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Abstract
Helicobacter pylori (H pylori) infection is a 
common chronic infectious disease in the world. 
It can lead to several divergent clinical diseases, 
such as chronic gastritis, duodenal ulcer, 
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 
and gastric adenocarcinoma. These divergent 
clinical diseases are caused through complex 
mechanisms involving interaction between 
the bacterium and host. Recent investigations 
of virulence pathogenic factors have provided 
more information to reveal the pathogenic 
mechanism of H pylori infection. Here, we 
will review the recent advances in research on 
various H pylori virulence factors, such as CagA, 
VacA, BabA, SabA, OipA and DupA.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )感染
是一种世界范围内常见的慢性感染, 可致多
种疾病, 如: 慢性胃炎, 十二指肠溃疡, 胃黏膜
相关的淋巴样组织淋巴瘤及胃腺癌. 不同疾
病是由H pylori和宿主之间复杂的致病机制导
致. 近年来, 学者们对H pylori毒力致病因子的
研究取得了长足进展, 为揭开H pylori 感染的
致病机制奠定了基础. 本文就H pylori 毒力致
病因子CagA、VacA、BabA、SabA、OipA、

DupA等的最新研究进展进行了综述. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是全

球范围内高感染率的慢性感染性致病菌, 全世

界50%以上的人口感染该菌. H pylori致病的多

样性与他能够产生的尿素酶、黏附因子、应

激反应蛋白、脂多糖、空泡毒素(vacuolat ing 
c y t o t o x i n ,  Va c A)以及细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin associated protein A, CagA)等毒力因

子关系密切. H pylori感染可引起人类发生慢性

胃炎、胃和十二指肠溃疡、胃黏膜相关的淋巴

样组织淋巴瘤和胃腺癌[1-4]. 本文就H pylori毒力

致病因子近年来的研究进展作一综述.

1  CagA

CagA是H pylori的一种主要毒力致病因子, 由
H pylori致病岛编码, 通过Ⅳ型分泌系统进入宿

主细胞. 西方有研究结果认为[5], CagA阳性的 
H pylori菌株为毒力菌株, 与消化性溃疡、萎缩

®

■背景资料
H pylori 作为胃肠
道疾病的最主要
病因已得到国际
医学界的认可, 并
且H pylori 感染是
一种世界范围内
常见的慢性感染, 
可导致不同的临
床疾病, 包括慢性
胃炎, 十二指肠溃
疡, 胃黏膜相关的
淋巴样组织淋巴
瘤和胃腺癌.

■同行评议者
管世鹤, 副教授, 安
徽医科大学第一
附属医院检验科
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性胃炎和胃癌的发生密切相关. CagA在不同的

H pylori菌株中显示出一定的多态性, 根据CagA 
3, 端区域编码的3个重复序列R1、R2、R3出现

的频率不同, 产生了不同大小的A、B、C、D 4
种CagA蛋白. 有研究显示, C型CagA菌株与严重

的萎缩性胃炎和胃癌的发生密切相关. 近年来, 
对CagA基因的研究转向基因亚型即等位基因

方向, 揭示了CagA基因结构多态性与临床疾病

的部分相关性. CagA基因多样性来源于3, 端可

变区重复序列的差异[6], 即在蛋白水平上CagA
羧基端EPIYA(谷氨酸-脯氨酸-异亮氨酸-酪氨

酸-丙氨酸)基序数量的差异. EPIYA基序在3, 端
的数量与酪氨酸磷酸化、细胞内蛋白酪氨酸酶

(SHP-2)活性以及疾病的危险程度呈正相关, 也
就是EPIYA基序在CagA蛋白C末端的数量越高, 
则与细胞损害程度以及疾病的严重性越相关. 

