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［摘要］　幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H.pylori）被世界卫生组织列为Ⅰ类致癌物，与胃癌及慢性胃炎的发

生密切相关。本文系统综述了 H.pylori感染相关性胃炎的发病机制研究进展，主要探讨了细菌毒力因子、宿主免疫

应答、炎症信号通路、微生态失衡、表观遗传调控及蛋白质翻译后修饰在疾病发生发展中的作用。深入了解

H.pylori 感染相关性胃炎发病机制有助于开发新的治疗靶点，为阻断经典的“Correa 模式（萎缩-肠化-异型增生-癌

变）”提供一些理论依据。
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori， H. pylori）
感染是慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌及胃黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤的重要致病因素［1］。H. pylori感
染 的 流 行 病 学 随 时 间 而 发 生 变 化 ， 一 项 涉 及

1980—2022 年 71 个国家或地区的荟萃分析［2］ 表

明 ， 全 球 H. pylori 感 染 率 从 1980—1990 年 的

58. 2% 下降到 2011—2022 年的 43. 1%，但基于血

清学诊断方法的 H. pylori 感染率通常偏高 （约

53. 2%）， 并 且 随 着 时 间 的 推 移 波 动 较 小 。

H. pylori感染可通过细菌毒力因子作用、宿主免疫

应答异常、细胞代谢重编程及微生态失调等多种

机制导致胃黏膜损伤，造成黏膜持续性慢性感染，

最终导致慢性胃炎的发生［3-5］。由于 H. pylori 感染

导致的慢性萎缩性胃炎是胃癌最重要的癌前疾病，

且 H. pylori 耐 药 问 题 日 益 严 重 ， 故 有 必 要 对

H. pylori相关性胃炎发病机制进行深入研究以开发

新型治疗策略。本文就 H. pylori 感染相关性胃炎

发病机制研究进展作一系统综述。

1　H.pylori毒力因子及其致病作用

1.1　主要毒力因子及其功能　H. pylori 毒力因子

如细胞毒素相关基因 A（cytotoxin-associated gene 
A， CagA） 和 空 泡 化 细 胞 毒 素 A （vacuolating 
cytotoxin A， VacA）在致病机制中起重要作用。

CagA 通过Ⅳ型分泌系统注入胃上皮细胞，干扰细

胞信号通路，抑制细胞凋亡，促进细胞增殖，最

终 使 组 织 损 伤 及 修 复 平 衡 失 调 和 慢 性 炎 症［6］。

CagA 在 H. pylori 阳性人群中检出率很高（部分地

区达 90% 以上［7］），CagA 阳性菌株患者胃上皮细

胞显著增殖，而凋亡未对应上调，这可能导致胃

黏膜炎症甚至发生胃癌［6］。VacA 是空泡毒素，通

过让细胞膜形成孔洞，导致膜破坏和细胞空泡化，

激活如钙离子内流和膜蛋白表达等相关修复反应，

进而促进胃黏膜炎症反应［8］。CagA 与 VacA 之间

亦存在相互作用，如 CagA 能抑制 VacA 的内吞作

用，保护宿主细胞免受 VacA 的细胞毒性，从而建

立持久感染的生态位［9］。总之，CagA 和 VacA 通

过诱导细胞损伤、抑制细胞凋亡和激活胃黏膜炎

症，协同驱动慢性胃炎的发生与发展。

1.2　H.pylori其余致病因子　H. pylori尿素酶可以

分解尿素产生氨，氨可以中和胃酸，为细菌在胃

内的定植和生存创造一种微碱性条件，这有利于

H. pylori 的长期定植和持续感染［10］。尿素酶本质

上是一种蛋白，具有抗原性，通过刺激宿主产生

适应性免疫反应（如特异性 IgG 和 IgA 抗体）进一

步加重胃黏膜的炎症与损伤，从而推动了慢性胃

炎的发生发展［10］。尿素酶还可以协同毒力因子

VacA 和 CagA，共同促进胃黏膜的炎症反应和组

织损伤［11］。此外，H. pylori 鞭毛的致病作用也不

容忽略，一方面鞭毛对 H. pylori 运动与定植具有
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重要意义，另一方面其更是一个强烈的促炎因子，

