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摘  要 

目的：评价EB病毒、幽门螺杆菌感染与胃癌组织中表皮生长HER2、P53、Ki-67表达的相关性，初步探讨

两者感染在胃癌发生发展的相关作用。方法：收集我院行胃癌根治手术病例的组织蜡块共78例，采用原位

杂交方法检测胃癌组织中EBV感染情况，利用免疫组织化学方法检测胃癌组织中Hp感染状态以及HER2、
P53、Ki-67等蛋白表达情况。结果：EBV感染阳性率为12.8% (10/78)，Hp阳性率为57.7% (45/78)，EBV、
Hp两者感染不存在一致性；胃癌组织中EBV、Hp感染分别与性别、年龄、淋巴结有无转移、胃腺癌分化

程度、浸润深度、临床分期无显著差异；HER2、P53、Ki-67等蛋白表达在胃癌组织中与性别、年龄、淋

巴结有无转移、腺癌分化程度、浸润深度、临床分期无显著差异；P53、Ki-67蛋白表达与Hp感染有显著

性差异，P53、Ki-67蛋白表达与Hp感染存在正相关关系，Hp阳性组与Hp阴性组HER2蛋白表达无显著性

差异；EBV阳性或Hp阳性组与两者联合感染组中P53、Ki-67蛋白表达差异无统计学意义。结论：Hp感染

组与非感染组胃癌组织中P53、Ki-67表达存在显著差异，且Hp感染与P53、Ki-67表达呈正相关，胃癌组

织中Hp感染可能促进上述蛋白表达；胃癌组织中EBV或Hp感染和EBV、Hp联合感染分别对HER2、P53、
Ki-67蛋白表达无增强作用，两者之间无相关性，EBV、Hp可能是胃癌发生发展中的两个独立因素。 
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Abstract 
Objective: This study is aimed to evaluate the correlation between Epstein-Barr virus, Helicobac-
ter pylori infection and the expression of human epidermal growth factor receptor-2, P53 and 
Ki-67 in Gastric Cancer tissues, which is helpful to determine the correlation between those two 
pathogen and gastric cancer. Methods: A total of 78 cases of tissue wax blocks for radical gastric 
cancer surgery in our Hospital were collected. In situ hybridization was used to detect EBV infec-
tion in gastric cancer tissues, and immunohistochemical methods were used to detect the status of 
HP infection and the expression of HER2, P53, Ki-67 and other proteins in gastric cancer tissues. 
Results: The positive rate of EBV infection was 12.8% (10/78) and the positive rate of HP was 
57.7% (45/78). There is no consistency between the two infections. There were no significant dif-
ferences between EBV and HP infections in gastric cancer tissues, including gender, age, lymph 
node metastasis, gastric adenocarcinoma differentiation, depth of invasion, and clinical stage. The 
expression of HER2, P53, Ki-67 and other proteins in gastric cancer tissues were not significantly 
different from sex, age, lymph node metastasis, adenocarcinoma differentiation, invasion depth, 
and clinical stage. The expressions of P53 and Ki-67 proteins were significantly different from Hp 
infection. There was a positive correlation between the expression of P53 and Ki-67 and Hp infec-
tion. There was no significant difference in HER2 protein expression between Hp-positive group 
and Hp-negative group. There was no significant difference in the expression of P53 and Ki-67 
protein between EBV positive or HP positive group and EBV combined HP infection group. Conclu-
sion: There were significant differences in the expression of P53 and Ki-67 in gastric cancer tis-
sues between the HP infection group and the non-infection group, and Hp infection was positively 
correlated with the expression of P53 and Ki-67. Hp infection in gastric cancer tissues may pro-
mote the above protein expression. EBV or HP infection and EBV and Hp infection in gastric cancer 
tissues have no effect on the enhancement of P53 and Ki-67 protein expression, respectively, and 
there is no correlation between them. EBV and Hp may be two independent factors in the devel-
opment of gastric cancer. 
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1. 前言 

