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幽 门螺杆菌 (H el i co ba “ er yP le ir
,

H p )感染是慢性胃炎和

消 化性溃 疡的 主要病 因
,

H p 也 被认为是胃癌和淋 巴瘤的重要

危险因子
。

然而这些疾病仅 发生在 15 % 的感染患者中
。

感染者

发生疾病与 H p 菌株的毒力
、

宿主遗传易感性
、

环境 因素等都有

关
,

其中毒力是细菌致病 的第 一特征
。

因此
,

认识 H p 的毒力对

了解其致病性 有着重要意义
。

9 0 年代
,

随着分 子生 物学技术的飞速 发展
,

包括 P C R
、

基

因 克隆与表达
,

突变序列 分析
、

脉冲电场凝胶 电泳 ( P ul se d
一

if el d

g e
l

e l e e t r o p h o r e s i s ,

p F G E )等
,

有 关 H p 的遗传学知识越来越

丰 富
。

到 目前 为止
,

人们 已成功 绘制 H p 的物理图谱和遗传 图

谱
,

H p 基 因组 全序列 的测 定工作业已完成 1j[
,

许多有重要生理

和病理意 义的基 因如 尿毒酶基因
、

空泡毒素基 因
、

细胞毒性相

关基 因
、

热休 克蛋 白基 因
、

16
5 、

23
5 、

5 5 、 r R N A 基因等相继被

克隆并鉴定
。

这些都有力地推 动了 H p 致病机制的研究
。

现就

近年来 H p 毒力 的研究 进展作一简要 的综述
。

1 空泡毒素 ( V a e u o 一a t i n g e y t o t o x i n
,

V a e A )

1
.

1 概述

1 9 8 8 年 L eu
n k 等证实有些 H p 菌株 的培养上清液含有能

介导许多上皮细胞系发生 空泡样变的毒素蛋自,伺时在人体内

也观察到 了 H p 致 胃粘膜细胞的这种空泡变性作用
,

至 1 9 9 2 年

T im et h y l等才首次通过色谱法分离纯化了此蛋白
,

并命名为空

泡 毒素
,

简称 V ac A
。

V ac A 的结构 现 已 确 定
,

编码它 的基 因

va
c
A 也已 克隆并测序

。

1
.

2 V ac A 的表达

1
.

2
.

1 v a e
A 基 因

v a e
A 基 因全长约 3

.

9 k b
,

由 3 部分组

成
。

根据 编码 N
一

端信 号肤序列 的等位基 因其后 1/ 2 的不同分

为
s la

、 s lb
、 5 2 3 种基 因型

,

根据编码 V ac A 的结构基因其 C
一

端

部分中间区序列的不同又可分为 m l
、

m 2 2 种基因型
。

3种
s
等

位基 因型与 2 种 m 等位 基因型重组 可形 成除
5 2 / m l 外的 5 种

v a c A 基 因型
。

不同 va
c
A 基 因型与其毒性密切相关

.

1
.

2
.

2 V a c
A 的合 成过 程 va

c
A 基 因最初转译合成 的是

V ac A 的前体
,

再 进 一步 加工成完整 的具有 活性 的毒素蛋白
。

V ac A 的前体 由 N
一

端的 33 个氨基 酸组成的信号肤
、

87 x l o su

的 V ac A 单体 以 及 C
一

端的多 肤组 成
,

分子 量为 1 3 9 x 1 o 3 u ,

约

,
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1 3 0 0 个氨基酸
,

不 同菌株 间 V ac A 的氨 基酸数 目有所不同
。

其

中信号肤 在毒素穿越 胞质 膜过程 中起 识别作 用
,

尔后 被切割
,

C
一

端多肤在毒素穿越细菌外膜过程 中被分割
,

其作用 是在毒素

分泌之前于外膜上形成一 个小孔
,

有 利于余下多 肤通过
。

中间

87 x l 护 u
的 V ac A 由 2 个亚 基通过非共价键紧密相连

,

N
一

末 端

的亚基分 子较小
,

为毒家的生 物活性部位
,

其氨基酸序列与参

与 细胞离 子转运 的 A T P 酶的 内部片段有一定的同源性 ; C
一

末

端 亚基的分子 较大
,

能识别 靶细胞膜上 的受体并 与 H p 的粘附

有关
。

6~ 7 个这种 V ac A 的单体呈花瓣形 聚集成 为成熟的毒素

分 子川
。

成熟 的毒素分子特别适应存在 于 胃环境 中
,

并在 胃中

被激活
,

激活后 的毒素分 子便能引起 上皮细胞空泡样病变且毒

素分子被激活后变得更 能耐酸和耐 胃蛋 白酶
,

这 或许是 V ac A +

H p 菌株 容易导致 胃粘膜细胞损伤 的原 因之一
。

1
.

