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  摘 要:目的 探讨阿克苏地区幽门螺杆菌细胞毒素相关基因A(CagA)、空泡细胞毒素A(VacA)基因分

型与胃溃疡及胃癌的关系。方法 选取2020年6月至2021年8月在该院接受胃镜检查的276例患者为研究

对象,其中90例胃溃疡(胃溃疡组)、86例胃癌(胃癌组)、100例胃组织正常(正常对照组),胃溃疡组与胃癌组

幽门螺杆菌检测阳性。设计引物进行各组胃组织幽门螺杆菌CagA、VacA
 

PCR扩增及基因型判定,通过计算

比值比(OR)和95%置信区间(CI)评估幽门螺杆菌CagA、VacA多态性与胃溃疡、胃癌的关系,采用多因素Lo-
gistic回归分析探讨CagA、VacA多态性位点的基因型与胃癌的关系,采用χ2 检验分析幽门螺杆菌CagA、Va-
cA多态性与胃癌患者临床病理特征的关系。提取胃癌组织进行原代培养,PCR检测VacA处理后自噬相关基

因SIRT1、FOXO1、P62
 

mRNA的表达情况,探讨VacA是否经由SIRT1、FOXO1通路促进胃癌细胞的自噬。
结果 胃癌组CagA

  

AA基因型频率高于胃溃疡组、正常对照组,GG基因型频率低于胃溃疡组和正常对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05);胃溃疡组CagA

 

AA基因型频率高于正常对照组,GG基因型频率低于正常对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05);CagA
 

AA基因型携带者胃溃疡(OR=10.40,95%CI:5.89~14.70,
P<0.05)、胃癌(OR=10.60,95%CI:4.69~21.26,P<0.05)的发病风险增加。胃癌组VacA

 

s1m1基因型频

率高于胃溃疡组与正常对照组(P<0.05),VacA
 

s2m2基因型频率低于胃溃疡组与正常对照组(P<0.05);胃

溃疡组VacA
 

s1m1基因型频率高于正常对照组,VacA
 

s2m2基因型频率低于正常对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);VacA
 

s1m1基因型携带者胃溃疡(OR=11.27,95%CI:5.25~13.22,P<0.05)、胃癌(OR=
9.26,95%CI:4.19~15.66,P<0.05)的发病风险增加。多因素Logistic回归分析显示:CagA

  

AA基因型、
VacA

  

s1m1基因型是胃癌发生的危险因素(P<0.05)。CagA、VacA基因分型在不同性别、年龄胃癌患者中差

异均无统计学意义(P>0.05),但肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、病理级别高级别患者的CagA
 

AA
基因型、VacA

 

s1m1基因型比例分别高于肿瘤最大径<2
 

cm、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、病理级别低级别的患者

(P<0.05)。VacA组SIRT1、FOXO1
 

mRNA的相对表达水平均较对照组显著升高(P<0.05),但P62
 

mR-
NA的相对表达水平较对照组显著降低(P<0.05)。结论 CagA

  

AA基因型、VacA
 

s1m1基因型能增加胃溃

疡、胃癌易感性。CagA
 

AA 基因型、VacA
 

s1m1基因型是胃癌发生的危险因素。VacA 可能通过SIRT1/
FOXO1信号轴诱导胃癌细胞自噬,这是幽门螺杆菌在胃上皮细胞内存活的自我保护机制。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

cytotoxin
 

associated
 

gene
 

A
 

(CagA)
 

and
 

vacuolar
 

cytotoxin
 

A
 

(VacA)
 

genotyping
 

with
 

gastic
 

ulcer
 

and
 

gastric
 

cancer
 

in
 

Aksu
 

area.
Methods A

 

total
 

of
 

276
 

patients
 

with
 

gastroscopic
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,including
 

90
 

cases
 

of
 

gastric
 

ulcer
 

(gastric
 

ulcer
 

group),86
 

cases
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(stomach
 

cancer
 

group)
 

and
 

100
 

cases
 

of
 

normality(normal
 

control
 

group).The
 

ulcer
 

group
 

and
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

positive
 

for
 

Helicobacter
 

pylori.The
 

primers
 

were
 

designed
 

for
 

PCR
 

amplifica-
tion

 

