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自1983年Warren与MB础mⅡI1 J从人胃牯膜分 

离出幽门螺杆菌(Helicobaeter pylori，HP)后，} 已 

被证实是B型胃炎的条件致病菌，是消化性溃疡的 

重要致病因素，与胃癌的发生有密切关系。HP感 

染菲常普遗．人群中的感染率达50％，但是真正发 

病却很少。感染 HP后是否发病，一方面与宿主因 

素有关，另一方面与HP毒力有关。HP的致病因素 

Jj舞鞭毛、尿素酶、蛋白酶等以外，1988年kunk等 J 

还发现了由部份HP产生的一种能使哺乳类细胞产 

生空泡样变的毒素，称之为空泡毒素(Vacuolating 

cymtoxin A，VacA)．据此将 } 分为空泡毒作用阳 

性的HP(Tox )及空泡毒作用阴性的HP(Tox一)， 

动物实验证实，Tox HP较Tox—HP致病力更强。 

遥过近几年的分子生物学研究，HP VaeA在其编码 

基因结构、生物学性状以及作用机制等方面都有许 

多新进展。 

1 vacA基因的多态性 

缩码 VaeA的基因已被成功克隆出．据报道， 

vacA基因有一3864bp的开放读码框架(open read． 

ing frar~，ORF)，其上游基因≥567 bp区域与大肠 

~iill-*胱氨馥 t—RNA合成酶有同源性。ORF起 

始于797位的ATG密码，终止于4658位的TAA密 

码，在其上游AGGAA序列为棱蛋白结合部位 J̈。 

1．1 vacA等位基因的多态性 

Atherton等_．J研究表明，vaeA基因存在信号区 

s和中间区m，分别由多种等位基因(sla、slb、s2、ml、 

m2)组成多种重组体(sla／ml、sla／m2、slb／ml、slb／ 

m2、s2／m2)，其中sl／ml表现为较高细胞毒活性。- 

忭●升■ 陈 奎(19曲一)，膏．藉t}重点太足^．讲师．磺士生．主 

鼻矸宽才．I：机鲁置痛■矸宽。 

m【 】等用FCR—LiPA法研究世界各地vacA基因 

类型时，从东亚地区相关病人中发现了信号区的另 
一 等位基因sic，并成为该地区sl荨位基因的主要类 

型，同时m区检测出了三种不同等位基因ml、m2a、 

m2b，从而为 vacA基因多态性研究提供了依据。 

Han等【6I对} 作 vacA基因类型分析和RFLP(re． 

strietion fragments length pdylI唧 hi豇r】)分析时，从 

两株HP中发现了一段新的中间区域等位基因m3， 

这是一段不能用特异性的ml、m2引物来扩增的独 

特的中间区域等位基因。Strobe'等I 】用 DNA序列 

分析法研究vacA基因时，发现有部分 HP的中闯区 

域序列不能按以前的愿刷分类，但这些序列又与 

有高度同源性，只是有多个碱基对发生了交换，这些 

不能分型的中间区域的变化表明，vacA基因的中间 

区域有更进一层亚家族存在，称为mla，并已经设计 

出了相应引物以供研究。因此vacA基因的信号序 

列和中闯区域的等位基因有 sla、slb、sic、s2、ml、mla、 

m2a、m2b、m3等多种类型，这些类型便构成了vacA 

等位基因的多态性。临床分离的} 表现出不同的 

生物学活性可能与vacA等位基因的多态性有关，从 

而使不同基因型的HP感染导致不同的临床表现。 

1．2 vs~．A基因特录水平的异质性 

Nagata等10 J研究表明。Tox } 与Tox一都具 

有vaeA基因，都能缩码产生 VaeA，只是Tox—HP 

产生的VaeA量极少，常规方法不足以检测出而已。 

Forsyth等I 用 PCR法分析Tox HP(sl／m2型)与 

Tox—HP(s2／m2型)基因转录时．发现大多数菌株 

的vaeA基因都有相同的转录起点，但Tox 株产生 

的引物扩增信号强度(15．8+／-1．9)明显强于 

Tox一株(8．9+／一1．7)。相应地，将 vacg—xyIE转 

录融合子引入标准Tox HP和标准 Tox—HP染色 

体中进行表达，结果发现Tox } 产的xylE活性水 

平比"fox一} 产生的xyIE活性水平要高 3o倍，序 

列分析和启动子交换试验结果也揭示了这两种HP 

vs~．A基因转录水平的不同．这种差异不能单纯用启 

动子强度不同来解释。因此 Tax HP和Tox—liP 
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的主要区别不仅在于V~LcA基因序列不同，而且v 

