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Abstract
Lpp20 is a kind of conserved membrane-associ-
ated lipoprotein of Helicobacter pylori. It contains 
typical signal peptide of the bacterial lipoprotein. 
Recent studies suggested that Lpp20 had repre-
sented high immunogenicity and immunoprotec-
tion. The purpose of this article is to conclude the 
current knowledge about the structure, immuno-
genicity and immunoprotection of Lpp20.
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摘要
Lpp20是一种保守的幽门螺杆菌膜相关脂蛋
白, 他含有细菌脂蛋白的典型信号肽. 近几年
研究显示, Lpp20具有良好的免疫原性和免疫
保护性. 本文即对Lpp20的结构及其免疫原性
和免疫保护性的研究进展作一综述.
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylor i )是定植于胃黏膜表面与

黏膜层之间的微需氧菌, 自1982年Wa r r e n和
Marshall首次从患有慢性胃炎患者胃黏膜活检

组织中发现H pylori以来, 大量的研究表明他是

导致慢性胃炎、胃溃疡和胃癌等胃部疾病的主

要致病菌 [1 -3 ] ,  1994年国际防癌症研究所将

H pylori列入第一类致癌原. 已证实, 作为许多致

病菌主要抗原之一的脂蛋白是一类多样的膜锚

定多肽[4-7]. 他是由带有脂蛋白氨基末端信号肽

的分泌性前体合成的[8]. 这种信号肽可由被球圆

霉素特异性抑制的脂蛋白信号肽酶或信号肽酶

Ⅱ切开, 此酶可以特异地切开在酶切位点后带

有半胱氨酸残端的预分泌蛋白[9]. 通常成熟脂蛋

白的一半脂质插入菌膜的脂质双层中[10]. 翻译

后脂质的连接决定了脂蛋白的免疫原性, 而且

在没有毒性佐剂的情况下其自身或重组的脂蛋

白能够诱导较强的免疫保护性, 这使脂蛋白成

为比较理想的疫苗候选抗原. 有报道称H pylori 
CCUG 17874株的HpaA也是一种脂蛋白[11]. 但目

前, 对H pylori脂蛋白的研究几乎都基于脂蛋白

Lpp20. 故本文就H pylori脂蛋白Lpp20的研究现

状作一概述. 

1  Lpp20的结构特征

Kostrzynska et al [12]用H pylori全菌免疫新西兰兔

得到的抗血清采用免疫印迹法分析H pylori抗
原, 结果发现一种分子量大约为20 kDa的主要抗

原蛋白-Lpp20, 他们也首次研究了Lpp20的分子

特征. 
Lpp20基因长528 bp, 初始翻译产物有175

个氨基酸, 分子量为19 094 Da. 开始的21个氨

基酸显示了细菌脂蛋白信号肽的典型特征, 他
包括一个七氨基酸残基的氨基端带电结构域和

一个中心疏水性结构域. Lpp20信号肽的羧基末

端区也符合前脂蛋白的相同加工位点, 即细菌
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌 ( H 
pylori )已被证实
是 慢 性 胃 炎 和
消化性溃疡的病
因 之 一 ,  且 与 胃
腺癌、胃黏膜相
关性淋巴样组织
( M A LT ) 恶 性 淋
巴瘤的发生密切
相关, 已被IARC/
WHO定为Ⅰ类致
癌原. H pylori 的
L p p 2 0蛋白是定
位于细菌外膜上
的一种高度保守
的脂蛋白, 有研究
表明, Lpp20具有
良好的免疫原性
和免疫保护性, 故
Lpp20在H pylori
感染的诊断和疫
苗开发中有重要
价值. 



