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幽门螺旋杆菌介导的自噬与胃癌发生机制的研究进展

王彬彬, 张方信, 马 强

®

■背景资料
自噬是一种维持
细胞内环境稳定
的过程, 在肿瘤的
不同时期其不同
的作用. 幽门螺旋
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染是胃癌发生
的机制之一, 其分
泌的多种毒力因
子损伤胃黏膜, 可
能参与自噬过程
引起在胃癌的发
生发展. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is closely 
related to the development of chronic gastritis, 
peptic ulcer, gastrointestinal metaplasia, and 
gastric carcinogenesis. H. pylori infection is mul-
tifactorial, including host genetic susceptibility, 
gene regulation, environmental factors and het-
erogeneity of H. pylori virulence factors. H. pylori 
adsorbs on the stomach wall through a variety 
of adhesion molecules, evades the host immune 
response through multiple virulence factors and 
defends against the killing effects of antibiotics 
killing through the capability of membrane re-
sistance. Currently, the cooperative mechanisms 
between H. pylori and the human host have not 
yet been fully elucidated. Recent studies have 
shown that autophagy is an intracellular degra-

dation process through the formation of double-
membrane autophagosomes and plays an im-
portant role in H. pylori infection. Understanding 
of the process and molecular mechanisms of 
autophagy in host cells caused by H. pylori viru-
lence factors will help better understand gastric 
carcinogenesis related to H. pylori-induced au-
tophagy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染与慢性胃炎、消化性溃疡、胃肠化生和癌
症的发生发展密切相关. 其感染是多因素的, 
包括宿主的遗传易感性、基因调控、环境因
素和H. pylori毒力因子的异质性. H. pylori通
过多种黏附分子吸附于胃壁上, 毒力因子逃避
宿主的免疫反应, 以及膜防御能力抵抗抗生素
的杀伤, 但目前H. pylori和人类宿主之间成功
合作的各种机制尚未完全被阐明. 自噬是一种
细胞内通过形成双膜自噬体的自我降解过程, 
他在H. pylori感染的细胞内有重要作用. 深入
了解H. pylori 毒力因子和宿主细胞之间的自
噬过程及其分子机制, 对于H. pylori诱导的自
噬相关胃癌开启新途径有重要意义.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染可以介导宿主细胞产生自噬, 并可以

通过下调自噬蛋白逃避自噬. H. pylori 产生的空

泡毒素(vacuolating toxin)能在胃癌细胞中介导自
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■研发前沿
近 年 来 ,  人 们 在
肿瘤、炎症、应
激等损伤的调控
途径中均发现自
噬 现 象 ,  其 调 控
的分子机制过程
极 其 复 杂 ,  值 得
进一步深入研究.

噬过程, 同样细胞毒素相关基因A抗原(cytotoxin-
associated gene A antigen)也能通过自噬诱导胃癌

的发生.
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
一种定植在人类胃壁的革兰氏阴性病原体. 他
的感染可引起多种胃肠疾病, 包括胃炎、消化

性溃疡、胃恶性肿瘤和胃黏膜相关淋巴瘤等[1,2]. 
H. pylori感染被认为是胃癌的危险因素之一, 但
是否与胃癌发生、发展相关, 其详细机制尚不

明确, 主要包括菌株特异性的细菌成分、炎症

反应的复杂作用、宿主遗传的多样性、环境影

响等[3]. 最近研究发现, H. pylori感染可诱导自噬

发生巨自噬是真核细胞以维持细胞内环境稳定

和对抗外界应激环境的一个保守过程[4]. 已有报

道发现H. pylori通过下调自噬蛋白的表达以逃

避自噬机制[5]. 宿主对H. pylori诱导自噬的不同

应答增加了H. pylori发病机制的复杂性. 本文综

述了H. pylori如何通过自噬过程介导胃癌发病

的机制, 从而为预防和治疗胃癌奠定新的思路.

1  H. pylori 及其毒力因子

1.1 H. pylori  H. pylori是螺旋线形、微需氧、革

兰阴性、有鞭毛的细菌, 是最重要的人类病原

体之一. 尽管H. pylori感染呈现全球性发生, 但
是在地域、遗传因素和社会经济因素影响下在

发展中国家H. pylori感染的患病率比发达国家

高很多. 在童年时期, 其感染大多数是通过粪-口
或口-口途径获得的. H. pylori的基因组在1997
年被完全测序, 这促进了对H. pylori感染的生

