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Abstract
AIM:To investigate changes of basic fibroblast growth factor
(bFGF) in the healing of human gastric ulcer.

METHODS:The expression of basic fibroblast growth factor
(bFGF) in human gastric mucosa: normal (20 cases), active
stage of gastric ulcer (24 cases), healing stage of gastric
ulcer (26 cases) and scarring stage of gastric ulcer (20 cases)
was detected by immunohistochemical methods and com-
puterized image analysis.

RESULTS:The expression intensity of bFGF was different
among normal gastric mucosa and mucosa at different stages
of gastric ulcer. The expression in normal gastric mucosa
was weakly positive, at the active stage of gastric ulcer was
positive, at the healing stage and scarring stage was strongly
positive. The positive signal of bFGF was localized in granu-
lation tissues, extracellular matrix (ECM), fibroblasts and
endothelial cells. There were significant differences in aver-
age integral optic density and area density among different stages
of gastric ulcer and normal gastric mucosa (0.247±0.042,
0.321±0.096, 0.296±0.048 vs  0.125±0.062, P<0.05;
0.131±0.024, 0.165±0.031, 0.162±0.028 vs 0.081±0.008,
P <0.05) They were significantly higher at the healing stage
and scarring stage than that at the active stage in average
integral optic density and area density ( 0.321±0.096,
0.296±0.048 vs  0.247±0.042, P <0.05; 0.165±0.031,
0.162±0.028 vs 0.131±0.024, P<0.05).

CONCLUSION:The changes of bFGF were closely related
to the healing of human gastric ulcer, and rational use of
bFGF can promote the healing of gastric ulcer.

He JH,Luo HS.Expression of basic fibroblast growth factor (bFGF) in healing
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摘要
目的:探讨人胃溃疡愈合过程中碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor, bFGF）的变化及其作用.

方法:采用免疫组织化学法,对正常胃黏膜(20例)、胃溃疡

活动期(24例)、愈合期(26例)和瘢痕期(20例)组织的bFGF

的表达进行定位观察和图像半定量分析.

结果:bFGF 在正常胃黏膜呈弱阳性表达，在胃溃疡急性

期呈阳性表达，在愈合期和瘢痕期呈强阳性表达.阳性信号

主要位于腺上皮、细胞外基质、成纤维细胞和内皮细胞中.

bFGF 平均光密度值和面密度值在胃溃疡活动期、愈合

期、瘢痕期与正常胃黏膜相比均有显著性差异（0.247±
0.042&0.321±0.096&0.296±0.048 vs  0.125±0.062, P <0.05;
0.131±0.024&0.165±0.031& 0.162±0.028 vs  0.081±0.008,
P <0.05），在愈合期及瘢痕期组织与活动期溃疡相比也

有显著性差异(0.321±0.096&0.296±0.048 vs  0.247±0.042,
P <0.05;0.165±0.031&0.162±0.028 vs 0.131±0.024, P <0.05).

结论:在人胃溃疡愈合过程中,存在着内源性bFGF由弱到强

的演变，说明bFGF与胃溃疡愈合密切相关.临床上合理应

用bFGF有助于消化性溃疡愈合.
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0   引言

消化性溃疡愈合是一个十分复杂的过程,包括上皮、黏
膜肌层和结缔组织的重建.其中会涉及到一系列细胞和
分子机制的参与.许多生长因子参与了其愈合过程[1,2].碱
性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor,
bFGF)即为其中一种.有研究认为外源性bFGF可促进实
验性胃、十二指肠溃疡愈合[3-5]，但有关人胃溃疡愈
合过程中内源性bFGF的变化研究较少.我们采用免疫
组织化学方法，对bFGF 在正常胃黏膜、胃溃疡活动
期、愈合期和瘢痕期的表达情况进行了研究，探讨
bFGF在胃溃疡愈合中的变化及作用.

