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摘要 

幽门螺杆菌是引起人类慢性活动性胃炎和消化性溃疡的重

要病原菌, 与胃癌和胃淋巴样组织淋巴瘤(MALT)的发生也

高度相关. 随着幽门螺杆菌26 695和J99菌株基因组测序工作

的完成, 人们对该菌的基因组学特点有了较清楚的认识. 在
此基础上, 后基因组学研究特别是代谢组学研究正成为幽门

螺杆菌研究的前沿领域. 本文根据近年来国内外的相关资

料, 对幽门螺杆菌的主要代谢途径、代谢产物以及环境因素

引起的代谢调控特征等代谢组学研究现状进行了综述, 同时

对幽门螺杆菌的代谢组学研究面临的问题和发展趋势进行

了展望.
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0  引言

1997年和1999年相继由Tomb et al [1]和Alm et al [2]完成了幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )26 695菌株和J99
菌株的基因组测序工作, 人们对该菌的基因组特点有了

较清楚的认识. 2000年和2001年H pylori蛋白质组和功能

蛋白质组相关数据库相继建立, 成为基因组数据库的重

要补充, 已鉴定了200余种蛋白并绘制了包含1 280个蛋白

质间相互作用的蛋白质图谱[3]. 在此基础上, 利用生物芯

片、2-D电泳、质谱及生物信息学等技术开展的后基因

组学研究正成为H pylori研究的前沿领域. H pylori代谢组

学研究作为功能基因组学研究的重要组成部分, 也成为

当前H pylori研究的前沿和热点. 我们就这一方面的研究

进展作一综述.

1  糖代谢

幽门螺杆菌发现后不久即被归类为弯曲杆菌属. 据报道, 
此种属的细菌一般不能代谢碳水化合物. 但大量的研究

资料显示[4-7]: 尽管H pylori是一种专性的微需氧菌, 但是

它既可以进行糖的有氧氧化, 又可以进行无氧酵解. 然而, 
葡萄糖是碳水化合物的惟一来源, 同时也是底物水平磷

酸化的主要来源. 幽门螺杆菌的全基因组分析为这些发

现提供了依据. 
糖在细胞内的重要性是由透性酶介导的. H pylor i  

DNA既不编码磷酸转移酶又不编码葡萄糖激酶. 因此, H 
pylori只能代谢有限的碳水化合物和适应于特别的感染

位置. 有三条代谢途径同H pylori的葡萄糖代谢有关: 磷酸

戊糖途径、糖酵解途径和简单的E n t n e r-D o u d o r f f途
径[8-10]. 大肠杆菌中的Entner-Doudorff途径是可诱导的, 而
在幽门螺杆菌中Entner-Doudorff途径似乎是必须的, 尽管

这个途径产能较糖酵解少, 但可以代谢葡萄糖醛酸. 同该

代谢途径有关酶的基因已经在H pylori DNA上确认. 
丙酮酸是糖酵解和Entner-Doudorff途径的终产物, 在

有氧和无氧条件下丙酮酸的去向已被阐明[11,12]. 其中一个

实验组研究发现在缺氧情况丙酮酸可代谢为乳酸、乙醇

和醋酸, 而在有氧情况下丙酮酸的主要代谢产物为醋酸. 
另一组研究发现细胞在微需氧情况下与丙酮酸孵育可产

生乳酸、醋酸、甲酸、丁二酸和丙氨酸. 丁二酸的形成

说明丙酮酸掺入到三羧酸循环, 丙氨酸的出现为丙酮酸

在生物合成过程中起重要作用的观点提供了有力的支持. 
乳酸、乙醇和醋酸的形成说明了发酵代谢中丙酮酸的作

用. 有关研究和对H pylori  DNA序列的分析资料均对幽门

螺杆菌的微需氧特性提供了证明. 
三羧酸循环有关酶和糖酵解途径有关酶的基因已被

证明存在于H pylori  DNA上. 一个有趣的发现是氧化还原

酶的受体2-oxoglutarate在三羧酸循环中充当催化剂. 而
且, 一些研究显示在三羧酸循环中存在着还原反应[13]. 有
意思的是, 在这些还原反应中, 延胡索酸在无氧呼吸中发

挥了电子受体的作用. 

