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幽门螺杆菌 "$+ !"#编码的!型分泌系统

崔蕾蕾，邵世和"

（江苏大学医学技术学院 镇江 #0#$0&）

摘 要：幽门螺杆菌（!"#$%&’(%)"* +,#&*$，! E +,#&*$）是定植于人胃部特定的病原菌，感染呈全球分布，感染率高达
($G以上。现已证实它是轻度胃炎，消化性溃疡及胃癌的主要病因。!型 ! E +,#&*$ 菌株含有一个约 !$HI的特殊
基因片段，即 %(-致病岛（AD->->J<F ;,,>A<;-5K +5F5 L;-=>+5F<A<-D <,6;FK，%(- M)N），该片段只出现于致病相关菌株，基因
呈高密度分布并编码一个分泌转运系统称为"型分泌系统（-DL5 " ,5AO5-<>F ,D,-5:，4P//），通过转运相关毒素而参
与 ! E +,#&*$ 诱导上皮细胞细胞内的酪氨酸磷酸化、细胞骨架重排、基垫结构形成、活化核转录因子 QP8#.、诱导促
炎细胞因子白细胞介素8%的表达等，故在 ! E +,#&*$ 的致病中起着关键作用。近年来，研究者们致力于研究"型分
泌系统的功能，但是对于这个装置是如何转运蛋白进入宿主细胞的确切机制还是知之甚少，因此，对"型分泌系统
的研究将有助于进一步明确 ! E +,#&*$ 致病机制，并为临床诊断和治疗提供新的靶点。
关键词：幽门螺杆菌；%(- M)N；"型分泌系统（4P//）
中图分类号：R"%；RB& 文献标识码：) 文章编号：$$$087#$B（#$$"）$!8$"!&8$&

细菌性病原体破坏真核宿主需要专门的大分子分泌系

统来将致病因子转运到环境中或直接转运到宿主细胞中。

转运大分子经过细菌或真核生物膜的过程需要多组分的装

置即分泌系统。目前已知细菌具有 !种分泌系统，其中!、
$型是我们熟知的一般分泌途径，可将蛋白排泌于菌体外环
境；%、"型较为特殊，通过细菌的菌毛样结构与宿主细胞紧
密结合形成一个孔道，将蛋白直接注入宿主细胞内。"型分
泌系统（4P//）是革兰阴性菌，如根癌农杆菌、幽门螺杆菌、百
日咳杆菌、布鲁菌、空肠弯曲菌、嗜肺军团菌等通常使用的分

泌机制，通过 4P//将蛋白毒素和其他致病因子运输到宿主
细胞内［0，#］。

幽门螺杆菌（!"#$%&’(%)"* +,#&*$）是定植于人胃部特定的
病原菌，感染呈全球分布，感染率高达 ($G以上。现已证实
它是轻度胃炎，消化性溃疡及胃癌的主要病因［&］。!型 ! E
+,#&*$ 菌株中含有一个约 !$HI的特殊基因片段，即 %(- 致病
岛（AD->->J<F ;,,>A<;-5K +5F5 L;-=>+5F<A<-D <,6;FK，%(- M)N），编码
&0个推测与毒素及毒素装配和分泌功能相关的蛋白。目前
认为由 %(- M)N 编码的"型分泌系统（ -DL5 " ,5AO5-<>F
,D,-5:，4P//），形成一个跨膜通道，通过转运相关毒素如效应
蛋白 S;+)而参与 ! E +,#&*$ 诱导上皮细胞内的酪氨酸磷酸
化、细胞骨架重排、基垫结构形成，使得 )3/胃上皮细胞发
生形态改变［!］，活化核转录因子 )M80［(］和 QP C#.［7，"］，诱导
促炎症反应细胞因子如 NT8%的表达，在 ! E +,#&*$ 的致病过
程中起着关键作用。本文将对近年来 4P//的结构及功能的
研究作一简要的概述。

$ %&’’的组分

UE +,#&*$ %(- M)N编码的 4P//装置是一个菌毛样的大分
子结构，横跨细胞膜并伸出细菌外膜的表面［%］。4P//结构

跨越细菌内外膜，用特异糖基转移酶 UM$(#&来切断肽聚糖，
使得 4P//装置能够横跨细菌细胞壁［B，0$］。
在 UE +,#&*$ 中，4P//组分包括定位于内膜的 & 种三磷

