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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌 (H . 
pylori )作为常见
的环境致病因素, 
因其高感染率和
严重致病性备受
关 注 ,  可 以 诱 发
浅表性胃炎、消
化性溃疡以及胃
癌等消化系疾病. 
早在1994年 ,  国
际癌症研究机构
(IARC)就已将H. 
pylori 列为Ⅰ类致
癌原.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) plays an essential 
role in the development of various gastroduode-
nal diseases, such as chronic superficial gastritis, 
peptic ulcer, gastric mucosa associated lymphoid 
tissue (MALT) lymphoma, and gastric adenocar-
cinoma. The diverse clinical outcomes after H. 
pylori infection are partly attributable to various 
H. pylori virulence factors. These virulence fac-
tors can act at different stages of infection, in-
cluding (1) establishing successful colonization; 
(2) evading the host's immune system and (3) in-
vading the gastric mucosa. In this paper, we re-
view the recent advances in research of H. pylori 
virulence factors associated with the pathogenic 
process of H. pylori infection.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染
可以诱发浅表性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜
相关淋巴瘤, 甚至胃癌等多种疾病. 其毒力因
子的差异是导致不同临床结局发生的重要因
素之一. H. pylori致病过程主要分为3个阶段: 
(1)稳定定植于胃黏膜上皮细胞; (2)逃避宿主
免疫系统攻击; (3)释放毒素损伤胃黏膜. 本文
对H. pylori参与的致病过程中, 不同阶段的重
要毒力因子, 包括黏附定植相关因子、免疫逃
逸相关因子、黏膜效应相关因子等与疾病的
相关性及其可能致病机制予以综述.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种

具有高感染率及严重致病性的常见细菌, 其致

病过程有多种毒力因子参与, 如CagA、VacA、

SabA、BabA、LPS和HtrA等[1]. 由于H. pylori
在宿主体内定植及适应的过程中会通过自然转

化、遗传重组或变异等方式使其遗传背景发生

改变, 因此不同菌株携带的毒力因子存在人种

和地域差异, 这种差异是导致不同临床结局发

生的重要原因, 但不同毒力因子与胃十二指肠

疾病的相关性及其致病机制尚不清楚[2]. 寻找能

够提示疾病结局、具有预警作用的毒力因子标

志物并明确其致病机制对于严重胃十二指肠疾

病高风险个体识别、疾病诊断及预后判断具有

重要意义. H. pylori从进入宿主胃内到导致不同
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■研发前沿
H. pylori毒力因子
是导致消化系统
疾病发生的重要
原 因 之 一 ,  但 是
目前对于毒力因
子及其亚型的发
现 尚 不 完 全 ,  其
与临床结局的相
关性及致病机制
尚 不 清 楚 ,  以 上
问题的解决对于
胃十二指肠疾病
的预防、诊断及
预后的预测大有
裨益.

临床结局发生主要经历3个重要阶段[3]: (1)稳定

定植于胃黏膜上皮细胞; (2)逃避宿主免疫系统

攻击; (3)释放毒素损伤胃黏膜. 明确参与H. py-
lori致病过程不同阶段的主要毒力因子及其致病

机制可以指导疾病防控工作的开展, 如H. pylori
感染的预防、新疫苗的研制以及在确定感染后

制定有针对性的治疗策略, 即在H. pylori感染的

不同阶段特异性阻断其主要致病因子的功能以

达到控制疾病发生发展的目的. 据此, 本文就H. 
pylori参与致病过程的重要毒力因子, 包括黏附

定植相关因子、免疫逃逸相关因子、黏膜效应

相关因子等与疾病的相关性及其可能致病机制

的研究进展作一综述.

