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幽门螺杆菌黏附定植在感染发病中的作用机制研究*
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【摘要】 幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)致病的前提是能够定植于宿主胃内,而黏附是定植的关键。Hp的黏附

定植过程首先是通过鞭毛介导的运动向上皮细胞移动,随后通过菌毛、黏附素-受体相互作用后黏附于宿主细胞,接着释

放毒素引起菌体周围组织损伤。其中起到中和作用的是脲酶的表达及活化产生活性脲酶,随后脲酶分解尿素,改变了局

部酸碱环境,有利于黏附定植;在此基础上,Hp再借助鞭毛顺利穿过胃黏液层到达黏膜表面。为了避免表面上皮细胞和

黏液层的脱落而被清除,Hp会分泌黏附素,如 HapA、BabA、SabA和AlpA等,与宿主细胞上的受体相互作用,使细菌能

够长期定植于胃黏膜表面,损伤宿主组织,导致一系列胃肠疾病,甚至胃癌或胃淋巴瘤的发生。
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【Abstract】 It
 

is
 

the
 

premise
 

of
 

pathogenesis
 

that
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

can
 

colonize
 

in
 

the
 

stomach
 

of
 

the
 

host,and
 

adhesion
 

is
 

the
 

key
 

to
 

colonization.
 

Hp
 

first
 

moves
 

to
 

epithelial
 

cells
 

through
 

flagella
 

mediated
 

movement
 

for
 

adhesion
 

and
 

colonization,then
 

adheres
 

to
 

host
 

cells
 

through
 

the
 

interaction
 

between
 

pili,adhesins
 

and
 

receptors,and
 

then
 

causes
 

tissue
 

damage
 

through
 

toxin
 

release.
 

The
 

expression
 

and
 

activation
 

of
 

urease
 

produce
 

active
 

urease,which
 

plays
 

the
 

role
 

of
 

neu-
tralization

 

by
 

decomposing
 

urea,so
 

as
 

to
 

change
 

the
 

local
 

acid
 

and
 

alkali
 

environment
 

for
 

better
 

adhesion
 

and
 

colonization;

On
 

this
 

basis,with
 

the
 

help
 

of
 

flagella,Hp
 

passes
 

through
 

the
 

gastric
 

mucus
 

layer
 

and
 

successfully
 

reaches
 

the
 

mucosal
 

surface.
 

In
 

order
 

to
 

avoid
 

being
 

removed
 

with
 

the
 

shedding
 

of
 

surface
 

epithelial
 

cells
 

and
 

mucous
 

layer,Hp
 

secretes
 

ad-
hesins,such

 

as
 

HapA,BabA,SabA
 

and
 

AlpA,which
 

interact
 

with
 

the
 

receptors
 

on
 

the
 

host
 

cells,making
 

bacteria
 

colonize
 

the
 

surface
 

of
 

the
 

gastric
 

mucosa
 

for
 

a
 

long
 

time.
 

It
 

causes
 

damage
 

to
 

the
 

host
 

tissue
 

in
 

this
 

way,and
 

eventually
 

results
 

in
 

a
 

series
 

of
 

gastrointestinal
 

diseases,even
 

gastric
 

cancer
 

or
 

gastric
 

lymphoma.
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***幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)是由 Warren等人于

胃黏膜首次分离获得的革兰阴性微需氧菌[1],主要依靠其动力

定植于胃黏膜表面和黏膜层之间,黏附定植与基因多态性等因

素有关,比如CagA、VacA和BabA等基因多态性可诱发不同

的疾病。随着抗生素广泛使用,Hp的耐药性越来越严重,治疗

耐药性 Hp感染,目前是非常困难的问题。因此,探究黏附定

植的作用机制来控制 Hp感染是非常必要,也是非常重要的新

思路和新方法。

Hp致病的前提是在宿主胃内定植,而黏附是定植的关键,

Hp成功定植宿主细胞需要4步,见图1:(1)鞭毛介导向上皮细

胞移动;(2)在胃的酸性环境中存活;(3)通过菌毛、黏附素-受
体相互作用黏附于宿主细胞;(4)释放毒素引起组织损伤。在

Hp黏附定植过程中涉及的因素比较多,下面从环境生物膜等

5个方面分析,以便通过阻止黏附定植更好的控制 Hp感染。

1 菌毛、鞭毛与Hp黏附定植的关系

Hp的形态学已经有详细的描述,电镜下也可以看到细菌

的菌毛、鞭毛形态。菌毛为菌体表面密布短而直的丝状结构;

