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［摘要］　目的：研究原发性病理性十二指肠胃反流患者胃黏膜组织中的凋亡细胞、增殖细胞，探讨原发性病理性十二指肠胃

反流的发病机制。方法：应用脱氧核糖核酸转移酶介导的缺口末端标记技术和免疫组化方法分析８６例原发性病理性十二指

肠胃反流和４２例正常对照胃黏膜细胞凋亡及增殖细胞核抗原的表达。结果：原发性病理性十二指肠胃反流组凋亡指数和增

殖指数均显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚组之间凋亡指数和增殖指数无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。结

论：胃黏膜细胞增殖与凋亡增强可能是原发性病理性十二指肠胃反流的发病机制之一，Ｈｐ感染未加重原发性病理性十二指

肠胃反流所致胃黏膜细胞凋亡和增殖反应。

［关键词］　原发性病理性十二指肠胃反流；细胞凋亡；增殖细胞核抗原

［中图分类号］　Ｒ５７３　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）１１１４１２０３

［收稿日期］　２００８０４０９　　　　［接受日期］　２００８０６１６
［基金项目］　河北省科学技术研究与发展指导计划（０７２７６１８６１）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＨｅｂｅｉＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔ
（０７２７６１８６１）．
［作者简介］　韩俊岭，博士，副主任医师．
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０３３５８８５９９７７，Ｅｍａｉｌ：ｊｕｎｌｉｎｇｈａｎ＠１２６．ｃｏｍ

　　原发性病理性十二指肠胃反流（ｄｕｏｄｅｎｏｇａｓｔｒｉｃｒｅｆｌｕｘ，

ＤＧＲ）在胃良性或恶性病变中所起的作用越来越受到重视，

反流至胃内的胆汁、胰液和肠液等十二指肠内容物长期缓慢

地造成胃黏膜细胞损伤最终诱发细胞癌变［１２］，近年来研究

发现增殖与凋亡参与胃黏膜的损伤过程，因此，研究胃黏膜

上皮细胞的增殖与凋亡在原发性病理性ＤＧＲ发病过程中所

起的作用对于其防治具有重要意义。通过对原发性病理性

ＤＧＲ患者胃黏膜组织中的凋亡细胞、增殖细胞核抗原（ｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）表达的研究，探讨它们

在原发性病理性ＤＧＲ发生中所起的作用，研究其发病机制，

为临床治疗提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　研究对象　原发性病理性ＤＧＲ组：随机选取８６例原

