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研究报告 

幽门螺杆菌临床分离株 CagA 的序列比对及其对胃上皮 

细胞形态与功能的影响 
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摘  要：【背景】细胞毒素相关基因 A 蛋白(Cytotoxin Associated Gene A Protein，CagA)是幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori)重要的效应蛋白，CagA 的多态性与胃癌的发生发展密切相关。【目的】比较

幽门螺杆菌临床分离株的 CagA 结构差异，探讨不同 CagA 对胃上皮细胞形态及功能的影响。【方法】

对 27 株幽门螺杆菌的 CagA 序列进行比对，分析氨基酸组成差异及变异情况，用含不同 CagA 序列

的 5 株 H. pylori 感染低恶性胃上皮细胞 AGS 6 h，感染复数(Multiplicity of Infection，MOI)为 30:1，

显微镜观察细胞形态变化，Western Blot 法检测极性调节激酶 1b (Polarity-Regulating Kinase 1b，

PAR1b)的表达，ELISA 检测培养液中白介素 8 (Interleukin-8，IL-8)的浓度。【结果】临床分离株的

CagA 存在结构和氨基酸组成差异，西方株的 EPIYA 基序存在更多变异，具有完整 cagA 基因的菌株

感染后细胞形态发生显著变化。Western Blot 分析结果显示：与对照组比较，西方株 NCTC 11639 和

H. pylori 26695 感染的细胞中 PAR1b 的表达升高，而东亚株 H. pylori GZ7 感染的细胞中 PAR1b 表达

降低，差异均有统计学意义(P<0.05)；突变株 H. pylori GZ15 及 H. pylori GZ7/ΔcagA 感染后 PAR1b

的表达无显著变化。与对照组比较，实验组中 H. pylor 感染的细胞培养液中 IL-8 浓度均增加，东亚

株促进 IL-8 分泌的能力大于西方株。【结论】含不同 CagA 的幽门螺杆菌发挥不同的生物学功能。

东亚株能抑制 PAR1b 的表达，促进 IL-8 分泌的能力更强，H. pylori 感染引起的细胞形态变化依赖

cagA 基因的完整性。 

关键词：幽门螺杆菌，细胞毒素相关基因 A 蛋白，EPIYA 基序，极性调节激酶 1b，白介素 8 
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Abstract: [Background] Cytotoxin associated gene A protein (CagA) is one of the most important 
effectors of Helicobacter pylori, and its polymorphism is suggested to be involved in the development and 
progression of gastric carcinoma. [Objective] To compare the structural differences of CagA as an H. 
pylori clinical isolate, and explore its effects on the morphology and function of gastric epithelial cells. 
[Methods] A total of 27 sequences of CagA were analyzed to reveal the differences in composition and 
amino acids variation. Five H. pylori strains containing different CagA sequences were used to infect low 
malignant gastric epithelial AGS cells for 6 hours at a multiplicity of infection (MOI) of 30. Then the cell 
morphology was observed by the microscope and the expression of polarity-regulating kinase 1b (PAR1b) 
was determined by the Western Blot. Finally, the concentration of interleukin-8 (IL-8) in the medium was 
detected using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). [Results] It was found that there were 
differences in the structure and composition of amino acid of CagA. In particular, the EPIYA motifs of 
Western strains was detected with more variation, and the cell morphology of the strain with the intact 
CagA gene changed significantly after infection. Compared with the control group, the expression of 
PAR1b in the AGS cells infected with Western strains of NCTC 11639 and 26695 increased significantly, 
while expression of PAR1b in the cells infected with East Asian strain GZ7 decreased significantly, and 
both of the differences were statistically significant (P<0.05). However, there was no significant difference 
in the expression of PAR1b in the AGS cells infected with H. pylori GZ15 and H. pylori GZ7/ΔcagA. The 
concentration of IL-8 in the experimental group was higher than that in the control group for East Asia and 
Western strains (P<0.05). Furthermore, the potential of East Asia strains to promote IL-8 secretion was 
greater than that of Western strains. [Conclusion] H. pylori containing different CagA performs different 
biological functions. The East Asian strains can inhibit the expression of PAR1b and have a more vital 
ability to promote the secretion of IL-8. In addition, the changes in cell morphology caused by H. pylori 
depend on the integrity of the cagA. 

