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Ｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）蛋白表达与胃癌患者幽门螺杆菌

感染的相关性分析
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【摘要】　目的　探讨Ｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）蛋白表达与胃癌患者幽门螺杆菌感染的相关性及其与胃癌临床病理特征的关
系。　方法　选取２０２３年１月至２０２４年６月确诊的６２例胃癌患者作为病例组，４８例非恶性胃病患者作为对照组。采
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胃癌组织、癌旁正常组织和正常胃黏膜组织中Ｐ２１蛋白的表达水平；通过快速尿素酶试验和１３Ｃ尿
素呼气试验检测幽门螺杆菌感染状态。分析Ｐ２１蛋白表达与幽门螺杆菌感染及临床病理特征之间的关系。　结果　胃
癌组织中Ｐ２１蛋白相对表达量显著高于正常胃黏膜组织（１．５６±０．３５ｖｓ０．９８±０．２２，狋＝１０．１５２，犘＜０．００１）。胃癌患者
幽门螺杆菌感染阳性率为６６．１３％（４１／６２），高于对照组的４３．７５％（２１／４８），差异具有统计学意义（χ２＝５．６７５，犘＝
０．０１７）。幽门螺杆菌阳性患者的Ｐ２１蛋白表达高于阴性者（１．６８±０．３２ｖｓ１．３４±０．２８，狋＝４．３３５，犘＜０．００１）。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，幽门螺杆菌感染（ＯＲ＝３．８５，９５％ＣＩ：１．２３１２．０５，犘＝０．０２１）、淋巴结转移（ＯＲ＝３．２７，９５％ＣＩ：
１．０６１０．１２，犘＝０．０４０）和ＴＮＭ分期ⅢⅣ期（ＯＲ＝３．４６，９５％ＣＩ：１．１２１０．６８，犘＝０．０３１）是Ｐ２１蛋白高表达的独立影
响因素。　结论　Ｐ２１蛋白在胃癌组织中高表达，与幽门螺杆菌感染、淋巴结转移和晚期ＴＮＭ分期密切相关。幽门螺
杆菌感染可能通过上调Ｐ２１蛋白表达，促进胃癌的发生发展。Ｐ２１蛋白有望作为胃癌诊断和预后评估的潜在生物标志
物。
【关键词】　胃癌；Ｐ２１蛋白；ＷＡＦ１／ＣＩＰ１蛋白；幽门螺杆菌；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
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　　胃癌是全球范围内导致癌症相关死亡的主要原因
之一，尤其在东亚地区，其发病率和死亡率均居高不
下［１］。虽然在诊断和治疗方面取得了一定进展，但由
于大多数患者在晚期被诊断，胃癌的总体预后仍然不
佳［２］。因此，深入了解胃癌的发生发展机制，对改善患
者预后至关重要。幽门螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，
Ｈｐ）是一种定植于人胃黏膜的螺旋状革兰阴性菌，被
世界卫生组织列为Ⅰ类致癌物［３］。Ｈｐ感染是导致慢
性胃炎、消化性溃疡和胃癌的主要危险因素之一，其致
癌机制包括诱导慢性炎症、破坏胃黏膜屏障、产生毒素
干扰细胞信号传导等［４］。然而，Ｈｐ感染如何影响细
胞周期调控，从而促进胃癌的发生发展，仍需深入研
究。Ｐ２１（又称ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）蛋白是细胞周期蛋白依
赖性激酶抑制剂（ＣＤＫＩ）家族的重要成员，通过结合并
抑制细胞周期蛋白ＣＤＫ复合物，阻滞细胞从Ｇ１期向
Ｓ期的进程，发挥调控细胞周期的重要作用［５］。Ｐ２１
的表达受ｐ５３肿瘤抑制基因的调控，在ＤＮＡ损伤和
细胞应激反应中起关键作用［６］。研究表明，Ｐ２１在胃
癌组织中的表达水平降低，提示其可能作为肿瘤抑制
因子，参与胃癌的发生［７］。Ｐ２１的低表达与胃癌的高
侵袭性、低分化程度和不良预后相关，Ｐ２１的缺失或功
能失常可能导致细胞周期失控，促进肿瘤细胞的增殖
和转移［８］。然而，也有研究发现，Ｐ２１在部分胃癌组织
中呈现过表达［９］。这种差异可能与肿瘤微环境、基因
突变、表观遗传调控和上游信号通路的改变有关，过表
达的Ｐ２１可能通过促进细胞周期停滞，诱导细胞衰
老，从而影响肿瘤的进展［９］。关于Ｈｐ感染与Ｐ２１表
达的关系，现有研究结果尚不一致。一些研究表明，
Ｈｐ感染通过激活ｐ５３通路，上调Ｐ２１的表达，导致细
胞周期停滞和细胞凋亡［１０］。这可能是一种细胞应激
反应，旨在阻止受损细胞的增殖。另一些研究则发现，
Ｈｐ感染可能通过诱导炎症介质、氧化应激和ＤＮＡ损
伤，抑制Ｐ２１的表达，从而促进细胞增殖和肿瘤发
生［１１］。最新的研究进展显示，Ｈｐ感染可能通过多种
信号通路和分子机制影响Ｐ２１的表达及功能。有研
究报道，Ｈｐ可通过非编码ＲＮＡ（如ｍｉｃｒｏＲＮＡ和长
链非编码ＲＮＡ）的调控，间接影响Ｐ２１的表达水
平［１２］。此外，Ｈｐ感染引发的表观遗传修饰，如ＤＮＡ
甲基化和组蛋白修饰，也可能影响Ｐ２１基因的转录活
性［１３］。这些机制的复杂性提示，需要进一步的研究来
明确Ｈｐ感染对Ｐ２１表达调控的具体作用。

