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幽门螺杆菌 VacA基因型与胃疾病 
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【摘 要】目的：探讨幽门螺杆菌(H．pyk)ri)VacA基因型在各种胃肠疾病中的分布及关系。方法：从胃十二指肠疾病患者胃粘 

膜标本中分离培养 H．pylori，PCR测定 VacA基因型：结果：108株 H．pylori菌株，VacA sla阳性为85株(79％)，VacA s1b阳 

性 22株(20％)，VacA ml阳性29株(27％)，VacA m2阳 77株(71％)，VacA sla／m2阳性 66株(61．1％)，未发现s2型菌株： 

其中，慢性胃炎患者 VacA sla阳性率为65．4％(34／52)，消化性溃疡患者VacA sla阳性率为9O％(36／40)，胃癌患者VacA sla 

阳性率为94％(15／16)。结论：H．pylori菌株 VacA基冈型绝大多数为sla／m2型，该型菌株存在于各种胃肠疾病中，无s2型= 

【关键词】幽门螺杆菌；细胞空泡毒素基因；聚合酶链反应；肖肠疾病 

【中国图书分类法分类号】R573 【文献标识码】A 【收稿日期】2004—07—13 

Relationship between VacA genotypes of Hel icobacter pylori 

and gastric diseases 

TIAN Yiling．et al 
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【AKstract】Objective：To investigate the distribution of Helicobacter py|ori(H．py|ori)VacA genotypes in different gastrointestinal 

diseases and the relationship among each other．Methods：VacA genotypes of 1 08 H．pylori strains i~lated from patients with chronic 

gastritis，peptic ulcer and gastric cancer were tested by lyolymerase chain reaction(PCR)．Results：The frequencies of the signal allele 

sla，slb and the middle—region allele ml，m2 were 85(79％)，22(20％)，29(27％)，77(71％)respectively．The numbers of H．PY— 

lori strains of VacA sla／m2 F<xsitive were 66(61．1％)．The s2 form was not found．The F<xsitive rates of VacA S la of H．pylori strains 

imlated from patients with chronic gastritis，peptic ulcer and gastric cancer were 65．4％ (34／52)，90％ (36／40)and 94％ (15／16) 

respectively．Omclusion：The majority of H pylori strains imlated from Chongqing patients express sl a／m2．The sla／m2 genotype is 

dispersed in all of the gastrointestinal diseases associated with H．pylori．However the s2 form is not found． 
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H．pylori)感染 

是慢性胃炎、消化性溃疡的重要致病因素之一，同时 

也是胃癌发生的高危因素_l J，但其确切的致病机制 

尚未明了。大量研究表明，毒素相关蛋白(CagA)和 

细胞窄泡毒素(VacA)在 H．pylori的致病过程中起 

到重要作用，尤其是 VacA与 H．pylori感染者是否 

发病有着密切关系。VacA基因几乎存在于所有 H． 

pylori菌株中，但不同地区、不同来源的 H．pylori菌 

株 VacA基因序列及分布存在差异，VacA基因型具 

有极高的多态性。H．pylori的 VacA基因是由三种 

不同的信号序列(sla、slb、s2)以及两种不同的中间 
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幽门螺杆菌的致病机制。 

序列(ml、m2)构成的镶嵌型基因结构，三种信号序 

列和两种中问序列 以不同组合构成不同 H．pylori 

菌株的VacA基因型 2 。本研究对我校附属医院 

临床分离的 H．pylori菌株进行 VacA基 因型的检 

测 ，探讨本地区 H．pylori VacA基因型的分布以及 

与各种 胃肠疾病的关系，为深入研究 H．pylori的致 

病机制奠定基础。 

1 材料与方法 

1．1 菌株 

108株 H．pylori临床分离株，2000--2003年从临床收集 

的胃十二指肠疾病患者胃粘膜活检组织标本分离培养获得， 

本室保存。其中52株来自慢性胃炎患者，40株来自消化性 
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溃疡患者，16株来自胃癌患者。 