通过激活宿主免疫系统的 Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR） -5 而引起过度持续的炎症反应，

是直接造成胃黏膜组织损伤和慢性胃炎病理变化

的关键分子之一［12］。

2　宿主免疫应答在胃炎发生中的作用

2.1　固有免疫应答机制　H. pylori 感染胃黏膜的

过程中，宿主第一道防线是胃黏膜上皮细胞和髓

系细胞（如巨噬细胞）介导的固有免疫应答［13］。

H. pylori 抗原（如 CagA）被模式识别受体之一的

TLR（例如 TLR4 和 TLR5）识别，激活下游核因

子 κB （nuclear factor-κB， NF-κB） 等信号通路，

促进炎症因子［如白细胞介素（interleukin，IL）-6和
肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
等］ 释放，加剧胃黏膜炎症［14］。H. pylori 感染后

巨噬细胞被极化，分泌 CC 趋化因子配体 3（CC 
chemokine ligand 3， CCL3） 等 趋 化 因 子 ， 通 过

Janus 激酶 1（Janus kinase 1，JAK1） -信号传导及

转录激活蛋白 1（signal transducer and activator of 
transcription 1，STAT1）通路增强炎症反应，并

破坏胃上皮紧密连接，加重慢性胃炎进展［15］。

H. pylori 还 可 调 制 吞 噬 功 能 、 活 性 氧 （reactive 
oxygen species， ROS）和一氧化氮（nitric oxide，
NO）的杀菌作用，诱导调节性 T 细胞（regulatory 
T cells，Treg）反应，逃避免疫清除，最终使感染

慢性化。固有免疫反应虽然试图清除病原体，但

常常导致炎症持续化，进一步增加胃癌风险［16］。

此外，在巨噬细胞、树突状细胞等固有免疫细胞

和胃上皮细胞早期接触 H. pylori 时，其被内化进

入细胞质并存在于自噬小体中，这种定位使细菌

能够避开宿主免疫环境并削弱宿主免疫反应；而

感染慢性化以后，胃黏膜细胞主要表现出自噬抑

制 ， 而 体 外 实 验 或 类 器 官 在 数 小 时 内 暴 露 于

H. pylori 后主要表现出自噬诱导［17］。可见在感染

早期表现为胃黏膜细胞自噬表型的诱导，感染慢

性 化 后 又 表 现 为 自 噬 抑 制 ， 由 于 这 种 复 杂 性 ，

H. pylori与自噬的相互作用需要进一步阐明。

2.2　适应性免疫应答特点　T 淋巴细胞和 B 淋巴

细胞的活化与调节是适应性免疫应答的主要内容，

在 H. pylori 相关性胃炎发展中起关键作用的 T 细

胞是辅助性 T 细胞 17（T helper 17，Th17）。有研

究［18］ 指出，H. pylori 感染可以诱导发育和 DNA
损伤反应调节基因 1（regulated in development and 
DNA damage responses-1， REDD1） 表达，通过

趋 化 因 子 配 体 1 （CXC Chemokine Ligand 1，
CXCL1） -CXC 趋化因子受体 2（CXC chemokine 
receptor 2，CXCR2）轴吸引主要组织相容性复合

