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幽门螺杆菌毒力基因分型和宿主遗传多态性与胃病关
系研究进展 
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摘要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染能导致慢性胃炎、消化性溃疡、胃粘膜相关的淋巴样组织 (Mu-
cosa-associated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和胃腺癌等疾病的发生。1994 年世界卫生组织国际癌症研究中心

(IARC)将 H.pylori 列为胃癌第一级因子。H.pylori 感染引起的不同临床结局主要与 H.pylori 致病因子和宿主遗

传易感性有关, 大部分重大疾病发生在特定的细菌毒力因子(如 cagA, vacA)与易感宿主遗传背景共同存在时。

文章综述了 H.pylori 菌株的毒力基因的分型和宿主的遗传多态性对胃病发生的影响。 
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Abstract: Helicobacter pylori infection may cause many gastric disease, such as peptic ulcers, chronic atrophic gastritis, 
gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, and gastric cancer. The different clinical outcomes of Helicobacter 
pylori infection are related to H. pylori virulence factors and host gene polymorphism. H.pylori had been confirmed to be 
the class I carcinogen by the World Health Organization and International Agency for Research on Cancer Consensus Group 
(IARC) in1994. Most severe diseases always occur in the background that certain microbial virulence markers (e.g. cagA, 
vacA) and susceptible host genetic polymorphisms harboured together. Herein, we reviewed the association with H. py-
lori-related gastric diseases in relation to diffirent H. pylori types and the host polymorphisms. 
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1983年, 澳大利亚科学家Warren和Marshall从胃
病病人的胃粘膜中成功地分离到了Helicobacter pylori, 
并认为此菌与慢性胃炎、消化性溃疡的发生有着密

切的关系, 该发现为探索胃病的发病病因与机制开
辟了一条新的途径。各国学者相继开展了大量的研

究, 但是由于H.pylori感染的临床结局常常不同, 这
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表明宿主和病原菌关系的复杂性。有研究表明 , 
H.pylori 感染的临床结局是由宿主遗传因素和细菌
的毒力因子共同决定的[1]。许多研究已证实 H.pylori
主要感染胃部, 且会在人类胃部聚集, 感染后主要
导致慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃癌及胃

粘膜相关淋巴瘤等疾病的发生[2]。1994 年世界卫生
组织国际癌症研究中心(IARC)将 H.pylori 列为胃癌
第一级因子。大部分 H.pylori 相关的重大疾病发生
在特定的细菌毒力因子(如 cagA、vacA)与宿主易感
遗传背景共同存在时。本文就 H.pylori 菌株的毒力
基因分型和宿主的遗传多态性对胃病发生的影响做

一综述。 

1  H.pylori毒力基因分型 

H.pylori 染色体约有 1.65×106个碱基对, 包含
约 1 500种蛋白, G+C含量为 39%, 每个基因大小大约
将近 1 kb, 其中约有 500个基因为 H.pylori所特有[3]。

由于基因组的突变、置换、插入或缺失 , 造成
H.pylori 基因型的广泛多样, 并且认为癌症发生风
险与 H.pylori的菌株差异有关。H.pylori的菌株差异
可能使 H.pylori 适应特定的宿主胃部环境和适应特
定的宿主介导的 H.pylori 免疫反应, 最终使不同的
菌型导致不同的临床结果[4]。有报道称宿主个体癌

症风险的不同与 H.pylori 菌株的多样性有关 [4]。

H.pylori 能否在人类胃部聚集并导致相关疾病与细
菌的毒力基因型有重要的关系。下面将就已研究证

实的 H.pylori 的主要毒力基因及其分型与疾病发生
的关系进行详细的阐述。 

1.1  cagA基因分型及其临床和流行病学意义 

细胞毒素相关基因 A(cagA)存在于大约 60%的
H.pylori 菌株中, 它编码的高分子量(120~140 kDa)
蛋白能引发宿主强免疫反应 [5]。研究表明[6], 由功能
性的 cagA 致病岛编码蛋白形成的跨膜复合物具有 
ATP酶、NTP酶活性及构成细菌Ⅵ型分泌系统的相
关功能。该Ⅵ型分泌系统能将 cagA自 H.pylori菌株
转运入宿主上皮细胞, 并在宿主细胞中发生磷酸化, 
磷酸化的 cagA专一性的与 SHP-2磷酸酶结合, 导致
宿主细胞出现蜂鸟表现型, 即细胞形态的扩展和伸
长以及细胞的凋亡[ 7]。 