鉴于上述研究结果的不一致性，本研究拟通过检
测胃癌患者胃组织中Ｐ２１蛋白的表达水平，结合Ｈｐ
感染状态，进一步探讨两者之间的相关性。同时，分析
Ｐ２１表达与胃癌临床病理特征的关系，以期为胃癌的
早期诊断、预后评估和治疗策略提供新的理论依据。

对象与方法
１　研究对象

本研究为一项前瞻性病例对照研究，于２０２３年１
月至２０２４年６月在齐齐哈尔一厂医院和齐齐哈尔建
华医院纳入的１１０例受试者，其中胃癌患者６２例，非
恶性胃病患者４８例。所有受试者均接受了胃镜检查，
并获取胃黏膜组织进行研究。纳入标准为年龄１８～
７５岁，性别不限；未接受过放疗、化疗或其他抗肿瘤治
疗。病例组为经病理学确诊的胃癌患者，组织学类型
明确。对照组为因慢性胃炎、消化性溃疡或功能性消
化不良等非恶性胃部疾病行胃镜检查，且病理结果为
正常胃黏膜的患者。排除标准包括（１）合并严重心、
肝、肾等重要脏器功能不全者；（２）存在自身免疫性疾
病或免疫缺陷者；（３）６个月内使用过抗生素、质子泵
抑制剂、铋剂等可能影响幽门螺杆菌检测的药物者；
（４）有其他恶性肿瘤病史者。本研究获得医院伦理委
员会批准同意（２０２２０９Ｈ）。

所有受试者均在充分了解研究目的、方法及可能
的风险和益处后，自愿签署了知情同意书，研究过程中
严格遵守赫尔辛基宣言。
２　研究分组

依据幽门螺杆菌检测结果，将所有受试者分为幽
门螺杆菌阳性组和幽门螺杆菌阴性组。此外，对于病
例组患者，依据Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验中Ｐ２１蛋白的相对
表达量进行分组。基于病例组患者Ｐ２１蛋白相对表
达量的中位数，分为Ｐ２１高表达组和Ｐ２１低表达组。
同时，根据病例组患者的肿瘤分化程度、浸润深度、淋
巴结转移情况和ＴＮＭ分期等临床病理特征，对Ｐ２１
蛋白表达水平进行分层分析，探讨与胃癌临床进展的
关联性。
３　幽门螺杆菌感染检测

采用快速尿素酶试验和１３Ｃ尿素呼气试验检测受
试者的幽门螺杆菌感染状态。对于快速尿素酶试验，
胃镜检查过程中使用活检钳从胃窦部获取受试者的胃
黏膜组织，立即置于含有尿素和酚红指示剂的试剂盒
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中。室温下观察试剂盒中指示剂的颜色变化，若在２
ｈ内由黄色变为红色或深粉色，判定为阳性，提示存在
幽门螺杆菌感染；若２ｈ内颜色仍为黄色，无明显变
化，则判定为阴性。受试者１３Ｃ尿素呼气试验，需禁食
至少６ｈ，先采集基础呼气样本，然后口服含１３Ｃ标记
的尿素试剂。３０ｍｉｎ后，再次采集呼气样本，使用呼
气试验分析仪测定呼出气体中１３ＣＯ２的含量。根
据１３ＣＯ２与１２ＣＯ２的比值计算δ值，若δ值≥４．０‰，判
定为阳性，表示存在幽门螺杆菌感染；若δ值＜４．０‰，
则判定为阴性。综合上述２种检测方法的结果，任一
方法呈阳性即判定受试者为幽门螺杆菌阳性；仅当２
种方法结果均为阴性时，判定为阴性。
４　犘２１蛋白表达检测

