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幽门螺旋杆菌感染与胃癌患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢的关系研究 *
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摘要 目的：探讨幽门螺旋杆菌（ ）感染与胃癌患者血清白介素 -32（IL-32）、白介素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平
的相关性。方法：分别选择 151例胃癌患者（胃癌组）和 100例健康者（对照组）作为研究对象，均采用 14C尿素呼气试验检测

感染情况，记录 感染 U值，根据检测结果将胃癌组分为 阳性组 119例， 阴性组 32例。采集所有研究对象空腹静脉血，

采用酶联免疫吸附试验测定血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平。比较胃癌组和对照组， 阴性组和阳性组之间血清 IL-32、IL-1茁、
TNF-琢水平、 感染 U值的差异，Pearson相关性分析胃癌患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平与 感染 U值的相关性。结果：胃

癌组患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平以及 感染 U值均高于对照组（P＜0.05）， 阳性组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平以及
感染 U值均高于 阴性组（P＜0.05）。胃癌患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平均与 感染 U值呈正相关（r=0.585、0.428、

0.406，P＜0.05）。结论：胃癌患者 感染可引起血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平升高， 感染、IL-32、IL-1茁、TNF-琢可能通过联合
作用促进胃癌发生和进展。

关键词：幽门螺旋杆菌；胃癌；白介素 -32；白介素 -1茁；肿瘤坏死因子 -琢
中图分类号：R735.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）24-4740-04

Study on the Relationship between Infection and Serum
IL-32, IL-1茁 and TNF-琢 in Patients with Gastric Cancer*

To investigate the correlation between ( ) infection and serum levels of interleukin-32

(IL-32), interleukin-1茁 (IL-1茁) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in patients with gastric cancer. 151 patients with gastric

cancer (gastric cancer group) and 100 healthy people (control group) were selected as the subjects of study. infection was detected by

14C urea breath test, and -infected U value was recorded. According to the results of detection, gastric cancer was divided into

positive group (119 cases) and negative group (32 cases). Fasting venous blood was collected and serum levels of IL-32, IL-1茁 and

TNF-琢 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The differences of serum IL-32, IL-1茁 TNF-琢 levels and -infected U

value between gastric cancer group and control group, and Hp negative group and positive group were compared. Pearson correlation

analysis was used to analyze the correlation between serum levels of IL-32, IL-1茁, TNF-琢 and -infected U value in patients with gas-

tric cancer. The levels of serum IL-32, IL-1茁, TNF-琢 and -infected U value in gastric cancer group were higher than those in

control group (P<0.05). The levels of serum IL-32, IL-1茁, TNF-琢 and -infected U value in positive group were higher than those in

negative group(P<0.05). The levels of serum IL-32, IL-1茁 and TNF-琢 were positively correlated with the -infected U value (r=0.585,

0.428, 0.406, P＜0.05). infection in patients with gastric cancer can increase the levels of serum IL-32, IL-1茁 and

TNF-琢. infection, IL-32, IL-1beta and TNF-alpha may promote the occurrence and progression of gastric cancer through combined

action.
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前言

胃癌是全球发病率排名第四的恶性肿瘤，位居癌症死亡原

因的第二位，其中发展中国家新发、死亡病例占比超过全球的

70%[1]，晚期胃癌和治疗后复发的患者 5年生存率仅为 15%～

25%[2]。幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是定植于胃粘膜的
需氧革兰氏阴性菌，已经被世界卫生组织（World Health Orga-

nization，WHO）列为一级致癌因子，在消化性溃疡、慢性胃炎等

疾病的致病作用已经明确[3,4]，但是 Hp 感染在胃癌的致病机制
尚不明确。Hp 感染可能导致胃癌相关细胞因子表达发生改变，
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白介素 -32（interleukin-32，IL-32）、白介素 -1茁（interleukin-1茁，
IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）是胃
癌相关细胞炎症因子 [5-7]，Hp 感染与血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢
水平是否存在某种关联尚不清楚，鉴于此，本研究选择 151例

胃癌患者，分别检测 Hp 感染情况和血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢
水平，探讨其相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：① 符合《胃肠肿瘤学》中胃癌诊断标准[8]，经胃黏

