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幽门螺杆菌毒素相关蛋白
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L

-

在胃癌发生机制中的研究进展
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幽门螺杆菌"

:BF>KAEDKCBH

7Q

FAH>

!

:

7

$是一种长期寄生于

胃黏膜上皮细胞中的革兰阴性微需氧菌!也是世界各地最常见

的感染性病原之一(

%,24

年
aDHHB@

和
/DH?GBF

成功分离出

幽门螺杆菌!并发现
:

7

可在生长代谢过程中分泌多种毒力因

子!与多种胃部疾病密切相关(大量研究表明!

:

7

在粘稠环

境中具有极强的运动力!当其进入胃体后!可借助菌体鞭毛提

供的动力穿过粘液层而到达胃黏膜!并通过粘附素与胃黏膜上

皮细胞牢固地结合!避免随食物一起被胃排空#

:

7

能分泌超

氧化物歧化酶和过氧化氢酶!可对抗中性粒细胞的吞噬杀伤作

用#

:

7

富含尿素酶!能水解尿素释放氨!从而在菌体周围形成

-氨云.保护层!以抵制胃酸的杀灭作用(由于
:

7

具有上述生

物学特征!使得全球约
&13

的发达国家人口和
*+3

"

,+3

的

发展中国家人口被其感染!是引发胃部疾病的主要致病菌&

%

'

(

世界卫生组织*国际癌症研究机构"

a:_

*

Y-#"

$于
%,,4

将幽

门螺杆菌定为
&

类致癌物质(

幽门螺杆菌可在生长代谢过程中分泌多种毒力因子!其中

毒素相关蛋白
KD

L

-

最为重要并与胃癌的发生)发展及转移密

切相关!因而受到广泛关注从而成为研究胃癌相关发病机制的

热点和分子标志(体外研究表明!只有当
"D

L

-

蛋白阳性时

:

7

感染胃上皮细胞才能诱导各种趋化因子(在体内!

"D

L

-

蛋白阳性感染将诱导大规模的免疫反应和严重的胃炎(许多

的研究表明感染
"D

L

-

蛋白阳性菌株与胃溃疡)胃萎缩和胃癌

的高发生率有关(幽门螺杆菌主要有两个亚型%东方亚洲型和

西方型(流行病学资料也显示超过
,+3

的幽门螺杆菌东方亚

洲株携带
KD

L

-

基因!即
KD

L

-

阳性#而一半以上的幽门螺杆菌

西方株为
KD

L

-

阴性(由此可以推测!

KD

L

-

阳性株的分布不均

可能是造成东西方胃癌发生率存在差异的主要原因之一(

胃癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一!全球胃癌的致

死率位居所有肿瘤致死率的第二位(而胃癌导致患者死亡的

主要原因之一则是胃癌的转移(胃癌的转移主要有以下四条

途径%"

%

$直接蔓延%癌肿侵入胃壁后!向纵深方向发展并突破

浆膜层!直接侵犯相邻器官和组织("

&

$淋巴结转移%是胃癌转

移的重要途径!并且发生较早(随着癌肿的不断增长!其侵犯

胃壁越深!面积越广!转移的机会也就越多!并且由近及远地转

移到各级淋巴结("

)

$血行转移%多发生在胃癌晚期(部分胃

癌患者的癌细胞或癌栓可经血液循环而播撒到其他器官!从而

形成转移灶("

4

$胃癌细胞腹腔内种植转移%少数情况下会出

现癌肿突破胃壁浆膜!坏死的癌组织脱落到其他器官或腹膜

上!可发生种植性生长(在胃癌的转移途径中!通常以淋巴转

移和直接蔓延为主!在胃癌晚期也可经血行转移(此外!癌细

胞还可以因组织脱落而直接种植于其他器官或腹腔内(

C

!

幽门螺杆菌毒素相关蛋白
KD

L

-

与胃癌

-H

L

B@C

等&

&

'研究发现!

:

7

的
KD

L

致病岛"

KD

L

!-Y

$全长约

4+hE

!由
&*

"

)%

基因组成!所编码产生的
0

分泌系统"

8499

$

含有内)外侧跨膜蛋白复合体循环抗原和位于菌体表面的菌

毛!可通过激活核因子
PV$

6

.