and
 

genotype
 

determination
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

CagA
 

and
 

VacA
 

in
 

gastric
 

tissues
 

of
 

each
 

group.The
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odds
 

ratio
 

(OR)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

were
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

Heli-
cobacter

 

pylori
 

CagA,VacA
 

polymorphism
 

with
 

gastic
 

ulcer
 

and
 

gastric
 

cancer.The
 

multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

genotype
 

of
 

CagA
 

and
 

VacA
 

polymorphism
 

loci
 

with
 

gastric
 

cancer,and
 

the
 

χ2
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

CagA
 

and
 

VacA
 

polymorphism
 

with
 

clinicopathological
 

feature
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.The
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

were
 

extracted
 

for
 

conducting
 

the
 

primary
 

culture,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

autophagy
 

related
 

genes
 

SIRT1,FOXO1
 

and
 

P62
 

mRNA
 

after
 

VacA
 

treatment
 

were
 

detected
 

by
 

PCR
 

to
 

explore
 

whether
 

VacA
 

promo-
ting

 

autophagy
 

of
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

through
 

SIRT1
 

and
 

FOXO1
 

pathways.Results The
 

frequency
 

of
 

CagA
 

AA
 

genotype
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastic
 

ulcer
 

group
 

and
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

frequency
 

of
 

GG
 

genotype
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastic
 

ulcer
 

group
 

and
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

frequency
 

of
 

CagA
 

AA
 

genotype
 

in
 

the
 

gastric
 

ulcer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

frequency
 

of
 

the
 

GG
 

genotype
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

onset
 

risks
 

of
 

gastric
 

ulcer(OR=10.40,95%CI:5.89-14.70,P<0.05)
 

and
 

gastric
 

cancer
 

(OR=10.60,
95%CI:4.69-21.26,P<0.05)

 

in
 

the
 

carriers
 

with
 

CagA
 

AA
 

gynotype
 

were
 

increased.The
 

frequency
 

of
 

s1m1
 

genotype
 

of
 

VacA
 

gene
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastic
 

ulcer
 

group
 

and
 

normal
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

frequency
 

of
 

s2m2
 

genotype
 

of
 

VacA
 

gene
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastic
 

ulcer
 

group
 

and
 

normal
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

frequency
 

of
 

s1m1
 

genotype
 

of
 

VacA
 

gene
 

in
 

the
 

gastic
 

ulcer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

frequency
 

of
 

s2m2
 

genotype
 

of
 

VacA
 

gene
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

onset
 

risk
 

of
 

gastic
 

ulcer
 

(OR=11.27,95%CI:5.25-13.22,P<0.05)
 

and
 

gastric
 

cancer
 

(OR=9.26,95%CI:4.19-15.66,P<0.05)
 

in
 

the
 

carries
 

of
 

VacA
 

s1m1
 

were
 

increased.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

AA
 

genotype
 

of
 

CagA
 

gene
 

and
 

s1m1
 

genotype
 

of
 

VacA
 

gene
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

gastric
 

cancer
 

occurrence
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

CagA
 

and
 

VacA
 

genotyping
 

among
 

the
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

sexes
 

and
 

ages
 

(P>0.05),but
 

the
 

proportions
 

of
 

CagA
 

AA
 

genotype
 

and
 

VacAs1m1
 

genotype
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≥2
 

cm,
TNM

 

stage
 

Ⅲ-Ⅳand
 

high
 

pathological
 

grade
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

<
2

 

cm,TNM
 

stageⅠ-Ⅱand
 

low
 

pathological
 

grade.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

SIRT1
 

and
 

FOXO1
 

mR-
NA

 

in
 

VacA
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

P62
 

mRNA
 

in
 

VacA
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P <0.05).
Conclusion The

 

AA
 

genotype
 

in
 

CagA
 

gene
 

and
 

s1m1
 

genotype
 

in
 

VacA
 

gene
 

could
 

increase
 

the
 

susceptibility
 

of
 

gastic
 

ulcer
 

and
 

gastric
 

cancer.The
 

AA
 

genotype
 

in
 

CagA
 

gene
 

and
 

s1m1
 

genotype
 

in
 

VacA
 

gene
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

gastric
 

cancer
 

occurrence.VacA
 

may
 

induce
 

autophagy
 

in
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

through
 

the
 

SIRT1/FOXO1
 

signaling
 

axis,which
 

could
 

be
 

a
 

self-protective
 

mechanism
 

for
 

the
 

survival
 

of
 

Helicobacter
 

py-
lori

 

in
 

gastric
 

epithelial
 

cells.
Key
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  幽门螺杆菌是胃溃疡疾病的病原体,可导致胃癌

