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肿瘤相关巨噬细胞和幽门螺杆菌感染在各部位!期
胃腺癌患者预后中的意义
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胃癌是世界上第五大常见癌症和全球第三大

癌症死亡原因b]c，腺癌占胃恶性肿瘤的 IHd以上bec，

进展期患者的 H 年生存率仅为 Jd"eJd

bYc，其中胃

底贲门癌处于胃食管交界部，近年来较胃体癌和胃

窦癌发生率有所上升bQc，且术后复发相对较多，患者

预后差，严重影响患者的生活质量bHc。肿瘤相关巨噬

细胞f!@;"+_C//":7C!25;C:+"08C92/，>Z[/^是胃癌肿

瘤微环境的重要组成部分。越来越多的研究关注胃

癌的炎性微环境在胃癌发生、发展中的作用bOc。研究

发现 >Z[/ 与不良预后密切相关，但亦有研究表明

>Z[/ 与预后呈正相关bJc。也有研究显示，幽门螺杆

菌（42&7:"1C:!2+ 0'&"+7，40）相关 >70 $ 蛋白经激活

核因子 %g，诱导巨噬细胞产生肿瘤坏死因子 $ 等炎

症因子，促进肿瘤的发生、发展bVc，同时 40 感染在胃

癌中可调控 >Z[/ 极化bIc。然而，40 感染和 >Z[/ 结

合起来讨论与不同部位胃腺癌的预后关系尚未阐

明。因此，本研究旨在分析不同部位#期胃腺癌组

织中的 >Z[/ 相关标志物（TUOV 和 TUXOY）和是否

感染 40，以探讨 40 感染和 >Z[/ 与不同部位的#

期胃腺癌患者预后的关系。

3 !"#$%

XPX !"#$ 选取 e\Xe 年 X 月—e\XQ 年 Xe 月

就诊于天津医科大学肿瘤医院胃部肿瘤科经病理

确诊为#期胃腺癌的病理组织石蜡标本。其中男

eeY 例，女 JJ 例；年龄范围 eJ"VY 岁，平均（HIPJV#

XXP\Q）岁。分期采用最新的国际抗癌联盟（a.!2+.,!7".,&

h.7". Z6,7./! T,.A2+，haTT）和美国抗癌联合会

（Z;2+7A,. i"7.! T";;7!!22 ". TC.A2+，ZiTT）第 V版

>j[ 分期。纳入标准：（X）年龄 e\"VH 岁。（e）无远处

转移。（Y）手术切缘镜下阴性。（Q）诊断确切。（H）临床

分期为#期。（O）病例信息完备。排除标准：（X）术

前接受除手术外的抗癌治疗者。（e）合并第二原发性

肿瘤者。（Y）失访者。共收集到符合要求的研究对象

Y\\ 例。其中胃底贲门癌 X\\ 例、胃体癌 X\\例和胃

窦癌 X\\例。本研究得到天津医科大学肿瘤医院伦

理委员会批准，标本取材经家属知情同意并签署知

情同意书。

XPe %&'()*+ 鼠源单克隆抗 TUOV 抗体

购于美国 >82+;" k7/82+公司；兔源单克隆抗 TUXOY

抗体购于美国 Zl:C; 公司；鼠源单克隆抗 TUOO1 抗

体购于美国 g7"m262.n 公司；鼠源单克隆抗 40 抗体

购于迈新生物技术开发有限公司；UZg 显色试剂盒

购于北京中衫金桥生物有限公司；二抗即酶标羊抗

鼠o兔 a6p聚合物购于迈新生物技术开发有限公司；生

物显微镜（型号 gqHX>rk）购自日本 s&';0@/公司。

XPY ,-

XPYPX 免疫组化染色 所有组织标本均经 X\d福

尔马林固定，石蜡包埋，Q &; 厚连续切片，组织切

片 J\$烤箱烘烤 X 8 后，常规脱蜡，去离子水中

浸泡复水 XH ;7.，用枸橼酸盐缓冲液高温高压修复

Y ;7.，自然晾至室温，Yd4

e

s

e

封闭 Y\ ;7.，tgu 冲洗

H ;7.%Y 遍，加入稀释比例分别为 TUOV（X& Q\\）、

TUXOY（X &e\\）、TUOOF（X &X\\）、40（X &X\\）于 Q$冰

箱孵育过夜。tgu 洗 H ;7.%Y 遍后，于室温孵育二

抗（即用型免疫组化 v&7R7/7". 0&@/ 试剂）w\ ;7.，经

UZg 显色w"H ;7.，镜下（X\\%）观察染色情况，充分

水洗，苏木素液染核，脱水、透明、中性树胶封片。免疫

组化阳性标准：根据染色强度分为无棕黄色（阴性）、淡

王月洁，等P肿瘤相关巨噬细胞和幽门螺杆菌感染在各部位#期胃腺癌患者预后中的意义!
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棕黄色（弱阳性）、棕黄色（阳性）、棕褐色（强阳性）。