胃癌是最常见及危害最大的恶性肿瘤之一，其发病率是所有恶性肿瘤中的第四位[1]。目前针对胃癌

手术治疗仍是当今主流，辅以化疗、放疗、免疫治疗等综合治疗。但化疗、放疗治疗效果欠佳，且针对

性弱、毒副作用大。因而，分子靶向治疗应运而生，它具有针对性强、毒副作用小的优点，主要是通过
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肿瘤细胞过度表达的分子作为治疗靶点，选择相应分子特异性阻断剂从而阻断肿瘤生长，而达到治疗目

的，可控制肿瘤复发和转移[2]。胃癌的发生和发展是复杂、多阶段、多因素参与而成的，其中包括环境

因素、饮食因素、遗传基因因素、Hp 以及癌前病变等。近几年亦有学者提出胃癌组织中 EB 病毒感染与

胃癌具有一定的相关性。Hp 已被证实为胃癌发生发展中主要危险因素之一。目前已知 Hp 可致胃部产生

炎症、破坏胃黏膜组织、影响胃酸产生，是大部分胃炎、胃十二指肠溃疡的病因，与胃黏膜相关 B 细胞

淋巴瘤密切相关。且有多项研究证明，Hp 感染与胃癌关系密切。HER2、P53、Ki-67 均属于肿瘤相关蛋

白。这些肿瘤蛋白由肿瘤细胞分泌产生，是肿瘤诊断、个体化精准治疗以及预测肿瘤病人的预后重要指

标。目前胃癌组织中 EBV 感染联合 Hp 感染对胃癌组织中的相关蛋白表达的影响的研究，国内外有关文

献报道较少，胃癌患者中 EBV 联合 Hp 感染与胃癌组织中 HER2、P53、Ki-67 的表达的相关性暂无统一

结论。本研究为评价胃癌组织中 Hp、EBV 感染及联合感染与胃癌组织中 HER2、P53、Ki-67 表达的差异。 

2. 材料与方法 

2.1. 一般资料 

收集 2017 年 12 月到 2019 年 12 月在我院行胃癌根治术病例石蜡组织块 78 例，其中男性 58 例，女

性 20 例。年龄 45~83 岁，中位年龄为 63 岁，平均年龄为(62 ± 7.959)岁。其中有淋巴结转移 44 例、无淋

巴结转移 34 例；高分化腺癌 2 例、中分化腺癌 33 例、低分化腺癌 29 例；浸润深度局限在黏膜层的 2 例、

黏膜下层 31 例、肌层 24 例、浆膜层 11 例；临床分期为 I 期的 24 例、II 期 26 例、III 期 19 例、IV 期 19
例。入选标准有：术后明确诊断为胃癌患者；术前未行抗 Hp､抗 EBV 治疗患者；所有患者均未行术前辅

助放化疗；所有入选患者临床资料齐全｡排除标准有：病理组织学证实为非胃癌患者；术前已行抗 Hp､
抗 EBV 治疗患者；术前行辅助放化疗；患者临床病史及诊疗资料不全者｡ 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 免疫组织化学方法 
免疫组织化学结果由两名经验丰富的高年资病理医师独立观察评估，每个标本选择 5 个 10 × 40 倍随

机视野下进行观察，每个视野计数 100 个细胞，计数阳性细胞比例｡以 PBS 溶液替代一抗作为空白对照，

以已知的阳性切片标本作为阳性对照。 
1) HER2 阳性结果判读：HER2 阳性着色在细胞膜上呈棕黄色颗粒，0 (阴性)：细胞未染色或≤10%的

细胞的细胞膜有着色；1+ (弱阳性)： > 10%有微弱/勉强可见的膜着色，或细胞只有部分膜着色。2+ (阳
性)：>10%肿瘤细胞有弱到中等完全或基地外侧膜着色；3+ (强阳性)：>10%的肿瘤细胞有中等到强完全