体 Ⅱ （major histocompatibility complex Ⅱ ， MHC
Ⅱ）阳性的单核细胞，进一步使 Th17 细胞极化，

导致 IL-17 等促炎细胞因子释放，加剧胃黏膜炎

症。同时 H. pylori慢性感染会刺激黏膜产生 IgA 抗

体和系统性 IgG 抗体，皮下接种可诱导强烈的系统

性和黏膜抗体反应，以及混合 Th1 和 Th17 细胞反

应［19］。最近的一项针对于 H. pylori 感染胃黏膜免

疫状态的单细胞测序研究［20］ 发现，胃黏膜感染

H. pylori后 T 细胞反应表现出广泛的功能障碍和低

反应性，并且克隆扩增能力受到限制，这可能有

助于免疫逃逸，总体上来说，H. pylori感染后可能

形成局部免疫抑制微环境。由上可知，适应性免

疫反应对 H. pylori 相关性胃炎的调控十分复杂，

启动目的是清除病原体，但过度及持续活化的胃

黏膜慢性炎症导致黏膜损伤，最终增加胃癌风险，

而感染后期总体上可能偏向于构建局部免疫抑制

微环境。

2.3　内源性胃黏膜免疫调节因子的作用　内源性

胃黏膜免疫调节因子以半乳糖凝集素（Galectins）
为代表，Galectins 是一类能结合 β-半乳糖苷的凝集

素，在胃黏膜固有免疫和适应性免疫反应中参与

病原体识别、免疫调节、上皮屏障稳定及炎症和

组织重塑的调节［21］。多种 Galectins 均在在胃中有

所表达，并且能够识别 H. pylori 脂多糖上的细菌

聚糖，这些凝集素虽可能有助于病原体识别和免

疫信号传导，但它也可能通过促进细菌持续定植

而导致免疫逃逸最终使炎症慢性化［22］。最具代表

性的 Galectins-1 由人乳糖凝集素 1 基因编码，在

H. pylori 感染的情况下，Galectins-1 可能通过调节

Th1/Th17 平衡和抑制免疫发挥抗炎作用［23］。由上

可知，虽然 Galectins 可能有助于免疫系统识别和

清除 H. pylori，但由于其还存在免疫抑制效应，可

能进一步导致感染的慢性化，因此 H. pylori 与宿

主半乳糖凝集素之间的相互作用代表了胃黏膜慢

性炎症中宿主―病原体相互作用的一个微妙平衡。

3　炎症信号通路的激活与调控

3.1　NF-κB 信号通路的激活　在 H. pylori 感染相

关性胃炎中，NF-κB 信号通路的激活是核心致病

机制之一，从 TLR 激活的角度可以系统性地阐述

这一过程。一直以来 TLR 在 H. pylori 相关性胃炎

发 病 机 制 中 的 作 用 在 很 大 程 度 上 被 忽 视 了 ，
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H. pylori具有多种病原体相关分子模式（pathogen-
associated molecular patterns， PAMPs）， 如 脂 多

糖（lipopolysaccharide，LPS）、脂蛋白、鞭毛蛋白

及 其 他 PAMPs， LPS 对 TLR4 的 固 有 活 性 较

低（是大肠埃希菌活性的约千分之一），且鞭毛蛋

白不被 TLR5 识别，但主要的 TLR （如 TLR2、
TLR4、 TLR5 和 TLR10） 可 分 别 被 H. pylori 的
LPS 和新型配体激活，TLR9 可被基因组 DNA 激