的发展[1]。遗传多样性可能在幽门螺杆菌的基因型

变异中发挥重要作用,使其毒性更强,致病性多样[2]。
幽门螺杆菌携带不同的毒力因子,如脲酶、鞭毛、空泡

细胞毒素A(VacA)和细胞毒素相关基因A(CagA),
它们在侵袭、定植和细胞增殖中起重要作用[3]。Ca-
gA和VacA基因的高遗传变异与幽门螺杆菌感染严

重程度有关[4]。VacA基因编码的VacA毒素可诱导

胞质空泡,增加通透性,从而导致胃上皮细胞损伤[5]。

VacA基因在信号(s)和中间(m)区域表现出显著的

等位基因变异。s区由两种主要亚型(s1和s2)组成,

s1区还有另外3种亚型(s1a、s1b和s1c),而 m区有

m1和m2亚型。s和 m区域影响VacA基因的空泡

形成活性。VacA区域的不同基因型组合导致不同的

致病性水平,比如s1am1和s1bm1产生大量毒素,被
认为与s1m2相比毒性要强,产生中度空泡毒素[6]。
而s2m1和s2m2由于不能形成液泡,因此被认为毒

性较小。s1am1和s1bm1亚型常见于急性胃炎、消化

性溃疡和胃癌患者中,而s2m1和s2m2亚型见于胃

溃疡患者中[7]。CagA是一种细胞毒素相关蛋白,与
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胃溃疡和胃癌有关。根据CagA基因重复区的多态

性,幽门螺杆菌可分为西方亚型和东亚亚型。CagA
基因区域由57

 

bp区域(第一重复区域;FR区域)和
102

 

bp区域(Western型第二重复区域;WSR区域)
两种类型的重复区域组成[8]。东亚菌株的FR区与西

方菌株有相似的57
 

bp区,但162
 

bp的重复区完全不

同。东亚类型的CagA(CagA
 

AA)在东亚国家更为普

遍,并且与西方亚型(CagA
 

GG)相比毒理更强[9]。
VacA是一种与幽门螺杆菌定植和相关疾病发生、发
展密切相关的特定毒力因子。目前多个研究表明Va-
cA可诱导胃上皮细胞产生自噬。自噬是真核细胞中

高度保守的自我更新过程,其特征是将细胞质物质吞

噬到双膜囊泡(自噬体)中,随后在溶酶体中降解[10]。
通常自噬机制可清除功能异常的蛋白质和细胞器,但
过度自噬会导致细胞死亡[11-12]。目前研究表明VacA
在诱导细胞自噬的过程中必不可少,但其与胃癌发

生、发展的关系以及诱导细胞自噬的具体分子机制并

不明确。本研究拟探讨阿克苏地区幽门螺杆菌Ca-
gA、VacA基因分型与胃溃疡及胃癌的关系,为阿克

苏地区胃溃疡及胃癌的防治提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年6月至2021年8月在

本院接受胃镜检查的276例患者作为研究对象。在

胃肠内窥镜检查期间,从上述人群胃窦和胃体部分获

得胃组织。纳入研究者中胃溃疡90例(胃溃疡组)、
胃癌86例(胃癌组)、胃组织正常100例(正常对照

组)。胃溃疡或胃癌患者纳入标准:(1)符合胃溃疡或

胃癌的诊断标准;(2)病理诊断确认为胃溃疡或胃癌;
(3)幽门螺杆菌阳性。排除标准:(1)临床信息不完

整;(2)随访失败或死亡原因不明;(3)有其他消化道

肿瘤或疾病;(4)孕妇、严重心血管病患者。
本研究为了研究幽门螺杆菌的CagA、VacA基因

分型与胃溃疡及胃癌的关系,还采集了所有研究对象

的唾液标本。本研究经本院医学伦理委员会批准,所
有患者及家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集及相关资料的收集 所有标本

