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  【摘要】 在体外实验中，幽门螺杆菌（helicobacter pylori，H. pylori）和宿主细胞相互作用后发生很多变

化，而 H. pylori 的毒素相关蛋白(cytotoxin associated gene A,CagA)是其重要的毒力因子之一，在 H. pylori

与宿主细胞相互作用中起着非常重要的作用，包括 CagA 转运进入细胞、CagA 磷酸化和断裂，以及引起胞内信号转导

通路的改变。本文就 CagA 对 H. pylori 与宿主细胞相互作用影响的研究进行了综述。 
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  【Abstract】In vitro, CagA plays an important role in the interaction between H. pylori and host cells, 

including the translocation of CagA into host cells, the phosphorylation and breakage of CagA, and changes 

of the intracellular signal transduction pathways. This article gives a brief review on the function of 

CagA in the interaction between H. pylori and host cells. 
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自 1983 年 Marshall 和 Warren 首次从胃分离到 H. pylori 后，H. pylori 的研究逐渐成为热点。它是一种主要

定植于人类胃肠道的螺旋状的、微需氧的革兰阴性菌
[1，2]

。研究表明，H. pylori 的感染与人类慢性活动性胃炎、消

化性溃疡、胃腺癌和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（MALT）的发生密切相关
[3，4]

。作为 H. pylori 的重要毒力因子， CagA

在 H. pylori 与宿主细胞相互作用的过程中起到了非常重要的作用，现就 CagA 的研究进展综述如下。 

1  CagA 的基本特征及其转运 

1.1 CagA 的基本特征  cag 毒力岛（cag pathogenecity island，cagPAI）是一个由 27 到 31 个基因组成的约 40 kb

的 DNA 片断，包含了一些与功能性Ⅳ型分泌系统（type Ⅳ secretion system, TFSS）编码基因中的

virB4,virB7,virB8,virB9,virB10,virB11,virD4 等基因同源的序列，其编码的 CagA 是 H. pylori 的一种主要毒力

特征，CagA 分子量范围在 120～145 kDa，N 端相对保守，C 端变异较大。 

1.2 CagA 通过Ⅳ型分泌系统转运进入宿主细胞  研究证实，cagPAI 编码的Ⅳ型分泌系统可以将 CagA 转运进入胃上

皮细胞，从而引起一系列细胞信号转导通路的激活和细胞形态学的改变
[5]
。H. pylori 的Ⅳ型分泌系统除了包含已知

的 VirB/D4 组份的同源物以外
[6]
，还编码蛋白 VirB6 和亚基 VirB2 和 VirB5

[7]
。cagPAI 上的 18 个基因被认为是 CagA

转运所必需的，其中有 14 个编码分泌系统的组份。目前已知的编码蛋白主要有 CagE（virB4）、CagT（virB7）、cagORF528

（virB9）、cagORF527（virB10）、cagORF525（virB11）、cagORF524（virD4）、CagN
[8]
和 CagF。近来的研究结果表明

CagF 可以和 CagA 发生相互作用，且对于 CagA 的转运是必需的。CagF 可能起到类似伴侣蛋白的作用，参与早期的 CagA

识别和转运进入Ⅳ型分泌系统通路的过程
[7]
，但 H. pylori Ⅳ型分泌系统转运 CagA 进入宿主细胞的确切机制还不十

分清楚。 

2  CagA 的磷酸化 

早期的体外实验发现，cagPAI 阳性的 H. pylori 菌株攻击人类胃上皮细胞（human gastric epithelial cells，

AGS）之后，在 cagPAI 125～140 kDa 和 80 kDa 附近的蛋白发生了磷酸化，随后的研究发现 125～140 kDa 蛋白是一

种细菌来源的蛋白，其分子量与CagA相同，构建的CagA缺失株未发现125～140 kDa附近的蛋白磷酸化，证明了cagPAI 

125～140 kDa 附近的蛋白就是 CagA
[9]
。此发现使研究 CagA 的致病机制成为 H. pylori 与细胞相互作用研究的热点。 

  CagA 的磷酸化位点（tyrosine phosphorylation motifs，TPM）首先成为研究者们关注的问题。用模体分析预测

得到 3 个可能的酪氨酸磷酸化位点，即 TPM-A、TPM-B 和 TPM-C，以及其他更多的假定 TPMs。CagA 的 C 末端重复序列

中所包含的 1～4 个 EPIYA 模体是 CagA 主要的磷酸化位点。研究表明 TPM-A 对于 CagA 的磷酸化无明显的作用，TPM-C

的存在对于 CagA 的磷酸化和伴随的宿主细胞蛋白的去磷酸化是充分的，而且还存在模体分析未预测出的 TPMs
[10]