2  氨基酸代谢

H pylori培养基的发展以及生长所需氨基酸的确认有助于

了解H pylori的氨基酸代谢情况[14]. Testerman et al [15]的研

究表明, 所有测试的菌株都需要添加精氨酸、组氨酸、

异亮氨酸、亮氨酸、甲硫氨酸、苯丙氨酸和缬氨酸. 其
中10个菌株中的8个需要丙氨酸, 5个需要丝氨酸. 同时, 
H pylori基因组的分子数据分析显示, H pylori染色体编码

的蛋白没有参与精氨酸或组氨酸的生物合成途径, 这就

可以解释在生长培养基中对于精氨酸和组氨酸的需求[16]. 
尽管Testerman et al [15]观察到丙氨酸能够促进细菌在葡萄

糖存在时生长能力, 但Mendz et al [17]证明H pylori在添加

精氨酸、天冬氨酸、谷氨酸和丝氨酸作为单一基质的无



葡萄糖培养基中生长良好, 检测到氨基酸分解代谢的主

要产物为醋酸、甲酸、丁二酸和乳酸. 这些结果说明可

以把碳水化合物从基本营养素为氨基酸的培养基中去除. 
而且研究结果表明, 直到其它代谢产物显著衰竭时, 添加

到混合氨基酸生长培养基中的葡萄糖才会被利用[18]. 同
时在对于H pylori基因序列的分析中, 确认了编码同氨基

酸代谢有关的酶的基因. 对于必需氨基酸来说, 基因水平

的分析显示其生物合成途径是不完全的. 相反, 非必需氨

基酸的合成则是通过传统的途径合成的. 

3  脂肪酸和磷脂的代谢

脂质的分解为H pylori提供了另外的碳源和能量, 而且磷

脂也是磷酸盐的重要来源. H pylori似乎还有编码同β-氧
化有关的酶[19], 一些研究还显示H pylori具有磷脂酶活性, 
如磷脂酶A1、A2或C[20-22]. 关于脂肪酸和磷脂的合成, 迄
今为止尚无实验研究. 然而, 根据H pylori  DNA序列分析, 
至少有14个同脂肪合成有关的酶的基因被确认[23]. 来源

于大肠杆菌的cfa基因在H pylori  DNA上的发现, 提示像

其它细菌一样, 环丙烷脂肪酸也存在于H pylori基因组中. 
关于磷脂的合成途径, 相关基因也已在H pylori基因序列

中发现[24]. 而且, Ge et al [25]还确认了磷脂酰丝氨酸合成酶

及其相应的基因(pssA). 

4  生物成分的摄取、合成以及酸碱平衡的调节

4.1 核苷酸的生物合成 单磷酸核苷以及脱氧单磷酸核苷

可以通过从头合成途径合成, 也可以通过补救合成途径

合成. 试验研究[26]和H pylori  DNA分子研究资料分析的结

果[1]显示: H pylori可以从头合成很多嘧啶核苷酸, 同时也

可以进行有限的补救合成. 另外, 嘌呤核苷酸则补救合成

多于从头合成. 
4.2 氮源 分析H pylori的基因序列显示, 它可能能够利用

几种底物作为其氮源, 包括尿素、氨和三种氨基酸(精氨

酸、丝氨酸和谷氨酸). 氨可以通过尿素酶对尿素的分解

产生[27], 它使得氮源以铵离子的形式存在. H pylori似乎也

可以编码脂肪酰胺酶[28], 该酶催化酰胺分解, 通过产氨为

细菌代谢提供氮源. 
4.3 铁的摄取 正如其他细菌一样, H pylori也需要一个铁

离子摄人系统为细菌的代谢过程提供铁, 铁对于生物体

系统来说是一个非常重要的元素. 当分析H pylori的基因

序列时, 发现铁摄取机制是如此复杂以及铁摄取系统是

如此繁冗. 同时, 基因序列分析结果提示H pylori存在着一

个同大肠杆菌含铁血黄素介导的枸橼酸铁(fec)摄取相似

的铁摄入系统. 
已经证实H pylori  DNA上具有编码摄取含铁血黄素

的、胞质结合蛋白依赖的转运系统成分的基因, 由于H 
pylori存在类似于大肠杆菌内的fec系统, 所以细菌具有吸

收铁离子的能力. 在大肠杆菌中, 该系统在无氧条件下对

于离子的供应发挥着非常重要的作用[29]. Frazier et al确定

了一无血红素的胞质铁蛋白, 可能同残余铁的储存有关[30]. 
关于铁摄取的调节, 在脑膜炎球菌中存在的frpB基因

也被发现存在于H pylori基因组中, 编码蛋白同大肠杆菌

中的几种TonB蛋白依赖的外膜受体是相同的[31]. TonB蛋
白是细菌摄取含铁血黄素的必要成分. 而且, H pylori似乎

也编码重要的铁摄取调节因子Fur蛋白. 在同铁离子摄取

有关的2个fecA基因、3个frpB基因和fur基因的上游可以

见到和Fur结合结构域一致的结构[1]. 
4.4 酸碱平衡的调节 由于特殊的生长环境, H pylori必须

进行一些适应性的改变才能定居在酸性的环境中. 在体

外, H pylori一般不可以存在于pH3以下的环境条件, 如果

加入类似于胃腔环境的尿素浓度, H pylori将得到保护[32]. 
因此, H pylori产生的尿素酶使得它可以生存于酸性环境

中. 然而, Meyer-Rosberg et al [33]的研究结果显示, 尿素酶

可以降低H pylori在碱性条件下的存活率. 
维持H pylori在酸性胃腔内定植、生存的其它机制也

是存在的. 和其它细菌一样, H pylori可以维持质子的转

运, 通过调节胞浆膜两侧的电势差以抵消pH梯度的变

化[34], 从而产生一个膜内的正电势. 原因可能是提高了阳

离子的浓度而非泵出了阴离子, H pylori缺乏编码阴离子

转运至胞外相关蛋白的基因也说明了这一点. 三种质子

转运的ATP酶已经在H pylori中被证实: ATP酶-439、ATP
酶-948和ATP酶-115[35]. 