1   材料和方法

1.1 材料  全部胃溃疡标本均来源于胃镜取材.胃溃疡分
期采用日本学者畸田隆夫倡导的分期法，将溃疡分为
活动期(active stage)、愈合期(healing stage)和瘢痕期
(scarring stage).其中活动期(GA组)24例,愈合期(GH组)



26例,瘢痕期(GS期)20例,标本均取自溃疡边缘,每例取
两块,一块用于免疫组化,一块用于HE染色.另取20例完
整胃窦黏膜组织作对照.标本经 10 % 中性甲醛固定，
脱水,石蜡包埋,切片后备用.
1.2方法  (1)组织学观察采用HE染色,光镜下观察溃疡
各期组织结构.(2)组织碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)
表达采用免疫组织化学SABC法.bFGF免疫组织化学染
色试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司,操作按试
剂盒说明书进行.将石蜡切片脱蜡并进行抗原热修复后
系列染色,其中一抗用抗体稀释液按1∶100 稀释.光镜
观察，结果以胞质或 / 和胞膜着棕色者为阳性.另用
PBS代替一抗为阴性对照.在 400倍光镜下观察，每个
视野观察100个细胞，按染色强度或细胞阳性数确定表
达强度.不染色,表达强度即为阴性.染色较弱,每个视野
阳性细胞数少于10个为弱阳性;中度染色,每个视野阳
性细胞数10-30个为阳性；强染色,每个视野阳性细胞
数>30个为强阳性.(3)图像半定量分析 应用HPIAS-1000
型全自动医学图像彩色分析系统，分别测定正常胃黏
膜、胃溃疡活动期、愈合期和瘢痕期中胃组织bFGF的
平均积分光密度值和面密度值.每张切片随机选取5个
视野,然后取其均值.
         统计学处理  数据以 sx ± 表示,组间比较采用t 检验.

2   结果

2.1组织学观察   溃疡活动期:主要表现为黏膜变性、坏
死，大量中性粒细胞为主的炎性细胞浸润和少量新生
肉芽组织；愈合期:各种炎性细胞减少,可见再生的腺
体组织、毛细血管、纤维结缔组织；瘢痕期:肉芽组
织逐渐纤维化和胶原形成,腺体重构.
2.2 bFGF 在正常胃黏膜、溃疡活动期、愈合期和瘢

痕期组织的定位及表达  在正常胃窦黏膜，bFGF有弱
阳性表达,主要位于腺体组织(图 1),在溃疡活动期bFGF
呈阳性表达,主要位于腺上皮,细胞外基质及炎性细胞中
(图2);在溃疡愈合期和瘢痕期均有强阳性表达,主要位于
再生腺体组织,成纤维细胞和内皮细胞中(图 3,4).
2.3胃组织bFGF图像半定量分析结果见表1   bFGF平
均积分光密度值在胃溃疡各期与正常胃黏膜组相比均
有显著差异(P <0.05).在胃溃疡愈合期和瘢痕期与活动
期相比均有显著差异(P <0.05).bFGF平均面密度值在胃
溃疡各期与正常胃黏膜组均有显著差异(P <0.05),在愈
合期和瘢痕期与活动期相比均有显著性差异(P <0.05).

表1  正常胃黏膜和胃溃疡各期bFGF平均积分光密度值和面密度值比

较( sx ± )

×é±ð  n   积分光密度          面密度

正常胃黏膜(GN) 20 0.125± 0.062    0.081± 0.008

溃疡急性期(GA) 24 0.247± 0.042a    0.131± 0.024a

溃疡愈合期(GH) 26 0.321±0.096ab    0.165± 0.031ab

溃疡瘢痕期(GS) 20 0.296±0.048ab    0.162± 0.028ab

aP <0.05, vs GN组; bP<0.05,vs GA组.

图1  正常胃黏膜:bFGF表达呈弱阳性(ABC×200)

图 2  胃溃疡活动期:bFGF呈阳性,主要位于腺体,一些炎性细胞
(ABC×100)

图 3  胃溃疡愈合期:bFGF呈强阳性表达,主要位于腺体,成纤维细胞
细胞外基质,毛细血管内皮（ABC×100）

图4  胃溃疡瘢痕期:bFGF呈强阳性表达,主要位于腺体,成纤维结缔
组织血管内皮(ABC×200)
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3   讨论