膜、胃镜活检证实为胃癌；② 近期未进行激素、非甾体药物、手

术、放化疗等治疗；③ 配合本研究相关检查；④ 患者对本次研究

知情且同意。排除标准：① 合并其它部位恶性肿瘤；② 合并严重

感染、血液系统或免疫系统疾病；③ 预期生存期＜3个月。选择

2016年 1月至 2018年 1月河北北方学院附属第一医院消化

内科收治的 151例胃癌患者，男 85例，女 66例，年龄 55～75

岁，平均（63.25± 7.85）岁，Laur佴n分型：肠型 82例，弥漫型 69

例；分化程度：中度和高度分化 72例，未分化和低分化 79例；

癌细胞浸润深度：T1+T2 62例，T3+T4 89例；远处淋巴结转移：

59例远处淋巴结转移，92例未发现远处淋巴结转移。另选择同

期于我院体检的健康者为对照组，共 100例，，男 59例，女 41

例，年龄 55～77岁，平均（64.02± 7.32）岁。两组性别、年龄基线

资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），本研究已经获得我院

伦理委员会批准。

1.2 方法

14C尿素呼气试验: 检查前 7 d禁用影响 Hp 活性的药物，

禁食 3 h，口服 14C尿素胶囊（上海欣科医药有限公司，国药准

字 H20000228，规格：37KBq）1粒 25 min后，从呼气口往呼气

卡内呼气 3 min完成采样，避免倒吸和液体溅出。将呼气卡插

入 YH04型幽门螺杆菌检测仪(安徽养和医疗器械设备有限公

司)卡槽内自动检测。检测结果以放射性计数 dpm/mmoL表示：

≥ 100 dpm/mmoL为阳性，＜100 dpm/mmoL为阴性，检验科医

师记录 Hp感染 U值。

1.3 血清学指标检测

采集清晨空腹静脉血 5 mL，采用德国 Eppendorf 5810型

离心机以 3000 r/min离心 10 min，离心半径 15 cm，取上清液，

-70℃冷冻保存于日本 Sanyo超低温冰箱待检，酶联免疫吸附

试验测定血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平，仪器为意大利全自动
酶免分析仪 BIOBASE2000，试验试剂盒购自美国 Epitope Di-

agnostics公司。本研究所有检查均在我院检验中心完成。

1.4 统计学分析

采 用 统 计 软 件 SPSS 25.0 进 行 数 据 分 析 ，Kol-

mogorov-Smirnov法进行拟合优度检验，计量资料以（x± s）表
示，两组间比较采用独立样本 t检验。计数资料以%表示，采用x2

检验。Pearson相关性分析各变量之间的相关性，所有统计分析

均采用双侧检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 胃癌组、对照组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢以及 Hp 感染 U

值比较

胃癌组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢 水平以及 Hp 感染 U 值

均高于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。

表 1 胃癌组、对照组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢以及 Hp感染U值差异（x± s）

Table 1 Differences of levels of serum IL-32, IL-1茁, TNF-琢 and Hp-infected U value between gastric cancer group and control group（x± s）

Groups n IL-32（ng/L） IL-1茁（ng/L） TNF-琢（pg/mL） U value of Hp infection

Gastric cancer group 151 115.24± 16.91 37.35± 19.59 38.59± 12.51 79.52± 10.51

Control group 100 63.25± 10.57 15.37± 13.08 15.25± 6.54 34.25± 6.29

t 27.395 9.856 17.161 38.711

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 胃癌患者 Hp 阳性组、Hp 阴性组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢
水平比较

本组胃癌患者 Hp 阳性组 119例，Hp 阴性组 32例，Hp 阳

性组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢 水平以及 Hp 感染 U值均大于

Hp 阴性组，差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

表 2 Hp阳性组、Hp阴性组血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平差异（x± s）
Table 2 Differences of levels of serum IL-32, IL-1茁, TNF-琢 andHp-infected U value betweenHp positive group and Hp negative group（x± s）

