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Abstract
The relationship between the pathogenicity and 
virulence genes of Helicobacter pylori (H. pylori) has 
become a hot topic in research of digestive system 
diseases in recent years. Studies have shown that H. 
pylori is closely associated with the development 
of reflux esophagitis, functional dyspepsia, chronic 
gastritis, peptic ulcer, gastric mucosa-associated 
lymphoid tissue  (MALT) lymphoma, gastric 
cancer and liver diseases. The H. pylori CagA gene 
plays an important role in the development of 
these diseases. This paper reviews recent progress 
in understanding the relationship between the 
CagA gene and digestive system diseases.
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摘要 
有关幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
毒力基因致病性的探讨, 近些年来是消化系
疾病研究的热点之一. 大量研究表明H. pylori
与反流性食管炎、功能性消化不良、慢性胃
炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴
瘤、胃癌及肝病的关系密切, 而值得关注的是
H. pylori  CagA基因在这些疾病发生发展中的
作用更为重要. 本文综述了CagA 与上述疾病
相关性的研究进展.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )CagA
与消化系疾病密切相关, 其致病因素可能是通

过刺激上皮细胞产生炎症因子、引起黏膜免疫

损伤、干扰细胞内信号转导通路、上调核因子

-κB(nuclear factor κB)、破坏蛋白P53的抑癌基

因通路以及破坏细胞的增殖与凋亡等.

游海梅, 胡团敏. 幽门螺杆菌CagA 基因与消化系疾病关系的研

究进展.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1505-1510 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1505.asp DOI: 
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0  引言

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

螺旋状、微需氧革兰阴性杆菌, 主要定植于人

胃黏膜, 具有人群的易感性及较强的致病性. 随
着研究深入发现具有CagA、VacA基因的H. py-
lori致病力更强, 因而将H. pylori分成2型, CagA
及VacA基因其中一项或两项同时阳性的为Ⅰ型, 

■背景资料
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )与消化
系疾病如反流性
食 管 炎 、 功 能
性消化不良、慢
性胃炎、消化性
溃疡、胃黏膜相
关淋巴组织(mu-
cosal-associated 
lymphoid tissue)
淋巴瘤以及胃癌
的发生发展密切
相关 ,  随着对H . 
pylori研究的深入, 
发现H. pylori基因
型中以CagA 基因
的致病力更强, 大
量研究表明H. py-
lori  CagA 与消化
系疾病密切相关. 
故本文就H. pylori  
CagA 与消化系疾
病关系的研究进
展作一综述.
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否则为Ⅱ型, 而Ⅰ型中的CagA基因致病力更令

人关注, 大量研究表明CagA基因与多种疾病的

发生密切相关. 本文就CagA基因与部分消化性

疾病的相关性研究进展作一综述.

1  反流性食管炎

被人们认知的反流性食管炎(reflux esophagitis, 
RE)的发病机制为食管抗反流防御机制减弱和

反流物对食管黏膜攻击作用的结果, 然而作为

消化系攻击因子的H. pylori是否与RE有关, 目前

仍然是探讨的热点. 根据Pereira-Lima等[1]研究表

明H. pylori  CagA在RE和不伴有食管炎的其他

疾病中的阳性率无明显差别; 轻度食管炎症者

中H. pylori及CagA阳性率明显高于中重度食管

炎症者; Warburton-Timms等[2]研究表明H. pylori  
CagA阳性可降低重度食管炎症发生的风险. 许
树长等[3]分别把52例RE患者和25例慢性胃炎患

者作为病例组和对照组, 分别取食管下黏膜及

胃窦下黏膜3块进行H. pylor i及其基因型的检

测, 结果表明病例组与对照组食管黏膜H. pylori
阳性率无明显差异, 而胃窦黏膜H. pylori阳性率

及CagA阳性率明显低于对照组. 不同程度的食

管炎中食管黏膜H. pylori阳性率无明显差别, 但
CagA阳性菌株多见于程度轻的食管炎; Somi等[4]

研究表明H. pylori  CagA阳性对RE起保护作用. 
Miernyk等[5]研究表明CagA可降低RE发生的风

险, 但亦有研究不支持H. pylori对RE起保护作用

的观点. Fujiwara等[6]研究表明无论有无CagA基

因表达, H. pylori对酸或混合性反流引起的急性

食管炎无影响. Grande等[7]研究表明H. pylori感
染与RE的发生无明显关系. 刘继友等[8]研究表

明H. pylori感染可促进RE的发生, 可加重食管黏

膜损害, 但近些年来国内外更多的研究表明H. 
pylori感染特别是H. pylori  CagA阳性对RE的发

生起保护作用, 考虑为CagA具有高毒素活性, 导
致胃泌素分泌增多, 进而增加食管下括约肌收

缩的强度和频率, 又可促进胃黏膜萎缩导致胃

酸产生减少从而减少胃酸对食管黏膜的刺激作

用, 进而可减轻食管炎症, 对RE的发生起到潜在

的保护作用.