损伤修复是多种细胞,生长因子和细胞外基质相互作用的
复杂过程,生长因子在损伤修复过程中起着重要作用[6,7] .碱
性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，
bFGF)是一种对创伤修复有重要调控作用的细胞因子[8-12],
其参与了调控组织修复的全过程,包括调控炎性反应、
诱导毛细胞血管胚芽形成，促进上皮及肉芽组织生长.
早期生长反应素-1(Erg-1)对组织修复有重要作用,而
Erg-1的许多作用均依赖于bFGF在组织中的释放和旁
分泌.成纤维细胞生长因子主要通过三条途径发挥其促
分裂效应:(1)通过受体介导.流式细胞仪检测发现,成纤维
细胞生长因子促进细胞增生的作用发生在与受体结合
后,可能会促使细胞周期中的G0期与G1期细胞减少,S期
加速；(2)通过限制性的酶解作用,在酶的作用下使与肝
素结合的无活性的FGF变成可溶性的、有活性的FGF;
(3)通过FGF结构修饰而发挥作用.此外,成纤维细胞生长
因子还具有非促分裂激素样活性,可以趋化炎性细胞与
组织修复细胞向创面聚集,发挥抗感染作用和产生生长
因子释放的级联效应.
       由于胃溃疡是穿透黏膜肌层或其以下的坏死病灶，
因而他的愈合过程也十分复杂，包括坏死物的清除、基
底部长出肉芽组织，进而形成纤维组织和瘢痕组织及
血管的生成，上皮重构等过程.溃疡愈合在形态、发
生、衍化和分期上与皮肤伤口愈合特别相似，所以同
样也会涉及到一系列细胞和分子机制参与[13-24].有研究
认为外源性bFGF 可加速实验性胃、十二指肠溃疡愈
合.Szabo et al利用bFGF可促进慢性伤口血管形成并加
速其愈合的特性，把具有酸稳定特性的bFGF(bFGF-
CS23)用于治疗鼠十二指肠球部溃疡，结果显示bFGF
虽不影响胃酸和胃蛋白酶的分泌,却比西米替丁更有效
地促进溃疡面血管形成，加速溃疡愈合.王军志et al [3]

利用 rh-bFGF 治疗实验性大、小鼠胃溃疡，发现溃
疡边缘再生上皮宽度，肉芽组织内毛细血管密度及瘢
痕组织内胶原含量提高，并促进再生腺体成熟与溃疡
边缘组织RNA合成.Ernst et al [4]应用 bFGF局部注射治
疗小鼠胃溃疡，可加速溃疡愈合.而应用抗bFGF抗体则
会使溃疡愈合延迟.许志华et al [5]应用 rh-bFGF局部注
射治疗162例胃、十二指溃疡患者，证实其确实能明
显加快溃疡愈合.
        Satoh et al [ 25]曾研究发现在小鼠胃溃疡愈合过程中
内源性bFGF起很重要的作用.但有关人胃溃疡愈合过
程中内源性bFGF变化研究较少.我们采用免疫组织化
学方法检测bFGF在人胃溃疡中的表达情况.结果显示:
正常胃黏膜中bFGF呈弱阳性表达,活动期胃溃疡呈阳
性表达;在愈合期和瘢痕期均呈强阳性表达.阳性信号主
要位于腺体组织、成纤维细胞、细胞外基质、内皮细胞
中.bFGF 平均积分光密度和面密度值，在胃溃疡各期
与正常胃黏膜相比均有显著性差异(P <0.05),在胃溃疡

愈合期和瘢痕期与胃溃疡活动期相比有显著性差异
（P <0.05）.从实验结果观察,bFGF 存在于正常胃黏
膜，在胃溃疡愈合过程中有从弱至强的演变过程,推测
可能与溃疡愈合有关.胃黏膜损伤或(和)溃疡可激活编码
bFGF及其受体的基因,导致bFGF增加.bFGF增多,可刺
激上皮移行、增生，刺激成纤维细胞增生和细胞外基
质形成,促进结缔组织形成和新生血管生成[26,27].瘢痕期
bFGF表达较愈合期有所减少,但仍呈高表达状态,二者
无显著差别（P >0.05），可能与瘢痕期组织结构仍
需改造，还需要bFGF的作用.因为高质量的溃疡愈合
应有良好的绒毛结构、完整的腺体和丰富的Goblet 细
胞，即使溃疡面有肉眼观愈合和上皮形成，但如果
缺乏腺体结构或绒毛，标志组织学恢复不良[28,29].故推
测bFGF在影响溃疡愈合质量方面起重要的调控作用.
一些溃疡愈合不良或难治性溃疡可能存在一些生长因
子减少或缺乏[30].国外学者曾研究认为胃溃疡组织中
bFGF表达高于正常胃黏膜[31].我们的研究更详细地阐明
了溃疡愈合过程中内源性 bFGF 的变化规律，说明
bFGF参与了胃溃疡的修复.为bFGF用于临床治疗消化
性溃疡提供了一定的理论依据，将为消化性溃疡的治
疗开辟一条新途径.
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