cA基因转录水平也有差异，这些区别导致了Tox 

HP产生的VacA东平要比Tox7} 高得多，致使两 

种类型HP感染导致不同的临床后果。 

1．3 v日cA基因类型在不同地区分布的多样性 

Van等【l0|用PCR—LiPA法分析了从欧洲两个 

国家的部份胃渍痴、胃炎、胃癌病人(葡萄牙人 55 

例、荷兰人档 例)中分离的HP vaeA基因类型分布 

情况，72％葡萄牙人分离株含有 sIb，61％荷兰人分 

离株古有sla。结果有明：在欧州vaeA基因sl型(s1a 

威 slb)与溃疡和胃癌的发生有显著性联系。 

Letley等_I1．用P( 法对 16例南非病人(15例 

南非黑人，1例高加索人)分离的HP v&cA基因类型 

进行了研究．1／16(高加索人)分离株为sla／ml型， 

其余的10／l5为slb／ml型、4／I5为 slblm2型、1／15 

为s2／ml型，其中的 s2／ml这种组合形式是第一次 

从自然分离株中检浏到，是Tox—HP，这一发现具有 

重要的意义。亚洲人 HP分离株中s1a型分布最普 

遍，美国分离株 sl的三种亚型都有(sla、slb、sk)，其 

中sla占34％．sIa在美国的检出率也远远高于南非 

分离株。据分析，在美国出 型与消化性溃疡的发生 

密切相关，检出幽 型} 被认为是消化性溃疡发生 

的一种前兆。但是，sla型在南非分离株中很少见， 

HP在南非人群中的稿染率是比较高的，但消化性 

溃痴和胃癌的发病率却很低，这一现象与 HP vaeA 

基因中缺少sla亚型有一定关系。 

在亚洲不同地区也存在v&cA基因类型分布的 

多样性。在日本，lto—Y等-1 分析了87例病人(包 

括胃炎、十二指肠溃疡、胃溃疡、胃癌)中分离的lip 

的vaeA基因捌 s4／87为sla／ml、1／87为slb／ml型， 

0．73kb_中厨区域m在Tox } 和 Tox一} 中的分 

布没有显著性差别，结果表明：ska／ml型 IIP感染在 

日本很普遍，vacA基因类型与临床结果没有关系。 

在中国，对从消化性溃痴、胃炎病人胃牯膜中分离的 

HP进行 p(’R和 DNA序列分析表明，95／96带有 

sla基因、78／96带有 m2基因、14／96带有 mlb基 

因，另外有4／96是不常见的 与m2杂合型(近端 

为mlb型，远端为 m2型)。经分析，在从中国人分 

离的HP菌株中．mlb、mlb—m2型HP有较高水平 

的细胞毒活性，但 vaeA等位基因与疾病投有关联 

性【i3]。在中国台湾地区，Wang等-1 分析了从该地 

区分离的 HP的基因型，104／I19株为sla／m2型、 

13以19株为 sla IT型(与 sla／ml有较大的同源 

性)、2／119株为sla／mlTm2嵌合型，据分析，在台湾 

人中sla／mIT HP比sla／m2HP有更高细胞毒活性和 

更大的溃疡发生趋势。 

HP v&cA基因型分布的地域性，揭示了特定基 