Keywords: Helicobacter pylori, CagA, EPIYA motif, PAR1b, IL-8 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)属于革兰氏阴

性杆菌，具有遗传多样性，与人类慢性胃炎、消

化性溃疡和胃癌的发生密切相关[1]。细胞毒素相关

基因 A 蛋白(Cytotoxin Associated Gene A Protein，

CagA)是由 H. pylori 基因组编码并分泌的重要效应

因子[2]。当 CagA 阳性菌感染人胃上皮细胞后发生

酪氨酸磷酸化，该磷酸化发生于 CagA 蛋白 C 端可

变区的谷氨酸-脯氨酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸基

序 (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala，EPIYA Motif)上 [3]。根据

EPIYA 基序两侧的氨基酸序列将其分为 4 个不同类

型：EPIYA-A、EPIYA-B、EPIYA-C 和 EPIYA-D。

典型的东亚菌株包含 EPIYA-A、-B 和-D，西方菌

株包含 EPIYA-A、-B 和-C[4]。CagA 的 C 端还含有

CagA 多聚化基序(CagA Multimerization Motif，CM 

Motif) ， 能 募 集 并 结 合 极 性 调 节 激 酶 1b 

(Polarity-Regulating Kinase 1b ， PAR1b) ，



全欣莹等: 幽门螺杆菌临床分离株 CagA 的序列比对及其对胃上皮细胞形态与功能的影响 1683 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

CagA-PAR1b 相 互 作 用 引 起 细 胞 连 接 和 极 性 缺   

陷[5]。有研究报道 H. pylori 感染后诱导白介素 8 

(Interleukin-8，IL-8)的表达增加，过表达的 IL-8 可

增加胃癌细胞的黏附和迁移活动，与胃癌风险有

显著的相关性 [6-8]。由于菌株之间 CagA 蛋白的

EPIYA 基序数目及其间隔的氨基酸序列不同，导

致 CagA 蛋白的多态性和毒力存在差异[9]，但这种

差异是否引起宿主细胞形态和功能的差异，目前

仍未完全清楚。本研究用课题组分离的 H. pylori 临

床菌株，比较东亚和西方菌株 CagA 的结构差异，

探讨不同 CagA 对胃上皮细胞形态及功能的影响，

以期为不同 H. pylori 的致病机制提供更多线索。 

1  材料与方法 

1.1  菌株和主要试剂及仪器 

NCTC11639 和 H. pylori 26695 西方株由中国疾

病预防控制中心传染病预防控制所惠赠；H. pylori 

GZ7 和 H. pylori GZ15 东亚株由课题组分离于临床

胃黏膜并鉴定和保存[10]；H. pylori GZ15 缺少 CagA

的 C-末端(含 EPIYA 基序和 CM 基序)；H. pylori 

GZ7/ΔcagA 为 H. pylori GZ7 菌株敲除 cagA 基因；

人低恶性胃上皮细胞株 AGS 购于 ATCC 细胞库(编

号 CRL-1739)。 

H. pylori 选择剂，Oxiod 公司；PAR1b 一抗，

R&D Systems 公司；马抗鼠二抗和细胞裂解液，

Cell Signaling Technology公司；人 IL-8 ELISA检测

试剂盒，中国欣博盛生物技术公司；RPMI-1640 培

养液，Thermo Fisher 公司；Bicinchoninic Acid (BCA)