采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胃黏膜组织中Ｐ２１蛋白
的表达水平。将胃癌组织、癌旁正常组织和对照组正
常胃黏膜组织以生理盐水轻轻冲洗，去除血液和杂质，
滤纸吸干后，迅速置于液氮中冷冻保存。取５０ｍｇ冻
存组织，加入预冷的ＲＩＰＡ裂解液（含蛋白酶和磷酸酶
抑制剂），在冰浴下匀浆。匀浆样品于４℃、１２０００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上清液作为总蛋白提取物。采
用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，确保各样本上
样量一致。取３０μｇ蛋白样品，经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电
泳分离后，转移至ＰＶＤＦ膜上。膜在含５％脱脂奶粉
的ＴＢＳＴ缓冲液中室温封闭１ｈ，阻断非特异性结合。
封闭后，与兔抗人Ｐ２１单克隆抗体（１∶１０００稀释）和
鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体（１∶５０００稀释）分别在４℃
下过夜孵育。孵育完成后，膜用ＴＢＳＴ缓冲液洗涤，
加入相应的辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗（１∶
５０００稀释），室温孵育１ｈ。再次洗涤后，使用ＥＣＬ化
学发光试剂盒显影，在凝胶成像系统中捕获蛋白条带
图像。
５　临床病理资料收集

收集所有受试者的临床资料，包括年龄、性别、吸
烟史和饮酒史等基本信息。对于病例组患者，获取其
病理学特征，如肿瘤部位、大小、组织学类型、分化程
度、浸润深度、淋巴结转移情况和ＴＮＭ分期。
６　统计学分析

数据分析采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行处理。连续性
变量经正态性检验，符合正态分布的以均数±标准差
表示，组间比较采用独立样本狋检验；不符合正态分布
的以中位数（四分位数间距）表示，组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。分类变量以频数和百分比表
示，组间比较采用卡方检验。相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，评估Ｐ２１蛋白表达水平与幽
门螺杆菌感染状态及临床病理特征之间的关系。多因
素分析使用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，以Ｐ２１蛋白高表达为

因变量，幽门螺杆菌感染状态和其他具有统计学意义
的临床病理参数为自变量，探讨影响Ｐ２１蛋白表达的
独立因素。统计学检验均为双侧检验，检验水准α＝
０．０５。

结　果
１　一般资料

本研究共纳入１１０例受试者，其中胃癌患者６２
例，非恶性胃病患者４８例。胃癌患者组中男性３６例，
女性２６例；年龄为３５～７５（５６．３２±１０．４５）岁。对照
组中男性２７例，女性２１例；年龄为３０～７２（５４．８７±
９．７８）岁。２组在性别构成（χ２＝０．００４，犘＝０．９５１）和
年龄分布（狋＝０．７５４，犘＝０．４５２）差异无统计学意义。
胃癌患者组中有吸烟史者３８例（６１．２９％），无吸烟史
者２４例（３８．７１％）；对照组中有吸烟史者２２例
（４５．８３％），无吸烟史者２６例（５４．１７％）。２组间吸烟
史的差异无统计学意义（χ２＝２．３８５，犘＝０．１２３）。胃
癌患者组中有饮酒史者３５例（５６．４５％），无饮酒史者
２７例（４３．５５％）；对照组中有饮酒史者１８例
（３７．５０％），无饮酒史者３０例（６２．５０％）。２组间饮酒
史差异有统计学意义（χ２＝４．０４，犘＝０．０４４）（表１）。

表１　胃癌组和对照组受试者一般资料比较
犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犵犲狀犲狉犪犾犻狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犵犪狊狋狉犻犮

