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　　幽门螺杆菌是世界上感染率最高的细菌之

一[1]。虽然在世界许多地区幽门螺杆菌的感染率较

前有所下降,但世界上仍有近一半的人口受到幽门

螺杆菌的影响[2]。大多数感染幽门螺杆菌的人没有

明显的临床症状,然而幽门螺杆菌是与消化系统疾

病发展相关的一个重要因素。据统计,大约不到

0.01%的幽门螺杆菌感染者发展为胃黏膜相关淋巴

组织淋巴瘤(MALT),0.1%~3%发展为胃癌,1%
~10%发展为消化性溃疡,高达10%~15%将发展

为幽门螺杆菌相关疾病[3],而在上述疾病的发生发

展过程中,毒力因子 CagA 和 VacA 起到了关键性

的作用。

1　幽门螺杆菌与宿主免疫反应

幽门螺杆菌可以激活先天性和适应性免疫反

应。幽门螺杆菌在胃黏膜中的定殖激活宿主先天性

免疫应答的机制,如 NOD1,它可以刺激胃上皮细胞

表达抗菌 和 促 炎 因 子[4]。幽 门 螺 杆 菌 还 可 通 过

TLR2,TLR4,TLR5和 TLR9触发促炎基因的表

达[5]。此外,适应性免疫反应在胃十二指肠疾病过

程中起关键作用[6]。宿主对幽门螺杆菌的免疫反应

包括全身和局部抗体的产生以及细胞反应[7]。在胃

黏膜中定植后,幽门螺杆菌的免疫原性特性会引起

中性粒细胞性胃炎的炎症反应,最终导致感染的临

床表现,介导这一过程的宿主因子是IFN-γ,IL-1,

IL-2,IL-6,IL-8,IL-12,IL-32和 TNF-α,这些因子

能够促进活性氧和细胞因子的释放,并导致黏膜损

伤[8-9]。

2　幽门螺杆菌毒力因子

1997年,科学家完成了幽门螺杆菌的全基因组

序列,它包含一个由1667867个碱基对组成的环形

基因组。到目前为止,在这个基因组中发现了1590
个编码序列。分析表明,幽门螺杆菌还具有一个先

进的移动、获取亚铁和调整DNA的系统[7]。

vacA及cagA 有多种基因亚型,墨西哥的一项

研究证明,vacAs1m1基因型和cagAEPIYA-ABC
基因型在慢性胃炎患者中分离的幽门螺杆菌菌株中

占主导地位[10]。目前,许多报道证实幽门螺杆菌毒

力因子的基因型和宿主基因的多态性或许会决定幽

门螺杆菌感染的临床表现严重程度,因此有学者认

为联合分析菌株和宿主基因型比评估个体胃癌风险

更加重要。幽门螺杆菌毒力因子主要分为3类。第

1类出现在部分幽门螺杆菌菌株中,编码细菌IV型

分泌系统(T4SS)的cag致病岛(cagPAI)是该类别

中最具代表性的。第2类涉及可通过生长或在不同

条件下改变的因素,以确保幽门螺杆菌存活。例如

编码外膜蛋白(OMPS)的6个基因,包括 OIPA、

SABA、SABB、BABA、BABC和 HOPZ,这类基因所

经历的阶段性变化存在于所有幽门螺杆菌菌株中。
最后一类基因属于具有可变基因型或结构的基因

组,具体取决于菌株,如 VacA基因[11-13]。
一些研究评估了与该细菌致病性相关的有效因

子,并 引 入 了 细 菌 毒 力 因 子 如 cag 致 病 岛 (cag
PAI),CagA(细胞毒素相关基因 A),VacA(空泡细

胞毒素基因),血型抗原结合粘附素(BabA)和可能

的十二指肠溃疡产生基因(dupA)。幽门螺杆菌诱

导消化性溃疡或胃癌的分子机制尚不清楚,但很可

能涉及宿主的遗传易感性、细菌的毒力因子(如 Va-
cA和CagA蛋白)、黏膜的机械损伤以及胃和十二

指肠分泌物的改变[14]。因此,探讨这些毒力因子与

幽门螺杆菌感染相关疾病之间的关系并讨论其发生

机制很有意义。

3　CagA致病机制

幽门螺杆菌 CagA 是一种高免疫原性蛋白,分
子量为120~140kDa,由位于致病岛(cagPAI)末
端的cagA 基因编码,与细胞损伤和更严重的临床
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结局相关,如胃腺癌和十二指肠溃疡[15]。证据表

