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摘要：幽门螺杆菌感染是导致从胃炎到胃癌等一系列胃相关疾病的主要病因，但具体的致病机制仍不是

很清楚。细胞毒素相关蛋白A (cytotoxin-associated gene A, CagA)是幽门螺杆菌编码的一种重要毒力因

子，且作为细菌来源的唯一癌蛋白被大量研究。CagA蛋白是由幽门螺杆菌Ⅳ型分泌系统介导并注入宿主

胃上皮细胞内，一旦进入细胞，CagA能够与多个分子发生相互作用，扰乱细胞正常的信号通路，引起细

胞病变和转化，而动物实验也证明了CagA蛋白的致癌特点。本文重点对CagA蛋白的序列特征，转位方

式及致病机制等方面的最新进展进行了综述，希望能进一步阐释CagA介导的幽门螺杆菌的致病机制，为

以后的研究提供一定的方向和指导。
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胃癌是全球第五大常见癌症，而且是死亡率

位居第三的癌症 [ 1 ]，自从1 9 8 4  年W a r r e n  和

Marshall从人胃黏膜中分离培养出幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori，H. pylori)后，经过30余年的

研究表明，H. pylori感染为慢性活动性胃炎、消

化性溃疡、胃粘膜相关淋巴样组织淋巴瘤和胃癌

的主要病因[2–3]。1994年世界卫生组织正式将H. pylori

列为第Ⅰ类致癌因子，是目前为止唯一被列为明

确对人类致癌的原核生物，已知H. pylori感染了

全球约50%的人口。

H. pylori是1种呈螺旋或S形、微需氧的革兰

氏阴性杆菌，专一性定居于人胃黏膜层表面，人

是其唯一宿主。H. pylori的临床分离株基因差异

性较大，表现明显的基因多样性，其中，细胞毒

素相关蛋白A (cytotoxin-associa ted  gene  A,

CagA)是H. pylori一个重要的毒力因子，根据是否

存在CagA蛋白，可将H. pylori菌株分为Ⅰ型菌株

(CagA阳性)和Ⅱ型菌株(CagA阴性)，已知Ⅰ型菌

株比Ⅱ型菌株能引起更严重的胃粘膜损伤与炎症

以及更高的患胃癌的概率 [4–5]。流行病学调查显

示，CagA阳性菌株的分布具有明显的地域特征，

东亚国家如中国、日本和韩国人群H. pylori分离

株90%以上含有CagA蛋白，而西方国家如美国人

群仅约有60%–70%的H. pylori编码CagA蛋白[6]，
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值得注意的是，东方国家胃癌发病率明显高于西

方国家。CagA蛋白是由cag致病岛(cag pathogenicity

is land,  cag  PAI)编码的Ⅳ型分泌系统 ( type  4

secretion system，T4SS)分泌并转入胃上皮细胞内[7]，

一旦进入胃上皮细胞，CagA可以与细胞内多种蛋

白发生相互作用并扰乱细胞正常的信号转导通

路，使胃上皮细胞发生一系列功能紊乱，导致细

胞病变甚至转化。

1    CagA蛋白序列的基本特征

CagA蛋白是由cag PAI末端的cagA基因编码

的，分子量在120–135 kDa之间，CagA蛋白序列

分为保守区和可变区，其上游氨基端约800个氨基

酸为保守区，下游羧基端约300–400个氨基酸为可

变区[8]。CagA蛋白氨基端和羧基端序列特征和行

使的功能并不相同。

1.1    CagA蛋白的羧基端序列

可变区由数个不等的重复序列组成，其特征

性的序列为重复且数目和种类不同的谷氨酸-脯氨

酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸(Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala，