以及分泌细胞因子和趋化因子

而诱发胃黏膜炎症(

KD

L

-

基因则位于
KD

L

!-Y

的
"

末端!其

编码的
"D

L

-

蛋白是一种相对分子质量为
%&+

"

%*+RI

的免疫

原性蛋白!也是目前唯一已知的一种由
KD

L

!-Y

生成的功能蛋

白(流行病学资料显示!

:

7

包含两种亚型即东方亚洲型及西

方型(超过
,+3

"

,13

的
:

7

东方株携带了
KD

L

!-Y

!即
KD

L

-

阳性#而一半以上的西方株则为
KD

L

-

阴性(由于这种分布差

异的存在!造成了东西方
:

7

诱导胃癌发生率上的不同(

KD

L

-

阳性
:

7

长期定植于宿主的胃黏膜上皮细胞中!可导致胃黏膜

组织发生一系列的渐进性改变!即浅表性胃炎)慢性萎缩性胃

炎)肠上皮化生)非典型性增生直至胃癌的发生(

长期研究表明&

)

'

!由于游离的
"D

L

-

蛋白不能直接进入胃

黏膜上皮细胞!所以必须依赖
0

分泌系统"

8499

$将其转位于

上皮细胞内!并且被
9HK

和
-EF

蛋白激酶磷酸化!磷酸化的
"D$

L

-

蛋白再与
9:!$&

磷酸酶相互作用!最终导致胃黏膜上皮细

胞发生-蜂鸟.样改变(据研究推测!

:

7

所诱导的这种-蜂鸟.

样改变可能与胃黏膜组织的癌变密切相关(

汪苏等&

4

'则报道了激活的
9:!$&

可以使酪氨酸蛋白激酶

V-h

的磷酸化水平下降!从而抑制
V-h

激酶的活性!进而增

强了
"D

L

-

蛋白引起-蜂鸟样.的形态学改变的能力(体外试

验也显示!经
KD

L

-

阳性的
:

7

感染的胃黏膜上皮细胞在培养

过程中会从未受刺激的-鹅卵石.样形态转变成-蜂鸟样.形态!

表明
KD

L

-

阳性的
:

7

在胃黏膜上皮细胞的癌变方面起到关键

作用(最近的研究证实!

"D

L

-

蛋白在胃癌细胞的粘附)运动)

浸润及
K$/BC

)

gHE&

)

9:!$&

的磷酸化等方面发挥了关键性的

调控作用(

-6D@ID_FID@>

等&

1

'研究发现!

KD

L

-

阳性的
:

7

通过

8499

将毒素相关蛋白
KD

L

-

注入胃黏膜上皮细胞内!依赖宿

主细胞的酪氨酸磷酸化!以对抗空泡毒素
-

"

;DK-

$诱发的细

+

)&&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!

Y@C\ZDE/BI

!

VBEHODH

Q

&+%%

!

;AF')&

!

PA'&



胞凋亡(他们阐述了
"D

L

-

蛋白对抗
;DK-

活性的两种互补

机制%一方面!磷酸化的
"D

L

-

蛋白可阻滞被胞饮的
;DK-

进

入细胞器内!从而抑制了
;DK-

促凋亡机制中所必需的前提条

件#另一方面!非磷酸化的
"D

L

-

蛋白则可以启动抗凋亡活性!

并在线粒体水平阻遏了
;DK-

的促凋亡作用(在这两种机制

的相互协调下!

"D

L

-

蛋白促使了上皮细胞发生形态学及炎性

改变!最终导致胃癌的发生(

此外!进入胃黏膜上皮细胞的
"D

L

-

蛋白还能与
gHE&

结

合!激活
#D?

*

/5h

*

5#h

信号通路从而促使胃黏膜上皮细胞

的生长)增加细胞运动力)诱导细胞散射表型!而这一作用方式

却不依赖于
"D

L

-

蛋白酪氨酸磷酸化&

(

'

(

D

!

信号通路介导幽门螺杆菌毒素相关蛋白
KD

L

-

诱发胃癌

\A@B?

等&

*

'在研究
KD

L

-

蛋白
5!Yf-

基因多态性对胃癌

发展的影响中发现!

