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  摘 要:目的 分析胃炎和胃癌患者幽门螺杆菌(Hp)感染与血清缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)和活性氧

(ROS)表达水平的关系,探讨Hp感染是否通过影响HIF-1α和ROS的表达促进胃癌的发生、发展。方法 选

择2021年12月至2022年8月青海大学附属医院内镜中心经胃镜检查及胃黏膜活检确诊的慢性萎缩性胃炎患

者54例(慢性萎缩性胃炎组)、慢性非萎缩性胃炎患者30例(慢性非萎缩性胃炎组)、胃癌患者35例(胃癌组)作

为研究对象。采用酶联免疫吸附试验测定血清HIF-1α和ROS表达水平,用13C-尿素呼气试验测定 Hp感染情

况,并分析胃炎和胃癌患者Hp感染情况与HIF-1α和ROS表达水平的关系。结果 慢性萎缩性胃炎组、胃癌

组患者血清HIF-1α、ROS表达水平均高于慢性非萎缩性胃炎组,且胃癌组患者血清 HIF-1α、ROS表达水平均

高于慢性萎缩性胃炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。慢性萎缩性胃炎组、胃癌组 Hp阳性患者 HIF-1α、
ROS表达水平均高于Hp阴性患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。慢性萎缩性胃炎和胃癌患者血清ROS
表达水平与HIF-1α表达水平呈正相关(r=0.713,P<0.001)。结论 Hp感染通过影响HIF-1α和ROS表达

水平促进胃癌的发生、发展,HIF-1α与ROS存在明显的相关性。
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Abstract:Objective To
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the
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between
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infection
 

and
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

serum
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in
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with
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and
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cancer,and
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explore
 

whether
 

Hp
 

infection
 

promotes
 

the
 

occurrence
 

and
 

develop-
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of
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cancer
 

by
 

affecting
 

the
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

ROS.Methods A
 

total
 

of
 

54
 

patients
 

with
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

(chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

group),30
 

patients
 

with
 

chronic
 

non-atrophic
 

gastritis
 

(chronic
 

non-atrophic
 

gastritis
 

group),and
 

35
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(gastric
 

cancer
 

group)
 

diagnosed
 

by
 

gastroscopy
 

and
 

gastric
 

mucosal
 

biopsy
 

in
 

Endoscopy
 

Center
 

of
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Qinghai
 

University
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

ROS,13C
 

breath
 

test
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

Hp
 

infection.The
 

relationship
 

between
 

Hp
 

infection
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

ROS
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer
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analyzed.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

ROS
 

in
 

the
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

group
 

and
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

non-a-
trophic

 

gastritis
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

ROS
 

in
 

the
 

gastritis
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

ROS
 

in
 

Hp
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patients
 

with
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer
 

were
 

higher
 

than
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in
 

Hp
 

negative
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
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and
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

HIF-1α
 

serum
 

expression
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ROS
 

serum
 

expression
 

levels
 

(r=0.713,P<0.001).Conclusion Hp
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can
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and
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by
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the
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levels
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  胃癌是一种起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,
其恶性程度高,异质性强,患者预后较差[1],发病率和

病死率在恶性肿瘤中均位于前列[2]。由于肿瘤的快

速和不受控制的增殖限制了氧气的供应,血液供应不

足或缺氧是几乎所有实体瘤的典型微环境特征[3]。
有研究证明了缺氧在癌症治疗中的意义[4]。缺氧改

变了肿瘤内的氧含量梯度,使肿瘤的可塑性和异质性

增强,并使其更具侵袭性和转移性[5],在缺氧过程中,
缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)表达增加是一个关键的步

骤,HIF-1α在因缺氧而触发的细胞机制中发挥着核

心作用,是目前发现的唯一在缺氧状态下可以发挥活

性的核转录因子,是专一调节氧稳态的关键性介

质[6]。幽门螺杆菌(Hp)是一种革兰阴性微需氧细

菌,其感染会引起一系列胃黏膜改变,从浅表性胃炎

开始,可发展为慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生、
不典型增生,最后发展为胃癌[7],Hp也被世界卫生组

织列为胃癌的最高警示级别的Ⅰ类致癌物。
机体内由氧组成、含氧并且性质活泼的物质被统

称为活性氧(ROS),而缺氧伴随着 ROS的产生增

加[8]。有研究表明,Hp感染可促进胃上皮细胞内

ROS产生,通过Hp本身或还原性辅酶Ⅱ(NADPH)
产生过多的ROS[9],并上调人胃上皮AGS和GES-1
细胞HIF-1α的表达[10],尤其是胃上皮的 Hp感染和