或基地外侧膜着色。 
2) P53 阳性结果判读：P53 着色在细胞核内呈棕黄色颗粒，0 (阴性)：0%~24%细胞核着色；1+ (弱

阳性)：25%~50%的细胞核着色；2+ (阳性)：51%~75%的细胞核着色。3+ (强阳性)：≥76%的细胞核着

色。 
3) Ki-67 阳性结果判读：Ki-67 着色在细胞核内呈棕黄色颗粒，0 (阴性)：0%~9%细胞核着色；1+ (弱

阳性)：10%~24%的细胞核着色；2+ (阳性)：25%~49%的细胞核着色。3+ (强阳性)：≥50%的细胞核着

色。 
4) 胃癌组织中 Hp 免疫组织化学检测结果判读：以广州安必平医药科技股份有限公司提供的

Helicobacter pylori 抗体试剂盒说明书为准，即组织切片中 Hp 感染部位呈棕色/棕黄色染色、细胞核呈蓝

色判读为阳性。 
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2.2.2. EBER 原位杂交方法 
采用 EBER 原位杂交法，进行 EB 病毒检测。操作严格按照 EBER 试剂盒说明书进行，用已知阳性

标本作阳性对照。全操作过程保持在 25℃~28℃之间，相对湿度>70%。结果判读：以北京中杉金桥生物

技术有限公司提供的地高辛染色液说明书结果判读为准，细胞核中可见黄色至棕黄色颗粒判读为阳性。 

2.3. 统计学分析 

本实验研究所用数据分析和统计分析均采用 IBM SPSS 26.0 统计软件完成。并以 P < 0.05 认为有统

计学意义。计数资料采用卡方检验、Fisher 确切概率法，两组独立样本采用非参数 Mann-whitney U 检验。

组间等级资料采用 Kruskal-Wallis H 检验。相关性研究分类变量采用 Spearman 相关分析。一致性分析采

用 Kappa 一致性分析。 

2.4. 伦理审查 

本研究已通过南华大学附属岳阳市二医院伦理委员会审批，审批号：YYEYY-KY20190023。 

3. 结果 

3.1. 胃癌组织中 EBV、Hp 感染及蛋白表达情况与患者临床病理参数的关系 

78例患者胃癌组织中EBV阳性率为 12.8% (10/78)，Hp阳性率为 57.7% (45/78)，HER2阳性率为 24.4% 
(19/78)，P53 阳性率为 38.5% (30/78)，Ki-67 阳性率为 52.6% (41/78)，EBV、Hp 感染情况、HER2、P53、
Ki-67 蛋白表达在患者年龄、性别、有无淋巴结转移、腺癌分化程度、浸润深度、临床分期均无明显差异

(P > 0.05)，见表 1、表 2。 
 
Table 1. The Relationships between EBV infection and clinical pathologic characteristics in Gastric Cancer Tissues 
表 1. 胃癌组织中 EBV 感染情况与临床病理参数关系 

指标 EBV 阳性 n(%) EBV 阴性 n(%) χ2值 P 值 

年龄(岁)     

<60 2 (20.0) 31 (45.6) 
2.339 0.126 

≥60 8 (80.0) 37 (54.4) 

性别     

男 8 (80.0) 50 (73.5) 
0.191 0.728 

女 2 (20.0) 18 (26.5) 

淋巴结转移     

无 3 (30.0) 41 (60.3) 
3.254 0.093 

有 7 (70.0) 27 (39.7) 

胃腺癌分化程度     

高分化 1 (12.5) 1 (1.8) 

2.742 0.337 中分化 4 (50.0) 29 (51.8) 

低分化 3 (37.5) 26 (46.2) 
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Continued 

浸润深度     

黏膜层 3 (30.0) 9 (13.2) 

2.107 0.591 
黏膜下层 4 (40.0) 27 (39.7) 

肌层 2 (20.0) 22 (32.4) 

浆膜层 1 (10.0) 10 (14.7) 

临床分期     

I 期 2 (20.0) 22 (32.4) 

1.454 0.791 
II 期 5 (50.0) 21 (30.9) 

III 期 2 (20.0) 17 (25.0) 

IV 期 1 (10.0) 8 (11.8) 