EPIYA)基序，根据EPIYA基序间隔序列的不同，

可以将E P I Y A基序分为 4类，即E P I Y A - A、

EPIYA-B、EPIYA-C和EPIYA-D [9 ]。绝大多数

CagA蛋白除包含EPIYA-A和EPIYA-B基序之外，

还包含数目不等的EPIYA-C或EPIYA-D基序，而

EPIYA-C和EPIYA-D成为CagA 蛋白分型的基础，

其中EPIYA-C为西方株特征序列，而EPIYA-D为

东亚株特征序列。根据EPIYA基序种类和数目的

不同，CagA蛋白可变区序列可以有17种类型，西

方株C a g A可变区类型以E P I Y A - A + E P I Y A -

B+EPIYA-C，即ABC为主，其次还有ABCC、

ABCCC、ABBC等，东亚株以ABD为主，其次还

有ABDD、ABBD、ABABD等[10]。当CagA被注入

细胞以后，其EPIYA 基序中酪氨酸位点会被Src激

酶和 c - A b l激酶作用发生磷酸化，磷酸化的

CagA蛋白在引发细胞信号通路以及致细胞病变过

程中起着非常重要的作用。

CagA蛋白羧基端序列还包含一个由16个氨基

酸残基构成的保守性序列，即CagA多聚化基序

(CagA multimerization motif, CM motif)。CM基序

可以与细胞内多种靶蛋白结合并发挥致病作用，

例如CM基序可以介导CagA蛋白的二聚体形成以

及稳定其与酪氨酸磷酸化酶 ( tyrosine-prote in

phosphatase non-receptor type 11, SHP-2)的结合[11]。

另外，C M基序还可以与丝氨酸 /苏氨酸激酶

(polarity regulatory kinase partitioning defective

1/microtubule affinity regulating kinase, PAR-

1/MARK)结合并起到抑制激酶的活性[12]。Nesic等

对结合有CagA肽段的PAR1-MARK的晶体结构

进行分析发现，CM基序直接与MARK的催化结

构域结合，作用位点是在CM基序最初的14个氨基

酸[13]。

1.2    CagA蛋白的氨基端序列

相对于羧基端的可变性，CagA蛋白的氨基端

序列是相对保守的。Murata等发现CagA蛋白氨基

端序列中含有一段保守的赖氨酸-X-精氨酸-X-精

氨酸序列(Lys-X-Arg-X-Arg, K-X-R-X-R)可以特异

结合细胞膜上的磷脂酰丝氨酸并引导CagA蛋白向

宿主细胞的转位以及在极性细胞中的膜定位[14]。

另外，CagA氨基端最初的200个氨基酸也能介导

CagA蛋白的膜定位[15]，同时这段序列还能抑制由

CagA羧基端引起的细胞反应，例如它能增强细胞

之间的粘附和连接，减少细胞的散射和伸长以及

降低T细胞因子/β-连环蛋白(T cell facter/β-catenin)

引起的转录活性，因此，这段序列可以抑制

CagA蛋白引起的致病或致癌功能，对它的研究或

可进一步揭示CagA蛋白的癌蛋白特性。Kaplan等

通过对CagA蛋白氨基端序列(约880 aa)的晶体结
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构进行分析，发现其空间结构呈“月牙”形并分为