鞭毛为末端钝圆、菌体螺旋形弯曲一种单端丛鞭毛,其一端可

伸出3~7条带鞘的长度在2.5
 

μm左右的鞭毛,直径约为30
 

nm。但目前的研究结果显示 Hp也有双端丛鞭毛的情况,且具

有不对称性[2]。从结构上看,鞭毛鞘是由双层磷脂及蛋白组成

的位于鞭毛最外层细菌外膜的延伸,能保护鞭毛钩及鞭毛丝抵

御胃酸的腐蚀。鞭毛丝是“螺旋桨”式运动,由基体带动,推动

细菌前进,继而“旋转运动”[3]。菌毛和鞭毛在 Hp成功黏附定

植中起到初始黏附作用,且鞭毛帮助细菌抗胃酸腐蚀的同时推

动细菌运动从而成功黏附到胃黏膜上皮表层,并进入上皮细胞
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的底层。

图
 

1 Hp黏附定植致病过程

Fig.1 Hp
 

adhesion
 

colonization
 

process

胃腔内酸度很高,此环境下多种细菌均可被抑制。正常胃

液中仅可见少量的细菌。但尽管是酸度极高的苛刻环境,在胃

壁中酸的暴露也会激活一些蛋白质,这些蛋白质有助于 Hp的

危险逃避。已经表明,酸的暴露会激活鞭毛蛋白,鞭毛蛋白导

致运动性的增强,有利于定植,除此之外,鞭毛还能诱导促炎细

胞因子分泌及增强感染部位炎症反应[4]。

鞭毛的鞘蛋白FlaA、FlaB等结构蛋白在蛋白抗原性、致病

性和免疫性等方面得到了广泛的研究。鞘蛋白是包裹于鞭毛

钩之外的蛋白,部分组分类似于菌体上的黏附素蛋白。在鞭毛

鞘蛋白的动物实验中,Skene等[5]用富含 Hp鞭毛鞘蛋白的疫

苗免疫小鼠,其结果明显表现出定植力的下降,说明鞭毛鞘蛋

白在其免疫原性及抗原性方面都有着不可低估独特的价值。

有关鞭毛钩相关蛋白FlgK的研究认为,其不仅能参与鞭毛钩

蛋白的结构组装,同时也能参与形成 Hp的抗原性。Wu等[6]