 
Table 2. The Relationships between HP infection and clinical pathologic characteristics in Gastric Cancer Tissues 
表 2. 胃癌组织中 Hp 感染情况与临床病理参数关系 

指标 Hp 阳性 n(%) Hp 阴性 n(%) χ2值 P 值 

年龄(岁)     

<60 19 (42.2) 14 (42.4) 
0.000 0.986 

≥60 26 (57.8) 19 (57.6) 

性别     

男 32 (71.1) 26 (78.8) 
0.588 0.601 

女 13 (28.9) 7 (21.2) 

淋巴结转移     

无 27 (60.0) 17 (51.5) 
0.557 0.455 

有 18 (40.0) 16 (46.5) 

胃腺癌分化程度     

高分化 1 (2.8) 1 (3.6)   

中分化 21 (58.3) 12 (42.9) 1.754 0.479 

低分化 14 (38.9) 15 (53.6)   

浸润深度     

黏膜层 8 (24.2) 4 (8.9)   

黏膜下层 17 (51.5) 14 (31.1) 
0.781 0.854 

肌层 13 (39.4) 11 (24.4) 

浆膜层 7 (21.2) 4 (8.9)   

临床分期     

I 期 12 (26.7) 12 (36.4)   

II 期 18 (40.0) 8 (24.2) 
2.647 0.453 

III 期 11 (24.4) 8 (24.2) 

IV 期 4 (8.9) 5 (15.2)   
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3.2. 胃癌组织中 EBV、Hp 感染情况及其与相关蛋白表达的情况 

采用 Mann-whitney U 检验方法，结果提示 EBVaGC 中与 EBVnGC 中 HER2、P53、Ki-67 等蛋白表

达差异均无统计学意义(U 值分别为 U = 0.110，U = 1.825，U = 0.426，P > 0.05)；Hp 阳性组与 Hp 阴性组

HER2 蛋白表达差异无统计学意义(U = 531.000, P > 0.05)；Hp 阳性组 P53 (U = 369.500, P = 0.000)、Ki-67 
(U = 386.000, P = 0.000)与 Hp 阴性组蛋白表达差异有统计学意义，见表 3、表 4、表 5。 
 
Table 3. Analysis of EBV, Hp infections and expression of HER2 in Gastric Cancer Tissues 
表 3. EBV、Hp 的感染情况与胃癌组织中 HER2 表达情况分析 

组别 
 HER2 表达  

U 值 P 值 
- + ++ +++ 

EBV     

0.110 0.938 阳性 6 2 2 0 

阴性 42 9 13 4 

Hp     

531.000 0.560 阳性 28 7 8 2 

阴性 20 4 7 2 

注：-：阴性，+：弱阳性，++：阳性，+++：强阳性。 
 
Table 4. Analysis of EBV, Hp infections and expression of P53 in Gastric Cancer Tissues 
表 4. EBV、Hp 的感染情况与胃癌组织中 P53 表达情况分析 

组别 
 P53 表达  

U 值 P 值 
- + ++ +++ 

EBV     

1.825 0.177 阳性 5 3 1 1 

阴性 21 19 15 13 

Hp     

369.500 0.000 阳性 11 6 15 13 

阴性 15 16 1 1 

注：-：阴性，+：弱阳性，++：阳性，+++：强阳性。 
 
Table 5. Analysis of EBV, Hp infections and expression of Ki67 in Gastric Cancer Tissues 
表 5. EBV、Hp 的感染情况与胃癌组织中 Ki67 表达情况分析 

组别 
 Ki67 表达  

U 值 P 值 
- + ++ +++ 

EBV       

阳性 0 5 1 4 
0.426 0.514 

阴性 13 19 15 21 

Hp       

阳性 4 10 10 21 
386.000 0.000 

阴性 9 14 6 4 

注：-：阴性，+：弱阳性，++：阳性，+++：强阳性。 
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3.3. EBV/Hp 感染与两者联合感染情况及其与 P53、Ki-67 蛋白表达的相关分析 