4个结构域，即D1，D2，D3，D4，通过酵母双杂

交和体内竞争结合实验，发现在D2结构域的SLB

亚结构域有一段序列(303–368)能够与宿主细胞膜

β1整合素结合，从而介导CagA蛋白的转位[16]。

CagA蛋白氨基端序列不仅对CagA蛋白的转

位非常重要，而且其氨基端序列还能与细胞内的

多种靶分子如 p 5 3凋亡激活蛋白，抑癌基因

RUNX3，肿瘤坏死因子受体相关因子6等相互作

用[17–19]，分别引起抑制细胞凋亡，促进抑癌蛋白

降解以及诱导炎症反应等，这说明CagA蛋白氨基

端序列同样发挥着重要的作用。

2    CagA向胃上皮细胞的转位

T4SS分泌系统是H. pylori 约40 kb的cag致病

岛编码的类似于菌毛结构的蛋白复合物，介导

CagA蛋白向宿主细胞的转位[20]。T4SS分泌系统是

一大类运载体蛋白，存在于许多革兰氏阴性菌

中，根据运载物和受体的不同，其功能也不同。

H. pylori cag致病岛共编码32个基因，在进化中可

能是从一个未知的祖先水平转移至染色体谷氨酸

消旋酶基因中，编码的蛋白包含多个V i r B，

VirD及一些辅助性的因子。尽管大部分蛋白的功

能仍不清楚，但对其中一些蛋白的功能已有所认

识，CagE是T4SS分泌系统的一种结构蛋白，抑制

它的活性可以阻止CagA蛋白的注入[20]。CagF是一

个伴侣蛋白，紧密结合于CagA蛋白羧基端的分泌

信号区域，对于CagA的转位非常重要[21]。CagL是

一类特殊的粘附素附着于T4SS复合物的顶端，通

过它的精氨酸-甘氨酸-天门冬氨酸基序与宿主细

胞膜整合素α5β1结合，介导CagA的转位，同时也

能激活黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)和

Src激酶，起始胞内的信号转导[22]。其它的蛋白如

CagA、CagI、CagY等被证明也能够与β1整合素

结合，引起整合素异二聚体构象改变，从而介导

CagA蛋白的转位[23]。

至今仍不清楚T4SS分泌系统识别胃上皮细胞

以及将CagA蛋白转入细胞的分子机制。除了上述

通过T4SS分泌系统的多种组分与整合素结合介导

的转位机制外，还可能存在另外一种机制，即

CagA通过其氨基端的脂质结合基序K-X-R-X-R与

细胞膜表面的磷脂酰丝氨酸结合，然后通过内吞

作用进入细胞[14]，因为研究发现，在CagA阳性的

H. pylori感染胃上皮细胞时，引起质膜的磷脂酰

丝氨酸由内部向外表面迅速和短暂的外翻，这可

能与介导CagA蛋白的结合与内吞有关，进一步研

究表明，CagA蛋白借助于其带正电荷的K-X-R-X-

R序列与带负电荷的之间形成离子键而紧密结

合，但是磷脂酰丝氨酸的外翻及介导CagA蛋白的

内吞机制尚待深入研究。

3    CagA与宿主细胞蛋白相互作用的
研究

进入宿主细胞的CagA蛋白主要以2种形式发

挥作用，即磷酸化依赖性的方式和磷酸化非依赖

性的方式。

3.1    磷酸化的CagA蛋白与宿主细胞的相互作用

CagA蛋白发生磷酸化以及激活下游的信号通

路是CagA蛋白发挥致病作用的主要方式，而发生

磷酸化的位点正是CagA蛋白EPIYA基序的酪氨酸

残基。一旦CagA进入宿主细胞，就会立刻被非受

体酪氨酸激酶Src作用发生磷酸化(感染0–2 h)，感

染2–4 h后，Src激酶可以被与之结合的磷酸化

CagA蛋白反馈抑制而失活，此时另一个非受体酪

氨酸激酶Abl被激活，继续磷酸化CagA [24–25]。研

究发现，Src和Abl对CagA蛋白磷酸化活性的控制

不仅具有时间顺序性[26]，而且EPIYA基序发生磷

酸化的酪氨酸位点也具有时间顺序性，即感染初

期Src只磷酸化EPIYA-C或EPIYA-D的酪氨酸，随

万秀坤等  |  微生物学报, 2016, 56(12) 1823

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn



后Abl可以磷酸化其它位点(EPIYA-A/B/C/D)的酪

氨酸，但是只能同时在1个或2个EPIYA基序上发

生磷酸化，而不会同时在3个EPIYA基序上发生磷

酸化，进一步研究表明，单独的EPIYA-C(或

EPIYA-D)的磷酸化不足以引起细胞蜂鸟状形态的

改变，至少需要2个EPIYA位点的磷酸化才能引起

细胞形态的改变，而且EPIYA不同位点的磷酸化

引起细胞形态改变的程度也不一样，这说明

CagA的磷酸化在H. pylori感染过程中是受到严格

控制的，并可以解释携带不同亚型CagA的H.

