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胃癌幽门螺杆菌L型感染与细胞凋亡关系的研究进展

宣兰兰综述，于东红审校
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幽门螺杆菌L型(Helicobacter pylori L·form，Hp—L)是幽

门螺杆菌(Helicobacterpylori，Hp)的细胞壁缺陷型，即球形幽

门螺杆菌，胃液、胆汁、溶菌酶、抗生素等均可使Hp发生细胞

壁缺陷而转变成Hp．L⋯。已知Hp-L的生物学性状和致病

性与Hp有相似之处。也有明显不同，且与胃癌的发生相关。

近年研究表明，在胃黏膜上皮细胞损伤和癌变的过程中，细

胞凋亡异常发挥了重要的作用，许多基因参与细胞凋亡的调

控，如IAP(inhibitor of apoptosis protein)基因家族、Bcl-2家

族、caspase家族、Fas／FasL、p53等。其中Livin是新近发现的

一个lAP家族成员口J，并与肿瘤的发生有密切关系。本文就

胃癌Hp—L感染、细胞凋亡和凋亡基因Livin调控机制的研究

进展作一综述。

1 Hp-L的感染

自1983年Warren和Marshall首先报道从慢性活动性胃

炎患者的胃窦活检标本中分离并培养出Hp以来，国内外对

Hp流行病学、生物学、病理学和临床诊断与治疗等方面的研

究一直方兴未艾。1994年Hp被WHO定为l类致癌物，是

慢性胃炎、胃溃疡、胃癌等病变公认的致病因子，已引起医学

界和生物学界的广泛重视。

Hp是一种革兰染色阴性呈S型或弧型弯曲的细菌。Hp

在胃液、胆汁、抗生素以及环境中氧浓度改变等条件下易发

生细胞壁缺陷而引起多形性变异，形成Hp—L p—J。随着人们

对Hp研究的深入，Hp-L在消化性疾病中的作用已受到越来

越多的关注。

Hp通过较为可能的传播方式(粪一口或口一口)进入胃

后很容易转变成Hp-L，Hp-L由于细胞壁缺陷难以维持原有

的外部形态，因此表现出多形性。于东红等”1用组织切片革

兰染色和免疫组化染色法对36例胃癌、34例胃不典型增生、

42例慢性胃炎及15例正常胃黏膜进行Hp—L检测，革兰染

色发现Hp．L形态多样，大小不等，圆球体、原生小体、巨形

体、棒状体等均可见到，大部分呈革兰染色阴性，少数呈革兰

染色阳性。Hp．L分布广泛，可聚集于腺腔、癌巢和间质，也

可散布于其中，胃癌、胃不典型增生及胃炎组织中的Hp-L分

布无明显区别。所有Hp-L阳性切片均见到Hp-L黏附于胃

腺上皮细胞、不典型增生细胞及癌细胞表面的现象，同时有

51．8％上述3种细胞的胞质内见到Hp-L圆球体、巨形体等。

表现出多形性的Hp—L是休眠状态的存活形式还是死亡
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过程的中间体，一直存在争议。但越来越多的证据表明Hp-"