从引起十二指肠溃疡株的 Hp中克隆FlgK基因,并经表达和

纯化后形成重组体rFlgK用以进行BALB/c小鼠免疫试验,用

rFlgK进行免疫性接种的动物模型组与未曾进行过野生株免

疫性接种动物模型组对比 Hp定植情况,发现rFlgK免疫组的

Hp定植密度较低(P<0.05)。此外对比血清学反应,其他组

的效价均较rFlgK免疫组低。证明FlgK也参与形成了鞭毛的

抗原性并有良好的免疫性效价。FlaA和FlaB是聚合形成鞭毛

丝的主要成分,其中FlaA的致病性和免疫性更为重要。

综上,Hp依靠鞭毛穿透厚黏液层,借助黏附素和菌毛等成

分黏附于胃黏膜的上皮细胞,并在鞭毛FlaA、FlaB、FlgK等结

构蛋白的作用下,调控移行能力和抗原性,进入胃粘膜下层,从

而使 Hp持续的定植和感染。

2 尿素酶与Hp黏附定植的关系

Hp在转移至胃腔后面对极端酸性环境,会产生约占细菌

总蛋白量10%的尿酶,脲酶催化尿素水解产生氨(NH3)和氨基

甲酸酯,氨基甲酸酯自发分解产生另一种氨(NH3)和碳酸

(H2CO3),碳酸被分解为CO2 和水(H2O)。质子化形式的氨

(NH4+)可中和胃酸,为创造中性的微环境发挥重要作用[7],

二氧化碳通过周质碳酸酐酶在周质空间中转化为碳酸氢根

(HCO3-)和 H+,通过酸适应机制将胃粘膜中的微环境pH 维

持在6.1左右,这样,Hp在胃中有了合适的生存环境,使它能

在极端酸性环境下成功定植[8]。

Hp定植及感染持续存在的重要条件是尿素酶的分泌,其

催化水解尿素产生的氨(NH3)可以中和胃酸且在 Hp周围提

供良好的近乎中性的微环境,帮助 Hp在极端酸性环境下能够

成功黏附定植胃黏膜上皮表层和胃黏液的底层。

3 黏附素与Hp黏附定植的关系

3.1 黏附素A(HapA) 黏附素A(Hp
 

adhesinA,HapA)是位

于 Hp鞭毛鞘或细菌表面的一种膜外蛋白,近年来,作为一种

重要的防护性抗原广泛用于疫苗设计,HapA属于神经氨酰乳

糖结合凝集素前体(Neuraminyllactose-binding
 

hemagglutinin
 

precursor,NLBH)家族,为定植于消化道的螺旋杆菌属所特

有,能结合胃肠道上皮细胞含唾液酸基团的大分子受体。

3.2 血型抗原结合黏附素(BabA) BabA是一种外膜黏附蛋

白,在细菌黏附中起着至关重要的作用,并且对细胞的致病性

做出了重要贡献。BabA是外膜蛋白(OMP)家族的重要蛋白,

分子量约为75~80
 

ku。已经发现了两个密切相关的旁系同源

物,BabB和BabC[9-10]。Hp借助BabA作为细菌表面上的黏附

素黏附在上皮细胞上,BabA介导的黏附提供了生存适应和持

续感染,这是定植及感染持续存在的必要因素。

3.3 唾液酸结合黏附素(SabA) 新近发现一种唾液酸结合黏

附素(sialic
 

acidbinding
 

adhesion,Sab
 

A),又称 Hp外膜蛋白17
(outer

 

membrane
 

protein,OMP17),在 Hp致病中起着重要作

用,它与胃黏膜萎缩、肠上皮化生和胃癌的发生密切相关。Sa-

bA主要与持续性黏附作用以及感染后的炎症反应有关。

3.4 相关黏附素(AlpA、AlpB) 在对抗人体杀灭病菌上 Al-

pA、AlpB有重要作用。AlpA和AlpB的缺失可减弱对胃上皮

组织层黏连蛋白的黏附能力,二者帮助 Hp能够更好地定植及

持续感染。

3.5 外膜蛋白(HopQ) HopQ是另一种 HpOMP。来自无

关菌株的 HopQ的序列分析揭示了两种基因型,分别分类为I
型和II型,表现出高水平的遗传多样性[11]。Hp

 

HopQ有助于

细菌黏附于上皮细胞,并在胃炎和胃癌发展过程中与胃上皮表

达的癌胚抗原相关细胞黏附分子(CEACAM)家族的各个成员

相互作用。

4 环境生物膜与Hp黏附定植的关系

细菌形成生物膜的能力是范利文霍克时代以来已知的现

象,但生物膜理论在感染的发病机制直到1978年才广泛存

在[12]。Stark等[13]在20世纪末首次在培养基中通过连续培

养,获得不溶于水的生物膜,这表明和大多数细菌一样,Hp也

具有形成生物膜的能力,该过程是受基因序列调控的,最初 Hp
之间较弱的相互作用在黏附表面形成可逆性黏附,接着鞭毛和

菌毛介导不可逆性黏附,然后菌体细胞分裂增殖并分泌胞外聚

合物(EPS),Hp缓慢生长形成未成熟的生物膜。随着EPS的

大量堆积,Hp数量的增加,生物膜逐渐发展成熟,随之密度感

应调节系统被激活,调节 Hp不再分泌EPS,最后EPS解聚重

塑,Hp从生物膜中游离出来,回到浮游细菌状态,等待下次进

入新的生物膜形成阶段[14]。

Hp菌株生物膜形成能力越强,表面黏附性越强,生物膜一

旦形成,可为 Hp提供保护,帮助其在环境中长时间存活,免受

消毒和杀菌的清除;另外生物膜也可以通过单个细菌细胞的分

散或大细胞聚集体的分离、脱落,使 Hp可以在合适的条件下
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游离到其他表面重新进行定植,扩大感染范围[15]。在体内低