1  黏附定植相关因子

黏附定植是H. pylori感染致病的前提条件. 此过

程至少包括2个步骤: (1)H. pylori在pH缓冲机制

的保护下穿过黏液层快速移动到pH相对中性的

胃黏膜表面; (2)通过外膜蛋白(outer membrane 
protein, OMP)牢固黏附于胃黏膜上皮细胞. 参与

pH缓冲的毒力因子主要包括尿素酶系统, 目前

已知的OMP主要有BabA、SabA和OipA等.
1.1 尿素酶系统 H. pylori一个重要特征是可以

分泌大量尿素酶, 该系统是H. pylori抵抗胃内

酸环境变化的重要工具. 尿素酶系统至少涉及7
个基因: ureA和ureB编码尿素酶的两个亚单位; 
ureE、ureF、ureG及ureH编码酶活性相关的辅

助蛋白; ureI编码尿素通道蛋白, 可以将尿素运

输到细胞质内[4]. H. pylori通过质子门控通道摄

取尿素, 水解后将氨和二氧化碳释放到胞液和

周质, 在H. pylori表面形成中性微环境, 使其免

受胃酸的侵蚀[5]. 氨对H. pylori的保护作用可以

使细菌在pH为2.5的高酸环境下仍保持50%-60%
的代谢活性, 而尿素酶缺失的H. pylori适应能力

显著下降[6]. 另外, 氨可以直接导致胃上皮细胞

的损伤和炎症反应, 干扰正常的氢离子代谢, 使
之反向扩散入胃上皮细胞[7]. 近年来研究发现, 
尿素酶可以结合胃上皮细胞表面Ⅱ型MHC分子

并且诱导细胞凋亡, 这种靶向黏附特性和定植

的发现揭示了H. pylori致病的新机制, 开发抗Ⅱ

MHC抗体可能有效阻断H. pylori的靶向黏附和

定植, 减少细胞损伤[8].
1.2 外膜蛋白家族

1.2.1 血型抗原结合黏附素: 血型抗原结合黏附

素(blood-group antigen binding adhesion, BabA)
是目前研究较为深入的OMP家族中的一员, 由

babA2基因编码, 可以与胃黏膜上皮细胞表面的

Lewisb抗原以及ABO抗原结合, 是H. pylori最具特

征性的黏附因子, 在定植过程中起重要作用[9]. 在
西方人群中, babA2与严重的胃黏膜炎症、十二

指肠溃疡及胃癌的发生密切相关, 且babA2与其

他毒力基因连锁存在时, 如在cagA +/vacAs1 +/
babA2 +的H. pylori菌株感染的患者中严重胃疾

病发生的风险明显升高[10]. BabA能否成为预测

临床结局的毒力因子标志物还存在争议: 在台

湾和巴西的人群中并没有发现BabA与疾病的相

关性[11,12], 而在伊朗和土耳其人群中发现BabA
的存在可以增加胃癌的发病风险, 可能成为严

重胃损伤发生的预警标志物[13,14].
1.2.2 唾液酸结合黏附素: 唾液酸结合黏附素

(sialic acid-binding adhesion, SabA)与胃黏膜上皮

细胞表面的鞘糖脂唾液酸化Lewisx抗原结合, 曾
有研究认为SabA具有增加胃癌发生风险和降低

十二指肠溃疡发病风险的双重作用, SabA阳性

菌株可使胃体胃窦中性粒细胞浸润减弱并诱发

胃窦部严重肠上皮化生以及萎缩性胃炎[15]. SabA
可刺激细菌利用损伤细胞所释放的营养物质, 当
胃内微环境发生改变或炎症反应过强, sabA将发

生时相变化, 基因表达处于关闭状态, 使H. pylori
远离发生强炎症反应的上皮细胞, 以确保长期定

植和感染同时H. pylori黏附定植能力、细菌密度

以及诱导炎症反应能力均明显下降[16].
1.2.3 前炎性外膜蛋白: 前炎性外膜蛋白(outer 
inflammatory protein A, OipA)在胃黏膜上皮细

