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幽门螺杆菌$

a6

%是医学界常见致病因子之一#基因序列

分析表明人类与
a6

共同进化达
=,,,,

余年)大量资料表

明#

a6

感染与胃部疾病有紧密联系)目前#

a6

作为胃癌最常

见致病因子#占全球胃癌的
(;(U

'

:

(

#

a6

感染与地理区域*年

龄*社会经济状态*教育程度*生活环境及职业等因素相关#以

发展中国家最为常见#其中
*,U

的感染人群为中年人)相关

临床研究报道称#

a6

是最常见细菌感染#感染全世界
(,U

#

?(U

的人口'

)

(

#我国人群平均感染率高达
(*;,*U

'

-

(

)

大多数患者感染
a6

后常无临床表现#基本上发展为慢性

炎性反应#在感染人群中#约
:,U

发展为消化性溃疡#

:U

#

-U

转化为胃癌#仅
,;:U

继而演变为黏膜相关淋巴组织瘤)

目前#胃肠道恶性肿瘤成为大部分学者的研究焦点#掌握
a6

致癌作用的分子机制可为胃癌防治提供重要理论依据)结合

现代医学对
a6

的认识#现将其诱导胃癌的流行病学特征*致

病机制综述如下)

B

!

a6

感染与胃部恶性肿瘤的流行病学

!!

a6

是迄今为止引发胃部恶性肿瘤最重要风险因子#其中

腺癌是最常见类型#约占
<,U

)

T2X3EH'

等'

+

(对利比里亚东部

::+

例胃癌患者研究发现#

a6

的总感染率为
=-;)U

#其中常见

肠道类型为胃腺癌$占
?:;?U

%和恶性淋巴瘤$占
==;=U

%)

a6

感染对胃部恶性肿瘤的影响可能与解剖位置相关#近端胃

癌有不同的流行病学和病理生理特征#部分学者认为腺癌起源

于胃食管结合部'

(

(

#与
a6

感染及
[#00%$$

食管均不相关)

胃黏膜相关淋巴瘤是
:

组以外淋巴瘤为主*形态不同的
[

细胞淋巴瘤)目前#人们已充分认识到
a6

感染是胃黏膜相关

淋巴瘤的重要危险因素)

:

项共计
:*++

例患者的
-*

项系统

性评价显示#胃黏膜相关淋巴瘤患者中
a6

感染平均患病率为

?<U

)

a6

可完全缓解
=,U

#

*,U

的胃黏膜淋巴瘤患者#

:,

年以上患者可缓解率达
=+U

'

=

(

)因此#根治
a6

感染成为治

疗胃黏膜淋巴瘤患者的一种标准方案)

C

!

a6

感染诱导胃炎和胃癌发生的机制

!!

a6

可产生多种毒力因子#异常调节宿主细胞内的信号通

路#降低致瘤性转换的阈值)在所有致病因子中#细胞毒性基

因$

7#

G

8

%*

7#

G

致病岛$

7#

G

68W

%及空泡细胞毒素基因$

K#"8

基因%是其主要致病因子)

C;B

!

7#

G

8

在胃炎和癌变中的作用
!

7#

G

68W

是由
)?

#

-:

个

基因组成*约
+,H1

基因座#若干个基因都会编码
7#

G

8

蛋白

和
7#

G/

型分泌物系统$

@+RR

%#

@+RR

形成类似注射器结构#

从而将
7#

G

8

,射入-靶细胞)与
%

(

!

:

整合蛋白相结合的胞外

域是
7#

G

8

易位至宿主细胞的必要步骤#一旦转移进入宿主细

胞质中#

7#

G

8

可能结合到细胞膜内表面上#在
R0"

家族激酶催

化下发生酪氨酸磷酸化)磷酸化和未磷酸化的
7#

G

8

与多种

宿主蛋白相结合#激活下游的信号通路$如
4#/

"

9Tb

"

T4b

*

YO!

(

[

*

!

!"#$%&'&

等通路%

'

=

(

#从而增加胃上皮细胞的增殖

能力)

R0"

同源蛋白酪氨酸磷酸酶
)

$

Ra6

%不仅是
7#

G

8

的胞内

靶#也是
7#

G

8

诱导下游信号的关键介质)在胃腺癌细胞系

中#酪氨酸磷酸化的
7#

G

8

能特异性结合
Ra6)

#引发依赖
4#/

和非依赖
4#/

的
Ra6)

$

48R

%

!T4b

$

986b

%级联反应)

7#

G

8

介导的
Ra6)

信号导致上皮细胞极性调节$其以细胞伸长和分

散为特征#称为蜂鸟表现型%#

7#

G

8

与
Ra6)

相互作用也使

O8b

发生去磷酸化*黏着斑激酶失活#导致细胞伸长'

?