L具有生存活力，扫描电镜可见Hp·L具有完整的细胞结构

和基因结构，仍有基因的转录及蛋白的合成，其水平较Hp有

所降低。Chuang等旧1利用比较蛋白组技术发现。Hp．L具有

和Hp相同的酶和蛋白质，只是它们的合成董下降。Nilsson

等⋯在实验中检测比较胁迫因素作用下的Hp．L中ATP浓

度、总RNA含量等数个指标，发现当把Hp—L放入营养丰富

的红细胞裂解液中，其代谢活性明显增强，ATP浓度增高

120—150倍，证明Hp-L是具有生存活力的生命体形式。

具有生存活力的Hp—L因其表面的电荷发生了改变，对

宿主细胞的黏附性增强，易于在宿主细胞内定植，从而引起

组织内环境的改变和宿主细胞的慢性损伤。吴小茜等¨’用

体外诱导的Hp-L给小鼠灌胃4周后，实验组BALB／c小鼠

组织尿素酶试验阳性率达80％、Hp培养阳性率达100％，病

理学检测结果显示70％实验组小鼠胃黏膜出现糜烂，与生理

盐水对照组比较均有统计学意义(P<0．05)，成功建立了球

形Hp．BALB／c小鼠感染模型，证实了Hp-L在动物体内具有

致病性。

原本存在于Hp细胞壁上的抗原因细胞壁缺陷而部分丢

失，使Hp-L的抗原性降低，这样L型容易逃避机体的免疫攻

击，可在体内长期存活并继续生长繁殖。当条件适宜时，Hp．L

还可回复成原菌，使病变进展或复发，所以Hp—L一旦感染就

很难彻底清除一J。l临床上用抗生素治疗Hp感染极易导致

其发生L型变异，而发生变异后，传统的细菌培养、尿素酶试

验、血清抗体检测往往不能发现Hp—L的感染¨⋯，给诊断带

来一定困难，当然也容易忽视对Hp—L感染者的治疗，因此对

Hp—L诊断和彻底根除应引起临床医师的足够重视。目前。

有关针对Hp．L的高敏诊断方法及杀灭Hp-L的药物开发正

是研究的热点。

2凋亡基因Livin的调控机制

细胞凋亡又称细胞程序性死亡(programmed eel death，

PCD)，是细胞在一定的生理或病理条件下，遵循自身的程

序，自己结束生命的过程。它是一个主动的、高度有序的、基

因控制的一系列酶参与的过程。细胞凋亡概念提出至今还

不到30年。但由于它在保证多细胞生物的健康生存过程中

扮演着关键角色，对个体的正常发育及细胞凋亡紊乱在病理

学研究中的重要作用，已引起人们对其机制和组分的广泛而

深入地研究，成为目前生命科学界最为热门话题之一。也是

生命科学界乃至社会各界争相投入的研究领域。

细胞凋亡过程调控异常在肿瘤形成过程中发挥十分重

要的作用，这种调控机制涉及到促进或阻止细胞凋亡的多种
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凋亡相关蛋白的参与，整个过程表现为进化上较为保守的级