酸腺苷酶（)4M;,5,），即 UM$(!!VS;+9和 UM$(#(VS;+&，以及偶
联蛋白 UM$(#!VS;+’，它们分别是 W<O.!、W<O.00及 W<O2!的同
源物，UM$(!!VS;+9蛋白由同型二聚体组成，具有 )4M;,5,活
性并为转运底物提供能量［00］。UM$(#(VS;+&蛋白形成六聚
体结构，具有核苷酸水解活性，能被脂质激活［0#］，抑制 S;+&
的活性能阻断 S;+) 的转运及降低 %(- 致病岛的毒力［0&］。
W<O2!VUM$(#!是转运 S;+)所必需的，但是对于诱导 NT8% 却
不是必要的 E 因而，W<O2!的功能可能是作为一个衔接蛋白，
发挥偶联作用将 S;+)转运到 4P//的槽中［0!］。
跨膜通道本身连接内外膜，由 UM$(#B（S;+X）VW<O.7、

UM$(&#（S;+4）VW<O."、UM$(&$（S;+W）VW<O.%、UM$(#%（S;+Y）V
W<O.B和 UM$(#"（S;+Z）VW<O.0$组成，UM$(&$（S;+W）VW<O.% 和
UM$(#"（S;+Z）VW<O.0$ 形成转运装置的核心，可能跨越内外
膜形成一个孔道［0(，07］。UM$(#B 有 ( 或 7 个跨膜螺旋，与
UM$(&$ 和 UM$(#" 形成内膜复合体。UM$(#% 与脂蛋白
UM$(&#形成外膜复合体。4;F;H; 等用免疫金电镜技术发
现，UM$(&#VS;+4 和 UM$(#%VS;+Y 沿着菌毛的长度定植，而
[>=K5等描述 UM$(&#VS;+4在菌毛的基部环形分布，UM$(&#
在形成转运装置的过程中，介导菌毛与通道的核心复合物

UM$(&$（S;+W）8UM$(#%（S;+Y）8UM$(#"（S;+Z）的连接，对稳定
其他蛋白起着关键的作用。UM$(#"（S;+Z）含有许多反转重
复序列，促进编码序列基因重排，很可能提供表面结构的抗

原变异来进行免疫逃避［0"］。

UM$(!7是 4P//伸出细菌表面菌毛样结构的主要成分，
其作用可能是建立细菌和宿主细胞的接触［0!］。



! "#$$的功能

! ! "#$%&’ 携带的由 ()* "#$编码的 %&’’已逐渐成为公
认的 ! ! "#$%&’ 重要的毒力决定子。其功能主要为将 ()*#
蛋白转运入胃上皮细胞中，还诱导促炎症反应细胞因子如

$+,-的合成和分泌。
!%& 将细菌效应分子 ’()*蛋白转运到不同种类的真核细
胞中

在 ! ! "#$%&’ 中，唯一一个已知的通过 %&’’转运的蛋白
是 ()*#蛋白。该蛋白亦是由 ()* "#$ 中一个基因编码。
()*#蛋白通过 %&’’ 转运的确切机制还不十分清楚。! !
"#$%&’ .//01菌株的致病岛存在的 .2个基因中，有 /个与 + !
,-./0)(’/12 代表的基本 %&’’ 中 3456 操纵子具有同源性。
&4789:5［;<］等通过精确的缺失=插入遗传突变来敲除单个基
因，并且不导致下游基因表达产生极化效应，发现其中 ;2种
基因是易位 ()*# 进入宿主细胞所必需的，;< 种能使 ! !
"#$%&’完全诱导 $+,-转录。%&’’的所有组分均参与了 ()*#
的转运，基因 3">1.<的产物是 ()*#易位所必需的成分，但
不诱导 $+,- 的分泌。’:?@)89［;-］等分析了 8)*!和 8)*"的
()* "#$ 的 ;. 种基因的功能，包括完整的 3456=A 复合物
（B456<、B4562、B456-、B4560、B456;>、B456;;和 B45A<）。结果显
示互补的 ()*#和 B45A< 能修复野生株的功能，表明表型改
变和 ()*#的磷酸化依赖于全部 3456=A同源基因和几个其它
的 ()* "#$基因，()*#易位是由 B45A<,()*#,依赖性机制调节
的。B45A<是 ()*#易位所必需的，其功能可能是作为一个衔
接蛋白，将 ()*#转入 %&’’的槽中。CD9?E:?F［;0］等已经鉴定
了 ! ! "#$%&’ ()*#蛋白的分泌信号是通过 %&’’被运送到真
核细胞中。()*#和绿色荧光蛋白（G&"）的融合蛋白不能将
G&"转运到真核细胞中，但是 G&"和 ()*# (,末端却在野生
型 ()*#易位中显示显性负效应。()*#易位依赖 (,末端的
.>个氨基酸，含有一排正电荷残基。有趣的是，如果用其它
#型分泌蛋白重构 ()*#易位成分来代替 ()*#的 (,末端区
域，这些正电荷在 ()*#转运中既不是必需的也不是充分的。
用 H9D7H9D5I?)J)@?:肽标记的新的#型易位测定法研究发现，
如果去掉 ()*#的 K,末端部分也不能转运蛋白。因此，()*
"#$编码的 %&’’似乎与其它系统不论其组成和结构，还是底
物识别和转运都是有偏差的，其作用的确切机制还有待进一