ROS介导的HIF-1α稳定被认为可诱导增殖、抑制细

胞死亡并最终有利于胃上皮的癌变。本研究探讨了

胃炎及胃癌患者血清 HIF-1α和ROS表达水平的相

关性,以及二者与 Hp感染的相互作用,以期为胃癌

的进一步研究提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年12月至2022年8月青

海大学附属医院内镜中心经胃镜检查及胃黏膜活检

确诊的慢性胃炎及胃癌患者119例作为研究对象,其
中男70例,女49例;年龄≥60岁38例,<60岁81
例;慢性萎缩性胃炎54例(慢性萎缩性胃炎组),慢性

非萎缩性胃炎30例(慢性非萎缩性胃炎组),胃癌35
例(胃癌组)。纳入标准:(1)年龄18~80岁,男女不

限;(2)胃镜及病理活检确诊为慢性胃炎和早期胃癌;
(3)检查前未经任何根除 Hp治疗及口服非甾体类抗

炎药物等治疗。排除标准:(1)患有肝、胆、胰、脾、肺,
以及心、脑血管等疾病,中、重度贫血,重度营养不良

等;(2)非首次根除 Hp;(3)长期居住在海拔高于

3
 

500
 

m或低于1
 

700
 

m者;(4)临床资料不完整。所

有患者均知情同意并签署知情同意书。本研究经青

海大学附属医院伦理委员会审批。
1.2 仪器与试剂 冻存管、离心管、HIF-1α和ROS
的酶联免疫吸附试验试剂盒均购自青海赛斯克生物

科技有限公司,台式高速冷冻型微量离 心 机 购 自

Dragonlab公司,超净工作台购自苏净安泰公司,标准

试剂型纯水仪购自青岛富勒姆科技有限公司。
1.3 方法 (1)3组患者均通过13C-尿素呼气试验检

测Hp,按照检测后的结果再各自分为 Hp阳性组和

Hp阴性组,13C-尿素呼气试验参考值为0~4
 

dpm,>
4

 

dpm即为阳性。(2)血清 HIF-1α和ROS蛋白水平

检测。采集各组患者晨起空腹状态下肘静脉血5
 

mL
于促凝管中,3

 

000
 

r/min离 心10
 

min,离 心 半 径

16
 

cm,留取1
 

mL上清液置于-80
 

℃冰箱中保存。
采用酶联免疫吸附试验检测血清 HIF-1α和ROS蛋

白水平,具体操作参照试剂盒说明书进行。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,非正态分

布计量资料以M(P25,P75)表示,配对样本采用 Wilc-
oxon符号秩和检验,两独立样本采用 Mann-Whitey

 

U 检验,多组间比较采用Kruskall-Wallis
 

H 检验;相
关性分析采用Spearman秩相关分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者血清HIF-1α、ROS表达水平比较 慢

性萎缩性胃炎组、胃癌组患者血清 HIF-1α、ROS表达

水平均高于慢性非萎缩性胃炎组,且胃癌组患者血清

HIF-1α、ROS表达水平均高于慢性萎缩性胃炎组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  各组患者血清 HIF-1α、ROS表达水平比较[M(P25,P75),μmol/L]

组别 n HIF-1α ROS

慢性萎缩性胃炎组 54 231.46(202.80,243.25)a 3
 

079.77(2
 

749.30,3
 

373.53)a

慢性非萎缩性胃炎组 30 180.46(155.19,212.30)ab 2
 

599.08(1
 

881.08,2
 

944.25)ab

胃癌组 35 248.05(217.31,563.92) 3
 

361.51(3
 

102.47,6
 

931.97)

H 34.986 36.624

P 0.001 0.001

  注:与胃癌组比较,aP<0.05;与慢性萎缩性胃炎组比较,bP<0.05。
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2.2 不同临床特征胃炎及胃癌患者血清 HIF-1α表

达水平比较 不同性别、年龄患者血清 HIF-1α表达

水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);慢性萎缩

性胃炎、胃癌 Hp阳性及阴性患者 HIF-1α表达水平

比较,差异均有统计学意义(P<0.05);慢性非萎缩性

胃炎Hp阳性及阴性患者 HIF-1α表达水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  不同临床特征胃炎及胃癌患者血清 HIF-1α表达水平

   比较[M(P25,P75),μmol/L]

项目 n HIF-1α Z/t P

性别 3.311 0.069

 男 70 233.56(199.49,253.54)

 女 49 217.68(173.03,241.97)

年龄(岁) 1.787 0.181

 <60 81 227.12(185.41,246.11)

 ≥60 38 231.93(203.15,257.04)

慢性萎缩性胃炎 2.722 0.009

 Hp阳性 26 234.50(220.71,263.23)

 Hp阴性 28 220.71(191.62,237.77)

慢性非萎缩性胃炎 -1.240 0.223

 Hp阳性 25 175.02(136.84,213.47)

 Hp阴性 5 192.07(174.22,239.45)

胃癌 -4.217<0.001

 Hp阳性 20 314.57(245.12,606.67)

 Hp阴性 15 211.70(211.70,241.97)

2.3 不同临床特征胃炎及胃癌患者血清ROS表达

水平比较 不同性别、年龄患者血清ROS表达水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);慢性萎缩性胃

炎、胃癌Hp阳性及阴性患者ROS表达水平,差异均

有统计学意义(P<0.05);慢性非萎缩性胃炎 Hp阳

性及阴性患者ROS表达水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表3。
表3  不同临床特征胃炎及胃癌患者血清ROS表达水平

