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幽门螺杆菌感染对不同细胞自噬影响的研究进展
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摘要:幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H． pylori)是一种广泛定植于人胃黏膜的革兰阴性菌，与多种胃部疾病
密切相关。近年来 H． pylori 感染与细胞自噬的关系受到广泛关注，人们发现 H． pylori 感染影响胃上皮细胞
和巨噬细胞的自噬过程，其中 H． pylori 的毒力因子和宿主自噬相关蛋白发挥关键作用。而且，细胞自噬在
决定 H． pylori 的胞内存活状态中扮演重要角色。本文就 H． pylori 感染对不同细胞自噬的影响进行综述。
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H． pylori) 感
染是慢性活动性胃炎和消化性溃疡的主要致病因
素，与胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌的发病密
切相关，1994 年 WHO 已将其列为 I 类致癌因
子［1 － 2］。一般认为，H． pylori 是一种胞外致病菌，但
越来越多的研究发现该菌能在胃上皮细胞以及巨噬
细胞内生存和繁殖，抗生素和机体的免疫反应均不
能有效清除胞内的 H． pylori，导致该细菌的慢性持
续感染以及胃相关疾病的发生［3 － 6］。然而，关于 H．
pylori 在宿主细胞内存活的确切机制目前仍不清楚。

近年来有报道提出 H． pylori 感染一方面可以诱导
自噬［5，7］，另一方面可通过下调自噬蛋白的表达抑

制自噬［8 － 9］，使部分 H． pylori 在自噬体中得以生存

繁殖，这一现象有助于解释 H． pylori 慢性持续性感
染的发生。现就 H． pylori 感染对不同细胞自噬影
响及其致病机制进行综述，为探讨自噬在 H． pylori

感染相关疾病中的作用提供一定的方向。

1 自噬的定义及其形成的分子机制

1963 年，Christian de Duve 首先提出自噬体结

构，并提出了细胞自噬的概念［10］。自噬( autophagy)

是细胞内的物质成分利用溶酶体被降解过程的统
称，是真核细胞所特有的生命现象，是生物在其发
育、老化过程中都存在的一个净化自身多余或受损
细胞器的共同机制。根据细胞内底物运送到溶酶体
腔 内 方 式 的 不 同，可 将 自 噬 分 为 巨 自 噬
(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分子
伴侣介 导 的自噬 ( chaperone-mediated autophagy，

CMA)［11］。本文所讨论的巨自噬即通常所指的自

噬，是细胞质被来源于内质网的非核糖体区域、高尔
基体 等 脱 落 的 双 层 膜 所 包 绕，形 成 自 噬 体
( autophagosome)，再与溶酶体融合形成自噬溶酶体
( autolysosome)，将其包含物消化降解。
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目前已经发现 30 多个自噬相关基因( autophagy
related gene，Atg)，其编码蛋白 ( autophagy related
protein，ATG)在自噬的诱导、产生、成熟和再循环中
发挥重要作用［12］。自噬过程主要分为 3 个阶段:
(1)自噬体的初步形成:即在饥饿、生长因子缺乏、
病原体感染或雷帕霉素刺激后，自噬体的双层膜结
构在待降解物周围形成。其中 ULK 复合体和Ⅲ型
磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K-Ⅲ)复合体是参与这个阶

段的重要分子［13］。(2)自噬体膜的延伸:即围绕在
待降解物周围的双层膜结构受两个泛素样结合系统
Atg12 /Atg5 和 LC3 /PE 的调控逐渐延伸，完整包绕
待降解物形成自噬体的过程［14］。(3)自噬体与溶酶
体融合并降解底物:自噬体形成后将其包裹物通过
细胞骨架微管网络系统运输至溶酶体内与溶酶体融
合形成自噬溶酶体，溶酶体内的酸性水解酶将对底
物进行降解，降解产物在细胞内再循环利用(图 1)。

图 1． 自噬的过程
Figure 1． The process of autophagy．

2 自噬与感染性疾病

自噬原意是细胞对自身物质的降解，但随着研
究的深入，人们发现细胞自噬可以捕获进入细胞中
的病原体，通过膜结构包裹形成自噬泡，随后包裹病
原体的自噬泡与溶酶体融合，最后溶酶体中的蛋白
酶将 病 原 体 降 解，此 过 程 又 称 为 异 体 自 噬
( xenophagy)［13］。

一般情况下，病原体被宿主细胞内吞后进入胞
质，细胞启动自噬途径，而细胞自噬与病原体的相互
作用可以产生 3 种不同的结局:(1)细胞自噬清除
病原体。如鼠伤寒沙门氏菌和结核分枝杆菌感染可
启动自噬，使细菌在自噬体中降解，从而抑制细菌的
增殖［15 － 16］。(2)病原体逃逸细胞自噬。病原体主
要通过抑制上游调控基因或直接作用于细胞自噬系
统达到逃逸自噬的目的，如李斯特菌和福氏志贺
菌［17 － 18］。(3)病原体利用细胞自噬为自身的存活
和复制提供有利条件。例如金黄色葡萄球菌和嗜吞
噬细胞无形体均被报道可在自噬体中复制［19 － 20］。

