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 文献综述 REVIEW

幽门螺杆菌iceA1基因地域分布特征

黄敬敬, 战淑慧, 董全江, 董开芯

®

■背景资料
幽门螺杆菌(H.py
lor i )感染与胃癌
的发生密切相关, 
其毒力相关基因
c a g A 、v a c A 的
致病机制已被分
子生物学、组织
学和流行病学证
实. 近年研究发现
H.pylori iceA基因
也是一种潜在的
毒力相关因素, 但
其确切的致病机
制仍未明, 有待进
一步解决. 
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Abstract
The iceA gene has been recently identified as a 
virulence-related gene of Helicobacter pylori (H. py-
lori). The expression of iceA1 is up-regulated in H. 
pylori contacted with epithelial cells. The iceA1 gene 
shows a significant homology to the nlaIIIR gene 
of Neisseria lactamica, which encodes a NlaIII-like 
restriction endonuclease. iceA1-positive H. pylori 
strains enhance the expression of inflammatory 
factors in epithelial cells and are closely associated 
with the severity of gastric mucosal inflammation. 
In some strains, the iceA1 gene may be inactivated 
due to frame shift, or replaced by iceA2. The strains 
from Asia and Africa mainly express the iceA1, 
while iceA2 is predominant in American strains. H. 
pylori strains from Europe show genetic affinity to-
wards both Asia and Europe strains. This pattern of 
geographical distribution of the H. pylori iceA1 gene 
possibly reflects different disease profiles of differ-
ent geographical regions. 
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摘要

i c e A 基因是近年来发现的一种幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori, H.pylori )毒力相关基因. 
H.pylori 与胃黏膜上皮接触后可引起iceA1 基
因表达上调, 该基因与nlaIIIR 基因(位于乳糖
奈瑟氏菌)具有相似性, 其编码的蛋白质产物
具有NlaIIIR样限制性核酸内切酶活性. 研究
表明, iceA1阳性菌株能引起上皮细胞炎症因
子表达水平增高, 与胃黏膜炎症程度的发生关
系密切. 在某些H.pylori菌株中iceA1基因可因
存在框移突变而失活或者被iceA2 基因取代. 
在亚洲和非洲的菌株主要表达iceA1 基因, 美
洲大陆则以iceA2 多见, 而欧洲的iceA 基因与
亚洲和美洲菌株均具有相似性. H.pylori iceA1
基因的地域分布特征很可能反映出不同地区
的疾病转归差异性. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H.pylori )是一

种微需氧、螺旋状的革兰氏阴性杆菌, 定居于

胃内, 可引起消化系炎症及溃疡病的发生, 最消化系炎症及溃疡病的发生, 最炎症及溃疡病的发生, 最
终发展为胃癌[1-4]. 世界卫生组织已于1994年将

H.pylori列为一类致癌原[5]. 全世界约有一半以

上人口感染H.pylori , 并终身携带. 大部分感染

者终身无消化系症状产生, 但少数人最终发展消化系症状产生, 但少数人最终发展症状产生, 但少数人最终发展

为消化性溃疡病或胃癌[6,7], 这与H.pylori基因组

的高度多样性和异质性密切相关. 第一个被检

测出的H.pylori毒力相关基因cagA (cytotoxin-as-
sociated gene)位于cag致病岛, 其编码产物cagA

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
南昌大学第一附
属医院消化内科
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■研发前沿
目前已通过分子
生物学技术阐明
iceA 基因的结构
特 征 ,  但 对 其 具
体致病机制的研
究仍处于初级阶
段 ,  主 要 通 过 流
行病学统计方法
分析该毒力因素
与消化系疾病发消化系疾病发疾病发
生的相关性.

能促进黏膜炎症反应, 感染cagA阳性H.pylori的
个体更易发生消化性溃疡病[8-12]. 与cagA不同, 
vacA (vacuolating cytotoxin gene)毒力基因存在

于所有的H.pylori中. 该基因含有s区、i区和m
区[13-16], 各区又可分为2个亚型. vacA基因编码

的毒素能特异性作用于宿主细胞并产生空泡活

性, 含有vacA s1/i1/m1基因型的H.pylori毒力最

强[17-20]. 近年研究发现, H.pylori基因组中存在的

高度变异的iceA基因也是一种潜在的毒力相关

因素. 当H.pylori与宿主上皮细胞接触后可诱导

iceA1表达上调. iceA1与乳糖奈瑟氏菌nlaIIIR基

因有同源性, 其表达具有NlaIIIR样限制性核酸

内切酶活性. 表达该产物的H.pylori与临床疾病

发生的严重程度关系密切[21-23], 但各家报道并不

完全一致[24-27]. 本文就iceA基因研究最新进展作作

一综述. 