在-20
 

℃下处理和冷冻直至测试。所有标本均在内

窥镜下收集。收集纳入研究者年龄、性别、既往病史、
饮食习惯和生活方式等一般资料。
1.2.2 各组胃组织幽门螺杆菌CagA、VacA基因组

DNA提取和基因分型测定 外送金域医学检验中心

检 测。采 用 SDS-PK 法 从 收 集 的 胃 组 织 中 提 取

DNA。将胃组织手动压碎并重新悬浮在20
 

μL的

10%SDS、80
 

μL蛋白酶K缓冲液(0.5
 

mol/L
 

EDTA
和4

 

mol/L
 

NaCl,pH
 

7.5)、40
 

μL蛋白酶K(10
 

mg/
mL)中并用无菌水增加至380

 

μL,将混合物在55
 

℃
下孵育过夜,加入100

 

μL的6
 

mol/L
 

NaCl,然后以

14
 

000
 

r/min离心5
 

min,将上清液分离到新管中。
为了沉淀DNA,加入500

 

μL无水异丙醇,充分混合

并在9
 

000
 

r/min下离心5
 

min。DNA沉淀用70%乙

醇洗涤并风干。将颗粒重新悬浮在50
 

μL的TE缓冲

液(10
 

mmol/L
 

Tris和1
 

mmol/L
 

EDTA,pH
 

8.0)中。
样品储存在-20

 

℃直至使用。使用特异性引物进行

PCR以检测幽门螺杆菌。目标引物CagA:正向5'-TC-
GAGGGCGCGTAGCTAGCTAGCTGATCGATCGACGT

 

CGTAGCC-3',反 向 5'-TGGGTCGAGCTAGCTAGC
 

GATCGTAGCTAGCTAGCTAGTCGCTC-3';VacA:正
向 5'-TGGGTCGTAGCTAGCTAGCTAGCTGATCGA

 

TCGATCGTCGTCA-3',反 向5'-TGGGCTGATCGAT
 

CGGCGGCGTAGCTAGCTGATCGATGCTAC-3'。
对于PCR扩增,将1~2

 

μg
 

DNA样品添加到含有20
 

pmol正向和反向引物、1.5
 

mmol/L
 

MgCl2、1.5
 

U
 

PCR混合物中的Taq聚合酶(日本Takara公司)、2.5
 

μL
 

PCR缓冲液和200
 

μmol/L
 

dNTP的反应体系中,
总体积 为25

 

μL。在 以 下 条 件 下 进 行 PCR 扩 增:
95

 

℃初始变性3
 

min,然后95
 

℃
 

30
 

s变性30个循

环,退火30
 

s,72
 

℃聚合30
 

s,最后在72
 

℃下聚合5
 

min(Bio
 

Rad
 

Thermocycler)。PCR反应产物在1.
5%琼脂糖凝胶上用2

 

000
 

bp
 

DNA梯(日本Takara)
进行电 泳,条 带 通 过 溴 化 乙 锭 染 色 显 现,然 后 用

Quantity
 

One软件(Bio-Rad,USA)分析。使用靶向

16S
 

rRNA和ureA基因的特异性引物检测幽门螺杆

菌菌株。CagA和 VacA基因分型是通过PCR使用

它们各自的引物从幽门螺杆菌阳性样品中确定。
1.2.3 VacA对SIRT1、FOXO1、P62

 

mRNA的表达

的影响 幽门螺杆菌在37
 

℃、微需氧环境且含有

10%胎牛血清的脑心浸液培养基中160
 

r/min振荡培

养。用40%饱和硫酸铵从培养上清液中沉淀蛋白,沉
淀的蛋白放到透析袋中透析,并采用抗VacA特异性

的IgG抗体柱纯化。通过在pH
 

2.0的酸化F-12/
ME培养基中于37

 

℃孵育30
 

min来激活VacA。
从胃癌组织提取原代细胞,置于含VacA的RP-

MI1640培养基中,在37
 

℃、5%CO2 的条件下培养,
培养至第3代,设为VacA组,用未添加VacA培养基

培养的胃癌组织原代细胞设为对照组。细胞经过处

理后小心移去6孔板中的培养液,每孔加入1
 

mL的

Trizol裂 解 液,按 照 总 RNA 提 取 试 剂 盒(DP419,
TIANGEN)进行RNA的提取。目标引物SIRT1:正
向5'-GACTTCAGGTCAAGGGAT-3',反向5'-CCC