犮犪狀犮犲狉犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆
项目 胃癌患者组

（ｎ＝６２）
对照组
（ｎ＝４８） 统计值 犘

性别（例）男 ３６ ２７ χ２＝０．００４ ０．９５１
女 ２６ ２１

年龄（岁） ５６．３２±１０．４５５４．８７±９．７８ 狋＝０．７５４ ０．４５２
吸烟史（例）有 ３８ ２２ χ２＝２．３８５ ０．１３６

无 ２４ ２６
饮酒史（例）有 ３５ １８ χ２＝４．０４３ ０．０４４

无 ２７ ３０

２　胃组织犘２１蛋白表达
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果见图１，胃癌组织中的Ｐ２１

蛋白相对表达量显著高于对照组正常胃黏膜组织
（１．５６±０．３５ｖｓ０．９８±０．２２，狋＝１０．１５２，犘＜０．００１。
此外，胃癌患者的癌旁正常胃黏膜组织与其癌组织相
比，Ｐ２１蛋白相对表达量也显著降低（１．０２±０．２４ｖｓ
１．５６±０．３５，１．５６±０．３５）。结果表明，Ｐ２１蛋白在胃
癌组织中呈高表达趋势，可能与胃癌的发生发展密切
相关。
３　幽门螺杆菌感染状况分析

对所有受试者进行幽门螺杆菌感染检测的结果显
示，在胃癌患者组中，幽门螺杆菌感染阳性率为
６６．１３％（４１／６２），对照组中感染阳性率为４３．７５％
（２１／４８）。２组之间幽门螺杆菌感染阳性率差异具有
统计学意义（χ２＝５．６７５，犘＝０．０１７）（表２）。结果表
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明胃癌患者组的幽门螺杆菌感染率显著高于对照组，
提示幽门螺杆菌感染可能与胃癌的发生相关。

图１　犘２１蛋白在不同组织中的相对表达量
犉犻犵．１　犚犲犾犪狋犻狏犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻狊狊狌犲狊

表２　两组受试者幽门螺杆菌感染状况比较
犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犎．狆狔犾狅狉犻犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊狋犪狋狌狊犫犲狋狑犲犲狀

狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狊狌犫犼犲犮狋狊
组别 例数

（ｎ）
幽门螺杆菌
阳性

幽门螺杆菌
阴性 χ２ 犘

胃癌患者组６２４１（６６．１３％）２１（３３．８７％）
对照组 ４８２１（４３．７５％）２７（５６．２５％）５．６７５０．０１７

４　犘２１蛋白表达与幽门螺杆菌感染情况
将６２例胃癌患者按幽门螺杆菌感染状态分为阳

性组（ｎ＝４１）和阴性组（ｎ＝２１）。如图２Ａ所示，幽门
螺杆菌阳性组的Ｐ２１蛋白相对表达量为１．６８±０．３２，
明显高于阴性组的１．３４±０．２８，差异有统计学意义（狋
＝４．３３５，犘＜０．００１。此外，在所有受试者（包括胃癌
患者和对照组）中，幽门螺杆菌阳性组（ｎ＝６２）Ｐ２１蛋
白相对表达量为１．４５±０．３４，阴性组（ｎ＝４８）为１．１２
±０．２６，组间差异有统计学意义（狋＝５．６５８，犘＜０．００１
（见图２Ｂ）。进一步采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示，
Ｐ２１蛋白相对表达量与幽门螺杆菌感染状态呈正相关
（狉＝０．４８２，犘＜０．００１，提示幽门螺杆菌感染可能促进
Ｐ２１蛋白的高表达。

图２　犘２１蛋白表达分别与（犃）胃癌患者中幽门螺杆菌感染状态和
（犅）全体受试者中幽门螺杆菌感染状态比较

犉犻犵．２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狑犻狋犺犎．狆狔犾狅狉犻犻狀犳犲犮狋犻狅狀
狊狋犪狋狌狊犻狀（犃）犵犪狊狋狉犻犮犮犪狀犮犲狉狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱（犅）犪犾犾狊狌犫犼犲犮狋狊

５　犘２１蛋白表达与胃癌临床病理特征
本研究将６２例胃癌患者根据Ｐ２１蛋白相对表达

量的中位数（１．５４）分为高表达组（ｎ＝３１）和低表达组
（ｎ＝３１），并将２组患者的年龄、性别、肿瘤大小、分化
程度、浸润深度、淋巴结转移和ＴＮＭ分期等临床病理
参数进行比较。与Ｐ２１蛋白低表达组相比，高表达组
的淋巴结转移率（χ２＝４．３５６，犘＝０．０３７）和晚期ＴＮＭ
分期（ⅢⅣ期）患者比例（χ２＝４．７６１，犘＝０．０２９）显著
升高。而在年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤部位和分化程
度等方面，两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）（表３、
图３）。
表３　犘２１蛋白表达水平与胃癌患者临床病理特征的单因素分析
犜犪犫犾犲３　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾

犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犵犪狊狋狉犻犮犮犪狀犮犲狉狆犪狋犻犲狀狋狊

临床病理特征 总例数
（ｎ＝６２）

Ｐ２１
低表达组
（ｎ＝３１）

Ｐ２１
高表达组
（ｎ＝３１）

χ２ 犘

年龄（岁） ≤６０ ３４ １７ １７ ０．０００１．０００
＞６０ ２８ １４ １４

性别 男性 ３６ １８ １８ ０．０００１．０００
女性 ２６ １３ １３

肿瘤大小（ｃｍ） ≤５ ３７ ２１ １６ １．３５１０．２４５
＞５ ２５ １０ １５

分化程度 高－中分化 ２９ １７ １２ １．３７９０．２４０
低分化 ３３ １４ １９

浸润深度 Ｔ１－Ｔ２ ２４ １５ ９ ２．５７１０．１０９
Ｔ３－Ｔ４ ３８ １６ ２２

淋巴结转移 无 ２６ １７ ９ ４．３５６０．０３７
有 ３６ １４ ２２

ＴＮＭ分期 Ⅰ－Ⅱ期 ２８ １８ １０ ４．７６１０．０２９
Ⅲ－Ⅳ期 ３４ １３ ２１

图３　不同临床病理特征下犘２１蛋白高表达率比较
犉犻犵．３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犺犻犵犺犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狉犪狋犲狊狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀狌狀犱犲狉

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮犾犻狀犻犮犪犾狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊
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６　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析犘２１高表达的影响因素
为进一步探讨影响胃癌患者Ｐ２１蛋白高表达的

独立因素，将纳入的变量包括幽门螺杆菌感染状态、年
龄、性别、吸烟史、饮酒史、淋巴结转移和ＴＮＭ分期等
临床变量纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行分析。
Ｐ２１蛋白表达水平以高表达和低表达为因变量（高表
达＝１，低表达＝０），其他因素为自变量。分析结果显
示（图４），幽门螺杆菌感染（ＯＲ＝３．８５，９５％ＣＩ：１．２３
１２．０５，犘＝０．０２１）、淋巴结转移（ＯＲ＝３．２７，９５％ＣＩ：
１．０６１０．１２，犘＝０．０４０）和ＴＮＭ分期（ＯＲ＝３．４６，
９５％ＣＩ：１．１２１０．６８，犘＝０．０３１）是Ｐ２１蛋白高表达的
独立影响因素。年龄、性别、吸烟史和饮酒史在模型中
未表现出统计学意义（犘＞０．０５）（表４）。

表４　犘２１蛋白高表达的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析
犜犪犫犾犲４　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犺犻犵犺犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀
变量 β值 标准误ＯＲ值 ９５％ＣＩ 犘

幽门螺杆菌感染（阳性ｖｓ阴性） １．３４８０．５８１３．８５１．２３－１２．０５０．０２１
淋巴结转移（有ｖｓ无） １．１８６０．５７９３．２７１．０６－１０．１２０．０４０

ＴＮＭ分期（Ⅲ－Ⅳ期ｖｓⅠ－Ⅱ期）１．２４３０．５７６３．４６１．１２－１０．６８０．０３１
年龄（＞６０岁ｖｓ≤６０岁） ０．１５４０．５６４１．１７ ０．３８－３．６５０．７８０
性别（男性ｖｓ女性） ０．００００．５６５１．００ ０．３３－３．０７１．０００
吸烟史（有ｖｓ无） ０．６９３０．５７５２．００ ０．６４－６．２５０．２３１
饮酒史（有ｖｓ无） ０．７４３０．５７３２．１０ ０．６８－６．５１０．１９４

图４　犘２１蛋白高表达关联因素的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析森林图
犉犻犵．４　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狅犳犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊
狅犳犳犪犮狋狅狉狊犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犺犻犵犺犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘２１狆狉狅狋犲犻狀

讨　论
胃癌的主要致病因系涉及遗传、环境及生物因素

等，其中幽门螺杆菌（Ｈｐ）被认为是主要致癌因素。早
在１９９４年，国际癌症研究机构便将其认定为Ｉ类致癌
物［１４］，但Ｈｐ如何引发胃癌的机制仍未完全清楚，本
研究采集分析了１１０例受试者的数据，发现胃癌患者
Ｈｐ感染状态与Ｐ２１蛋白表达存在关联。

