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摘要 目的：探讨幽门螺杆菌（HP）感染性胃癌组织中细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）的表达及其临床

意义。方法：选取 2016年 12月到 2018年 6月期间在兰州大学第一医院接受治疗的胃癌患者 80例，收集其手术切除的病理组

织。采用 C-14呼气试验和改良 Giemsa染色检测患者 HP感染的情况，采用免疫组化法检测胃癌组织中 cyclinD1、MMP-9表达情

况。分析 HP感染、cyclinD1、MMP-9表达与胃癌患者临床病理特征的关系，并分析胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9表达的

相关性。结果：80例胃癌患者 HP感染阳性 56例（70.00%），阴性 24例（30.00%）。有淋巴结转移、浸润深度为 T3+T4的胃癌患者

的 HP 感染阳性率高于无淋巴结转移、浸润深度为 T1+T2 的胃癌患者（P<0.05）。80 例胃癌患者 cyclinD1 阳性表达 45 例

（56.25%），阴性表达 35例（43.75%），MMP-9阳性表达 65例（81.25%），阴性表达 15例（18.75%），TNM临床分期为 III+IV期、分

化程度为低分化、有淋巴结转移、浸润深度为 T3+T4的胃癌患者的 cyclinD1、MMP-9阳性表达率明显高于 TNM临床分期为 I+II

期、分化程度为中高分化、无淋巴结转移、浸润深度为 T1+T2的胃癌患者（P<0.05）。HP感染阳性患者的 cyclinD1阳性表达率和

MMP-9阳性表达率均明显高于 HP感染阴性患者（P<0.05）。Pearson相关分析显示，胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9表达均

呈正相关（P<0.05）。结论：胃癌患者的 HP感染情况与淋巴结转移、浸润深度有关，cyclinD1和MMP-9的表达与 TNM临床分期、

分化程度、淋巴结转移、浸润深度有关，且胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9表达均呈正相关。
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Expression and Clinical Significance of CyclinD1 and Matrix
Metalloproteinase-9 in Infected Gastric Carcinoma*

To investigate the expression of cyclinD1 and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in helicobacter pylori
(HP) infected gastric carcinoma and its clinical significance. 80 patients with gastric cancer who were treated in Lanzhou Uni-

versity First Hospital from December 2016 to June 2018 were selected and their pathological tissues were collected. C-14 breath test and

modified Giemsa staining were used to detect the status of HP infection. Immunohistochemistry was used to detect the expression of

cyclinD1 and MMP-9 in gastric cancer tissues. The relationship between HP infection and cyclinD1, MMP-9 expression and clinico-

pathological features of patients with gastric cancer was analyzed. The correlation between HP infection and cyclinD1, MMP-9 expres-

sion in patients with gastric cancer was analyzed. In 80 patients with gastric cancer, 56 cases were positive for HP infection

(70.00%) and 24 cases were negative (30.00%). The positive rate of HP infection in gastric cancer patients with lymph node metastasis

and depth of invasion with T3+T4 was higher than that in gastric cancer patients without lymph node metastasis and depth of invasion

with T1+T2 (P<0.05). In 80 patients with gastric cancer, 45 cases were positive for cyclinD1 expression (56.25%), 35 cases were nega-

tive expression (43.75%), 65 cases were positive for MMP-9 expression (81.25%), 15 cases were negative expression (18.75%). The pos-

itive expression rates of cyclinD1 and MMP-9 in gastric cance patients with TNM stage for III+IV stage, low differentiation, lymph node

metastasis and depth of invasion with T3+T4 were significantly higher than that of TNM stage for I+II stage, moderately high differentia-

tion, no lymph node metastasis and depth of invasion with T1+T2 (P<0.05). The positive rate of cyclinD1 and MMP-9 in HP positive

group was significantly higher than that in HP negative group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that HP infection was posi-

tively correlated with cyclinD1 and MMP-9 expression in patients with gastric cancer (P<0.05). HP infection in patients with
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gastric cancer is related to lymph node metastasis and depth of invasion. The expression of cyclinD1 and MMP-9 is related to TNM clini-

cal stage, differentiation, lymph node metastasis and depth of invasion.Moreover, HP infection is positively correlated with cyclinD1 and

MMP-9 expression in gastric cancer patients.

