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幽门螺杆菌感染及胃黠膜损伤免疫机制进展
许春姊*林凯周同

(上海交通大学医学院附属瑞金医院，上海 200025)

摘要 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori) 作为人类最常见的模式病原菌和致病菌之

一，其与胃和膜上皮接触及定植后，可通过一系列复杂的生物学过程引起宿主固有免疫和适应性免

疫异常，并可导致胃和膜损伤、渍殇形成，甚或癌前病变;也可累及胃肠道以外多个脏器病变。炎

症免疫反应是H. pylori和膜损伤的重要病理生理机制。在此过程中，凭借胃都膜复杂而精细的免疫

调节功能，胃上皮细胞不仅是H. pylori接触感染的首道防线或受害者，更可能作为主动或直接参与

者，在局部防御或免疫损伤的病生理过程中发挥了重要调节作用，这些与作为模式识别受体的天然

免疫分子调控密切相关。针对 H. pylori 感染及损伤机制，如何继续从细胞和分子水平以及细菌与宿

主两方面深入研究，并在此基础上加强免疫干预以及个体化治疗与群体预防策略，可能是H. pylori基

础与临床研究的关键问题。
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自 1983 年澳大利亚学者 Warren和 Marshal首次

成功分离幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori), 

揭开 H. pylori 与胃肠疾病关系研究序幕以来，己取

得了长足进展[1-5)。现知全世界约一半人群感染了

H. pylori ， 且我国也有 42%-90% (其中西藏地区达

90%)高感染率[6)。研究己证明， H. pylori 作为致病

因子，其不仅与胃炎、消化性横痛、李占膜相关淋巳

组织(MALT)淋巴瘤乃至胃癌的发生密切相关，且还

是引起包括心脑血管、血液系统、呼吸系统、肝

胆、皮肤、营养代谢及自身免疫病等胃肠道以外疾病

的重要因素[7-1叫。目前已认识到上述状况与 H. pylori 

毒力因子、宿主遗传易感性及环境等因素有关。且

一般认为，对H. pylori根除可减轻和改善胃薪膜损伤，

并有利于癌前病变等相关疾病的防治[吼叫。但迄今有

关且 pylori 致病机制仍不完全清楚，故近年来人们对

H. pylori 感染的胃茹膜损伤机制也越愈给予关注。

1 H.pylori的致病机制

作为人类最常见的模式病原菌和致病菌之一，且

pylori 与胃黠膜上皮接触及定植后，可通过一系列复

杂生物学过程导致胃薪膜损伤、溃癌形成，甚至癌

前病变[1-5) 0 

1.1 H. pylori 的胃内黠附定植

且 pylori 定植于胃敬膜是其发挥致病作用的前

提[2，5) 。表现为 H. pylori 本身的动力装置、站附特

性、有毒性作用酶以及多种毒素等，这些既有利于

H. pylori 定植，也有助于其在高酸性环境下存活致

病I日.11) 。其中， H. pylori 携带的鞭毛是其特殊的动

力装置，可使 H. pylori 能快速穿越胃腔酸性环境以

及薪液凝胶层，定居于胃黠膜表面。尿素酶在中和

胃酸使得 H.pylori 适应高酸性环境，并在参与定植机

制等方面也发挥了重要作用。多种黠附相关因子也

是H. pylori 敬附定居的物质基础，包括中性粒细胞活

化蛋白(NAP) 、 HpaA、 BabA、 LPS 的 Lewis 抗原

以及 Hsp60 等，可通过与胃上皮细胞的特异性受体

等结合，使 H. pylori 紧密黠附于上皮细胞，造成对胃

敬膜的损伤[11 ， 12) 。此外，空泡毒素蛋白(VacA)、细

胞毒素相关蛋白(CagA)等毒力因子，可作用于靶细胞

Na+- K+- ATP 酶，使离子蛋白功能紊乱，诱发靶细胞

的细胞溶酶体及内质网损伤，造成细胞空泡变形;拟

或诱使细胞内酷氨酸磷酸化或干扰细胞信号转导，

引起增殖与凋亡失衡，以及抑制上皮细胞损伤修复[13) 。

1.2 H. pylori 的炎症免疫反应

目前认为，炎症免疫反应是H.pylori茹膜损伤的

重要病理生理机制[14-18) 0 H. pylori 感染可引起局部

天然免疫乃至适应性免疫异常，表现为 H. pylori 一旦

定植于胃薪膜，上皮细胞可发生骨架重组和酷氨酸磷

酸化，进而激活核因子 NF-毡，使得上皮细胞释放趋
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化因子、细胞因子，招募树突状细胞等炎症细胞从

