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幽门螺杆菌是人类最常见的致病菌，我国普通人群的感 

染率为 50％～80％，而且仍以每年 1％ 2％的速度增加。H． 

pylori感染与人 B型胃炎和消化性溃疡的发生有密切关系， 

同时与 MALT淋巴瘤和胃癌以及胃肠外疾病也有重要的关 

系。实验证明 H．pylori能够导致蒙古沙鼠胃癌的发生，故已被 

世界卫生组织国际癌症研究机构列入第一类致癌 ”。抗生 

素在 H．pylori根除及其相关疾病治疗方面取得了较大进展， 

但其毒副作用明显、疗效不稳定，同时耐药菌株的产生以及 

难 以解决 H．pylori复发等问题 ，已成为临床上治疗 H．pylori 

相关性疾病的几大障碍。因此对 H．pylori感染的诊断及其治 

疗显得十分必要，特别是 H．pylori疫苗的研究开发尤为重要， 

因此就 H．pylori UreI的研究进展作一综述。 

1 H．pylori UreI结构特征及功能 

1．1 H．pylori UreI结构特征 

H．pylori是嗜中性 ，微需氧性革兰氏阴性杆菌，其大小约 

为0．5～3 m，为了在胃环境中能够成活，H．pylori进行了一 

系列的抗酸、耐酸机制的进化过程。其最大特征是能产生大 

量高活性的尿素酶，将尿素降解为氨和二氧化碳，氨中和胃 

酸。尿素酶基因是所有 H．pylori菌株共同拥有的，编码的蛋 

白占细菌总量的 6％。其基因大小约为 7．5 kh，共有 9个读码 

框(ORF)，其基因编码区包括两个基因簇，一个编码 UreAB， 

另一个编码 UreIEFGH，其中UreAB为尿素酶的两个结构亚 

单位，是其活性部分，而UrelEFGH的作用是将镍离子传递 

至尿素酶活性位点口l，其中 ureH、和 ureI为 H．pylori所特有 。 

UreI是H．pylori的内膜蛋白，也就是H．pylori尿素通道蛋 

白，序列分析 ureI基因为 588bp，编码 21600的膜蛋白，有 6 

个跨膜螺旋序列，缺少信号肽。在酸性 pH条件下，4个保守 

的组氨酸残基(H71、H123、H131和 H193)以及胞 内环保守 

区域对氨的生成起到决定性的作用，发生上述基因点突变， 

则导致 UreI通道的失活，同时发现第 3个胞 内环 (L165、 

G166、K167和 F168)对 UreI通道的开放至关重要；研究还发 

现UreI的 H123、H131、Asp129、Aspl40、Glu138和在第二胞 

内环 Lys132以及 C末段的 H193在尿素的转运过程中也至 
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关重要，一旦发生基因的突变，则大大地影响 ureI通道转运 