3 V ac A 与疾病 的关 系

1
.

3
.

1 V
a c A 引起空 泡变性的机制 V ac A 可能通 过干扰 细

胞 内离子转 运蛋 白即空泡型 A T P 酶的功能造成 跨膜 pH 梯度

的形成与细胞 内代谢产物 的积聚
,

使 之不能透过细胞膜 而渗透

性地吸水形成空泡
。

加入空泡 型 A T P 酶抑制剂 B af iol m cy in
,

能

抑制 成积除作用于空泡 A T P 酶外
,

空泡毒素还

、 秦瘾殊 A丁P 酶
,

抑制该 酶的活性造 成细胞水 肿
。

1
.

3
.

2 V ac A 可能在 慢性 胃炎~ 胃溃疡 ~ 癌前病变~ 胃癌的

发展过程中起 重要作用 在观察 H p 的体外空泡作用形成 作

用 时发现
,

从溃疡病
、

萎缩性胃炎患者分离的 H p 分离株其空 泡

形成能力远比浅表性 胃炎分离株高
。

T ee 等也观察到几乎所有

的 胃癌患 者所分离 的 H p 为 V ac A + ,

胃溃 疡病 中分离 的 H p

67 写为 V ac A
十 ,

而非溃疡病中分离的 H p V ac A +
仅为 30 %

.

由

此可见 V ac A 在 H p 毒性 中的重要性
.

1
.

3
.

3 va
c
A 基 因型与 H p 毒性的关系 所有 的 H p 都 含有

va
c
A 基因

,

但仅 40 % H p 菌株具有毒性
,

这 与 va
c
A 的基因 型有

密切关系
。

病理研究发 现
:

① va
c A m l 型株损仿胃上 皮细胞的

程度要 比 m Z 型深 ;② va
c A S

型株 比 m 型株更与粘膜炎症细胞

浸润关系紧密 ;③在 va
c A s

型中
s
la 型株引起炎症的严重程度

要 高于
s lb 或

5
2 型

。

临床上 V ac A s la 基 因型 H p 绝大多数都是

从有溃疡 史的 病人 中分离 到的
,

很少 从溃 疡病人 中分离到
5
2

型株
。

为什么 va
c A s

基因型显得如此重要还不清楚
,

人们推测

它或许是毒家产生水平 的一个标志
。

当然这只是一些初步的结

论
,

还有待更深人的分 子生 物学研究及更广泛 的流行病学调查

来证实
。
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2 细胞毒相关 A 蛋白 ( C y t o t o x i n
一 a s s o e i a t e d g e n e A

p r o t e i n
,

C a g A )和细胞毒相关基 因 ( e y t o t o x i n 一 a s -

s o c i a t e d g e n e , c a g )毒力岛

2
.

1 C a
g A

2
.

1
.

1 C
a g A 蛋 白 最初描述 C

a g A 是人们在研究 H p 的空

泡形成 作用 时
,

除 发现 V ac A 与空 泡作 用有关外
,

还发 现另外

一种分子 量为 1 28 K 10 沁 的蛋 白质 经常与 空泡毒素同时存在
,

即在有毒株 H p 中更常见
。

由于此 种蛋白与 V ac A 经常 同时 出

现且更常见于有 毒株
,

故将其命名 为幽门螺杆菌细胞毒索相关

A 蛋 白 ( C y t o t o x i n 一 a s s o e ia t e
d g e n e

A p r o t e
i
n )简称 C a g A

。

2
.

1
.

2 ca g A 基 因 编码 C ag A 毒素蛋 白的 ca g A 基 因长 约

4
.

9 k b
,

含有同 向重 复序列 (D i r e e t r e p e a t ,

D R )
,

不 同的 H p 菌

株 D R 的数 目有所不同闭
。

并不是在所有的 H p 均具有
c a g A 基

因
,

一般不表 达 C ag A 蛋 白的 H p 菌株缺乏 ca g A 基因
。

另外
,

ca g A 虽然 名为细胞毒素 相关 基因
,

但 ca g A 基 因并非空泡毒 素

表达所 必需
,

它与 va
c A 基因 是分 别表达 的

,

ca g A 基 因的破 坏

并不 影响 V ac A 的活性及产生
。

2
,

1
.