脂蛋白的一致序列Leu-X-Y-Cys, 表明成熟脂蛋

白的第一个残基是一个脂化半胱氨酸, 也是此

蛋白中唯一的半胱氨酸. 但H pylori的Lpp20中
的亮氨酸被异亮氨酸所替代, 这一稀有现象的

原因尚不清楚. 前脂蛋白的相同加工位点的存

在, 及用SDS-PAGE和分子量光谱测定法测得的

H pylori  Lpp20的大小和由核酸序列推导所得成

熟蛋白的分子量的差异都说明了该蛋白存在翻

译后的脂化修饰, 也就是经过脂蛋白信号肽酶

Ⅱ的加工. 为了证明这一点他们用抑制信号肽

酶Ⅱ的球圆霉素处理含有表达Lpp20质粒的大

肠杆菌后显示了有未加工蛋白的积聚. 但这一

过程在H pylori中却未能得到证实, 他们分析可

能是由于球圆霉素不能有效的穿透H pylori细胞

膜, 或信号肽酶Ⅱ在H pylori中含量很高, 也可能

他本身对球圆霉素有抗性. 他们推断其成熟蛋

白有154个氨基酸组成, 分子量为16 865 Da, 含
有35.1%的疏水氨基酸, 并用Kyte-Doolittle[13]疏

水索引分析其疏水性得分为-6.04. 另外, Lpp20
蛋白有31.8%的极性, 14.3%的酸性和18.8%的基

本氨基酸残基. 用Rost和Sander的PHD运算法则, 
测得成熟脂蛋白包含50.6%的螺旋结构, 17.5%
的线性结构和31%的环状结构[14]. 

国内, 张荣光 et al [15]利用生物信息学分析

了H pylori郑州分离株MEL-H pylori 27 Lpp20的
主要化学特征: 其也由175个氨基酸组成, 分子

量为19 122 Da, 等电点为9.95, pH7.0时电荷为

9.035, 280 nm摩尔消光系数为12210, 280 nm吸

光度为0.639. 研究显示, Lpp20在H pylori和表达

重组Lpp20的大肠杆菌中都表达于菌体表面[16]. 
然而Kostrzynska et al [12]却未能证实这一点, 可
能是由于H pylori表面的Lpp20和他们用来免疫

兔产生抗Lpp20多抗兔血清的SDS变性蛋白构

象不同的原因. H pylori在体外培养时, Lpp20还
存在于释放到胞外的外膜小泡中[16], Cao et al [17]