蛋白浓度测定试剂盒，北京索莱宝科技有限公司。

多功能酶标仪，塞默飞世尔科技(中国)有限公司；化

学发光及凝胶成像仪，广州仪涛科学仪器有限公司。 

1.2  H. pylori 培养 

H. pylori 接种于 39 g/L 的哥伦比亚血平板(含

10%绵羊血和 0.4%选择剂)，置于含微需氧产气袋

(5% O2，10% CO2，85% N2)的厌氧罐 37 °C 恒温培

养 3−4 d。H. pylori 100 °C 煮沸 30 min 感染细胞作

为对照。 

1.3  细胞培养 

AGS 细胞用含有 10%胎牛血清、双抗(青霉素

10 mg/mL，链霉素 10 mg/mL)的 RPMI-1640 培养

液，5% CO2、37 °C 恒温培养。当 T25 培养瓶中细

胞贴壁生长密度达到 80%−90%时进行传代，培养

至 90%融合时备用。 

1.4  H. pylori 感染人低恶性胃上皮细胞株 AGS 

H. pylori 感染前换成无血清无双抗 RPMI-1640 培

养基培养 AGS 细胞，用 NCTC 11639、H. pylori 

26695、H. pylori GZ15、H. pylori GZ7、H. pylori 

GZ7/ΔcagA 以 MOI 为 30:1 感染 AGS 细胞 6 h，用倒置

显微镜观察细胞形态并收集培养液和细胞蛋白备用。 

1.5  氨基酸组成及变异分析 

用 DNAStar 7.1 软件将课题组上传至 GenBank

的 27 株 cagA 基因转换成氨基酸序列，登录号为

KR154731−KR154757 和 GQ161098−GQ161099，

分析数量差异，使用 ClustalX 软件进行多序列比

对，分析变异情况。 

1.6  Western Blot 法检测 PAR1b 蛋白的表达 

细胞裂解液裂解细胞后用 BCA 蛋白浓度测定试

剂盒对总蛋白定量，进行 SDS-PAGE 电泳，电泳结

束后将蛋白转至 PVDF 膜，用 5% BSA 封闭，一抗用

PAR1b 鼠单克隆抗体，二抗用马抗鼠，进行 Western 

Blot，分析比较 PAR1b 蛋白的相对表达水平。 

1.7  ELISA 检测 H. pylori 感染 AGS 后培养液中

IL-8 的含量   

IL-8 的含量检测按照人 IL-8 ELISA 检测试剂盒

说明书操作：取出试验所需板条，加入细胞培养液

或标准品 100 μL/孔，37 °C 孵育 90 min，加入生物素

化抗体工作液(100 μL/孔)，37 °C 孵育 60 min，加入

酶结合物工作液(100 μL/孔)，37 °C 避光 30 min，加

入显色底物(Tetramethyl Benzidine，TMB) 100 μL/孔，

37 °C 避光孵育 15 min，加入终止液 100 μL/孔，混

匀后测量 450 nm 处 OD 值，同时用 BCA 法定量培

养液中的总蛋白，IL-8 的含量以 pg/mg 为单位。 

1.8  统计学分析 

应用 SPSS 22.0 软件进行统计，采用独立样本
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t 检验对氨基酸数量、蛋白表达量及 IL-8 的含量进

行分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  CagA 蛋白 EPIYA 基序变异特征 

用 DNAStar 7.1 软件将 27 株临床分离株的 

cagA 基因序列翻译成氨基酸序列进行比对，分析

其结构特征。结果发现 27 株 H. pylori 中有 13 株

(48%)的 EPIYA 基序发生氨基酸的变异，其中

EPIYA-B 基序的 A→T 突变及 EPIYA-C 缺失变异最

多(表 1)，推测这些变异可能影响 CagA 的功能。 

 
表 1  CagA 的 EPIYA 基序特征 
Table 1  Characteristics of EPYIA motifs in CagA from clinical isolates 

菌株 

Strains 

登录号 

GenBank accession No. 