   比较[M(P25,P75),μmol/L]

项目 n ROS Z/t P

性别 1.918 0.166

 男 70 3
 

115.82(2
 

774.00,3
 

473.67)

 女 49 2
 

984.97(2
 

563.03,3
 

316.11)

年龄(岁) 1.616 0.204

 <60 81 3
 

094.46(2
 

588.40,3
 

392.22)

 ≥60 38 3
 

078.44(2
 

924.88,3
 

441.63)

慢性萎缩性胃炎 3.430<0.001

 Hp阳性 26 3
 

244.01(3
 

030.36,3
 

431.28)

 Hp阴性 28 2
 

888.83(2
 

508.28,3
 

157.22)

续表3  不同临床特征胃炎及胃癌患者血清ROS表达水平

   比较[M(P25,P75),μmol/L]

项目 n ROS Z/t P

慢性非萎缩性胃炎 -1.113 0.275

 Hp阳性 25 2
 

587.07(1
 

816.01,2
 

918.21)

 Hp阴性 5 2
 

883.49(2
 

524.31,2
 

983.64)

胃癌 -3.817<0.001

 Hp阳性 20 5
 

241.54(3
 

261.37,7
 

544.85)

 Hp阴性 15 3
 

102.47(2
 

896.85,3
 

252.02)

2.4 慢性萎缩性胃炎及胃癌患者血清ROS表达水

平与HIF-1α表达水平的相关性 慢性萎缩性胃炎及

胃癌患者血清ROS表达水平与 HIF-1α表达水平呈

正相关(r=0.713,P<0.001)。
3 讨  论

胃癌虽是由多因素引起的,但 Hp感染为主要因

素,使其成为靶向疗法的靶点,有研究证实了 Hp治

疗对蒙古沙鼠胃癌的预防作用,根除 Hp的沙鼠再患

残胃癌的概率大大下降[11]。卢光荣等[12]最新研究结

果表明,轻、中度胃黏膜肠上皮化生患者根除 Hp后

肠上皮化生程度较未根除 Hp患者减轻;有研究表

明,接受过Hp根除的早期胃癌患者异时性胃癌发生

率较低,证明如果发现 Hp感染应及时进行根除[13]。
在胃癌这种缺氧环境下HIF-1α的表达水平增加会调

节下游转录因子以及可以作为激活剂促进微小RNA-
421在胃癌细胞中高表达,从而抑制细胞凋亡模式的

开启,促进肿瘤发生、发展[14]。高国安等[15]发现,

HIF-1α蛋白在胃癌组织的阳性率高于癌旁组织,且
HIF-1α的表达水平与患者临床病理特征相关,高表

达HIF-1α的胃癌患者预后不良。有研究表明,ROS
介导的脯氨酸羟化酶结构域抑制和常氧条件下 HIF-
1α的稳定,尤其是线粒体复合物Ⅲ产生的ROS负责

在缺氧期间稳定 HIF-1α[16]。ROS和 HIF-1α之间的

信号传导长期以来被认为与许多疾病的病理学过程

有关,包括癌症、炎症性疾病和缺血性损伤。
本研究结果显示,随着胃黏膜病变严重程度的加

剧,血清 HIF-1α、ROS表达水平不断升高,提示血清

HIF-1α、ROS表达水平与胃黏膜病变严重程度有关。
有研究表明,胃癌患者的临床分期不同,HIF-1α、ROS
的表达水平有所不同[17]。而血清 HIF-1α、ROS在

Hp阳性的慢性萎缩性胃炎和胃癌患者中的表达水平

比 Hp阴性的患者中的表达水平高,大多数人感染

Hp后均没有明显的临床表现,但细胞均显示慢性炎

症反应,通常由于免疫细胞在炎症反应部位浸润过程

中对氧气的需求增加,导致发生炎症反应的组织出现

局部缺氧[18],提示Hp感染可能通过多种机制过度产

生HIF-1α和ROS。而LI等[19]研究也表明,胃上皮
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的Hp感染与ROS介导的 HIF-1α稳定被认为可诱

导增殖、抑制细胞死亡并最终有利于其癌变。此外,
本研究相关性分析表明,慢性萎缩性胃炎及胃癌患者

HIF-1α表达水平与ROS表达水平具有明显相关性,
与最近相关研究提出的ROS通过诱导磷酸肌醇-3激

酶/蛋白激酶B和细胞外信号调节激酶磷酸化在缺氧

条件下增加HIF-1α的转录相符[20]。
综上所述,本研究从 Hp感染与 HIF-1α及ROS

相互影响的角度探讨了胃癌发展的分子机制,其中慢

性非萎缩性胃炎组患者 Hp感染与 HIF-1α、ROS表

达水平均无关,其主要局限性在于研究样本量较少。
而且本研究胃癌患者均为经胃镜及病理检查诊断为

早期胃癌的患者,缺少了与临床较为常见的进展期胃

癌患者的 HIF-1α和ROS对比;其次,患者均长期居

住在青藏高原,代表性不强,仍需多地区、大样本的研

究进一步证明根除Hp的必要性。
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