通过 Kruskal-Wallis H 统计学方法检验 EBV、Hp 单独感染阳性组与两者联合感染中 P53 表达情况，

两组 P53、Ki-67 表达均无显著差异，见表 6。 
 
Table 6. The infection of EBV/Hp and the co-infection with the comparison between the two groups in expression of P53 
and Ki-67 
表 6. EBV/Hp 的感染情况与两者联合感染情况及其与 P53、Ki-67 表达情况组间比较 

组别 
 P53 表达  

P 值 
 Ki-67 表达  

P 值 
- + ++ +++ - + ++ +++ 

EBV 阳性 3 3 1 0 1.000* 0 4 1 2 1.000* 

Hp 阳性 9 6 15 12 1.000# 4 9 10 19 1.000# 

均无感染 12 13 0 1 1.00& 9 10 5 2 0.280& 

联合感染 2 0 0 1  0 1 0 2  

注：-：阴性，+：弱阳性，++：阳性，+++：强阳性；*：EBV 阳性组与联合感染 P 值，#：Hp 阳性组与联合感染组 P 值，&：EBV 以及

Hp 两个均无感染与两者联合感染组 P 值。 

3.4. EBV、Hp 二者一致性分析 

采用Kappa一致性统计学方法检测EBV、Hp在胃癌组织中感染的一致性，结果显示胃癌组织中EBV、

Hp 二者不存在感染一致性(Kappa = −0.127, P = 0.058)。提示胃癌组织中 EBV 感染与 Hp 感染之间无相互

影响，二者感染不存在一致性。见表 7。 
 
Table 7. The Consistency analysis between EBV infection and Hp infections in Gastric Cancer Tissues 
表 7. 胃癌组织中 EBV 与 Hp 一致性分析 

Hp 
EBV 

合计 Kappa 值 P 值 
阳性 阴性 

阳性 3 42 45 

−0.127 0.058 阴性 7 26 33 

合计 10 68 78 

4. 讨论 

EBV 属于疱疹病毒 γ亚科，其基因组为 dsDNA，长度为 172 kbp，可至少编码 100 余种病毒蛋白。

2014 年，癌症基因组计划(TCGA)项目团队在 Nature 期刊上报道了一项关于胃癌分子分型的研究，EBV 感
染型、染色体不稳定型、微卫星不稳定型、基因组稳定型；将胃癌进行分子分型，有利于胃癌患者进行

个体化的精准治疗，比如利于患者进行分子靶向治疗。EBV + 型胃癌在全球范围内的阳性率存在较大的

差异，发生率约为 2%~20%，平均约为 10% [3]。有研究显示，在正常癌旁胃上皮细胞以及胃癌浸润的淋

巴组织细胞中 EBERs 检测为阴性，提示 EBV 在胃癌的发生发展中有一定的作用。因此，利用 EBV 通过

与核糖核蛋白相结合从而可稳定与细胞核中的特性，以此可确定 EBV 临床感染。原位杂交技术检测 EBER
存在被认为是诊断EBV感染的金标准[4]。本研究应用原位杂交方法检测出EBV阳性率为 12.8% (10/78)，
与国外文献报道胃癌组织中 EBV 感染率相符。本研究显示 EBV 感染情况与患者性别、年龄、淋巴结有

无转移、胃腺癌分化程度、浸润深度、临床分期中尚无统计学意义。这与国外的研究基本相符[5]。 
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幽门螺杆菌可致胃部产生炎症、破坏胃黏膜组织、影响胃酸产生，是大部分胃炎、胃十二指肠溃疡

的病因，与胃黏膜相关 B 细胞淋巴瘤密切相关。有关文献报道，在胃癌患者中，Hp 感染者约 17.5%~86.2% 
[6]。目前检测胃癌组织中 Hp 感染的方法有特殊染色美兰法、中性红染色法、苏木素-伊红染色法、尿素