胞表面的结合受体尚不清楚. 目前, OipA与疾病

相关性存在争议, 可能与H. pylori感染的地域性

及人种有关. 在欧洲东南部人群中, 感染OipA阳

性菌株提示消化性溃疡的发生[17]; 而在意大利, 
没有发现OipA与疾病的相关性[18]. oipA基因存

在功能性(on)和非功能性(off)两种状态, 只有处

于功能性状态才能表达OipA蛋白, 这种相变受

oipA基因5'末端CT双核苷酸数目这一滑链修复

机制的调节, 使H. pylori可以快速适应胃内微环

境的改变[19], 且oipA基因的功能状态与CagA、

VacAs1、BabA2的存在密切相关[20]. Yamaoka[21]认

为OipA可以导致严重的中性粒细胞浸润, 诱导

白介素8(interleukin-8, IL-8)释放, 使胃十二指肠

溃疡以及胃癌的发病风险升高. 

2  免疫逃逸相关因子

免疫逃逸是H. pylori长期感染宿主的关键策略. 
H. pylori感染可以引发宿主固有免疫和适应性
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■创新盘点
本文根据H. pylori
致病过程的不同
阶段将重要毒力
因子划分为3种类
型, 包括黏附定植
相关因子、免疫
逃逸相关因子、
黏膜效应相关因
子, 针对参与不同
致病阶段的特征
性毒力因子与疾
病的相关性及其
可能的致病机制
予以综述.