!"#"$ 免疫组化检测结果判定 所有指标的结果

均由 $ 位病理主治医师经双盲法判定。%&'( 和

%&!'# 阳性细胞计数：低倍（!)*!）下观察切片，选

择阳性细胞分布最高密度区即“热点”，然后高倍

（+**!）下分别在癌巢（,-./-0 12 ,3.,-0 /4556-5，%7）

和癌巢浸润边缘（4.248/03/4.9 -:9- 12 ,3.,-0 .-5/5，%;）

计数 < 个视野的阳性细胞数，取其平均值为该例的

%&'(和 %&!'# 阳性细胞值，然后以中位数为截断

值，分为高表达组和低表达组。将 %&'( 阳性细胞在

胃腺癌癌巢浸润边缘数量多于癌巢者定义为!型

胃腺癌，反之为"型胃腺癌。%&''=阳性细胞计数：低

倍（!*!）下观察切片，选择中性粒细胞阳性细胞分布

最高密度区，然后高倍（+**!）下计数 < 个视野的阳

性细胞数，取其平均值。然后以中位数为截断值，分

为高表达组和低表达组。>? 结果判定：高倍（+**!）

下观察胃黏膜表面上皮与黏膜层之间和胃小凹，若

观察到粗杆状、海鸥状菌体，部分呈颗粒和团块状，

染色无棕黄色，则为阴性。

!"#"# 观察指标 计算患者 %&'(、%&!'# 和%&''=

阳性细胞数和 >? 菌体数，观察其表达水平与临床病

理特征的相关性以及与无病生存期（:45-35-@20-- 560"

A4A38，&BC）、总生存期（1A-0388 560A4A38，DC）的关系。

!E#"+ 随访 随访开始于手术日，截止于 $*!F年 !$

月 #! 日，以电话联系及定期复诊形式进行，中位随

访时间为 +( 个月，随访内容包括患者体重、精神状

态、饮食、大小便的变化等。其中 &BC 定义为从手术

日期到肿瘤复发或者是到最后 ! 次随访的间隔时

间。DC 是指从手术日期到患者因肿瘤死亡或者到最

后 ! 次随访的间隔时间。

!G+ !"#$% 采用 CHCC$*"*、I03?JH3: H045K(

进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 !"#表示，

组间比较采用 !检验；不符合正态分布则以"（#

$<

，$
L<

）

表示，组间比较采用 %&'()*+,-*++.( / 检验；计数资

料以 0（M）表示，组间比较采用 !

$ 检验。相关性分析

采用 123*&4*0 相关。绘制 %*2+*0,"3.3& 生存曲线，

截断值为中位数，采用 5678&*0) 法比较生存率。96:

比例风险模型进行单因素和多因素分析。以 ##)E)<

为差异有统计学意义。

! !"

$E! &'() #)) 例胃腺癌患者按照发病部位

分为 # 组，# 组的性别、年龄、癌胚抗原（%NO）、体重

指数（PQ;）、吸烟和淋巴结转移差异均无统计学意

义。与胃体癌组比较，胃窦癌组饮酒者较多（!R'"L+$，

#S*"*<）；与胃底贲门癌组比较，胃窦癌组和胃体癌

组肿瘤较小（!

$

R<"FL$，#S*"*<），见表 !。

$"$ %&'(

T

7OQ5 * %&!'#

T

7OQ5 +,-./01

23456789: %&'( 蛋白在巨噬细胞胞浆

和胞膜呈阳性表达，呈棕褐色（图 !）。%&!'# 蛋白在

Q$ 型巨噬细胞胞浆和胞膜呈阳性表达，呈棕褐色

（图 $）。# 个部位胃腺癌的 7OQ5 空间分布不同，多

在胃底贲门癌和胃体癌的癌巢浸润边缘和胃窦癌

胃体癌组 !)) 'F（'FE)）

胃窦癌组 !)) L(（L(E)）

! 或 !

$

$E#+!

# )E!$<

胃底贲门癌组 !)) L'（L'E)）

组别 例数 男性

<(E!$$!)E(<

')E!#$!!E+#

$E('<

)E)F'

'!E)($!)EL$

年龄U岁） %NOU#9VW） 肿瘤直径U,K）

<GLF$*GF( +G+*（$G+*）

<G'$$$G+< <G+*（#G$<）3

<G(($!G'F <G#*（$GL*）3

!G$<+ <GFL$

*G$#L *G*+!

PQ;（X9VK

$）

$<GL!$LG(<

$'G'F$+G<$

$LG$!$<G''

!GF(+

*G!'(

吸烟 饮酒 淋巴结转移

'<（'<G*） +*（+*G*） FL（FLG*）

L+（L+G*） #$（#$G*） F(（F(G*）

'<（'<G*） <*（<*G*）=

FL（FLG*）

$G+($ 'GL+$ *GF+'

*G!!L *G*#' *G#+L

# " #$%&'()*+,$!%&-.!"#."/#$%-'

()* " +,-.)/01,2 ,3 *)104 45)/)467/016041 )-,28 657 65/77 8/,9.1$!%&-.!"$."/#$%-'