本研究发现，Ｐ２１蛋白在胃癌组织中的表达显著
高于正常胃黏膜组织，提示Ｐ２１可能在胃癌的发生和
进展中发挥重要作用。幽门螺杆菌感染率在胃癌患者
中亦显著高于对照组，且幽门螺杆菌阳性患者的Ｐ２１
蛋白表达水平明显升高。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显
示，幽门螺杆菌感染、淋巴结转移和ＴＮＭ分期是Ｐ２１

蛋白高表达的独立影响因素。这些结果表明，幽门螺
杆菌感染可能通过上调Ｐ２１蛋白的表达，促进胃癌的
发生和发展。在正常细胞中，Ｐ２１主要受ｐ５３通路调
控，参与ＤＮＡ损伤应答和细胞凋亡［１５］。然而，Ｐ２１在
肿瘤中的作用具有双重性，既可作为肿瘤抑制因子，也
可能发挥促肿瘤作用。部分研究表明，Ｐ２１在胃癌组
织中的表达降低，与肿瘤的高侵袭性和不良预后相
关［１６１７］；但也有研究发现，Ｐ２１在某些胃癌组织中呈高
表达状态［１８１９］。本研究结果支持了后者结果一致，提
示Ｐ２１在胃癌中可能具有复杂的生物学功能。关于
Ｐ２１蛋白高表达在胃癌中的作用机制，可能涉及多个
方面。一方面，Ｐ２１的过度表达可能引起细胞周期停
滞，促进细胞衰老和凋亡，从而抑制肿瘤的增殖［２０］。
另一方面，Ｐ２１也可能通过调控细胞迁移和侵袭相关
基因的表达，促进肿瘤的进展［２１２２］。有研究指出，Ｐ２１
可与Ｒｈｏ激酶等信号通路相互作用，影响细胞骨架重
组，增强肿瘤细胞的迁移能力［２３２５］。本研究中，Ｐ２１高
表达与淋巴结转移和晚期ＴＮＭ分期密切相关，与
Ｐ２１在胃癌侵袭和转移中可能发挥促进作用的观点一
致。

幽门螺杆菌感染是胃癌发生的主要危险因素之
一，其致癌机制复杂多样。本研究发现，幽门螺杆菌感
染与Ｐ２１蛋白高表达呈正相关，提示幽门螺杆菌可能
通过上调Ｐ２１的表达，参与胃癌的恶性进展。有研究
表明，幽门螺杆菌感染可激活ｐ５３通路，诱导Ｐ２１表
达上调，导致细胞周期阻滞［２６２７］。然而，长期的慢性炎
症可能改变Ｐ２１的功能，使其从抑制细胞增殖转变为
促进肿瘤细胞生存和侵袭［２８２９］。这些机制可能解释了
幽门螺杆菌感染与Ｐ２１高表达之间的关联。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，幽门螺杆菌感染、淋巴结转移
和ＴＮＭ分期是Ｐ２１蛋白高表达的独立影响因素。幽
门螺杆菌感染可能通过激活炎症介质和信号通路，促
进Ｐ２１的上调，从而影响肿瘤的生物学行为。淋巴结
转移和晚期ＴＮＭ分期反映了肿瘤的侵袭性和进展程
度，Ｐ２１高表达与其密切相关，提示Ｐ２１可能作为评估
胃癌侵袭性和预后的潜在指标。

本研究结果为进一步理解Ｐ２１蛋白在胃癌发生
发展中的作用提供了新的证据，亦提示幽门螺杆菌感
染可能通过调控Ｐ２１表达，促进胃癌的进展，Ｐ２１有望
作为胃癌诊断和预后评估的生物标志物。本次研究不
足之处在于，主要采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｐ２１蛋白的
表达水平，未能更深入探讨其具体的分子机制和功能。
因此，未来应结合细胞和动物实验，深入探讨Ｐ２１在
幽门螺杆菌介导的胃癌发生发展中的分子机制。总
之，本研究表明，Ｐ２１蛋白在胃癌组织中高表达，与幽
门螺杆菌感染、淋巴结转移和晚期ＴＮＭ分期密切相

·３４４·
中国病原生物学杂志
犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔　

２０２５年４月　第２０卷第４期
Ａｐｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．４



关。幽门螺杆菌感染可能通过上调Ｐ２１的表达，促进
胃癌的发生和发展。深入研究Ｐ２１的作用机制，对揭
示胃癌的致病机制、寻找新的诊断和治疗靶点具有重
要意义。
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