发性病理性ＤＧＲ患者，男性５０例，女性３６例，年龄２１～６３

岁，中位年龄４３岁。纳入标准：具有上腹痛、腹胀、吐苦水、

体质量下降、烧心、早饱、恶心等症状，且至少存在４周以上。

胃镜检查具备以下４个特征：（１）胃黏膜，尤其是胃窦黏膜水

肿、充血或脆性增加；（２）胃镜插至胃内静止不动１分钟后，

仍可见到胆汁反流；（３）胃黏液湖有黄色或绿色胆汁染色；

（４）胃黏膜有胆汁染色。且胃镜检查除外上消化道其他器质

性病变，无胃肠道手术史，经超声、血液生化等检查除外其他

器质性疾病。

　　正常对照组：筛选健康志愿者４２例作为正常对照组，男

性２６例，女性１６例，年龄１９～５６岁，中位年龄３９岁。

１．２　标本来源　每名受试者均进行胃镜检查，活检取材根

据新悉尼系统取５块标本，胃窦２块取自距幽门２～３ｃｍ的

大弯和小弯，胃体２块取自距贲门８ｃｍ的大弯和小弯（约距

胃角近侧４ｃｍ）和胃角１块，深达黏膜肌层。健康对照组：分

别从胃窦小弯侧和大弯侧距幽门２ｃｍ处取胃黏膜组织活

检。活检标本立即行快速尿素酶试验（胃幽门螺杆菌快速诊

断试剂盒购自福建三强生物化工有限公司），后经甲醛固定，

行胃黏膜垂直包埋、切片，分别用于改良 Ｇｉｅｍｓａ染色、

ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡（ＴＵＮＥＬ试剂盒购自北京中杉金

桥生物技术有限公司）和免疫组织化学研究。所有参与者均

于研究开始前签署知情同意书。

１．３　幽门螺旋杆菌（Ｈｐ）测定　（１）快速尿素酶试验阳性；

（２）改良Ｇｉｅｍｓａ染色镜检找到 Ｈｐ。同时具备（１）和（２）者作

为 Ｈｐ阳性标准［３］。

１．４　ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡及免疫组化法观察ＰＣＮＡ的

表达　所有标本均在ＳｉｍｐｌｅＰＣＩ医学图像分析系统内在相

同的放大倍数下观察。凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＡＩ）及增

殖指数（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＰＩ）判定标准：每张切片观察５个

视野，每个视野计数１００个胃黏膜上皮细胞中阳性细胞数，
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计数中凋亡细胞比率、增殖细胞比率的均数分别为凋亡指数

和增殖指数［４］。

１．５　统计学处理　所有资料录入微机，建立数据库，应用

ＳＰＳＳ１２．０软件包进行统计学分析，两样本均数的比较采用

ｔ检验，多样本均数的比较及均数的两两比较采用单因素方

差分析检验，两因素之间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结　果

　　活检胃黏膜标本经快速尿素酶试验和改良Ｇｉｅｍｓａ染色

后，原发性病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性者为２８例，Ｈｐ阴性者

为５８例。

　　正常对照组胃黏膜上皮凋亡细胞量少且主要分布在黏

膜表层（图１Ａ），而原发性病理性ＤＧＲ组胃黏膜上皮凋亡细

胞显著增加，且分布于腺体各部位，凋亡细胞核呈棕褐色，体

积小，形态呈浓缩或碎点状，不规则，大小不一致，周围无炎

症反应。非凋亡细胞被苏木素复染成蓝色，核较大，形态大

小较为一致（图１Ｂ、１Ｃ）。原发性病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性

和 Ｈｐ阴性亚组凋亡指数均显著高于正常对照组［（１５．３１±

１．４９），（１２．７１±１．５８）ｖｓ（５．４６±１．０１）Ｐ＜０．０５］，原发性

病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚组之间凋亡指数无

显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

图１　正常对照组（Ａ）、原发性病理性ＤＧＲ组Ｈｐ阳性（Ｂ）和阴性（Ｃ）组胃黏膜凋亡细胞

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

　　正常对照组 ＰＣＮＡ 主要表达于胃腺颈部细胞核（图

２Ａ），原发性病理性ＤＧＲ组ＰＣＮＡ均表达胃腺各部位细胞

核，以胃腺体部及底部的细胞核为主，呈黄色或棕黄色（图

２Ｂ、２Ｃ）。原发性病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚组

增殖指数均显著高于正常对照组［（１５．７６±１．８３），（１２．９３±

１．５２）ｖｓ（５．５２±１．１６），Ｐ＜０．０５］，Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚组

之间增殖指数无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

图２　正常对照组（Ａ）、原发性病理性ＤＧＲ组Ｈｐ阳性（Ｂ）和阴性（Ｃ）组胃黏膜ＰＣＮＡ表达

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

　　正常对照组细胞凋亡指数与增殖指数呈正相关（ｒ＝

０．７０２，Ｐ＝０．０００），原发性病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性和 Ｈｐ
阴性亚组的细胞凋亡指数与增殖指数均呈正相关（ｒ＝

０．６１２，Ｐ＝０．０２０和ｒ＝０．５６５，Ｐ＝０．００１）。

３　讨　论

　　原发性病理性ＤＧＲ可造成胃黏膜慢性炎症、萎缩、肠上

皮化生等改变，病变产生与反流频率增加、反流持续时间延

长以及反流量增大有密切关系。国外学者报道，存在胃黏膜

肠上皮化生的患者其胃内总胆酸的浓度显著高于无肠上皮

化生者［５］。肠上皮化生发生在受损黏膜的修复过程中，它的

存在被认为是胃癌的高危因素。近年来研究发现细胞增殖

和凋亡之间的失衡参与胃黏膜的损伤过程，因此，探讨原发

性病理性ＤＧＲ胃黏膜上皮细胞增殖和凋亡的关系可以进一

步研究其发病机制，为临床上的治疗提供理论依据。

　　胃黏膜完整性的维持依赖于胃黏膜上皮细胞增殖和死

亡之间的动态平衡，其中凋亡是黏膜上皮细胞死亡的主要形

式。在正常胃黏膜中，凋亡细胞主要位于黏膜表层上皮中，

形成“凋亡细胞带”，增殖细胞主要位于胃黏膜腺颈部，形成

“增殖细胞带”，这种分布特点体现了上皮自基底向表层逐渐
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成熟、衰老、死亡的生长规律。正常情况下，细胞增殖和凋亡