注：与胃底贲门癌组比较，3

##*G*<Y与胃体癌组比较，=

##*G*<；%NO：癌胚抗原；PQ;：体重指数

注ZOZ胃底贲门癌；PZ胃体癌，%&'(T

7OQ5 多在癌巢浸润边缘

表达；%Z胃窦癌，在癌巢多可见大量 %&'(

T

7OQ5 浸润

0 " 1234567$89:; +:;<<#=>?%@A$BC

D=">>!-

?08 " (57 7@./7110,2 ,3 +:;< 02 8)16/04 )A72,4)/402,-) 6011971

)6 B)/0,91 .,1060,21 %CD+.">>!-

注ZOZ胃底贲门癌；PZ胃体癌[%&!'#

T

7OQ5 多在癌巢浸润边缘

表达；%Z胃窦癌[在癌巢多可见大量 %&!'#

T

7OQ5 浸润

0 ! 1234567$89:; +:";# <#=>?%@A$B

CD.!>>!E

?08 ! (57 7@./7110,2 ,3 +:";# 02 8)16/04 )A72,4)/402,-) 6011971

)6 B)/0,91 .,1060,21%CD+.!>>!E

O

P %

PO %
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胃底贲门癌组 !"" #$""（%$""，!&$'%）

胃体癌组 !"" !'$""（($""，&)$""）*

胃窦癌组 !"" +,$""（&!$&%，,($""）*-

! !+)$")

" !"$"!

./

组别 例数
.0)#

%'$""（,+$&%，'($'%）

%($%"（+)$""，#+$'%）

!'$%"（!+$""，+"$""）*-

!&,$((

!"$"!

.1

.0!)+

./ .1

)$""（,$""，!"$""） ,"$""（&&$""，)"$""）

!!$""（)$""，!)$""）*

++$""（!'$""，)&$'%）

&'$%"（!)$""，+'$""）*-

!!$""（#$""，!($""）*-

!,&$!' (!$!)

!"$"! !"$"!

注：./：癌巢；.1：癌巢浸润边缘；与胃底贲门癌组比较，*

"!"$"%；与胃体癌组比较，-

"!"$"%

的癌巢分布。

&$+ .0)#

2

/345 ! .0!)+

2

/345 "#$%&'(

)*+,-./012 .0)#

2和 .0!)+

2

/345 在

胃窦癌癌巢的相对表达水平高于癌巢浸润边缘；在

胃底贲门癌癌巢浸润边缘的相对表达水平高于癌

巢；在胃体癌癌巢浸润边缘的相对表达水平高于癌

巢，差异有统计学意义（均 "6"$"!），见表 &。

&$, .0)#

2

/345 3456789 +"" 例患者随

访期均为 % 年，随访率为 !""7。.0)#2

/345 在胃底

贲门癌癌巢的浸润与预后呈正相关（#

5

8"$)',，"8"$"&+），

高计数组 9: 明显长于低计数组，差异有统计学意

义，其他两个部位未见明显差别，.0)#2

/345 高计

数组在 + 个部位癌巢的 % 年累计总生存率分别为

%&$)7、,,$!7和 %,$+7，% 年累计无病生存率分别为

&%$'7、+($,7和 ,,$(7；低计数组在 + 个部位癌巢

的 % 年累计总生存率分别为 ++$+7、+($,7和

+)$'7，%年累计无病生存率分别为 &%$'7、&($)7和

+)$'7，见图 +。.0)#2

/345 在 + 个部位胃腺癌癌巢

浸润边缘的浸润与预后呈负相关，低计数组 9:均明

显长于高计数组，在胃体癌癌巢浸润边缘低计数组

0;: 长于高计数组，差异有统计学意义，其他两个

部位未见明显差异，.0)#2

/345 高计数组在 + 个部

位癌巢浸润边缘的 % 年累计总生存率分别为

&)$+7、+,$'7和 &#$#7，% 年累计无病生存率分别为

&%$"7、&%$"7和 +,$)7；低计数组在 +个部位癌巢的 %年

累计总生存率分别为 %%$)7、,#$'7和 ,%$!7，% 年累

计无病生存率分别为 +&$%7、,&$%7和 ,'$!7，见图 ,。

&$% .0!)+

2

/345 3456789 .0!)+

2

/345

在胃体癌癌巢的浸润与预后呈正相关，高计数组

0;: 明显好于低计数组，差异有统计学意义，其他

两个部位未见明显差别，.0!)+2

/345 高计数组在 +

个部位癌巢的 % 年累计总生存率分别为 +($"7、,&$

! ! ""#$ #$%&% #$'%"&'()*(!+"!),"*)-+

,-. ! /0123445674 68 #$%& -79 #$'%" 126:3574 57 :;233 <26=14(!+"

!)

,"

*)

-+

胃底贲门癌癌巢 9:

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

" !% +" ,% )"

累
计

总
生

存
率

生存时间（月）

"8"$"&+

$%&'#()* !

&

8%$&"+

低表达组
高表达组

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

累
计

无
病

生
存

率

" !% +" ,% )"

生存时间（月）

低表达组
高表达组

胃底贲门癌癌巢 0;:

"8"$")'

+%&'#()* !

&

8+$+)%

胃体癌癌巢 9:

低表达组
高表达组

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

" !% +" ,% )"

生存时间（月）

"8"$,(&

+%&'#()* !