Gastric cancer; Helicobacter pylori; Cyclin D1; Matrix metalloproteinase-9; Clinical significance

前言

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，具有较高的发病

率，且患者预后差、病死率高[1-3]。肿瘤细胞的增殖、调亡在恶性

肿瘤的发生、发展中起到关键性的作用，细胞周期蛋白 D（cy-

clinD）是细胞周期调节中的重要因子，共有 cyclinD1、cy-

clinD2、cyclinD3三个亚型，其中 cyclinD1是 G1期细胞增殖信

号中的重要蛋白，可促进细胞进入 S期[4-6]。基质金属蛋白酶 -9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）是一种内源性蛋白水解

酶，可降解肿瘤表面的基质和基底膜，从而导致肿瘤细胞向周

围组织侵袭和浸润，进而促进恶性肿瘤的发展[7-9]。幽门螺旋杆

菌（Helicobacter pylori，HP）感染是胃癌的重要危险因素，有研

究显示[10]，HP阳性者的胃癌发生率明显高于 HP阴性者，且清

除 HP可以有效的降低胃癌的发生率。虽然有较多研究报道证
实了 cyclinD1、MMP-9的表达与胃癌的发展密切相关 [11,12]，但

cyclinD1、MMP-9与胃癌患者 HP感染的相关研究较少。本研

究旨在探讨 HP感染性胃癌组织中 cyclinD1、MMP-9的表达，

并分析胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9表达的相关性，

现将研究结果整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 12月到 2018年 6月期间在兰州大学第一医

院接受治疗的胃癌患者 80例，收集其手术切除的病理组织。纳

入标准：① 所有患者均经病理检查确诊患有胃癌；② 术前均未

进行放化疗；③ 入组前 4周未进行抗 HP治疗；④ 所有入组患

者对本次研究均知情同意。排除标准：① 胃癌复发者；② 合并有

其他恶性肿瘤者；③ 临床资料不全者；④ 合并有严重器官功能

障碍者。80例胃癌患者中男性 50例，女性 30例，年龄 48-73

岁，平均年龄（58.37± 7.42）岁，TNM临床分期：I+II期 32例，II-

I+IV期 48例，分化程度：中高分化 52例，低分化 28例，淋巴结

转移：有 35例，无 45例，浸润深度：T1+T2 37例，T3+T4 43例。

本研究已通过兰州大学第一医院伦理委员会的批准。

1.2 HP感染检测

采用 C-14 呼气试验和改良 Giemsa染色检测患者 HP 感

染的情况，C-14呼气试验：检测前患者空腹 6 h以上，口服

C-14尿素胶囊，收集 100 mL呼出气体，采用 C-14红外线能谱

仪进行检测，若其 DOB值大于 2.5则为 HP阳性。改良 Giemsa

染色：取适量石蜡切片，常规脱蜡水化，置入 2%的 Giemsa染色

剂中进行染色，30 min后用自来水进行冲洗，后进行脱水透明

处理，树胶封固，在油镜下（× 1000）观察 HP感染情况，细菌呈
紫红色则为 HP阳性。若 C-14呼气试验和改良 Giemsa染色均

显示阳性则可认为是 HP阳性，否则为阴性。

1.3 cyclinD1、MMP-9表达检测

取适量石蜡切片，常规脱蜡水化，PBS冲洗 3次，每次 3

min。取 pH=6.0的柠檬酸盐缓冲液适量采用微波加热至沸腾，

将组织切片置于耐高温塑料切片架上，放入已沸腾的缓冲液

中，10 min后取出自然泠却，蒸馏水冲洗 2次，每次 3 min，之后

用 PBS冲洗 2次，每次 3 min。切片滴加 1滴 3%的 H2O2，室温

下孵育 10 min，PBS冲洗 3次，每次 3 min。山羊血清常温封闭

l h，之后甩干切片上的液体。滴加 cyclinD1、MMP-9鼠抗人一

抗（均购自 Santa Cruz公司），低温环境下孵育过夜，PBS冲洗 3

次，每次 3 min。滴加 HRP标记羊抗鼠二抗（均购自 Santa Cruz

公司），于室温下孵育 60 min，PBS冲洗 3次，每次 3 min。DAB

显色，苏木素复染，自来水冲洗，蓝化，常规脱水、透明，中性树

胶封固，晾干后高倍镜下（× 400）观察。cyclinD1的染色主要定

位于细胞核，阳性染色呈棕黄色，MMP-9的染色主要定位于细

胞质，阳性染色为细胞质内出现棕黄色颗粒。根据染色强度和

阳性细胞数占肿瘤细胞的百分比进行综合判定，无染色记 0

分，淡黄色记 1分，棕黄色记 2分，棕褐色记 3分；阳性细胞数

占比 <5%为 0 分，5%~25%为 1 分，25%< 阳性细胞数占比

≦50%为 2分，>50%为 3分。计算染色强度得分与阳性细胞数

占比得分的乘积，若乘积总分 0~2分为阴性，若 >2分为阳性。

1.4 统计学方法

应用 SPSS19.0统计学软件进行统计分析。计数资料用百

分数表示，采用卡方检验；两指标的相关性采用 Pearson相关分

析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 感染和 cyclinD1、MMP-9表达与胃癌患者临床病理特