明,CagA 阳性幽门螺杆菌菌株可增强萎缩性胃炎

和胃癌的风险。在西方国家分离的幽门螺杆菌菌株

约60%的为cagPAI阳性,而几乎所有的东亚型幽

门螺杆菌菌株都是cagPAI阳性,且东亚型cagPAI
被认为比西方型更具有毒性。在宿主细胞内,CagA
可以被蛋白质C末端区域存在的谷氨酸-脯氨酸-异

亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸(EPIYA)基序上的 Abl激酶

或Src激酶磷酸化,EPIYA氨基酸序列的多态性影

响了CagA活性的大小和其发挥作用的持续时间,
这或许决定了CagA在胃癌发展中的潜在毒力。此

外,CagA还可以在非磷酸化状态下直接发挥作用,
影响细胞紧密连接、细胞极性、细胞增殖和分化、细
胞散射、诱导炎症反应以及细胞伸长。许多研究表

明,抗CagA蛋白抗体阳性的患者更易罹患消化性

溃疡病和胃癌[16-18]。此外,CagA 在消化系统疾病

发生和发展中起重要作用已经在人体内得到证明。
临床上,感染CagA 阳性的幽门螺杆菌与更高级别

的胃黏膜炎症以及严重的萎缩性胃炎有关,并被认

为在胃癌的发展中起重要作用。
据报道,cagPAI诱导的核因子(NF-κB)和活化

蛋白-1(AP-1)的活化调节了多种促炎细胞因子的

表达[19-20]。cagPAI与其他细菌因子的合作,如外

膜蛋白 A(OipA),可以适当增强IL-8的分泌。独

立于Cag-TFSS系统,CagA也可以单独激活能促进

炎症因子和IL-8释放的 NF-kB[19]。CagA 还可以

通过氧化应激诱导胃上皮细胞的 DNA 损伤和凋

亡[21]。幽门螺杆菌采用独特的基底外侧IV型分泌

机制输送CagA[22]。幽门螺旋杆菌的肽聚糖也可以

通过 TFSS进入细胞并引起由 NOD1介导的炎症

反应的激活。研究表明,幽门螺杆菌 CagA 通过触

发致癌 YAP途径促进胃癌发生过程中上皮间充质

的转化[23]。幽门螺杆菌的氢代谢也可通过促进Ca-
gA易位在胃癌发生中发挥作用[24]。

4　VacA致病机制

幽门螺杆菌分泌的空泡细胞毒素(VacA)是一

种88kDa的蛋白质,具有2个重要的亚基p33和

p55。蛋白质 N-末端的p33形成氯离子转运的内通

道,蛋白质 N-末端的p55对于毒素与宿主细胞的结

合是必不可少的。几乎在所有的幽门螺杆菌菌株中

都发现了vacA基因的存在,vacA 基因编码分泌成

孔蛋白 VacA,其基因突变主要存在于信号区域

(sla、slb、slc和s2)、中部区域(m1和 m2)以及媒介

区域(i1和i2)中[25-26]。在最近的研究中,vacA基因

上2个新的与疾病相关的多态性位点被发现,即位

于i区和 m 区之间的d区和位于vacA基因3’末端

的c区。d区和c区均具有2种不同表型,及d1、d2
和c1、c2基因型,d1和c1基因亚型被认为是胃癌高

风险的标志物,但是d区和c区基因以及其组合对

细胞空泡形成的作用尚未完全确定[27]。

VacA具有多种生物活性,由细菌通过 V 型自

转录系统分泌,并通过内吞作用进入宿主细胞。幽

门螺杆菌感染可通过 VacA 依赖性抑制 mTORC1
调节宿主细胞代谢[28]。VacA的主要生物学特性是

诱使细胞空泡样变性和致细胞凋亡,此外 VacA 可

通过多种致病机制发挥其细胞毒作用,造成机体损

伤。与宿主细胞结合后,VacA 在不同的细胞间隔

内积聚并诱导细胞凋亡。此外,VacA 可通过转移

至线粒体而导致线粒体跨膜电位(ΔΨm)的耗散、细
胞色素c的释放和促凋亡因子 Bcl-2相关 X 蛋白

(Bax)的激活,从而导致细胞凋亡[29]。此外,VacA
促进上皮细胞紧密连接的破坏,并分布在固有层中。

VacA在固有层中结合受招募作用而转移到感染部

位的 T细胞,因此 T细胞的增殖和功能受到抑制,
使得幽门螺杆菌得以持续存在。据报道,VacA 对

T细胞也有间接作用,其作用机制尚不清楚。VacA
还有促进DC耐受和调节性 T细胞诱导的作用,然
而这种作用尚未在人类细胞中得到证实[30]。尽管