血管内移行浸润至胃上皮处，诱发炎症免疫反应[口归1臼胁5ι-1叫7ηl

在炎症过程中轧，伴随炎症细胞迁移破坏辈黠占膜上皮的细

胞紧密连接，中性粒细胞、巨噬细胞等分泌的炎症

介质和细胞因子，可对胃上皮细胞产生细胞毒'性作用;

而肥大细胞脱颗粒所释放的组肢等活性物质，又可增

扩血管通透性并致胃黠膜水肿;此外炎症细胞还可

通过释放反应性氧、氨类及其氧化应激反应，进一

步损害胃茹膜。在此基础上， H. pylori 可刺激胃上

皮细胞和树突状细胞等，通过专业或非专业抗原呈递

作用，介导免疫应答引起Thl 或Th2 反应用;还可剌

激B细胞并由浆细胞产生局部和全身特异性抗体，参

与体液免疫反应，亦可造成如自身抗体损害胃上皮的

宿主自身免疫损伤[16， 17] 。

经历着上述炎症免疫反应，均可造成局部胃上皮

细胞凋亡与增殖失衡。表现为上皮细胞过度凋亡则

有利于朦烂和损殇形成;而长期感染和慢性炎症，可

引起端粒酶及调控基因表达异常，细胞过度增殖，又

可发展为癌前病变[8，9]。因此从这个意义上来说， H.

pylori感染所诱发的炎症免疫反应可能是引起胃薪膜

病变的基础，且始终贯穿于慢性胃炎、萎缩性胃

炎、胃薪膜肠上皮化生、不典型增生乃至胃癌的病

理损伤演变过程[8， 19] 0 为此结合 H. pylori 黠附感染机

制的研究，进一步从教膜屏障功能及其分子基础，研究

阐明 H. pylori 胃霜膜损伤免疫机制，则显得尤为重要。

2 H.pylori与胃黠膜免疫损伤

如上述， H. pylori对胃黠膜的损伤不仅与其站附

作用、毒力因子等对上皮细胞直接损伤有关，且与其

引发和促进胃勃膜炎症免疫反应密切关联[忡18]。近

年，随着对 H. pylori 薪膜损伤机制的研究进展，也进

一步揭示了胃黠膜复杂而精细的免疫调节功能。

2.1 胃黯膜的防御机制

人体薪膜组织具有极强的理化与免疫清除外源

性毒物或病原微生物侵害的精密机制。作为机体免

疫系统的重要组成部分，若占膜免疫系统在薪膜屏障中

发挥着独特的调节功能。胃黠膜长期处于各种内

源、外源因素的剌激损伤之中，同样具有完善的免

疫防御及损伤修复能力[20-23]。传统意义上对胃薪膜

屏障结构的认识，主要指由胃黠膜上皮细胞的顶部及

细胞间的紧密连接和站着连接等构成，紧密连接除发

挥选择性通透屏障及参与生理功能，还参与炎症调节

过程;若占着连接紧临紧密连接，在细胞识别和调节细

·综述.