研究表明[8~10], 在体外仅 cagA+的 H.pylori菌株

能诱导胃上皮细胞产生趋化因子, 并且, 在体内感
染 cagA+的菌株能诱发更强的免疫反应和导致更严

重的胃炎[11~13]。分子流行病学调查显示, 除了亚洲
人群外, 感染 cagA+菌株的人群与消化性溃疡[13, 14]、

萎缩性胃炎[11,13]和胃癌有很高的相关性[15~17]。但是

在亚洲人群中 cagA基因型与临床状态无相关性, 不
管是在无症状的人群还是诊断为溃疡、胃癌的人群

中 cagA的不同基因型有相似的出现频率。造成这种
差异的原因可能是: (1) cagA基因在不同的 H. pylori
菌株中显示出一定的多态性, 根据 3′端区域编码的 3
个重复序列 R1、R2、R3出现频率不同, 从而产生不
同大小的 A、B、C、D等 4种 CagA蛋白。有研究
报 道 [18], 在 中 国 南 方 人 群 中 分 离 到 的 具 有
EPIYA-ABD基因型的 H.pylori与胃癌的发展相关。
这说明 cagA 的多态性影响 H.pylori 与胃癌的相关
性。(2) H. pylori基于 cagA的表达和 vacA的分泌与
否被分为Ⅰ和Ⅱ型, 即:Ⅰ型细菌含有 cagA 和 vacA
基因, 表达 CagA和 VacA蛋白, Ⅱ型细菌不含 vagA
基因, 不表达 CagA和 VacA蛋白。这种分类没有考
虑 cagPAI 的存在与否 , 但作者认为 cagPAI 与
H.pylori 的毒力有着重要的联系, 这表现在: ① 缺
少 cagPAI, IV型分泌系统是没有功能的, cagA不能
进入宿主细胞; ② CagA缺少磷酸化将失去毒力; ③ 
cagPAI的其他基因能诱导 IL-8的分泌[19]。因此虽然

Ⅰ型菌与更严重的疾病相关, 但是考虑到相关疾病
时上述特征还是不能忽略的。 

cagPAI 为 Covacci 等[20]于 1996 年在 cagA+ 
H.pylori 菌株中发现的一种新的与致病相关的基因
群集, 长约 40 kb, 由 cagI 和 cagII 两部分组成, 其
编码蛋白为毒素及与毒素转运机能相关的分泌系

统。这两部分基因可以连续, 也可以被一个插入序
列所分隔。研究认为 , 大部分 H.pylori 菌株中的
cagPAI是连续状态存在, 少部分菌株中的 cagPAI被
分隔为 cagⅠ和 cagⅡ, 极少部分则出现 cagⅠ或 cag
Ⅱ缺失。被分隔或缺失的 cagPAI, 其毒力呈下降趋
势 , 从而在不同 H.pylori 菌株中形成毒性梯度。
cagPAI 的其他致病基因如 cagE、cagT、cagM 与胃
病关系也很密切。cagE 基因大小为 2 665 bp, 最初
被称为 picB, 在诱导宿主细胞产生 IL-8 中发挥重要
的作用[19]。cagE编码一个 101 kDa的多肽, 被公认
为有 ATP 酶的活性, 与根瘤土壤杆菌的 VirB4 蛋白
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相似[20]。cagE 基因与 cagA 基因相比, 可能是完整
cagPAI 的更准确的标志, 它的存在与消化性溃疡明
显相关[21]。 