&

8"$,'&

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

累
计

无
病

生
存

率

"8"$"(%

+%&'#()* !

&

8&$'#,

胃体癌癌巢 0;:

低表达组
高表达组

" !% +" ,% )"

生存时间（月）

胃窦癌癌巢 0;:

低表达组
高表达组

" !% +" ,% )"

生存时间（月）

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

累
计

无
病

生
存

率

!$"

"$#

"$)

"$,

"$&

"$"

"8"$%,!

+%&'#()* !

&

8"$+',

"8"$"'#

+%&'#()* !

&

8+$!"(

" !% +" ,% )"

生存时间（月）

低表达组
高表达组

胃窦癌癌巢 9:

注：9:：总生存期；0;:：无病生存期

. " /01234556( #$%&&'!*789(:;

>5< " ?3@-:5674;51 .3:A337 3012344567 68 #$%& 126:357 57 <-4:25B -9376B-2B576C- 734:4 -: D-256=4 45:34 -79 126<76454

生存时间（月）

累
计

总
生

存
率

累
计

总
生

存
率

!

%

" 王月洁，等$肿瘤相关巨噬细胞和幽门螺杆菌感染在各部位!期胃腺癌患者预后中的意义
%"%



!"和 #$%&"，' 年累计无病生存率分别为 (!%!"、

#!%$"和 #(%'"；低计数组在 ( 个部位癌巢的 ' 年

累计总生存率分别为 (#%&"、#)%!"和 ((%!"，' 年累

计无病生存率分别为 )(%!"、)*%!"和 (&%+"，见

图 '。,-!*(.

/012 在 ( 个部位胃腺癌癌巢浸润边缘

的浸润与预后呈负相关，低计数组 34 均明显好于

高计数组，在胃窦癌癌巢浸润边缘低计数组 -54 好

于高计数组，差异有统计学意义，其他两个部位未见

明显差异，,-!*(.

/012 高计数组在 ( 个部位癌巢

浸润边缘的 ' 年累计总生存率分别为 )6%#"、(*%6"

和 ((%!"，' 年累计无病生存率分别为 !'%!"、)(%)"

和(+%*"；低计数组在 (个部位癌巢浸润边缘的 '年累

计总生存率分别为 ')%$"、#+%6"和 '!%'"，' 年累计

无病生存率分别为 #!%)"、#(%&"和 ##%)"，见图 *。

胃底贲门癌癌巢浸润边缘 34

低表达组
高表达组

胃体癌癌巢浸润边缘 34

低表达组
高表达组

低表达组
高表达组

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

!76%6!)

"#$%&'() !

)

7*%)+$

累
计

总
生

存
率

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

胃窦癌癌巢浸润边缘 34

!76%6#)

"#$%&'() !

)

7#%!'(

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

!76%6!'

"#$%&'() !

)

7'%$&$

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

胃底贲门癌癌巢浸润边缘 -54

低表达组
高表达组

胃体癌癌巢浸润边缘 -54

低表达组
高表达组

低表达组
高表达组

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

生存时间（月）

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

!76%)#6

"#$%&'() !

)

7!%(&+累
计

无
病

生
存

率

累
计

无
病

生
存

率

!76%6#+

"#$%&'() !

)

7(%$!&

!76%!*+

"#$%&'() !

)

7!%$6(

胃窦癌癌巢浸润边缘 -54

胃底贲门癌癌巢 34

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

累
计

总
生

存
率

生存时间（月）

!76%)6)

"#$%&'() !

)

7!%*)'

低表达组
高表达组

胃体癌癌巢 34

低表达组
高表达组

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

!76%&&!

"#$%&'() !

)

76%6+'

!76%6**

"#$%&'() !

)

7(%(&#

低表达组
高表达组

胃窦癌癌巢 34

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

胃底贲门癌癌巢 -54

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

生存时间（月）

!76%!!(

"#$%&'() !

)

7)%'6+

低表达组
高表达组

累
计

无
病

生
存

率

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

6 !' (6 #' *6

!76%6(6

"#$%&'() !

)

7#%&(&

累
计

无
病

生
存

率

低表达组
高表达组

胃体癌癌巢 -54 胃窦癌癌巢 -54

!%6

6%+

6%*

6%#

6%)

6%6

累
计

无
病

生
存

率

低表达组
高表达组

6 !' (6 #' *6

!76%+*$

"#$%&'() !