1、2 引物的设计与合成 

根据文献设计引物，上海 Sangon公司合成。序列如下 

表 1 H．pylori VacA基因寡核苷酸引物 

扩增片段 引物名称 引物序列 PCR产物大小 

VacAsla SS』 F 5 G 4 4 4( a 

VA1一R 5’CTGCT AATGCG0CAAA口’ 

VacAs1b SS3一F 5’ TA CAAGAG3’ 

VA1 R 5‘CTGC m AA rGCGOCAAA口 ’ 

VacAs2 SS2一F 5’GCTAACACGOCAAATGA，T℃(3’ 

VA1 R 5‘CT( 丌℃AAT(× AAA口 ’ 

VacAm1 V F 5’GGTCAAAA1℃ I、GG3’ 

Ⅵ 一R 5’a_、A1vr( TA唧 TAG A口 ’ 

VacAm2 VA4一F 5’GGAGCCCCAGGAAACA IvI’G3’ 

VA4 R 5’CATAA(_rA0 Gc(_1 GCA口’ 

1．3 H．pylori菌株的分离培养和鉴定 

将临床所取胃窦粘膜标本，接种于含 7％羊血的H、py— 

loft琼脂(本室自制)平板上，微需氧条件下 3712培养 3～4 

天，挑取可疑菌落按常规方法鉴定 。 

1．4 H．pylori DNA的提取 

参照文献，采用酚 一氯仿抽提法提取 H．pylori基因组 

DNA，置一20℃冰箱保存。 

1．5 PCR检测 

将提取的H．pylori DNA作为模板进行PCR扩增，检测 

H．pylofi VacAs1a、VacAslb、VacAs2、VacAml、VacAm2基 

因。反应总体积为 50ffl，包括 dNTP、引物各 1 1，模板 

DNA10ffl，Tag DNA聚合酶 2ffl(2u 1)，余为 10×PCR缓冲 

液和双蒸水。扩增条件为：9412变性45s，5512退火45s，72℃ 

延伸 45s，共35个循环，第一个循环前 94℃预变性 5min，最 

后一个循环后72℃再延伸7min。取 10fflPCR产物于 1．5％ 

的琼脂糖凝胶电泳后在凝胶成像仪上分析结果。 

2 结 果 

2．1 VacA基因检测结果 

108株H．pylori临床分离株中，信号序列检测 

结果为：VacA sla阳性菌株为 85株(79％)，VacA 

slb阳性菌株为 22株(20％)，未检出 s2型，另有 1 

株上述 PCR结果阴性，无法确定其型别。中间序列 

检测结果为：VacA ml阳性菌株为 29株 (27％)， 

VacA m2阳性菌株为 77株(71％)，另有 2株无法确 

定型别。其中 VacA sla／ml型 18株(16．7％)，sla／ 

m2型 66株(61．6％)，slb／ml型 11株(10．2％)， 

slb／m2型 11株(10．2％)，有 1株不能按 sla、slb、 

S2分型，有 2株不能按 ml、m2分型。 

2．2 不同胃肠疾病中H．pylori VacA sla、VacA m2 

型的分布 

结果见表 2。 

表2 H、pylori VacA sla、VacA m2型在 

各种胃肠疾病中的分布 

比较慢性 胃炎组和消化性溃疡组以及 胃癌组 

VacA sla和 VacA m2型的分布，消化性溃疡组与慢 

性胃炎组 sla型有显著性差异(尸<0．05)，胃癌组 

与慢性胃炎组 sla型有显著性差异(尸<0．05)，而 

胃癌组与消化性溃疡组 sla型无显著性差异(P> 

0．05)，三组之间m2型无显著差异(P>0．05)。 

3 讨 论 

VacA基因存在于所有 H．pylori菌株中，但不 

同的菌株表达不同的 VacA表型。1995年 Atherton 

等研究发现 H．pyloriVacA基因存在 3个不同信号 

区(sla，slb，s2)和两个不同中间区(ml，m2)组成的 

不同基因表型。理论上应有 6种重组体：sla／ml、 