联反应。Bcl．2、Fas、Bax等凋亡相关蛋白均作用于级联反应

的上游，而直接作用于级联反应的蛋白质分子报道极少。

Livin是最近发现的凋亡抑制蛋白IAP家族中的新成员⋯1，

特异性表达于人的胚胎组织及某些实体肿瘤组织和肿瘤细

胞系，在正常成人组织中低表达或无表达，提示该基因可能

在肿瘤的发生、发展中起着重要作用。

Livin是由4个不同的实验小组几乎在同一时期所发现，

这些实验小组均采用IAP同源序列(BIR或RING)寻找的方

法，分别从人类基凶组cDNA文库中克隆得到。Kasof等。1引

将该基因命名为Livin；“n等¨副由于是从人胎肾cDNA文库

中分离到该基因，故将其称为KIAP(kidney IAP)；Vucic

等|14】因该基因在人黑素瘤细胞中高表达，所以被称为ML—

IAP(melanoma lAP)；Ashhab等¨副明确了该基因存在2个剪

接变异体，分别命名为Livinot和Livinl3。为避免混淆．我们

将其统称为Livin。

Livin基冈位于人染色体20q13．3，全长46 kbp，含7个外

显子和6个内含子。其转录产物因剪接方式不同有2种

mRNA亚型，分别编码298和280个氨基酸的蛋白质，我们将

较长的弧型称为Livinct，较短的亚型称为Livinl3，2种亚型均

含有一个近氨基端的BIR结构域(长约70个氨基酸的杆状

病毒lAP重复基序结构)及一个RING(环指)结构的羧基末

端‘1“，两者虽然只相差由介于BIR和RING结构之间的第

6外显子5’端54 bp基因序列编码的18个氨基酸，但它们不

仅在抗凋亡的功能上有差异，而且具有不同的组织表达

谱017J。Livin的BIR结构域是其抗凋亡的活性结构，包含

4个d旋和1个三股的反相平行B片层，与相应的氨基酸残

基共同构成疏水核心。Livin的氨基酸残基C124、C127、H44

及C151与锌原子结合，借以稳定整个重叠结构。目前认为

多数Livin定位于细胞质中，但Kasof等¨引认为Livin的细胞

内分布与survivin相似，即Livin既在胞质内呈丝状表达，同

时也表达于胞核。

Livin抗细胞凋亡作用和机制，目前主要认为存在2个途

径，(1)抑制caspase途径。caspase蛋白是介导细胞凋亡的

重要蛋白家族，大多数刺激物是通过easpase蛋白的级联激

活反应引起细胞凋亡。caspase蛋白有lO多个家族成员。

Livin能与其中的多个成员相互作用，抑制凋亡的执行过程。

例如与caspase-9前体蛋白和其激活形式结合从而抑制其功

能。Livin也能与caspase一3、6、7、8、10作用，尤其caspase-3。

Livin中的BIR结构域(N端86-154)是其抗凋亡活性所必

需。只有含有BIR结构域的Livin突变体才能够抑制细胞凋

亡，并且其活性与野生型相似。而N端片段(N端i一86)和

c2端片段(N端145—280)则无此活性。研究表明Livin BIR

结构域为一个新型的锌指结构¨“，它是与caspase蛋白结合

的部位，可能阻止caspase蛋白在细胞凋亡时执行蛋白切除

功能。Livin活性也受到细胞内Smac的调控。Vucie等¨副研

究表明’夕}界刺激正常细胞造成的应激或DNA严重损伤能

使线粒体释放细胞色素C和Smac蛋白．Smac能与Livin中

的BIB结构域结合，抑制其活性。促进细胞凋亡。而将Smae

』堡旦翌吐竺丛皇垡g竺!!：』坠翌旦兰!墅2：∑旦!：i垒：盟2：垒

和Livin共转染人的293T胎肾细胞和MCF'／乳腺癌细胞系

中，也可观察到相似的结果。可见Livin在细胞凋亡调节中

起重要作用。(2)激活TAKl／JNKl信号转导途径：Livin可

激活MAP(mitogen—activated protein)激酶JNKI和JNK2，对

JNK3无激活作用，而Livin对JNKI的激活作用远远强于

JNK2，并且是Livin对抗TNF—Ot和ICE介导的细胞凋亡作用

的一条重要途径。JNK蛋白家族可直接由MKK4／MKK7激

活，但Livin对JNKl的激活并不依赖于MKK4／MKK7信号途

径，而是通过TABI／TAKI途径实现。TAKI是一个上游

MAP3激酶，在肿瘤坏死因子TGF．B，的刺激下可激活JNKI。

TABl是TAKl的共反应子，TABI本身对于JNKI无激活作

用，但可促进TAKI介导的JNKl激活作用。Hvin可与TABl

结合，并进一步激活TAKI【19．1。

此外，有些IAP家族成员在其碳末端拥有RING指结构，

具有E3泛素连接酶活性。由于Livin间样具有该酶活性，可