)

76%6)&

生存时间（月）生存时间（月）

注：34：总生存期；-54：无病生存期

! ! "#$%&'(()* "#$%&+,-./01*23

'() ! *+,-.(/012(3 4+.5++0 +637+11(/0 /8 "#$%& 37/.+(0 (0 )-1.7(9 -:+0/9-79(0/;- 0+1. -. <-7(/=1 1(.+1 -0: 37/)0/1(1

注：34：总生存期；-54：无病生存期

! > 45$%&'66789:;* "#%?<,-./01*23

'() > *+,-.(/012(3 4+.5++0 +637+11(/0 /8 "#%? 37/.+(0 -. .2+ +:)+ /8 )-1.7(9 -:+0/9-79(0/;- 0+1. -. .2+ <-7(/=1 1(.+1 -0: 37/)0/1(1

累
计

总
生

存
率

累
计

总
生

存
率

累
计

无
病

生
存

率

累
计

总
生

存
率

累
计

总
生

存
率

6 !' (6 #' *6
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!"# !"!#$"#%&'()*+,-. 不

同部位的!型和"型胃腺癌的构成比例，见图 $。"

型胃腺癌累计 %&和 '(&率明显高于!型，差异有统

计学意义，见图 )。

!"$ !#$"#%&'/0 *+ +1234$

,'##- 56+78 *+ 主要分布在胃黏膜表面上

皮与黏膜层之间，贴近黏膜表面上皮细胞，可进入

癌巢，胃小凹和黏膜浅层腺腔内亦可见 *+，免疫组

化染色呈棕褐色，粗杆状、海鸥状，部分呈颗粒和团

块状。,'##- 阳性细胞染色呈棕褐色，多分布在癌

巢间质，癌巢内也可见（图 .）。!型较"型胃腺癌患

者 *+ 阳性表达率低，差异有统计学意义（表 /）。

!") !#$"# *+9.%&:/0;<=>?@

+1A !型胃腺癌患者 *+ 阳性率与发生部位有

关，胃底贲门和胃体部阳性率更高（!

!

0#"/1!，!23"41），

而与性别、年龄、567、有无吸烟饮酒、肿瘤大小、,89、

淋巴结转移无关；"型胃腺癌患者 *+的阳性率在不

饮酒者中更高（!

!

0:;..#，!24"41），而与发生部位、性

别、年龄、567、有无吸烟、肿瘤大小、,89 和淋巴结

转移无关，见表 :。

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

4 <! !: /# :) #4

累
计

总
生

存
率

生存时间（月）

!04"4<)

"#$%&'() !

!

01"#4<

!型

"型

4 <! !: /# :) #4

生存时间（月）

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

!04"4!#

"#$%&'() !

!

0:".14

!型

"型

累
计

无
病

生
存

率

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

累
计

总
生

存
率

4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）

4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）

4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）

!04"44<

"#$%&'() !

!

0<!"!#4

胃底贲门癌癌巢浸润边缘 %& 胃体癌癌巢浸润边缘 %& 胃窦癌癌巢浸润边缘 %&

!04"4:<

"#$%&'() !

!

0:"<#4

低表达组
高表达组低表达组

高表达组

!04"4<:

"#$%&'() !

!

0#"4$1

低表达组
高表达组

胃底贲门癌癌巢浸润边缘 '(&

低表达组
高表达组

低表达组
高表达组

低表达组
高表达组

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

累
计

无
病

生
存

率

!04"4/$

"#$%&'() !

!

0:"/#)

胃体癌癌巢浸润边缘 '(&

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

累
计

无
病

生
存

率

!04"44<

"#$%&'() !

!

0<<"1$

胃窦癌癌巢浸润边缘 '(&

<"4

4")

4"#

4":

4"!

4"4

累
计

无
病

生
存

率

4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）
4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）
4 <1 /4 :1 #4

生存时间（月）

!04"!#/

"#$%&'() !

!

0<"!1!

注：%&：总生存期；'(&：无病生存期

! ! "#$%&'(()*+,-. "#$!%/012345.67

&'( ! )*+,-'./01'2 3*-4**/ *526*00'./ .7 "#$!% 26.-*'/ ,- -1* *8(* .7 (,0-6'9 ,8*/.9,69'/.:, /*0- ,- -1* ;,6'.<0 0'-*0 ,/8 26.(/.0'0

! = 89$%!:;":&'<=>?@

&'( = >6.2.6-'./ .7 -?2* ! ,/8 -?2* " (,0-6'9 ,8*/.9,69'/.:,

,-;,6'.<0 0'-*0

胃底贲门癌 胃体癌 胃窦

!14

!44

<14

<44

14

4

!型
"型

! @ !:;":&'<ABCDEF

&'( @ A<6;';,+ 9<6;*0 .7 2,-'*/-0 4'-1 -?2* ! ,/8 -?2* " (,0-6'9

,8*/.9,69'/.:,

累
计

总
生

存
率

累
计

总
生

存
率

!

1

" 王月洁，等"肿瘤相关巨噬细胞和幽门螺杆菌感染在各部位#期胃腺癌患者预后中的意义
14$



!"# !!""!#$%&' $% ()*+,-.

/01'23) 肿瘤大小与年龄、发生部位有关

系；分型与发生部位、中性粒细胞显著相关；$% 与

发生部位、分型有关，见表 &。单因素分析显示，在不

同性别、年龄是否大于 &' 岁、不同 ()*、有无吸烟

饮酒史、不同 +,-、淋巴结是否转移、中性粒细胞不

! ! "#$%&'"#($%&&')*+,-(./%0123)**!+

,-. / 01#2344-564 57 "# 869 $%&&' #25:3-6 -6 .84:2-; 89365;82;-65<8 :-44=34(>"?3@**!+

注：-：胃腺癌组织中无 $%，呈阴性，(：$% 散在分布于胃小凹，呈阳性，显棕褐色；+、.：+.//0 阳性细胞多分布于癌巢浸润边缘

, A !45"4"#678 "#+9:;-<B!CD+E

F8' A "# #54-:-G3 28:357 #8:-36:4 H-:I :J#3 ! 869 :J#3 " .84:2-;

89365;82;-65<8B!(DKE

"型 122 13（13"2）

!型 !22 &3（!#"2）

组别 合计 $% 阴性

3!（3!"2）

14!（51"2）

$% 阳性 !

