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幽门螺杆菌对胃的致病机制研究进展 

梅峰t凌 一陈维佩 应 ～／7一 梅峰‘凌娅崖 陈维佩．．一 ／已 
自1983年 Warren与 Marshall从人胃粘膜分离出幽门螺杆 

菌(Hp)后，随着 Hp生物学性质的研究，}Ip与胃的各种病理改 

变之间的关系，逐渐为人们了解．目前认为 Hp与 胃炎、胃溃疡 

及胃癌的发生有密切的关系，但是令人困惑的是全世界有一半 

的^感染Hp，而其中只有 10％的感染者发展为明显的临床疾 

病_l J 最近的研究显示，胃病的发生与否，及其发生后的趋势 

与 菌株的不同有一定的关系。施理等121对VacA(空泡细胞 

毒索相关基因A)的研究发现大多数Hp阳性的消化疡溃患者 

多感染的是表达 VacA的 }l口；流行病学研究电发现夏威夷 日本 

裔美国人中感染CagA(．~ 毒索相关基因A)阳性菌株比感染 

铀gA阴性者更易发生胃腺癌 J。以上的研究提示，Hp菌株的 

不同一定程度上决定了胃病的发生及其发生后的方向，而且较 

多的研究显示 CgA与VaeA在致病过程中可能起着重要的作 

用。近来对( A的相关情况的研究比较深人，现作简要阐述。 

一

、c础 的相关基因 一Cng致病岛 

CgA的相关基因是一个40 kb的DNA片段，被称为 c 致 

病岛，它赦认为是由水平转移的方式来源于质粒或噬菌体，通 

过同源重组或位点特异性重组将完整的c帮致病岛片段一次 

性插^到 H口染色体中。在 Cag致病岛中已发现 18个编码蛋 

白的开放阋读框(ORF)。这些 ORF编码的蛋白与功能为转位 

酶、转座酶、传感酶、透性酶以及菌毛和鞭毛装配与分泌相关的 

细菌细胞内外核相关蛋白存在一定同源性，即这些 ORF编码的 

蛋白与 Hp的致病力密切相关，尤其是 Cag致病岛中的 c A与 

致病力有密切关系。并且 Cag致病岛中的 ORF存在多种变异， 

可以是插^变异，也可是一个或几个阅读框的缺失，甚至整个 

Cag致病岛的缺失。由于这种基因的多样性，决定了菌株的多 

样性。因此，Hp的分型显得不易统一。Xiang等人根据 Hp是 

否表达 VacA和 c ，将 Hp分为 I型( 、VacA )和 Ⅱ型 

(cogA-、VacA)。也有学者根据VaeA编码信号序列的不同将 

Hp分为Sl和 型，s】型可产生VacA称 Hp(Tox’)， 型不产 

生 VaeA称 Hp(Tox")．SI型中又包括 Sl a、s】b和 slc三个亚型， 

Sl B较s】b括性高；根据是否表达ca ，又可将Hp分为c 阳 

性和cBgA阴性。Hp的分型较多，且多是围绕c A与VacA进 

行的，从另一个侧面说明了c晦 与 VacA在Hp致病过程中有 

重要的作用。 

二、c A的功能 

c 致病岛与致病力密切相关，不具有Cag致病岛的 H口致 

病力较弱。Cag致病岛所编码的蛋白较多，其中以【：a 的表达 

最为重要，但ca 蛋白功能的产生离不开 Cag致病岛编码的 

其他蛋白，它们与HP对胃上皮表达Led抗原受体的结合力，参 
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与细胞骨架重排的肌动蛋白等相关 ’̈ 。CgA的主要功能有 