pylori 临床分离株致病性的差异[27]。

磷酸化的CagA蛋白可与宿主胞内多种靶蛋白

相互作用，其中最早发现的靶蛋白是SHP-2 [28]。

磷酸化的CagA蛋白能够与SHP-2的SH2结构域结

合而引起SHP-2的异常激活，激活的SHP-2能够使

FAK和肌动蛋白结合蛋白发生去磷酸化，从而降

低细胞的粘附，导致细胞伸长和迁移[29]，同时还

能激活细胞外信号调节激酶/有丝分裂原激活蛋白

激酶(extracellular signal regulated kinase/ mitogen-

activated protein kinase，ERK/MAPK)活性，引起

胃上皮细胞异常的增殖和移动 [ 3 0 ]。研究表明，

CagA主要借助于EPIYA-C或EPIYA-D基序的酪氨

酸磷酸化与SHP-2相互作用，其中东亚型CagA

(EPIYA-D)与SHP-2的结合能力更强，能够产生更

强烈的细胞形态改变 [ 3 1 ]，另外，表达东亚型

CagA的转基因小鼠发生肿瘤的数量要明显多于表

达西方型CagA的小鼠[32]，同时，临床数据显示，

感染携带东亚型CagA的H. pylori与严重胃萎缩和

胃癌密切相关[33]，以上说明，东亚型CagA要比西

方型CagA具有更强的致病性，由于东亚型CagA

存在于东方国家中而西方型CagA主要存在于西方

国家中，这或许可解释东方国家胃癌发病率明显

高于西方国家的原因。而在西方国家中，感染含

有多个重复EPIYA-C西方型CagA的H. pylori与患

严胃萎缩胃炎和胃癌密切相关[34]，细胞实验也证

明，含有多个EPIYA-C的西方型CagA拥有更强与

SHP-2结合的能力，且比单个EPIYA-C的CagA能

引发更强烈的细胞形态改变和白介素–8的分泌[31,35]，

这说明多个重复EPIYA-C要比单个EPIYA-C具有

更强的致病性。

磷酸化的CagA可以协同羧基末端Src激酶(C-

terminal Src kinase, Csk)使Src激酶失活，Src激酶

的失活会导致肌动蛋白结合蛋白 -糖皮质激素

(cortactin)、埃兹蛋白(ezrin)、黏着斑蛋白(vinculin)

发生去磷酸化，从而导致细胞骨架重排和细胞伸

长[36–38]。另外，磷酸化的CagA蛋白可以与接头蛋

白CrkⅡ、Abl形成的复合物调节下游信号，其中

CrkⅡ是Abl作用的主要靶点，磷酸化的CrkⅡ可能

通过引起肌动蛋白-细胞骨架重排以及糖皮质激素

的去磷酸化导致细胞形态发生改变，但还需要进

一步的研究[39]。国内研究人员陈帅印发现，磷酸

化的CagA可以通过激活ERK/MAPK信号通路诱导

α-烯醇化酶的上调表达，而α-烯醇化酶作为一种

新的肿瘤相关蛋白参与肿瘤的无限增殖过程，这

进一步证明磷酸化的CagA在H. pylori致胃癌机制

中的重要作用[40]。

除了以上作用的靶蛋白，与磷酸化CagA结合的

胞内蛋白还有磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol

3-kinase, PI3K)、生长因子受体结合蛋白2(growth

factor receptor bound protein 2, Grb2)、肝细胞生长

因子受体(hepatocyte growth factor receptor，c-

Met)和紧密连接蛋白1(zonula occludens-1, ZO-1)

等[41–43]，其中Grb2、c-Met和ZO-1也可以与非磷酸

化的CagA蛋白相互作用。CagA与这些靶蛋白相

互作用的结果是激活异常的信号通路，从而使细

胞功能发生紊乱。

3.2    非磷酸化的CagA蛋白与宿主细胞的相互作用

CagA蛋白除了依赖于其羧基端EPIYA的磷酸

化而发挥作用之外，还可以不依赖于磷酸化而与

胞内多种蛋白发生作用引起致病性。CagA蛋白可
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以通过CM基序与PAR1/MARK激酶结合并抑制激