CagA蛋白在介导细胞骨架重排、细胞增

殖、浸润和程序化/反程序化细胞死亡中起关

键作用[7-8]. 通过对CagA基因与H pylori毒力关

系的研究, 导致了CagA致病岛(CagA PAl)的发

现. CagA PAI是H pylori基因组上一段含有约40 
kb的特殊基因片段, 具有细菌致病岛的典型结

构特征, Cag PAI包含近31个基因, 依次称为Cag 
A-T, 编码31个与毒素及毒素装配和分泌机能

相关的蛋白[9]. Cag PAI编码蛋白为Ⅳ型分泌系

统(Type Ⅳ secretion system, T4SS), 主要来运输

CagA. Odenbreit et al研究[10], 表明CagA蛋白是第

一个鉴定出的通过Ⅳ型分泌系统注入宿主细胞

的蛋白质分子. 过去曾认为CagA是随机注入所

黏附的胃上皮细胞的, 但最近研究[11]表明, CagA
注入所黏附的胃上皮细胞必须有整合素受体的

存在, 而在这过程中CagL分子扮演着一个重要

的角色. CagL是一个T4SS菌毛覆盖蛋白, 他作

为黏附分子在T4SS与目的细胞上的β1-整合素

之间充当二者的桥梁. 另外研究发现[11], CagL能
激活成簇黏附激酶(focal adhesion kinase, FAK)
和Src激酶家族, 保证磷酸化的CagA直接注入所

黏附的胃上皮细胞. 有趣的是整合素受体不是

在极化细胞顶膜发现的, 而是在远离内腔的基

膜上发现的, 这表明H pylori把CagA注入所黏附

的胃上皮细胞是一个复杂的机制. CagA进入细

胞基膜的模型也可以解释H pylori不能导致胃上

皮细胞更严重的损害的机制. 有研究结果已经

证实[12], 在有限几个细菌通过整合素将CagA注

入宿主细胞之前, 与Cag PAI不相关的黏附素如

BabA1/A2, SabA, AlpA/B以及VacA和OipA与细

胞局部的连接变得松散, 就能保证更多的细菌

将CagA注入宿主细胞. 
Cag PAI所编码的另外2个毒力因子, Cagα

和CagF近期也有报道[13]. Cagα与他的调控蛋白

HP1451六聚体晶体结构被解析, 他在运输CagA
时在细菌内膜处充当门卫分子. CagF是另外一

个Cag PAI编码蛋白, 他与Ⅲ型分泌侣伴特征一

致, CagF作为分子伴侣蛋白在其第100氨基酸的

区域接近CagA的C末端信号分泌区, 并与其相

互作用, 他的功能是保证易位前CagA结构的完

整[14]. 有趣的是, CagA和CagF在细胞膜上相互作

用, 但与T4SS的功能并没有关系.  
有研究报道[15-16]小鼠感染H pylori野生菌株

并不能导致胃腺癌的形成, 可能是因为H pylori  
缺乏对宿主的适应性. 长期感染H pylori的蒙古

沙鼠模型能诱发胃腺癌, 并且在该模型中, CagA
使H pylori容易定植, 形成严重的胃炎以及导致

恶性肿瘤的发生. 虽然如此, 但CagA在活体外

促进肿瘤发生的确切角色仍然不完全清楚, 即
CagA是否确实是第1个细菌衍生的癌蛋白, 是否

能直接提高肿瘤的发生, 或者是否是通过急慢

性胃炎之间的间接刺激导致癌的发生尚需进一

步验证[17].