3 C
a g A 的致病 性 C a g A 在 H p 中含量 虽然甚 微

,

却

能引起强烈 的免疫应答
。

临床资料表明
,

C
a g A

+
H p 菌株更能导

致 胃粘膜组织强烈 的炎症反应
,

体外细胞 培养也证 实 C ag A 能

刺激 胃上皮细胞系产生大量 的炎症细胞 因子白细胞介素 8 ( I n -

t e r
l
e u

k in s
,

I L
一
8 )

。

另外
,

C
a g A 可能 还与毒力增 强有关

,

9 0%

~ 1 0 0 % 的十二指肠 溃疡患者 分离 的 H p 为 C
a g A

+ ,

而仅 50 %

一 6 0 % 的浅表性 胃炎病人分离的 H p 为 C a g A + 。

2
.

2 e a g 毒力 岛 ( e a g p a t h o g e n i e i t y i s l a n d
, e a g P A I )

2
.

2
.

1 ca g P A I 基 因 对 ca g A 周 围的核 昔酸序 列分析显示

ca g A 基 因位 于一 簇基 因 的右 末侧
,

这个 基 因群 约 含 4 0 个基

因
,

通常作 为一组呈现或 缺失
,

编码许多毒力相关 蛋白
。

H p 染

色体上这些 编码毒 力相关 基 因簇 的 D N A 片段 称 为 H p 的 ca g

p A I
。 e a g A 只是

e a g p A I 上 的一个基 因
。 e a g p A I 长约 4 0 k b

,

位 于谷氨酸消旋酶基 因 ( lG ut
a m a at se ar o ma 照罗

n卜琳叻中护禽

有 2 9 个开放 性 阅读框 ( O p e n r e a
d i n g f r a m e ,

O R F )
,

按顺序分

别以字母 A
、
B… …命名

。

ca g P A I 在有些菌株被插人序列 ( I n -

s e r t s e cl u e n e e ,

15 ) 6 0 5 分 隔为
e a g l

、
e a g 1 2 部分 〔` 〕。

2
.

2
.

2 。 a g P A I 特点 H p 的 ca g P A I 和其 它细菌如大肠杆

菌 ( E
.

co il )
、

沙门 氏菌
、

耶尔 森氏菌 中发现 的毒力 岛有许 多相

同的特点川
。

①含有编码细菌 毒力的基因簇
;

②核昔酸 组成与

其它基因有明显差异
,

ca g 区 ( G + C m ol ) %平 均为 35 %
,

而 H p

染色体基因平均 (G + C m ol ) % 为 38 % ~ 45 %
、

;

③毒力 岛两侧有

同向重复序列
,

长约 31 b p
,

有 的还含有插人序列 15 605
,

它编码

与基因重排有关的转座酶 ( T r a n s p o s a s e s ,

T n p ) A 和 B
, t n p A 与

E
. 。

01 1转座酶基 因 15 2 0 0 核心序 列明显相 似
,

nt p B 与嗜热 细菌

P S 3 中转座酶基 因同源性也甚 高川 ;④遗传相对不稳定性等
。

t r a n s e r i p t f
a e t o r ,

N F
一 `

B )调节
, e a g P A I 编码至 少 6 种外膜蛋 白

可激活 N F
一 ` B

,

从 而增强 I L
一
8 的表达 .6[ ’习。

与 已知 一些细菌毒

力岛的核 酸序列 比较
,

ca g 毒力 岛编码 与许多 原核分 泌途径相

似 的 蛋 白
,

包 括 VI 型 分 泌 系 统 ( V i
r
B 4

,

P t l C
,

T
r a

B
,

T r a H 和

T br E )
,

参与物 质转运 出细菌外周膜或在 细菌表面的表达 〔3】
。

这

些基因突变或缺失会降低 H p 介导上皮细胞产 生 I L
一
8 的能力

,

推测 此 分泌 系 统 可能 转 运 一 种或 多 种 能 刺激 上 皮 细 胞产 生

IL
一
8的因子

。

ca g 区 的一些基 因发生突变 或缺失
,

H p 会 丧失或

减低破坏上皮细胞基底层 以 及细胞骨架等 的能 力
;
同时它在体

外生长 的能力也受 到影响
。

.2 3
.

2 与细菌 进化的关 系 H p ca g P A I 不仅与其致病性和

毒 力有 重要关 系
,

而且在 此病 原 体 的进化过 程 中可 能发挥 作

用
。

ca g P A I 的两端具有重复序列 和插人元件 的结 构特点
,

提示

D N A 重组 的可能性 是存在 的
。

对 近年来 已鉴定 的 H p 菌株分析

发 现 33 %的菌 株含有 一个 8
.

