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最近的研究证实，疾病是由致病因子直接或间 

接通过凋亡基因突变，蛋白调控失常，破坏细胞凋 

亡与增殖之间的平衡而发生的 。而在各系统恶性 

肿瘤如甲状腺癌、食管癌、肝细胞癌、大肠癌、膀 

胱癌、卵巢癌等的形成过程中，正常细胞与肿瘤细 

胞各自的凋亡增殖平衡失调则起着更为重要作用。 

现就细胞凋亡与胃癌发生发展的关系作一综述。 

化 ， 

细胞凋亡受到许多因素的调节，已知的抑制因 

素为血管紧张素 1I、血小板源性生长因子、成纤维 

细胞生长因子等；促进因素则有TGF— 、TGF一0、 

EGF、IFN，TNF a、IL等 E们可能与细胞内 

ca一浓度及第二信使CAMP／CGMP含量有关，其变 

化町 引起凋亡信号传导及其表达。 

1 细胞凋亡形态学改变，发生机制及调节因素 2 幽门螺杆菌存在时，细胞凋亡与胃癌的发生 

细胞凋亡(apoptosis)是由生理或病理刺激引起 

的主动性细胞死亡．受基因调控。它有别于仅由病 

理刺激引发的被动性无基因调控的细胞坏死(celt 

necrosis)。凋亡细胞呈散在发生，核固缩，染色质 

密集于核膜周边呈新月形，DNA裂解为长度为180 
— 200bp或其整倍数不等的寡核营酸片段，电泳下 

可见DNA梯状带 细胞体积缩小，胞浆与细胞器密 

度增加，细胞膜内陷或芽生，包裹细胞器形成凋亡 

小体，周围无炎症反应；而细胞坏死则是成群发 

生，细胞核早期固缩晚期溶解消失，DNA裂解无规 

律，细胞体积增大，细胞膜不完整 细胞器内酶漏 

出到周围引起炎症反应。 

关于细胞凋亡发生机制，目前认为可能是如下 

模式 ： 

凋亡信号 一凋亡信号传导途径 一凋亡调控基因 
一 凋亡相关基因蛋白一酶、激酶生化反应一凋亡小 

体 。 

模式虽然如此，但机制仍不甚明了 例如，不 

同的凋亡信号涉及的信号通路有什么不同，且凋亡 

调控基因目前尚未全部识别出来，因为在一些实验 

中发现凋亡指数与已知的调控基因并不呈相关性变 
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主要研 冤方向 消他 系胂培 

许多研究表明，幽门螺杆菌(helicobacter pylori， 

HP)与胃癌的发生密切相关 HP感染可以使胃癌发 

生的危险度升高3．8倍 ’～。HP致胃癌除了以前提出 

的三种假说即(I)代谢产物的转化作用，(2)DNA整 

合后的转化作用，(3)炎症的基因毒作用外， 现又 

提出HP可以通过促进上皮细胞凋亡而刺激代谢增生 

致癌 许多动物实验发现 化学致癌剂，放射线 

等在实验性胃癌早期阶段都能引起凋亡增加，同时 

也刺激细胞增殖 ，那么同样可以引起DNA损伤的 

HP很可能有相同的作用机制。HP诱导凋亡的途径 

可能与炎症产生的一氧化氯 (NO)有关，因NO超 

过正常浓度则不能抑制凋亡。 NO可通过如下途径 

诱导细胞凋亡 ⋯ ：(1)NO具有调节各种细胞酶活 

性的能力，可以启动降解染色质的核酶：(2JNO抑 

制线粒体酶及kerb’s环中乌头酸酶、可致细胞凋亡； 

(3)NO致嘌呤碱和嘧啶碱脱失而致DNA链解体，因 

此可直接启动凋亡过程。HP感染还可因释放许多细 

胞因子如TNF-a、IFN—Y、IL等协同NO致凋亡。 

另外，HP可通过影I1~Bcl一2基因的表达，使胃粘膜 

上皮细胞凋亡⋯ 总之，HP感染使胃粘膜上皮细胞 

形成凋亡易激状态致倜亡过度，使胃粘膜组织损 

伤，上皮大量丢失，腺体组织萎缩，继发大量的细 

胞增殖。如果HP感染持续存在，持续紊乱的凋亡增 

殖状态将增加癌变易感性， 
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3 凋亡相关基因产物在胃癌中的表达 

