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基于基因组学与代谢组学分析
肠道菌群及其代谢物改变与心力衰竭发生的相关性

李　 丽１，２，张　 昕１，邹　 琳１，２

摘要　 目的　 探讨肠道菌群及其代谢物改变是否参与大鼠

心衰的发生、发展。 方法　 采用皮下注射异丙肾上腺素的方

法诱导大鼠心衰模型，饲养 ６ 周后用超声心动图评估模型是

否成功，并分为 ２ 组：心衰组和对照组。 高效液相色谱串联

质谱法测定两组大鼠血清中氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）水平；收集

两组粪便样本进行细菌 ＤＮＡ 提取，并行 １６ＳｒＤＮＡ 高通量测

序，使用 ＮｏｖｏＭａｇｉｃ 云平台进行肠道菌群多样性、相对丰度、
差异物种及菌群功能差异分析。 结果　 与对照组比较，心衰

组血清中 ＴＭＡＯ 水平明显升高（Ｐ ＜ ０. ０５），两组粪便标本的

测序结果显示：在门水平上，占前 ３ 位菌种的包括厚壁菌门、
拟杆菌门、放线菌门；在属水平上占前 ３ 位的菌种为乳杆菌

属、Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ 属、杜氏杆菌属；两组菌群的多样性分析显

示，心衰组与对照组大鼠肠道菌群结构相似；ｔ 检验组间物种

差异分析图显示心衰组明显降低的菌群前 ５ 位为：Ａｃｉｄｏｂａｃ⁃
ｔｅｒｉｏｔａ 门、维鲁士菌门、硝化螺旋菌门、Ｍｅｔｈｙｌｏｍｉｒａｂｉｌｏｔａ 门、
泉古菌门（Ｐ ＜ ０. ０５）。 其他菌群的比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＬＥｆＳｅ 分析显示心衰组与对照组间具有显著差

异（ＬＤＡ 绝对值 ＞ ４）的菌种为鼠乳杆菌、Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ、Ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａ。 结论　 肠道菌群变化及其代谢物 ＴＭＡＯ 水平改变参

与心衰的发生、发展。
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　 　 心力衰竭（简称心衰）患者多数预后不佳，有临

床症状患者的 ５ 年存活率与恶性肿瘤相仿，且心衰

的发病率持续增长，正在成为 ２１ 世纪最重要的心血

管病症之一。 近年来，胃肠道系统与心衰发生的相

关性日益受到关注。 研究［１］ 证实，由右心衰导致的

血流动力学问题，与心衰和预后不良有关，可能的病

理机制为肠道有害菌群生长，有益菌群减少，菌群代

谢物氧化三甲胺 （ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ， ＴＭＡＯ） 增

多［２］。 该研究通过制作异丙肾上腺素（ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅ⁃
ｎｏｌ，ＩＳＯ）诱导的心衰大鼠模型，对比心衰组与对照

组肠道菌群和血清中 ＴＭＡＯ 水平的差异，探讨肠道

菌群参与心衰的发生发展的途径，为指导临床心衰

治疗提供新思路。

１　 材料与方法

１． １　 一般资料　 ６０ 只清洁级 ３ 月龄的 Ｗｉｓｔａｒ 雄性

大鼠，体质量 ２３０ ～ ２５０ ｇ，由内蒙古大学实验动物中

心提供。 ＩＳＯ 购自大连美仑生物有限公司；超纯水

Ｍｉｌｌ⁃Ｑ（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）、彩色多普勒超声诊断

仪（ＩＥ⁃３３）购自飞利浦电器科技集团（中国）有限公

司；高效液相色谱仪（ＡＢ ＳｃｉｅｘＥｘｉｏｎＬＣＴＭＡＤ）、质谱

仪（ＡＢ Ｓｃｉｅｘ ＱＴＲＡＰ® ６５００ ＋ ）、粪便 ＤＮＡ 提取试剂

盒（天根）、紫外分光光度计购自上海精密科学仪器

有限公司；引物由上海生工生物有限公司合成；Ｂｉｏ⁃
ｒａｄ Ｔ１００ 梯度 ＰＣＲ 仪、ＰＣＲ 产物纯化试剂盒（Ｇｅｎｅ⁃
ＪＥＴ 胶回收试剂盒）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司；建库试剂盒购自美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司、高通量测序

仪（ＮｏｖａＳｅｑ ６０００）、ＮｏｖｏｍＭｇｉｃ 云平台等。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠心衰模型的建立 　 ６０ 只雄性
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Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为心衰组和对照组，每组各 ３０
只，并编号。 心衰组予以腹股沟皮下注射 ＩＳＯ，对照