胞间联系中起重要作用。此外，还包括胃表面活性

磷脂形成的疏水层和都液层的完整和连续性，故上皮

结构完整性对维持胃茹膜的屏障功能具有重要意

义。目前研究认为，基于胃黠膜解剖结构组成胃黠

膜屏障功能的各种理化及免疫因素，可被视为一个相

互联系、作用的网络体系。由于病原体损伤机制或

机体所处局部微环境的生理、病理状态不同，胃黠

膜发挥的屏障和调节功能也不尽相同，并贯穿于有害

因素与保护机制相互作用、制约及拮抗过程，表现

为当有害因素作用增强，胃薪膜屏障功能减弱时，就

会导致胃部疾病发生[2034lo 在上述过程中，作为胃茹

膜屏障组成的关键成分，胃妻自膜上皮层尤其上皮细胞，

其不仅是 H. pylori 接触感染的首道防线或直接受害

者，更可能在局部防御或免疫损伤的病生理过程中发

挥了重要的调节作用[25 ，26] 。

2.2 胃上皮细胞兔疫防御及调节功能

据近年细胞生物学进展和认识，上皮细胞具有十

分丰富的生物学功能[27-31]。由上皮细胞通过细胞间

紧密连接等构成的覆盖体表或衬托于各功能器官腔

面的上皮组织，行使着包括呼吸、消化、泌尿、生

殖、水电解质平衡，以及免疫防御等一系列重要生

理功能[2口9]。其既是内外环境的机械屏障及相互作

用的界面，以及器官抵御病原体的第一道防线，且作

为"传感器(sensor) "可感知微环境变化并积极应

对及调控局部反应;还可通过细胞增生、分化及凋

亡程序不断进行组织更新，以维持机体内环境稳态。

研究也发现，在胃肠道等功能器官中，上皮细胞通过

感知局部微环境变化，可分泌多种炎症介质、细胞

因子，具备和发挥抗原递呈细胞功能，以此防御病原

微生物，调控局部炎症免疫反应，并参与组织损伤f修彦
复[阳2犯8乱8，3且3

导致广泛的病理变化和组织器官病变[3川]，又可能是

多种肿瘤起源于上皮以及恶变转移的一个重要因素。

因此从上述意义上来说，在H.pylori 胃勃膜损伤

机制中，胃上皮细胞可能并非仅是H. pylori 感染的无

辜受害者，更可能作为主动或直接参与者，并在免疫

防御或损伤修复失衡情况下，积极参与了 H. pylori 胃薪

膜损伤的病生理过程I协剑]。研究发现，具有抗原提

呈的作用的上皮细胞，在 H. pylori 感染的最初剌激过

程中起了重要作用。其不仅招募和促进白细胞勤附

浸润，并通过表达MHC 和共剌激分子，激活T 细胞，

行使局部微环境的免疫调节作用。目前已知，上皮

细胞生物学调节功能的分子基础，与作为模式识别受
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体的天然免疫分子对其调控也密切相关。鉴于E

pylori 作为一种模式病原菌，含有病原体相关分子模

式(pathogen-associated molecular patterns, P AM酌，而

胃上皮细胞表面具有的模式识别受体如 C 型凝集素

(CLR)和Toll样受体(TLR)等天然免疫分子，可调控上

皮细胞识别 H. pylori， 诱发其上调共剌激分子及行使

抗原递呈细胞功能，并与炎症细胞相互作用和协调，

形成免疫防御乃至调节后续的适应性免疫，由此可影

响局部甚至全身免疫反应的平衡与否[口l凡叫。为此

进一步提示，上皮细胞作为局部微环境调控下参与启

动和决定胃薪膜损伤趋于修复，拟或持续损伤病变的

关键因素，可能是 H. pylori 胃茹膜免疫损伤机制中的

一个不可或缺的中心环节。

2.3 天然免疫分子的调控作用

如上述，上皮细胞等受 H. pylori 剌激后，可通过

TLR等识别及信号通路，激活NF-KB途径井启动一系

列炎症信号转导级联反应，引起多种炎症分子释放，

诱发胃茹膜炎症反应并实施免疫防御[阳8]。同时， H.

