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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is closely related 

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , 
H. pylori )与慢性
胃炎、消化性溃
疡、胃黏膜相关
淋巴样组织淋巴
瘤、胃癌等疾病
密切相关. 我国H. 
pylori的感染率非
常高, H. pylori感
染后临床结局的
多样性提示其致
病机制的复杂性.

with some diseases such as chronic gastritis, 
peptic ulcer, gastric mucosa associated lym
phoid tissue lymphoma, and gastric cancer. 
The pathogenicity of H. pylori mainly relies 
on its flagellum, spiral structure, lipopoly
saccharide, cytotoxin associated protein A, and 
vacuolating cytotoxin A. Through complex 
pathogenic mechanisms, H. pylori causes 
various kinds of diseases. In this paper, we 
discuss the latest research progress in the 
understanding of the virulence factors and 
pathogenic mechanism of H. pylori.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)与
慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样
组织淋巴瘤、胃癌等疾病密切相关. H. pylori
致病性主要依赖于其鞭毛、螺旋结构、脂多
糖、细胞毒素相关蛋白和空泡毒素等多种致
病因子, 通过复杂的致病机制最终导致疾病. 
本文结合国内外文献综述H. pylori致病因子
及其致病机制的最新研究进展.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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pylori提供了省力的形态学结构并为其穿梭胃

黏液层定植于胃黏膜提供了便利条件.
1.2 尿素酶 H. pylori的尿素酶分解尿素产氨中

和H. pylori周围的酸, 使细菌周围呈中性环境, 
为其在胃腔生存和定居创造了条件[3]. 尿素酶

对H. pylori有保护作用, 但对宿主发挥多方面

的损伤作用. 尿素酶可对宿主有直接的毒性作

用, 主要与产生的氨有关, 氨能降低黏液中黏

蛋白的含量, 破坏黏液的离子完整性, 造成H+

反向弥散; 氨消耗需氧细胞的α-酮戊二酸, 破
坏三羧酸循环, 干扰细胞的能量代谢造成细

胞变性; 氨与水达平衡时产生的羟基有细胞

毒作用, 高浓度的氨可导致细胞空泡变性; 氨
还为细菌本身蛋白的合成提供了氮源. 尿素

酶还可通过多种机制导致黏膜局部炎症, 如
尿素酶可以激活中性粒细胞, 诱导白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)的分泌; 尿素酶可以

作为白细胞的趋化因子吸引炎症细胞, 从而引

起胃黏膜局部炎症, 造成胃上皮细胞的损伤[4]. 
另外, 尿素酶是H. pylori主要抗原之一, 可引起

动物血清中的抗H. pylori的IgG和IgA升高, 尿
素酶的亚基UreB在动物实验中可引起全身和

局部的免疫反应[5].
1.3 黏附素 黏附素是细菌使其自身黏附于人或

动物组织细胞上某些组分的统称. 与H. pylori
作用于胃黏膜的黏附素主要有H. pylori表达

的菌外膜蛋白家族(outer membrane proteins, 
OMPs)[6], 包括以下几种: (1)血型抗原结合黏

附素(blood group antigen-binding adhesion, 
BabA): 是研究比较明确的黏附素, 能与胃黏

膜上皮细胞表达的血型抗原Lewis b相结合[7]. 研
究发现编码Bab的基因有3个等位基因babB/
babA1/babA2, 但只有babA2编码的产物是连

接Leb必需的物质[8], babA2阳性的基因型与

消化溃疡的发生相关 [9]; (2)唾液酸结合黏附

素(sialic acid-binding adhesion, SabA): 是一种

细菌表面蛋白, 主要与H. pylori感染后的炎症

反应和持续性黏附有关. H. pylori感染机体后

诱导机体产生炎症相关的唾液酸化糖分子结

构, 成为炎症组织中神经节苷酯复合体中的

一部分, 因此H. pylori可以通过SabA结合于糖

基化的胃黏膜上皮细胞从而实现黏附作用[10], 
H. pylori与不同的唾液酸化糖分子结合的多态

性可以使其适应于不同状态下的胃黏膜环境; 