物学、病理学、免疫学进一步研究[6]. H. pylori
的基因组也只有大肠杆菌的基因组大小的三分

之一, 这可能反映这种细菌的高度专业化[7]. H. 
pylori与宿主细胞牢固结合的分子机制不仅令人

惊奇, 而且他的代谢产物能够改变极端环境使

其能够成功地生存, 与人类形成宿主共生的密

切关系很值研究. 胃癌的发生与H. pylori介导的

慢性胃炎密切相关, 包括多种细胞因子、自由

基、微小RNA、基因突变及表观基因等[8]. 因此, 
H. pylori被认为是胃癌发生的主要危险因素之

一, 1994年国际癌症研究机构已将H. pylori列为

Ⅰ类致癌物质[9].
1.2 H. pylori毒力因子 H. pylori产生多种毒力因

子, 主要有细胞毒素相关基因A抗原(cytotoxin-
associated gene A antigen, CagA)和空泡毒素

(vacuolating toxin, VacA)[10]. 这些毒力因子具有

高度异质性, 而这些差异在临床感染H. pylori的
预后中具有重要作用. 根据CagA和VacA两种细

胞毒性蛋白表达和其致病毒力的不同, 临床上

将H. pylori大致分为Ⅰ型和Ⅱ型, Ⅰ型菌株(即产

生CagA和VacA)与Ⅱ型菌株(即缺少这两种细胞

毒素)相比, 其感染的临床表现比较严重[11]. 
CagA是由CagA基因编码的蛋白质, 其基因

位于H. pylori染色体上一个称作细胞毒素相关

基因致病岛(cytotoxin-associated gene pathoge-
nicity island, cagPAI )基因片段的一端[12]. cagPAI
还编码一个名为细菌Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ se-
cretion system, T4SS)的跨膜大分子结构, 以促进

CagA和其他毒性因子转位到宿主胃上皮细胞中
[13,14]. 一旦在宿主细胞内, CagA被Src和Abl激酶

家族成员的酪氨酸磷酸化成谷氨酸-脯氨酸-异
亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸(glutamate-proline-isoleu-
cine-tyrosine-alanine, EPIYA)序列[15,16], 磷酸化后

许多信号分子被激活, 导致主细胞的形态和细

胞功能的改变, 包括细胞骨架聚合肌动蛋白、

细胞间连接的破坏、炎症反应的调节以及诱导

细胞凋亡[17]. CagA的磷酸化形式也已显示诱导

胃上皮细胞增殖和癌变的发生, 因此, CagA被认

为是潜在的癌蛋白[18].
VacA是H. pylori产生的第2个与疾病风险增

加相关的毒力因子, 他在慢性胃炎、消化性溃

疡和胃癌的发病机制中扮演重要作用. VacA是

宿主细胞中具有高度免疫原性的毒素, 导致上

皮细胞发生多种变化[19]. VacA由T4SS分泌, 并
通过内吞作用进入宿主细胞. 一旦在细胞内活

化, VacA在细胞内不断积累, 并诱导细胞凋亡[20]. 
VacA能够破坏胃上皮细胞的紧密连接, 并在固

有层将T细胞募集到感染部位, 其结果是T细胞

增殖和效应功能均被抑制, 从而使细菌长久定

植[21]. VacA可以诱导树突状细胞(dendritic cell, 
DC)调节T细胞的活化[22]. VacA通过活化核因子

-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)和上调白介

素8(interleukin-8, IL-8)的上调促进炎症反应, 抑
制T细胞的活化而影响宿主的炎症反应[23].

2  自噬及其抗菌防御作用

自噬是发生在真核细胞中一种进化上保守的代
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■相关报道
Greenfield等最新
研究也表明 ,  H . 
pylori 通过其分泌
的空泡素等毒力
因子阻止溶酶体
的成熟破坏自噬
产生致癌环境.

谢过程, 由此产生的分子可以被重复使用, 以帮

助细胞适应细胞应激, 如营养缺乏, 或生长因子

耗尽, 并维持细胞稳态[24]. 根据待降解物质传递

给溶酶体过程的不同, 将自噬分为三种类型: 巨
自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬. 巨自噬

(以下称为自噬)的过程很复杂, 其特征在于待降

解物质被双膜结构包裹形成自噬体, 随后自噬

体与溶酶体融合, 包裹物质进入溶酶体腔, 被溶

酶体水解酶降解成小分子物质, 并通过膜通透

释放到胞质中, 被细胞重新利用[25].
2.1 自噬的分子调控 自噬作用的分子机制是非

常复杂的, 目前尚不能完全阐明. 根据研究结

果, 自噬的过程可以分解几个不同的阶段, 包括

自噬泡的起始(前体的自噬)、延伸、成熟和物

质的降解等. 每个阶段涉及多个自噬相关基因

(autophagy-related genes, ATGs)[26].
自噬体膜的来源及自噬体膜相关动力学

的因素是复杂的, 尤其是他们初步形成的过程. 
首先, 在杯状突起的欧米伽小体上形成隔离膜, 
即自噬囊泡, 因此, 自噬体在细胞质中脱颖而

出[27,28]. 自噬囊泡的引发需要抑制哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
m TO R). 这个过程的启动是从细胞质到内质