2  VacA

VacA存在于所有菌株中, VacA分子由具有可变

异特征的2个结构域组成. 第1个结构域为s结构

域, 由s1和s2 2个等位基因编码; 第2个结构域为

m结构域, 由m1和m2两个等位基因编码. 有研究

报道[18]从胃癌患者胃黏膜上皮细胞中已经分离

到了s1m2型菌株, 并证实s1m2型菌株与胃癌的

发生相关, 但同时也发现从胃癌患者胃黏膜上

皮细胞中分离到的s1m1型菌株与胃癌的恶化相

关. 最近Rhead et al [19]研究鉴定出第3个多态位点

即位于中间的i区域, 由i1和i2 2个等位基因组成, 
并且s1m1和s2m2菌株分别占有i1和i2位点, 但是

s1m2菌株的i型是可调的, 并且s1m2型的i1位点

赋予细菌毒素毒力, 与VacA产生的致病性关系

不大. 
VacA属分泌蛋白, 分泌机制与V型分泌系统

类似. VacA可作用于细胞、线粒体, 引起细胞色

素P450的释放, 能与肥大细胞结合诱导炎症因

子释放, 加重组织损伤, 还可在上皮细胞膜形成

选择性阴离子通道, 促进HCO3
-外流, 降低胃酸

分泌. 同时VacA表现出免疫调节功能, VacA分泌

进入宿主后阻滞B细胞递呈, 编码分泌毒素, 诱

■研发前沿
世界各地已经开
展 了 大 量 关 于 
H pylori 基因多态
性的研究, 但要想
明确毒力基因或
其亚型与其疾病
的关系, 还有一个
长期的的过程, 需
要综合多方面的
研究来评价.
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导体外细胞的程序化死亡, 抑制了T细胞增殖, 
这点也有助于我们理解H pylori如何逃避天然免

疫系统监控, 进而能够长期定植感染机体, 而不

被机体免疫系统清除[20-21]. 
VacA可引起胃上皮细胞等真核细胞空泡

变, 最终导致细胞死亡损伤胃黏膜. VacA致细

胞空泡化机制目前还不很清楚. 通过间接免疫

荧光技术和流式细胞分析发现, Va c A可与之

有高亲和性的细胞表面受体:  α和β酪氨酸磷

酸结合, 使酪氨酸磷酸化, 膜通透性增加从而

发生空泡变. 研究还发现[22], VacA或其N末端

可转移至线粒体, 诱导细胞色素C从线粒体中

释放, 并活化凋亡相关因子procaspase 3, 使其

切割底物聚ADP核糖聚合酶(poly ADP-ribose 
polymerase, RARP), 最终导致细胞凋亡. 另一个

对于VacA致病机制证明具有里程碑意义的进

展是VacA的受体结合域(P55)的晶体结构已解 
析[23], 他由平行的β-螺旋和羧基末端球状域组

成, 他的这种特殊结构对于进一步解释VacA表

面的结构特征, 鉴定VacA与宿主受体之间的相

互作用是至关重要的[23].

3  尿素酶

H pylori一个重要的生物学特征就是可以分泌大

量尿素酶, 该酶以胞质和表面蛋白2种形式存在, 
占菌体总蛋白的6%-10%. 该因子共分9部分, 包
括编码尿素酶A亚基(urease A subunit, UreA), 尿
素酶B亚基(urease B subunit, UreB)蛋白的2个结

构基因和其他7个表现尿素酶活性所必需的蛋

白因子. 尿素酶的功能是可水解尿素酶为氨水

和二氧化碳, 通过氨水的浓度调节胃内环境的

pH值, 从而缓解酸性环境和炎症反应所引起的

杀菌作用[24-25]. H pylori感染后, 大多数H pylori
游离于胃黏膜上皮表面的黏液层, 仅有约20%的

细菌黏附于胃上皮细胞, 而要克服胃的蠕动推

进, 持续定植并发挥致病作用, 细菌必须首先穿

过极酸(pH<2)的黏附层黏附于上皮细胞. 这时

尿素酶在对H pylori进行保护并辅助其定植方面

就发挥了重要作用[26-28], 他催化摄取的或从血液

中扩散出的尿素分解, 产生氨和碳酸, 前者围绕

在细菌周围, 形成“氨云”, 中和胃酸, 从而使 
H pylori免遭破坏, 能够安全地穿过黏液层到达

胃上皮细胞表面. 
另有报道[29], 尿素酶对单核细胞和巨噬细胞

显示出趋化细胞因子的能力, 并能引起炎症细

胞反应, 从而对胃上皮细胞造成间接损伤. 含有

尿素酶的H pylori的水溶性提取物能通过非脂多

糖途径激活单核细胞, 在体外刺激单核细胞释

放炎症因子. 长期的慢性炎症, 能刺激胃黏膜腺

颈部多潜能干细胞向肠型上皮分化, 形成肠上

皮化生及不典型增生, 引起胃上皮细胞的程序

化细胞死亡[30].