pylori也可通过分子模拟或利用天然免疫分子等某些

机制，规避或下调天然免疫或适应性免疫反应，在胃

薪膜界面营造一种有利于病原菌-宿主双方的平衡状

态，以维持其持续定植[3] 。

研究表明，在 H. pylori 感染胃上皮细胞和引起

敬膜损伤的病理生理过程中，作为启动天然免疫和调

节适应性免疫的模式识别受体(pattern recognition 

receptor, PR酌，以及胞内受体NODl和 NOD2 等，可

通过分子间的相互串话和作用，构成复杂的信号网络

系统，在机体的免疫识别与免疫应答调控中发挥重要

作用，且也是宿主抵御或规避病原微生物及维持机体

平衡的关键因素[32-34] 。现己知道，以 CLR、 TLR 为

代表的天然免疫分子可以多种形式、多种功能广

泛分布和调节于免疫细胞或组织细胞，并通过识别包

括多糖如 LPS、多核昔酸等各类病原微生物中共有

及保守的结构基团(如LPS 中血型抗原Lewis，亦称病

原体相关分子模式 PAMP)。它们还可识别宿主在理

化应激或病理状态下所产生的某些糖类成分，包括细

胞外基质蛋白、热休克蛋白、核酸及凋亡细胞某些

胞膜成分等。在此基础上上述模式识别受体可通

过激活一系列的信号转导途径，调控着包括细胞增

殖、分化、凋亡等诸多细胞生物学行为。由此，

CLR、 TLR等 PRR 不仅在抗微生物感染或病原体的

免疫逃逸中起重要作用且参与了包括感染性疾病等

多种炎症性疾病的发生发展[35-38] 。
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目前， TLR 与 H. pylori 感染及损伤机制关系己

得到关注。一般认为， H. pylori 可通过对 TLR 的低

激活效应来实施其免疫逃逸作用，但也有研究表明，

TLR 对 H. pylori 的识别及其诱导的炎症信号通路在

后者致病过程中起重要作用[32-34]。包括， H. pylori 及

其菌体成分 LPS 、 HSP60 等可上调胃上皮细胞 TLR

的表达;并可经 TLR 通路激活 NF-KB 等，级联启动

炎症信号转导。此外发现， TLR4 的基因多态性与 H.

pylori 的 LPS 介导的损伤有关，且 TLR4 等位基因携

带者在H. pylori存在时发生的炎症与萎缩更严重，并

可能是癌前病变的危险因素。

在上述研究基础上，近年人们又对 CLR在启动

天然免疫应答并通过信号串话，对TLR的调控作用引

起关注[39-4 1]。现知 CLR 尤其主要成员 DC-SIGN，在

诱导针对病原微生物的免疫反应中，可通过调节 TLR

并在促炎/抗炎以及四川b2反应中起关键作用[归1] 。

DC曲SIGN 是一种兼有模式识别受体和蒙古附分子功能

的CLR糖蛋白，其可介导树突状细胞炎症组织迁移及

随后的淋巴组织转运;还可通过形成免疫突触，衔接

树突状细胞与静息T细胞的接触并促进后者活化，发

挥着免疫正负调节作用[4川现已发现，在 H. pylori 

感染中，未成熟树突状细胞可通过 DC-SIGN 与 H.

pylori 的 LPS 中 Lewis 结合并予以吞噬，然后迁移至

周围淋巴结中成熟，并将其处理的抗原呈递给T细胞，

产生对 H. pylori 的特异性免疫应答，调节 Thl 和 Th2

反应[咽。而 DC-SIGN 对 H. pylori 模式识别作用，也

可受到岩藻糖基转移酶等对 LPS-Lewis 基团合成修

饰所产生相变异的影响[41，43]。因此，对 CLR及其 DC

SIGN 调控机制的研究，可成为继 TLR之后进一步研

究 H. pylori 致病机制的一个新途径和切入点，并可

能作为免疫干预调节的又厂重要靶点。

3 免疫干预治疗

鉴于H. pylori研究工作开展至今已有数十年，且

目前临床以"三联"疗法为主等治疗手段，尚存在

患者依从性差和耐药性问题等诸多不足[4州5]。故针

对 H. pylori 感染的敬膜损伤免疫机制，如何继续从

细胞和分子水平以及细菌和宿主两方面深入研究基

础上，加强免疫干预以及个体化治疗与群体预防策略，

己引起人们高度重视。

其中，随着近年微生态学的兴起，益生菌的应用

可能不失为一个防治 H. pylori相关疾病的新途径[45，46] 。

益生菌具有广谱的抗菌活性，其不仅能改善胃肠道微
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生态环境，且可抑制 H. pylori 在胃薪膜上皮的定植