1 k b 的质粒
,

且此质 粒 G + C 含

量与
e a g P A I 的非 常接近

。

S t e f a n o
等 [ 3 」认为 H p 通过质粒基因

的水平 转移获取 毒力 岛并通 过 基因重 排推 动其进 化
,

例 如 va
-

c
A 基因的进化

,

不 管 I 型和 l 型 H p 菌株都存在 va
c
A 基因

,

只

是在 I 型菌株中
v
ac A 基 因可能不表达或 仅表达没 有毒性但有

免疫性 的毒素分子
。

H p 基 因组序列在种 间同源性 达 87 % 以 上
,

而
v
ac A 核 昔酸 序列 相 似性 只为 5。 % ~ 6 0%

,

H p 通过 获取 毒

力 岛以及 IS 的插人
,

随后染 色体 内基 因发生重组
,

恢复或产生

V
a c

A 毒性决定簇
。

不 同的基 因突变会产生大量 的幽门螺杆菌

准种
,

这也 就是我们今天在 临床分离 中所 见的 va
o
A 遗传多样

性
。

其它毒力 因子 的进化也是 如此
。

当然
,

1 5 6 0 5 介导的基因移

位和缺失产生大 量的具有毒性性状 的 中间型细菌
,

同时也可能

会 出现 ca g l
、

ca g 互片段 缺失 的情 况
,

这样 的表 型也就是 临床

分型 中的 亚型幽 门螺杆菌
。

2
.

4 C a g A
、

甲官P A I 与 V a c A 的 关 系

临床分析发现 C ag A
十
菌株通常是 V ac A

s
l
a
或

s lb 基 因型
,

这些细菌也常常是有 毒性 的
,

而 C
a g A

一
菌株通 常 V ac A

5 2 基 因

型
,

这些细菌又 常常是非毒性 的闭
。

虽然这种现象不是绝对的
,

盛!他脚外很少见
,

提示 C ag A 的表达 与 v ac A 基因型之 间存在某

种关系
。

为什么 出现 这种遗传学上的联 系原 因还不清楚
,

有人

推测 ca g P A I 与 V ac A 存在某 种功 能上 的联 系
,

ca g P A I 编 码

一种或几 种蛋 白质能促进 v a 。
A 毒素的运 输阁

。

3 中性粒细胞激活蛋 白 ( N e u t r o p h i一 a e t i v a t i o n p r o -

t e i n , N A P )

2
.

3

2
.

3
.

生物学意义

与毒力因子和致病性 的关系 具有 ca g P A I 的幽 门

螺杆菌株 比
c a g 一 菌株 与胃炎

、

消化性 溃疡 及 胃癌关系更为紧

密
。

C
a g 十菌株诱导胃粘 膜细胞产生大 量炎症细胞因子如 IL

一
8

等
,

现 已知 IL
一

8 基因表达 的激活是 受核转 录 因子
` B ( N cu lae

r

3
.

1 N A P 作为一种毒力的证据

H p 在体外除能刺激上皮 细胞 产生 I L
一
8 外

,

还能直 接激活

中性粒细胞
。

实验证实
,

约 50 % H p 菌株能激活 中性粒细胞介

导快速
、

强烈的呼 吸爆发
,

另有 5 0% 的菌株介导 的呼吸爆发 缓

慢
、

较弱
,

且前者 比后者在 胃溃疡病例中更常见
。

虽然 H p 直接

激活 中性粒 细胞的分 子机制还不 清楚
,

但从 H p 中已 分离纯化

并鉴 定 出一种 分子量 为 1 5 O X I O、 的蛋 白至 少部分能 引起 中

性粒细胞的呼吸爆发效应
,

称为 H p
一

N A P
。

它 由 10 个 15 x l o 3 u

的亚基组成
,

编码 此亚塞的基 因 ( na p A ) 已 被克隆和测序
。

支持

H p
一

N A P 作为一种毒性 因子 的证据主要有
:

①纯 化的这 种 H p
-
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NA P具有 激活 中性粒细 胞产生 氧 自由基
、

粘附 培养的 内皮细

胞等能力
,

且这种行 为呈剂量依赖关 系 ;② H p 的水溶液提取物

亦具有 以 上作用
,

且这种 影响能被抗 N A P 特异抗体所阻断
。

不

支持的理 由是
:

①不同 H p 菌株 的水溶液提取 物刺激中性 粒细

胞趋 向内皮细胞 的能力 不同
,

但从 胃溃疡 患者 中分离的 H p 菌

株与从非溃 疡患者 中分离 出的有 些菌株 的这种能力差别 又不

大 ;②n
aP A 的核昔 酸序列与一些编码胞浆蛋 白的基因具有同

源性
,

而这些胞浆 蛋 白通常 又不认 为与 中性粒 细胞激活有关
。

因此
,

H p
一
N A P 作为一种重要 的毒力因子还有待于更进一步 的

证实 [ , “ 。

3
.