保持着一定的生长规律，当细胞正常增殖和分化被扰乱，从

而导致细胞过度增殖和凋亡异常时，就会诱发疾病的发

生［６］。

　　ＴＵＮＥＬ法通过从细胞水平检测凋亡时产生的特异性核

小体片段所伴有的大量３′ＯＨ来检测凋亡细胞，是目前原位

检测凋亡细胞中灵敏度、特异度均较高的方法。ＰＣＮＡ是

ＤＮＡ聚合酶δ的辅助蛋白之一，对ＤＮＡ的复制起重要的调

节作用，与细胞的增殖状态密切相关。ＰＣＮＡ蛋白是目前公

认的细胞增殖标记物，其表达上调或下调提示细胞增殖水平

的上升或下降。本研究结果显示正常胃黏膜凋亡细胞量少

且主要分布在黏膜表层，而原发性病理性ＤＧＲ胃黏膜上皮

凋亡细胞显著增加，且分布于腺体各部位，大量胃黏膜上皮

细胞凋亡，可造成胃黏膜损伤，提示胃黏膜上皮细胞凋亡在

原发性病理性ＤＧＲ发生中起重要作用。细胞凋亡的增加可

以导致胃黏膜的萎缩，胃腺体缩小，是萎缩性胃炎发生的原

因之一。另外，胃腺体萎缩引起胃酸分泌减少，导致胃内细

菌过度生长，有利于内源性致癌物的形成，进一步加重了胃

黏膜的萎缩。为了保持胃黏膜的正常功能，胃黏膜上皮细胞

代偿性增殖加快。胃黏膜上皮细胞凋亡增加伴随有代偿性

增殖上调，其中增殖活跃的细胞会可能偏离正常的分化方

向，导致肠上皮化生的发生［７］。

　　Ｈｐ感染胃黏膜上皮后出现细胞凋亡增加，同时可伴随

细胞增殖的增加［８］。李子俊等［９］报道 Ｈｐ阳性者的慢性胃

炎，胃黏膜细胞凋亡指数显著高于 Ｈｐ阴性者，认为 Ｈｐ诱导

胃黏膜上皮细胞凋亡和过度增殖。原发性病理性ＤＧＲ胃黏

膜上皮细胞增殖和凋亡的研究尚未见报道，本研究中，原发

性病理性ＤＧＲ组中 Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚组细胞凋亡指数

及增殖指数均显著高于正常对照组，Ｈｐ阳性和 Ｈｐ阴性亚

组之间细胞凋亡指数及增殖指数无显著性差异，Ｈｐ阳性和

Ｈｐ阴性亚组凋亡指数与增殖指数均呈正相关。说明原发性

病理性ＤＧＲ胃黏膜上皮细胞凋亡与增殖的调节紊乱，表现

为大量的细胞凋亡和活跃的细胞增殖。在原发性病理性

ＤＧＲ发病过程中 Ｈｐ阳性患者凋亡指数及增殖指数较之 Ｈｐ
阴性患者有所增加，但无统计学意义，因此 Ｈｐ感染在原发性

病理性ＤＧＲ胃黏膜上皮细胞凋亡和增殖中可能不发挥重要

作用。原发性病理性ＤＧＲ可见胃黏膜丧失凋亡带和增殖带

的正常分布特点而发生紊乱，使胃黏膜细胞动力学发生改

变，可能是原发性病理性ＤＧＲ发病机制之一，从而在分子水

平上揭示了原发性病理性ＤＧＲ与慢性萎缩性胃炎及胃癌形

成的关系，为慢性萎缩性胃炎及胃癌的防治提供了参考，然

而，原发性病理性ＤＧＲ胃黏膜损伤乃至癌变的发病机制是

十分复杂的，尚需进一步深入研究。
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