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幽门螺杆菌感染儿童胃黏膜细胞凋亡相关蛋白的研究
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$$!摘$要"$目的$旨在研究儿童胃黏膜细胞凋亡相关蛋白 .C? 和V1j的表达水平与幽门螺杆菌$].%感染的

关系& 方法$采用免疫组化法检测了 ?? 例胃黏膜病变儿童胃黏膜上皮细胞中 .C? 和 V1j表达水平'并采用快速

尿素酶试验和组织病理学检测两种方法检查这些病例的].感染情况& 结果$在 != 例].阳性组织标本中'!C 例

$;;D%.C? 表达阳性'而在 !< 例].阴性组织标本中'9 例$C<D%呈阳性& 分析V1j的表达水平发现'在 != 例].

阳性组织标本中'!?例$=<D%标本V1j表达呈阳性'而在 !< 例].阴性组织标本中'< 例 $?;D%呈阳性& 统计学分

析显示'].阳性标本的 .C? 和V1j表达水平要明显高于].阴性标本$Mb#5#C%& 结论$ 儿童期].感染与胃黏

膜上皮细胞 .C? 蛋白和V1j蛋白过度表达密切相关& !中国当代儿科杂志#!"#"##!$!%&##" %##!"

!关$键$词"$幽门螺杆菌#.C?#V1j#儿童
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$$幽门螺杆菌$].%感染是慢性胃炎和消化性溃

疡的主要病因'并与某些胃癌和胃黏膜相关淋巴样

组织淋巴瘤密切相关!!"

& 在儿童期']. 感染被认

为是导致慢性胃炎和消化性溃疡的主要病因!">?"

'也

是日后胃癌发生的危险因素!B"

& 最近有报道儿童

期].感染也可导致胃黏膜细胞凋亡!C"

& 然而'对

于究竟有哪些蛋白参与儿童期 ]. 感染所诱导的胃

黏膜细胞凋亡还未见报道& .C? 是一种重要的肿瘤

抑制基因'它所翻译的蛋白质在细胞中作为一种转

录因子调节许多蛋白的表达'例如 V1j

!<"

& V1j是

一种凋亡促进蛋白'可抑制凋亡抑制蛋白 VK4>" 的

功能从而发挥凋亡诱导的作用!="

& 此两种蛋白直

接或间接地参与了细胞凋亡的发生& 本研究旨在探

讨这两种蛋白质的表达与儿童].感染的关系&

#F资料与方法

#5#F研究对象

对 "##C G"##; 年我院收治的具有上消化道症

状$胃胀)胃痛及反酸%的 ?= 例患儿行胃镜检查'获

得组织标本& ]. 感染的诊断方法为快速尿素酶

$HAR%试验和W',-J1染色'两项均为阳性者确诊为

(#!!(
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].感染'均为阴性者确诊为 ]. 阴性'仅 ! 项阳性

的病例被剔除& 共有 ?? 例入选本次研究'其中 ].

阳性者 != 例'].阴性者 !< 例& 男 !9 例'女 !B 例#

平均年龄 959 岁$= G!" 岁%& 其中浅表性胃炎 !;

例'十二指肠球炎 = 例'球部溃疡 < 例'混合溃疡 "

例& 检查前 B 周无抗生素及非甾体类药物应用史&

两组病例在年龄)性别和临床症状上差异无显著性&

#5!F主要方法

!5"5!$取材$$两组患儿均行胃镜检查'取胃窦黏

膜 " 块'进行HAR试验及病理组织学&

!5"5"$免疫组织化学方法$$上述组织常规用

!#D的中性福尔马林固定后'石蜡包埋& 制作组织

微列阵切片& 组织切片脱腊'脱水'浸没在 ?D]

"

Z

"

中'使内源性的过氧化氢酶活性淬灭& 随后浸入硼

酸盐缓冲液$.];5?'B# -̂ 硼酸盐' ! -̂ [SRF'

! -̂ 61%4%'并放入微波炉中进行抗原恢复

"# -'('连续地应用抗生物素蛋白和生物素& 加入

!sC# 的鼠抗 .C? 单克隆抗体$美国 Y1(+1%2Mf公

司%或 !s?# 的鼠抗V1j单克隆抗体$美国 Y1(+1%2Mf

公司%'孵化 <# -'('$#5!DRO,,(>"#%连续冲洗 ?

次'加入生物素化的山羊抗鼠抗体'孵化 "# -'(& 经

过 ? 次冲洗后'加入辣根过氧化物酶连接的抗生物

素蛋白链菌素溶液孵化 "# -'(& 再次冲洗'然后浸

入 ?'?h>二氨基联苯液体 C -'(& 最后经过苏木精复

染'脱水和树脂包埋后检测&

!5"5?$免疫组织化学染色数据评估$$根据 Y'('>

K2*.,的评分方法!;"

'免疫组织化学染色的强度和着

色的表皮细胞的比例都被考虑在内& 具体的方法如

下*染色强度被划分为 !$弱染%'"$中度%和 ?$强

染%& 而染色比例是根据阳性染色上皮细胞所占总

共上皮细胞的比例来划分*#' bCD# !' CD G"CD#

"' "<D GC#D# ?' C!D G=CD# B' c=CD& 每个

样本的染色得分$@Y%是根据染色比例的分值乘以染

色强度的分值& @Y 值高于 ? 的被认为是阳性表达

组织标本& 免疫组化评分由两位病理学家共同

完成&

#5HF数据处理

运用 Y/YY !!5# 统计分析软件'计数资料用
!

