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Abstract
Helicobacter pylori infection causes the defect of 
mismatch repair (MMR) in eucaryotes, and mi-
crosatellite instability (MSI) in gastric epithelial 
cells, which increases the spontaneous muta-
tion of relative genes, and finally results in the 
susceptibility to tumors in human bodies. DNA 
MMR can prevent the excessive proliferation of 
mutant cells and development of tumors by cor-
recting mismatched bases, which occur in the 
process of duplication and recombination, and 
inducing apoptosis of the cells in which DNA 
had been seriously impaired. The majority of the 
mutation in mismatch repair gene is the gene 
mutation in which substitution exceeds the ab-
sence or insertion of the single basic group. In 
MMR, hMLH1 and hMSH2 gene are the main 
controlling genes. Current research showed that 
H pylori infection might lead to functional defect 
of MMR, which had played an important role in 
the development of gastric carcinomas. In this 
article, we reviewed the correlations between H 
pylori infection and DNA mismatch repair sys-
tem.

Key Words: Mismatch repair; Microsatellite instabil-
ity; Helicobacter pylori ; Mutation; Tumor

Wu Y, Jiang Z. Relationship between Helicobacter pylori 
and DNA mismatch repair system. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2007;15(1):51-55

摘要
H  p y l o r i 感染导致了真核细胞错配修复
(mismatch repair, MMR)系统的缺陷, 在胃
上皮细胞中引起微卫星不稳定(micrsatellite 
instable, MSI), 使相关基因自发突变率增加, 
最终可导致机体对肿瘤的易感. DNA错配修
复功能通过纠正复制或重组过程中出现的错
配碱基、诱导DNA严重受损的细胞发生凋亡, 
从而阻止突变细胞过度增殖以及肿瘤的发生. 
在错配修复基因突变中, 绝大部分是点突变, 
以单个碱基的替代大于碱基的缺失或插入, 其
中hMLH1和hMSH2基因是DNA错配修复系
统的主要控制基因. 研究表明H pylori 的感染
及其导致的错配修复系统功能缺陷在胃癌的
发生、发展中起着主导作用.

关键词: 错配修复; 微卫星不稳定; 幽门螺杆菌; 突

变; 肿瘤
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是上消

化道疾病的主要致病菌, 在我国普通人群的感

染率高达50%-80%, 并仍以每年1%-2%的速度

增加, 每年新增感染病例超过1200万人. H pylori
的感染不但与B型胃炎和消化性溃疡的发生有

密切关系, 而且与肠道的MALT淋巴瘤和胃癌的

发生也有重要关系, 已被世界卫生组织国际癌

症研究机构列为第一类致癌原[1-5]. 虽然H pylori
致癌机制一直是研究的热点, 但其结果至今进

展缓慢 .  随着分子生物学研究的飞速发展 ,  
H pylori基因组和蛋白质组学研究的深入, 给广

大科研工作者带来了曙光. 最近研究发现, 肿瘤

的发生与DNA错配修复系统的缺陷有关, 表现
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■背景资料
最近研究发现肿
瘤的发生与DNA
错配修复系统的
缺 陷 有 关 ,  而H 
pylori 感染可以直
接导致胃黏膜细
胞DNA错配修复
系统的缺陷, 这为
阐明H pylori 致癌
机制奠定了基础.



为hMSH2和hMLH1蛋白以及其他错配修复系统

蛋白的数量减少以及相对应的mRNA减少[6-10], 
而H pylori感染可以直接导致胃黏膜细胞DNA
错配修复系统的缺陷, 这为阐明H pylori致癌机

制奠定了基础[11].
自1970年代在大肠杆菌中发现MutHLS途

径的DNA错配修复(mismatch repair, MMR)系统

以来, 人们对MMR系统在人类肿瘤发生中的作

用及作用机制进行了大量的研究, 取得了令人

曙目的成就. 大家知道, 肿瘤是由基因突变引起, 
基因突变可由微生物、致癌剂等引起, 也可由

DNA代谢过程中的碱基错配引起, 为保证遗传

物质的完整性和稳定性, 细胞有许多防止基因

突变的系统, 而这些系统包括: (1)切除修复; (2)
损伤碱基的直接修复; (3)错配修复; (4)重组修

复; (5)跨损伤DNA合成. 而MMR基因能纠正由

于DNA重组和复制产生的碱基错配. MMR系统

不仅通过纠正由于DNA重组和复制产生的碱基

错配而保持基因组的稳定和真实, 而且还通过

诱导DNA受到严重损伤细胞的凋亡而消除由突

变细胞生长而形成的癌变[12-14], 如果发生错配修

复基因的突变, 则将导致患癌的风险率大大的

提高[15], 因此本文就MMR及其与H pylori关系的

研究进展作一综述. 