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )的致病因子主要包括鞭毛、螺旋结构、
尿素酶、黏附素、脂多糖、细胞毒素相关蛋白

和空泡毒素等, 通过定植损害、炎症和免疫反
应、影响胃酸分泌及与胃内微生态相互影响等

复杂的致病机制, 最终导致疾病的发生. 
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0  引言

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

病机制非常复杂, 目前认为包括H. pylori的定

植、毒素的胃黏膜损害、宿主免疫应答介导

的胃黏膜损伤、胃酸分泌异常及H. pylori与胃

内微生态的相互影响等. 参与H. pylori致病的

因子分为定植因子和毒力因子等, 其中定植因

子是H. pylori感染的首要条件, H. pylori本身的

动力装置、黏附特性、有毒性作用的酶以及

多种毒素既有利于其定植, 也有助于H. pylori
在高酸环境下存活, 最终是否致病, 有赖于H. 
pylori菌株的不同及宿主的差异. 本文将综述

这些致病因子的致病作用及其机制.

1  致病因子

H. pylori致病因子的分类方法有很多, 根据其

性质可分为定植因子和毒力因子; 按其致病机

制及其特点可分为与H. pylori定植相关的致病

因子、与胃黏膜损伤相关的致病因子、与炎

症和免疫相关的致病因子及其他致病因子等. 
这些致病因子在H. pylori致病中所发挥的作用

往往是相互重叠的.
1.1 鞭毛和螺旋结构 H. pylori的定植因子包括

鞭毛和螺旋结构, 是H. pylori的动力装置[1]. H. 
pylori一端有4-7条鞭毛, 由鞭毛丝构成, 鞭毛

丝又由FlaA和FlaB两种鞭毛蛋白组成, 分别由

FlaA和FlaB两种基因编码. FlaA突变体比正

常菌株鞭毛变短, 动力减弱, 而FlaB突变体动

力减弱, 但鞭毛长度正常. 若同时缺乏FlaA和

FlaB, 鞭毛和动力均消失[2]. FlaA的致病性和

免疫性更重要, 他是诱导产生血清免疫球蛋

白G(immunoglobulin G, IgG)和胃肠道免疫球

蛋白A(immunoglobulin A, IgA)的主要抗原之

一. 由鞭毛和其菌体组成的特殊螺旋结构为H. 
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■研发前沿
对致病因子和致
病机制的深入研
究为免疫防治和
H. pylori疫苗的
研制提供有用的
线索. 胃微生态与
H. pylori感染致病
关系的研究已成
为热门课题 ,  从
这个角度能进一
步完善H. pylori
的致病机制 ,  并
且给H. pylori感
染的治疗提供了
新的思路. 
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■相关报道
近年对益生菌拮
抗H. pylori的研
究报道逐渐增多, 
从体外抑菌试
验、动物体内接
种试验到临床观
察研究各个层面
进行了研究和报
道 ,  并取得了一
定的效果. 

(3)编码前炎症性外膜蛋白(outer inflammatory 
protein A, OipA): 是OMPs家族中的一种促

炎因子, 能加强H. pylori定植于胃黏膜, 也能

提高胃黏膜IL-8水平, OipA等位基因突变株

使胃黏膜上皮诱导的IL-8下降[11]; (4)AlpA、

AlpB和HopZ: 编码AlpA、AlpB蛋白的基因

是H. pylori一个染色体位点的两种同源基因, 
位于同一个操纵子内, 但他们转录起始位点

上游的增强子序列不同. AlpA带有一个功能

性脂蛋白信号序列, AlpB带有一个标准的N-
末端信号序列. 研究证明AlpA和AlpB缺陷对

H. pylori的黏附不利[12,13]. HopZ蛋白质属于H. 
pylori菌株ATCC43504外膜蛋白家族, 研究显

示ATCC43504野生株表达HopZ蛋白质而有很

强的黏附力, 其变异株缺乏HopZ蛋白质, 黏附

于胃黏膜的能力下降[14]. 
1.4 细胞毒素相关蛋白  细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin associated protein A, CagA)由CagA
基因编码, 在其羧基末端的可变区内含有酪氨