活，所有这些 TLR 均可激活 NF-κB、激活蛋白

1 （activator protein 1， AP-1） 或 干 扰 素 调 节 因

子（interferon regulatory factor， IRF）从而产生趋

化因子和细胞因子，这些因子在感染结局中发挥

关键作用［24］。TLR 被上述 H. pylori 激活后，通过

适配蛋白髓样分化因子 88（myeloid differentiation 
primary response 88，MyD88）依赖途径招募 κB 抑

制因子激酶（inhibitor of κB kinase，IKK）复合物，

导致 IκBα 磷酸化和降解，从而释放 NF-κB 二聚

体 （如 p65/p50） 易 位 至 细 胞 核 ， 在 细 胞 核 中

NF-κB 结合促炎基因启动子，上调 IL-8、TNF-α
等细胞因子的表达［25］。促炎细胞因子可以招募和

激活中性粒细胞、单核细胞，从而引发慢性胃炎，

并促进组织损伤和腺体萎缩，持续的 TLR-NF-κB
轴活化不仅加剧慢性炎症，还可能驱动胃黏膜向

萎缩和肠化发展，从而导致异型增生或癌变的风

险增加，凸显了该通路在 H. pylori 相关胃炎中的

关键作用［26］。此外，有研究提示 NF-κB 炎症信号

通 路 的 激 活 对 调 控 上 皮 ― 间 质 转 化 （epithelial-
mesenchymal transition，EMT）具有重要作用，这

些被 NF-κB 通路激活的下游 EMT 转录因子，如

Snail、ZEB1 和 Twist，构成了一个调控网络，通

过抑制上皮标志物（如 E-cadherin）的表达，导致

细胞间黏附丧失，在胃黏膜中可能导致胃腺体结

构完整性被破坏，胃黏膜细胞癌变时则赋予细胞

迁移和侵袭能力［27-28］。

3.2　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）信号通路的激活　MAPK 信

号通路的激活在 H. pylori 相关性胃炎中亦充当着

重要作用。CagA 磷酸化直接激活 p38 MAPK 通路

导致 NF-κB 发生核转位，诱导促炎细胞因子（如

IL-8） 的表达，加剧胃黏膜中的中性粒细胞浸

润［18］。作为 H. pylori 外膜成分之一肽聚糖可能会

激活含核苷酸结合寡聚化结构域 1 受体（模式识别

受体之一），从而触发 MAPK 炎症信号通路，导致

TNF-α 和 IL-6 等促炎细胞因子的表达发生上调，

进一步驱动胃部慢性炎症和免疫应答失调［29］。

MAPK 通路持续激活导致的长期慢性炎症导致胃

黏膜萎缩、肠化及异型增生，同时激活的 MAPK
通路通过促进细胞增殖及免疫细胞极化、抑制细

胞凋亡等机制促进浅表性胃炎向萎缩性胃炎发展，

甚至增加胃癌风险［30］。值得注意的是，一篇最近

发表的单细胞转录组学研究［31］ 通过对正常、慢性

浅表性胃炎和肠化生胃黏膜组织的单细胞测序发

现，随着病变进展，上皮细胞的增殖活性增加，

MAPK 信号通路在早期胃癌发生中扮演重要角色，

鉴定出肠化生相关的杯状细胞中 TFF3 基因显著上

调，这可能是连接 MAPK 通路激活与化生表型的

一个新的关键分子。因此，MAPK 信号通路激活

后放大了 H. pylori胃炎中的炎症反应并加重了癌变

的风险，靶向抑制该通路可能为治疗提供新的

前景。

3.3　氧化应激通路的激活　H. pylori 感染导致中

性 粒 细 胞 浸 润 ， 从 而 产 生 大 量 ROS/活 性

氮（reactive nitrogen species，RNS），启动氧化应

激［32］，Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch like 
ECH-associated protein-1，Keap1） -核因子 E2 相关

因 子 2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2）抗氧化信号通路是胃黏膜细胞对抗氧化应激

的核心通路。正常情况下转录因子 Nrf2 与其抑制

剂 Keap1 结合，被持续泛素化降解，当 H. pylori感
染激活中性粒细胞产生大量 ROS/RNS 时，Keap1
蛋白的半胱氨酸残基构象发生变化，从而失去对