2 N A P 与 V a e A
、

C a g A 的关系

H p
一
N A P 与 V ac A

、

C a g A 的关系 目前还不 清楚
,

只是发现

从临床上分离到的具 有强烈 的中性粒细胞激活作用的 H p 菌株

通常是有毒 的
,

且毒性强 ; 而具有 V ac A 毒素 的 H p 菌株似乎并

不都具有强 烈的中性粒 细胞激活作用
。

另外
,

从溃疡病人 中分

离的非毒性 株激活 中性粒细胞 的能力要 比习眨溃疡病人中分离

到 的非毒性株要 强 l0[ 〕 。

这表明毒素与 N A P 的作用有一定的相

关性
,

但没有直接的因果联系
。

H p 适应 胃酸性 环境的一种表现 l[]
。

总之 J 如 具 有多种 毒力 因子
。

随着分 子生 物学 技术 的发

展
,

对 H p 毒力 的研究将会越来越深人
。

这将有 助于阐明 H p 的

致病机制
,

为 H p 的预防和治疗提供 理论基础
。

关键词 幽 门螺杆 菌
;
毒力

中图法分类号 R 3 78
.
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4 铁清除系统 ( I r o n 一 s c a v e n i n g s y s t e m )

和其它病原菌一样
,

H p 为 了在宿主中生存可能也需要铁

清除 系统 l0[ 〕
。

对 H p 基因组序列分析发 现
,

H p 有 比人们预先想

象要 多得多的用 于编码铁清除 系统 的基因
,

推测在 H p 中有 四

套摄取利用 铁的系统
:

第 1 套类似于 E
.

oC il 的 由铁载体介导

的摄取铁 的 fe c
系统

,

其不同于 E
. ` 01 1之处在于 H p 缺乏 eF

c
R

和 F ec l 调节蛋 白且其调节蛋 白没有形成单一 的操 纵子结构
,

另外 还分别有 3 个拷贝 的 f ec A
、 e x bB

、 e x b D ; 第 2 套是类似于

E
.

co il 的厌氧 fe 。
系统

,

此系统没有 fe o A
,

但含有 f eo B 样基因
,

提示 H p 可以 利用 F
e +2 ;第 3套 是由 3 个 f印 B 基因组成 的能编

码合成类似血红素或 乳铁蛋白的铁结合 蛋白的系统 ;第 4 套是

合成细菌铁蛋 白和非血红素胞浆含铁铁蛋 白的系统
,

用于铁的

贮存
。

H p 具有多条铁清除途径
,

说明铁对 H p 在胃中生存起着

一个关键 的作用
。

这 可能是 H p 适应宿主生存而不断进化的一

种表 现
。

5 其它

H p 通过其膜上 的极性开关及形成带正 电的内环境创建一

个正外膜 电位
,

阻止 H 十
进人

。

带正电的内环境形成由 H
十
移位

P 型
一

A T P 酶产生质子扩散电位与阴离子转运体将负电离子外

逸共同完成 l[J 〕 。

虽然 H p 缺乏像在 E
. ` 01 1

,

s
.

t ,。字
,
h i二 “ ir u 二 等菌中能被酸

诱导 表达 的一些 同源性基 因如氨 基酸脱梭酶
、

甲酸脱氢酶等
,

但当细 胞外 p H 从 7
.

5 下降 到 3
.

0 时
,

观察到 H p 的某些蛋 白

成分发生 了改 变
,

如一些毒 因子
、

外膜 蛋 白
、

传感器调节子等
,

这些蛋 白可能 就是酸诱导 的
,

它 们在保护 H p 在 酸性环境 中生

存可能也起 到一定 作用 lz[ 〕 。

对 H p 编码 的蛋 白质分 析发 现 70 %的 蛋白 p l > 7
.

0
,

而在

E
.

co il
,

H
.

i 刀j Z
u
ell az 中仅 为 40 %

,

且其碱性 氨基酸在 H p 的蛋

白中 出现 的频率 为 E
. ` 01 1

,

H
.

i n
fl ue

n z a
的 2 倍

,

这或许也 是
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