(

)

未发生磷酸化的
7#

G

8

有众多分子靶点)研究显示#

7#!

G

8

可激活肝细胞生长因子"散射因子受体
"!9%$

和衔接蛋白

L01)

#诱导
6M7

'

发生磷酸化#以非依赖
7#

G

8

形式破坏
T

钙

黏蛋白"
!

!

连环蛋白络合物生成)此外#非磷酸化
7#

G

8

可抑

制蛋白激酶分区缺陷
:1

"微管亲和调节激酶
)

$

684:1

"

984b)

%的活性#扰乱非典型蛋白激酶
7

信号#诱导紧密连接

的破坏及细胞极性的缺失)

7

端结构域承担着
-

个
T6WZ8

模

序#在真核细胞中通过
R0"

和
81:

激酶使酪氨酸发生磷酸化)

细胞膜上非磷酸化
7#

G

8

靶点的
Y

端通过与几个连接蛋白相

互作用$如
T!

钙黏蛋白和接合黏附分子
8

%#破坏上皮细胞顶

端连接复合物#使细胞失去极性#引发炎性反应和有丝分裂反

应#该过程被称为肠上皮化生的恶性转化和发展)此外#

7#

G

8

的
Y

端结构域与多种细胞内物质相互作用#如
7#

G

8

改变凋亡

刺激蛋白
B

(-!)

$

8R66)

%和
B

(-

的结合#促使蛋白酶体
B

(-

降

解#使胃部肿瘤抑制物
4E&$

相关转录因子$

4PYf-

%失活#增

强肿瘤坏死因子受体相关因子
=

$

@48O=

%介导赖氨酸
=-

连接

转化生长因子
!

活化酶
:

$

@8b:

%的泛素化)

7#

G

8

的
Y!

末端

结构域包含
%

(

!

:

整合蛋白胞外域结合元件#并因此负责
7#

G

8

向宿主细胞的易位)

C;C

!

#̂"8

在胃炎和胃癌发生中的作用
!

#̂"8

是由
a6

通

过
^

型自动转运分泌系统所分泌的
**N:,

- 蛋白质#有
B

--

和

B

(()

个亚单元)

B

--

$

Y

末端#

--N:,

-

%形成氯化物转运内在

通道#而
B

((

$

7

端#

((N:,

-

%对于毒素结合到宿主细胞必不可

少)

#̂"8

有多种生物活性#其结合到宿主细胞#内在化生成

严重,空泡状态-#以大囊泡为特征#是调控晚期内涵体和早期

溶酶体的标志)

#̂"8

也可转移到线粒体中#引起线粒体跨膜

电位的损耗*细胞色素
7

的释放*促凋亡因子
["2!)

结合
f

蛋

白$

[8f

%的活化#从而诱导凋亡'

*

(

)在
#̂"8

诱导的线粒体作

用中#动力相关蛋白
:

$

S46:

%的活化可能起重要作用#由于其

在
#̂"8

中毒细胞中抑制
S46:

依赖的线粒体分裂#

#̂"8

中

+

(=:-

+
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::
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-?
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))

期
!
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!
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!

3̂2;-?

!
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毒细胞抑制
[#A

的活化和线粒体外膜透化作用#阻止中毒细胞

死亡)此外#

#̂"8

破坏固有层中上皮细胞的紧密结合#妨碍
@

淋巴细胞的活化和增殖#扰乱自噬#这可能是另外一种机制#其

通过诱导胃部炎性反应#促成胃部癌症的发生'

<

(

)

C;D

!

a6

诱发炎性反应
!

炎性反应是多种类型癌症的关键风

险因子#

a6

感染和胃黏膜产生慢性炎性反应可能会诱导胃癌

的发生)

a6

诱导胃上皮细胞及循环免疫细胞通过多条通路

定向趋化至感染部位#从而引发炎性反应)

M#51

等'

:,

(指出#

a6

感染会上调多种促炎因子如
WM!:

*

WM!=

*

WM!*

*

@YO!#

*

YO!

(

[

#调控
@

细胞的表达和分泌#上述细胞因子特别是
YO!

(

[

在

胃癌病理生理过程中作用显著#且在胃炎和胃癌的发展中扮演

重要角色)

C;E

!

YO!

(

[

在
a6

诱导胃炎和胃癌发生中的作用
!

YO!

(

[

的

活化及
WM!*

的上调是
a6

引起慢性炎性反应和胃癌发生的关

键机制)

a6

对于不同细胞类型可通过经典或者旁路途经激

活
YO!

(

[

通路)

a6

感染在胃上皮细胞中诱导
YO!

(

[

活化主

要通过经典途径#依赖
7#

G

68W

的参与)在该条通路中#

7#

G

8

可与
@8b:

相结合#增强
@8b:

活性#然后通过
@48O=

介导

的赖氨酸
=-

联
@8b:

泛素化激活
YO!