步的研究。

!%! 诱导 +,-.的合成和分泌
! ! "#$%&’ 的 %&’’除了能转运 ()*#，也能间接诱导宿主

细胞促炎症反应应答。()*#阳性的 ! ! "#$%&’ 诱导 $+,-表达
的能力远远大于 ()*#阴性的菌株［.>］，但是令人疑惑的是，
剔除 ()*#并不影响 K&,$6及 L#"M的激活和 $+,-的生成，
这提示 ()*#阳性的 ! ! "#$%&’ 引发的 $+,-生成尚有其他调
控因素，如可能有 ()* "#$的其它产物蛋白进入了宿主细胞
或者 $+,-的生成从根本上是由 %&’’对宿主细胞的影响决定
的，而与分泌内容无关［.;］。近来还发现 ! ! "#$%&’ 能通过
%&’’向宿主细胞内递送肽聚糖。易位的肽聚糖由细胞内病
原体识别分子 KDF; 检测到，KDF; 能够激活信号级联放大，
使得真核转录因子如核因子 N)HH) 6（K&,$6）激活，这些转录
因子能够刺激许多炎症介质的合成和分泌，如白细胞介素,-
（$+,-）［..］。’:?@)89等［;-］发现所有接触,依赖#型运载体运载
体复合物的 4’&5 基因敲除株（%4’&5<、4’&52、4’&5-、4’&50、

4’&5;>和 4’&5;;）及缺失整个 ()* "#$的突变株不能分泌 $+,
-，因此，认为细菌刺激 $+,-分泌的能力很大程度上与它们易
位 ()*#的能力有关，即 %&’’可诱导 $+,-的分泌。
因此，目前对于上皮细胞通过 %&’’诱导 $+,-合成的机

制主要有两种假说：&效应蛋白易位假说；’受体刺激假说。
K)OP)QQ等［1］认为 $+,-的诱导是由 ()* "#$编码的 ()*#以
外的其他效应蛋白易位到上皮细胞内，通过 R9D,G%")7:7=
"#M=LMM<=SKM途径或 "#M=K$M=$N6 N4Q)7:7途径诱导信号级
联放大，激活转录因子 #",;和 K&,$6，从而诱导细胞因子基
因转录。&4789:5等［;<］认为 $+,-的诱导是由位于细菌表面完
整的 %&’’结合到细胞受体上，通过上述的信号转导途径将
信号转入细胞内，诱导 $+,-合成。

/ 宿主细胞因子对 "#$$功能的影响

已经系统地研究了 ! ! "#$%&’ %&’’功能的基因，但很少
有研究涉及到宿主细胞的因子。为了证实 ! ! "#$%&’ %&’’发
挥功能是否需要宿主细胞决定子，6)O:5等［.T］分别用野生型
! ! "#$%&’ 和选择的 ()* "#$基因等基因敲除的突变株感染了
;0种不同的哺乳动物细胞株，分析其 ()*#转运、宿主细胞
蛋白脱磷酸化、细胞因子分泌（$+,-和巨噬细胞炎症蛋白 .）
以及细胞表型改变。研究结果证实，不仅仅是细菌而且宿主

细胞因子也决定了感染的细胞应答。首次提供了不同宿主

因子在 ()* "#$ 介导的应答中起作用的明确的实验证据。
对这些未知的宿主细胞因子的检测不仅有助于我们了解宿

主,病原体相互作用，还有助于新的治疗方法的发展。

0 结语

只有探究 ! ! "#$%&’ 与真核细胞之间分子水平上的相互
作用，我们才能从组织和器官水平上够理解细菌与宿主与是

如何达到终生共存的。 ()* "#$编码的 %&’’，被认为是 ! !
"#$%&’中又一新的致病因素，虽然其转运蛋白毒素 ()*#等及
诱导 $+,-等细胞因子分泌的确切机制还没有被完全了解，
但随着对 %&’’研究的深入，将有助于进一步阐明 ! ! "#$%&’
的致病机制，有望成为临床诊断和治疗的新靶点。随着分子

生物学技术、免疫学技术的不断发展，人们对 %&’’研究的不
断深入，其结构及功能仍有待继续探讨。
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