疾病来源 

Diseases of strain origin

基序 

EPIYA motif 

类别 

Classification 

变异 Variation 

Site Type 

GZ1 KR154731 Chronic gastritis ABD East Asia No 

GZ2 KR154732 Gastric ulcer ABD East Asia No 

GZ3 KR154733 Atrophic gastritis ABD East Asia No 

GZ4 KR154734 Atrophic gastritis ABD East Asia No 

GZ7 KR154737 Gastric cancer ABD East Asia No 

GZ8 KR154738 Gastric ulcer ABD# East Asia EPIYA-D A→V 

GZ12 KR154742 Chronic gastritis ABD East Asia No 

GZ13 KR154743 Gastric ulcer ABD East Asia No 

GZ16 KR154745 Gastric ulcer ABD East Asia No 

GZ17a KR154746 Gastritis ABD East Asia No 

GZ18a KR154747 Gastritis ABD East Asia No 

GZ19 KR154748 Gastritis AB#D East Asia  EPIYA-B P→S 

GZ20 KR154749 Gastric ulcer ABD East Asia No 

GZ21 KR154750 Chronic gastritis ABD East Asia No 

GZ23 KR154752 Gastritis ABD East Asia No 

GZ25 KR154754 Gastrorrhagia ABD East Asia No 

GZ26 KR154755 Gastric ulcer ABD# East Asia  EPIYA-D A→V 

GZ27 KR154756 Atrophic gastritis BD East Asia EPIYA-A Deletion 

GZ15& Unsubmitted Gastric ulcer Unclassified Unsubmitted EPIYA Deletion 

GZ5 KR154735 Chronic gastritis AB#C Western  EPIYA-B A→T 

GZ6 KR154736 Gastric cancer AB#C Western  EPIYA-B A→T 

GZ9 KR154739 Gastric ulcer AB Western  EPIYA-C Deletion 

GZ10 KR154740 Chronic gastritis AB#C Western  EPIYA-B A→T 

GZ14 KR154744 Gastritis AB Western  EPIYA-C Deletion 

GZ22 KR154751 Gastric ulcer AB Western  EPIYA-C Deletion 

NCTC11637* GQ161098 Purchased strains AB Western  EPIYA-C Deletion 

NCTC11639* GQ161099 Donated by the CDC AB#C Western EPIYA-B A→T 

26695* KR154758 Donated by the CDC AB#C Western EPIYA-B A→T 

注：ABC/D：EPIYA-A、-B 和-C/D 位点；a：来源于同一病人的菌株；*：由中国 H. pylori 菌株管理与保藏中心惠赠；&：CagA 的 C

端缺失且未分类，未上传至 GenBank 数据库；#：变异位点 
Note: ABC/D indicates EPIYA-A, -B and -C/D sites; a: Represent strains from the same patient; *: Gifts from H. pylori Strain Management 
and Preservation Center, China; &: A clinical isolate with deletion of C-terminal region of CagA was not classified into any group and its 
sequence was not submitted to GenBank database; #: Variation site  
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2.2  CagA 的 20 种氨基酸构成差异 

比较 27 株 CagA 氨基酸序列发现，东亚、西方

H. pylori 株中 CagA 的氨基酸构成存在显著差异：  

9 株西方株的 CagA 都含有半胱氨酸，但仅有 5.5% 

(1/18)东亚株 CagA 含有半胱氨酸；东方株中谷氨

酸 (t=8.401 ， P=0.000) 、 亮 氨 酸 (t=3.555 ，

P=0.000) 、 苏 氨 酸 (t=3.193 ， P=0.000) 、 精 氨 酸

(t=6.715，P=0.000)、丝氨酸(t=3.706，P=0.000)显

著高于西方株，而赖氨酸(t=4.219，P=0.000)、甘

氨 酸 (t=9.762 ， P=0.000) 、 组 氨 酸 (t=9.461 ，

P=0.000)、缬氨酸(t=4.469，P=0.000)的含量显著

低于西方株(图 1)，推测这些氨基酸的构成差异与

东亚、西方株致病性差异有关。 

2.3  H. pylori 感染对胃上皮细胞形态的影响 

为了探讨不同 H. pylori 菌株对细胞形态的影

响，按照 MOI 为 30:1，分别用西方株 NCTC 

11639、H. pylori 26695 和东亚株 H. pylori GZ7、H. 