!

!

4"!/& 2"26#

, @ !45"4"#678 "#9:,-<=>?@ABC+DEB!(DKE

F8' @ FI3 23L8:-564I-# '3:H336 :I3 #54-:-G3 28:3 57"# 869 ;L-6-;8L #828<3:324 57 #8:-36:4 H-:I :J#3! 869 :J#3" .84:2-; 89365;82;-65<8B!(DKE

胃体 122

胃窦 122

性别 男 !!6

部位 胃底贲门 122

临床病理特点 例数

52（5272）

5（5"2）

121（4&"6）

/&（/&"2）

!型 $%

8

!

!

"型 $%

8

!

!

/76&!9 1（172） &76!4

5（572）

54（5472）

2713& /6（!376） 17!#4

女 55 41（&67!） 1#（!475）

年龄（岁） !&2 4# !2（4273） 276!! 15（6475） 27333

!&2 !&1 1!!（437/） /&（!&7#）

()*（:;<=

!） !137& 32 !3（6&72） 175/5 64（4!7&） /7264

137&"!67# 124 &4（&17#） !6（!!71）

!4"!57# 5# 65（4/73） !2（!&76）

!!3 65 !6（/!7!） &（167&）

吸烟史 有 !24 #5（457&） 2712# &!（!&7&） 176&5

无 #/ 4&（4/7#） 62（6176）

饮酒史 有 1!! &2（4172） 17/1/ 42（!!7&） 47##/9

无 153 #!（&175） 4!（6474）

肿瘤直径（>=） !4 16& &4（4'7'） '7''' &1（6573） 17#!6

!4 1/& 33（&676） 61（1373）

+,-（#;?@） !& 55 63（4#74） 27215 !1（!576） 27/45

!& !!6 124（4/7/） /1（!574）

淋巴结转移 有 !#! 16/（4/7/） !7&!/ 32（!574） 27443

无 3 /（5&72） !（!7&）

注：9!!272&；+,-：癌胚抗原；()*：体重指数；$%：幽门螺杆菌

-

(

+

.

; M F>?GABHIJ+KD:("K

F8' M ?5223L8:-56 '3:H336 38;I ;L-6-;8L #828<3:324("K

注：9!!272&，99!!2721

年龄 A271/!99

肿瘤直径

饮酒史

部位 27244 A2711&9

特征 年龄 肿瘤大小

A272&4

A2721&

27236

饮酒史中性粒细胞 分型 $%

2723! 2754&99 271419

2712! 272&1 2722#

A272#6 A271##99 A272/&

27235 27255 27214

中性粒细胞 27!6199 27!1199

分型 271129

同水平间中位 .BC 差异无统计学，而发生部位在胃

体和胃窦部、肿瘤直径!4 >=、"型、$% 阳性者中位

.BC 较长，生存质量较好（!!272&）；在发生部位、不

同性别、年龄是否大于 &2 岁、不同 ()*、有无吸烟

饮酒史、不同 +,- 间中位 DC 差异无统计学意义，

而肿瘤直径!4 >=、无淋巴结转移、"型、$% 阳性、

中性粒细胞高水平者的中位 DC较长，生存质量较好

（!!272&），见表 /。多因素分析显示肿瘤大小、分型、

第 !5 卷天津医科大学学报&23



注：!!!"#"$；%&'：癌胚抗原；()*：体重指数；+,：幽门螺杆菌

+, 和中性粒细胞水平是胃腺癌的独立预后因素

（!!"#"$），见表 -。!型 +, 阳性胃体癌和胃窦癌患

者的 $ 年累积总生存率和无病生存率明显高于"

型 +, 阴性（!!"#"$），见图 ."。

! ! "##"#$%&'()*+,-./0

$%& ! '()*%+)%,- %(%./0)0 12 3+14(10)0 2%5,1+0 )( "## 3%,)-(,0 6),7

4%0,+)5 %8-(15%+5)(19%

"#$%&'() #

/

/0123

"0"".

.0.32

/0"-.

"042"

"0252

330./-!

"021$

$0"2$!

10545!

/40$".!

$0/5$!

因素
部位（胃底贲门6胃体6胃窦）
性别（男6女）

年龄（!$" 岁6!$" 岁）
()*（!/1 7869

/

6!/17869

/）
吸烟史（有6无）
饮酒史（有6无）
肿瘤直径（!1 :96!1 :9）
%&'（!$ $86;6!$ $86;）
淋巴结转移（有6无）
分型（"型6!型）
+,（阴性6阳性）
中性粒细胞（低计数组6高计数组）

注：+,：幽门螺杆菌

淋巴结转移 "03-5 "012.