。对

于可以发生磷酸化的 H. pylori 菌株 P12 和不能发生磷酸化的 H. pylori 菌株 J99 的氨基酸序列比对发现，差异主

要是在 C 末端的重复区域，这个区域具有不同数量的 EPIYA 模体。H. pylori 菌株在包含 EPIYA 模体的 C 末端区域呈

现序列多态性。几乎所有的西方国家 H. pylori 分离菌株都包含保守的 EPIYA-A 和 EPIYA-B，还有不同拷贝数的

EPIYA-C，而东亚国家的代表菌株中无 EPIYA-C，但有一个特定的 EPIYA 位点，即 EPIYA-D。EPIYA-C 和 EPIYA-D 都是

CagA 发生磷酸化的主要位点
[11]

。通过位点突变和构建融合蛋白，对可能的酪氨酸磷酸化位点 Y-122、Y-899、Y-918

和 Y-972 进行了研究，用苯丙氨酸替代这些位点以后，其他 3 个位点的突变体磷酸化不受影响，而 Y-972 位点的突

变体检测不到 CagA 的磷酸化，表明 Y-972 位点对于 CagA 的磷酸化至关重要
[12]

。 

3  CagA 的断裂 

   2001 年，Moese 等发现使用大量的 H. pylori 菌株攻击吞噬细胞系 U937 后，用双向电泳（2-DE）和免疫印迹的

方法可以识别出进入细胞的 3 种形式的 CagA，即全长的 130～140 kDa CagA 蛋白点（p135
CagA

）、100～105 kDa 的 CagA



蛋白点（p100
CagA

）和 30～40 kDa 蛋白点（p35
CagA

）
[13]

。而且发现在不与宿主细胞接触的 H. pylori 菌株中，也可以

检测到相对量低 2～4 倍的 p100
CagA

 和 p35
CagA

。提示在细菌体内就有很少量的 CagA 发生了蛋白水解，进入宿主细胞后，

蛋白水解过程得到了加强。这种断裂的发生是因为在 CagA 序列上存在容易断裂的区域，还是由于 CagA 在某种蛋白

酶的作用下发生断裂或者自身水解，目前尚无定论。在感染 H. pylori 菌株的 U937 细胞中，p35
CagA

是主要发生磷酸

化的片段，而在感染 H. pylori 菌株的 AGS 细胞中，主要磷酸化的片段是 p100
CagA

。说明在不同的宿主细胞内，酪氨

酸磷酸化的模式不同，可能与不同宿主细胞内不同的蛋白激酶表达方式有关
[14]

。 

   通过对 p100
CagA

 和 p35
CagA

在 2-DE 胶上的定位，得到 p100
CagA

 和 p35
CagA

的等电点分别为 6.7 和 9.6，而且用

MALDI-TOF-MS 鉴定 p35
CagA

，所有的肽段都来自 CagA 的 C 末端。说明 CagA 进入宿主细胞后断裂成两个片段，分别是 N

末端的 p100
CagA

和 C 末端的 p35
CagA[12]

。这种断裂与 CagA 的磷酸化，乃至 CagA 的细胞信号传导是否存在关联尚无研究

证实。推断的假说
[12] 

如图 1 所示。 

 

图 1  H. pylori 菌株 26695 进入 U937 细胞后的断裂假说 

         Figure 1 The breakage hypothesis of the invasion of H. pylori strain 26695 into U937 cells. 

4  CagA 与细胞的信号转导通路 

研究证实，CagA 通过Ⅳ型分泌系统转运进入宿主细胞后，其 C 端的酪氨酸磷酸化位点发生了酪氨酸磷酸化，由此

引起了一系列细胞信号转导变化，并导致细胞的骨架重排，镜下可见细胞的延长和伸展，呈拉丝状，即所谓的“蜂

鸟状表型”
[12]

。同时，可见微绒毛的消失和黏附点基座的形成。 

研究表明，Src 家族激酶(src family kinases,SFKs)的 c-Src 使 CagA 发生了磷酸化，磷酸化的 CagA 结合并激活

了包含 Src 同源 2 结构域的酪氨酸磷酸酶（src homology 2 domain-containing tyrosine phosphatase ，SHP-2），

从 而 引 起 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 / 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ extracellular signal-regulated 

kinase/mitogen-activated protein kinase,ERK/MAP）信号因子的持续激活。同时，磷酸化的 CagA 抑制了 SFKs 的

活性，这样对 CagA 的活性产生了负反馈调节作用，还引起埃兹蛋白（ezrin）和皮层肌动蛋白（cortactin）的去磷

酸化，导致肌动蛋白的重组。此外，CagA 和 c-met 结合，其产物可以激活一些可以结合肌动蛋白的因子，如溶胶蛋

白（gelsolin）、抑制蛋白（profilin）、切丝蛋白（cofilin）等，从而导致肌动蛋白动力学的变化。CagA-SHP-2 复

合物通过抑制焦点粘连激酶（focal adhesion kinase,FAK）的活性，最终导致蜂鸟状表型的形成
[15－22]