Groups IL-1茁（ng/L） TNF-琢（pg/ml） U value of Hp infection

Hp positive group 41.24± 25.47 42.17± 14.72 85.11± 13.09

Hp negative group 22.88± 14.01 25.28± 10.05 58.73± 10.15

t 3.915 6.112 10.568

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

n IL-32（ng/L）

119 125.06± 20.35

32 78.72± 13.77

12.114

＜0.001

2.3 胃癌患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢 与 Hp 感染 U 值的相

关性

胃癌患者血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢 水平均与 Hp 感染 U

值呈正相关（r=0.585、0.428、0.406，P＜0.05），
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3 讨论

Hp 感染是全球公共卫生问题，发达国家 Hp 感染率为
30.00%～40.00%，发展中国家为 60.00%～70.00%[9]。Hp感染是
引起胃黏膜病变的生物致病因子之一，可导致慢性胃炎尤其是

慢性活动性胃炎的发生和进展，部分患者可进展为消化性溃

疡、萎缩性胃炎、胃癌等严重临床结局[10,11]。Hp 感染增加患胃癌
风险，Hp 感染后可诱发慢性胃炎，胃黏膜在慢性炎症刺激下出
现上皮细胞增生和凋亡，反复感染或长期持续刺激可导致胃黏

膜基因损伤，导致上皮细胞出现异常和不典型增生，被称为癌

前病变，如果病情持续进展得不到有效治疗，可进展为胃癌。约

50.00%的胃癌患者可检测到 Hp 感染[12]，Hp 抗体检测和根除有
助于降低胃癌的发病率和死亡率[11]。Hp 感染引起的炎症反应
及免疫反应是 Hp 致病的主要机制，当感染 Hp后，介导机体对

细菌的免疫反应并构建庞大且复杂的炎性免疫调节网络。Hp
刺激大量炎性趋化因子如 IL-6、IL-8、TNF-琢等释放，并通过旁
分泌、内分泌的方式使中性粒细胞、T、B淋巴细胞、浆细胞及巨

噬细胞激活、增殖与分化，Hp 向感染部位迁徙、浸润，产生特异
性和非特异性免疫反应，损伤局部胃粘膜组织[13,14]。因此 Hp感
染与细胞因子在胃癌的发病和进展过程中可能存在某种关联

机制。IL-32、IL-1茁、TNF-琢是与胃癌相关的细胞因子，在胃癌发
病和进展过程中均扮演重要角色，因此本研究选择上述三个指

标分析其与胃癌患者 Hp感染的相关性。
IL-32是一种新发现的前炎性反应细胞因子，由单核细胞、

T 细胞、NK细胞等多种细胞产生，IL-32 通过激活核因子 资B
（nuclear factor-资B，NF-资B）、P38有丝分裂原蛋白激酶（P38 mi-
togen activated protein kinase，P38MAPK）途径、半胱氨酸天冬

蛋白水解酶 -1（caspase-1）、半胱氨酸天冬蛋白水解酶 -3（cas-

pase-3）途径产生多种炎性细胞因子和趋化因子，如 TNF-琢、
IL-1茁、IL-6、人巨噬细胞炎性蛋白 2（human macrophage inflam-

matory protein 2，MIP-2）、CXC趋化因子等，在炎症级联反应中

具有重要作用[15,16]。IL-32亚型 IL-32茁由胃黏膜组织分泌，参与
血管炎症和败血症发病机制，IL-32酌可诱导 TNF-琢分泌，与系
统性红斑狼疮患者狼疮性肾炎的活动指数和进展密切相关[17]。

目前多数 IL-32被多数研究证实在炎症相关恶性肿瘤中发挥

重要作用，IL-32在结肠癌、肝癌、甲状腺癌、乳腺癌等恶性肿瘤

组织中呈高度表达，被认为是多种癌细胞迁移诱导剂，与肿瘤

侵袭转移等恶性生物行为有关[18-20]，现有研究发现 IL-32在胃

癌组织表达明显增高，IL-32通过 NF-资B介导细胞因子和金属
蛋白酶产生，抑制免疫细胞功能，促进肿瘤进展[5,20]，在 Hp 感染
的胃炎患者同样检测到 IL-32 表达升高，且发现 IL-32 通过