综上所述, cagA 通过Ⅵ型分泌系统转运入宿主
细胞体内, 导致宿主细胞出现蜂鸟表现型。cagA+的

H.pylori菌株能诱发炎症反应, 与消化性溃疡、萎缩
性胃炎和胃癌有很高的相关性。cagA的多态性影响
H.pylori 感染的临床结局 , EPIYA-ABD 基因型的

H.pylori 与胃癌的发展相关。cagPAI 的存在状态也
是影响 H.pylori 毒力的重要因素, 其状态与严重的
胃部临床疾病的发生, 如溃疡和胃癌相关。 

1.2  vacA基因分型及其临床和流行病学意义 

vacA基因普遍存在于 H.pylori中, 编码一个 88 
kDa 的空泡形成细胞毒素。空泡形成细胞毒素 vacA
是 H.pylori 菌株的主要毒力因子, 能够导致上皮细
胞的空泡化, 诱导线粒体细胞色素 c 的释放, 导致
凋亡, 在小鼠模型中 vacA 能导致胃十二指肠损伤, 
在H.pylori感染的蒙古沙鼠模型中VacA的分泌能增
加胃溃疡的发生风险。但是 vacA等位基因的类型决
定了 H.pylori 临床分离株的毒性水平 , 这是因为
vacA 基因具有多态性和核苷酸序列的可变性, 导致
了 vacA等位基因具有不同的形成空泡的能力[22]。信

号传导区和中央区都有两个不同的等位基因(s1/s2, 
m1/m2), 过渡区的 i1和 i2两型也已经被证实。因此, 
vacA基因型可以由任意的 s、i、m序列区类型决定, 
但是 s2/m1的组合是非常少见的[23]。一般来说, vacA
的 s1m1 型菌株产生大量的毒素并且具有很高的使
胃上皮细胞形成空泡的活性。s1m2的菌株产生中等
量毒素, s2m2产生很少的毒素或不产生毒素[24]。临

床资料显示 vacA的 s1/m1和 s1/m2等位基因编码具
有毒性的毒素, 并且常见于有胃病患者中[24]。Meta
分析显示在拉丁美洲人群中 s1/m1 基因型增加了胃
癌和消化性溃疡的风险  [25], H.pylori 的 s2/m2 或
s2/m1 基因型编码低毒的蛋白, 很少与消化性溃疡
或胃癌相关[26]。 

在自然状态下, 只有 s1/m2 型的菌株 i 型不同, 
s1/m1 和 s2/m2 型的菌株其 i 型分别只有 i1 或 i2。
空泡形成分析显示在 s1/m2型的菌株中 i型决定空泡
的活性, i1型的 vacA与胃腺癌的发生相关[27]。 

vacA 毒素对胃上皮细胞的影响是多效应的, 这

些效应共同导致细胞的损伤, 而不只是前炎性因子
的释放。活化形式的 vacA增加了癌症的风险, 表明
局部炎症刺激不是 H.pylori 诱发胃癌的唯一原因。
Shirasaka [28]提出 vacA与它的受体 PTP zeta/beta相连, 
通过异常信号导致胃上皮分离, 最后导致胃溃疡的
发生。基于他们的数据 , Terebiznik 等 [29]提出了 : 
H.pylori 在空泡的保护下, 免受溶酶体对自身的伤
害, 有利于细菌的生存和持续感染。 

综上所述, vacA是 H.pylori重要的毒力因子, 能
够导致上皮细胞的空泡化。vacAs1m1菌株产生大量
的空泡形成毒素并且具有很高的使胃上皮细胞空泡

化的活性, 而 vacA的 s2/m2或 s2/m1基因型编码低
毒的蛋白, 很少与消化性溃疡或胃癌相关。 

1.3  细菌粘附因子基因分型及其临床和流行病学
意义 

H.pylori 感染宿主的过程分为两步: (a) 定植在
上皮细胞层; (b) 诱导致炎细胞因子的释放。炎性细
胞因子与胃病的发生密切相关。细菌通过配体与宿

主细胞连接, 使 H.pylori定植到胃上皮。细菌表面配
体介导粘附, 一些 H.pylori 的外膜蛋白(Hop proteins)
被确认为粘附因子, 它们包括 BabA、SabA、iceA、
OipA、AlpA 和 AlpB, 但是它们在 H.pylori 致病性
方面的作用还不太清楚。 