酶活性，进而影响微管蛋白的磷酸化，导致细胞

紧密结合和极性的缺失 [12–13]，同时CagA蛋白与

PAR1的结合也可以稳定CagA与SHP-2的作用以及

激活NF-κB的活性[11,44]。CagA可以与ZO-1和连接

黏附分子(junctional adhesion molecule, JAM)相互

作用，诱发紧密连接复合物发生移位，从而破坏

上皮细胞的紧密连接[41]。另外，CagA蛋白还可以

与跨膜连接蛋白(E-cadherin)相互作用从而破坏细

胞的粘附连接[45]。CagA蛋白引发这些作用的结果

最终导致胃上皮组织的破坏，从而增加细胞的迁

移、增殖和转化的风险。

CagA蛋白能够通过激活多种转录因子而显著

影响靶基因的表达。有报道表明，非磷酸化的

CagA蛋白可以与Grb2结合并激发Ras-ERK信号通

路，最终增强促炎症转录因子NF-κB的活性，导

致促炎症因子的表达[43]。我们之前的研究表明，

CagA蛋白可以通过激活NF-κB的活性而诱导肿瘤

坏死因子受体相关因子1 (Tumor necrosis factor

receptor associated factor 1, TRAF1)的表达上调，

而TRAF1在H. pylori感染的细胞中具有抗凋亡的

作用[46]。冯一民的研究表明，CagA蛋白能够显著

上调细胞周期调控转录因子FoxM1 (Forkhead Box

M1)的表达，同时能够显著抑制靶向作用FoxM1

的miR-370的表达，从而促进了H. pylori感染的细

胞增殖 [ 4 7 ]。另外，CagA蛋白与E-cadherin/β-

catenin复合物结合破坏上皮细胞粘附连接的同

时，也导致β-catenin在胞质中的大量聚集和核内

定位[48]，进入核内的β-catenin能够与淋巴细胞增

强因子/T细胞因子结合形成异二聚体，起始相关

癌基因及有丝分裂原基因的转录，例如c-myc，

cyclinD，cdx1等。另有报道表明，非磷酸化的

CagA蛋白可以通过CM基序与激活的c-Met发生作

用，激活PI3K/Akt信号通路，促进细胞迁移和运

动，同时能激活β-catenin和NF-κB信号通路，最终

导致细胞增殖和炎症反应[42,49]。

4    CagA蛋白体内致病机制的研究

体外细胞实验已经证明CagA蛋白可以与细胞

内多种蛋白相互作用，引起细胞病变和转化，预

示了CagA蛋白潜在的致癌特性，但不能直观具体

的揭示CagA蛋白在体内引发胃部相关疾病乃至胃

癌的病理变化过程，因此需要建立动物模型在体

内研究CagA蛋白的致病过程。

4.1    CagA阳性H. pylori感染动物的致病作用研究

由于H. pylori是专一定殖于人胃中的一类病

原菌，所以对它的致病作用研究一直缺乏一个理

想的动物模型。许多研究者采用小鼠感染H. pylori
进行相关的研究，且获得了能够长期感染小鼠胃

的驯化株，如悉尼株(Sydney strain, SS1)[50]，但往

往不会观察到胃癌的病理表型，可能是由于H.
pylori在小鼠胃中较低的定殖力和感染能力以及小

鼠生命周期较短难以适应长期的观察。相比于小

鼠模型，蒙古沙土鼠是一个较为理想的模型，多

个研究表明蒙古沙土鼠感染H. pylori能够导致胃

癌的发生。Honda等利用ATCC43504菌株感染蒙

古沙土鼠，在24周时，在胃窦小弯处出现了多核

白细胞和单核细胞向粘膜固有层的严重浸润，并

伴有上皮细胞增殖和炎性细胞浸润向周身延伸，

同时出现了萎缩性胃炎和局部的肠化生，此后肠

化生加重并伴有发育异常，在72周时发现了40%

(2/5)的蒙古沙土鼠患上胃癌[51]。Watanabe等利用

分离自胃溃疡患者的TN2GF4菌株感染蒙古沙土

鼠，在26周时出现慢性胃炎、溃疡和肠化生，自

胃窦延伸至基底区，62周时，有37% (10/27)的蒙

古沙土鼠发生胃腺癌[52]。Zheng等将蒙古沙土鼠分

别口服H. pylori标准株HPATCC43504和临床分离

株HP161，从第8周时出现胃炎，且随着时间的延

长胃炎程度不断加重，在第84周约82% (14/17)的

蒙古沙土鼠出现了胃发育异常，并且18% (3/17)的
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蒙古沙土鼠出现了明显分化的胃腺癌[53]。值得注

意的是，以上感染蒙古沙土鼠的H. pylori均是

Ⅰ型菌株，即CagA阳性的菌株，这也揭示了

CagA在H. pylori致病以及致胃癌发生过程中发挥

着非常重要的作用。

4.2    cagA转基因动物研究CagA的致病作用

为了排除H. pylori其它致病因子的影响，单

独研究CagA的癌蛋白特性和致病机制，部分实验

者构建了cagA转基因动物进行研究。Botham等构

建了cagA转基因果蝇模型，证实CagA能够发挥类

似真核生物Gab (Grb2相关结合物)接头的功能，

在Gab缺失情况下，CagA的表达能够激活果蝇的

SHP-2同源物CSW，从而代偿果蝇复眼中感光细

胞的形成[54]。此后Wandler等利用cagA转基因果蝇

模型发现C a g A能够激活 c - J u n氨基末端激酶

(JNK)信号通路从而导致发育的翅膀器官芽(一种

简单上皮组织)的凋亡，而且，利用果蝇肿瘤转移

模型共表达癌基因ras时，CagA能够促进肿瘤生长和侵

袭[55]。Ohnishi等建立了cagA转基因的小鼠模型，

CagA在胃部表达导致小鼠在12周龄时出现胃上皮

细胞增生，到72周时约12.8% (28/219)的小鼠发展

成胃息肉和胃肠道腺癌，另外，cagA的周身表达

引起了白细胞增多并伴有白介素–3/粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子超敏反应，72周时约7 .3%

