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幽门螺杆菌及其L型与胃癌关系的研究进展

罗彦丽综述，于东红审校

【关键词]幽门螺杆菌；细菌L型；胃肿瘤；综述

[中国图书资料分类法分类号]R 378．99 【文献标识码】A

幽门螺杆菌(Helicobacterpriori，Hp)是一种螺旋状、革兰

染色阴性、微需氧细菌，进人人胃在低pH值环境中生长繁

殖。据报道，在发达国家40％成人感染Hp，发展中国家成人

Hp感染率高达90％【1．2】。Hp主要定植于人胃黏膜，是导致

慢性萎缩性胃炎、胃黏膜不典型增生等癌前病变发生的重要

因素，也与胃癌及胃黏膜相关淋巴瘤的发生、发展有密切关

系¨1。幽门螺杆菌L型(helicobacter priori L-form，Hp—L)是

Hp细胞壁缺陷型，即幽门螺杆菌的变异型．因大多数为球

形．故又称为幽门螺杆菌“球形体”(Hp球形体)，它作为一

种慢性致病因子可以长期在体内存活，并且与胃癌的发生、

发展有密切关系Hj。本文就Hp-L与胃癌的关系作一综述。

1 Hp和Hp-L的结构和生物学特性

1．1 Hp的结构和生物学特性Hp呈“S”形、弧形或长杆状

等，革兰染色阴性(见图1)，电镜下菌体呈螺旋形弯曲，长

1．5—5．0 tim。直径0．3一1．0 ttm。表面光滑，末端圆钝．表

面有带鞘鞭毛，长度稍长于菌体，每一鞭毛的基部与菌体细

胞膜上直径约50 nm的圆球状结构相连，内侧有一电子密度

降低区域”j。Hp是专性微需氧菌，故它的稳定生长需要依

靠微氧环境。研究发现，Hp的菌体蛋白质有尿素酶、磷脂酶

A2、黏蛋白酶以及与其毒力密切相关的细胞毒素相关基因

(eytotoxin associated gene。CagA)蛋白和空泡毒素(vacuolating

cytotoxin，VacA)蛋白等MJ。此外，Hp的菌体蛋白质还有脂多

糖、黏蛋白、氧化酶、触酶、碱性磷酸酶、亮氨酸胺肽酶、．y：谷

氨酰转肽酶、DNA酶、蛋白酶和脂肪酶等。脂多糖含脂质A，

可刺激巨噬细胞释放多种细胞激肽，具有细胞毒作用和炎症

介质作用；黏蛋白酶可分解黏蛋白多聚体，使胃液稠度下降，

渗透选择性丧失等，有利于Hp穿入胃黏膜发生定植，同时释

放毒性产物，而从不同方面对胃黏膜造成损害”J。根据全基

因组测序结果，Hp基因组具有一些显著的结构特征⋯：(1)

特有基因及毒力相关基因等通常在基因组上呈簇连续排列，

如Cag-PAlL81；(2)有些基因虽然在染色体上非连续分布，但

编码的蛋白质具有相似的结构域特征，并组成重要的功能
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群，如Omp家族；(3)双核苷酸在启动子区域的重复出现，显

示Hp以一种特殊的机制调控基因的表达。

图1 Hp呈“S“形．弧形或长杆状(革兰染色xl 000)

