
． 110． 庆 科大学学摧2o。"l 第28世辩1朝 (Journal of Chongqing Medic：a[University 

文章编号：0253-3626(200I)01-叭l0-03 

幽门螺杆菌vacA基因型cagA基因与胃肠疾病的关系 
张 霞 练避 沈鼎明 t 校 

(承庆医科大学第--．1l~床学院消化内科 从 40001O) 

I中国囝书分类法分类号l R573 【文献标识码】B 【收稿日期】1999-10-08 

菌，它是引起慢性胃炎、消化性溃疡 胃癌及粘膜 

相关淋巴样组织(MALT)淋巴瘤等的重要病冈 。 

Hp感染可持续数 }。年共至终生，但感染所造成的结 

果却有根大的小同，一些感染者 l表现为无症状的 

带菌者，而另一些则表现为慢性胃炎 消化性溃疡 

共至发展为胃癌。对于这些小同的结果，有以下几点 

解释：①感染的Hp菌株小同．其致病性 同而造成 

小同的结果：②感染宿主小同．其炎症反麻、免疫 

反麻 同而造成 同的结果：③Hp感染后胃粘膜细 

胞的增殖程度增加，环境中的某些因素如砸硝胺 、 

高盐等造成不同的结果；④感染的阶段 同，早期 

感染特别是儿童期感染增加了胃癌的发生，却减少 

了溃疡病的发生 近年来，Hp毒素的致病作用越来 

越受到人们的重视。目前的研究己发现空泡细胞毒 

素(Vaeuolating cytotoxin A，VaeA)~细胞毒素相关蛋 

Iq(Cytotoxin-associated protein，CagA)与Hp的致病有 

关，编码它们 的基 冈分别 为空泡 细胞毒素基 冈 

(vacuol~ing toxin gene，ratA)和细胞毒素相关基囡 

(c~otoxin-associated gene，cagA)。 

1 VacA和vacA基因 

VacA是一分了晕为140KD的蛋白前体，在转运 

至细胞外的过程中c-术端断裂后形成95KD的VacA 

多肽，前体蛋冉的c-术端45KD多肽与 蛋自水解 

酶c-未端的 域有相似性，而这一区域与IgA的转运 

有关，推~U95r,D的多肽也是通过相同的机制转运垒 

细胞外。在转运至细胞外以后，95KD的蛋自裂解为 

N-术端的37KD砹c-术端的58KD两部 分 。编码 

VacA的基 冈为vacA基 冈，它 山4738个核苷酸组 

成．其中第797核苷酸至第4660核苷酸的开放阅读 

框(ORF)编码VacA。所有Hp均具有vacA基冈，但并 

非所有Hp均具有VacA活性 。对该现象的解释认 

为，有毒素活性Hp的 vacA与无毒素活性Hp的 vacA 
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在DNA序列上有所 同，碱基组成上有64． 6的同 