 

GCAACCTGTTCCAGCGTGTCTA-3';FOXO1:正 向

5'-GTCAGGCTGAGGGTTAGT-3',反向5'-ACTA-
AAAGGGAGTTGGTGAAAGACA-3';P62:正向5'-
CTGGGCATTGAAGTTGATAT-3',反 向 5'-ATT

 

CTGGCATCTGTAGGGACTGGAG-3'。对于 PCR 扩

增,将1~2
 

μg
 

DNA样品添加到含有20
 

pmol正向和

·4203· 国际检验医学杂志2022年12月第43卷第24期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2022,Vol.43,No.24



反向引物、1.5
 

mmol/L
 

MgCl2、1.5
 

UPCR混合物中

的Taq聚合酶(日本Takara公司)、2.5
 

μL
 

PCR缓冲

液和200
 

μmol/L
 

dNTP的反应体系中,总体积为25
 

μL。在以下条件下进行PCR扩增:95
 

℃初始变性3
 

min,然后95
 

℃
 

30
 

s变性30个循环,退火30
 

s,72
 

℃
聚合30

 

s,最后在72
 

℃下聚合5
 

min(Bio
 

Rad
 

Ther-
mocycler)。分析VacA组和对照组胃癌组织原代细

胞中SIRT1、FOXO1、P62
 

mRNA的表达差异。
1.3 统计学处理 使用SPSS23.0软件进行数据处

理。计数资料以例数和百分率表示,比较采用χ2 检

验;通过计算比值比(OR)和95%置信区间(CI)来评

估幽门螺杆菌CagA、VacA多态性与胃溃疡、胃癌的

关联性;采用多因素Logistic回归分析多态性位点的

基因型与胃癌的关系;呈正态分布的计量资料以x±
s表示,两组间比较采用t检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组CagA基因型比较 胃癌组CagA
 

AA基

因型频率高于胃溃疡组、正常对照组,CagA
 

GG基因

型频率低于胃溃疡组、正常对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05);胃溃疡组CagA
 

AA基因型频率高

于正常对照组,CagA
 

GG基因型频率低于正常对照

组,其基因型频率分布比较差异均有统计学意义(P<
0.001)。见表1。CagA

 

AA 基因型携带者胃溃疡

(OR=10.40,95%CI:5.89~14.70,P<0.05)、胃癌

(OR=10.60,95%CI:4.69~21.26,P<0.05)的发

病风险增加。
表1  各组CagA基因型比较[n(%)]

组别 n AA AG GG

正常对照组 100 25(25.0) 15(15.0) 60(60.0)

胃溃疡组 90 32(35.6) 28(31.1) 30(33.3)

胃癌组 86 58(67.5) 8(9.3) 20(23.2)

χ2 142.369

P <0.001

2.2 各组VacA基因型比较 胃癌组VacA
 

s1m1基

因型频率高于胃溃疡组、正常对照组,VacA
 

s2m2基

因型频率低于胃溃疡组、正常对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05);胃溃疡组VacA
 

s1m1基因型频率

高于正常对照组,VacA
 

s2m2基因型频率低于正常对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。Va-
cA

 

s1m1基因型携带者胃溃疡(OR=11.27,95%CI:
5.25~13.22,P<0.05)、胃癌(OR=9.26,95%CI:
4.19~15.66,P<0.05)的发病风险增加。
2.3 CagA、VacA基因分型与胃癌发生风险的Lo-
gistic回归分析 多因素Logistic回归分析显示:Ca-
gA

 

AA基因型、VacA
 

s1m1基因型是胃癌发生的危

险因素(P<0.05),见表3。
2.4 CagA、VacA基因分型与胃癌临床病理特征的

关系 从表4可见,CagA、VacA基因分型在不同性

别、年龄的胃癌患者中差异无统计学意义(P>0.05),
但肿瘤最大径≥2

 

cm、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、病理级别

高级别患者的CagA
 

AA基因型、VacA
 

s1m1基因型

比例分别高于肿瘤最大径<2
 

cm、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ
期、病理级别低级别的患者(P<0.05)。

表2  各组VacA基因型比较[n(%)]