pylori GZ15、H. pylori GZ7/ΔcagA 菌株感染 AGS

细胞 6 h，以各菌株煮沸 10 min 为对照。结果发现

与 对 照 组 比 较 ， H. pylori GZ15 、 H. pylori 

GZ7/ΔcagA 感染的细胞形态未出现显著变化，而

NCTC 11639、H. pylori 26695 和 H. pylori GZ7 感染

的细胞出现了显著的“蜂鸟样”表型(图 2)，提示细

胞形态变化与 CagA 的 EPIYA 基序有关。 
 

 
 

图 1  CagA 蛋白氨基酸构成比较 
Figure 1  Comparison of amino acid composition in CagA from clinical isolates 

注：Ala：丙氨酸；Gln：谷氨酰胺；Glu：谷氨酸；Leu：亮氨酸；Lys：赖氨酸；Thr：苏氨酸；Met：甲硫氨酸；Phe：苯丙氨酸；

Gly：甘氨酸；Arg：精氨酸；His：组氨酸；Pro：脯氨酸；Trp：色氨酸；Tyr：酪氨酸；Val：缬氨酸；Ser：丝氨酸；Ile：异亮氨

酸；Asn：天冬酰胺；Asp：天冬氨酸；Cys：半胱氨酸。**：与东亚株比较，P<0.01 
Note: Ala: Alanine; Gln: Glutarnine; Glu: Glutamic acid; Leu: Leucine; Lys: Lysine; Thr: Threonine; Met: Methionine; Phe: Phenylalanine; 
Gly: Glycine; Arg: Arginine; His: Histidine; Pro: Proline; Trp: Tryptophan; Tyr: Tyrosine; Val: Valine; Ser: Serine; Ile: Isoleucine; Asn: 
Asparagine; Asp: Aspartic acid; Cys: Cystine. **: P<0.01 compared to East Asian strains 

 

 
 

图 2  幽门螺杆菌感染 AGS 细胞 6 h 后的形态变化      
Figure 2  Morphology of AGS cells infected with H. pylori for 6 hours 

注：GZ15 缺失 CagA 的 C 端(含 EPIYA 和 CM 基序)；箭头表示细胞“蜂鸟样”形变 
Note: GZ15 lacks the C terminal containing EPIYA and CM motifs; Arrow indicates the “hummingbird” phenotype 
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2.4  H. pylori感染对AGS细胞中 PAR1b蛋白表

达的影响 

以 MOI 为 30:1，分别用 NCTC 11639、H. 

pylori 26695、H. pylori GZ15、H. pylori GZ7、H. 

pylori GZ7/ΔcagA 感染 AGS 细胞 6 h 后，通过

Western Blot 检测 PAR1b 蛋白的表达，以各菌株煮

沸 10 min 为对照。结果如图 3 所示：与对照组比

较，西方株 NCTC 11639 和 H. pylori 26695 感染的

细胞中 PAR1b 的表达升高，而东亚株 H. pylori 

GZ7 感染的细胞中 PAR1b 表达降低，差异均有 

统计学意义(P<0.05)；突变株 H. pylori GZ15 及  

H. pylori GZ7/ΔcagA 感染后 PAR1b 的表达无显著

的变化。 

2.5  H. pylori 感染对 AGS 细胞中 IL-8 分泌的 

影响 

用 5 株 H. pylori 感染 AGS 6 h，收集培养液，

检测培养液中 IL-8 的浓度。如图 4 所示，与对照组

比较，各菌株感染的细胞培养液中 IL-8 浓度均增

加，差异具有统计学意义(P<0.05)，其中东亚株促

进 IL-8 分泌的能力大于西方株。 

 