和生长，以及抑制感染后的炎症免疫反应，对机体免

疫功能有调节作用[45 ，46] 。此外，三叶肤作为一类新型

对胃肠茹膜有独特保护作用的因子，也可为胃薪膜损

伤修复提供新的治疗途径[47，48]。其保护机制为形成

并稳定霜膜屏障，促进蒙古膜上皮细胞分化，并可调节

免疫反应及促进胃勃膜重建这对早期胃茹膜损伤修

复以及重塑蒙古膜屏障完整性十分必要[4飞近年，研

制兼具预防和治疗作用的免疫疫苗更显示了十分诱

人的前景，井有望成为预防和根治 H. pylori 感染致

病的最有效于段之一[4盯0]。目前该项研究已在 H.

pylori 疫苗的动物模型建立、候选抗原的选择、佐

剂和投递方式的优化等诸多方面取得显著进展。在

此基础上，进一步包括利用已完成测序的 H. pylori基

因组信息和蛋白质组学以及生物信息学技术，探寻和

筛选特异性高、保护性强的抗原;寻找安全性强和

更能激发人体胃肠道站膜免疫的佐剂;应用纳米等

技术，研制靶向且缓释的疫苗投递方式;以及能模拟

感染和疾病尤其能重复人体诸多临床表现的动物模

型等，可能是目前 H. pylori 疫苗研发过程中亟待解

决的若干关键问题[49，50]。在此前提下，以转基因动物

为代表的动物模型，以及以 H. pylori 作为研究模式

生物，均将在很大程度上促进 H. pylori 疫苗的研究，

并为之不断提供新的理论基础。

4 小结和展望

总之， H. pylori 感染及损伤机制研究己取得了

长足进展，由于 H. pylori 致病机制十分复杂且涉及

诸多环节，故仍是目前研究热点。虽然现有研究己

认识到， H. pylori 在不同人群中的感染、发病状况

及疾病表现类型不尽相同，主要与 H. pylori 毒力因

子，感染后引起的炎症免疫反应，以及宿主包括机体

免疫状态等因素有关。但仍有诸多问题亟待进一步

研究，包括近来关注的 H. pylori 既能逃逸宿主免疫

防御机制而持续感染，又能激发人体免疫反应并产生

对靶器官的损害。以及在 H. pylori 薪膜损伤的炎症

免疫反应过程中，胃上皮细胞凭借胃薪膜复杂而精细

的调节功能，其在教膜损伤局部微环境中的免疫调节

作用及其分子调控基础等，故还需结合细菌和宿主两

方面，继续从细胞和分子生物学等多个角度或层面予

以探讨。而利用 H. pylori 这一模式生物的研究模式，

也必将进一步促进和完善人们对机体天然免疫和适

应性免疫反应规律等认识。相信，随着对 H. pylori 

·综述.

感染及致病机制研究的不断深入和阐明，以及临床诊

断新技术、新方法的不断建立，必将进一步推动 H.

pylori 及其相关疾病的防治工作，以造福于广大患者。
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Progress in Immunologic Mechanism of Helicobacter pylori 
Infection and Gastric Mucosa Lesion 

Chun-Di Xu* , Kai Lin, Tong Zhou 
(Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 2ω'025， China) 

·综述.

Abstract Helicobacter pylori (H.pylori) is one of the most common pattern pathogenic bacteria and 

pathogens in human. Their contact with the gastric epithelium and colonization may cause the host innate and 

adaptive immune abnormalities through a series of complex biological processes, and 由us lead to gastric mucosal 

damage, ulcer or even precancerous lesions, also involve a number of extra-gastrointestinal diseases. Inflammatory 

reaction is an important pathophysiological mechanism in mucosallesion of H. pylori infection. During 也is process, 

by virtue of the complex and delicate mucosal immune regulation function, probably, gas国c epithelial cell is not only 

the first line of defense against H. pylori infection, but also an initiative or direct participant. It plays an important 

role in the local defense or pathophysiological process of immune injury, which is closely related to the molecular 

control in innate immunity as pattern recognition receptors. With the infection and injury mechanism of H. pylori, 

how to continue the study both on the cellular and molecular level and bacteria versus host, how to strengthen the 

immune intervention, individualized treatment and social prevention, may be the key issues in the basic and clinical 

study. 

Key words He /icobacter pylori; pathogenic mechanism; gastric mucosa barrier; gastric epithelial cells; 

immunoregulation 
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