组别 n s1m1 s1m2 s2m2

正常对照组 100 20(20.0) 12(12.0) 68(68.0)

胃溃疡组 90 35(38.9) 22(24.3) 43(47.8)

胃癌组 86 60(69.8) 10(11.6) 16(18.6)

χ2 169.963

P <0.001

表3  CagA、VacA基因分型与胃癌发生风险的

   Logistic回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

CagA
 

AA 0.829 0.298 19.658 <0.0012.39(1.18~3.89)

CagA
 

AG 0.634 0.435 1.998 0.6971.89(0.80~4.42)

CagA
 

GG 0.725 0.382 1.265 0.6472.06(0.98~4.37)

VacA
 

s1m1 1.358 0.516 16.665 <0.0012.56(1.48~7.54)

VacA
 

s1m2 0.741 0.461 1.202 0.4892.10(0.85~5.18)

VacA
 

s2m2 0.604 0.459 1.269 0.3691.83(0.74~4.50)

表4  CagA、VacA基因分型与胃癌临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
CagA基因分型

AA AG+GG χ2/P

VacA基因分型

s1m1 s1m2+s2m2 χ2/P

性别 1.387/0.256 0.256/0.365

 男 44 30(68.2) 14(31.8) 30(68.1) 14(31.9)

 女 42 28(66.7) 14(33.3) 30(71.4) 12(28.6)

年龄 1.854/0.635 1.021/0.219

 <50岁 39 26(66.7) 13(33.3) 28(71.8) 11(28.2)

 ≥50岁 47 32(68.0) 15(32.0) 32(68.0) 15(32.0)
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续表4  CagA、VacA基因分型与胃癌临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
CagA基因分型

AA AG+GG χ2/P

VacA基因分型

s1m1 s1m2+s2m2 χ2/P

肿瘤最大径 36.325/<0.001 15.659/<0.001

 <2
 

cm 38 18(47.3) 20(52.7) 18(47.3) 20(52.7)

 ≥2
 

cm 48 40(83.3) 8(16.7) 42(87.5) 6(12.5)

TNM分期 25.654/<0.001 35.654/<0.001

 Ⅰ~Ⅱ 38 16(42.1) 22(57.9) 20(52.6) 18(47.4)

 Ⅲ~Ⅳ 48 42(87.5) 6(12.5) 40(83.3) 8(16.7)

病理级别 19.548/<0.001 26.654/<0.001

 低 36 14(38.9) 22(61.1) 16(44.4) 20(55.6)

 高 50 44(88.0) 6(12.0) 44(88.0) 6(16.0)

2.5 VacA对SIRT1、FOXO1、P62
 

mRNA的表达的

影响 试验结果显示,VacA组SIRT1、FOXO1
 

mR-
NA的相对表达水平较对照组显著升高(P<0.05),
但P62

 

mRNA 的相对表达水平较对照组显著降低

(P<0.05),见表5。
表5  VacA对SIRT1、FOXO1、P62

 

mRNA表达

   的影响(x±s)

组别 SIRT1
 

mRNA FOXO1
 

mRNA P62
 

mRNA

对照组 0.20±0.01 0.48±0.02 0.71±0.03

VacA组 0.81±0.02 0.92±0.04 0.28±0.02

t 47.250 17.041 20.657

P <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  幽门螺杆菌感染具有流行病学多样性,在不同的

地理位置表现出不同的流行程度。尽管有关幽门螺

杆菌VacA和CagA毒力基因型多态性的研究较多,
但是目前关于我国阿克苏地区幽门螺杆菌 VacA和

CagA基因型频率的相关信息很少。在本研究中确定

了胃溃疡和胃癌患者胃组织标本中的CagA、VacA基

因分型。
幽门螺杆菌CagA诱导病理改变,与胃炎、胃溃

疡和胃癌的发展密切相关。幽门螺杆菌CagA
 

AA阳

性菌株毒性更强,在胃炎和胃癌中引起更高水平的胃

黏膜炎症。在本研究中,胃癌组CagA
 

AA基因型频

率高于胃溃疡组、正常对照组,CagA
 

GG基因型频率

低于胃溃疡组、正常对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);胃溃疡组CagA
 

AA基因型频率高于正

常对照组,CagA
 

GG基因型频率低于正常对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05);CagA

 