因型HP感染在一定地区的高发性，这对于该地区 

制定特异性预防产毒性 HP感染的措施有重要价 

值。 

1．4 vacA基因类型矗幂同疾病中分布的多样性 

在同一地区内，ⅧcA基因型在不同疾病中分布 

也有差异。从消化性溃痴、胃炎、胃癌患者分离的 

HP营株中，Rudi等-l 通过PCR法检测，发现 sl型 

占83．1％、s2型占15．4％，且sl／m2和sl／ml的发 

生率高于s2／m2。结果表明，s1型与消化性溃疡的 

发生、VaeA的表达有密切关系，同时sl型还与严重 

胃炎存在相关性。Van等l 0-l6J的研究表明了消化 

性溃疡和胃癌的发生与s1型(ska、slb)有明显的关联 

性，但与m型不相关，并认为ⅧcA sl型基因是 HP 

容易导致消失性溃疡的标志。 

Miehlke等【17]研究了从低分化胃牯膜相关淋巴 

瘤病人分离 HPⅧcA的基因类型，sl／ml及sl／m2 

这两种嵌合体分别以44％和30％的比例在胃牯膜 

相关淋巴瘤中检测到，在对照胃炎组中，这两种嵌合 

体分别以26％和 56％的比例检测到，V~LcA sl型在 

这两种HP相关疾病中检出率无显著性差别。结果 

表明，vaeA基因的s1型可能对 VacA的表达是必需 

的，但 ⅧcA S1型基因的检出不能预测细胞毒活性 

的存在，HP细胞毒活性与低分化胃牯膜相关淋巴 

瘤的发病无关 

据Atherton等【̈ 报道，V~LcA sis株比s1b、s2株 

引起的胃窦粘膜内中性粒细胞和淋巴细胞漫润更严 

重， 型比m2型引起的胃表皮细胞损伤更严重， 

并认为vacA基因的s1型与加重胃炎和消化性溃疡 

相关联， 型与轻型炎病和溃痔发生宰低有关。 — 

cA基因型在不同疾病中分布的多样性，揭示了特定 

基因型HP与相关疾病之间的联系，对探讨 HP相 

关疾病的发病机制有重要意义。 

2 HP VacA的生物学特性 

HP空泡毒素是由vacA基因编码的一种蛋白 

质毒素．具有 33个氨基酸的信号序列、87KD的毒 

素活性部分、5oⅪ 的C末端区域，VacA的结构与 

致病性奈瑟氏菌和流感嗜血杆营产生与lgA蛋白 

酶相类似。研究发现．va 基因编码的 140KIM前 

体蛋白由3KDa的前导肽介导通过细营的内膜，前 

导肽贝4留于内膜中，再通过C一末端插入外膜中，使 

87KDa有活性的VaeA转运至细胞外，C一末端仍保 

留在外膜中，从而完成VaeA的分泌  ̈。 

Lanzaveechia等【20]研究结果支持VaeA是一种 

A—B型外毒素的假说，由两个亚单位(37KD、 

5SKD)组成一个外毒素分子，两个亚单位之间由一 

个暴露的环状结构相连，这个环状结构容易被蛋白 

酶水解。分子量较少的亚单位呈不规则的环状分布 
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在分子表面，这样有利于毒索分子的稳定。 