已经证实在H pylori存在H+耦联的离子转运系统, 该
系统同来自于Enteroeoccus hirae的NapA蛋白以及来自

E.coli的NhaA蛋白相关, 上述蛋白是Na+/H+转运蛋白的抑

制物, 并且控制细胞的离子内流和外流. 
宿主环境内的pH变化可以被认为是一种生化信号, 

从而引起相应的基因表达或抑制. 在这方面, 可以从Mc-
gowan et al的报告中得到证实, 他们的研究发现H pylori
胞外pH值的改变可以导致其蛋白内容的变化[36]. 

5  呼吸链

在H pylori中, 有证据显示有氧呼吸和无氧呼吸均存在. 质
子转运通过NDH-I脱氢酶和各种细胞色素. NDH-I复合物

可以通过NADH催化醌的分解[37]. 一些研究报告认为原始

的cbb3型细胞色素氧化酶是H pylori有氧呼吸的终末氧化

酶[38]. 除了NDH-I复合体, 四种其他的电子传递脱氢酶也

已被证实[1]: 一个还原酶复合体(HydABC)、一个D-乳酸

脱氢酶和两个sn-甘油-3-磷酸脱氢酶(需氧或厌氧形式). 
在有氧呼吸中, 氧是电子传递的最终受体. Haze l l 

et al [39]已经证实H pylori存在延胡索酸还原酶, 提示H py-
lori可以同其他厌氧菌或兼性厌氧菌一样通过无氧呼吸

得到ATP. 所以, 在无氧呼吸中, 延胡索酸可以作为电子受

体. Marcell et al提出, 由于大多数呼吸醌是6-甲基醌, 这就

意味着在H pylori中无氧呼吸较有氧呼吸更常见[40]. 

6  活性氧代谢

一般来讲主要有三个机制促使H pylori抵抗活性氧代谢
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造成的损伤, 这些机制由超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化

氢酶(Kat)和烷基过氧化氢还原酶(Ahp)催化[41]. 胃黏膜炎

症导致有毒的氧代谢产物增加, 超氧负离子是一种高活

性的氧, 可受超氧化物歧化酶的催化而歧化为H2O2；过

氧化氢由过氧化氢酶催化转变为O2和H2O；烷基过氧化

氢还原酶催化烷基过氧化氢还原为相应的乙醇. 在多数

细菌中, 烷基过氧化氢还原酶是双组分系统, 由蛋白AhpF
和AhpC组成. AhpC在过氧化物还原酶活性中起主要作

用, 附属的黄素酶即AhpF具有NADH或NADPH氧化酶活

性. H pylori基因tsaA与aH pyloriC为直系同源物, 但在H 
pylori基因组中没有确认ahpF的同源物. 然而有证据表明

细菌中存在NADH氧化酶活性[42]. 过氧化氢酶可在细胞

胞质、周质区和细胞表面表达. 这种酶是传统意义上的

过氧化氢酶, 缺乏过氧化物酶活性. 这些过氧化氢酶通常

可在哺乳动物细胞中发现, 包含亚铁血红素修复基团并

具有NADPH结合活性. 但在H pylori中, 过氧化氢酶katA
基因产物的检测显示其基序通常与NADH关联而不是

NADPH结合蛋白[43]. 目前的研究表明, 参与抵抗氧化损

伤酶的相关基因组和实验数据是一致的, 但序列分析确

认一些基因的功能及其在防御机制中潜在的作用仍需进

一步的阐明. 
H pylori是一种可在人胃黏膜定植, 并与慢性活动性

胃炎、萎缩性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃癌和胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等疾病发生相关的革兰氏阴性

螺杆菌, 也是WHO确认的惟一与癌症发生密切相关的细

菌. 由于其在医学和生物学上的重要地位, 受到科技界和

医学界的广泛关注. H pylori是发现最晚的胃肠道致病菌, 
但却是目前研究最透彻的致病菌之一. 近几年在基因组

和后基因组研究方面进展迅速, 其中H pylori代谢组学也

日益成为该领域的研究热点. 相信随着研究的深入, 代谢

组学研究必将在揭示H pylori基因功能的功能基因组学

研究中发挥更大的作用: 它能帮助人们更好地了解生物

体中各种复杂的相互作用、生物系统对环境和基因变化

的响应, 为人们提供一个了解基因表型的独特途径. 同时, 
在疫苗开发、药物筛选、临床诊断和治疗等领域, 也将

从代谢指纹图谱研究中大大受益. 
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