尿素的活性[31。 

1．2 H．pylori UreI功能 

实验发现，尽管都是尿素酶通道，s．salivarius的 UreI在 

中性和酸性 DH时同样开放，而 H．pylori和 H．hepaticus则只 

在酸性时才激活，如果H．pylori的UreI第一胞内环7O、71位 

组氨酸残基被谷氨酸残基或 s．salivarius的同源第一胞内环 

所取代，则 UreI通道活性在中性时也保持部分或完全开发， 

提示组氨酸残基质子化 ，脱质子化改变此环的构型，进而改 

变了UreI的开闭状态；第二胞内环有两个组氨酸残基和一 

些羧酸盐，如果发生变异 ，特别是两个组氨酸残基，则导致尿 

素的转运丧失，提示其可能在H．pylori的UreI通道活性中是 

必须的。综上所述，第一胞内环与 ureI在酸性和中性 pH时 

的开 ，闭有关 ，而第二胞内环 C末段需要质子化氨酸残基实 

现 H．pylori的酸控通道功能。在 UreI存在的情况下，尿素的 

通透性提高 300倍左右，因此 UreI在 H．pylori胃内定植及其 

致病机制中起着重要的作用。据 Sebbane研究 ，UreA／B与 

Urel相互作用形成的膜复合体有利于尿素酶的脱辅基酶蛋 

白在细菌的膜表面进行组装 ，同时迅速地允许尿素通过细胞 

膜而进入菌体，被胞质内的尿素酶分解 ，中和胃酸，使胞质内 

pH上升，有利于 H．pylori的生存脚。 

总之，H．pylori的急性抗酸机制依赖于 UreI的表达 ，有 6 

个跨膜螺旋序列编码的跨膜蛋白是一酸控尿素通道，在 pH6．5 

和 5．5之间开发，pH6．2时达活性半峰值。相对于其它嗜中性 

细菌来说，由于具有高等电点，质子进入外膜受限。当周质的 

pH降至6．5以下时，尿素通道通过改变构型而开发，胞质中 

NH 产生，NH，弥散出内膜并提升周质的pH，当pH升高到 

6．0以上时 ，通道的活性减弱，从而在不需要尿素酶时抑制尿 

素酶的活性。而慢性抗酸机制涉及到 Ni： 转运以及插入脱辅 

基酶蛋白从而生成成倍的尿素酶， 

2 H．pylori UreI致病的机理 

大量的研究证明，H．pylori最适合在中性的条件下生长， 

而并非嗜酸性细菌，但 H．pylori却在酸性环境下生长并致病， 

这引起了大家的广泛兴趣。众所周知，H．pylori的尿素酶在其 

抗酸过程中发挥了重要的作用 ，而 UreI在 H．pylori致病中 
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的起到了最关键的作用：(1)有助于 H．pyloH在胃内的定植 ， 