5!Yf-$"

与
5!Yf-$0

是
"D

L

-

蛋白最初

被宿主细胞磷酸化的位点!并且促使磷酸化的
"D

L

-

蛋白与

9:!$&

的结合!这在胃癌的发生)发展过程中起到了关键性的

作用(

eGA@

L

等&

2

'则报道了
"D

L

-

蛋白的
5!Yf-

位点能被

9HK

蛋白激酶家族磷酸化!

9:!$&

磷酸酶则与磷酸化的
"D

L

-

蛋白相互作用而被激活!并可通过
#D?

*

#DJ

依赖性或非依赖性

机制活化
/-!h

*

/5h

*

5#h

信号通路!持续激活的
5#h

促

进了细胞周期从
g%

期到
9

期的进程!加速了细胞分裂增殖的

能力!这为胃癌细胞的粘附)浸润)扩散及迁移创造力有利条

件(

.HA@CB$8>@RBN

等&

,

'研究表明!活化的
98-8)

与胃癌的

发生)发展密切相关(

:

7

可促进
98-8)

的磷酸化)核易位及

核转录活性(但是
:

7

调节的
98-8)

的活化是
KD

L

-

依赖性

的!而
"D

L

-

蛋白调控的
98-8)

活化则是非酪氨酸磷酸化性

的(

h>6

等&

%+

'研究发现!被
KD

L

-

阳性
:

7

感染的胃癌细胞株

中!来源于
YZ?

和
8Z#?

的细胞外信号首先通过
\-h$98-8

和
/-!h

信号通路途径被传递到细胞核内的
PV$R.

)

PVh$

.Y-

及
-!$%

!然后再通过
\-h$98-8

和
.8h

信号通路途径

反馈到细胞质中的靶蛋白!从而引发胃癌细胞的分裂增殖效

应!加速了细胞周期的进程!进而增加了胃癌恶化的强度(这

种-瀑布式.的级联放大效应也被认为是
KD

L

-

阳性
:

7

感染的

胃癌细胞株的特征之一(

\>6B@BS$9ACA

等&

%%

'在最近的研究中发现!

:

7

将毒素相关

蛋白
KD

L

-

转位到胃黏膜上皮细胞内主要是通过一种
#g0

序

列依赖性的宿主细胞膜表面
%

1

!

%

异二聚体整联蛋白途径!并

联合
8499$

菌毛
$

相关蛋白
"D

L

Z

间的相互作用实现的(此外!

他们还通过不同的方法证实了
!

%

整联蛋白对于
KD

L

$8499

而

言是一种细胞受体!并在
:

7

诱导的胃黏膜损伤乃至癌变进程

中发挥着重要作用(

9@>IBH

等&

%&

'则首次报道了
!

%

整联蛋白

激活
"D

L

-

非依赖性
\Ph

信号通路对于
:

7

KD

L

-

诱发胃癌细

胞的粘附)浸润及迁移是必不可少的(他们的研究显示!激活

\Ph

信号通路的
!

%

整联蛋白独立于已被证实的上游激酶和

信号分子之外!包括
PAI%

)

"IK4&

)

#DK%

)

/hh4

及
/hh*

等!

是一种全新的
"D

L

-

非依赖性
\Ph

信号通路激活细胞因子(

他们还发现!

\Ph

信号通路的激活虽然是
"D

L

-

非依赖性的!

但是
8499

的作用机制在
\Ph

信号通路活化过程中仍然发挥

着主导作用(

E

!

细胞因子介导幽门螺杆菌毒素相关蛋白
KD

L

-

诱发胃癌

_

L

IB@

等&

%)

'研究证实!与
:

7

共培养后!胃癌细胞的

//!*

表达水平升高!这与
:

7

KD

L

致病岛中的
KD

L

5

基因密

切相关(

KD

L

5

基因能编码产生一种与百日咳杆菌分泌的

;>H.4

毒素输出蛋白高度同源的蛋白质(基于这种同源性!