2  功能性消化不良

根据Keohane等[9]认为H. pylori可能参与功能性

消化不良(fuctional dyspepsia, FD)的发病, 持续

的H. pylori感染可能导致胃动力和病理生理学

的改变; Hall等[10]研究表明H. pylori感染可导致

胃黏膜肥大细胞(mast cells, MC)的增多, 促进中

性粒细胞浸润, MC还可改变脑-肠轴信号参与

FD的发生; 另有研究表明H. pylori可导致胃黏

膜感觉神经肽升高, 使患者对胃容受扩张的感

觉阈值降低[11]. 根据牟春笋等[12]对480例患有FD
的儿童及423例无症状健康儿童进行研究发现

H. pylori  CagA阳性与儿童FD的发病显著相关, 
而不带CagA的H. pylori菌株感染与儿童FD无明

显相关性; Arévalo-Galvis等[13]对79例H. pylori阳
性的FD患者进行研究发现CagA表达的百分率

达71%, 在FD中最具毒力的致病基因为多基因

组合(CagA +/VacAs1am1 /babA2 +/iceA1 ); Vila-
ichone等[14]研究表明在H. pylori感染FD患者中

CagA阳性表达率较高, 且CagA 1a基因与餐后窘

迫综合征(postprandial distress syndrome, PDF)相
关, CagA  2a基因与上腹部疼痛综合征(epigastric 
pain syndrome, EPS)相关. CagA可能通过释放各

种炎性因子, 加重胃黏膜炎症, 从而导致胃感觉

和运动异常. 目前对CagA致FD的机制有待深入

研究.

3  慢性胃炎

H. pylori是慢性胃炎(chronic gatritis, CG)的主

要致病菌已被人们认可, 其与胃黏膜上皮细胞

的特异性受体结合, 其本身所具有的胞周血细

胞凝集素可促进其黏附, H. pylori可分泌一种中

性粒细胞和单核细胞趋化因子[15], 又可导致胃

黏膜CD4+ T淋巴细胞浸润, 导致TH1、TH2型免

疫应答, 刺激上皮细胞产生白介素(interleukin, 
IL)-2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-4、IL-12、IL-6、IL-8、干扰素

-γ、IL-10等炎症因子, 当炎症因子失衡可导致

胃黏膜炎症[16], Kido等[17]研究表明CagA阳性大

鼠胃黏膜CD4+ T淋巴细胞浸润较CagA阴性大鼠

胃黏膜多, 而且胃黏膜炎症较重. Takamura等[18]

对日本和巴西H. pylori感染的患者胃黏膜炎症

进行研究, 发现感染东亚CagA基因型的H. pylori
促进胃黏膜炎症的进展. 朱宝等[19]对52例慢性胃

炎者和50例健康者进行胃黏膜组织CagA表达及

培养液中IL-6、IL-8、CRP水平进行研究, 表明

慢性胃炎组H. pylori  CagA阳性表达显著高于对

照组, 同时IL-8亦高于对照组, IL-6、CRP无明显

差异. 张亚南等[20]研究表明H. pylori  CagA是诱

导IL-8 mRNA表达的重要因子. 根据Zalewska-
Ziob等[21]研究表明CagA /VacA可致TNF-α升高; 
H. pylori  CagA还可促进胃黏膜产生诱导型一氧

■研发前沿
H. pylori基因致病
性与消化系及其
他系统疾病的相
关性研究是目前
探讨的热点, 尤其
是CagA 基因的致
病性更令人关注, 
CagA 的致病力更
强, 更易诱发上述
疾病.
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化氮合酶(induced nitric oxide synthetase, iNOS), 
进而产生NO参与胃黏膜组织的病理损伤[22].