早期研究表明，H．pylofi表面存在的尿素酶对于 H．pylori在胃 

内定植起到了一定的作用，它分解尿素从而在细菌表面产生 

一 层氨云，中和周围的胃酸，而细菌胞质内的尿素酶对于 H_ 

pylori在胃内定植认为几乎没有什么作用 ，然而进一步研究 

表明，当pH低于 4．5时，细菌表面的尿素酶逐渐失去活性 ， 

而当pH低于 4时，就不可逆转地失去其活性 ，因此可以推测 

细菌表面的尿素酶对于 H．pylori在胃内定植所起到的作用并 

不象以前人们所认识的那样，相反胞质内的尿素酶在 H_py— 

lori整个定植过程中起到了至关重要的作用。在中性 pH时， 

完整 H．pylori胞质内的尿素酶活性较低 ，而当pH6．5以下时， 

尿素酶的活性逐渐增强，当 pH到 5．5时达最高直到 pH2．0， 

随着pH的下降，尿素酶活性可增加 20倍左右。但是胃内的 

尿素浓度一般在 1~3mmol／L之间，尿素渗入脂质双层的速度 

是 4×106cm／s，这一速度不足以使细菌内部的尿素酶达到饱 

和状态，胃内的尿素是如何迅速地进入胞内而发挥作用。近 

年来 ，随着细菌内膜上尿素通道蛋白的发现，人们很好地解 

释了上述情况。尿素通道蛋白实际上就是 H．pylori UreI，该 

通道为 pH值依赖性通道，当 pH<6．2时 ，细菌表面的尿素酶 

逐渐失去活性 ，而此时的 UreI通道逐渐开发，能够选择地使 

尿素通过 ，进入胞质中的尿素被尿素酶水解成 CO 和 NH ， 

NH 迅速扩散至胞外，从而发挥中和胃酸的作用 ，弥补了细 

菌表面的尿素酶逐渐失去活性对 H．pylori所带来的不利影 

响。说明 UreI不仅对 H．pylori通过 胃液是必要的，而且对于 

在胃上皮表面生长繁殖的 H．pylori也是必不可少的。Mol— 

lenhauer等用野生型 H．pylori感染蒙古沙鼠，对感染的反应 

以及胃内pH都模拟 H．pylofi感染人类的情况，在抑制 胃酸 

的分泌后 ，野生型以及 ureI基因敲出的 H．pylori能够定植在 

胃窦，而 ureI基因缺失的突变体则不能定植 ，如果继续抑制 

胃酸的分泌，则 ureI基因缺失的突变体也能够定植在 胃窦 

内，恢复胃酸分泌后又将导致 ureI突变体的 H．pylori根除， 

说明 UreI在 H．pylori胃内转运以及定植在 胃上皮细胞起着 

不可忽视的作用 ；Bury进一步研究和阐述了 H．pylori UreI的 

致病作用，在酸性环境下 ，氨的生成与 UreI密切相关 ，而氨 

的生成是 H．pylori对抗胃酸 、耐受胃酸以及在胃内定植的基 

础，同时指出 UreI是 H．pylori在胃内定植最关键的一个环节 。 

在酸性 pH中，只要尿素浓度在 1mmol／L的情况下 ，UreI能够 

迅速的转运尿素，而尿素在尿素酶的作用下产生氨 ，从而迅 

速地缓冲酸性环境，使 pH达到 6．0以上，因此这就是 H．py— 

lori能够在pH<4．0条件下生成的重要原因 ·91；体外实验发现 

酸性培养基有利于触发胞质中的尿素酶的活性 ，缺失 ureI基 

因则阻止了尿素酶的激活 ，从而使 H．pylori失去了对抗 胃 

酸、耐受胃酸的特性，也就失去了在胃内定殖、生存的基础⋯”。 

②有利于 CagA从细菌胞质中央向周围转移，而后释放在胃 

上皮细胞之间，引起上皮细胞的变性 、坏死等炎症反应[12·13]。 

CagA基因也称为细胞毒素相关基因，其表达产物为 ca 蛋 

白，后者为120～128ku高分子的蛋白，是Hp产生的另一重 

要毒力因子 ，具有 CagA基因的 Hp几乎都表达 cagA蛋白并 

产生可测的抗体反应。据文献报道，CagA阳性菌株能够直接 

或间接(通过 NF—K B)诱导胃上皮细胞 IL-8的分泌，而 IL-8 

在中性粒细胞趋化和激活过程中起重要作用，导致胃粘膜的 

损伤。动物实验发现 ，CagA基因和 CagA蛋白与胃炎、消化性 

溃疡、尤其胃癌的发生有良好的相关性。与此同时胞浆中其 

它成分如尿素酶也存在胞 内运输，以适应外在环境的变化 ； 

③有助于将 Ni 转运并插入脱辅基酶蛋白而生成尿素酶 ， 

Sachs等研究 H．pylori适应酸微环境 的机制 ，归纳为以下 

time—independent、acute和 chronic responses三个方面，其中 

快慢反应都涉及到 UreI蛋白通道，快反应与尿素的转运有 

关，而慢反应涉及到 Ni2+转运以及插入脱辅基酶蛋白从而生 

成成倍的尿素酶，有利于通过胃酸而定植在胃上皮细胞 。 

以上研究成果不仅揭示 了UreI蛋白在 H．pylori致病机制中 

所起的关键的作用，同时对开发 H．pylori疫苗也具有重要的 

指导意义，特别对疫苗有效抗原的筛选指明了方向。 

3 H．pylori UreI在临床上的应用前景 

3．1 H．pylori UreI疫苗的理论基础 为什么 自然感染 H．py— 

lori之后 ，引起免疫应答导致机体的损害，而 H．pylori疫苗则 

能清除已有的 H．pylori感染，免疫动物能使动物获得免疫保 

护力I q?关于保护性免疫机制的研究是目前世界上 H．pylori 

研究的热点也是研究的一个难点。据初步研究，这主要是由 

于 T淋巴细胞(不同亚群 )在 H．pylori感染与 H．pylori疫苗中 

的种类和作用不同所致。已有实验证明，H．pylori感染小鼠和 

人类，rI1h。细胞被抑制，而 H．pylori疫苗产生的保护性免疫则 

与 rI1h。细胞抑制，rI1h 细胞活化密切相关——选择性诱导抗 

原特异性 细胞应答，促进上皮内淋巴细胞的有丝分裂和 

B细胞种型的分化。最近有实验报道，rI1h。型免疫反应也参与 

了免疫保护机制，rI1h。和 rI1h 的平衡协调可能对疫苗的保护 

机制更为重要。尽管如此，自然感染不但不能产生有效的保 

护性免疫一完全清除感染的状态，而且对机体产生损害。这 

种持续的感染状态常常存在几年，甚至伴随终身。据研究H． 

pyl 持续感染状态与 H．pylori ureI有重要的关系，抑制 ureI 

的表达，从而抑制尿素跨膜转运，使 H．pylori对酸不耐受，进 

而不能在胃内强酸环境中定居，达到根除 H．pylori及其相关 

性疾病的目的。实验已证明ureI基因缺失突变的 H．pylori在 

强力抑制 胃酸的分泌的情况下 ，则能够定植在 胃窦内，如 

果恢复胃酸的分泌后则将导致 ureI基因突变的 H．pylori根 

除[61，因此若能应用基因重组技术将 H．pylori UreI基因克隆 

到表达载体中，再转染表达菌，使其表达具有活性的能够分 

泌到细胞外 UreI，此时机体的抗原提呈细胞 (Antigen pre— 

senting cell，APC)捕获具有治疗作用的抗原 UreI，经其加工 

处理后将 Ag信息传递给 T、B淋巴细胞，从而引发一系列特 

异性免疫应答 ，同时还活化树突状细胞 (Dendriftc ce11s． 

DC)。近年来研究表明，DC是外来抗原与机体免疫系统之问 
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的桥梁，是机体内最有效的、功能最强大的专职 APE：，具有活 