(16/219)的小鼠发展成髓系白血病和B细胞淋巴

瘤，而对照组为CagA磷酸化缺陷型的cagA转基因

小鼠没有出现类似的病理表型，这是在哺乳动物

体内(小鼠)第一个直接的证据证明CagA蛋白的致

癌特性，而进一步研究表明磷酸化的CagA异常激

活SHP-2在致胃病乃至胃癌过程中发挥着重要的

作用[56]。另外Neal等还构建了cagA转基因的斑马

鱼模型，CagA可以激活Wnt信号通路，导致β-

catenin的异常激活，长期表达野生型CagA的斑马

鱼而不是CagA磷酸化缺陷型的斑马鱼在成年肠上

皮中呈现显著地异常增生，利用这个模型进一步

研究发现，CagA与丧失功能的p53协同作用能够

引起肠小细胞癌和腺癌 [ 5 7 ]。以上的研究表明，

CagA蛋白在体内能够通过激活SHP-2、Grb2、β-

catenin等信号通路而起到促进肿瘤发生或发展的

作用，进一步证实了CagA的癌蛋白特性。

5    展望

大量的研究揭示了CagA蛋白在H. pylori致病

中的重要作用，无论磷酸化还是非磷酸化的

CagA都能与宿主胞内多种蛋白相互作用，共同深

刻影响细胞形态、细胞骨架、细胞连接、细胞增

殖和凋亡，促进上皮细胞的恶性转化。虽然对

CagA蛋白的作用机制以及它的致癌特性有了一定

的认识，但是CagA在胃癌发生发展中的具体的作

用机制仍不是很清楚。胃癌的发生是一个多因

素、多步骤的过程，相关的因素包括H. pylori的
毒力、宿主遗传易感性和环境因素，且伴随病理

表型的不断变化，包括浅表性胃炎、萎缩性胃

炎、肠化生、发育不良和胃腺癌，而CagA蛋白在

各个病理过程中发挥的作用还不是很清楚。有报

道称CagA与SHP-2形成的复合物主要存在于萎缩

性胃粘膜中，这个复合物可能在形成萎缩性胃炎

以及由胃萎缩向肠化生转变的过程中起着重要的

作用 [ 5 8 ]。因此在胃癌发生发展的各个时期研究

CagA蛋白的作用可能更具理论和临床指导意义。

虽然CagA被认为是一种重要的毒力因子，但

我们不能忽视其它因子的作用，有研究报道，肽

聚糖也可以通过T4SS进入宿主细胞激活Nod1-NF-
κB信号通路，从而增强细胞的炎症反应 [59]。另

外，H. pylori也可以通过一类未知因子而激活细

胞内的衰变加速因子，从而调节胃部炎症反应[60]。

因此，在研究CagA蛋白的功能时既要独立的考虑

它的致病作用，又要综合考虑其它因子的因素，

例如空泡毒素、血型抗原结合粘附素和肽聚糖等[61]，

这样才能更加真实的反映CagA蛋白在H. pylori感
染过程中发挥的作用。
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Advances in CagA protein and CagA-mediated pathogenesis of
Helicobacter pylori - A review

Xiukun Wan, Chunjie Liu *

State Key Laboratory of Pathogens and Biosecurity, Institute of Biotechnology, Academy of Military Medical Science, Beijing
100071, China

Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) is a strong risk factor for gastric disease ranging from chronic gastritis to
gastric cancer. But the mechanisms underlying the pathogenesis of H. pylori are still not completely understood.The
cytotoxin-associated gene A (CagA) of H. pylori, an important virulence factor and the only bacterial oncoprotein, is
extensively studied. CagA is delivered into gastric epithelial cells via type IV secretion of H. pylori. Upon delivery,
CagA perturbs multiple host signaling pathways by interacting with the host signaling molecules, resulting in
cytopathic effects and subsequent cell transformation. Some animal experiments also provide in vivo evidence for the
oncogenic capacity of CagA. In this review, recent advances in the structural property, delivery manner and
pathogenesis of CagA are summarized, which we hope could better explain the CagA-mediated pathogenesis of
Helicobacter pylori and provide directions for the future approach.
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