也证实肉汤培养H pylori时Lpp20可被释放到胞

外. 有研究显示, 当H pylori在人胃部生存时, 同
样有外膜小泡释放于胞外, 但Lpp20是否如同体

外实验那样存在于外膜小泡中而释放到胞外尚

未明确阐明[18]. 为了研究Lpp20对H pylori生命力

的影响, 通过对H pylori  Lpp20的同源突变, 在无

Lpp20表达的同源突变株中, H pylori的表型特

征、正常细胞形态和生长率并未受到影响, 这
表明Lpp20对H pylori的生存能力并不起重要作

用[12].
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2  Lpp20的免疫原性及免疫保护性

用抗H pylori兔血清识别H pylori全菌蛋白时, 
Lpp20作为主要抗原之一显示了其良好的免疫

原性[12]. Cao et al [17]用针对H pylori肉汤培养基上

清的抗血清筛查H pylori基因组文库时, Lpp20
就是被识别的六种抗原之一. Keenan et al [16]收

集肉汤培养基中生长的H pylori  60190表面释放

的外膜小泡和黏膜佐剂一起口服免疫小鼠后, 
发现其能够诱导出特异性的血清IgG抗体的产

生, 对H pylori  SS1株的攻击能够起到100%的保

护作用. 免疫印迹分析在外膜小泡中其免疫保

护作用的成分是一种分子质量为18 kDa的蛋白, 
进一步用单克隆抗体分析后, 这种具有免疫优

势的抗原蛋白就是Lpp20. 将能产生针对Lpp20
的IgG1杂交瘤细胞回输入已感染H pylori小鼠

的体内后发现能够显著减少细菌感染数量, 证
实Lpp20确实是一理想疫苗候选抗原, 同时也揭

示了血清IgG1在H pylori感染中的重要保护作

用. 随后, Keenan et al [19]又将外膜小泡经鼻内分

组免疫小鼠 ,  均可产生抗L p p20血清 I g G抗

体. 用H pylori攻击后显示, 细菌减少的数量与

血清和胃灌洗液的IgG数量相关. 用产生这种抗

体的杂交瘤细胞被动免疫小鼠后发现胃灌洗液

中的 I g G可以起到保护作用 ,  进一步研究

发现 ,  H pylori感染中血清抗体可以渗出到胃

部, 并且不影响其抗原结合能力. 说明血清抗体

在H pylori免疫保护机制中的重要作用. 他们还

发现, 当H pylori暴露于抗Lpp20 IgG抗体时小

鼠胃黏膜有正常的S形H pylori聚集现象, 然后

把H pylori置于从杂交瘤小鼠收集到的血清中

孵育, 随着抗Lpp20 IgG1浓度的增加, 也可使细

菌的凝集作用增加. 在体内, 可能通过这种机制

从而阻碍其正常的迁移能力, 这就使得他们易

于通过胃蠕动而被清除. 计时免疫标记实验显

示随着时间的延长抗Lpp20单抗和H pylori的结

合也随之减少, 提示要使机体对细菌的免疫清

除大于免疫逃避就要维持特异性抗体的有效浓

度. Keenan et al [20]又以霍乱毒素为佐剂的重组

Lpp20和H pylori外膜小泡经鼻免疫小鼠和豚鼠. 
结果表明, 这两种疫苗都可以引起小鼠的系统

和局部IgG产生, 并且可以显著减少感染细菌的

数量. 然而对于豚鼠, 只有外膜小泡可以引起免

疫反应, 但这些抗体未能起到免疫保护作用. 这
一研究说明, 对于H pylori疫苗的研究不仅抗原

的选择很关键, 而且疫苗形式也很重要. 这些研

究均表明, Lpp20是H pylori的免疫优势抗原, 以
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■研发前沿
近年来, 国内外对
Lpp20的研究主要
集中于对其免疫
原性和免疫保护
性的研究, 但此蛋
白在致病中所起
作用尚未了解.
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佐剂和Lpp20共同免疫动物可以起到免疫保护

作用, 并发现IgG在此免疫保护反应中起重要作

用. 然而在小鼠和豚鼠实验中的免疫反应差异, 
表明在不同动物中起免疫保护作用的疫苗形式

也不同. 至于在人体中Lpp20能否起到免疫保护

作用尚有待研究.

3  Lpp20与致病性关系

经研究一些脂蛋白在细菌致病性方面起着重要

作用[21-22]. Opazo et al [23]在研究H pylori抗原与

不同临床表现H pylori感染患者的关系时, 发现

多在非溃疡性消化不良患者血清中检测到抗

Lpp20抗体, 这也是在人体中检测到抗Lpp20抗
体的首次报道. 而H pylori  Lpp20与胃部疾病的

具体关系尚不清楚. 据Bakos et al [24]研究推测, 通
过菌体Lpp20和皮肤抗原成分的交叉反应, 抗
H pylori  Lpp20 IgG和部分IgA抗体可能会引起

机体自身免疫反应, 在慢性荨麻疹的致病性中

起一定作用, 但其致病的具体机制尚有待进一

步研究. 
由于Lpp20的免疫原性好, 特异性强, 有文

献报道从人体中检测到的H pylori  Lpp20蛋白与

H pylori感染、胃癌以及胃癌高发人群都具有密

切相关性[25-26]. 最近, Li et al [27]又成功制备了针对

Lpp20的单克隆抗体, 因此H pylori  Lpp20可能会

成为一种高效的免疫诊断抗原[28]. 当然其最重要

的意义就是在研究疫苗方面的重要作用. Lpp20
在所有H pylori菌株中均表达[12,17,29-31], 且免疫筛

查H pylori相关细菌均无交叉反应[12,29-30], 再加上

如前所述Lpp20有较强的免疫原性及免疫保护

性, 使其成为较理想的疫苗候选抗原. 总之, 对
H pylori  Lpp20的致病性研究, 及其在疾病诊断

和疫苗研发中的应用研究都有很重要的价值. 
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■应用要点
Lpp20有望成为可
应用于临床的一
种有效的疫苗抗
原和H pylori 感染
的诊断抗原.

■名词解释
外膜小泡: 细菌在
生长时由于外膜
生长速度超过下
层的肽聚糖层, 部
分外膜形成小泡
从菌体脱落而成.
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■同行评价
本文就H py lo r i 
Lpp蛋白的有关研
究作了综述, 内容
有一定的新颖性
和可读性, 是一篇
较好的综述.
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