已经发现并且比较肯定与凋亡有关的基因是 

Bcl-2基因家族和P53基因，其它与之相关的还有 

Fas基因、Rb基因、Ras基因等。凋亡与增殖的调控 

是多阶段、多因素的过程。 

Bcl-2基因家族成员可分为两类。一类促进凋亡 

以Bax为代表 另一类则抑制凋亡以Bcl-2为代表 

Bcl一2的两个同源基因区BH,和BH~g,须与Bax结合， 

才能发挥抑制凋亡的效应。如果与Bax的结合被阻 

断，则Bcl一2抑制凋亡的功能就被解除。另外Bax能 

与自身结合形成同源二聚体，当Ba~／Bax同源二聚 

体的比例大于Bcl-2／Bax异源二聚体时，则促进倜 

亡，反之凋亡则被抑制 。wtP53本身为抑癌基 

因，当有细胞DNA损伤时，它可以使细胞停滞于G- 

期，等待DNA修复，如果DNA损伤不能修复，则通 

过调节下游的WAFI基因转录抑制细胞周期的进程 

或诱导细胞凋亡 当wtP53突变为mtP53H~，则失去 

凋亡诱导作用，使DNA损伤积累形成癌 。 

新近许多实验证实，胃上皮细胞中由于Bcl-2、 

Bax、P53的产物对增殖凋亡的调控，影响了胃癌的 

发生发展。许岸高等 研究发现，从慢性浅表性胃 

炎，慢性萎缩性胃炎到肠化生阶段，增殖与凋亡同 

步增加，到了异型增生阶段，凋亡开始下降、而且 

抑制凋亡的Bcl-2主要在胃癌早期表达，而P53,~J与 

胃癌中晚期增殖，浸润、转移有关。刘海峰等 对 

胃癌及胃癌旁组织进行了Bax表达与凋亡细胞数的 

观察，发现癌旁组织的凋亡细胞数明显高于胃癌组 

织，且P<0．0l，可 推断从正常到异常的变化过程 

中，胃上皮细胞凋亡有减少的趋势。目前关于Bcl-2 

基因家族与P53在胃癌及癌前病变中表达和作用报 

道不多，而在食管癌的研究中，从正常食管到问变 

到癌变上皮，随着病变加重，Bc1．2、P53、c．myc的 

表达率与凋亡指数均呈升高趋势，说明在食管癌变 

过程中，细胞增殖与凋亡均增加。徐晓丽 等人发 

现高分化肠癌Bcl-2及凋亡率均显著高于低分化肠 

癌，认为癌变发生前，或者高分化癌或者早癌，凋 

亡与增殖随病变加重而升高，到了癌变发生之后， 

或低分化癌或者晚癌，则凋亡下降，增殖持续增 

加，引起恶性行为。具体在哪一阶段出现凋亡的逆 

转，则因肿瘤的异质性而不同。 

除了较经典的Bcl-2基因家族和P53基因外， 

P16、Rb蛋白及cyclinD．也可能与胃癌细胞增殖和凋 

亡相关。Pl6蛋白表达低下使调节胃上皮细胞分裂 

增殖的抑制因素削弱，导致胃癌细胞过度生长和凋 

亡机制缺陷” ，转染Pl6基因诱导其它癌细胞凋亡 

也间接证明了这一点 。wtRb蛋白突变后则表达了 

抑制胃上皮细胞增殖和促进细胞凋亡的功能 。虽 

然凋亡相关基因在胃癌和其它肿瘤中的研究已有不 

少报道，但基因蛋白启动凋亡的生化机制还不确 

切．今后需进一步开展这方面的研究工作 

关于细胞凋亡的研究El趋受到重视。利用细胞 

凋亡的机制检测或逆转胃癌细胞已成为一种有益的 

探索，这将依赖分子生物学和生化技术对细胞凋亡 

进行更加深人的研究 
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