1  MMR基因的结构与生物学特性

M M R是细胞复制后一种修复机制, 起着维持

D N A复制保真度、控制基因突变的作用 ,  在
修复反应过程中, 通过对模板链与新生链甲基

化程度差异的识别来完成 .  目前发现参与错

配修复功能的基因有9个: 即hMSH2, hMSH3, 
hMSH4, hMSH5, hMSH6(GTBP), hMLH1, 
hMLH3, hPMS1和hPMS2, 前5个与大肠杆菌

Muts同源, 后4个与MutL同源. 人类和大肠杆菌

MMR系统存在差异, 大肠杆菌Muts和MutL蛋
白质形成同源二聚体, 而人类则形成异源二聚

体. 其中hMSH2和hMLH1在遗传性非息肉性大

肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal cancer, 
HNPCC)以及肠道的其他恶性肿瘤中有较高比

例的突变率[16].
hMSH2是第一个被分离得到的人类MMR

基因, 该基因与E.coli  MutS高度同源, 为重要的

DNA错配修复基因, 其产物参与甲基导向错配

修复途径, 起识别DNA错配并启动修复反应的

作用. 人的hMSH2位于染色体2p21-22上, 其基

因组DNA全长约73 kb, 含16个外显子, 其中第3
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外显子最长, 有279 bp, 11外显子最短, 仅98 bp. 
cDNA全长3111 bp, 含有2727 bp的开放读码框

架, 翻译后编码一种由909个氨基酸残基组成

的蛋白质, 其氨基酸序列有41%与酵母MSH2
相同, 高度保守区同源性达85%, 最保守区位于

573-764氨基酸序列处. 而hMLH1于1994年被克

隆, 为E.coli  MutL的高度同源基因, 人的hMLH1
位于染色体3p21.3-23上, 其基因组DNA全长约

58 kb, 含19个外显子,  cDNA有2268 bp的开放读

码框架, 编码由756个氨基酸残基组成的蛋白质, 
与酿酒酵母的MLH1高度同源, 其氨基酸产物同

源性达41%, 保守区同源性51%[17]. 体外实验表

明, hMSH2蛋白能与DNA双链中的G-T, A-C错
配特异系性结合, 还能与(CA)4及含14个碱基的

IDL型错配结合. 目前已证实hMSH2以复合蛋

白质的形式与错配进行结合, 这种错配结合因

子是由两种不同的蛋白质组成的异源二聚体, 
能够特异性地识别并结合错配的DNA序列, 而
hMLH1则以形成多聚复合物的方式参与错配修

复反应, 可能与细胞烷化剂耐受及细胞周期检

验点有关.

2  MMR功能缺陷致癌机制

DNA通常是以A和T, G和C之间通过氢键互补而

形成稳定的双螺旋结构, 当双螺旋DNA之间的

配对碱基由于各种因素的作用而发生配对错误

时, 就形成了DNA错配. MMR基因是生物进化

过程中的保守基因, 具有修复DNA碱基错配, 增
强DNA复制忠实性, 维持基因组稳定性, 降低自

发性突变的功能. DNA错配修复通过纠正复制

或重组过程中出现的错配碱基、诱导DNA严重

受损的细胞发生凋亡, 使细胞基因组的稳定性

提高近1000倍. 人类MMR蛋白在进化过程中是

高度保守的, 在双链特异性错配修复和错配修

复依赖性凋亡信号传导起始过程中发挥重要作

用. MMR编码基因的失活可导致基因组的不稳

定, 特别是在一些简单的核甘酸重复序列, 并导

致一些肿瘤的发生. 错配修复基因突变怎样引

起肿瘤仍不清楚, 可能与下述原因有关: 一方面

使DNA复制过程中含简单重复序列的同源顺序

发生遗传重组而出现简单重复序列长度的变异, 
表现为肿瘤细胞中的微卫星DNA不稳定; 另一

方面, MMR缺陷会使发生在某些原癌基因和抑

癌基因中的突变得到快速积累, 并最终影响到

正常细胞的增殖调控[18-20]. 总之, 错配修复功能

缺陷可能通过以下三条途径促进肿瘤的发生与
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■研发前沿
hMLH1和hMSH2
是DNA错配修复
的主要控制基因, 
其表达的失活与
该启动子区高甲
基化有关, 研究胃
癌组织中hMLH1, 
hMSH2的表达与
DNA甲基化的关
系, 是目前的研究
热点及重点.