组注射生理盐水。 用 ０． ９％生理盐水溶解粉剂 ＩＳＯ，
浓度为 ２０ ｇ ／ Ｌ，按 ９ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）注射，隔天 １ 次，共
注射 ２ 次，为预防皮肤坏死，第 ２ 次注射另一侧，所
有大鼠用药后正常进食和活动，饲养 ６ 周［３］。 注射

ＩＳＯ 后，心衰组 ３ 只大鼠死亡，均于注射药物后 ２４ ｈ
内死亡。 对照组未注射 ＩＳＯ，无动物死亡。 模型成

功的标准：大鼠左心室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） 比对照组均值降低 ２０％ 以

上［３］。 造模结果：心衰组共有 ２７ 只大鼠存活，有 ６
只不符合心衰标准，舍弃，余 ２１ 只造模成功。
１． ２． ２　 超声心动图检查 　 造模 ６ 周后，用 １０％ 的

水合氯醛腹腔注射麻醉。 麻醉成功后，将大鼠四肢

及头部固定在木板上，取仰卧位，用备皮刀将大鼠胸

部体毛剃除干净。 由同一位有经验的彩超医生用飞

利浦彩色超声诊断仪的 Ｓ４⁃２ 高频探头，在二维超声

引导下，选取大鼠左室乳头肌短轴切面，测量左室舒

张末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅ，
ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＥＳＤ）、 ＬＶＥＦ、 短轴缩短率

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）。 每只大鼠测 ８ 个心动周

期，取其平均值。
１． ２． ３ 　 高效液相色谱串联质谱法测定血清中

ＴＭＡＯ 水平　 留取标本前，将大鼠禁食一夜，次日将

大鼠用水合氯醛麻醉后，开腹，找到腹主动脉，采集

空腹血样，静置 ３０ ｍｉｎ 后， － ４ ℃，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，分离出上层血清，冻存于 － ８０ ℃ 冰箱中待

测。 使用 ＴＭＡＯ 标准品制备浓度为 １ ｍｇ ／ ｍｌ 混标线

性母液，使用乙腈稀释线性母液得到系列浓度分别

为 １００ ０００、５０ ０００、１０ ０００、５ ０００、１ ０００、５００、１００、
５０、１０、５ ｎｇ ／ ｍｌ 的工作液。 配制一定浓度的 Ｃｒｅａｔｉ⁃
ｎｉｎｅ⁃ｄ３ 和 Ｌ⁃Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ⁃ｄ９ 溶液，混匀得到内标溶液。
将样本稀释后，涡旋混匀，离心，取上清，加入混合内

标的乙腈溶液，涡旋混匀，离心，取上清液向高效液

相色谱串联质谱仪中进样进行分析［４］。
１． ２． ４　 肠道微生物检测与生物学分析　 腹主动脉

取血后，迅速留取盲肠粪便，速置于液氮中冷冻，保
存于 － ８０ ℃冰箱中，用粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒提取

粪便中的 ＤＮＡ，紫外分光光度法检测 ＤＮＡ 的浓度

和纯度，使用波碎仪将检测合格的 ＤＮＡ 样品随机打

断成约 ３５０ ｂｐ 的片段，然后通过末端修复、加测序

接头、纯化、加 Ａ 尾、ＰＣＲ 扩增等步骤完成文库构

建。 库检合格后，按照有效浓度及目标数据量的需

求，把不同文库 ｐｏｏｌｉｎｇ 后进行高通量测序［５］。 对测

序得到的下机数据进行拼接和质控，得到高质量测

序数据，再进行嵌合体过滤，得到可用于后续分析的

有效数据，对所有样本的有效数据以 ９７％的一致性

进行 ＯＴＵｓ（Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｔａｘｏｎｏｍｉｃ Ｕｎｉｔｓ）聚类，然后

对 ＯＴＵｓ 的序列通过与数据库 Ｓｉｌｖａ１３２ 比对，进行

物种注释。 使用 Ｒ 软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ ２. １５. ３）绘制稀释

曲线，使用 Ｑｉｉｍｅ 软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ １. ９. １）计算 α 多样

性指数，绘制 α 多样性盒图；为了寻找各分类水平

（界、门、科、目、纲、属、种）下，组间的差异物种，使
用 Ｒ 软件做组间的 ｔ 检验，找出差异显著 （ Ｐ ＜
０. ０５）的物种。 默认展示门水平的结果，若门水平