化幼稚 T细胞的能力，能合成大量的 MHC II以及摄取和转 

运 鲰 的特殊膜受体，是体内 Ag的主要摄取者和T细胞激活 

的主要承担者，不仅能够以抗原特异性的方式启动 T细胞识 

别和杀伤微生物 ，而且还可以激发免疫记忆保护，当宿主再 

次受到微生物的攻击时发挥保护作用。综上所述，以 UreI为 

抗原的 H．pylori疫苗将具有广阔的应用前景。 

3．2 H．pvloft UreI疫苗载体的选择 

疫苗的治疗是否有效除了选择有效的治疗基因外，还取 

决于：必须有一定量表达外源基因的载体达到体内；载体在 

体内微环境中能有效地表达外源基因；通过一定的机制对载 

体表达的时序及表达量进行调控，而以 BCG牛型结核分枝 

杆菌的减毒菌株作为载体 ，则具有上述的特点，同时与其它 

载体相比BCG更具有优越性。BCG以往主要用于预防结核 

菌的感染 ，已广泛应用 了6O余年 ，全世界接种人数超过 3O 

亿人次，而未发现明显的毒副作用。它能在巨噬细胞中持续、 

稳定的表达，由于是活载体及其独特的安全性和免疫佐剂作 

用而受到科学家们的关注，经过分子生物学改造以后，已构 

建出能在 BCG 中表达外源基因的大肠杆菌 一分枝杆菌穿梭 

表达质粒。研究表明重组 BCG(rBCG)表达的 IL-l2、IFN一 、 

GM—CSF、HCG-B能被机体识别，可用于人类的生物治疗。 

因此重组 BCG技术已经作为一种分子生物学技术广泛用于 

疫苗 、肿瘤、治疗等领域07-201。 

如果以 BCG作为载体，选择 H．pylori UreI编码基因为 

目的基因进行 PCR扩增，将其插入大肠杆菌 一分枝杆菌穿 

梭表达质粒 pBCG中，并导入 BCG中表达 ，可使机体长期的 

产生细胞免疫和体液免疫，因而该疫苗将是一种理想的、高 

效的、特异的疫苗，它将预防和治疗于一体 ，如果外源基因在 

BCG中过度表达，还可以通过体外干预的方法终止其过度表 

达。 

3．3 H．pylori疫苗的前景 

虽然 H．pylori疫苗的研究取得了显著的进展，预计将有 

商品化的H．pylori疫苗进入临床实验，但是H．pylori疫苗成 

功地应用于人类预防和临床治疗尚有许多困难有待解决，同 

时尚有许多工作有待深入：①进一步需要阐明人体感染 H． 

pylori后的免疫应答和疫苗免疫保护机制，为疫苗地设计及 

免疫策略进一步提供依据；②进一步筛选更为有效的抗原以 

及筛选更加完善的疫苗佐剂，使机体产生更为有效细胞免疫 

和体液免疫；③研制更安全有效的疫苗运载释放系统及有效 

的免疫接种方案；④建立更能客观评价疫苗免疫效果的动物 

模型等，因此H．pylori疫苗应用于人类将是一项艰巨的任务。 

(通讯作者：姜 政 重庆医科大学附属第一医院消化科 重 

庆．400016；电话：13500328655，E．mail：iiangz1753@163．coIl1) 
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结合及转活效能，但具体亚型的生物学重要性都不明确。其 

与靶基因启动子序列的结合很复杂，意味着靶基因的激活充 

满了复杂性和多样性。同时关于pax7作用的传统观点也在 

不断接受挑战。今后的研究重点将集中于 pax7在肌肉形成 

中的作用及其机制以及其与生肌性干细胞的相关作用方面， 

因为这意味着可以利用 pax7使干细胞向生肌性细胞转变 ， 

这是一种旨在显著增强肌肉再生的肌肉疾病治疗策略。 
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