃 液 中 含 MUC1、MUC6、MUC5AC,不 含

MUC2。笔者研究发现,对照组胃液中 MUC2水平为

0,而胃底腺息肉组与胃增生性息肉组患者胃液中

MUC2水平明显升高,MUC5AC水平明显降低。这

说明 MUC2和 MUC5AC参与了胃增生性息肉和胃

底腺息肉的形成,与息肉的病理类型无关。
关于胃蛋白酶原与胃息肉的关系,有少数报道,

且结论不一:徐华等[12]的研究结果显示,胃炎性息肉、
增生性息肉及腺瘤性息肉患者血清PGⅠ和PGⅡ水

平与对照组比较,均明显降低;王梦兰等[6]研究报道,
胃增生性息肉组血PGⅡ水平高于浅表性胃炎组,胃
底腺息肉组血清PGⅠ、PGⅡ水平高于浅表性胃炎

组,且Hp阳性的胃增生性息肉患者血清PGⅡ水平

明显高于HP阴性患者,认为胃底腺息肉及胃增生性

息肉均伴明显炎症。本研究结果显示,胃底腺息肉组

和胃增生性息肉组患者胃液中PGⅠ水平与对照组比

较,差异无统计学意义(P>0.05),而PGⅡ水平明显

高于对照组(P<0.05)。与之前研究的结论存在差异

的原因:可能与入选胃息肉患者是否存在 Hp感染、
胆汁反流、PPI应用或息肉同时伴肠上皮化生、异型增

生等有关。息肉的产生可能是在炎症基础上发生的,
也可能是在非炎症刺激因子基础上发生的。或许

PGⅡ水平变化不是胃息肉产生的原因,只是胃息肉伴

炎性浸润、肠化生或异型增生的结果。
综上所述,胃底腺息肉和胃增生性息肉患者存在

胃肠激素分泌紊乱,胃液中胃泌素-17、EGF、MUC2
水平升高,PGE2 和 MUC5AC水平降低。这可能是

导致胃底腺息肉和胃增生性息肉形成的关键因素,其
确切发病机制尚需进一步研究。
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异表达基因主要富集在肿瘤的灶性黏附、转录调控失

调、蛋白多糖信号通路中。同时为了验证 GSE2509
数据库得出的推论,本研究又挖掘了另一个大肠癌相

关GE21510数据库,通过表达量分析发现与正常对

照标本相比,CD133及LGR5基因的表达量在癌组织

中显著高表达,进一步证明了肿瘤发病与CD133及

LGR5基因高表达之间的相关性。同时本研究还对

GSE72718数据库进行了分析,结果发现,相对于原发

性无转移结直肠癌,CD133基因水平在结直肠癌伴肝

转移中显著升高(P<0.05),而LGR5基因水平略有

升高,但差异无统计学意义(P>0.05)。这提示了

CD133基因高表达与肿瘤侵袭性之间的相关性。
综上所述,CD133和LGR5基因和蛋白在结直肠

癌组织高表达,且与肿瘤侵袭性相关,相关的分子机

制需要更深入的研究。
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