BabA大小为 78 kDa, 由 babA2基因表达出完整
的蛋白, 当 H.pylori 与胃上皮细胞接触时, BabA 蛋
白会与宿主细胞岩藻糖基化 Lewis B 血型抗原结合, 
而岩藻糖基化 Lewis B血型抗原结构与 O型血型的
抗原结构相似。在流行病学调查中也证实 O型血人
群容易发生胃相关性疾病; H.pylori在胃中聚集密度
与宿主胃上皮细胞 Lewis b 抗原表达程度有关[30]。

Lewis b抗原分子在胃腺癌、消化性溃疡、慢性胃炎
的发展中发挥重要的作用。babA 有两个等位基因
(babA1和 babA2), babA2编码 BabA蛋白, 与其他致
病基因(cagA 和 vacA 的 s1m1等位基因)有联合作用, 
共同导致肠化生的发生[31]。据报道[32], 表达低水平
BabA的 H.pylori菌株能导致严重的粘膜损伤, 并且
与十二指肠溃疡、胃癌的关系密切, 而表达高水平
BabA 的 H.pylori 菌株或 babA 缺失株却与十二指肠
溃疡、胃癌的关系没有那么密切。其机制尚不清楚。 
SabA 蛋白是 2000 年由 Mahdavi 等[33]发现的, 利用
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babA 突变株进行附着实验, 发现其仍可粘附到发炎
的胃组织, 进一步找到 H.pylori 表面存在一大小约
70 kDa的外膜蛋白 SabA, 该蛋白以 SLex为受体。
H.pylori 引起胃部发炎时, 会诱发 SLex 表达增加。
日本一研究小组研究表明[34], sabA 是慢性胃炎的一
个重要的毒力因子。 

诱导 H.pylori 与上皮细胞接触的基因是 iceA, 
包含两个等位基因 iceA1、iceA2。iceA1在 H.pylori与
上皮细胞接触时表达, iceA2基因常见于非溃疡的不典
型增生病例。研究表明 iceA与消化性溃疡有关[33], 但
是也有其他研究表明 iceA与消化性溃疡无关[35~38]。 

Dossumbekova等[39]报道, 在体外, hopH (oipA)
的突变导致 H.pylori 在胃粘膜的粘附降低, 但是没
有改变上皮细胞 IL-8的分泌。表达 oipA阳性的状态
与十二指肠溃疡和胃腺癌明显相关 , 并且与高的
H.pylori 定植密度以及严重的中性粒细胞浸润明显
相关[40]。但是 oipA经常在表达与不表达中转换, 这
显示了其在胃内的状态在不断的改变。 

总之, 细菌粘附因子与 H.pylori 在胃部的定植
有关, 但在致病性方面的作用还不是太清楚, BabA
蛋白与宿主细胞岩藻糖基化 Lewis B 血型抗原结合, 
表达低水平BabA的H.pylori菌株能导致严重的粘膜
损伤。SabA、iceA、oipA 与临床疾病的关系有赖于
进一步的研究。 

1.4  其他致病基因分型及其临床和流行病学意义 

H.pylori26695和 H.pyloriJ99菌株的基因组比较
显示, 除了 cag PAI 外, 存在 G+C 含量不同的区域, 
这些区域可能代表潜在的致病岛。26695 有 8 个, J99
有 9 个这样的区域。这些区域中有一个所谓的“可塑
区”, 即 J99菌株的一个 45 kb的区域和 26695的 68 kb
区, 此区 GC 含量与其他 H.pylori 基因组不同[41, 42], 
这表明此区域的获得可能是通过基因转移从其它种

类的菌得到。jhp0940、jhp0947 是可塑区的潜在致病
标志, 经常在胃癌病人的分离株中得到, 表明他们
的基因产物可能与胃癌的发生有关[43]。一项研究也