NF-资B途径上调趋化因子 CXCL1、CXCL2以及炎性因子 IL-8

表达，促进胃黏膜炎症的发生和发展[21]。目前国内少有 IL-32与

胃癌的相关报道，本研究发现胃癌患者血清 IL-32水平高于对

照组，且在 Hp 阳性的胃癌患者血清中浓度更高，提示 Hp 可能
与 IL-32在胃癌发病机制中存在关联机制。进一步相关分析发

现 IL-32与 Hp 感染 U值呈正相关，说明 IL-32水平与 Hp 感染
程度相关。Sakitani等[22]在研究中发现 Hp感染患者胃黏膜组织

IL-32表达高于未感染患者，Hp 感染可通过细菌 cagPAI活化

NF-资B信号通路，促进 IL-32合成和分泌，而抑制 IL-32表达可

降低 Hp诱导 CXCL1、CXCL2和 IL-8的表达以及 NF-资B活化。
IL-1是炎性细胞因子，主要由活化单核 -巨噬细胞产生，

主要作用为激活炎症细胞参与多种免疫应答和组织修复。

IL-1茁是 IL-1的存在形式之一和主要传导途径，IL-1茁 可刺激
其他炎性因子和细胞因子分泌和释放，促进 B细胞增殖分化和

免疫球蛋白分泌，增强由细胞免疫引起的组织损伤。TNF-琢是
具有强肿瘤杀伤作用的生物活性因子，由激活的巨噬细胞产

生，TNF-琢具有生物学活性，在感染、自身免疫疾病、恶性肿瘤
等疾病患者中均有不同程度增高，TNF-琢通过活化白细胞，增
加白细胞对内皮细胞黏附性，发挥吞噬和杀伤的作用。有报道

称 Hp 感染患者胃组织中 IL-1茁表达明显上调，可刺激上皮细
胞聚集和活化，进而分泌 IL-1茁、TNF-琢等多种细胞因子，共同
参与 Hp感染引起胃炎、胃癌致病过程[23,24]。本研究胃癌组患者

血清 IL-1茁、TNF-琢水平高于对照组，且 Hp 感染阳性组高于阴
性组，IL-1茁、TNF-琢与 Hp 感染 U值均呈正相关，提示 IL-1茁、
TNF-琢与 Hp 感染在胃癌发病机制中存在协同作用机制。相关
研究显示 Hp 感染与 IL-1茁基因多态性在胃癌癌前病变发生中
具有协同作用机制 [25]，Hp 通过感染活性氧簇 (reactive oxygen

species，ROS）这一途径激活 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing protein 3，NL-

RP3)炎症复合体，促进 IL-1茁的产生[23]。Wu等人[24]发现Hp感染
可诱导 Yes相关蛋白 -1（Yes-associated protein 1，Yap1）核易位

增加 IL-1茁表达进一步促进胃癌的发生。国内报道显示 Hp 感
染的消化性溃疡患者血清 TNF-琢水平均明显升高，且水平与
溃疡部位和 Hp 感染和分型有关[26,27]。国外研究同样指出 Hp 感
染患者胃黏膜组织 IL-1茁、TNF-琢等促炎因子表达明显升高，且
TNF-琢 水平与 Hp 特异性抗体存在明显相关性 [28,29]，提示

TNF-琢 可能在 Hp 感染相关疾病中发挥更为重要作用。
Sulzbach 等人[30]采用定量聚合酶链反应技术发现慢性胃炎和

肠化生 Hp 感染者胃黏膜中 TNF-琢 mRNA表达明显升高，提示

TNF-琢 mRNA表达上调与 Hp 感染有关。
综上，胃癌患者 Hp 感染可引起血清 IL-32、IL-1茁、TNF-琢

水平升高，IL-32、IL-1茁、TNF-琢水平与 Hp 感染程度密切相关，
Hp 感染、炎性因子 IL-32、IL-1茁、TNF-琢可能发挥联合协同作
用机制促进胃癌发生和进展，提示临床应重视胃癌患者 Hp 监
测，为胃癌或癌前病变诊断提供依据，并积极控制炎症反应改

善患者预后。
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