14C 呼气试验以及免疫组织化学检测方法。我国有文献报道，免疫组织化学方法检测胃部组织 Hp 感染具

有不受患者服用药物、胃部分切除术、胃黏膜出血等影响，具有切片易长期保存的优点，且敏感性、准

确性、特异性高，以及有良好的对比度[7]，故 Hp 的免疫组织化学检测被认为是金标准。本研究采用免

疫组织化学检测方法检测胃癌组织中 Hp 感染情况，结果显示 Hp 的阳性率为 57.7% (45/78)，与文献报道

基本相符。本研究发现胃癌组织中 Hp 感染与患者性别、年龄、淋巴结有无转移、胃腺癌分化程度、浸

润深度、临床分期中尚无明显联系，与国外研究结果相一致[8]。近年国外有研究将胃癌组织中 EBV 感染

与 Hp 感染联系起来进行分析两者对胃癌的生成、发展的作用[9]，并有研究表明，胃癌组织中 EBV、Hp
感染会促进胃癌组织中相关肿瘤蛋白表达。 

人表皮生长因子受体 2(HER2)是位于 17q21 的癌基因，编码一种分子质量 185000 的跨膜糖蛋白，隶

属于 ErbB－受体家族中的，且具有酪氨酸激酶活性。EB 病毒相关胃癌中 EBV 约半数表达潜伏性膜蛋白

2A (latent membrane protein 2A, LMP2A)。LMP2A 是一种由 497 个氨基酸组成的蛋白，LMP2A 通过诱导

抑制 ERK 信号通路的激活从而降低细胞抗失巢凋亡。Iwakiri 等[10]研究表明 EB 病毒阳性的上皮细胞有

活化的细胞外信号调节激酶通路(ERK)。这些研究结果表明 EB 病毒感染的相关上皮恶性肿瘤发生可能与

LMP2A 诱导 ERK 信号活化所致。Zhang 等[11]收集了 78 例 EBVaGC、216 例 EBVnGC 胃癌组织，采用

免疫组织化学方法检测 HER2，发现了 HER2 在 EBVaGC 表达显著降低，这表明可能由 LMP2A引起 HER2
表达降低。本研究通过采用 Mann-whitney U 检验方法分析得出胃癌组织中 EBV 感染情况与胃癌组织中

HER2 表达无显著差异，这与国外文献有一定的差异，主要考虑本研究中总样本量较少，实验误差大，

可采用扩大样本量的方法再次研究。 
人类 P53 基因定位在 17 号染色体短臂上，它编码的蛋白质的分子量为 43.7KDa，P53 是一个转录序

列，有维持基因组稳定的作用。EBV 阳性胃癌中的分子特征包括 PD-L1/2 过表达、PIK3CA、ARID1A 以

及 P53 突变等，上述分子特征中 P53 突变是胃癌中基因改变事情最为普遍的一种，P53 突变可导致 P53
蛋白表达上调。EBV 阳性胃癌中，EBV 早期复制需要 P53 的野生型参与，而病毒复制中晚期又可被病毒

产物降解，从而使野生型 P53 失去抑癌作用，因此促进肿瘤的发生[12]。Ishii 等[13]研究表明胃癌组织中

EBV 阳性和 EBV 阴性中 P53 检出率无统计学差异，但是 EBV 阳性组胃癌组织中 P53 过表达率低于 EBV
阴性组，提示胃癌组织中 EBV 感染与 P53 表达异常有关。本组实验中，采用 Mann-whirney U 检验统计

学方法比较胃癌组织中 EBVaGC 与 EBVnGC P53 表达情况，结果提示不论胃癌组织是否感染 EBV 与胃

癌组织中 P53 表达无显著差异。EBVaGC 组织中 EBV 感染与 P53 表达的相关性需进一步深入探讨研究。 
Ki-67 是一种细胞增殖核抗原蛋白，Ki-67 除了不在 G0 期表达，在 G1、S、G2、M 期均有表达，其