征的关系

经检测，80例胃癌患者 HP感染阳性 56例（70.00%），阴性

24例（30.00%）。不同年龄、性别、TNM临床分期、分化程度的

胃癌患者的 HP感染阳性率比较无统计学差异（P>0.05），有淋
巴结转移、浸润深度为 T3+T4的胃癌患者的 HP感染阳性率高
于无淋巴结转移、浸润深度为 T1+T2的胃癌患者（P<0.05）。80

例胃癌患者 cyclinD1阳性表达 45例（56.25%），阴性表达 35例

（43.75%），MMP-9阳性表达 65例（81.25%），阴性表达 15例

（18.75%），不同年龄、性别的胃癌患者的 cyclinD1、MMP-9 阳

性表达率比较无统计学差异（P>0.05），TNM临床分期为 III+IV

期、分化程度为低分化、有淋巴结转移、浸润深度为 T3+T4的

胃癌患者的 cyclinD1、MMP-9阳性表达率明显高于 TNM临床

分期为 I+II期、分化程度为中高分化、无淋巴结转移、浸润深度

为 T1+T2的胃癌患者（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同 感染胃癌患者 cyclinD1、MMP-9的表达

HP感染阳性患者的 cyclinD1阳性表达率和 MMP-9阳性

表达率均明显高于 HP感染阴性患者（P<0.05），见表 2。
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Clinicopathological

features
n

HP infection

(n=80)
x2 P

cyclinD1(n=80)

x2 P

MMP-9(n=80)

x2 P
Positive

56

Nega-

tive 24

Positive

45

Nega-

tive 35

Positive

65

Nega-

tive 15

Age

>60 years 36
26

（72.22）

10

（27.78）
0.154 0.695

21

（58.33）

15

（41.67）
0.115 0.734

30

（83.33）

6

（16.67）
0.186 0.666

60 years 44
30

（68.18）

14

（31.82）

24

（54.55）

20

（45.45）

35

（79.55）

9

（20.45）

Gender

Male 50
32

（64.00）

18

（36.00）
2.286 0.131

28

（56.00）

22

（44.00）
0.003 0.954

40

（80.00）

10

（20.00）
0.137 0.712

Female 30
24

（80.00）

6

（20.00）

17

（56.67）

13

（43.33）

25

（83.33）

5

（16.67）

TNM

stage

I+II stage 32
24

（75.00）

8

（25.00）
0.645 0.425

13

（40.63）

19

（59.38）
5.291 0.021

21

（65.63）

11

（34.38）
8.547 0.003

III+IV stage 48
32

（66.67）

16

（33.33）

32

（66.67）

16

（33.33）

44

（91.67）
4（8.33）

Degree

of

differ-

entia-

tion

Moderately

high

differentia-

tion

52
36

（69.23）

16

（30.77）

0.042 0.838

25

（48.08）

27

（51.92）

4.033 0.045

38

（73.08）

14

（26.92）

6.515 0.011

Low

differentia-

tion

28
20

（71.43）

8

（28.57）

20

（71.43）

8

（28.57）

27

（96.43）
1（3.57）

Lymph

node

metas-

tasis

Yes 35
29

（82.86）

6

（17.14）
4.898 0.027

25

（71.43）

10

（28.57）
5.825 0.016

33

（94.29）
2（5.71）

6.940 0.008

No 45
27

（60.00）

18

（40.00）

20

（44.44）

25

（55.56）

32

（71.11）

13

（28.89）

Depth

of

inva-

sion

T1+T2 37
21

（56.76）

16

（43.24）
5.749 0.016

16

（43.24）

21

（56.76）
4.732 0.030

25

（67.57）

12

（32.43）
8.459 0.004

T3+T4 43
35

（81.40）

8

（18.60）

29

（67.44）

14

（32.56）

40

（93.02）
3（6.98）

2.3 胃癌患者 感染与 cyclinD1、MMP-9表达的相关性

Pearson 相关分析显示，胃癌患者 HP 感染与 cyclinD1、

MMP-9表达均呈正相关（r=0.489，0521，P=0.000，0.000）。

3 讨论

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，多发于中老年人，

以腺癌居多[13-15]。由于胃癌患者早期无明显的特异性症状，大部

分患者在确诊时已到了中晚期，错过了最佳治疗时机，手术为

主的综合治疗方式是目前临床治疗胃癌的主要方法，然而仍有

大部分患者在术后出现复发和远处转移，导致大部分患者预后

差、病死率高[16-18]。因此探究与胃癌发生、发展有关的标志物具

有重要的临床意义。HP感染是引发胃溃疡、慢性萎缩性胃炎、

胃粘膜不典型增生等癌前病变的重要原因[19-21]，也是胃癌的重

要危险因素，目前世界卫生组织国际癌症研究机构（IARC）已

经将 HP列为 I类致癌因素[22]。本研究结果显示，80例胃癌患

者 HP感染阳性 56例（70.00%），阴性 24例（30.00%），这说明

表 1 HP感染和 cyclinD1、MMP-9表达与胃癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