Nrf2 的降解，Nrf2 易位至细胞核与抗氧化反应元

件结合，导致抗氧化蛋白的转录，以中和氧化损

伤并促进细胞修复［33］。但是在 H. pylori 相关性胃

炎中，持续而强烈氧化应激可能导致抗氧化物质

的耗竭，氧化―抗氧化的平衡点向前者倾斜，此

时尽管 Keap1-Nrf2 通路被激活，但是在慢性和严

重的炎症环境中其效能可能不足或失调，使得脂

质过氧化等氧化损伤持续存在，共同推动胃黏膜

炎症向萎缩、肠化生甚至胃癌的病理阶段发展［34］。

4　胃微生态失衡与胃炎进展

H. pylori相关性胃炎的发病与胃黏膜微生态失

调也密切相关。正常情况下胃黏膜屏障完整性和

免疫稳态的维持有赖于胃微生态平衡，而胃黏膜

感染 H. pylori 后将会打破这一平衡，从而导致胃

黏膜屏障功能障碍。H. pylori感染胃黏膜后导致胃

内菌群多样性显著降低，而毒力因子 CagA 会直接

影 响 胃 微 生 物 的 构 成［35］。 与 非 感 染 者 相 比 ，

H. pylori阳性患者的胃部菌群多样性明显下降，而
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且某些特定菌群（如假单胞菌目）的丰度也会下

降［35］。通过空间分布分析发现，在 H. pylori 相关

胃炎患者中，除了 H. pylori 之外的其他细菌能够

突破黏膜屏障侵入固有层，这种异常的微生物分

布模式会进一步打破局部胃黏膜微生态平衡，从

而通过改变免疫微环境而加重慢性炎症反应［36］。

H. pylori定植于胃黏膜后，具有保护作用的共

生菌的数量将显著减少，导致胃黏膜屏障功能被

削弱，究其原因可能是 H. pylori 可诱导巨噬细胞

发生极化改变，促进炎症因子（如 IL-6）和趋化因

子 CCL3 的释放，这些炎症介质会破坏胃上皮细胞

间的紧密连接。动物实验［15］ 发现 H. pylori 可以激

活 JAK1-STAT1 信号通路，刺激巨噬细胞分泌

CCL3，进而经由 P38 磷酸化途径加重胃黏膜上皮

损 伤 。 具 有 黏 膜 保 护 作 用 的 共 生 菌 的 减 少 使

H. pylori更容易在胃黏膜定植并诱发持续性炎症反

应，这种恶性循环最终可能导致萎缩性胃炎等病

变的发生［37］。

H. pylori与其他病原微生物的共存可能加速慢

性胃炎的进展。临床研究［38］ 发现非 H. pylori（如

Heilmannii 螺杆菌和 Felis 螺杆菌）在 H. pylori 感
染患者中的检出率显著升高，混合感染状态可能

会增强 H. pylori 毒力及免疫逃逸，从而促进胃炎

发展。而且更值得注意的是，这些微生物可能通

过与 H. pylori 协同作用，促进炎症介质的释放，

从而增加胃癌发生的风险［36］。此外，微生物间的

相互作用还可能通过调节宿主免疫应答来加重胃

黏膜损伤［39］。

5　表观遗传调控机制

H. pylori侵袭胃黏膜后导致慢性胃炎的发病过

程中还伴随着许多表观遗传调控，包括 DNA 甲基

化修饰、组蛋白修饰及非编码 RNA 表达谱的改

变。上述表观遗传调控机制通过重塑宿主基因表

达 模 式 ， 持 续 推 动 炎 症 反 应 并 加 速 癌 变 进 程 。

H. pylori感染可促使胃黏膜细胞启动子区域呈现高

甲基化状态，导致抑癌基因（如 p16）表达受抑，

进 而 导 致 细 胞 增 殖 异 常 与 炎 症 级 联 反 应 。 当

H. pylori 与 EB 病毒共同感染时，两者能协同诱发

DNA 甲基化异常，形成一种具有免疫逃逸表型的

表观遗传背景［40］。然而，组蛋白修饰在现有文献

中未探讨，但整体表观遗传重塑可能涉及组蛋白

乙酰化/甲基化对染色质开放度的调控，从而影响

IL-1β 及 TNF-α 等炎症介质基因的表达［40］。

非编码 RNA 对 H. pylori 感染相关胃炎的发生

发 展 亦 具 有 关 键 的 调 控 作 用 。 一 项 研 究 基 于

miRNA-mRNA 相互作用网络对 H. pylori 感染相关

疾病进行综合分析，共鉴定出 34 个差异表达的

miRNA，并对这些 miRNA 靶基因进行功能富集分

析，发现 H. pylori 感染与癌症途径和 mRNA 合成

的调控密切相关，但基于生信分析的研究结果可

能需要真实世界研究进一步验证［41］。

6　蛋白质翻译后修饰调控机制

宿 主 及 H. pylori 自 身 蛋 白 质 翻 译 后 修