无显著差异物种则展示下一个层级，以此类推。 使

用 Ｒ 软件进行两组间差异显著性的 Ａｎｏｓｉｍ 分析，
检验组间差异是否大于组内差异，来验证分组的合

理性。 使用 ＬＦｆＳｅ 软件进行线性判别分析（ ｌｉｎｅａｒ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ）默认预设值为 ４，即认为组

间具有显著差异。 使用 Ｒ 软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ ３. １. ０）绘

制 ＦＡＰＲＯＴＡＸ 聚类热图，分析两组大鼠粪便菌群功

能差异。
１． ３　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件分析。 符

合正态分析的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采

用独立样本 ｔ 检验。 不符合正态分布采用非参数检

验；计数资料组间比较采用卡方检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 大鼠心脏结构及功能比较　 与对照组比较，心
衰组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ 增大，ＬＶＥＦ 和 ＦＳ 降低，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 １，图 １。

表 １　 两组大鼠心脏结构及功能（�ｘ ± ｓ）

指标 对照组（ｎ ＝ ３０） 心衰组（ｎ ＝ ２１） ｔ 值 Ｐ 值

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５． １９ ± ０． ３０　 ６． ３０ ± ０． ６１∗∗ ８． ６１ ＜ ０． ００１
ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ３． １８ ± ０． １８ ３． ８０ ± １． ０５∗∗ ３． １８ ０． ００３
ＬＶＥＦ（％ ） ８１． ５６ ± １． ８６ ６０． ８０ ± ２． ０５∗∗ ３７． ６１ ＜ ０． ００１
ＦＳ（％ ） ４６． ３３ ± １６． ３３ ３０． ００ ± １６． ７３∗∗ ３． ４８ ０． ００１

２． ２　 血清 ＴＭＡＯ 含量检测结果　 与对照组比较，
心衰组血清中 ＴＭＡＯ 含量升高［（３７３. ３８ ± １０７. ９６）
ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ （９５７. ７４ ± ７１. ３５） ｎｇ ／ ｍｌ，Ｐ ＜ ０. ０５］。
２． ３　 两组大鼠肠道粪便高通量测序结果

２． ３． １　 微生物注释结果与分类特征　 每组送检 １０
份样本，共获得 ２６８ １８２ 个序列，通过与数据库 Ｓｉｌ⁃
ｖａ１３２ 比对，进行物种注释，并对不同分类层级统计
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图 １　 两组大鼠心功能检查情况

Ａ：对照组；Ｂ：心衰组

发现：４ ６９９ 个 ＯＴＵｓ 中，能够注释到数据库的 ＯＴＵｓ
数目为 ４ ６９９（１００. ００％ ），注释到界水平的比例为

１００. ００％ ，门水平的比例为 ８３. ７８％ ，纲水平的比例

为 ８１. ６８％ ，目水平的比例为 ７１. ８５％ ，科水平的比

例为 ５８. ０８％ ，属水平的比例为 ３０. ０１％ ，种水平的

比例为 ３. ３０％ 。 物种丰度聚类热图分析两组大鼠

粪便主导菌群：根据物种注释结果，选取每个样本或

分组在门水平上最大丰度排名前十的物种，生成物

种相对丰度柱形累加图，以便直观查看各样本在同

一分类水平上，相对丰度较高的物种及其比例。 门

水平物种相对丰度柱形图（见图 ２），图中可以见到

两组排名前 ６ 位的物种一致，含量不同。 肠道菌群

分类特征为：在门水平上，占据主导地位的主要包括

厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门；在属水平上的优势

物种为乳杆菌属、Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ 属、杜氏杆菌属。 得

到 ＯＴＵｓ 后，绘制稀疏曲线（见图 ３）可直接反映测

序数据量的合理性，并间接反映样本中物种的丰富

程度，当曲线趋向平坦时，说明测序数据量渐进合

理，本研究结果中各曲线渐近平坦，测速数据量达到

预期。
２． ３． ２　 两组粪便样本菌群多样性与差异物种分析

　 经 α 多样性分析，两组 ＡＣＥ 指数（Ｐ ＝ ０． ６８）、
Ｇｏｏｄｓ Ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数 （Ｐ ＝ ０. ４７）、Ｃｈａｏ 指数 （ Ｐ ＝
０. ４９）、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｓｐｅｃｉｅｓ 指数 （Ｐ ＝ ０. ８２）、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数（Ｐ ＝ ０. ７１）、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数（Ｐ ＝ ０. ６５），差异均

无统计学意义，表明两组间在物种多样性上无显著

差异。 见图 ４。
　 　 ＰＣｏＡ 结果显示，两组基于 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｕｎｉｆｒａｃｅ 的

图 ２　 门水平上的物种相对丰度柱形图

　 　 对照组及心衰组各 １０ 个标本，每组选取 ３ 个样本作图，Ａ 为心

衰组，Ｂ 为对照组，下同

图 ３　 稀释曲线图

　 　 横坐标为从某个样品中随机抽取的测序条数，纵坐标为基于该

测序条数得到的 ＯＴＵ 数量

β 多样性差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 见图 ５。
２． ３． ３　 两组间菌群差异物种分析　 Ａｎｏｓｉｍ 分析结

果 Ｒ ＝ ０. １１１ １，Ｐ ＞ ０. ０５，表明两组间有差异，但差

异未达到统计学意义。 ｔ 检验组间物种差异分析图

显示两组间有差异的菌群前 ５ 位为 Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ
门、维鲁士菌门、硝化螺旋菌门、Ｍｅｔｈｙｌｏｍｉｒａｂｉｌｏｔａ
门、泉古菌门（Ｐ ＜ ０. ０５）。 其他菌群的比较差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ６。 ＬＥｆＳｅ 分析显示心

衰组与对照组间具有显著差异（ＬＤＡ 绝对值 ＞ ４）的
菌种为鼠乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｕｒｉｎｕｓ）、Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅ⁃
ｒｉｏｔａ、Ｂａｃｔｅｒｉａ，见图 ７。
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图 ４　 Ａｌｐｈａ 多样性分析各指数箱式图

图 ５　 β多样性的 ＰＣｏＡ 分析图

图 ６　 ｔ 检验组间物种差异分析图

　 　 左图中每个条形分别表示在分组间丰度差异显著的物种在每个

组中的均值。 右图为组间差异置信度展示，展示结果的最右端是对

应差异物种的组间显著性检验 Ｐ 值

图 ７　 ＬＤＡ 值分布柱状图

３　 讨论

　 　 肠道菌群在调节肠道炎症及肠道免疫功能方面

极其重要，肠道菌群紊乱与肠道炎症的发生直接相

关［６］。 实验动物和临床研究［７］ 表明，多种炎症机制

可导致心脏重塑，功能障碍和慢性衰竭，促炎性生物

标志物和细胞因子升高与心力衰竭的发病率和死亡

率相关。 本研究显示心衰组及对照组差异最显著的

８ 类细菌中，Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ、Ｂａｃｔｅｒｉａ 这两种菌群范

围太广，不具有分析意义，鼠乳杆菌、Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ
门、维鲁士菌门、硝化螺旋菌门、Ｍｅｔｈｙｌｏｍｉｒａｂｉｌｏｔａ
门、泉古菌门菌群丰度在心衰组中显著降低（Ｐ ＜
０. ０５）。 鼠乳杆菌和维鲁士菌门中的代表黏液曲霉

菌具有提高肠道免疫功能，改善肠道炎症状态的功

能［８ － ９］。 目前对于 Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ 门、硝化螺旋菌

门、Ｍｅｔｈｙｌｏｍｉｒａｂｉｌｏｔａ 门及泉古菌门在临床上的研究
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非常少，对于其确切的作用尚不明确。 ２０１８ 年一项

研究［１０］发现，阻塞性睡眠呼吸暂停患者与非阻塞性

睡眠呼吸暂停患者的支气管肺泡灌洗液的微生物组

谱出现了差异，差异菌群中包括 Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ 门，
但无法确认 Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ 的作用。 ２０２０ 年一项关

于癌性和非癌性卵巢组织之间细菌分布差异的研

究［１１］显示，泉古菌门在癌性卵巢中明显减少，该菌

同样在心衰组中明显减少，意味着泉古菌门与卵巢

癌及心衰负相关。 综上，肠道菌群可能通过降低肠

道免疫功能及使肠道处于炎症状态，进而参与心衰

的发生发展。
　 　 研究［１２］证实，ＴＭＡＯ 可促使小鼠心肌细胞横管

网络损伤和 Ｃａ２ ＋ 操纵功能障碍，影响心脏收缩和舒

张功能，从而促进心力衰竭的发生发展。 本研究发

现，心衰组大鼠血清 ＴＭＡＯ 水平明显升高 （ Ｐ ＜
０. ０５），并且心衰组的拟杆菌亚种 （０. ００１ １６３ ｖｓ
０. ０００ ３９０）和肠杆菌科（０. ００４ ７６３ ｖｓ ０. ０００ ７８７）的
平均丰度均高于对照组。 相关研究显示虽然内在机