李庭赞等 [ 2 3 ]研究表明慢性萎缩性胃炎

(chronic atropic gastritis, CAG)以H. pylori  CagA
阳性感染为主; 孟祥军等[24]研究表明CagA的表

达同CAG的严重程度密切相关, 高阳性率患者

的胃黏膜炎症活动度较重; 另有研究表明, CagA
能增强胃黏膜的炎性反应并促进胃黏膜萎缩

及肠化[25]. Schnelle等[26]研究表明CagA阳性H. 
pylori感染者胃窦黏膜发生肠化生的概率增高. 
Chuang等[27]研究表明H. pylori  CagA磷酸化可

能导致肠上皮化生及胃癌发生的风险. 陆一峰

等[28]研究表明根治H. pylori后可使胃黏膜萎缩

和肠上皮化生程度减轻. H. pylori  CagA可直接

损伤胃黏膜上皮细胞, 引起胃黏膜炎症加重, 胃
黏膜腺体不断遭受到变性、损伤、破坏并逐渐

丢失, 病变的范围、程度逐渐加重导致黏膜腺

体萎缩. Hutton等[29]研究表明CagA可上调核因

子-κB(nuclear factor κB, NF-κB), NF-κB可促进

IL-8、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)
等炎性因子的分泌, 长期处于慢性炎症中的胃黏

膜可发生萎缩及肠上皮化生. 此外NF-κB可抑制

壁细胞分泌胃酸, 使胃液pH值及胃泌素分泌增多, 
促进CAG的发生发展[30].

4  消化性溃疡

目前临床上主要将消化性溃疡(peptic ulcer, PU)
分为“H. pylori相关性溃疡”和“非H. pylori相
关性溃疡”. 被人们公认的是H. pylori可使胃泌

素和生长抑素的分泌紊乱, 亦会直接破坏上皮

细胞释放炎症介质, 引发胃黏膜局部炎性反应, 
使胃酸分泌过多, 破坏正常的胃黏膜屏障, 诱发

溃疡. 张静等[31]研究表明胃溃疡患者H. pylori  
CagA阳性率明显高于胃炎患者. Salehi等[32]研究

表明在十二指肠溃疡患者中CagA阳性率比慢

性胃炎患者高. Tuncel等[33]研究亦表明PU患者

CagA阳性率明显高于慢性胃炎患者. CagA致PU
的机制为: (1)漏屋顶学说: 把有炎症的黏膜比

喻成漏雨的屋顶, 而CagA可使胃黏膜炎症加重; 
(2)介质冲洗学说: CagA可致炎症因子释放增多, 
如IL-8、TNF-α及IL-8 mRNA的表达增高, 促进

中性粒细胞的聚集及浸润[19-21]; Jafarzadeh等[34]

研究表明CagA抗体阳性的十二指肠球部溃疡中

IL-17明显增高; (3)胃泌素-胃酸学说: 根据汪苏

等[35]研究表明CagA蛋白可上调胃泌素基因的表

达, 胃泌素分泌增加, 从而促进胃酸的分泌; (4)免

疫损伤学说: CagA可致胃黏膜CD4+ T细胞浸润, 
导致免疫损伤[17].

5  胃淋巴组织样淋巴瘤

胃淋巴组织样淋巴瘤(mucosa associated lym-
phoid tissue, MAIL), 淋巴瘤为结外边缘B细胞

淋巴瘤的常见类型, 他属于低度恶性, 但可转

化为高度恶性的弥漫性大B细胞淋巴瘤. 其发

生与H. py lor i感染密切相关, 尤其是CagA阳

性的H. pylori感染; Delchier等[36]在对53例胃

MALT淋巴瘤患者研究时发现H. pylori感染率

为85%, 血清CagA抗体阳性率为56.5%, 高度恶

性MALT淋巴瘤患者中H. pylori感染率为100%, 
CagA抗体阳性率为75%. CagA可通过多种途

径参与MALT淋巴瘤的发生发展: (1)CagA可直

接进入胃黏膜上皮细胞, 干扰细胞信号转导通

路[37]; (2)能诱导Bad磷酸化从而增强淋巴细胞

逃避凋亡的能力, 促进淋巴瘤的生成[38]; (3)可
通过释放炎症因子, 直接作用于上皮细胞; 研究

表明IL-10(-819C/T)和TNF-α(-308G/A)位点是

H. pylori相关性胃MALT淋巴瘤的危险因素[39]; 
(4)上调COX-2的表达和下调Bax/Bcl-2[40], 从
而阻止细胞凋亡; (5)上调NF-κB促进炎症因子

IL-6的释放, 诱导MiR-21的表达上调, 从而抑制

PTEN的表达, 激活Akt信号通路等发挥其癌基

因的功能[41,42].