AA基因型频率

能增加胃溃疡、胃癌易感性(OR=10.40、10.60)。本

研究结果显示阿克苏地区患者中CagA
 

GG基因型的

患病率较低。幽门螺杆菌CagA
 

AA基因型在上海的

流行率高达93.2%[10]。据报道,我国周边国家的Ca-
gA

 

AA基因型胃病患病率也很高,如:印度的CagA
 

AA基因型胃病患病率高达96.2%[11],日本52%的

幽门螺杆菌菌株携带CagA
 

AA基因型,胃癌CagA
 

AA基因型阳性率为80%,十二指肠溃疡CagA
 

AA
基因阳性率为63%[12]。本研究同时也发现,CagA

 

AA基因型是胃癌发生的危险因素(P<0.05)。
VacA基因型的遗传变异与幽门螺杆菌的毒力状

态直接相关[13]。在本研究中,主要发现了VacA基因

的s1m1、s1m2、s2m2亚型,而未检测出VacA基因的

s1b和s1c亚型。本研究结果显示,阿克苏地区幽门

螺杆菌的 VacA各基因亚型分布频率与其他报告数

据的频率相当。流行病研究报道,s1m1、s1m2、s2m2
基因型是中国更普遍的VacA基因亚型,而VacA

 

s1a
和VacA

 

m1是印度的主要VacA基因亚型[14]。在另

一项研究中,在香港VacA阳性的幽门螺杆菌感染患

者中未检测到s1b亚型,而在67%的人群中发现了

s1m1亚型[15]。同样,本研究也观察到胃癌组 VacA
 

s1m1基因型频率高于胃溃疡组、正常对照组,VacA
 

s2m2基因型频率低于胃溃疡组、正常对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);胃溃疡组VacA
 

s1m1基因

型频率高于正常对照组,VacA
 

s2m2基因型频率低于

正常对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。先前

的研究报道了巴基斯坦成人消化不良患者中 VacA
 

s1m1基因型频率为59.6%,在印度人群中 VacA
 

s1m1基因型也是优势基因型[16]。VacA
 

s1m1基因

型与高毒素活性显著相关,并与疾病的临床结果相

关[17]。在对CagA、VacA基因型的详细分析中,本研

究发现,肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、病
理级别高级别患者的CagA

 

AA基因型、VacA
 

s1m1
基因型比例分别高于肿瘤最大径<2

 

cm、TNM 分期

Ⅰ~Ⅱ期、病理级别低级别的患者(P<0.05)。此外,
在我国东北地区VacA

 

s1m1基因型的胃炎患者存在

多种流行病学特征,带有 VacA
 

s1m1基因型的幽门

螺杆菌株与增加的毒力能力及更高的胃上皮损伤和

溃疡有关[18]。本研究结果显示,用添加幽门螺杆菌

VacA培养基培养的细胞中,SIRT1、FOXO1
 

mRNA
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的相对表达水平显著升高,但P62
 

mRNA的相对表

达水平显著降低,提示 VacA 可通过诱导SIRT1/
FOXO1信号轴导致胃癌细胞自噬从而抑制了细胞增

殖。有研究表明SIRT1可以与FOXO1结合并使其

脱乙酰基,导致FOXO1活化和核易位,在特定情况

下,增强FOXO1转录活性可以促进自噬。FOXO1
的脱乙酰化还可以促进FOXO1与自噬相关蛋白7
(ATG7)之间的相互作用,同时增强线粒体自噬受体

(BNIP3)的表达。
综上所述,CagA

 

AA基因型频率、VacA
 

s1m1基

因型频率能增加胃溃疡、胃癌易感性。CagA
 

AA基

因型、VacA
 

s1m1基因型是胃癌发生的危险因素。
VacA能增加SIRT1和FOXO1

 

mRNA的表达但抑

制P62
 

mRNA的表达,提示VacA可能通过SIRT1/
FOXO1信号轴诱导胃癌细胞自噬,是幽门螺杆菌在

胃上皮细胞内存活的自我保护机制。对自噬的深入

研究将为预防胃癌的发生、发展提供新的思路,同时

希望在将来可以通过精准地调节自噬来更有效地治

疗胃癌。
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