1  iceA 基因结构特征

当H.pylori与黏膜上皮细胞接触后可诱导菌株的

一个基因表达上调, 转录产物mRNA增多, 称该

基因为iceA (induced by contact with epithelium). 
该基因位于H.p y l o r i 基因链上保守的c y s E 和

hpyIM基因之间, 根据基因结构和编码产物的不

同, 将iceA基因分为2大类, 即iceA1和iceA2 , 二
者的序列结构相差极大(图1).  

完整的iceA1基因(图1A)全长约为684 bp, 
与奈瑟菌属的nlaIIIR基因有相似性(约60%)[22,23], 
nlaIIIR编码的蛋白质NlaIIIR由230个氨基酸组个氨基酸组组

成, 是一种限制性核酸内切酶, 能特异性作用

于DNA链上的CATG序列[28]. 完整的iceA1基因

编码的产物由228个氨基酸组成. 研究表明该蛋

白质亦有NlaIIIR样的CATG剪切活性[29,30]. 构成

iceA1的核苷酸序列可分为高度多变的ORF1区
和相对保守的ORF2区两部分, 通过序列分析及

蛋白质表达研究发现[30-33], 该基因转录起始位点

为ORF1区起始处的ATG密码子, 终止密码子为

基因末端的TAG序列. 由于iceA基因的碱基序列

高度多变, 并且将近80%菌株在该基因上存在框

移突变(主要发生在ORF1区), 导致转录提前终止, 
因此不能表达出有功能的蛋白质产物, 属于假基

因(图1B), 只有完整的iceA1序列才能表达出具有

NlaIIIR样限制性核酸内切酶活性的蛋白质. iceA2
基因序列与iceA1约有40%相似性[22,23], 但基因结

构完全不同(图1C). 位于iceA2基因两端编码14
个氨基酸和10个氨基酸的碱基序列较为保守, 
中间区序列高度多变, 含有0-3个重复片段, 该片

段由105 bp构成, 因此iceA2基因长度可分为4种
(124 bp, 229 bp, 334 bp, 439 bp)[31]. 该基因上游区

域中含有一段可变数量的串联重复序列(VNTR
序列), 转录起始密码子ATG位于VNTR序列末

端的保守区域内. 由于iceA2基因主要由无意义

的重复片段构成, 不能编码有功能蛋白质, 因此

该基因亦属于无功能基因. 

2  iceA 与下游hpyIM 基因及上游cysE 基因的毗邻

关系

iceA1基因末端与下游的hpyIM基因起始端之间

有8 bp组成的高度保守区相连, H.pylori hpyIM基

因长约990 bp, 有2个转录起始位点, 其转录水平

受iceA1基因的调控[34]. hpyIM基因产物蛋白为腺

嘌呤甲基化酶, 能特异性识别CATG序列, 有效

防止自身DNA链被限制性核酸内切酶降解. 该
蛋白与完整的iceA1基因产物可能形成II型限制

-修饰系统, 这一系统已在多种细菌中发现[35-38]. 
由于绝大多数iceA1基因编码的蛋白产物不具有

NlaIIIR样的核酸内切酶活性, 故H.pylori iceA1- 
hpyIM基因形成的限制-修饰系统是无功能的[39]. 
iceA1基因的ORF1区域含有大量框移突变, 因此

在ORF2转录起始区与上游的cysE基因末端之间

存在一段由315-394 bp组成的高变区. cysE基因

编码产物为丝氨酸乙酰转移酶同系物, 该基因含

有516 bp,其中G+C含量约50%, 远远高于iceA1
与hpyIM基因的G+C含量(约36%)[32]. iceA2基因

末端与下游hpyIM基因起始端之间含有约335 bp
的相对保守区, 其中将近77%核苷酸序列一致[31]. 

图� ��  1  iceA1 和iceA2 基因结构模式图��. A: 阴影部分表示完整

的iceA1基因, 由ORF1和ORF2两部分组成, 该基因与nlaIIIR
有相似性. 转录起始点为ATG密码子, 终止密码子为TAG, 

与下游基因之间有保守的8 bp相连; B: 阴影区代表不完整的

iceA1基因, 虚线部分表示该区域碱基发生框移突变, 不能表

达有功能的产物蛋白质, 属于假基因; C: 阴影部分代表全长

为439 bp的iceA2基因, 中间区含有3个重复片段R, 基因两端

的序列较为保守, 起始密码子位于上游VNTR序列的末端, 

终止密码子为TAG, 与下游基因之间有约335 bp相对保守区.