分型 "0434 "0324

+, .0233 "0-/"

中性粒细胞计数 .02$- "013/

肿瘤直径 .025/ "043/

因素 ! *+

"0/1$

/034$

.20/1-

.502-/

/"0.45

<=>? "

/

! ,- 2$@./

A"0"". /01-2 .05".B10-4/

"0/-4 .04$/ "0-/3B301..

"0"11 /04"/ .05/$B301-3

A"0"". /0/4$ .04$"B30."5

A"0"". "0$"- "03-/B"042.

! : "##"#$%&'()*+12-./0

$%& : ;<.,)*%+)%,- %(%./0)0 12 3+14(10)0 2%5,1+0 )( "## 3%,)-(,0

6),7 4%0,+)5 %8-(15%+5)(19%

注：CD：总生存期；EFD：无病生存期

3 =# >45678#$%&'9:1/0

?)4 =# @(%./0)0 1( 3+14(10)0 12 4%0,+)5 %8-(15%+5)(19% 3%,)-(,0 %, *%+)1<0 0),-0 )( 21<+ 4+1<30

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

" ./ /1 34 15 4"

累
计

总
生

存
率

生存时间（月）

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

" ./ /1 34 15 4"

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

累
计

总
生

存
率

" ./ /1 34 15 4"

生存时间（月）

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

累
计

总
生

存
率

" ./ /1 34 15 4"

生存时间（月）

胃底贲门癌 CD

胃底贲门癌 EFD

胃体癌 CD

胃体癌 EFD

胃窦癌 EFD

胃窦癌 CD

" ./ /1 34 15 4"

生存时间（月） 生存时间（月）生存时间（月）

累
计

无
病

生
存

率

累
计

无
病

生
存

率

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

累
计

无
病

生
存

率

.#"

"#5

"#4

"#1

"#/

"#"

!型6+,

G（1）
!型6+,

H（3）
"型6+,

I（/）"型6+,

J（.）

" ./ /1 34 15 4"

" ;<

宿主遭受损伤、炎症、感染和恶性肿瘤时，单核细

胞从血液循环中招募出来，分化为组织巨噬细胞K."L。

既往研究表明，%E45 和 %E.43 蛋白是最常见的

M')N 标志物K..L。%E45 作为泛巨噬细胞，%E.43 作

为)/型巨噬细胞标志物，常被用于 M')N 的评估和

分类。但 %E45

"和 %E.43

"

M')N 在肿瘤微环境中的

意义仍存在争议。%E45"和 %E.43

"

M')N 的浸润与

食管癌、肝癌、乳腺癌、膀胱癌以及卵巢癌患者预后

不良有关K./J.4L。本研究行免疫组化染色示 %E45

"和

%E.43

"

M')N 在不同部位胃腺癌的表达并进行生存

分析，发现 %E45

"和 %E.43

"

M')N 多在胃底贲门癌、

胃体癌癌巢浸润边缘和胃窦癌癌巢表达，且它们在

不同部位胃腺癌癌巢浸润边缘的表达水平与预后

呈负相关，与上述研究结果一致。还发现各部位的

!型胃腺癌患者预后普遍好于"型，上述结论得到

验证。%E45"和 %E.43

"

M')N 在胃腺癌癌巢的高表

达与预后呈正相关，虽然这一结果没有达到统计学

差异，但可能预示着 M')N 只有进入癌巢才能更好

发挥吞噬肿瘤细胞的作用，今后需要扩大纳入病例

对预后进行深入研究。

本研究结果显示!型胃腺癌里胃窦癌占 5-O，

!

$

" 王月洁，等0肿瘤相关巨噬细胞和幽门螺杆菌感染在各部位%期胃腺癌患者预后中的意义
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猜想可能是 !" 引起的这种现象，!" 破坏线粒体转