(

[

通路'

::

(

)除此之

外#依赖
7#

G

8

参与的
YO!

(

[

活化可能会介导
6W-b

"

8H$

活

化#继而通过
@8b:

激活
YO!

(

[

激酶抑制剂$

Wbb

%#

6W-b

信

号在
7#

G

8

诱导
YO!

(

[

活化和炎性反应中起作用#可通过观察

6W-b

抑制剂或者
/'4Y8

介导
YO!

(

[

B

=(

基因敲除来抑制
a6

诱导
WM!*

表达)

与胃上皮细胞不同#

a6

可在
[

淋巴细胞中通过经典途径

或者旁路途经激活
YO!

(

[

通路)旁路途经中#

a6

激活
YO!

(

[

通路以非依赖
7#

G

8

的方式#

@M4+

介导
a6

脂多糖的识别#

B

:,,

的后续处理可能发挥作用)

C;I

!

干细胞在
a6

诱导胃炎和胃癌中的作用
!

肿瘤干细胞

$

7R7/

%是具有自我更新能力并分化为成熟肿瘤细胞的
:

组细

胞)多数学者认为#

7R7/

在胃癌等众多癌症的发展中起重要

作用)胃部
7R7/

的起源并不完全清楚#目前认为其主要来源

于胃黏膜分化的胃上皮细胞*本地祖细胞或骨髓衍生细胞

$

[9S7/

%)动物研究表明'

:)

(

#在胃黏膜中
a6

诱导慢性炎性

反应可诱导
[9S7/

的招募*归巢*分化和转化#表明胃部

7R7/

参与
a6

感染致胃癌的发生发展过程)

a6

的某些已知

致病因素如
7#

G

8

蛋白*

@+RR

*毒素蛋白可能不参与胃部
7R7/

动员#而是被感染的上皮细胞$如
@YO

%分泌的某些未知毒力

因子或细胞因子所替代)在
a6

诱导胃癌过程中#

a6

菌株能

够将
[9S7/

招募到胃黏膜#可能发展成胃腺与潜在向化生*

发育不良演变'

:-

(

)

C;J

!

氧化应激和
SY8

损伤在
a6

诱导胃炎和胃癌中的作用

!

人体胃部细胞内活性氧
4hR

和反应形态氮的生成*氧化应

激和
SY8

损伤关键肿瘤抑制因子$如
B

(-

%#与
a6

诱导胃癌

相关)

a6

会刺激宿主胃上皮细胞和炎性细胞$中性粒细胞%

中
4hR

的生成&此外#体内外研究$小鼠*沙鼠*人类%显示#通

过胃上皮细胞中精胺氧化酶$

R9h

%的聚胺精胺氧化作用'

:+

(

#

在
7#

G

8

诱导细胞凋亡和
SY8

损伤中起重要作用)例如#在

a6

感染的沙鼠和小鼠模型中#

SY8

损伤需要
7#

G

8

参与#目

前仅存在于
R9h

表达的上皮细胞中#抑制剂或
/'4Y8

介导的

R9h

基因敲除试验能阻止胃上皮细胞中
7#

G

8

诱导的凋亡和

SY8

损伤)可见#

a6

诱导的氧化应激和
SY8

损伤也是胃癌

发生过程的重要步骤)

C;U

!B

(-

在
a6

感染诱导胃炎和胃癌中的作用
!B

(-

是主要

的肿瘤抑制物基因#与肝癌和胃癌等多种实体瘤的发展相关#

a6

可通过突变和非突变机制调控
B

(-

的表达)通过突变导

致
B

(-

失活占胃癌的
+,U

#其在
a6

感染
7#

G

8

阳性菌株的个

体中尤为常见)

a6

能够有效地改变体内
B

(-

双峰水平)蒙

古沙土鼠模型中#

a6

感染后
+

#

=C

#诱导胃黏膜中
B

(-

急性

累积#随后几周相对降低#然后出现第
)

个峰值#动力学改变可

能依赖于
a6

诱导
B

(-

的下调及胞内自身防卫间平衡)致癌

基因的异常活化*

SY8

损伤和
a6

感染引起的高水平炎性反

应可能启动细胞固有保护机制#上调
B

(-

表达)与此同时#

a6

可以激活丝氨酸"苏氨酸激酶
8H$

#然后激活泛素连接酶#从而

导致泛素化和蛋白酶体
B

(-

的降解)此外#

7#

G

8

会以依赖

8R66)

的方式降低
B

(-

活性#

B

(-

表达降低与受损细胞凋亡机

制相关#胃上皮细胞存活的增加会导致持续
SY8

损伤)

a6

诱导
B

(-

功能障碍可能是由于异构体特异性的存在)

#

:--

B

(-

是人类
B

(-

肿瘤抑制基因主要同工型#该同工型在

多种肿瘤中表达均有所升高'

:(

(

)

7#

G

68W

会上调
#

:--

B

(-

和

#

:=,

B

(-

'

:=

(

#上述亚型会增加
YO!