证明了 jhp0947 与胃癌的关系, 并且表明了这个基因
也与十二指肠溃疡的发展有关[44]。Jonge 等[45]报道

了 jhp0949 与十二指肠溃疡相关。dupA 是 VirB4 的
同系物, 此基因包含 J99基因的 jhp917和 jhp918被认
为是十二指肠溃疡的标志, 但是与萎缩性胃炎、肠化

生、胃癌呈负相关[46]。但另外一些研究表明[47~49], dupA
与十二指肠溃疡无关。这种分歧结果可能是因为在

不同的人群和地区分离的 H.pylori 菌株存在遗传差
别所造成的。 

综上所述, H.pylori 具有广泛的遗传多态性, 其
原因主要有: (1) 种属多态性广泛存在; (2) 大量的
共生变异体(coexisting variants)的存在或(3)在宿主
体内定植及适应的过程中 H.pylori会通过自然转化、
遗传重组或变异的方式使其遗传背景发生改变造成

遗传多态性。H.pylori的毒力基因及多态性影响其感
染的临床结局 , 但在不同的人群和地区分离的
H.pylori 菌株与临床疾病的相关性研究的结果不大
一致, 这可能是因为相关的 H.pylori 菌株存在遗传
差别造成的, 同时疾病的发生还受外部环境、宿主
遗传因素等多方面的影响。纵观多年来对 H.pylori
毒力因子的研究结果表明在研究胃病的发生发展中

H.pylori感染及其毒力基因是不容忽视的重要内容。 

2  宿主的遗传多态性 

胃癌是基因环境相互作用的疾病, 其发生受多
种因素的影响, 民族地区差异是影响胃癌发生的一
个重要的因素。即使在 H.pylori 感染率较高的地区, 
最终也只有一小部分的人发展为胃癌。H.pylori感染
引发的胃癌其发展包括 3 步: (1) H.pylori 感染; (2) 
萎缩性胃炎的发展; (3) 胃癌发生。遗传特征与生活
方式相互作用影响疾病的进程。在 H.pylori 感染与
致病的过程中, 人们对两类宿主遗传多态性做了大
量的调查与评估: 一类是细胞因子, 其多态性影响
炎性因子的产生; 另一类是免疫相关基因, 其多态
性影响宿主对 H.pylori感染产生的免疫反应的强弱。
前者包括 IL-1B, TNF-A等的功能多态性, 后者包括
TLR4、TLR2、HLA等。在萎缩性胃炎的发展的过程
中, 关于 cagA信号转导的多态性(PTPN11A/G 内含
子 3)也被学者所关注。 

2.1  IL-1基因多态性及其临床和流行病学意义 

IL-1 基因簇位于染色体的 2q 的一个 430 kb 的
区域, 包含 3个相关基因 IL-1A、IL-1B和 IL-1RN, 分
别编码促炎细胞因子 IL-1α 和 IL-1β 和它们的内源
性受体抗体 IL-1ra。在 H.pylori 存在时, IL-1β 的表
达上调并且在激发和增强炎症反应中发挥主要的角
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色[50]。一个至关重要的证据证明了 IL-1B在 H.pylori
诱导的胃癌中的重要作用, 此证据来自一个转基因
的小鼠模型, 通过 H+/K+ATPaseβ 启动子使小鼠胃
中的 IL-1β过表达, 并且过表达的 IL-1β被限于胃中, 
此种转基因小鼠有增厚的胃粘膜, 产生低水平的胃
酸, 逐渐发展为严重的胃炎、萎缩性胃炎、肠化生、
不典型增生和胃腺癌[51]。关键的是, 这些 IL-1β 转
基因小鼠模拟人类胃部肿瘤的发生的多步骤过程 , 
这些变化在 H.pylori感染时加速其产生。 

IL-1B 基因的等位基因多态性已经被报道, 分
别位于转录起始位点的−511、−31 和密码子区的
+3954 bp。IL-1RN基因在内含子 2区有一个可变的
串联重复区(VNTR), 因此形成了 5 个不同的等位基
因。EI-Omar等[52]发现, 当 IL-1RN基因型为 allele2/2
时, 胃癌发生几率增加 5.6 倍。何彩云等[53]综述了