 
 

图 3  幽门螺杆菌感染 AGS 细胞 6 h 后 PAR1b 的蛋白

表达 
Figure 3  Expression levels of PAR1b protein in AGS cells 
infected with H. pylori for 6 hours 

注：*：与对照组比较，P<0.05；**：与对照组比较，P<0.01 
Note: *: P<0.05 compared to control; **: P<0.01 compared to 
control 

 
 

图 4  幽门螺杆菌感染AGS细胞后培养液中 IL-8的检测 
Figure 4  Concentration of IL-8 in medium of cells 
infected with H. pylori 

注：*：与对照组比较，P<0.05；**：与对照组比较，P<0.01 
Note: *: P<0.05 compared to control; **: P<0.01 compared to 
control 

3  讨论与结论 

H. pylori 与胃癌发生关系密切，其主要效应

蛋白 CagA 由 cag 致病岛(cag Pathogenicity Island，

cag PAI)末端的 cagA 基因编码[11]。许多研究证

实，CagA 的 EPIYA 基序的多样性与胃癌的发病

率相关，H. pylori 东亚株比西方株具有更大的致

癌性[12-14]，但是不同菌株的 CagA 在胃癌发生发展

中的作用仍未完全清楚。因此，研究不同 CagA 的

序列差异及其对胃上皮细胞形态、功能的影响，

可揭示出更多 H. pylori 致病的机制。 

将 27 株 cagA 基因序列转换成氨基酸序列经多

序列比对，结果发现西方菌株比东亚株更容易出

现 EPIYA 基序的变异，在 27 株 H. pylori 中共有  

13 株发生 EPIYA 基序的变异，其中东亚株 3 株，

占 23% (3/13)，而西方株均发生变异。西方株的变

异主要表现为 EPIYA-B 基序的 A→T (丙氨酸→苏

氨酸)突变和 EPIYA-C 缺失变异，发现 1 株东亚株

出现 EPIYA-A 缺失和 EPIYA-B 基序的 P→S (脯氨

酸→丝氨酸)突变；在东亚株中，首次在 GZ 系列菌

株中发现 2 株出现 EPIYA-D 基序的 A→V (丙氨酸

→缬氨酸)突变。EPIYA 基序是 CagA 蛋白磷酸化位

点，位点变异会影响 CagA 与胃上皮细胞内多种激

酶的相互作用，如含多个 EPIYA-C 的西方株拥有

更 强 的 结 合 下 游 酪 氨 酸 磷 酸 酶 -2 (Tyrosine 
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Phosphatase-2，SHP-2)的能力[15-16]。但是其他的变