C

cysE VNTR
iceA2

R R R 335 bp hypIM

TAGATG

cysE 高变区
iceA1

8 bp hypIM

B

cysE ORF1 8 bp hypIMORF2

ATG TAGA

iceA1
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■相关报道
近年来许多学者
都对iceA 基因的
结构特征、发病
机制进行了研究, 
认为该毒力因素
与临床疾病发生
的严重程度密切
相关, 但各家报道
对该结论仍存在
争议.

iceA2菌株的hpyIM基因只有一个转录起始点, 该
基因的转录水平较iceA1链hpyIM基因低[34]. iceA2
转录起始位点与cysE基因末端之间的碱基数量

不等(224-338 bp), 其中含有高度保守的VNTR序
列(可变数量的串联重复序列), 该序列由1-15个
8 bp重复片段组成, iceA2基因的转录起始密码子

位于VNTR序列下游的90 bp中[32]. 

3  iceA 毒力菌株与临床疾病的相关性

iceA阳性H.pylori导致宿主临床疾病的发生是

多因素共同作用的结果. 人们对iceA基因编码

产物所引发临床疾病的具体致病机制的研究

还处于初级阶段. 研究显示, 当H.pylori与宿主

胃黏膜上皮接触后i ceA1 基因表达上调, 完整

的iceA1转录产物有NlaIIIR蛋白样的限制性核

酸内切酶活性 ,  能特异性剪切D N A片段上的

CATG序列, 其下游的hpyIM基因产物能有效识

别并防止自身DNA序列被降解, 但该种iceA1
基因产物不能被分泌到细胞外, 因此可能不直

接参与细胞损伤的病理过程. iceA1阳性菌株最

终可引起胃黏膜上皮内中性粒细胞浸润, 产生

的IL-8浓度增高, 导致黏膜炎症程度加重及消

化性溃疡病的发生, 其具体致病机制仍需做进

一步研究[22,23,31,33,40,41]. iceA2阳性菌株与临床疾

病的发生无相关性. 在Caner等[42]的研究中发现, 
从患有消化性溃疡病的患者胃黏膜中分离出的

H.pylori菌株, 大多数(68.8%)含有iceA1基因, 统
计学分析后表明, iceA1菌株的感染与消化性溃

疡病的发生有显著相关性, 这与之前Peek等[22]的

观点一致, 但东亚国家[24,25,43-45]的此类研究并未

发现iceA1菌株的感染与临床病变的严重程度相

关, 认为iceA1基因不能作为预测H.pylori导致临

床疾病发生的标志. 目前的研究大多是通过统

计学方法来分析iceA1毒力菌株的感染与消化性

疾病发生的相关性, 在该毒力因素引发临床疾

病发生的具体分子生物学机制方面仍需进行深

入的探索. 细菌的毒力因素包括蛋白介质的形

成和入侵, 细菌的持续感染及对宿主的长期损

害[46]. 因此, iceA1阳性菌株感染导致临床疾病的

发生, 除了与菌株自身基因型的多样性和异质

性有关外, 与H.pylori持续感染时间(宿主年龄因

素)以及不同地区不同种族宿主对外界刺激的反

应及防御能力也具有相关性. 

4  iceA 基因的地域分布规律

世界七大板块中, 除南极洲无常驻人口外, 其

他各大洲均有人类定居几百年甚至上千年 , 
而H.p y l o r i 定植人体也有数百至上千年历史. 
H.pylori的基因组具有高度多样性和异质性, 这
是与宿主长期共同演变进化的结果. 不同地区

流行的H.pylori基因组结构明显不同, 而基因组

多样性则影响细菌毒力因子的功能及抗原形成, 
即在细菌进化过程中, 毒力因素也存在生物-地
理变异[47]. 例如, 在西方欧美国家, 有将近60%的

H.pylori菌株含有cagA基因, 并且有证据表明, 该
毒力因素与消化性溃疡病及胃癌的发生关系密

切; 而在东亚国家, cagA基因几乎存在于所有的

H.pylori中[48,49], 但绝大多数携带者并没有产生

临床症状. vacA基因也是如此, 如vacAs1a常见于

美国、欧洲北部等国家, vacA s1b多见于拉丁美

洲、葡萄牙及西班牙人口中, 而vacA s1c则几乎

只在东亚人群中发现[50-53]. 
i c e A 基因在各大洲也存在地域性分布差

异. 在亚洲(中国、韩国、日本、泰国、印度、

马来西亚、新加坡), iceA1基因占主导地位, 各
地区的统计学调查显示, 在东亚、南亚绝大多

数国家, i c eA1 菌株与临床疾病的发生无相关

性[24,25,43,44,54-59]. 但在亚洲西部(土耳其、沙特阿

拉伯)国家的研究表明, iceA1阳性菌株能导致

临床病理结局的发生, 并且该地区iceA2基因的

表达率也显著高于东南亚地区[42,60]. 在美洲(美
国、哥伦比亚、巴西)则以iceA2基因为主[22,24,61], 
并且不同地区的iceA2基因序列构成不同, 在北