以下几点： 

1 cagA与IL-8 

Crabtroe[酬的实验发现能表达ca昏 的Hp菌株均可上调 IL- 

8mRNA和IL-8的产生，而且 c A与 IL-8有密切的相关性．不 

能表达ca吕A的耶 是不能刺激 IL-8的产生．而c唔 蛋白也不 

能单独诱导IL-8的表达，进一步的研究发现 Hp的cag致病岛 

编码的蛋白产物协同CgA蛋白诱导了胃粘膜上皮 IL-8的表 

达。Akopyams等认为c且g致病岛中所有基因均参予诱导胃上 

皮细胞 1L-8的合成而引起严重的炎症反应。Covaed等n 认为 

c且g致病岛编码的蛋白在 Hp诱导胃上皮慢性炎症中起重要作 

用。新近的研究发现 Cag致病 岛上的 ca 、cagG、Cash、c 、 

cagL、Cgi等不同基因的插人突变，均导致Hp菌株诱导胃上 

皮细胞产生IL-8能力的丧失。 

8具有强大的致炎作用，它对中性粒细胞有强大的趋化 

和激括作用。同时，对 T淋巴细胞以及嗜酸性粒细胞也有刺激 

活化的作用。此外还有促使 中性粒细胞外形改变，促进 PMN 

(多形核中性粒细胞)脱颗粒及产生呼吸爆发等致炎作用．还能 

增强中性粒细胞向炎症局部移行。P抚 J也发现在 H口(ca． 

gA )阳性的胃炎患者中，其严重程度与 IL-8的产生显著相关。 

ca 诱导 IL-8的机制已明了．一方面 耶 与胃粘膜上皮的粘附 

即可直接促使胃上皮分 IL-8；另一方面 也可通过激括转 

录因子．kB(NF-kB)间接增强1L-8的表达，NF-KB是IL-8基因转 

录的一个主要调节因子，存在于胞浆中 H 与胃粘膜上皮细 

胞粘附后，通过酪氨酸磷酸化的信号传导，移^细胞核内，在细 

胞核内NF-KB与1L-8基因结台后，IL-8的表达即增加。 蛋 

白不仅能激活?~T-KB．还能促进 ?~T．KB-DNA的结合括性。当然 

炎症发生过程中还有其它细胞因子的增多，c啦 是否与其有关 

还有待进一步研究。 

2．cagA与VaeA 

ca昏 与VaeA的出现有着较高的相关性，Ⅱ型菌株中CagA 

不表达，则 VaeA不表达或只表达有抗原作用而无毒性的分 

子 。因此有学者认为c且g致岛有促使 VacA相关基因进化的 

作用，也可能是 VaeA的表达由另一个尚未发现的与c啦致病 

岛类似或有密切关系的基因控制。VacA的功能尚未明了，已 

知它可使胃粘膜上皮发生空泡样变性、坏死。此外，VacA还能 

使胃溃疡的愈台延迟，并使其愈台后斑痕较差。用抑酸荆解除 

VacA后，溃瘙愈合后较好_】 。ca吕A与 VacA除与胃炎、胃溃疡 

有肯定的关系外，最近发现 gA和VacA的同时出现可能在胃 

癌的发展过程中起一定的作用。Peek撤道⋯ Sp(C_~gA-和 Va． 
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ĉ-)菌株可增加胃上皮细胞的增殖与凋亡，且增殖与凋亡是平 

行变化．即产生的细胞增多，通过程序化死亡丢失的细胞亦增 

多。但 ca 阳性，VacA阳性菌株诱导胃牯膜上皮细胞增殖的 

能力高于前者，而不增加细胞凋亡，从而增加了胃癌发生的危 

险性。关于胃粘膜上皮的增殖，研究发现Hp阳性的溃疡与非 

溃痔患者的 EGF(表皮生长因子)、TGF(转移生长因子)、HGF 

(肝细胞生长因子)高于 HD阴性组l1 。EGF、TGF和 HGF是胃 

粘膜上皮增殖的刺激因子，生长因子的增多可能造成 胃粘膜的 

过度增生而诱发胃癌。Tab等“ 发现根除 Hp 后，胃窦粘膜 

HGF古量接近未感染者的胃窦粘膜 HGF的含量。生长因子可 

能诱导胃癌的产生，但 ca 与它们的关系有待进一步证实。 

关于胃粘膜上皮的凋亡，刘海峰等” 的研究发现 感染与 

抗原表达之间有一定的关系，H口感染者中Fas抗原表达率 

显著高于未感染者，这提示胃癌发生可能是由于 感染引起 

Fss抗原增加继而弓I起捅亡增加而诱导了胃癌的产生。I'4i~  

等_I纠也证实Hp确能增加细胞的凋亡，他们的实验发现胃粘膜 

上皮表达的Fas受体的增加，同时WN-?与Fss受体呈较高的相 

关性，而且捅亡可能与 Hp分泌的毒索有关．包括 cagA和 ca ， 

表达ca 的菌株能诱导胃粘膜上皮的凋亡，相反不分泌毒寒 

的菌株则不能诱导细胞的凋亡。但是，诱导细胞捅亡的直接因 

素还不清楚，c 在其中的地位也尚未确定。 

总之，Hp的c畸致病岛的研究以及对c 和v 认识的 

深人进一步阐明了Hp与胃的炎症、溃疡和癌变之问存在和可 

能存在的关系，将会更好地指导临床诊断和治疗。 
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阑尾是一个多变异的器官。阑尾变异以阑尾异位最参见， 

占76．8％．阑尾发育异常砍之，阑尾畸形较少．阑尾内异位组粤l 

最少。尽瞥阑尾费属外科常见病，但因闻尾异位较多发．常引 
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