异还未被研究，尤其是东亚株的变异。 

27 株 H. pylori 的 CagA 蛋白中 20 种氨基酸组

成分析发现，东亚、西方型 CagA 在氨基酸的组成

和数量上存在显著差异，9 株西方菌株都含有半胱

氨酸，但仅有 5.5%东亚株含有半胱氨酸，半胱氨

酸与蛋白质的空间结构及生物活性密切相关，推

测东亚、西方株中半胱氨酸的差异能影响 CagA 的

构象及功能。此外，东亚株中谷氨酸、亮氨酸、

苏氨酸、精氨酸、丝氨酸的含量更高，而西方株

中赖氨酸、甘氨酸、组氨酸、缬氨酸的含量更

高，这些氨基酸组成差异的临床意义尚不清楚。

其中丝氨酸、苏氨酸是蛋白激酶的磷酸化靶点，

与细胞周期调控密切相关，由此推测氨基酸组成

的差异可能影响东亚、西方 H. pylori 的致病作用。 

有研究表明，EPIYA 基序发生酪氨酸磷酸化

后，EPIYA-D、EPIYA-C 与 SHP-2 (Src Homology 

2-Containing Tyrosine Phosphatase)结合而引起细胞

骨架重构，而且 EPIYA-D 位点磷酸化后与 SHP-2

结合能力强于 EPIYA-C 位点[17-18]。本研究中西方

株 NCTC 11639、H. pylori 26695 和东亚株 H. pylori 

GZ7 感染的细胞出现了显著的“蜂鸟样”表型，而敲

除 cagA 基因的 GZ7/ΔcagA 及缺失 CagA 的 C-末端

(GZ15)的菌株感染均不引起明显的细胞形态学改

变，推测此差异源于 CagA 的完整性，尤其是否具

有 CagA 的 C-末端。 

除了 EPIYA 位点以外，CagA 蛋白 C 端多聚化

位点的 CM 基序可以结合并抑制 PAR1b，促进上皮

细胞转化，CagA-PAR1b 相互作用的强度与细胞紧

密连接破坏的程度成正比，而且东亚株的 CM 基序

对 PAR1b 具有更强的亲和力[19]。Hatakeyama[20]的

研究表明东亚、西方株的 CagA 中 CM 基序的数量

和位置存在差异：东亚株的 CagA 包含一个紧接

EPIYA-D 段下游的 CM 基序，而西方株 CagA 至少

含有 2 个 CM 基序，其中一个位于 EPIYA-C 中，另

一个位于最后一个 EPIYA-C 段的末端，具有 1 个

CM 基序的东亚株 CagA 与 PAR1b 的结合力等同于 

含有 2 个 CM 基序的西方株 CagA。本研究发现不

同 H. pylori 感染后对 PAR1b 的表达也会产生不同

影响：GZ7/ΔcagA 和 GZ15 菌株感染对 PAR1b 的表

达无影响，而东亚株 GZ7 感染引起 PAR1b 的表达

降低，西方株 NCTC 11639 和 26695 感染引起

PAR1b 的表达增加，提示东亚株 CM 基序对 PAR1b

表达的抑制作用强于西方株。推测东亚、西方株

对 PAR1b 表达的不同影响源于两型 CM 基序的构成

差异，但具体机制需进一步研究。 

白介素 8 (Interleukin-8，IL-8)是趋化因子家族

的细胞因子，在胃黏膜持续的炎症反应中导致胃黏

膜损伤，促进胃局部炎症和胃癌的发生发展[21]。有

研究发现，H. pylori 可使细胞核因子-κB (NF-κB)

激活，从而诱导下游靶基因 IL-8 的表达[22]。本研

究也发现所有的 H. pylori 菌株感染后细胞分泌的

IL-8 显著高于对照组，进一步提示 H. pylori 感染可

激活 NF-κB 信号通路，上调关键因子 IL-8 的表

达。有研究发现，CagA 可通过其 CM 基序与细胞

生长因子的受体 c-Met 相互作用，导致 PI3K/Akt

持续激活，使 NF-κB 信号传导途径激活[23]。与该

研究一致，缺失 cagA 基因的 GZ7/ΔcagA 促 IL-8 分

泌的能力减弱；另外，东亚株比西方株更能促进

IL-8 的分泌，这可能源于两型 CM 基序构成差异影

响了 CagA 与 c-Met 相互作用，从而引起 NF-κB 信

号传导途径激活程度的差异；此外，本研究还发

现缺失 C 端的 GZ15 感染后也能明显上调 IL-8，但

具体机制尚不清楚。 

综上，本研究发现临床分离株中东亚株和西方

株的 CagA 存在结构和氨基酸组成差异，西方株中

CagA 的 EPIYA 基序有更多的变异，CM 基序在东

亚、西方株中的数量、位置及序列也不相同，这些

序列差异影响 CagA 磷酸化水平及其与多种细胞蛋

白的相互作用、PAR1b 表达及 IL-8 的分泌，可能是

CagA 序列差异导致临床菌株致病差异的原因。这

些研究结果为进一步研究 H. pylori 的致病机制提供

了重要的线索。 
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