Cover等[21J研究发现，纯化的 VacA分子通过 

电子显搬镜呈像为直径约为30nm的六角形“花”样 

结构，每一个这种结构由6个直径约为6nm的球形 

花瓣包绕直径为15nm的中心环构成。在酸性环境 

中，这些寡聚体 花 样结构离解成12个“泪滴状”的 

亚单位，每一个亚单位大小约为6 X 14rim。甘油密 

度梯度离心结果表明，中性 PH条件下 VacA沉淀 

系数约为22S，馥性PH条件下，由于VacA的离解， 

其沉淀系数变为 5s．免疫印迹和电镜观察分析表 

明：5S的成份就是大小为 6×14rim、分子量为 

90KDa的“泪滴状 的 VacA亚单位。结果证实，完 

整的VacA寡聚体由l2个90KDa的亚单位组成，每 

6个亚单位结合在一起．然后相互重叠形成 花”样 

结构，这种立体犄象与Lupetti等研究结果不一致。 

Lupetti等认为：VacA“花”样结构是由6个 90KDa 

亚单位构成的平展结构．Cover等认为这种平展结 

构是12个亚单位“花”样结构在酸性条件下水解后 

形成的。VacA在接触和进入靶细胞以前，由于暴露 

于酸性PH条件下而解离为有较强细胞索活性的平 

展结构，从而发挥细胞毒作用，这是VacA的一个重 

要特征。 

3 VacA作用机制 

3．1 VacA的囊空泡化作用 

lip分泌出VacA后．通过 VacA的58lqDa片段 

结合到靶细胞特异受体上，3h后进入靶细胞，4h后 

细胞内开始出现空泡 J。由于 HP存在于胃内酸 

性环境中，当PH值≤5时，VacA会改变其形态，从 

而暴露其琉水部分．毒索的两个亚基都插入到靶细 

胞脂质双分子层中，与磷脂的脂肪链耜互作用，从而 

进入靶细胞[23 J。在正常真核细胞内，细胞膜可内臆 

形成核内体，然后与内质网、高尔基复合体等细胞器 

融合形成接内体小泡。在 VacA作用下，这些膜性 

结构包绕毒素、受损鲳胞器，然后与初级溶酶体融合 

形成次级溶酶体，次级溶酶体释放各种消化酶，分解 

细胞器和细胞碎片，核内体膜逐渐失去细胞器功 

能[24,25】。VaP．A的靶损伤部位是核内体膜上的H 
～ K ATP酶，由于核内体膜离子转运功能的紊乱， 

空泡内呈酸性，环境中的NH4 等弱碱性离子则通 

过膜进入核内体小泡并浓缩聚集，通过渗透作用使 

空泡扩大。另外由NHl 介导的核内体膜的相互融 

合也使空泡扩大，形成镜下可见的空泡【26．27]。 

Kimura等研究发现 VacA可损伤线粒体，导致 

ATP水平随时间降低，这种作甩可被bafilomyclnA1 

抑制，VacA通过对线粒体破坏使细胞能量代谢失 

衡，最终导致靶细胞变性死亡。 

3．2 VacA干扰组织细胞损伤修复机制 

在正常条件下，表皮生长 因子 (epidem'ml 

growth factor，EGF)可促进胃粘膜上皮细胞的生长， 

EGF与上皮细胞的受体结合后的信号传递对于细 

胞增殖和溃疡愈合是必需的。Pai等研究发现 HP 

VacA可干扰EGF信号传递过程．故可抑{6j胃牯膜 
损伤的修复，促进了胃酸相关性疾病的发生[291。 

3 3 VacA对机体免疲的影响 

Molinari等[3oJ研究了VacA对抗原处理细胞前 

溶酶体内抗原呈递过程的影响，结果表明，vacA可 

以干扰破伤风毒索和破伤风类毒索在溶酶体内的蛋 

白水解作用，特异性抑制由MHC—II类抗原介异的 

抗原呈递过程，表明VacA可干扰机体保护性免疫 

而有利于lip在胃内的持续性感染，引起相应的临 

床表现。 

4 t杏 语 

近年来随着对HP在分子水平上研究的深入， 

lip空泡毒索从编码基因、分子特性及对体内外细 

胞的作用等方面逐渐被人们所了解。vacA基因多 

态性研究，揭示了该基因是由不同信号序列和中问 

区域等位基因构成的嵌合体。Tox HP与Tox—HP 

在基因结构和转录水平上都存在差异，vacA基因型 

分布具有地区差异性和疾病相关性。VacA分子生 

物学特性及作甩机制的研究．展示了VacA分子的 

构象及其在胃内独特环境中所具有的特性，从VacA 

对细胞的损伤、对机体损伤修复机铜及免疫机制的 

干扰等方面揭示了VacA促进lip相关疾病发生的 

机制。这些研究成果为进一步探讨VacA与消化性 

溃疡等疾病的因果关系及致病机理打下了基础，为 

HP癣染的预防、诊断、治疗提供了帮助。 
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