(

[

转录#上调
YO!

(

[

靶基

因$即促炎细胞因子%和抗凋亡
["2!)

家族蛋白的表达#抑制

B

(-

转录活性#从而增加
a6

感染导致的上皮细胞存活)

C;V

!

a6

诱导胃癌表观遗传学变化
!

重要肿瘤抑制基因的遗

传和表观遗传学变化是炎性反应介导癌症的重要机制)表观

遗传变异的常见形式包括甲基化*点突变*缺失*基因重复及重

组#上述常见表观遗传学变化中甲基化作用通常发生在胞嘧

啶
!

鸟嘌呤二核苷酸富集区$

7

B

L

岛%#基因启动子可能是基因

沉默的最常见形式#从而诱导癌症发生)若干种机制被用于解

释癌变中启动子的异常甲基化#例如
SY8

甲基转移酶的过表

达和
SY8

甲基化活性的降低'

:?

(

)

a6

感染诱发胃癌是炎性反应相关恶性肿瘤的典例)

a6

诱发慢性胃炎和癌变发生过程中#启动子甲基化是常见肿瘤抑

制基因的常见表观遗传学变化)例如#

a6

感染诱导
h=!

甲基

鸟嘌呤
SY8

甲基转移酶$

9L9@

%发生甲基化$而
9L9@

是

一种用于修复
h=!

甲基鸟嘌呤的蛋白#可防止
SY8

复制中发

生转换型突变%#降低
9L9@

水平#增加胃上皮组织突变)异

常甲基化导致的沉默也会发生在其他数个肿瘤抑制基因中#如

三叶因子家族
)

*

T!

钙黏蛋白*

B

:=

*错配修复基因$

C9Ma:

%叉

头框及
4PYf-

'

:*

(

#增加胃癌的发生风险)

近年来#

5'4Y8/

作为一类小分子非编码
4Y8/

'

:<

(

#与转

录后调控相关#在
a6

诱发胃癌过程中得以复制)

a#

I

#/C'

等'

),

(研究显示#

7#

G

8

通过
2%$!?

$组蛋白和
SY8

甲基化显著

降低胃癌发生过程中的一种典型
5'4Y8

%的表达#激活胃黏

膜中
4#/

通路)这不仅揭示了
a6

诱发胃癌的一种新作用机

制#同时为
a6

相关胃癌的防治和治疗提供了潜在治疗靶点)

a6

如何诱导上述肿瘤抑制基因发生
SY8

甲基化的机制

仍不清楚#为此某些学者也提出了若干假设)部分学者认为#

a6

可调控多种
SY8

甲基转移酶和
@+RR

#

@+RR

通过注入其

自身的
SY8

甲基转移酶#直接诱导上皮细胞基因发生甲基

化)在沙土鼠的研究中发现#

a6

感染胃黏膜小鼠的
SY8

甲

基化由
a6

诱发的炎性反应引起#而非
a6

本身)

C;Y

!

其他因素
!

除了上述讨论的机制#宿主和环境因素也会

影响到
a6

诱导胃癌发生和发展过程)肥胖是超过
),

种不同

类型癌症$包括胆囊癌*肝癌和胃癌等%的重要风险因子'

):

(

#临

床流行病学研究显示代谢综合征和肥胖患者
a6

感染发生率

会增加)

[EX#/

'

))

(研究揭示#

a6

感染和胰岛素抵抗密切相关)

:

项日本研究中发现#高血糖症是
a6

诱导胃癌发生的共同风

+

==:-

+
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期
!
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险因子'

)-

(

#当血红蛋白
8:"

水平超过
=;,U

并伴随
a6

感染

时#胃癌发生率显著增加)代谢综合征在
a6

诱发癌症中起协

同作用)

宿主方面#环境因素可能也是
a6

诱导胃癌发生的因素)

L#FF

I

等'

)+

(研究证实#高盐饮食会刺激
a6

感染人群
7#

G

8

的

表达)

D

!

小
!!

结

!!

综上所述#

a6

感染是导致慢性胃炎*胃癌发生发展的重

要因素)

a6

感染诱发慢性炎性反应和癌前病变等各种因素

$包括细菌因素*宿主因素和环境因素%相互影响#形成
:

个复

杂网络#炎性反应和损伤修复细胞的增殖*凋亡#某些表观遗传

修饰可能导致肿瘤抑制基因的发生#上述变化最终导致慢性炎

性反应及相关肿瘤的发生)充分认识
a6

相关炎性反应和癌

前病变分子机制#将有可能为胃癌的基因治疗提供一种新的靶

基因)
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