■相关报道
Nan et al 对110例
胃癌患者以及220
例健康对照者进
行了研究, 结果发
现hMLH1启动子
超甲基化与MSI
密切相关, MSI阳
性患者hMLH1启
动子甲基化率达
到了71.4%, 因此
作者提出MMR可
能参与了胃癌的
发生.
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发展. 
2.1 增加癌基因和/或抑癌基因的突变率 基于肿

瘤细胞中如此高频率的基因突变, 有学者认为

肿瘤细胞应该具有突变子表型, 使得基因突变

事件不断放大与积累, 导致大量的错误信息遍

布整个基因组, 从而引起基因组内由1-6个核苷

酸的大量简单重复序列即微卫星不稳定(micro-
satellite instability, MSI), 使相关基因自发突变

率增加, 引起各种相应的功能紊乱, 最终导致机

体对肿瘤的易感[21-24]. 微卫星DNA是由1-6个核

苷酸组成, 具有高度多态性的简单串联重复序

列, 其重复可达10-50次, 广泛分布于原核和真核

生物基因组中, 在真核细胞中最常见的微卫星

序列为(CA)n, 重复的单位可以完全相同, 可以是

具有间隔的重复单位. 从基因结构分析知道, 微
卫星序列位于启动子、基因编码区、内含子区

域、内含子与外显子的交接区, 因此认为对启

动子、重组位点或DNA拓扑酶结合位点具有调

控作用. 如果错配修复功能缺陷, 常常导致微卫

星的不稳定[25-26], 同时也导致肿瘤对化疗药物的

耐受[27-28]. 因此有学者认为肿瘤的发生可能是: 
错配修复功能缺陷→细胞突变子表型→癌基

因、抑癌基因突变→肿瘤的形成. 这在遗传性

非息肉性大肠癌(hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer, HNPCC)、胃癌、胰腺癌以及乳腺癌

等肿瘤中得到证实.
2.2 重要的功能基因发生遗传不稳定 错配修复

功能缺陷除了导致微卫星序列不稳定外, 更为

重要的是使一些重要的功能基因发生遗传不稳

定. 细胞的生长是由细胞生长因子和细胞生长

抑制因子的调控来实现的, 这些因子通过与细

胞膜上的相关受体结合而启动细胞内的信号传

递链. 肿瘤的发生可通过上调细胞生长刺激因

子来完成, 也可以通过下调细胞生长抑制因子

来促使肿瘤的发生.
2.3 通过化学物质使细胞损伤导致肿瘤的发生  
在正常的情况下, 当细胞受到环境致癌物如多

环芳烃(PAHs)、二恶英(TCDD)以及其他矿物

质等致命损伤后, 错配修复机制可以有效识别

其错配, 引起一系列切除和再合成, 最终由于造

成DNA双链缺口使DNA复制受阻而导致细胞凋

亡. 当错配修复功能缺陷时, 细胞在受到PAHs, 
TCDD以及其他矿物质等致命损伤后, 细胞不会

停顿在G2期进行修复或发生凋亡, 而是继续复

制, 使大量错误信息在细胞内不断积累, 最终导

致细胞恶变, 研究发现肠道中确实存在PAHs等

烷化剂, 由于对其耐受, 错配修复功能缺陷的细

胞具有生长的优势, 从而使其更容易出现突变, 
加速肿瘤的发生[29].

3  MMR与胃癌

肿瘤的发生过程中, 表型遗传修饰对肿瘤相关

基因的表达起调控作用, 主要有总基因组甲基

化水平降低, 癌基因的低甲基化和抑癌基因的

高甲基化及抑癌基因的低乙酰化. 其中, DNA
错配修复基因的失活与基因的甲基化紊乱密切

相关, hMLH1和hMSH2是DNA错配修复的主要

控制基因, 其表达的失活与该启动子区高甲基

化有关, 胃癌的发生也不例外[30-31]. 在人散发性

肿瘤中, 胃癌具有较高的MSI, MMR的突变可

导致MSI的产生, 因此MMR系统与胃癌之间存

在密切的关系[32], 同时错配修复蛋白hMLH1和
hMSH2减少或丧失也提示肿瘤患者预后不良[33]. 
研究证实, 在胃癌MSI阳性的肿瘤中存在MMR
基因的突变, 有学者探讨了hMLH1启动子甲基

化与胃癌的关系, 结果显示hMLH1启动子高甲

基化达到76.9%, 而且证实hMLH1启动子甲基

化与hMLH1转录失活及大部分MSI阳性胃癌中

MMR缺陷有密切的关系. Nan et al [34]对110例胃

癌患者以及220例健康对照者进行了研究, 结果

发现hMLH1启动子超甲基化与MSI密切相关, 
MSI阳性患者hMLH1启动子甲基化率达到了

71.4%, 因此作者提出MMR可能参与了胃癌的

发生.