1．2 Hp．L型的结构和生物学特性大量研究发现，几乎所

有细菌在不利于自身生长的环境下都不可避免的发生细胞

壁缺陷而形成相应细菌的L型。HP也不例外，在胃液、胆

汁、溶菌酶、抗生素及环境中氧浓度改变等条件下易发生细

胞壁缺陷而形成Hp—L型。SOrberg等一。报道0．03 mg／nd的

阿莫西林作用于胃幽门部可以收集到大量Hp．L型。由于

Hp-L型是Hp的细胞壁缺陷型，故其形态、基因组成和菌体

蛋白质组成等方面与原菌(即Hp)相比存在一定的异同。

(1)形态上：光镜(10×100)、电镜均发现其形态和其它细菌

L型一样呈多形性，有圆球体、巨形体、短杆状、串珠状和腊

肠样等，大小不等otoJ(见图2)；Jungblut等⋯1用扫描电镜证

实新鲜培养的Hp-L型比新鲜培养的Hp平均体积小40％，

它们的平均体积分别为0．23 pm3、0．39 pm3；She等¨引发现

部分Hp—L型具有鞭毛，并可以使细菌在某些环境下移动；贾

继辉等¨引用超薄切片发现Hp-L型细胞壁部分或完全缺失，

菌体内部结构疏松，电子密度降低，部分菌体含有大量原生

小体，呈球形的原生小体直径<0．15 tim，与病毒的大小近

似．有的原生小体正从细胞内释放出来。(2)基因组成方面：

贾继辉等¨列对Hp—L型和原菌进行染色体DNA提取与酶

切，并进行琼脂糖凝胶电泳，结果显示两者染色体DNA酶切

图谱基本相同，可见两者具有高度同源性。(3)菌体蛋白质

组成方面：Bumann等冲1用二维凝胶电泳法证明Hp．L型和原

菌的菌体蛋白质成分均约有1 500种，且两者的差别很小。

失去细胞壁后，Hp—L型的细胞膜成为细菌内容物与其

外界环境相分隔的唯一屏障，并承担所有的转运功能，因此

 



图2 Hp-L型圆球体、巨形体及原生小体(革兰染色xl 000)