免疫应答, 导致大量中性粒细胞、单核细胞、

巨噬细胞浸润, 但是强炎症反应却无法彻底清

除H. pylori , 这与其免疫逃逸策略有关, 相关因

子主要包括肽聚糖的结构修饰、脂多糖抗原表

位变化等.
2.1 肽聚糖 肽聚糖(peptidoglycan, PG)是H. pylori
细胞壁中的一道主要保护屏障, 其进入宿主细

胞的方式包括Ⅳ型分泌系统的协助以及外膜囊

泡的传递[22]. PG与宿主细胞受体Nod1相互作用

启动NF-κB依赖性炎症应答机制, 促进IL-8等
细胞因子的释放[23]. 进入细胞的PG还可以激活

P13K-AKT信号通路, 导致细胞凋亡减少迁移增

加[24], 通过与Nod1相互作用触发细胞内信号级

联反应诱导Ⅰ型干扰素产生, 从而激活下游转

录因子ISGF3引起Th1应答[25], 这些信号传导途

径的激活都与增加胃癌的发病风险密切相关. 
PG的结构性修饰是病原微生物逃避宿主固有免

疫的机制之一, 但H. pylori是否通过PG结构修饰

来逃避或改变宿主免疫应答并不十分清楚. 近
年来发现PgdA(HP310)在氧化应激的条件下显

著高表达, 具有PG-N-脱乙酰酶活性, 可以催化

PG结构修饰. pgdA突变的H. pylori菌株与野生

株相比, 能够诱导更强的炎症反应, 对溶菌酶的

耐受性明显下降, 因此认为PG脱乙酰基后能够

增强对溶菌酶的抗性, 减弱炎症反应, 有效逃避

宿主免疫监视[26]. PG结构修饰可以使Nod受体对

PG敏感性减弱从而改变宿主的免疫应答; 也有

研究认为PG结构修饰可以通过防止溶菌酶降解

以及释放Nod配体来改变Nod信号转导通路, 同
时细菌片段以及易被宿主受体识别的细胞壁成

分的释放减少, 这都是PG通过脱乙酰化来逃避

宿主免疫防御的有力证据[27].
2.2 脂多糖 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是革

兰阴性菌内毒素, 在细菌裂解后被释放出来, H. 
pylori的LPS与其他细菌相比具有较低的内毒素

活性和较弱的刺激巨噬细胞产生细胞因子的能

力, 且能负向调节宿主巨噬细胞TRL4介导的信

号转导途径[28]. 纯化的LPS与TLR4相互作用的

实验中发现, H. pylori  LPS不能被TLR4敏感的识

别, 可能导致细胞表面的TLR4受体表达下降, 细
胞因子产生减少, 从而逃避宿主免疫监视[29]. 研
究证实, LPS可以减弱宿主吞噬细胞活性, 降低

宿主对细菌的清除能力, 这种能力可以被LPS结
合蛋白(rLBP)抑制[30]. Ramarao等[31]的研究数据

表明, H. pylori抑制吞噬细胞活性对其在宿主的

持续感染及免疫逃逸过程中至关重要. H. pylori  

LPS另一个重要特征是能够表达O-抗原Lewis, 
Lex/y不稳定存在并且可以产生可逆性的相位变

化, 其与人细胞表面的Lewis血型抗原相似, 这
种分子模仿机制使细菌可以逃避宿主免疫识别, 
获得更强的适应能力, 同时这种结构相似性也

可能诱导宿主产生自身抗体, 间接造成损伤[32].

3  黏膜效应相关因子

黏膜效应是H. pylori致病的决定因素. H. pylori
成功定植于宿主胃黏膜上皮细胞后, 产生大量

毒力因子, 如CagA、VacA以及DupA、Tipα等, 
这些毒力因子在宿主细胞增殖、凋亡、转化等

生物学效应的改变过程中起重要作用, 导致不

同临床结局的发生.
3 . 1  细胞毒素相关蛋白  细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin-assosiated geng A, CagA)由H. pylori
致病岛CagPAI上的cagA基因编码, 通过Ⅳ型分

泌系统进入宿主细胞, 是一种免疫原性蛋白, 分
子量为120-140 kDa, 根据CagA表达情况通常将

H. pylori分为CagA阳性及CagA阴性菌株, 感染

CagA阳性菌株的人群胃癌发病风险明显升高[33]. 
然而CagA与疾病相关性存在明显的地域差异, 
在西方国家感染携带CagA阳性菌株的人群更容

易罹患消化性溃疡和胃癌[34]; 而在东亚地区, 大
部分H.  pylori菌株都为CagA阳性, 不能建立其

与疾病结局的联系[35]. 因此, H. pylori的致病性

不能简单的由CagA的有无来解释. cagA基因具

有明显多态性, 来源于3'端可变区重复序列, 在
蛋白水平上表现为羧基端EPIYA(谷氨酸-脯氨

酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸)基序重复序列的差

异. 依据EPIYA基序差异, H. pylori被划分为西

方型和东亚型菌株; 西方型菌株包含EPIYA-A、

EPIYA-B、EPIYA-C基序, 东亚型菌株中包含

EPIYA-A、EPIYA-B、EPIYA-D基序[36]. 感染东

亚型菌株的人群发生胃黏膜萎缩和胃癌的风险

增加[37].
CagA可以通过磷酸化和非磷酸化依赖性效

应诱导疾病的发生. EPIYA基序被Ab1和Src激酶

磷酸化, 磷酸化CagA激活SHP-2, 从而持续激活

细胞内ERK1/2, Crk以及C端Src激酶, 导致细胞

骨架重建和细胞伸长. 东亚型与西方型菌株相

比, 表现出更强的SHP-2结合活性, 这可能解释

了东亚型菌株致病性更强的原因[38]. 非磷酸化

CagA靶向作用于细胞黏附蛋白E-cadherin, 肝细

胞生长因子受体c-Met, 以及PAR1b/MAPK, 从而

诱导炎症反应发生以及破坏细胞连接, 使细胞
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■应用要点
将H. pylori 毒力
因子与不同的致
病阶段联系起来, 
在感染的不同时
期特异性阻断主
要的致病因子的
功能以达到控制
疾病发生发展的
目的 ,  为临床H . 
pylori 感染防控工
作的开展提供新
的思路。

失去极性[39-41]. 非磷酸化CagA还可以通过调节

支架蛋白ZO-1和紧密连接蛋白JAM的募集, 将
细菌的附件结合在宿主细胞膜上, 导致紧密连

接和黏附连接的装配和功能被破坏[42].
3.2 空泡毒素 空泡毒素(vacuolating cytotoxin, 
VacA)存在于所有H. pylori菌株中. vacA基因编