4  血型抗原结合黏附素基因

血型抗原结合黏附素基因(blood-group antigen-
binding adhesion gene, BabA)编码78 kDa的蛋白

质, 在胃上皮细胞表面与Lewis b(Leb)血型抗原

结合, 是H pylori最具有特征性的黏附受体, 在
H pylori对胃黏膜上皮定植的过程中发挥作用. 
BabA基因最初来自菌株CCUG17875, 包括沉

默的BabA1和表达的BabA2, 两者高度同源, 区
别在于BabA2的信号肽区存在10 bp的插入序

列, 形成转录的起始密码, 并且BabA2阳性菌株

与胃腺癌的发生相关, 感染者胃黏膜萎缩, 肠化

生严重[31]. 以前有研究[32]认为在H pylori菌株中, 
BabA2的存在经常与其他毒力基因或亚型相连

锁, 如VacAs1和CagA. 在CagA+/VacAs1/BabA2+ 
H pylor i菌株感染者中, 胃十二指肠溃疡和远

端胃癌的发生率明显升高. 然而也有人认为[33],  
H pylor i表达低水平的BabA比表达高水平的

BabA和H pylori缺失BabA因子, 能导致与Leb血
型抗原较高的结合活性, 更严重的黏膜损伤和

提高十二指肠溃疡和胃癌的发生率, 而H pylori
三重阳性状态(CagA+/VacAs1/BabA2+)的存在

并不能精确反映黏膜损伤的严重性或与临床结

果的相关性.

5  十二指肠球溃疡启动因子

报道十二指肠球溃疡启动因子(DupA)与十二指

肠球溃疡的发生有关, 是首先公认的作为特定

疾病的标记分子. DupA基因与VirB4基因同源

并且位于H pylori的可塑性区域. DupA基因是从

亚洲(日本和韩国)和西方(哥伦比亚)地区使用的

菌株中获得的, 最早的报道认为DupA基因能增

加胃黏膜中性白细胞浸润, 与胃黏膜萎缩和胃

癌的发生无关. 后来有研究报道[34]DupA对于萎

缩性胃炎及胃癌的发生是一种保护性作用, 但
这一作用在中国并没有证实. Arachchi et al [35]证

实从十二指肠球溃疡患者中分离出的H pylori
与DupA基因比例相近, 接着巴西报道在十二指

肠球溃疡和胃癌患者中各分离到87%的DupA
基因, 后经PCR方法证实在DupA基因的1311位

■创新盘点
本文对H py lo r i
毒 力 致 病 因 子
CagA、VacA 、
BabA、  SabA、

OipA、DupA等
的最新研究进展
进行了综述, 为揭
开H pylori 感染的
致病机制奠定了
基础.
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点缺失腺嘌呤, 或在1426位点插入腺嘌呤会导

致不同的临床疾病, 即野生DupA基因的存在与

十二指肠球溃疡、胃癌和胃炎的多态现象并不

相关. 迄今为止, 有关报道不仅在巴西证实DupA
基因与疾病相关, 在其他国家不同的地区也得

到证实[36].

6  编码前炎性外膜蛋白A

编码前炎性外膜蛋白A(outer inflammatory pro-
tein A, OipA)是32个外膜蛋白家族中的一分子, 
与H pylori感染后的临床症状、细菌的定植密

度、严重的中性粒细胞浸润及较高浓度黏膜

IL-8水平密切相关. 
OipA信号区的开关状态与H pylori的地区

分布有关. 有研究表明, 分离自东亚(中国和日

本)和印度的54株其OipA信号区全部处于开放

状态: 而分离自西方国家的55株中, 有35株OipA
信号区处于开放状态(63.64%). 并且发现, OipA
的状态与CagA、VacA、IceA和BabA的基因型

密切相关. 在所有CagA阳性, VacAs1阳性的菌株

中, OipA均为阳性. 而80%的CagA阴性, 70%的

VacAs2阴性菌株OipA均为阴性. 由此提示CagA
阳性可能影响OipA的转录状态. Yamaoka et al [37]

发现OipA的状态是唯一能够将十二指肠溃疡

从胃炎中区分出来的指标, OipA与H pylori的密

度、中性粒细胞浸润的严重程度及胃黏膜高水

平的IL-8密切相关, 由此提示了OipA在十二指

肠溃疡中可能起作用. 但Dossumbekova et al [38]

最新报道hopH(OipA)突变株在活体外黏附胃

上皮细胞的能力降低, 并不能改变胃上皮细胞

的IL-8水平的分泌, 并进一步证实了OipA信号

区的开放状态与VacAs1、VacAm1、BabA2和
CagA基因型的存在相关, 且OipA阳性菌株的表

达状态与十二指肠溃疡和胃癌的存在, 以及与 
H pylori的高密度状态, 与中性粒细胞浸润的严

重程度密切相关.