制尚不清楚，但脱铁杆菌科、普沃雷氏菌科、肠杆菌

科、拟杆菌亚种（Ｂ. ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ 和 Ｂ. ｆｒａｇｉｌｉｓ）以

及厚 壁 菌 门 中 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈｉａ 类 参 与 ＴＭＡＯ 代

谢［１３］。 因此，ＴＭＡＯ 可能是肠道菌群参与心衰的发

生发展的另一个重要途径。
　 　 本研究显示，与对照组比较，不论是 α 多样性

还是 β 多样性，心衰组肠道菌群物种组成多样性无

明显差异，说明心衰的发生发展可能与肠道菌群多

态性以及整体比例的失衡无关，但不能排除样本量

不足导致的假阴性。
　 　 本研究也存在着一定的局限性，首先，动物模型

不一定全面模拟心衰恶病质患者的肠道情况。 第

二，大鼠被注射 ＩＳＯ 后心率加快，从而致使心肌损

伤，这样的病理生理过程制造的心衰模型不能全面

代替临床上多见的如基因、病毒、酒精、缺血等原因

所致的心衰。
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ＣＤＨ１ 受幽门螺杆菌感染调控及其在胃癌组织中表达分析
陈定宇１，２，何小凤１，２，程　 薇１，２，全欣莹１，２，张　 瑜１，２，赵　 艳１，２，王琴容１，２，周建奖１，２，谢　 渊１，２

摘要　 目的　 探究幽门螺杆菌（Ｈｐ）对 Ｅ⁃钙黏蛋白（ＣＤＨ１）
表达的影响及 ＣＤＨ１ 在胃癌（ＧＣ）组织中的表达情况，为进

一步探索 ＣＤＨ１ 在 Ｈｐ 引起胃癌中的作用提供理论基础。 方

法　 用 Ｈｐ 灌胃蒙古沙鼠，３、１２、２４ 个月后分别取其胃组织，
进行免疫组化染色检测 ＣＤＨ１ 的表达；Ｈｐ 感染胃上皮细胞

ＡＧＳ，２４ ｈ 后收集样本，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组 ＣＤＨ１ 的表达。
通过 ＴＣＧＡ 和 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库比较胃癌组织和癌

旁组织中 ＣＤＨ１ 的表达差异及 ＣＤＨ１ 与胃癌的预后分析；通
过 Ｒ 语言对 ＣＤＨ１ 基因进行 ＫＥＧＧ 富集分析；另收集胃癌组

织和癌旁组织标本各 １０ 例，免疫组化染色检测 ＣＤＨ１ 的表

达。 结果　 Ｈｐ 灌胃蒙古沙鼠胃组织免疫组化染色结果显

示，Ｈｐ 感染 ３、１２、２４ 个月胃组织 ＣＤＨ１ 阳性率分别为

１３. ７０％ 、１３. ２０％ 、２２. ９０％ ，对照组阳性率分别为 ０. ０４％ 、
４. ５０％ 、４. ７７％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与对照组比
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较，Ｈｐ 感染 ＡＧＳ 细胞组 ＣＤＨ１ 蛋白表达增高，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＣＧＡ 胃癌数据库中共收集 ４４９ 例具有临

床病理参数的病例及其对应的 ＣＤＨ１ ｍＲＮＡ 表达量，癌旁组

织中 ＣＤＨ１ ｍＲＮＡ 表达水平（７６. ３６ ± ０. ４８）显著低于胃癌组

织中 ＣＤＨ１ ｍＲＮＡ 的表达水平（１４７. ５９ ± ０. １１），差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析表明胃

癌 ＣＤＨ１ 高表达时，生存率降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＫＥＧＧ 富集显示

ＣＤＨ１ 表达与胃癌、甲状腺癌、膀胱癌、子宫内膜癌、黑色素

瘤等肿瘤相关，功能显著富集到细菌侵袭上皮细胞和黏附连

接，通路显著富集到 Ａｐｅｌｉｎ 信号通路、Ｈｉｐｐｏ 信号通路和

Ｒａｐ１ 信号通路等；ＣＤＨ１ 阳性率在人胃癌组织为 ７６. ２７％ ，
高于癌旁组织 ４５. ６８％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

论　 Ｈｐ 感染引起 ＣＤＨ１ 表达水平升高，可能是 Ｈｐ 引起胃癌

的原因之一。
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　 　 胃癌是我国第二大常见肿瘤，其病死率高，要降

低胃癌的总体病死率，早期发现并及时治疗非常重

要［１］。 胃癌的发生发展涉及多个方面，包括宿主因
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