饰（protein posttranslational modifications，PTMs）
的干扰是驱动慢性炎症向癌变转化的重要环节。

已经发现 H. pylori 能通过其毒力因子（如 CagA）

以及相关信号通路，干扰包括乙酰化、泛素化、

磷酸化、类泛素蛋白修饰分子 （small ubiquitin-
like modifier，SUMO）化、糖基化、甲基化、瓜

氨酸化、S-亚硝基化等多种翻译后修饰过程，这些

修饰的紊乱共同破坏了胃黏膜上皮细胞的正常生

理功能，例如细胞极性、增殖、凋亡和 DNA 损伤

修复，为感染建立、免疫逃逸和持续的炎性损伤

创 造 了 条 件［42］。 在 炎 癌 转 化 模 式 方 面 ， 长 期

H. pylori感染所引发的慢性炎症是关键驱动力，正

如 前 文 所 述 ， 持 续 激 活 的 经 典 炎 症 通 路 （如

MAPK、NF-κB 和氧化应激通路等）加剧了 DNA
损伤和基因突变。这种由 PTMs网络介导的持续炎

症与细胞损伤，最终导向恶性转化［42］。

7　环境和遗传因素的作用

除了上述机制外，H. pylori致病过程中环境与

遗传因素的调控也值得注意，两者共同参与了疾

病的发生发展［43］。如高盐饮食可以促进 CagA 的

转运，但其具体作用机制目前尚未得到直接证实；

天然产物（如植物来源的化合物）可抑制 H. pylori
生长及调节免疫反应，从而对慢性胃炎具有保护

作用，这提示饮食干预可能具有潜在的应用价

值［44］。某些药物如非甾体抗炎药与 H. pylori 的协

同作用可能加重黏膜损伤，但相关机制仍需进一

步探索。

除环境因素外，遗传因素影响 H. pylori 致病

最经典的例子为 TLR 的基因多态性，其直接影响

宿主对 H. pylori 的识别能力及先天免疫反应的强

度，进而调节如 NF-κB 等炎症信号通路的激活［43］。

此外，CagA 变体中，携带谷氨酸―脯氨酸―异亮

氨 酸 ― 酪 氨 酸 ― 丙 氨 酸 （Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala，
EPIYA） -D 基 序 的 东 亚 型 CagA （E） 比 携 带
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EPIYA-C 基序的西方型 CagA（W）表现出更高的

癌变风险，因为 EPIYA 基序中的磷酸化酪氨酸对

于 CagA 与 Grb2 的结合非常重要，两者结合后可

能激活下游 Ras/MAPK 或 PI3K/Akt 等致癌信号通

路，增加胃癌的风险［45］。

8　外膜囊泡的作用

H. pylori 可以释放外膜囊泡（outer membrane 
vesicles，OMVs），OMVs 包含浓缩毒力因子在内

的多种细菌成分，由于 OMVs 可稳定远距离运输，

所以 H. pylori 不直接接触宿主细胞的情况下即可

引发胃黏膜炎症。OMVs 也是 H. pylori 导致胃外

疾病的理论基础之一，比如 OMVs 可穿透血脑屏

障，被星形胶质细胞摄取，从而导致神经细胞功

能失调，最终导致 β-淀粉样蛋白沉积而导致阿尔茨

海默病［46］。由上可知 H. pylori 通过 OMVs 递送毒

力因子，有可能在 H. pylori 不接触胃黏膜细胞时

即可引起炎症反应，但 OMVs 在 H. pylori 相关性

胃外疾病中扮演的角色可能更重要一些。

9　总结与展望

H. pylori相关性胃炎的发病机制十分复杂，是

细菌毒力因子、宿主免疫应答、炎症信号通路激

活、胃微生态失衡、表观遗传改变及环境遗传等

多因素共同作用的结果。H. pylori感染胃黏膜后启

动的各种免疫反应非但没有清除病原体，反而导

致胃炎慢性化，过程中出现损伤与修复、增殖与

凋亡的失调，从而导致胃黏膜发生萎缩，逐渐合

并肠上皮化生甚至异型增生，最终提高的癌变的

风险。深入探究 H. pylori 相关胃炎发病机制为开

发新的治疗靶点（如 NF-κB 和 MAPK 通路的抑制

剂等）指明了方向，从而为阻断经典的 Correa 模

式提供理论依据，未来的研究应关注宿主-病原体-

环境三者的综合作用，开发个体化防治策略，通

过控制 H. pylori 感染相关性胃炎的进展来实现胃

癌防治的关口前移。
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