码的前毒素在分泌中裂解为成熟的88 kDa的毒

素单体, 作为可溶性蛋白通过Ⅴ型分泌系统释

放到细胞外区域. vacA基因多态性导致了VacA
蛋白的不同毒性水平, vacA基因信号区S及中间

区m分别存在两个等位基因s1、s2、m1、m2, 
细胞毒性最强的是s1m1+菌株, s2m2没有细胞毒

活性, 而s2m1的基因型非常罕见[43]. 在西方国家, 
感染vacA s1m1+菌株的个体罹患消化性溃疡和

胃癌的风险明显升高, 但是在东亚地区, 几乎所

有的H. pylori菌株都为s1m1型, 与临床结局没有

相关性[44]. vacA基因的中间体区i区也存在两个

等位基因i1和i2[45]. s1/m1菌株都被划分为i1型, 
s2/m2都被划分为i2型, s1/m2既可以划为i1也可

以划分为i2型, i1型致病性更强, 在该研究中指

出, 伊朗人群中i区比s区m区甚至CagA更能有效

地决定胃癌发生的风险[45]. 然而, 在东亚和东南

亚等胃癌高发区却没有发现vacA  i区亚型与疾

病发病风险的相关性[46]. vacA基因上还存在一

个与疾病相关的区域—缺失区d区, 存在于i区和

m区之间, 分为d1(无缺失)和d2(存在69-81 bp缺
失). 西方人群中d1是胃黏膜萎缩发生的高风险

因素; 然而, 几乎所有的东亚菌株都被划分为s1/
i1/d1[47]. 目前i区和d区功能及其与疾病相关性尚

不清楚, 有待进一步探讨. VacA可以参与氯离子

通道形成、减弱上皮细胞紧密连接、诱导线粒

体细胞色素C释放致上皮细胞及白细胞凋亡、

与细胞膜表面受体结合诱发炎症反应等造成黏

膜细胞严重损伤.
3.3 十二指肠溃疡启动基因 Lu等[48]于2005年发

现了一个具有疾病特异性的毒力因子, 具有增

加十二指肠溃疡的发生风险并且降低萎缩性胃

炎及胃癌发病风险的双重功能, 命名为十二指

肠溃疡启动基因, 即DupA. 但是, 目前对于dupA
基因与胃疾病相关性的研究结论存在争议, 来
自于中国[49]、印度[50]的研究支持Lu的结论, 认
为DupA是十二指肠溃疡发生的生物标志物; 而
在比利时、南非、北美地区 [51]以及日本 [52]都

没有发现DupA的疾病特异性. DupA与VirB4 
ATPase高度同源, DupA与其周围多个vir基因共

同组成dupA基因簇, 即第3种T4SS系统, 命名为

tfs3a, 感染含有tfs3a的H. pylori明显增加了十二

指肠溃疡的发病风险[53]. Hussein发现dupA基因

具有多态性, 在该基因3'端可能存在一个腺嘌

呤的插入使终止密码子改变, 从而使开放阅读

框延伸至1 884 bp, 形成了dupA1等位基因, 而
非延伸形式称为dupA2 , dupA1是该基因活化形

式, 可以诱导细胞因子的产生, 可能作为十二指

肠溃疡的标志基因, 部分的解释了dupA基因与

疾病相关性存在人群差异的原因[54]. dupA基因

可以通过活化NF-κB及AP-1激活IL-8基因启动

子的转录, 诱导IL-8产生, 引发胃窦为主的炎症

反应[55]; 而最近研究指出携带有完整dupA基因

的H. pylori菌株还可以诱导单核细胞大量释放

IL-12、IL-23等细胞因子[54], 导致十二指肠溃疡

发生.
3.4 肿瘤坏死因子诱导蛋白 S u g a n u m a等 [56]