"

检验'Mb#5#C 被认为差异有统计学意义&

!F结果

!G#FAIH 在胃黏膜组织中的表达

免疫组织化学结果显示 .C? 主要为细胞核染

色& 在 != 例 ]. 阳性组织标本中'" 例$!"D%的

.C? 表达水平较低$@Y a# G?%'C 例$"9D%呈中等

强度的表达$@Y aB G<%'而另外 !# 例$C9D%表达

较强$@Y a= G!"%& 而在 !< 例 ]. 阴性组织标本

中'= 例$BBD%的 .C? 表达水平较低$@Y a# G?%'C

例$?!D%呈中等强度表达$@Y aB G<%'B 例$"CD%

表达较强$@Y a= G!"%& 统计学分析显示']. 阳性

标本的 .C? 表达水平要明显高于 ]. 阴性标本

$Mb#5#C%&见图 !&

!G!FP/]在胃黏膜组织中的表达

免疫组织化学结果显示V1j蛋白主要为细胞浆

染色'但在细胞核中也有表达& 在 != 例 ]. 阳性组

织标本中'B 例$"BD%的 V1j表达水平较低$@Y a

# G?%'< 例$?CD%呈中等强度表达$@Y aB G<%'而

另外 = 例$B!D%表达较强$@Y a= G!"%& 在 !< 例

].阴性组织标本中'!# 例$<"D%的 V1j表达水平

较低$@Y a# G?%'B 例 $"CD%呈中等强度表达

$@Y aB G<%'" 例$!"D%表达较强$@Y a= G!"%& 统

计学分析显示'].阳性感染标本的V1j表达水平要

明显高于].阴性标本$Mb#5#C%& 见图 !&

!"!" !"#"

$$图 #FAIH 及P/]蛋白在胃黏膜组织中的表达$ &̂""%

F上排为 .C?蛋白表达'下排为V1j蛋白表达& ]. 阳性病例的 .C?

及V1j蛋白表达均明显高于].阴性病例& 棕色表示阳性细胞表达&

HF讨论

近年来的研究表明 ]. 感染通常可持续几十

年'因此某些胃癌的发生与儿童期感染 ]. 有关!B"

&

此外'也有研究表明儿童期 ]. 感染与成年感染 ].

一样'也可以诱导细胞发生凋亡!<"

& 且当去除 ].

(!!!(



第 !" 卷第 " 期
"#!# 年 " 月

$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$

中国当代儿科杂志
%&'( )%*(+,-. /,0'1+2

3*45!" 6*5"

7,85"#!#

感染后'胃黏膜上皮凋亡发生率恢复正常!9"

& 这些

研究结果提示了研究儿童期].感染的重要性&

.C? 是一种经典的肿瘤抑制基因& 研究表明

.C? 基因所编码的蛋白产物参与细胞周期调控)

S6F损伤修复及诱导凋亡!='!#"

& 本研究结果表明

.C? 蛋白在 ]. 感染患儿的胃黏膜上皮中的表达水

平明显高于未感染患儿的胃黏膜上皮'说明 .C? 蛋

白参与了 ]. 感染诱导胃黏膜上皮细胞的凋亡过

程& 究其原因还不是很清楚& 但可能与 ]. 感染导

致活性氧增加有关& 之前有研究表明 ]. 感染可导

致患儿胃黏膜上皮细胞 S6F损伤增加'而 S6F损

伤增加则是由 6Z释放增加所致!!!>!""

& 因此'.C?

的表达增加可能是由于活性氧导致的 S6F损伤增

加所诱导&

在众多与细胞凋亡相关的分子中'VK4>" 家族蛋

白扮演着一种核心角色& V1j是 VK4>" 家族中的一

个重要成员'研究表明过度表达 V1j则可促进细胞

发生凋亡!='!?"

& 最近有研究表明'在 ]. 感染的成

年患者胃黏膜组织中'V1j蛋白的表达水平要明显

高于未感染的组织& 且当去除].感染后'V1j蛋白

的表达水平又明显降低!!B"

& 这一研究说明了 V1j

蛋白与].感染的相关性& 这与本研究结果基本一

致'说明在儿童期 ]. 感染的胃黏膜上皮组织的分

子变化可能与成年患者的相似& 分析V1j表达增加

的原因'发现可能与 ]. 感染产生内毒素'及 ]. 感

染导致胃黏膜释放细胞因子)一氧化氮合酶及氧自

由基释放相关& 另外'也可能与 .C? 的表达增加有

关& .C? 作为转录因子可促进 V1j的基因转录!<"

'

因此当 .C? 表达增加后也可促进V1j的表达增加&

综上所述'本研究结果表明儿童期 ]. 感染可

诱导胃黏膜上皮细胞 .C? 蛋白和 V1j蛋白过度表

达'但关于其确切上调机制还需要进一步研究&
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