酸磷酸化基序(EPIYA), 根据基序的支链氨基

酸顺序不同而使CagA的EPIYA基序具有多态

性, 而且具有明显的地域分布特征, 与CagA的

致病性密切相关[15]. 60%-70% H. pylori菌株有

CagA基因, 根据是否存在CagA基因将H. pylori
分为两型: Ⅰ型含有CagA 基因, 表达CagA, 
同时具有空泡毒素(vacuolating cytotoxin A, 
VacA)活性; Ⅱ型不含有CagA 基因, 不表达

CagA, 无VacA活性. Ⅰ型与临床疾病的关系更

为密切. 在Ⅰ型H. pylori菌株中有一个由27-31
个基因所组成的大小约40 kb DNA片段, 称为

毒素相关基因致病岛(cytotoxin associated gene 
pathogenicity island, cagPAI). 通过cagPAI的Ⅳ

型分泌系统进入上皮细胞, 磷酸化后与蛋白酪

氨酸磷酸酶(SHP-2)结合形成复合物. SHP-2在
有丝分裂信号传导中起重要作用, 参与细胞扩

散、迁移、黏附功能的调节, 其活性被抑制后, 
胃上皮细胞得以异常迁移和增殖. 所以, CagA
被认为是加速萎缩性胃炎发展和癌变的重要

因子. 另外, CagA还能诱导产生IL-8、IL-12, 
导致中性粒细胞、T淋巴细胞等激活、趋化、

黏附, 从而导致炎症的加重[16,17].
1.5 空泡毒素 VacA基因是H. pylor i的重要

致病基因. VacA由VacA基因编码产生, 是经

H. pylori的Ⅱ型分泌系统排出的分泌性蛋白. 
VacA基因在所有H. pylori菌株中均存在, 但仅

50%左右菌株有活性的VacA表达. 根据等位基

因多态性对VacA基因分型, 可分为基因信号区

(signal region, s区)和基因序列的中间区(middle 
region, m区)以及两者之间的区域(intermediate 
region, i区). s区相对保守, 分为s1和s2型. m区

变异较大, 分为m1和m2型. 因而这些基因可以

有不同的组合, 不同的菌株有不同的基因型, 
而不同的基因型菌株间产生的毒性大小有较

大的差异. s1m1菌株可以产生大量毒素, s1m2
菌株可以产生中等量毒素, 而s2m2菌株产生少

量或不产生毒素. 研究[18]显示i区与CagA的产

生有很大联系, 与H. pylori慢性感染有关. 
1.6 十二指肠球溃疡启动因子 十二指肠球溃

疡启动因子(duodenal ulcer promoting gene, 
DupA )是公认的作为特定疾病的标记分子, 由
DupA基因编码. 在体外研究中, DupA阳性株

对高胃酸具有很强的抵抗力, 突变株会变得不

耐酸[19]. DupA能增加十二指肠溃疡发生的风

险, 但是与胃溃疡和胃癌的发生没有关联[20]. 
但也有研究报道DupA的表达减少了胃溃疡和

胃癌发生的几率[21]. 关于其与临床疾病的关系

尚需进一步研究. 
1.7 胃上皮接触后诱导表达因子  胃上皮接

触后诱导表达因子(induced by contact with 
epithelium, IceA)是H. pylori与胃上皮接触后诱

导表达的一种潜在的毒力因子, 由IceA基因编

码. IceA基因功能尚不清楚, 但与Ⅱ型限制性

核酸内切酶有显著同源性, 包括IceA1及IceA2
两个等位基因, 携带有IceA1的H. pylori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. pylori
与人类胃上皮细胞接触后导致IceA1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[22]. 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. 
1.8 脂多糖 H. pylori产生的脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)是其主要的抗原成分, 由多糖