sla／m2、slb／ml、slb／m2、s2／m2，s2／ml型。不同国 

家、不同地区分离的H．pylori菌株 ，其 VacA基因型 

的分布各不相同，具有高度多态性，但各地区均未发 

现 s2／ml型。美国 sl／ml、s2／m2各占一半，东欧和 

北欧以 sla型为主，日本的研究则显示绝大多数为 

sla／ml型 6。国内不同地区 VacA基因型的分布 

也有差异 7l，上海和广州以 sla／m2型为主，西安地 

区则以 sla／ml型为主，本组感染的 H．pylori菌株主 

要为 sla／m2型(61．1％)，而且有部分菌株无法通 

过现有的序列类型分型，同样的结果也见于其他研 

究报告中。说明 H．pylori VacA基因序列类型并不 

局限于 Atherton所确定的信号序列和 中间序列类 

型，可能还存在其他型别。 

H．pylori VacA基因型与临床疾病的关系一直 

受到众多学者重视。很多研究表明，H．pylori菌株 

特定的VacA基因型与其体外细胞毒性及临床疾病 

相关，其中VacAsla与细菌毒力、细胞毒素以及相关 

疾病的转归有密切关系，特别是与消化性溃疡的发 

生高度相关。Figueired等用 PCR和原位杂交的方 

法检测 109例 H．pylori感染者胃粘膜标本 VacA基 

因型，结果发现 胃溃疡和胃癌与 s1型、ml型 VacA 

脚 脚 
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基因型显著相关，十二指肠溃疡与 s1型显著相关， 

而与 m型不相关 8，Atherton等也报道 sla型感染 

者较 slb型感染者和无 H．pylori感染者更有可能发 

生消化性溃疡。Miehlke等报道 70．6％的胃癌患者 

H．pylori菌株的 VacA基 因型为 s1型，认为 va— 

cAsl，ml与胃癌的发生密切相关 ，可以用于鉴别 H． 

pylori感染的胃癌高危人群_9 ，同样的结果也见于 

Ashour的报道中_1 。我们研究了临床分离的 H． 

pylori菌株 VacA基因型在慢性 胃炎及消化性溃疡 

和胃癌中的分布情况，这三组疾病分离的 pylori菌 

株 VacA基因型均以sla和 m2型为主，慢性胃炎组 

sla型为 65．4％，m2型为65．4％，消化性溃疡组 sla 

型为 90％，m2型为 77．5％，胃癌组 sla型为 94％， 

m2型为75％，消化性溃疡和胃癌组与慢性 胃炎组 

之间 sla型有显著性差异，而 m2型差异无显著性， 

也就是说从消化性溃疡和胃癌患者胃粘膜标本中分 

离出 VacAs1a型的可能性高于其他基因型 H．pylori 

菌株，而 VacAml、m2型则与 H．pylori相关疾病无 

明显相关，表明感染 VacA sla阳性 H．pylori菌株者 

更易发生消化性溃疡和胃癌等较严重的胃肠疾病。 

VacA是 H．pylori的重要致病因子，其致病机制主 

要是通过受体介导的内吞作用进入细胞内，引起晚 

期溶酶体与胞内体的融合与积累，导致细胞内空泡 

样变性 ，同时还可使细胞问的紧密连接松弛，增强极 

化上皮单层细胞的渗透性，导致细胞死亡，另外还可 

抑制细胞增殖。不同基因型 H．pylori致病的差异 

性可能与其分泌的 VacA的空泡活性相关，也有人 

认为可能与 VacA分泌的量和进入细胞内的水平不 

同有关。 

不同地区分离的 H．pylori菌株，其 VacA基因 

型具有很高的多态性，与地区及人种有关。通过 H． 

pylori菌株 VacA基因多态性以及临床相关疾病的 

深入研究，对进一步探索 H．pylori的传播、流行 、致 

病机制等将会提供有益的线索。 
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