"D

L

5

蛋白被认为是一种
-8!D?B

!其为
"D

L

-

蛋白和其他的

KD

L

致病岛基板从
:

7

细胞质直接进入宿主细胞提供所需的能

量!并使宿主细胞的
//!*

表达水平升高!从而增加了胃黏膜

上皮细胞癌变的风险(

.OHR>CC

等&

%4

'则报道!在
KD

L

-

阳性
:

7

感染的胃癌细胞株中胃泌素表达水平升高!高表达的胃泌素可

通过
/-!h-!$%

依赖性信号通路途径使
//!$,

表达水平

升高!并且可以检测到胃癌患者血清中
//!$*

水平显著升

高!而
//!?

家族对
5"/

及基质膜的降解效应则促进了胃癌

细胞浸润)侵袭及迁移(

<>DA

等&

%1

'在研究人类胃癌疾病中
:

7

感染与
"_<$&

)

5gV#

及
;5gV

表达水平的相关性时发现!

KD

L

-

阳性的
:

7

感染可上调胃癌组织中
"_<$&

)

5gV#

及
;5gV

表达!增强了

胃癌组织的血管再生能力!进而加大了胃癌组织的淋巴微血管

密度!为胃癌细胞的扩散)浸润及迁移创造条件!推动了胃癌恶

化的进程(

a>BIB6D@@

等&

%(

'构建了胰岛素*胃泌素转基因蒙

古沙鼠模型!他们发现经野生型
KD

L

-

阳性
:

7

处理
)&

周后的

转基因沙鼠模型胃窦
g

细胞分泌胃泌素的功能显著增强!同

时伴有高胃泌素血症(因此推测
KD

L

-

阳性
:

7

诱发的胃癌及

其恶变可能源于胃泌素作用导致的胃酸分泌减少所形成的萎

缩性胃炎(由此可见!多种细胞因子在幽门螺杆菌毒素相关蛋

白
KD

L

-

诱发的胃癌进程中起到了关键性的调节作用(

F

!

展
!!

望

综上所述!胃癌是导致患者死亡的主要恶性肿瘤之一(而

幽门螺杆菌作为
&

类致癌物质严重威胁着人类健康!可在生长

代谢过程中分泌多种毒力因子!与多种胃部疾病尤其是胃癌的

发生)发展密切相关(在幽门螺杆菌所分泌的毒力因子中!毒

素相关蛋白
KD

L

-

最为重要并在胃癌的发生)发展进程中扮演

了重要的角色!从而成为研究胃癌相关发病机制的热点(虽然

迄今为止对于幽门螺杆菌诱发胃癌的详尽致病机制仍不十分

清楚!但是近年来随着研究的不断深入和分子生物学技术的快

速发展!从分子水平入手并以幽门螺杆菌毒素相关蛋白
KD

L

-

为研究靶向逐渐成为预防和治疗胃癌突破口!并为探索胃癌相

关病理机制提供可能的理论依据!这对于今后胃癌的研究具有

深远的临床意义(
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乙型肝炎病毒外膜大蛋白

谢国强!邵耀明 综述!徐
!

苗 审校

"江苏省无锡市人民医院检验科
!

&%4+&)

%

!!

关键词"肝炎病毒!乙型$

!

外膜大蛋白$

!

研究

!"#

'

%+'),(,

(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+4%

文献标识码"

-

文章编号"
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!!

随着人们对乙肝病毒"

GB

7

DC>C>?.M>HO?

!

:.;

$认识的深

入!在预防)诊断和治疗方面的突破!若仍延用传统的常规诊断

方法"如乙肝三系和
:.;$0P-

检测$已不能全面)真实)快速

地反映乙肝病毒在患者体内感染状况以及抗病毒治疗的效果(

近年来随着对乙肝病毒外膜大蛋白"

:.;$Z!

$在乙型肝炎发

病机制)感染与病毒复制等方面的探究!研究者们逐渐认识到

:.;$Z!

具有越来越重要的临床意义!如
!HB$9%

抗原能够反

映
:.;

的复制情况!可作为预测干扰素治疗是否有效的指

标!推测急)慢性乙型肝炎的预后情况!并用于制备重组乙肝疫

苗等&

%

'

(目前我国关于
:.;$Z!

的报道还很少!本文将就其

研究进展和临床应用作一概述(

C

!

:.;$Z!