链、核糖和类脂等成分组成[23]. LPS主要表达

人类Lewis抗原的2型抗原决定簇, 即LewisX
和LewisY, 这些抗原决定簇也分布在壁细胞

表面和胃腺体. 感染H. pylori菌株的患者产生

对Lewis抗原决定簇的抗体通过自身免疫反应

造成胃黏膜损伤[24]; LPS刺激胃上皮细胞分泌

IL-8, 在感染宿主的胃黏膜内诱导局部的炎症
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■创新盘点
文章系统介绍了
H. pylori的致病
因子和致病机
制, 从H. pylori致
病因子的基因多
态性、宿主的反
应、胃内微生态
等方面综合阐述
其机制 ,  尤其紧
跟研究热点 ,  对
胃内微生态与H. 
pylor i致病的关
系进行了阐述. 

反应[25]; LPS还参与胃上皮细胞分泌胃蛋白酶

原, 胃蛋白酶的蛋白水解作用, 造成上皮的损

伤, 与溃疡病的形成有关[26]. 
1.9 热休克蛋白60 H. p y l o r i 的热休克蛋白

60(heat shock protein 60, HSP60)位于菌体表面, 
具有很强的抗原性. 研究[27,28]表明, HSP60有利

于菌体对黏膜的黏附, 提高尿素酶的活性, 还
可以通过Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)信
号通路诱导单核细胞、巨噬细胞和胃黏膜上

皮细胞产生IL-6、IL-8、TNF-α等促炎因子, 
可能参与细胞癌变的起始阶段. 
1.10 其他 某些H. pylori分泌的一种溶血作用

较弱的溶血素, 具有细胞毒性, 能介导炎症反

应, 造成胃黏膜屏障的损害[29]. H. pylori产生的

脂酶和磷脂酶A可以分解黏液中的脂质和磷

脂, 破坏黏膜的屏障功能. 磷脂酶A还能促使花

生四烯酸释放, 最终增加前列腺素和血栓素等

炎症介质, 形成溶血卵磷脂产物对细胞有直接

的毒性[30]. 除此之外, H. pylori的致病因子还有

过氧化氢酶(触酶)、过氧化物歧化酶、离子结

合蛋白、醇脱氢酶、生长抑制因子等[31-34].