网触发Unc51样激酶(unc51-like kinase, ULK)
复合物的移位[29,30]. 接着, 磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3K)复合物被

招募到内质网. 同时, 磷脂酰肌醇-3-磷酸(phos-
phatidylinositol-3-phosphate, PI3P)的生成带来了

额外效应, 包括双含FYVE蛋白1(double FYVE-
containing protein 1, DFCP1)和WD重复结构域磷

酸肌醇交互(WD-repeat domain phosphoinositide-
interacting, WIPI)家族蛋白也在自噬囊泡成核位

点生成[31,32]. 自噬体膜的来源仍然是有争议的, 
最近的研究表明还有其他膜的可能来源, 如高

尔基体[33]、线粒体[34]和质膜[35].
自噬囊泡延伸需要两个泛素样共轭体系, 

第一个是ATG5-ATG12-ATG16L1复合体, 第二

个是微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated 
protein light chain 3, LC3)-磷脂(phosphatidyl-
ethanolamine, PE)复合体[26]. LC3-PE均在自噬体

内外膜上表达. LC3有LC3-Ⅰ和LC3-Ⅱ两种形

式, 而LC3-Ⅱ被认为是唯一已知的自噬囊泡和

自噬体的蛋白标志物, 他参与哺乳动物细胞的

整个自噬过程[36]. LC3-Ⅱ可以通过透射电镜或

者蛋白免疫印迹等方法检测, 已被广泛地用作

自噬活性的特异性标志物[37].

自噬体形成和成熟之后, 则出现物质的降

解. 这个过程涉及自噬体与溶酶体外膜融合, 形
成自噬溶酶体, 随后出现酸化, 释放溶酶体酶降

解包含的物质. 自噬溶酶体膜侧的细胞质LC3-
Ⅱ被去脂并回收, 而自噬囊泡腔测的LC3-Ⅱ被

降解, 降解产物如脂类、碳水化合物和氨基酸

被释放到细胞质中再利用[26].
2.2 自噬在感染和免疫中的作用 近些年, 一些研

究发现, 自噬激活和细菌感染之间存在联系. 自
噬由诱导病原菌产生的毒力因子如病原体相关

分子、毒素及其他效应蛋白触发. (1)自噬作用

限制了结核分枝杆菌和金黄色葡萄球菌的生长. 
在人类细胞中结核分枝杆菌脂蛋白通过维生素

D和功能的维生素D受体信号激活自噬防御系统

抑制结核杆菌生长; 同时免疫相关GTP激酶家族

M蛋白, 包括阳离子抗菌蛋白抗菌肽和自噬受体

P62蛋白参与自噬途径, 加强对分枝杆菌的抗菌

活性, 细菌被自噬体降解[38]. 而金黄色葡萄球菌

通过Toll样受体2(Toll-like receptor 2, TLR2)介导

JNK信号转导通路激活自噬, 促进病原体降解, 
并且为金黄色葡萄球菌刺激巨噬细胞提供先天

性免疫和自噬诱导的纽带[39]; (2)一些细菌能逃

过自噬降解, 如李斯特菌和沙门氏菌. 李斯特菌

通过内化K蛋白(internalin K, InlK)招募主要穹窿

蛋白(major vault protein, MVP)抑制自噬过程[40]. 
沙门氏菌诱导黏附斑激酶(focal adhesion kinas, 
FAK)活化, 并通过Akt-mTOR信号通路抑制自

噬, 促进他在巨噬细胞中的生存[41]; (3)一些细菌

可以利用自噬小泡作为其细胞内的定位, 如无

形体吞噬细胞通过改变细胞核通路在无溶酶体

标志的膜内复制生存[42]. 而H. pylori感染可以介

导宿主细胞产生自噬, 并可以通过下调自噬蛋

白逃避自噬[5].