录基因的调控，影响胃黏膜上皮细胞癌基因的转录

平衡，但对 #淋巴细胞的免疫平衡无影响。!"定植于

人的胃黏膜表面，机体对细菌产生免疫反应，导致

免疫或炎症组织损伤。因此，人体内的免疫系统通过

细菌与上皮的黏附而被激活，从而有效地将!" 抗原

呈递给 $ 细胞和 % 细胞，进而产生针对 !" 的特异

性细胞和体液免疫&'()。正常情况下，人体内的免疫系

统具有完善的免疫监视功能。其中，抗原提呈细胞

可识别、捕获、加工和呈递内源和外源抗原，诱导机

体产生特异性的抗肿瘤和抗炎免疫反应，同时具有

免疫调节功能。此外，还受到局部巨噬细胞、细胞因

子和内毒素的影响和调节，与消化道炎症和肿瘤密

切相关。这些结果表明，上述免疫功能改变在胃癌

的发生、发展中起重要作用，但其潜在机制尚需进

一步研究。

既往研究认为!"感染可能会加速胃癌的进展&'*)。

笔者行免疫组化法染色!"菌体并计数，发现!型胃

腺癌 !"阳性表达率高于"型（!+,-,./），单因素回归

分析发现 0" 阳性患者中位 12、345 长于阴性且

胃体癌和胃窦癌!型胃腺癌 0" 阳性患者预后最

好，提示 0" 感染可能通过影响 $678 浸润癌巢来

改善肿瘤发展，此结果与杜金耀&/)不同，原因可能是

本研究区分不同部位且严格控制同一临床分期，

避免出现由于早期、晚期患者数量不均和不同部

位胃腺癌患者预后本身存在差异。另外，胃底贲门

癌的!型患者太少无法进行预后分析，后期需要进

一步扩大样本。

本研究还发现"型胃腺癌患者感染 0" 的数量

与发生部位有关，胃底贲门和胃体部阳性率更高，

可能原因："型胃窦癌为少数；0"定植部位上移。!型

胃腺癌患者 0" 的阳性表达率在不饮酒者中更高

（!9,-,:），是因为酒精有抵抗0"的作用&;/)。单因素回

归分析发现肿瘤体积较小，中位 <5、345 较长，因为

肿瘤体积的增加会压迫周围血管、神经，继而诱发

其他病变，影响患者的生存时间。中性粒细胞高水平

者的中位 <5 较长，这一结论与 =>?@A 等&B,)的观点一

致。本研究发现!型 0" 阳性胃体癌和胃窦癌患者

的生存时间明显高于"型 0" 阴性，推测可能是胃

内 0" 的感染促进 $678 向癌巢内浸润进而杀伤肿

瘤细胞。

总之，本研究提示了肿瘤大小、$678 的浸润分

型和 0" 是否感染可能是#期胃腺癌的独立预后因

素，不同部位的!型胃腺癌的0"感染可能促进 $678

的癌巢浸润，抑制肿瘤的发展速度，缓解患者的生

存压力，但是具体机制需要后期更加深入的基础研

究和临床研究来探讨 0" 和 $678 之间的关系，为

胃腺癌的治疗提供新的思路。
!"#$!

&;) CD1%6D %EF3GH <4 3I5G65G J6HJGF J<DD6%<F6$I<H，

4I$=K6EFIJG J，6DDGH J，LM ?N- CNOP?N，QLARO@?N，?@S @?MRO@?N

T?@TLQ R@TRSL@TL，UOQM?NRMV，VL?Q8 OW NRWL NO8M，VL?Q8 NRXLS YRM> SR8!

?PRNRMV，?@S SR8?PRNRMV Z?S[\8MLS NRWL ZVL?Q8 WOQ .B T?@TLQ AQO\"8，

;//, MO B,;:：? 8V8MLU?MRT ?@?NV8R8 WOQ M>L ANOP?N P\QSL@ OW SR8L?8L

8M\SV&])- ]676 <@TON，B,;^，.（_）：:B_

&B) 0<F$<H ` K，4I50K6H G `- J\QQL@M QONL OW J$ R@ RU?AR@A OW M>L

8MOU?T>&])- F?SROAQ?">RT8，B,,.，B.（;）：̂:

&.) 50GH a，̀6HC 0 `，]G<HC a a，LM ?N- GX?N\?MRO@ OW L?QNV A?8MQRT

T?@TLQ ?M U\NMRSLMLTMOQ J$ YRM> U\NMR"N?@?Q QLWOQU?MRO@ ?@S XRQM\?N

L@SO8TO"V&])- F?SROAQ?">RT8，B,;;，.;（;）：;*/
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7LS b>?QU?TON 5TR，B,;/，B.（^）：B^/_

&c) =0GHC 0，DI ]，e6HC 7，LM ?N- Gf>?\8MR@A M\UOQ ?88OTR?MLS

U?TQO">?AL8 YRM> 8R?NRT ?TRSZ"ONVLM>VNL@LRUR@LZT>ONL8MLQON UOSR!

WRLS NR"O8OU?N SOfOQ\PRTR@ WOQ L@>?@TR@A 8?QTOU? T>LUOM>LQ?"V &])-
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T?@TLQ&])- ] $Q?@8N 7LS，B,;,，*：;.

&*) 李杰，熊礼杭，严洁-幽门螺杆菌 $R"$ 蛋白经激活 h4Zi% 对巨噬

细胞分泌细胞因子诱导机制分析&])-智慧健康，B,B,，j（/）：̂

&/) 杜金耀- 肿瘤相关性巨噬细胞浸润在幽门螺杆菌感染胃癌中的

作用研究&3)-蚌埠：蚌埠医学院，B,;:

&;,) 6$6h65<k C，06E 0 7，3IG$GD J，LM ?N- bQOA@O8MRT 8RA@RWRT?@TL
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TLQ，B,;:，;:：̂/,

&;;) GDDI<$$ D 6，3<0GF$a C 6，50G606h `，LM ?N- 0\U?@ M\UOQZ

R@WRNMQ?MR@A UVLNORS TLNN8：">L@OMV"RT ?@S W\@TMRO@?N SRXLQ8RMV &])-

4QO@M IUU\@ON，B,;^，*：*j
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[\X?@M T>LUOM>LQ?"V WOQ L8O">?AL?N T?@TLQ &])- ] 5\QA <@TON，B,;:，
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