7  SabA编码唾液酸结合黏附素

SabA编码唾液酸结合黏附素(sialic acid-binding 
adhesion, SabA)能够特异地结合胃黏膜上皮细

胞表面sLeX抗原, 并且在H pylori定植过程中发

挥作用. SabA蛋白的活性认为与该基因5'端CT
重复序列片段中由于移码突变(TGA碱基)导致

的表达差异有关, 由此可分为SabAon(分泌活性

片段)和SabAoff(分泌无活性片段). 研究[39]表明

SabA基因阳性菌株与胃癌、肠化生和胃黏膜萎

缩相关, 而阴性菌株与十二指肠球溃疡和胃黏

膜中性粒细胞的浸润相关. 并且认为SabA表达

频率的控制, 即开放或关闭状态与胃黏膜本身

条件改变的反应有关.

8  IceA

IceA为H pylori与胃上皮接触后诱导表达的因

子(induced by contact with epithelium, IceA). 包
括IceA1及IceA2 2个等位基因, 携带有IceA1的 
H pylor i菌株与消化性溃疡有显著相关性, 而
IceA2菌株在非溃疡性消化不良患者中更为常

见. 在H pylor i与人类胃上皮细胞接触后导致

IceA1的表达的上调. 而且具有IceA2的H pylori
菌株与慢性胃炎的发生密切相关. Yamaoka et al
进一步发现, IceA等位基因的分布有极大的地区

差异, 在研究H pylori毒力基因与疾病的关系时, 
应予以重视. 

9  其他黏附因子

AlpA/B是2个相关的同源基因, 其编码蛋白的各

自受体. Lu et al [40]证实AlpAB可能与细胞黏附

有关, 因为AlpA-AlpB在C57BL/6小鼠胃内缺失

后, 在胃内检测发现在胃内的定植量很少, 而且

AlpA-AlpB的缺失与黏膜低水平促炎因子: 杀伤

细胞(kill cell, KC)和白介素-6(interleukin-6, IL-6)
密切相关[41].

HopZ基因编码的蛋白为很强的黏附素. 虽
然尚不能确认单个HopZ基因与MALT淋巴瘤

有关, 但患者若感染包含I ceA1等位基因并处

与SabA功能状态, 而H pylori菌株缺失HopZ, 则
MALT淋巴瘤的发展进程将加快10倍.

10  结论

H pylori菌株毒力致病因子显著的基因多态性

有助于适应宿主的定植环境并且有利于菌株

持续感染. 对于过去人们争论的H pylori的遗传

多样性是多株细菌感染同一宿主, 还是单一细

菌感染宿主后发生分化的问题, 最近研究[42]认

为, 菌株和宿主之间的多样性是由于多株菌株

感染而不是单一菌株导致宿主体内的遗传多样

化. 近年来, 对同一位点上基因多态性所导致的

蛋白表达水平及活性的差异, 逐渐成为H pylori
感染宿主临床结局的一种新解释, 随着疾病相

关基因及基因表达水平的检出差异, 结合基因

突变的方法, 相关基因编码蛋白的功能被进一

步阐明, 一系列新的致病基因(BabA、SabA、

OipA、DupA等)逐渐被发掘出来, 这有利于阐

■应用要点
近 年 来 ,  人 们 对
H py lo r i 毒力致
病因子的研究取
得了长足的进展, 
对毒力致病基因
(babA 、 sabA 、

OipA、dupA等)的
研究, 有利于阐明
H pylori 的致病机
制, 为H pylori感染
预后的判断及临
床治疗提供新的
有意义的指标.
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明H pylori的致病机制, 为H pylori感染预后的判

断及临床治疗提供新的有意义的指标. 近年来, 
世界各地开展了大量关于H pylori基因多态性的

研究, 但要想明确毒力基因或其亚型与其疾病

的关系, 还有一个长期的的过程, 需要综合多方

面的研究来评价. 
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《世界华人消化杂志》数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2009-08-08)