在H.  py lor i中发现了一个新的基因(H. py lo-
ri 0596), 命名为肿瘤坏死因子α诱导蛋白(tumor 
necrosisfactorα-inducing protein, Tipα)基因, Tipα
分子量为19 kDa, 以同型二聚体的形式分泌, 是
一个与肿瘤启动激活有关的毒力因子[57]. Tipα与
H. pylori其他毒力因子没有相似性, 其分泌方式

并不依赖于Ⅳ型分泌系统, 可能通过特异结合

蛋白与宿主作用[58]. Tipα可以诱导TNF-α、IL-1
等炎症因子及多种趋化因子高表达, 诱发炎症, 
该基因缺失突变体诱导TNF-α表达及细胞转化

能力明显下降[59]. 同时该蛋白可以在Ras蛋白的

协同作用下发挥强大的肿瘤启动激活作用, 其
机制与核因子κB相关[59]. 近年来研究进一步发

现Tipα与细胞表面的核仁素靶向结合, 通过穿

梭机制将Tipα蛋白从细胞膜转移入细胞核激活

NF-κB信号转导通路, 从而调控TNF-α的表达及

诱导细胞转化[60]. 根据Tipα的存在, H. pylori形成

了新的分类方法: CagPAI+Tipα+; CagPAI+Tipα-; 
CagPAI-Tipα+; CagPAI-Tipα-[61]. Tipα以及核仁

素可能成为胃癌预防和治疗的潜在分子靶标.

4  其他

Pathak等[62]发现H. pylori0175是H. pylori分泌的蛋

白, 具有PPIase活性, 属于Pin1家族, 通过与TLR-4
以及ASK-1相互作用, 诱导胃上皮细胞凋亡[61], 促
使巨噬细胞释放IL-6, 引发胃炎[62], 还可以诱导

VGFR产生, 增加罹患消化性溃疡及胃癌的发病

风险[63]. Gong等[64]在浅表性胃炎-胃癌来源H. py-
lori菌株的差异基因筛选中发现slyD是胃癌来源

菌株高拷贝基因, 其编码蛋白属于PPIase FK506
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家族, 可能与胃癌的发生密切相关. Hoy等[65]发现

HtrA可以裂解细胞黏附蛋白E-cadherin, 从而扰

乱上皮的屏障功能, 为其他因子侵入细胞提供

有利条件, 可能与CagA具有协同作用, 这可能为

H. pylori长期定植和致病的机制提供了一个新

思路, 有可能成为干预治疗的靶点. 

5  结论

近年来, H. pylori毒力因子的研究取得了长足进

步, 对已知毒力因子CagA、VacA等进行了更加

细致的分型, 同时侧重于如Tipα、PPIase家族相

关蛋白、HtrA等新的毒力因子的发现, 这些都

为进一步揭示H. pylori不同毒力因子与胃疾病

的相关性、阐明其致病机制提供了新的思路. 
本文根据H. pylori致病的3个阶段将重要的毒力

因子按照其主要生物学功能分为黏附定植相关

因子、免疫逃逸相关因子以及黏膜效应相关因

子, 但其中某些毒力因子也可能参与了H. pylori
致病的多个阶段, 如VacA主要参与胃黏膜损伤

的同时可以通过诱导巨噬细胞凋亡以及抑制T细
胞增殖来逃避宿主免疫系统攻击[66], SabA主要参

与细菌黏附定植的过程, 但是其“on”和“off”
的时相变化也可以使细菌远离强烈炎症反应的

胃黏膜, 部分的参与免疫逃逸的过程[16]. 由此可

见, H. pylori致病是一个多阶段, 机制复杂的过

程, 目前已经明确的毒力因子及其生物学功能

还不能完全解读H. pylori导致严重胃十二指肠

疾病发生的机制, 单一毒力因子与疾病的相关

性仍然存在较大争议, 还没有明确的毒力因子

可以作为疾病的生物标志. 多种毒力因子联合

检测, 发掘其是否具有内在联系及协同作用可

为临床发病风险的预测及判断预后提供良好的

实验诊断基础, 成为未来研究的趋势.
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