中在 M 期可达到最高峰，随着细胞有丝分裂结束，Ki-67 随后降解，因此并提出与细胞有丝分裂整个过

程密切相关，且 Ki-67 与肿瘤的发生发展有关，可以反映细胞的增殖活动。国外有研究者将 EBV 阳性胃

癌组织中与 EBV 阴性胃癌组织中 Ki-67 蛋白表达进行研究分析，结果提示 EBV 阳性胃癌中的细胞增殖

指数明显低于 EBV 阴性胃癌[15]。另有研究表明在 EBER 阳性淋巴上皮瘤样胃癌中细胞增殖指数值低于

阴性的胃癌，提示 EBVaGC 中细胞增殖活性较 EBVnGC 细胞增殖活性低，这与相关文献提示 EBVaGC
的预后较好有关。本实验通过研究 EBV 阳性胃癌组织中与 EBV 阴性胃癌组织中 Ki-67 的表达情况，采

用 Mann-whirney U 检验统计学方法进行检验，结果提示胃癌组织中 EBV 感染情况与 Ki-67 蛋白表达情

况差异无统计学意义，与上述研究有所出入，此差异无统计学意义。 
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我国有研究发现胃癌组织中 Hp 感染情况与胃癌组织中 HER2 表达无相关性，HER2 蛋白阳性表达情

况与患者年龄、性别、临床分期及肿瘤发生部位也无相关性[14]。本实验采用免疫组织化学检测胃癌组织

中 Hp 感染情况及 HER2 表达情况，采用 Mann-whirney U 检验统计学方法进行检验，结果显示胃癌组织

中 Hp 感染情况与 HER2 蛋白表达情况差异无统计学意义，且 HER2 表达与患者性别、年龄、淋巴结转

移、浸润深度、腺癌分化程度、肿瘤临床分期无相关性，与上述研究相近。但也有研究表明[15]，胃癌组

织中 Hp 感染与胃癌的发生发展密切相关，而且 Hp 感染阳性情况与 HER2 蛋白的表达率有一定程度的促

进效果。 
有关文献报道[16]，P53、NF-κB、IL-1β的表达与胃癌组织中的 Hp 感染有正相关性，且均参与胃癌

的发生与发展，推测可能是胃癌组织中 Hp 感染导致胃部炎性反应和抑癌基因失活，最后形成胃癌。我

国有文献报道称[17]，P53 在胃癌组织中表达阳性率在 Hp 阳性组高于阴性组，且胃癌组织中 P53 表达与

Hp 感染呈正相关，推测可能机制是胃癌组织中 Hp 感染使胃黏膜上皮细胞野生型的 P53 基因突变，从而

使得 P53 表达上调，进而参与胃癌的发生发展。本实验采用免疫组织化学检测胃癌组织中 Hp 感染情况

及 P53 表达情况，采用 Mann-whirney U 检验统计学方法进行检验，结果提示胃癌组织中 Hp 感染情况与

P53 蛋白表达情况有显著性差异，进一步进行胃癌组织中 Hp 阳性组与 Hp 阴性组两组之间的 P53 表达情

况的 Spearman 相关性分析，结果提示胃癌组织中 Hp 感染情况与 P53 蛋白表达情况有相关性(rs = 0.477, P 
= 0.00)，且与 Hp 感染呈正相关(rs = 0.477)，P53 表达情况与患者性别、年龄、有无淋巴结转移、浸润深

度、腺癌分化程度及临床分期无显著差异。与上述文献报道基本相符。 
有不同的研究报道关于组织中 Hp 对细胞增殖的作用，一部分体外试验提示 Hp 是抑制细胞增殖的因

素[18]，但是相当一部分研究显示胃组织中 Hp 感染是胃上皮增生的促进因素。我国也有研究报道，随着

胃癌形成的胃黏膜组织病变的加重，胃癌组织中 Hp 阳性组中的 Ki-67 表达显著上升[19]。我国近年有文

献报道[20]，Hp 阳性胃癌组 Ki-67 的表达高于 Hp 阴性胃癌组，表明 Hp 影响胃癌的发生发展的机制可能

为促进细胞增殖和血管增生。本实验采用免疫组织化学检测胃癌组织中 Hp 感染情况及 Ki-67 表达情况，

采用 Mann-whirney U 检验统计学方法进行检验，结果提示胃癌组织中 Hp 感染情况与 Ki-67 蛋白表达情

况有显著性差异，进一步进行胃癌组织中 Hp 阳性组与 Hp 阴性组两组之间的 P53 表达情况的 Spearman
相关性分析，结果提示胃癌组织中 Hp 感染情况与 P53 蛋白表达情况有相关性(rs = 0.415, P = 0.00)，且与