6  胃癌

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系常见的恶性

肿瘤, 有研究表明胃癌的发生与H. pylori感染

有关, 世界卫生组织已将H. pylori感染列入Ⅰ

类致癌因子. 徐兴福等[43]对10篇有关中国居民

CagA阳性H. pylori感染与胃癌关系的文献进行

Meta分析得出CagA阳性H. pylori感染与胃癌之

间有高度联系. H. pylori  CagA致胃癌的可能机

制为: (1)CagA可激活Cox-2以及抑制热休克蛋

白70(HSP70)[44], 促进胃黏膜上皮细胞的凋亡; 
(2)CagA可上调NF-κB: NF-κB是一种多向转录

调节因子, 可参与多种肿瘤的发生, 有文献报

道CagA可上调NF-κB, 促进胃癌前病变慢性萎

缩性胃炎及肠上皮化生的发生发展[29]; (3)上调

miR-21[45,46]: 研究表明92%的胃癌组织中miR-21
表达增加, miR-21可下调抑癌基因, 使细胞周

期缩短, 促进细胞凋亡; (4)限制极性调节激酶

PAR1/MARK并抑制其活性, CagA亦获得对致癌

性酪氨酸磷酸酶SHP2的影响, 并解除对其活性

■创新盘点
H. pylori 在慢性
胃炎、消化性溃
疡、胃癌以及胃
M A LT淋巴瘤等
消化系疾病发生
发展中的作用已
经得到公认, 但关
于H. pylori  CagA
基因与消化系疾
病的关系目前尚
未见系统的综述, 
本文的创新点在
于系统的综述了
H. pylori CagA 基
因与消化系疾病
关系的研究进展.
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■应用要点
随 着 人 们 对 H . 
pylori 在消化系疾
病发病中的作用
的 认 识 ,  有 关 抗
H. pylori治疗已成
为部分消化系疾
病的必要治疗手
段, 明确H. pylori 
CagA 基因与消化
系疾病的关系, 有
待于有效地寻求
H. pylori基因治疗
方法.

的管制, CagA通过解除对细胞内信号传导途径

的管制而参与胃癌的发生[47]; (5)破坏细胞凋亡

刺激蛋白P53的抑癌基因通路[48].

7  肝病

有研究表明[49]在肝脏、胆管和胆汁中发现H. py-
lori , 其可能通过微生物的方式在肝胆管疾病的

发病机制中起作用; 李东复等[50]研究结果提示

CagA和VacA阳性的H. pylori感染的肝硬化患者

胃黏膜组织和外周血中IL-1、IL-8、TNF-α、内

毒素、NO及内皮素(endothelin, ET)的水平明显

高于CagA和VacA阴性的H. pylori感染的肝硬化

患者; 上述因素又可刺激ET的产生, ET可与存在

于Diss间隙的贮脂细胞上的内皮素受体结合, 使
贮脂细胞细胞收缩, 肝窦阻力增加, 门静脉高压, 
导致门脉血流减少. 此研究表明CagA和VacA阳

性在肝硬化高动力循环及门脉高压性胃黏膜病

变中起重要作用; 郑盛等[51]研究表明肝癌患者

中H. pylori  CagA -IgG抗体明显高于健康体检者. 
根据田莉等[52]研究表明H. pylori  CagA阳性率

在病原学分类中, 乙型肝炎患者、甲型肝炎患

者、非甲非乙型肝炎患者之间无明显差异, 而
与无肝炎病毒感染者比较则有显著差异. 在肝

脏疾病发展的不同时期H. pylori血清CagA抗体

阳性率分布不同, 肝硬化最高, 其次分别为慢性

肝炎、重型肝炎、急性肝炎, 前3组均与急性肝

炎存在差异. Esmat等[53]研究表明CagA与丙型肝

炎相关的慢性肝炎及伴或不伴肝癌的肝硬化的

进展有关, 且在晚期肝硬化患者中CagA阳性率

明显高于早期肝硬化患者; 根据Boonyanugomol
等[54]报道CagA与肝胆管细胞癌(cholangiocarci-
noma, CCA)和胆石症相关, 但在CCA中出现的

概率明显高于胆石症(P <0.05), 差异有显著意义, 
CagA与肝胆疾病密切相关, 特别是CCA, 考虑为

CagA通过破坏细胞的增殖、凋亡以及促进炎症

反应在CCA的发生中起重要作用.

8  结论

H. pylori  CagA通过多种途径在消化系疾病的发

生发展中起着重要作用, 虽然其致病机制尚未

完全明确, 但随着研究的进展正在不断深入了

解, 从而为消化性疾病的防治提供理论依据及

新的途径.
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