的结构
$$

双重拓扑结构

乙型肝炎病毒为嗜肝
0P-

病毒!含有
)&++

个核苷酸!

4

个开放读码框架!可编码
(

种蛋白!其中由
9

基因编码了
)

种

外膜蛋白!即主蛋白"即
:.?-

L

$)中蛋白"

:.?-

L

和
!HB$9&

蛋

白$和大蛋白"

:.?-

L

)

!HB$9%

蛋白和
!HB$9&

蛋白$(乙肝病毒

的
)

个包膜蛋白是从一个开放阅读框的
)

个不同起始位点与

相同的终止位点翻译表达而来&

&

'

(乙肝病毒感染人体后!在血

清中主要存在三种形式%即大球形颗粒"

0D@B

颗粒$)小球形颗

粒和管形颗粒(前
9%

抗原)前
9&

抗原只在
0D@B

颗粒上表达!

前
9%

抗原由
%+2

"

%%+

个氨基酸残基组成!其
&%

"

4*

位氨基

酸为肝细胞膜受体(前
9&

抗原含有
11

个氨基酸残基!其
"

端

与表面抗原
P

端相连!

P

端
%+,

"

%))

位氨基酸为聚合人血清

蛋白受体(

在病毒粒子成熟过程中!大蛋白
7

HB9

结构域停留在内质

网膜的胞质面!通过
9

结构域的
'

型信号和疏水
"

端跨过内

质网膜!大约有一半的大蛋白跨膜区域的拓扑结构在翻译后发

生了改变!使得
7

HB9

区域暴露于病毒粒子的表面!从而产生大

蛋白的独特双重拓扑结构&

)

'

(

D

!

:.;$Z!

是
:.;

一个转录激活子

:.;

表面抗原基因由一个单独的
_#V

组成(该
_#V

被

分割成三个分别起始于三个同框
-8g

密码子的编码区

!HB9%

)

!HB9&

)

9

!相应的蛋白结构域分别为
!HB9%

)

!HB9&

和
9

!

由
-8g

翻译合成的三个
:.;

表面蛋白都是组成膜蛋白的成

分(最近的研究工作显示!

:.;$Z!

的
!HB9%$!HB9&

定位于细

胞质而不是在翻译时通过转移跨过内质网膜&

4$(

'

!该定位使得

!HB9&DD4

的糖基化位点不能与糖基转移酶靠近(在病毒颗粒

中!有一部分的
:.;$Z!

的
!HB9%$!HB9&

出现在病毒表面(

另有报道称乙型肝炎病毒
"

端截短的中表面蛋白"

/:$

.?C

$能作为转录激活子起作用!该功能依赖于
/:.?CP

端

!HB9&

结构域的胞质定位(在野生型
/:.?

中!

!HB9&

结构域

在翻译时转移至内质网"

5#

$腔(最近也有报道显示!

:.;$

Z!

的
!HB9&

结构域在翻译完成后先停留在
5#

膜的胞质面!

那么!

:.;$Z!

是否与
/:.?C

具一样的转录激活功能,

5EBH$

GDHI

等研究发现!与
/:.?C

相似!

:.;$Z!

也能激活一系列

启动子元件(另有证据表明
:.;$Z!

能依赖
!h"

活化
-!$%

和
PV$

6

.

!

!h"

下游的
K$#DJ$%

激酶的功能是
-!$%

和
PV$

6

.

依赖
:.;$Z!

活化的先决条件!因为对
K$#DJ$%

激酶的抑制能

消除
-!$%

和
PV$

6

.

的
:.;$Z!$

依赖的转录水平的活化(

相关研究还证明了
:.;$Z!

确实是一个转录激活因子!

并且与
:.;$Z!

依赖的转录活化和
/:.?C

依赖的转录激活

一样!由
!h"

依赖的
K$#DJ$%

*

/-!&$

激酶信号转导途径的活

化所介导(

E

!

:.;$Z!

在乙肝病毒形成中的作用

乙肝病毒核衣壳的形成依靠
:.;$Z!

!

:.;$Z!

作为一个

跨膜多肽存在于内质网膜中&

*

'

(之前的研究表明!

:.;$Z!

的
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