VacA可以通过抑制 T细胞活化来改变宿主的炎症

反应,但这种毒素也能诱导由 NF-kB活化介导的炎

症反应,并导致IL-8上调。此外,由 VacA 引起的

自噬破坏反应是 VacA诱导胃内炎症并促进胃癌发

生的另一种机制[31]。

5　CagA和VacA之间的相互作用

大量证据表明CagA和 VacA之间存在相互作

用,这种相互作用可影响胃肠道疾病的严重程度。

Yokoyama等报道了CagA和 VacA对 NFAT途径

的拮抗作用。简言之,CagA 通过磷脂酶cγ激活钙

调磷酸酶激活 NFAT途径,而 VacA 则通过其介导

的孔蛋白减少钙流量来阻止钙调磷酸酶激活,从而

抑制 NFAT途径。此外,最近的研究表明 CagA 可

以阻断 VacA 的凋亡活性。VacA 和 CagA 在改变

细胞形态方面还具有拮抗作用[32]。最新研究结果

表明 VacA在幽门螺杆菌感染期间能够促进胃上皮

细胞中CagA的积累[33]。总之,这些相互作用可以

解释 VacA、CagA 和 更 严 重 的 疾 病 表 现 之 间 的

联系。

6　总结

幽门螺杆菌是一种具有多种毒力因子的致病

菌,幽门螺杆菌感染与胃癌发展之间的紧密联系引

发了大量的临床研究,这些研究成果阐明了毒力因

子在胃癌发生发展中的作用。CagA 是第1个被证
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实与更严重消化系统疾病相关的幽门螺杆菌毒力因

子,它以磷酸化依赖性和独立性两种方式发挥作用,
能够影响许多细胞过程。此外,大量证据也证明了

VacA 对宿主细胞的影响,该毒素具有从诱导细胞

凋亡到调节免疫系统的广泛功能。这2种毒力因子

在功能上有一定重叠,二者都能影响细胞形态、调节

免疫细胞并激活致癌途径。虽然人们对幽门螺杆菌

的毒力因子进行了大量研究,但仍有许多机制尚未

完全明确。因此,进一步探讨幽门螺杆菌毒力因子

与宿主细胞之间的相互作用,将为研究幽门螺杆菌

相关疾病发生发展的生物学机制提供新的助力。
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科技论文中插图的规范化

　　科技期刊中插图可大致分为两大类,即线条图和照片图,照片图又有黑白照片图和彩色照片图之分。
图片要求　图序、图题说明不要标注在图上,如需标注,请附2张图,一张为有标注的图,一张为原图,图

需按比例缩放,以免失真。
插图的位置　 与表格一样,插图的编排应随文列出,出现在与图相呼应的词语,如:“见图 ×”或

“(见图×)”或“如图×所示”后的自然段落之下,即要先见文字后见插图。
插图的精选　图的内容不可与文字、表格重复,应删除一切可不要的插图。
图序与图题　按照国家标准,插图必须有图序和图题。图序即插图的序号。图序应按插图在文中出现

的先后用从“1”开始的阿拉伯数字连续编号,如“图1”、“图2”等。如果一篇论文中只有1幅插图,则图序编

为“图1”。图题指插图的名称。图题应准确得体,能准确反映主题的特定内容,具有专指性,让读者一目了

然,快速了解插图信息。图应具有“自明性”,即只看图、图题和图例,不阅读正文,就可理解图意。
纵、横坐标　纵、横坐标上的标目应齐全,标目应采用量/单位的形式,如 TC/(mmol·L-1)。图中的

量、单位、符号、缩略词等必须与正文一致。1条坐标轴上至少必须写出3个标值,标值一定要等距。
图注　必要时,应将图上的符号、标记、代码,以及实验条件等,用最简练的文字,居中横排于图与图题之

间,作为图注说明。图注说明文字应力求简洁准确,所选用的名词术语一定要与正文中所使用的相一致。图

中的P值结果也应排在图注中。
其他　照片图要求主要显示部分的轮廓清晰,层次分明,反差适中,无杂乱的背景。人体照片只需显示

必要部位,但应能看出是人体的哪一部分。颜面或全身照片,如不需显示眼部和阴部,应加遮盖。病理显微

照片应标明染色方法和放大倍数(如×200)。实物照片涉及尺寸者应附有表示目的物尺寸大小的标度。
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