Table 1 Relationship between HP infection, cyclinD1 and MMP-9 expression and clinicopathological characteristics of patients with gastric cancer[n(%)]

表 2 胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9的表达[n(%)]

Table 2 HP infection and expression of cyclinD1 and MMP-9 in patients with gastric cancer[n(%)]

Classification of

infection
n cyclinD1 positive cyclinD1 negative MMP-9 positive MMP-9 negative

HP positive infection 56 38（67.86） 18（32.14） 51（91.07） 5（8.93）

HP negative infection 24 7（29.17） 17（70.83） 14（58.33） 10（41.67）

x2 10.219 9.768

P 0.001 0.002
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HP感染阳性的患者发生胃癌的概率较高。进一步研究发现，有

淋巴结转移、浸润深度为 T3+T4的胃癌患者的 HP感染阳性率

高于无淋巴结转移、浸润深度为 T1+T2的胃癌患者。这说明

HP感染与胃癌患者的淋巴结转移和浸润深度有关，提示 HP
感染可能在胃癌的进展中起到一定的作用。HP在胃液中可通
过引起细胞壁缺陷来增加对宿主细胞的黏附能力，进而导致胃

黏膜慢性损伤，目前认为慢性胃炎发展为肠型胃癌的过程中萎

缩和肠化是重要的步骤，HP感染可加重胃黏膜的炎症反应，促

进肠化和萎缩，进而加快癌变[23-25]。

恶性肿瘤具有无限增殖的特点，而细胞增殖周期失控是导

致恶性肿瘤无限增殖的重要原因。cyclinD1是细胞周期调节的

重要因子，被认为是一种原癌基因[26]。MMP-9是一种依赖金属

锌离子的金属酶，具有降解细胞外基质的作用[27]。本研究结果

显示，80例胃癌患者 cyclinD1和 MMP-9阳性表达率较高，且

TNM临床分期为 III+IV期、分化程度为低分化、有淋巴结转

移、浸润深度为 T3+T4的胃癌患者的 cyclinD1、MMP-9阳性表

达率明显高于 TNM临床分期为 I+II期、分化程度为中高分

化、无淋巴结转移、浸润深度为 T1+T2的胃癌患者，这提示 cy-

clinD1和MMP-9的表达与胃癌患者的 TNM临床分期、分化

程度、淋巴结转移、浸润深度等临床病理特征有关。在正常情况

下 cyclinD1会在细胞进入 S期后迅速分解，若 cyclinD1持续

高表达可导致 G1期缩短，提前进入 S期，导致细胞增殖失控、

紊乱，分裂速度加快，促进恶性肿瘤的发生、发展[28]。基底膜和

细胞外基质是肿瘤细胞在转移过程中的天然屏障，MMP-9是

一类蛋白水解酶，可以降解细胞外基质的大部分成分，可破坏

机体抑制肿瘤细胞转移的天然屏障，进而促进肿瘤细胞转移[29,30]。

本研究结果还显示，HP感染阳性患者的 cyclinD1阳性表达率

和MMP-9阳性表达率均明显高于HP感染阴性患者，且 Pearson

相关分析显示，胃癌患者 HP感染与 cyclinD1、MMP-9表达均

呈正相关，这说明胃癌患者的 cyclinD1、MMP-9的表达情况与

HP感染情况有关。这可能是由于 HP自身及其代谢产物具有
潜在的致癌活性，可能引起 cyclinD1基因易位、扩增和激活，而

HP感染可能是通过加重胃黏膜的炎症反应来影响 MMP-9的

表达，其具体的作用机制还需要有更深入的研究进行验证。

综上所述，胃癌患者的 HP感染情况与淋巴结转移、浸润
深度有关，cyclinD1和MMP-9的表达与 TNM临床分期、分化

程度、淋巴结转移、浸润深度有关，且胃癌患者 HP感染与 cy-

clinD1、MMP-9表达均呈正相关。HP感染、cyclinD1和MMP-9

的表达在胃癌的发生、发展中具有重要的作用。
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