3  H. pylori 介导的自噬与胃癌

自噬在H. pylori感染中的作用是非常复杂, 并
且在感染的不同阶段可能有不同的功能 .  最
初, 自噬可能作为宿主防御以消除入侵的细菌. 
Terebiznik等[43]首次报道了胃腺癌上皮细胞(gas-
tric adenocarcinoma epithelial cells, AGS)感染H. 
pylori而引发细胞自噬, 通过透射电镜观察细菌

的超微结构来寻求证据, 采用蛋白免疫印迹验

证胞浆中LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ转化, 并用免疫荧光

显微镜可视化观察自噬相关标志蛋白LC3, 其结

果显示, 与H. pylori感染敲除ATG5(ATG5-/-)小鼠

胚胎成纤维细胞的对照组相比, LC3在H. pylori
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■创新盘点
本文与其他相关
文章不同之处在
于H. pylori感染引
起胃癌的机制不
仅包括炎症介导
细胞凋亡途径, 而
且包括其分泌多
种毒力因子介导
到的自噬过程.

感染未敲除ATG5(ATG5+/+)小鼠胚胎成纤维细胞

细胞中明显地增加, 而且与对照组相比, 在敲除

ATG12的AGS细胞胞浆中GFP-LC3点状聚集和

LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ转化的水平都下降[43]. 同时他

们还发现, VacA能够介导H. pylori自噬, VacA基

因缺失突变体和其相对应细菌培养的上清液均

不能诱导自噬体形成, 与未经VacA处理的对照

组相比, 用纯化的VacA毒素孵育AGS细胞能够

使GFP-LC3的点状聚集和LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的

转化均大大增加, 表明VacA的单独足以诱导自

噬[43]. 总之, 这些结果表示VacA诱导的自噬一个

复杂的过程, VacA的降解限制了毒素对细胞损

伤的程度, 从而保护宿主细胞免受H. pylori感染

导致的损伤.
Yahiro等[44]研究发现, 低密度脂蛋白受体相

关蛋白1(low-density lipoprotein receptor-related 
protein-1, LRP1)通过VacA介导胃癌上皮细胞

A Z-521自噬和凋亡的产生, 并且自噬过程与

AGS中观察的结果相一致. 该研究通过siRNA
敲除LRP1结果显示: VacA介导LC-Ⅱ的产生被

抑制, 同时凋亡相关蛋白Caspase 3和聚腺苷二

磷酸-核糖聚合酶(poly-ADP-ribose polymerase, 
PARP)被降解; 而LRP1相关VacA则诱导细胞自

噬和凋亡的发生[44]. 该研究通过电镜观察发现, 
VacA能促进受体型蛋白酪氨酸磷酸酶(receptor 
protein-tyrosine phosphatase, RPTP)-α和RPTP-β
相关的空泡形成, 这些空泡的形成有赖于VacA
通道的激活[44]. 为了解VacA通道与VacA介导

自噬之间的关系, 该研究通过氯离子通道抑制

剂5-硝基-2-(3苯丙氨基)苯甲酸[5-n i t ro-2-(3-
phenylpropylamino)benzoic acid, NPPB]和4,4-
二异硫氰基芪-2,2-二磺酸(4,4-diisothiocyano 
stilbene-2,2-disulphonic acid, DIDS)干预VacA的

产生, 结果发现这些通道阻滞剂抑制LC3-Ⅱ的

生成, 这表明通道的激活可能在LRP1依赖的自

噬中至关重要[44]. 同时还发现VacA诱导的自噬

并没有被Caspase抑制剂阻断, 表明VacA与LRP1
结合所介导的自噬先于细胞凋亡[44]. 以上研究结

果说明, VacA可以通过LRP1途径介导胃癌细胞

发生自噬和凋亡, 但是其详细分子机制尚不明

确, 需要进一步深入研究.
不仅仅是VacA能在胃癌细胞中介导自噬

过程, 同样CagA也能通过自噬诱导胃癌的发生. 
Tsugawa等[45]研究表明, VacA介导的自噬对细

胞内CagA的调节中起重要作用. AGS细胞的感

染H. pylori后, 细胞内CagA的水平随时间依赖

性降低, 而且CagA水平不受蛋白酶抑制剂影响, 
但使用自噬抑制剂治疗后CagA水平显著增加, 
采用电子显微镜或免疫标志自噬体内的CagA
蛋白, 同样可得出CagA通过自噬发生降解的结

论. Ishimoto等[46]研究还发现CagA的积累发生在

CD44阳性的胃癌干细胞样细胞中, 其自噬的抑

制主要是由于活性氧和谷胱甘肽合成的升高所

致. 这些结果表明, CagA在胃癌干细胞样细胞中

的积累可能是H. pylori与胃癌之间的分子联系.
P62的持续表达与肿瘤的发生密切相关[47]. 