2  致病机制

H. pylori在全球自然人群的感染率超过50%, 
在经济落后、卫生条件差、文化水平落后的

地区甚至达到90%. 我国H. pylori的感染率为

40%-90%, 全国各地感染率存在很大差异. 在
感染者中, 并非都会出现临床症状, 且出现临

床症状的类型也不尽相同. H. pylori感染后临

床结局的多样性提示其致病机制的复杂性, 涉
及H. pylori致病因子的基因多态性、宿主的反

应、胃内微生态等多方面综合的影响. 
2.1 H. pylori 
2.1.1 基因多态性: 随着不同H. pylori全基因组

序列结构的阐明, 以及不同地域来源H. pylori
菌株的致病因子基因多态性特征与H. pylori感
染致病作用结局的多样性关系的系列研究显

示, 基因多态性将成为揭开H. pylori感染导致

不同临床结局机制的突破口之一. 在同一位点

上, 由于基因多态性而导致的差异表达, 造成

其蛋白表达水平及活性的差异, 从分子水平上

为H. pylori感染宿主后导致不同的临床结局提

供了解释[35,36]. 如前文所述, 不同菌株CagA、

VacA、DupA、BabA、SabA、OipA等基因可

有不同的表达, 也可以组合成各种基因型, 而

不同的基因型菌株对宿主定植、持续感染和

致病都有较大的差异.
2.1.2 持续感染和致病: H. pylori在胃黏膜的

定植是持续感染和致病的前提. H. pylori定植

于胃黏膜将会受到宿主免疫系统的清除, 但
H. pylori在与宿主的长期共进化过程中, 获得

持续感染宿主的能力, 他通过对宿主免疫反应

的逃逸、抑制和拮抗来维持自身的生存[37]. H. 
pylori这种持续感染能力可能与其相应基因功

能有关, 这些基因的功能受到感染过程的调节, 
在感染的某一阶段发挥其功能. H. pylori基因

组存在高度多态性, 在对宿主的长期感染过程

中, H. pylori不断进化以适应不同宿主的生存

环境, H. pylori在胃黏膜定植后主要依靠各种

致病因子发挥其致病作用. 
2.2 宿主 
2.2.1 宿主遗传因素: 宿主的遗传背景不同导

致对H. pylor i感染的反应也不同. 宿主的遗

传多态性表现在两方面, 包括细胞因子基因

和免疫相关基因. 前者多态性影响炎性因子

的产生, 后者多态性影响宿主对H. pylor i感
染后免疫反应的强弱. 细胞因子基因多态性

包括IL-1B、TNF-α、IL-8、IL-18、IL-6等
的功能多态性 [38-40]. 随着宿主细胞因子多态

位点的增加, 胃癌的发生风险也随之升高. 宿
主免疫相关基因多态性主要包括人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen, HLA)系统、

TLR4、TLR2等[41,42]. HLA基因是免疫系统的

重要基因, 与自身识别、抗原提呈、免疫应答

及免疫调节等有关. 在HLA等位基因多态性与

H. pylori易感性的研究中发现, 在亚洲人群中

HLA-DQB1*0401、HLA-DQA1*0103和HLA-
DQA1*0301属于易感基因, HLA-DQB1*0303
属于保护基因; 而在欧洲人群中, 未发现HLA
基因与H. pylori感染的相关性, 这表明不同遗

传背景的宿主可影响H. pylori感染的临床结

局. 目前国内外对宿主遗传多态性与疾病发生

相关性的研究中, 得到的结果并不一致[41]. 进
一步研究H. pylori致病因子基因多态性与宿主

遗传多态性的相互作用将有利于我们更加深

入了解H. pylori的发病机制. 
2.2.2 炎症和免疫反应: H. pylori感染后机体的

免疫系统被激活, 炎症细胞浸润, 进一步分泌

各种细胞因子造成胃黏膜屏障损害导致一系

列疾病的形成. 当H. pylori与胃黏膜上皮接触
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后, 胃黏膜上皮将发生细胞骨架重组和酪氨

酸磷酸化, 进而激活核因子-κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB), 促使上皮细胞分泌IL-8等趋

化因子, 从而趋化和激活炎症细胞, 使他们从

血管内移行至胃上皮处[43,44]. 中性粒细胞和巨

噬细胞可释放多种炎症介质和细胞因子, 包括

前列腺素、白三烯、血烷栓、TNF-α和各种

IL等, 对胃上皮细胞有直接细胞毒性作用. 肥
大细胞通过脱颗粒释放组胺、前列腺素PGD2
和白三烯, 扩张血管, 增加血管的通透性, 使
胃黏膜水肿. 炎症细胞还能产生反应性氧代