浓度的活性氧ROS可以激活细菌的应激反应机制而促进生物

膜的形成,同时生物膜致密的胞外基质形成物理屏障可阻止

ROS的进一步扩散,保护细菌免受ROS介导的毒性作用而不

被清除。经抗菌因子钙卫蛋白处理后的 Hp,细胞表面疏水性

降低,从而显示出更强的适应性并促进生物膜形成[16]。此外,

生物膜以不同于浮游模式的方式增加抗生素耐药性,对比两种

生长模式下阿莫西林、克拉霉素、四环素和甲硝唑对 Hp的最

低抑菌浓度,大多数 Hp菌株在生物膜模式下具有更高的最低

抑菌浓 度,且 较 高 的 生 物 膜 密 度 可 能 会 增 加 生 物 膜 的 抗

性[17-18]。然而,关于生物膜形成耐药的具体机制目前还未明

确,可能是生物膜外层的胞外聚合物即多糖和蛋白质形成一种

扩散屏障,阻碍抗生素的渗透,抑制抗生素与膜内细菌的结合,

从而保护 Hp的黏附定植和存活的能力。

5 毒力因子与Hp黏附定植的关系

5.1 空泡细胞毒素基因(VacA) VacA是一种重要的 Hp成

孔细胞毒素,通过与胃上皮细胞相互作用在致病性中起着至关

重要的作用[19]。带有VacA的菌株在胃上皮细胞内存活率最

高,VacA在瞬时受体潜在膜通道黏膜蛋白酶1(TRPML1)活
性中发挥重要作用,该蛋白酶活性抑制溶酶体和自噬杀死细菌

细胞,从而促进细菌细胞的建立[20]。VacA被 TRPML1激活

以阻止胃上皮细胞中的溶酶体以及吞噬细胞等白细胞对细菌

的杀灭,从而能使 Hp更好地黏附定植在胃上皮细胞。

5.2 外膜囊泡 在胃活检标本中,已在细胞内和细胞外检测

到外膜囊泡(OMV)[21],OMV是包括 Hp在内的几种革兰氏阴

性细菌在对数生长期自然分泌的代谢物[22],特征是直径为20
~300

 

nm的气泡。由于OMV是从细菌的外膜释放出来的,因
此它包含多种外膜特异性磷脂,如磷脂酰甘油(PG),磷脂酰乙

醇胺(PE),溶血PE(LPE),磷脂酰胆碱(PC),溶血PC(LPC),

心磷脂,脂多糖和细菌毒力因子等[23]。这些 OMV释放后,会
通过内吞作用或网格蛋白非依赖性机制(脂筏介导的机制)被
胃上皮细胞吸附[23],从而黏度定植更牢固。

在 Hp感染胃黏膜的过程中,会诱导大量中性粒细胞进入

胃黏膜并产生ROS,而高浓度的ROS会对 Hp造成氧化损伤,

为了减少或破坏中性粒细胞内流氧化暴发释放的胞外 ROS,

Hp释放富含过氧化氢酶的外膜囊泡。过氧化氢酶有助于外膜

囊泡形成新的抗氧化作用,从而增强 Hp对宿主固有免疫攻击

的防御能力。这将允许 Hp逃往活性氧较低的感染部位,从而

有利于细菌的存活和定植。

6 小结和展望

鞭毛作为运动器官及菌毛作为黏附因子,在黏附移行运动

中起到初始黏附的作用;尿酶帮助 Hp应对极端酸环境而存

活,是黏度定植的首要因素;血型抗原结合黏附素(BabA)和外

膜蛋白(HopQ)等黏附素与宿主上皮细胞受体相互作用,在持

续感染的病理损伤中起关键作用;生物膜是 Hp黏附在生物或

非生物表面所形成的微生态系统,对保护细菌不受抗生素等损

伤有重要作用;细胞相关毒素A(CagA)、细胞空泡毒素 A(Va-
cA)、外膜囊泡等通过与胃上皮细胞及淋巴细胞相互作用,对损

伤免疫防御保护 Hp有重要作用。

综上所述,Hp黏附定植是感染致病的前提,本文比较分析

了 Hp黏附定植的主要因素,从黏附定植层面阐述了 Hp感染

的发病机制,以期为预防和根除 Hp感染提供理论支持。
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