源性。在插入一段外源片段后，可使细菌失去空泡 

毒素活性，这说恻vacA编码有直接介导毒素活性的 

蛋 。vacA基冈存在多态性，信 号序列有3种 同 

的表现 ．分别为sIa、Slb和s2，中部基冈有2种 

同的等似基冈．分别为ml和m2。所有Hp的vacA基 

冈州均为 同的信 号序列和中部基冈组合而成的嵌 

合体。目前在人体J 发现sIa／ml、S Ib／ml、Sla／m2 

． Slb／m2和$2／m25种vacA基冈嵌合体形式，未发现 

vacAS2／ml型 ’。研究显示Hp vacA亚型对体外 

VacA活性具有决定作用。在体外，vacA SI／ml型 

Hp较vacA Sl／m2 Hp产生更高活性的VacA．而 

vacA $2／m2型Hp 产 生可 测 活性 的VacA， 且 

vacAS1 a／m2和SIb／m2~Hp之 产生的VacA活性无 

显著差异 。 

2 vacA基因型与胃肠疾病的关系 

vacA S1aMHp感染者胃窦中性粒细胞和淋巴细 

胞的浸润程度明显较vacA Slb燃和s2 感染者明显 

(P<O．05：P<O 0I)，而vacA中部基冈 与胃体和 

胃窦的中性粒细胞和淋巴细胞的浸润程度无明显相 

关性。vaeA ml 所致胃窦和胃体的上皮损伤均较 

vacA m2型严重，而vacA信号序列基冈 与胃窦上 

皮损伤无关。vacA基冈 与胃萎缩和肠化生无明显 

相关性 临床实验发现 ，现今或既往患消化性溃 

疡的患者所感染的Hp 91％为S I ，而无溃疡的患者 

所感染的HpJ{有 48％为sl ，冈此认为，Hp表现 

为小同的生物学活性与其vacA基冈变l异有关，感染 

同的Hp菌株将造成 同的临床表现 新近的研 

究 。表叫vacA Sla菌株感染者胃窦部上皮细胞增殖 

指数增高，而同时却缺乏相麻细胞捌亡的增加，山 

此使得vacA Sla菌株感染者胃癌发生的可能性增 

加。 

3 Caga和c-a~A基因 
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自1988年Leunk首次发现Hp能产生空泡毒素 

(VacA)以来，研究表明在空泡毒素阳性的Hp培 

养液中发现其活性往往 与Hp 12so00蛋白密切相 

关，而无空泡毒紊活性的Hp培养上清液中没有此蛋 

白，用酶破坏掉空泡毒素厉，128000蛋白抗原性也 

消失。后来Covacci A等 ⋯ 从空泡毒紊阳性的 Hp 

培养上清液中分离出与毒紊密切相关的多肽，分予 

罱为120Oo0～140000，豁于与空泡毒紊密切相关而 

功能 又 清楚 ，故称之 为细胞毒素 相关 蛋 F-I( 

CagA)。CagA的显著特征是分子大小 同(120000~ 

140000)，共垒同一城市CagA抗原也存在差异，其 

根．奉原因在于cagA基冈差异。至于 cagA功能，目 

前尚不清楚。山于ca量A和VacA在临床上密切相 

关，有人推；~JCagA功能与VacAi~-性相关，可能与 

VacA的转录及转录后折叠，胞外运输有关．或认为 

ca量A就是VacA的标记物 一。 

编码细胞毒素相关蛋自的基冈称细胞毒素相关 

基因(cagA)。它山4821个核苷酸组成，其中第1072 

核苷酸全第4614核苷酸为开放阅读框(0RF) 。仅 

60％~70％的Hp具有cagA基因 。县有cagA基因的 

Hp几乎部表达CagA蛋白并产生可测的抗体反应。 

4 CagA和cagA基因与胃肠疾病的关系 

CagA~B性菌株感染与活动性胃炎和消化性溃疡 

形成有关 一。研究发现机体对CagA局部免疫反应叫 

显与粘膜多核细胞浸润和表皮退变密切相关，冈此 

认为它能加重粘膜炎症反应程度。有ca量A基冈的菌 

株是Hp中重要f1勺致病菌株，可称之为高毒株，与消 

化性溃疡、萎缩性胃炎和胃癌密切相关，尤其与肿 

瘤相关是其显著特点。近年来~ cagA株对消化 

性溃疡的作用显蔫，血清抗cagA抗体的阳性率几乎 

为100％，显著高于非溃疡患者 ，这可能与cagA 

株所导致的炎症反府有关。具有cagA基冈Hp感染青 

l无cagA基因Hp感染者有更 显的胃炎和胃上皮损 

伤，胃粘膜 中1L·1a、IL·1 D和IL．8表达更高，1L．8 

能引起中性粒细胞在胃粘膜中浸润 Kuipers~ 采 

用前瞻性方法对 107例患者(49例Hp『5I』性，58例阳 

性)进行了长达10～I 3年的追踪观察，Hp阴性组每 

午发展为萎缩性胃炎0．3％，而Hp 性组则为1．8％ 

(P<0-01)．进一步分析同一批患者cagA’株在发展为 

慢性萎缩性胃炎中的作用，用ELISA法检测血清抗 

CagA水平-发现24例抗cagA阳性，34例阴性 ，随 

访结束后．阳性组萎缩性胃炎为62％，刚性组为 

32％(P<0．05，，可见cagA株患者发展为萎缩性胃炎 

的危险性增加。Hp与 胃癌的关系密切，Hp已披列 

为 I类致癌囡了。Crabtree等⋯研究了55例Hp感染 

的胃癌患者．其中50例(9I％)血清抗Caga抗体阳 

性，而47倒Hp感染的非溃疡性消化 良患者血清抗 

Caga阳性率为72％，两者有显著的统计学差异。 

Blaser等 的研究表明cagA抗体阳性者胃癌发生率 

l~CagA抗体阴性者危险性增加2倍，尤其对发展为 

肠 胃癌的患者作用史显蔫。cagA株介导的炎症反 

应可增加胃粘膜损伤．上皮结构丧失．继之发生萎 

缩和肠化生，最终发展为胃癌。 

5 cagA基因、vacA基因及其表达产物间的关系 

作为Hp的两个重要毒素．其关系倍受关注，因 

CagA是从VacA株ff匀培养上清液发现，冈此认为两者 

关系密切，即c BA阳性表达，VacA亦阳性，反之亦 

然。但是，近来研究表叫CagA和VacA可能为两相 

对独立的毒力因 了。首先，Caga 120000分 了与 

VacA 87000分了蒯抗原 相关，其次，cagA基因存 

在于60％Hp菌株中，而vacA基冈存在于所有Hp菌株 

中。、1两基因共同存在于同一基冈组时，它们在染色 

体上并 连续，而是相距300bp。Tummuru等用遗传 

学插入法使cagA基冈失活，使之小表达，而vacA基 

因表达 受影响。动物实验也证实VacA阳性菌株主 

要导致动物粘膜上皮损伤和浅表性溃疡、CagA阳 

性菌株Jl引起粘膜炎性细胞浸润，进一步证实 了 

CagA和VacA在结构和功能上是相互独立的。目前 

根据CagA蛋白的有无将Hp分为两 ： 1．I 菌： 

有cagA，表达CagA蛋F1，表达VacA蛋白；2．1I型 

菌：无cagA， 表达CagA蛋 白，小表达VacA蛋 

一。此外，有些细胞表现为中问类型：1．有编码 

CagA蛋白的基因，表达cagA蛋白，无VacA蛋白：2． 

有编码c讲 蛋白的基 冈，小表达CagA蛋白，但有 

VacA蛋 白；3．有编码CagA蛋 白的基冈，小表达 

CagA蛋白和VacA蛋白：4．无cagA基因，表达VacA 

蛋白。日flu"时cagA和VacA的相互关联的原因尚不 

清楚．可能两者问存在着功能方面的联系。 

6 结 语 

近来从分了水半对Hp毒力方面的研究取得 了 

很大进展，多种毒力因予已分离并确定了与疾病的 
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关系．但它们胸致病机制尚未完全阐叫。 找新毒 

力园子并探明其致病机制是今后Hp研究的重点，这 

埘Hp胸防i弁极为重要．同时能推动疫苗研制{1勺进 

程 。 
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