Ra ju等[48]研究发现, 长时间暴露于VacA毒素

中, 则导致细胞自噬功能的紊乱, 进而会引起细

胞内P62的蓄积; 与感染Ⅱ型H. pylori的患者相

比, 感染Ⅰ型H. pylori的患者胃上皮表现出P62
水平的高表达. P62的表达是胃黏膜炎症的独立

危险因素之一, 而P62的蓄积可能是一种细菌因

子, 但是相关数据尚未报道. 另外, 癌变过程中

P62在核因子红细胞2相关因子2(nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, NRF2)促进活性氧解

毒基因转录过程中起重要作用. P62作为肿瘤抑

制基因, 其升高可导致NRF2基因活化, 促使细胞

的持续存活及进肿瘤的发生[49]. 一项研究[50]发现

H. pylori参与NRF2/KEAP1信号通路, 同时CagA
和热休克蛋白B能够参与AGS细胞的抗氧化作

用, 并且能升高抗氧化酶的表达. 然而, P62和
NRF2/KEAP1抗氧化通路在H. pylori介导的胃癌

发生过程中的详细机制仍在研究当中.
除了H. pylori的毒力因子诱导的自噬作用

外, H. pylori还采用其他策略来逃避或破坏自噬

过程. Tang等[5]研究证明, 小分子RNA MIR30B在
各种人胃上皮细胞系(包括AGS)和H. pylori感染

胃黏膜组织中高表达. 此现象似乎在H. pylori感
染中是唯一的, 因为感染其他病原体, 如大肠杆

菌菌株DH5α和0157:57, 或用自噬调节剂治疗, 
如雷帕霉素和3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 
3-MA)不会对MIR30B表达有任何影响; MIR30B
表达上调会导致H. pylori感染的宿主细胞的自

噬下调时, 进而使得LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的转换减

少, 其结果可以提高H. pylori在宿主细胞中的

生存和复制, 而且MIR30B的mRNA编码ATG12
和BECN1两个重要的自噬蛋白, 已被确定他们

是MIR30B的直接目标. 使用MIR30B的模拟剂

和抑制剂结果显示, MIR30B可能下调ATG12和
BECN1的表达; 但是在H. pylori感染阳性的人类

样本中, MIR30B的表达水平与ATG12和BECN1
的表达则成反比[5].
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Tang等[5]报道了BECN1在H. pylori介导自噬

过程中的作用. 但这个结果似乎与Yahiro等[44]报

道的BECN1在VacA诱导自噬过程中没起到作用

的结论相矛盾. 这两项研究结果之间的差异可

能是由于Yahiro等[44]所使用的纯化VacA来自于

H. pylori菌株60190, 而Tang等[5]使用H. pylori菌
株26695作为自噬的“触发器”. 而且这两项研

究中使用不同的细胞系, 分别为AZ-521和AGS. 
因此, H. pylori诱导的自噬可能与细菌菌株有关. 
另外, Tang等[5]研究还发现, MIR30B的过度表达

增加了H. pylori感染细胞中VacA依赖性液泡的

形成. 然而, 对于在H. pylori感染破坏自噬和增

加的空泡化之间的联系与分子基础仍不清楚, 
需要更深入一步的研究.

4  结论

在过去多年的研究中, H. pylori的发病机制不断

更新, 尤其是他在介导宿主的自噬过程中尤为

重要. 虽然主机和细菌等多个因素参与自噬过

程, 但是H. pylori介导自噬的详细分子机制是不

明确的. 由于细菌多方面的发病机制及其毒力

因子(如CagA和VacA)的多效性, 导致H. pylori和
宿主细胞自噬机制之间的相互作用复杂性. 细
胞自噬打乱的后果是宿主损伤, 为肿瘤的发生

创造有利环境. 然而, 尽管对H. pylori介导的自

噬以及对胃癌发生的影响有了更详细的了解, 
仍然有许多悬而未决的问题, 如H. pylori引起的

自噬相关研究处于起步阶段, 仍有许多问题需

待解答, 如H. pylori是如何靶向介导宿主细胞

自噬的? VacA介导自噬的详细机制是什么? 在
H. pylori感染过程中, P62的升高是通过NRF2/
KEAP1通路促进癌变的吗? 上述这些问题亟需

解决, 从而更好地了解H. pylori在胃癌发生、发

展中的作用, 并制定胃癌新的预防和治疗策略.
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■同行评价
本研究紧扣当前
H. pylori 与胃癌
研究热点, 论点较
新, 文笔通畅, 参
考文献较新, 值得
广大临床及病理
医师阅读. 
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