有趣的是，H． pylori 感染可同时出现上述三种反应，
即 H． pylori 感染既可以诱导自噬［5，7 － 8］，并在自噬
体中被降解;又可下调自噬相关蛋白逃逸自噬［9］，
抑或利用自噬体为自身复制提供庇护所［8］。

3 H． pylori 感染与细胞自噬

3. 1 H． pylori 感染对胃上皮细胞自噬的影响
Terebiznik 等［7］ 首 先 报 道 H． pylori 60190

(ATCC 49503)感染 AGS 细胞后可诱导细胞自噬的
发生，即在电子显微镜下观察到自噬小体，Western
blot 检测发现 LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ的转变，以及荧光显
微镜下观察到 GFP-LC3 向自噬小体的募集。而且，
该过程依赖于宿主的自噬标志物 Atg5 和 Atg12，表
现为 Atg5 和 Atg12 敲除的细胞感染 H． pylori 后其
GFP-LC3 荧光斑点的数量和 LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ的转
变均少于野生型细胞。同时，体外研究显示空泡毒
素( vacA)基因缺陷的突变型菌株及其无菌培养上清
感染细胞后不能形成自噬小体，提示 VacA 对 H．
pylori 感染诱导的细胞自噬是必不可少的，而细菌的
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其他毒力因子如尿素酶、细胞毒素相关蛋白(CagA)
和Ⅳ型分泌系统( T4SS)则无明显作用。Terebiznik
等［7］发现纯化的 VacA 毒素与 AGS 细胞共培养可引
起 GFP-LC3 小点的增多和 LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ的转
变，进一步提示仅 VacA 即可诱导自噬的发生。而
且，VacA 的膜通道形成活性在自噬的诱导中发挥重
要作用，表现为突变其功能相关的基因位点引起自
噬水平的下降。另一方面，H． pylori 感染诱导的自
噬可降解 AGS 细胞内的 VacA，抑制其对宿主细胞
的损伤，体现自噬可能是宿主细胞对抗 H． pylori 感
染的一种自我保护机制。

然而，Ｒaju 等［21］研究显示延长 VacA + H． pylori
60190 培养上清作用 AGS 细胞的时间(24 h)可破坏
细胞的自噬，由于 VacA 诱导产生的自噬小体中缺
乏降解底物的组织蛋白酶 D，使得功能缺陷的自噬
小体不断蓄积，并成为 H． pylori 在细胞内存活和复
制的庇护所。p62 是一个泛素结合蛋白，参与自噬
过程并被降解，与自噬活性呈反比。研究发现无论
是在 VacA + H． pylori 培养上清长时间处理的 AGS
细胞中，还是在 VacA + H． pylori 感染患者的胃黏膜
组织中均可观察到 p62 的聚集，进一步说明 VacA
的慢性作用可干扰细胞的自噬降解过程。由此可
见，细胞自噬活性因 VacA 毒素作用时间的不同而
异(图 2)［21 － 22］。

除 VacA 以外，Micro30B 可能也参与影响胃上
皮细胞的自噬。有学者发现在 H． pylori 感染的
AGS 细胞中上调 Micro30B 的表达可观察到 LC3-Ⅰ
向 LC3-Ⅱ的转变减少，表明细胞自噬水平下降。而
且该研究还证实 Micro30B 可直接靶向两种重要的
自噬相关蛋白 ATG12 和 BECN1 影响细胞的自噬，
使 H． pylori 逃避宿主的自噬清除而在胞内持续感
染［9］。
3. 2 H． pylori 感染对专职巨噬细胞自噬的影响

Wang 等［5］首先报道 H． pylori 感染诱导专职巨
噬细胞的自噬，他们在电子显微镜观察到 H． pylori
寄居于 THP-1 或 U937 细胞内双层膜结构的自噬小
体中。而且该研究还发现自噬小体的形成与 H．
pylori 在胞内的存活和复制密切相关，应用自噬激活
剂雷帕霉素或抑制剂 3-MA 调控细胞自噬可影响
H． pylori 在细胞内的复制水平。此后，又有研究显
示 H． pylori 感染诱导小鼠骨髓源性树突状细胞
(BMDCs)的自噬，且 H． pylori 可在自噬小体中复制