。 

SHP-2 是一种包含两个SH2结构域的胞浆酪氨酸磷酸酶，是细胞生长和移动的重要的正向调节因子。磷酸化的CagA

可以特异地与 SHP-2 结合并激活其磷酸酶的活性，这种相互作用激活了多个信号级联反应，包括肌动蛋白细胞骨架

的重排或一些翻译激活通路，比如 ERK/MAP 信号通路，对于蜂鸟状表型的形成既是充分的，也是必要的
[15,16]

。 

近期研究发现，磷酸化的 CagA 也可以和 C 末端 Src 激酶（C-terminal src kinase，Csk）结合，Csk 通过特异地

磷酸化 SFKs C 末端区域中保守的抑制性酪氨酸位点而负反馈调节 SFKs。而 CagA 与 Csk 的相互作用能够激活 Csk 的

激酶活性，从而下调 SFKs。一方面，SFKs 能够磷酸化 CagA，所以 Csk 使之被抑制后，CagA 的磷酸化水平降低，从

而引起 CagA-SHP-2 的水平也降低，因此，依赖 CagA 的 Csk 的激活是中止过多的 CagA-SHP-2 信号的一个有效的负反

馈调节机制
[17]

。另一方面，SFKs 活性的抑制能够引起胞内其他一些蛋白的去磷酸化，如 ezrin 和 cortactin。这两

种蛋白都可以调节肌动蛋白的重组，从而可能促使细胞蜂鸟状表型的形成。ezrin 是 ERM 蛋白家族

（ezrin-radixin-moesin）的成员，同时可以连接肌动蛋白微丝与膜表面蛋白。而 cortactin 是肌动蛋白细胞骨架

的重要调节因子，可以以非酪氨酸磷酸化的形式结合纤维型肌动蛋白(fibrous actin, F-actin)和肌动蛋白相关蛋

白 Arp2/3，从而增加肌动蛋白交联的能力，这对于稳定肌动蛋白束可能有重要的作用
[18,19]

。 

对于使 CagA 发生磷酸化的激酶的研究发现，只有 Src 家族激酶的抑制剂可以极大地降低 CagA 磷酸化水平，体外

实验证实可以使 CagA 磷酸化的只有 c-Src 和 Lyn，表明 CagA 在宿主细胞内主要是在 c-Src 和 Lyn 的作用下发生磷酸

化
[20,21]

。 

表达CagA的H. pylori菌株也可以激活c-met，CagA可以和c-met的下游磷脂酶C-γ(phospholipase C-γ,PLC-γ)

结合，并使其磷酸化。PLC-γ是一种磷脂酶，其产物磷脂酰肌醇 4,5 二磷酸(phophatidylinosital biphosphate,PIP2)



可以激活一些结合肌动蛋白的因子，如 gelsosin、profilin、cofilin 等，这些因子可能最终导致细胞动力学的变

化。同时 CagA 也能激活 c-met 下游的磷酸酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinosital 3-kinase,PI3K)，提示 CagA 可能

与 c-met 结合后发生了与肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）引起细胞蜂鸟状表型相同的信号通路
[22]

。研究发现 HGF 也能引起宿主细胞发生蜂鸟状表型的改变，而且证实 HGF 与其受体 c-met 结合后，使其磷酸化，

招募多种信号分子，如 PI3K、PLC-γ、生长因子受体结合蛋白-2(growth factor receptor bound 2,Grb-2)等，激活

了下游的信号通路，从而引起细胞形态学的变化
[23]

。 

FAK 是一种调节表皮粘附点翻转的酪氨酸激酶，且激酶活性的抑制导致了细胞的蜂鸟状表型的形成。在 CagA 介

导的 FAK 酪氨酸磷酸化水平降低的过程中，是需要 SHP-2 的参与的，活化的 SHP-2 可以和 FAK 形成一种酶底物复合

体，在 SHP-2 的作用下，FAK 发生去磷酸化，从而活性降低。而且研究结果也表明 FAK 的去磷酸化对于蜂鸟状表型的

形成是必要的
[17]

。 

综上所述，CagA 阳性的 H. pylori 菌株黏附到胃黏膜上皮后，引起了以上皮细胞的延长和伸展为特征的形态学

变化，在这种细菌与宿主细胞的相互作用中，CagA 通过Ⅳ型分泌系统由细菌转运进入宿主细胞内，定位于细胞的内

膜，断裂成为 100 kDa 和 35 kDa 的两个片段。在 Src 家族激酶的作用下发生了主要是在 C 末端的 EPIYA 模体上的磷

酸化，磷酸化的 CagA 可以结合 SHP-2 磷酸酶和 c-met,并使一些胞内蛋白去磷酸化，同时，CagA-SHP-2 复合物还可

以抑制 FAK 的活性，最终导致宿主细胞信号转导通路的激活和形态学的变化。虽然至今为止幽门螺杆菌进入宿主细

胞后，导致其信号转导通路的变化并最终引起机体组织癌变的机制还不完全清楚，但为今后 H. pylori 致病机制，

尤其是 H. pylori 感染与胃癌发生关系的研究提供了重要线索，为胃癌防治提供理论依据。 
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