靶向降解Smac／DI ABLO复合物，Smae／DIABLO复合物又可

通过抑制IAP-easpase的交互作用，来发挥促凋亡功能i冈此

Livin对Smac／DIABLO复合物的降解被认为是lJvin抗细咆

凋亡的机制之一ⅢJ。

3 Hp—L感染与胃癌、细胞凋亡的关系

Hp是引起人类慢性胃炎、胃溃疡、胃癌等病变公认的致

病因子。而Hp在体内外诸多因素作用下易发生细胞壁缺陷

型变异。即L型变异。随着研究的深入，Hp-L与胃癌的发

生、发展之间的关系日益受到人们的重视，并逐渐成为临床

和基础研究的热点。大量研究表明，L型与慢性和反复发作

性感染有关，并与肿瘤的关系密切。于东红等垆。检测112例

标本，慢性胃炎、不典型增生及胃癌的Hp—L检出率明显高于

正常胃黏膜组(P<o．05)，且3种类型组织的Hp．L检出率

差异无统计学意义。表明Hp-L感染与慢性胃炎、不典型增生

及胃癌均有关，并在胃癌的发生中可能起一定作用。叶兵

等’2¨取186例胃癌患者胃窦和胃体黏膜组织常规切片后经

革兰染色和免疫组化染色镜检Hp．L细菌，其检出率在肠型

胃癌患者中为75．42％，明显高于弥漫型胃癌患者

(23．53％)，且胃窦部(64．71％)高于贲门部(41．79％)，提

示Hp—L感染主要作用于胃窦部，是引起肠型胃癌的重要致病

因子之一。Bode等mo研究发现Hp．L能够在胃组织中长期

存在且不易被清除，而长期持续刺激被认为是肿瘤发生的前

提条件之一。

肿瘤的发生是细胞凋亡与增殖失衡所致，肿瘤细胞凋亡

调控失调导致的细胞凋亡抑制是肿瘤发生的主要原因之一。

在Hp-L感染后引起胃黏膜癌变的过程中。胃黏膜上皮细胞

凋亡异常与细胞增殖活跃并存，而细胞凋亡和增殖的这种平

衡失调在胃癌发生、发展中可能起重要作用。陈豪等∞1采

用抗生素诱导Hp发生L型变异，然后将其作用胃癌细胞，结

果显示低浓度Hp—L具有刺激其增殖的作用。由于体内Hp-

L通常是在治疗后出现，菌苗较低，因而Hp—L在体内町能起

到抑制细胞凋亡及促进细胞增殖的作用，进一步提示Hp—L

感染后町能通过抑制细胞凋亡而导致胃癌的发生、发展。

细胞凋亡机制非常复杂，其过程受到严密的多方面控

 



制。caspase的级联激活是凋亡过程的关键环节之一。IAP

家族蛋白是控制caspase激活的重要因素，某些IAP成员异

常高表达常引起组织细胞凋亡受阻，导致肿瘤的发生、发展。

Livin是新近发现的一个IAP家族成员，与多种肿瘤的发生

密切相关。
’

Yagihashi等‘241在胃癌患者的血清中检测到抗Livin抗

体，证实了Livin在胃癌中的表达。王同杉等旧副取40例胃癌

患者的胃癌组织、8例癌旁胃组织及5例非肿瘤性胃部疾病

胃黏膜组织活检，然后采用反转录聚合酶链反应(RT—PCR)

检测胃癌组织中Livinct、LivinG的mRNA的表达，并用

Western blot分析Livin蛋白的表达。RT—PCR结果显示40例

胃癌组织中Livin表达阳性率为47．5％，而在正常和癌旁组

未检出阳性结果；Western blot结果显示胃癌中Livin蛋白表

达情况在Livin mRNA阳性的胃癌和细胞样本中，均能检测

到蛋白的阳性表达，且蛋白的表达水平与RT—PCR结果基本

一致。并得出结论：Livin在胃癌组织中表达增高，可作为胃

癌的分子标志物，可能成为胃癌治疗的新分子靶点。汪志兵

等。261采用RT—PCR检测胃癌组织中Livina、LivinG的mRNA

表达，结果显示凋亡抑制蛋白Livin在胃癌组织中表达阳性

率高于正常组织和癌旁组织，差异有统计学意义。尽管目前

胃癌组织中Livin的研究较少，但已有的研究表明Livin在胃

癌组织中的表达明显上调，其在胃癌组织中的特异性高表

达，提示它在癌细胞的生长、增殖、凋亡过程中起着广泛的促

进作用，有助于早期诊断和预后评估。

Hp．L感染后，引起lAP家族的Livin基因表达的失调，

出现细胞凋亡异常，有可能是Hp-L诱导胃癌发生、发展的途

径之一。不过Hp—L感染时Livin蛋白在胃癌发生、发展中的

作用尚未见报道，以及对于Livin基因表达的诱导因素、调节

过程、抗凋亡具体机制和两种异构体功能的差异等问题尚未

完全清楚，有待进一步的探索。Hp—L可能通过影响Livin蛋

白表达而导致胃黏膜上皮细胞凋亡调控异常，这也可能是

Hp—L的致癌机制之一。因此从细胞凋亡的角度探讨Hp—L

感染与胃癌的关系将有助于揭示Hp—L的致病机制和胃癌的

发生机制，为胃癌及癌前病变的防治研究提供新的思路。
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