谢物和反应性氮代谢物, 损害胃黏膜[45,46]. H. 
pylori的菌体、鞭毛蛋白质、LPS、尿素酶、

VacA、CagA等多种成分均可以作为免疫原, 
导致机体产生免疫应答, 包括特异性细胞免疫

和体液免疫. 
2.2.3 胃酸分泌异常: H. pylori感染后胃酸分泌

的高低取决于H. pylori感染所致胃炎的类型以

及胃黏膜的萎缩程度. 非萎缩性胃窦为主的胃

炎可增加胃酸分泌, 是由于尿素酶分解尿素产

生氨使胃上皮表面pH升高, 干扰正常胃酸对

胃泌素的反馈作用, 胃泌素水平升高使胃酸分

泌增加, 促进消化性溃疡的形成[47]. 萎缩性全

胃炎可导致胃酸分泌减少有以下几种可能的

机制: (1)胃窦部黏膜萎缩造成G细胞数量减少, 
使胃泌素分泌减少; (2)胃体部黏膜萎缩导致壁

细胞数量减少, 使胃酸分泌减少; (3)胃体部炎

症损害壁细胞的功能, 炎症产生的细胞因子可

影响胃酸分泌; (4)H. pylori的某些抗原具有分

子模拟作用, 已知H. pylori和壁细胞均可表达

Lewis X和Lewis Y抗原, 宿主产生相应的抗体

可损害壁细胞. 当胃内pH>4时, 胃内就会有各

种细菌定植, 细菌过度繁殖就会把硝酸盐还原

为亚硝酸盐, 并催化形成亚硝酸, 使胃癌的发

生风险增加. 而多数H. pylori感染者的胃黏膜

萎缩很轻, 胃炎以胃窦部较为明显, 亦可影响

部分胃体黏膜, 因此胃酸可没有改变[47].
2.3 胃微生态的改变 随着检测细菌方法的发

展, 目前认为正常人的胃中主要有普氏菌属、

链球菌属、韦永氏球菌属、罗氏菌属、嗜血

杆菌属等. H. pylori感染者和胃癌患者中厚壁

菌属、普氏菌属和链球菌属的数量将会增多. 
原本可被胃酸杀灭的细菌, 在使用抑制胃酸的

药物和胃黏膜萎缩的情况下会再次生长、繁

殖[48]. H. pylori感染与胃内微生态能产生相互

影响: 一方面, H. pylori感染会影响胃内其他

菌群的改变. 如一项研究[49]表明, H. pylori感
染者胃内变形菌、螺旋菌、酸杆菌数量高于

H. pylori阴性者, 放线菌、拟杆菌和厚壁菌数

量则低于H. pylori阴性者. 另有动物研究[50]表

明, H. pylori感染小鼠胃内有22种细菌过度增

长, 大多属于变形菌属. 另一方面, 其他菌群

的改变也将影响H. pylori感染者的临床结局. 
Lofgren等[51]用无菌的转基因胰岛素-胃泌素小

鼠胃癌模型, 当同时用H. pylori和胃内菌群感

染转基因小鼠时, 小鼠胃上皮内瘤变的时间明

显快于仅使用H. pylori感染的小鼠模型. 蒙古

沙鼠胃内乳酸杆菌的增加具有抑制H. pylori生
长的效果[52]. H. pylori可能通过以下几种机制

改变胃内菌群: (1)长期的H. pylori感染导致胃

黏膜萎缩, 使胃内pH升高, 使原本在胃内短暂

停留的细菌得以定植的机会; (2)H. pylori分解

尿素产生的氨和碳酸氢盐为其他细菌提供了

基质; (3)H. pylori降低胃的动力, 使胃清除黏附

细菌的能力降低. 对H. pylori感染与胃内菌群

结构的研究可为更好的治疗H. pylori感染相关

疾病找到新的突破口. 

3  结语与展望

随着基因组学和蛋白组学等科学与技术的迅

猛发展, 各种致病因子的特征和作用机制逐渐

被阐明. 目前, 对CagA、VacA等致病因子分

子生物学的认识、致病因子基因多态性与疾

病的关系、致病因子相互协同作用的研究, 有
利于进一步评估H. pylori的致病性, 也为免疫

防治和H. pylori疫苗的研制提供有用的线索. 
对宿主遗传易感性及其与致病因子的多态性

关系的综合研究, 能从分子机制层面揭示H. 
pylori患者出现不同临床结局的原因. 胃微生

态与H. pylori感染致病关系的研究成为热门课

题, 从这个角度能进一步完善H. pylori的致病

机制, 并且给临床治疗H. pylori感染提供了新

的思路. 总之, 对H. pylori的致病因子及其致病

机制的研究将不断完善, 给临床预防与诊治相

关疾病带来新的思路. 
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