4  H pylori 与MMR

H pylori是上消化道疾病的主要致病菌, 动物实

验表明H pylori能够导致蒙古沙鼠胃癌的发生, 
已被世界卫生组织国际癌症研究机构列为第一

类致癌原. 而H pylori是怎样导致肿瘤的发生, 其
确切机制目前还不清楚. 最近研究表明H pylori
感染可直接导致胃黏膜细胞DNA错配修复系统

的缺陷, 从而导致复制差错阳性, 表现为微卫星

不稳定. Park et al [35]研究认为H pylori的感染导

致了错配修复系统的缺陷, 在胃上皮细胞中引

起了MSI, 这就代表了H pylori早期致癌作用中

基因突变、积累的一个重要机制. 在对60例胃

炎及消化性溃疡患者H pylori感染根治前后的

研究中发现, 根除H pylori之后, 胃黏膜上皮细胞

hMLH1和hMSH2表达与根治前相比显著性地

增加, 而未根除H pylori的患者, 其错配修复蛋白

则没有任何改变, 说明H pylori感染干扰了DNA

■应用要点
研究证实, H pylori
的感染及其导致
的错配修复系统
缺陷在胃癌的发
生、发展中起了
一定作用, 这为预
防肿瘤发生、发
展和为肿瘤的基
因治疗提供了可
靠的分子生物学
理论依据 .  同时 , 
随着人们对MMR
缺陷与肿瘤发生
的关系的进一步
认识 ,  对hMLH1
和hMSH2等错配
修复蛋白的检测
将有望应用于临
床,作为胃癌的早
期诊断指标之一, 
从而为肿瘤学的
临床应用开辟一
个新的领域.
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错配修复系统, 而根除H pylori之后, DNA错配

修复系统至少部分是可以逆转的. Ma et al [36]探

讨了胃癌患者H pylori感染与hMLH1和hMSH2
相互作用及其机制, 在癌组织中, H pylori感染组

hMLH1和hMSH2表达率分别是77.2%和56.8%, 
而未感染组87.5%和81.3%; 在癌周围组织中, 
H pylori感染组hMLH1和hMSH2表达率分别是

86.4%和29.5%, 而未感染组96.9%和43.8%; 在
胃炎的黏膜中, H pylori感染组hMLH1和hMSH2
表达率分别是88.5%和38.5%, 而未感染组则是

91.7%和50.5%. 因此作者认为H pylori感染引起

了hMLH1和hMSH2低表达是H pylori致癌的分

子基础. K i m e t a l [37]通过胃癌细胞株分别与

H pylori、细菌浸液、空肠弯曲杆菌或大肠杆菌

共培养探讨了H pylori感染对错配修复蛋白表

达及mRNA的影响, 结果显示, 与H pylori培养的

细胞株呈剂量依赖性降低错配修复蛋白的表达, 
上述现象也见于共培养的热敏感H pylori产物, 
因此作者认为H pylori感染导致了错配修复蛋

白的减少, 推测与H pylori诱导的错配修复基因

mRNA的减少有关. 大量的实验表明, H pylori感
染导致胃上皮细胞错配修复系统的缺陷, 表现

为hMSH2和hMLH1蛋白以及其他错配修复系统

蛋白的减少以及相对应的mRNA减少, 这就增加

了胃上皮细胞发生突变积累的可能性以及发生

胃癌的危险性.

5  展望

肿瘤的发生是多因素综合作用的结果, 而H py-
lori的感染及其导致的错配修复系统缺陷在胃癌

的发生、发展中起着主导作用, 因此为预防肿

瘤发生、发展和为肿瘤的基因治疗提供可靠的

分子生物学理论依据. 在预防和根治H pylori感
染方面, 取得了显著的效果, 采用三联或四联药

物根除H pylori感染可达到60%-95%, 随着近年

来基因工程技术、疫苗技术的发展以及H pylori
基因组、蛋白质组学的研究进一步深入, H py-
lo r i 疫苗的研究也取得长足进步, 为彻底根除

H pylori感染及其相关性疾病奠定了基础. 同时

随着对MMR系统深入研究的进行, 人们对MMR
缺陷与肿瘤发生的关系、对hMLH1和hMSH2等
错配修复蛋白检测的意义也有了更进一步的了

解和深刻的认识, 相信不久的将来, 将找到一些

特异性强、敏感性高和相对简便的实验方法来

筛查高危人群等, 实现对肿瘤的早期预防、早

期诊断、早期治疗的目的, 为肿瘤学的临床应

用开辟一个新的领域.
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■同行评价
本文研究了幽门
螺杆菌与DNA错
配修复系统之间
的 关 系 ,  选 题 新
颖 ,  科 学 价 值 较
高, 具有一定的指
导意义.