美洲(美国)iceA2主要由229 bp构成, 而南美洲

(哥伦比亚)的基因多含有334 bp. 在美国进行的

一项研究指出, iceA1阳性菌株能够导致宿主黏

膜上皮细胞发生炎症反应, 加重中性粒细胞的

浸润程度, 引起严重临床疾病发生[22]. 但在其他

地区的调查尚不支持此观点[24,61]. 欧洲大陆东

北部与亚洲相连, 西部则靠近美洲大陆, 欧洲的

H.pylori菌株与亚洲和美洲印第安人菌株均表

现出亲缘性[47,62]. 欧洲东北部各国(荷兰、保加利

亚、英国)大部分地区以iceA1基因为主导[23,47,63], 
这与亚洲大陆表现较为一致, 在荷兰有学者认

为iceA1毒力菌株的感染与消化性溃疡病的发生

有相关性[23]. 欧洲西南部地区(葡萄牙、西班牙)
则以iceA2基因为主[64,65], 在葡萄牙进行的研究

中发现iceA1毒力因素的表达与临床疾病的发生

之间有统计学意义, 这与北美洲研究结果一致. 
与亚洲大陆相比, 欧洲东北部虽以iceA1基因为

主导, 但iceA1的表达率明显低于亚洲, 而iceA2
阳性菌株相对较多;  同时与美洲大陆相比, 欧洲
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■创新盘点
本文全面地阐述地阐述阐述
了H.pylori  iceA
基因的结构特征, 
对iceA 毒力菌株
与临床疾病的相
关性特别是该基
因的地域分布规
律进行了描述.

西南部国家基因型虽以iceA2为主, 但阳性率远

低于美洲地区, 而iceA1表达较高. 这一现象表

明, 欧洲流行的H.pylori菌株与亚洲及美洲菌株

均表现出相似性, 其表达的iceA基因序列介于亚

洲和欧洲之间. 非洲中北部地区(尼日利亚、突

尼斯)以iceA1为主导[66,67], iceA1表达率显著高于

iceA2基因, 对分离的H.pylori菌株进行统计学分

析得出结论, 该地区iceA1菌株感染与临床疾病

的发生无相关性, 且iceA1基因与亚洲菌株有流

行病学相似之处. 但在南非地区iceA1、iceA2基
因型的表达率均很高[68], 以iceA2为主, 同时有较

高水平的iceA1、iceA2基因混合感染. 
总体来说, iceA基因的分布存在地域性差

异, 在亚洲、非洲主要表达为iceA1基因, 在美

洲大陆则以i ceA2为主导, 而欧洲大陆的i ceA
基因则表现出与亚洲、美洲菌株的相似性. 在
大多数地区的研究中未发现iceA1毒力菌株感

染与临床疾病发生的因果联系, 但在美国、荷

兰、南非等少数研究中指出, iceA1是H.pylori
致病的毒力因素之一, 认为iceA1菌株能加重胃

壁黏膜细胞的炎症程度, 与消化性溃疡病的发

生关系密切. 

5  结论 

人类发现H.pylor i已有二十多年历史, 对其毒

力基因(如cagA、vacA )的致病机制已进行了较

为系统全面的研究和阐述, 但对新的毒力因素

iceA1的研究还处于初级阶段, 该毒力菌株与临

床疾病的相关性仍存在争议. 因此, 对其致病机

理进行更为深入的研究能更好地解释地解释解释iceA1菌株

感染与临床疾病发生的因果联系. 目前, 还没有

获得完整的iceA基因地域差异性分布资料, 如
大洋洲、亚洲及北美洲以北广大地区iceA基因

分布及该毒力因素与当地人口临床疾病发生的

相关性还未知, 有待做进一步调查研究以阐明

地域分布差异的原因. 随着这些问题的解决, 我
们将更全面深刻的认识H.pylori对人类的致病作

用, 为研究微生物的地域分布、进化起源问题

提供参考. 
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■同行评价
本综述内容较为
新颖, 全面阐述了
H.pylori iceA 基因
的研究现状和最
新进展, 具有较好
的参考价值.