图 2． VacA 在 H． pylori 相关胃上皮细胞自噬中的作

用［21 － 22］

Figure 2． The possible role of VacA in H． pylori-associated autophagy

in gastric epithelial cells［21 － 22］ ．

增殖，进而影响树突状细胞介导的免疫调节反应如
破坏组织相容性复合物(MHC-Ⅱ)从胞浆向胞膜的
转运以及抗原特异性 T 细胞的增殖［23］。研究发现
在 H． pylori 诱导的胃上皮细胞自噬中仅 VacA 发挥
直接作用，而在 H． pylori 感染的巨噬细胞［5］ 和
BMDCs［23］中 CagA 和 VacA 对其在胞内的存活和增
殖均起着重要作用，如 CagA 和 VacA 缺陷的突变菌
株在胞内被清除的速度较野生型临床分离 H． pylori
菌株(H． pylori238)更快。因此，H． pylori 感染对细
胞自噬的影响可能在不同的细胞和菌株中具有一定
的特异性。

除了细菌的毒力因子，宿主自身的一些自噬相
关蛋白也参与 H． pylori 感染对巨噬细胞自噬的影
响。与克罗恩病易感性密切相关的 ATG16L1 在自
噬小体形成中发挥关键作用，其 T300A 突变体可能
影响其功能，降低肠道病原菌经自噬途径清除，进而
增加克罗恩病发生的风险［24］。Ｒaju 等［21］发现携带
300A 风险等位基因个体的外周血单个核细胞
(PBMCs)对 VacA + H． pylori 培养上清诱导的自噬
反应明显低于携带 300T 保护性等位基因个体的
PBMCs。而且，在白种人群中 300A 纯合个体较
300T 纯合个体对 VacA + H． pylori 菌株的易感性增
加。以上研究提示自噬相关基因 ATG16L1 的多态
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性可影响 H． pylori 感染后细胞的自噬及宿主对 H．
pylori 的易感性。

据报道 NOD2 作为一种真核细胞内的模式识别
受体可识别细菌的胞壁酰二肽，并与 ATG16L1 相互
作用募集自噬相关蛋白包绕入侵的细菌形成自噬小
体［25］。H． pylori 感染时 NOD2 参与调控宿主细胞
NF-κB 的活化，且其 Ｒ702W 突变与胃 MALT 淋巴瘤
密切相关［26］。此外，另一种模式识别受体 TLＲ4 在
细菌脂多糖(LPS)刺激下可通过泛素化 BECN1，使
BECN1 与 BCL2 解离，从而诱导巨噬细胞的自
噬［27］。有研究表明在胃小凹细胞中 H． pylori 的
LPS 可活化 TLＲ4［28］，且 TLＲ4 的多态性与高胃癌发
生风险密切相关［29］。然而，NOD2 和 TLＲ4 在 H．
pylori 感染诱导巨噬细胞自噬中的作用及其机制仍
有待进一步研究。

4 总结与展望

随着 H． pylori 对抗生素耐药率的逐年升高，H．
pylori 的根除面临巨大挑战。研究发现 H． pylori 的
胞内存活和复制可能是抗生素和机体免疫反应无法
将其彻底清除的主要原因，然而其确切机制仍不清
楚。近来 H． pylori 感染与细胞自噬的关系引起广
泛关注，人们发现 H． pylori 感染可影响细胞的自噬
过程，在急性感染期 H． pylori 可通过自噬被清除，
在慢性感染期细胞自噬过程受损使得 H． pylori 在
自噬小体内继续存活和复制，促进 H． pylori 的持续
感染。在这个过程中 H． pylori 的毒力因子如 CagA、
VacA 和宿主自身的自噬相关蛋白如 ATG16L1、
NOD2、TLＲ4 可能发挥一定作用。我们在研究工作
中也发现 H． pylori 感染可诱导胃上皮细胞的自噬，
且自噬水平随作用时间延长呈先升高后下降的趋
势，与国内外其他学者报道一致，但仍然存在很多未
知的问题值得我们在日后工作中进一步研究，如 H．
pylori 是如何被宿主自噬系统所识别并诱发细胞的
自噬，且该自噬过程是否影响 H． pylori 的持续感染
和抗生素耐药，若影响其机制如何等问题的阐明将
为 H． pylori 根除及 H． pylori 相关疾病的防治开辟
新的方向。
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different cells － A review
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Abstract:Helicobacter pylori (H． pylori) is a gram-negative pathogen that widely colonizes in the human gastric mucosa，
and is associated with various gastric diseases． Ｒecently，much attention has been aroused on the relationship between H．
pylori infection and autophagy． Accumulating evidence suggests that H． pylori can induce autophagy in gastric epithelial
cells and professional phagocytes． Both the virulent factors of H． pylori and host autophagic proteins have been
demonstrated to affect H． pylori-induced autophagy． Besides， the process of autophagy plays an important role in
determining the intracellular fate of H． pylori． Here，we review the impact of H． pylori infection on autophagy of different
cells．
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