其结构变得更加牢固，生物学特性也发生改变。Hp．L型与

原菌相比生物学特性的差别主要表现是：(1)其释出成分对

机体的损伤作用。当Hp向Hp—L型转化时它能释放出细胞

壁碎片，而这些游离碎片的肽聚糖能够特异的与宿主的某些

细胞相互作用．从而使机体受到损害；Rietschel等¨41报道这

些释出的碎片能引起免疫反应和关节病的发生等。(2)促进

细胞增殖的作用。陈豪等¨副研究发现低浓度的Hp．L型

(<1．28×10’／m1)与原菌比较更易促进细胞增殖，进而可

能引起胃癌的发生。(3)具有更大的潜伏性、难清除性和侵

袭性。Osaki等H刨报道l临床分离的同株Hp．L型分泌介导炎

症反应的IL-8比原菌分泌的少，故宿主对Hp—L型的炎症反

应轻．从而使Hp-L型更易在宿主内存储，不易被清除，并且

它能在体内适宜条件下恢复为原菌，引起胃病复发。此外．

Hp·L型的生物学性状与原菌相比也有很多相似之处，

Figueroa等H1用免疫印迹证明Hp-L型可能与原菌一样具有

免疫功能。Hua等‘1¨用ELISA法检测小鼠对Hp—L型及其

原菌的血清免疫反应，显示Hp变为Hp．L型后仍然能刺激机

体产生一定水平的特异性免疫应答。进一步研究证明，Hp．L

型抗原与原菌相比仅有量的减少，或仅有某些细胞壁抗原成

分的缺失而无质的变化¨3|。总之，Hp．L型是原菌对不良环

境耐受适应的一种存在形式，对机体的致病性比原菌强。

2 Hp—L型与肿瘤的关系

Figueroa等。41报道癌变胃组织中Hp·L型的检出率显著

高于溃疡病胃组织中的检出率．提示Hp．L型在体内的长期

存在可能与胃癌的发生有关。此外，于东红等¨刨对98例食

管癌组的Hp-L型感染进行检测，发现食管癌组Hp—L型阳性

率与对照组比较差异有统计学意义。故Hp．L型感染与食管

癌的发生相关，并证明有可能通过基因突变而涉及食管癌的

发生。

3 Hp-L型的致癌机制

由于Hp-L型与Hp的结构和生物学性质相似，两者可能

有共同的致癌机制：(1)从组成上它有Hp的大部分重要致

癌成分。如CagA和尿素酶等”J，故这些物质在Hp．L型中同

样应该致癌；(2)Hp可通过抑癌基因的失活和癌基因的激活

致胃癌的发生和转移¨¨川，所以Hp．L型感染与胃癌的相关

性也可能与这些机制有关。

3．1 Hp重要致癌成分的致癌机制

3．1．1 CagA 已证实60％的Hp菌株有CagA，Cag产物是

它自身的毒性因子，并且是具有40 kDa的细胞毒素相关蛋

白即致病岛，大量研究∞1证明这些致病岛可引起胃黏膜不

9l

典型增生甚至胃癌。Kauser等Ⅲ1报道CagA基因阴性Hp感

染者多发生胃的良性疾病，而CagA基因阳性的Hp感染者易

发生胃癌。Wu等‘2¨研究表明，Hp感染cagA+可增加胃的

良性疾病发展为胃癌的机会，由此看出Hp感染Ca#+者易

患胃癌，Hp中cagA基因可能在胃癌的发生中起作用。褚传

莲¨川报道在Hp感染Ca#+的胃癌患者中29．7％有p53修

饰改变，而在Hp感染CagA一的胃癌患者中仅11．1％有p53

修饰改变，修饰改变在Hp感染Ca#+组更常见，这证明p53
基因突变在Hp感染cagA+患者胃癌变中起重要作用。Guo

等口驯报道CagA基因能上调环氧化酶2(cyclooxygenase 2，

COX-2)的表达，而COX-2在胃癌中过表达。因此Hp感染

CagA+可能通过P53修饰改变、COX-2过表达等机制引起胃

癌发生。

3．1．2尿素酶Hp能产生大量尿素酶，这使其易于在胃的

酸性环境中定植生存，尿素酶能将尿素水解为氨和二氧化

碳，氨在Hp周围形成“氨云”，降低黏液中黏蛋白的含量，破

坏黏液离子层的完整性，削弱胃黏液屏障功能．阻断从胃底

腺进入胃腔的正常通道，造成H+逆向扩散，促使溃疡的形

成；高浓度的氨还可导致细胞的空泡变性，引起细胞癌变，最

终导致胃癌的形成。

3．2 Hp致抑癌基因和凋亡抑制基因异常表达的机制

3．2．1 Hp致抑癌基因p53异常表达野生型p53基因是

人体重要的抑癌基因之一，大约50％的人类肿瘤都有p53基

因突变。正常p53是G期DNA损伤检测点，如果DNA遭受

损伤，p53就重复累积促使复制停止，进而有足够的时间使

DNA修复。如果修复失败，p53则通过调节下游的WAFI基

因转录，抑制细胞周期的进程或引起细胞凋亡，进而阻止具

有癌变倾向的细胞产生。而突变的p53基因不仅失去了正

常野生型p53基因的生长抑制作用，而且本身具有癌基因的

功能，点突变是p53基因异常表现的主要形式之一。另外，

Hp感染产生的大量NO可使p53 DNA序列发生C：G·A：T

的错义突变。近来研究表明，p53基因是迄今为止发现胃癌

组织中最常发生异常的肿瘤抑制基因。文献报道¨“驯，p53

基因突变在胃癌和不典型增生胃组织中多见，所以Hp感染

可能引起p53基因突变，从而导致胃癌发生。褚传莲【2¨报

道p53基因突变在Hp感染c讲+胃癌患者中起重要作用。
3．2．2 Hp致癌基因bcl-2异常表达bcl-2基因现称为第3

类癌基因，是抑凋亡基因，对于各种原因引起的细胞凋亡均

有抑制作用，它不加速细胞增殖。而是促进细胞延长生存期，

导致细胞数量增加，因此在肿瘤细胞中表达常增强。bel-2

还可以通过激活磷脂酶A抑制抗体引起的细胞凋亡作用。

Yang等忸1报道慢性萎缩性胃炎中Hp的作用使bel一2抑制

凋亡作用增强，结果使胃黏膜细胞尤其是DNA受损细胞凋

亡减少，细胞数目异常增多，最后形成肿瘤。Hp通过bcl-2

基因产物的增多，引起凋亡的抑制导致胃癌发生，另外Bax、

c-mye基因也可以通过同样的机制促胃癌的发生忙3f241。

4展望

目前国内外有关Hp与胃癌关系的研究较多，而Hp．L型

感染与胃癌关系的研究较少，并且其感染在胃癌发生发展过

程中的作用尚不清楚。因此有必要展开相关研究。致胃癌的

 



研究主要集中在以下两方面：(1)Hp．L型如何定植在胃黏膜

而不被宿主清除，进而致病；(2)Hp．L型在分子及基因水平

上如何致癌。虽然Hp-L型与胃癌的关系及致病机制还不很

清楚，但随着对Hp·L型研究的深入．将会对其在胃癌发生发

展中的作用有一个更全面、更透彻的认识，并为胃癌的防治

提供新的策略。
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