Hp 感染呈正相关(rs = 0.415)，且胃癌组织中 Ki-67 表达情况与患者性别、年龄、有无淋巴结转移、浸润

深度、腺癌分化程度及临床分期无相关性。与上述文献报道基本相符。胃癌组织中 Ki-67 表达与 Hp 感染

呈正相关，考虑与胃癌组织中 Hp 促进胃上皮增生有关。 
目前胃癌组织中 EBV 感染联合 Hp 感染对胃癌组织中的相关蛋白表达的影响的研究较少。国外有关

文献报道提示，胃癌组织中同时感染 EBV 及 Hp 可以诱导比单独感染 EBV 或者 Hp 更严重的炎症反应，

使得胃癌的风险增加。有研究表明[21]，EBV、Hp 二者的共同的诱导途径可通过 TCF-4、β-catenin 信号

传导通路激活胃上皮转化因子，从而改变胃上皮细胞在胃癌的发生发展中的作用。此外 EBV 和 Hp 感染

的胃癌组织中 B 淋巴细胞瘤-2 基因(B-cell lymphoma-2, bcl2)的表达升高，这提示着胃癌组织中 Bcl2 过度

表达可能是两者合并感染的结果之一。已有很多报道称 EBV 感染可引起广泛甲基化，且慢性胃炎中的

Hp 感染可诱导胃上皮甲基化可能参与胃癌的发生发展。以上研究均提示胃癌组织中 EBV、Hp 二者同时

感染有相互影响。但国外也有研究表明 EBV 虽然与 Hp 有导致胃部炎症形成的共同毒力因子，且有临床

证据表明胃部组织中 EBV 活动可以和 Hp 共同促进上皮细胞炎症发生，但是两者之间无相关性[22]。我

国有文献报道，胃癌组织中 EBV 感染和 Hp 感染的阳性率之间无相关性，EBV 与 Hp 感染可能是胃癌发

生发展中的两个独立因素[23]。本研究将胃癌组织中 EBV 或 Hp 感染组与两者联合感染组与 P53 及 Ki-67
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蛋白表达程度的差异性用 Kruskal-Wallis 秩和检验进行组间比较，结果提示 EBV、Hp 单独感染组与两者

联合感染组 P53 (P = 1.000)、Ki-67 (P = 1.000)蛋白表达的影响无显著差异。进一步将胃癌组织中 EBV 感

染情况与 Hp 感染情况进行一致性分析，结果发现两者之间不存在感染一致性(Kappa = −0.127, P = 0.058)。
本次实验结果提示胃癌组织中 EBV、Hp 二者联合感染对相关蛋白的表达无显著影响，胃癌组织中 EBV、

Hp 感染可能为胃癌发生发展的独立因素。 

5. 结论 

综上所述，胃癌组织中 EBV 感染对 HER2、P53、Ki-67 蛋白表达的影响无相关性。胃癌组织中 Hp
感染情况与 P53、Ki-67 的表达呈正相关，但是根据现有文献报道胃癌组织中 Hp 感染情况与胃癌组织中

HER2 表达情况的相关性各有不同，要进一步了解胃癌组织中 Hp 感染情况与 HER2 表达有无相关性、是

促进 HER2 表达还是抑制 HER2 表达，需进一步扩大样本量，排除影响因素，从而进一步探究。本研究

结果提示胃癌组织中 EBV、Hp 两者感染无相关性，且两者联合感染对 P53、Ki63 蛋白表达无增强作用。

EBV 在胃癌发生中的确切作用仍未完全了解，需要进一步研究证实 EBV 与 Hp 感染之间的相互作用。考

虑本研究样本量小，EBV 阳性病例少，可扩大研究的样本量进一步探讨。 
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