IL-1B-31C、-511T 等位基因型的个体在 H.pylori 感
染时 IL-1β的表达量显著增加, 并且胃酸分泌减少; 
IL-1B-31C、-511T等位基因型增加了胃癌相关性, 但
是也有研究发现此基因型与胃癌无相关性; 作者认
为这些差异可能是研究分组、人群饮食差异等因素

干扰造成的; 作者还认为 IL-1 基因型与 H.pylori 毒
力因子(cagA阳性, vacA s1和 vacA m1)的联合作用增
强了胃癌的风险。因为每一种细菌和宿主的基因型

的联合分析与只考虑细菌或高风险的宿主基因型的

分析相比, 患胃癌的优势比显著增高。这强调了细
菌和宿主在胃癌发生机制上的相互作用。 

2.2  其他细胞因子基因多态性及其临床和流行病
学意义 

H.pylori 感染的胃粘膜含有高水平的细胞因子, 
除 IL-1B外还有 IL-8、IL-6、TNF-A、MIP 1α 和 IL-2
等。E1-Omar 等[54]报道, 随着宿主细胞因子基因多
态位点的增加(包括 IL-31、1B-511、IL-lRN、TNF- 
A-380 及 IL-10ATA/ATA), 胃癌的发病风险也逐渐增
高, 当这些基因多态位点达到 3~4 个时, 胃癌的危
险性增加 27倍。 

2.3  TLR 免疫相关基因多态性及其临床和流行病
学意义 

Arbour等[55]描述了 TLR4基因在外显子 4的+896
位点的功能基因多态性(rs4986790), 这种 A＞G 的
转变导致了在氨基酸 299 的位点上天门冬氨酸被甘

氨酸所代替(Asp299Gly)和 TLR4受体胞外域的变更。
这些改变导致一系列的炎症和感染状态, 包括动脉
粥样硬化、心肌梗死、炎症性肠病和脓毒症[56~58]。

最近研究证明, 通过 TLR4 受体的信号传导缺陷最
终能导致放大的炎症反应和严重的组织损伤, 甚至
能导致初始免疫反应减弱。Hold等[59]研究了此多态

性对 H.pylori 导致的胃表现型的影响和发展为癌前
病变和胃癌的风险, 作者评估了胃癌亲属的癌前病
变包括胃酸过少和萎缩性胃炎与此多态性的相关

性。TLR4+896G 的携带者胃酸过少的优势比为 7.7 
(95% CI: 1.6–37.6), 并且有严重的萎缩性胃炎。60%
的胃癌患者有 1或 2个 TLR4可变的等位基因, 而对
照组只有 8%。 

在 TLR2-196到-174位存在 22 bp的核苷酸缺失, 
该缺失可以显著改变 TLR2 启动子的功能, 并因此
影响它的活性 , 在日本人群中的研究发现 , TLR2- 
196– –174del/del基因多态性增加了非贲门性胃癌的
风险(OR = 6.06; 95% CI = 1.86–19.72)[60]。有报道对

高加索人群研究发现 TLR9-1237C 与低胃酸症和萎
缩性胃炎呈显著危险正相关性 (OR=3.9; 95% CI= 
1.7–8.6), 并且该研究也在体外实验中证实–1237C 通
过激活 NF-κB增强了 TLR9的转录活性[61]。 

其他免疫基因如 NOD2、NOD1、CD14 等基因
多态性也影响胃病的发生具有重要的临床意义。 

2.4  HLA基因多态性及其临床和流行病学意义 

人类白细胞抗原(Human leukocyte antigen, HLA)
系统是目前所知人体最复杂的多态系统。HLA 基因
是免疫系统重要基因, 与自身识别、抗原提呈、免
疫应答及免疫调节等有关。在 HLA等位基因多态性
与 H.pylori的易感性研究中发现[62], HLAⅠ类等位基
因中 , CW*15 可能是 H.pylori 感染的易感基因 ; 
A*02、B*48和 CW*08可能是保护性基因, 而 HLA II
类等位基因与 H.pylori感染无关。但是 Azuma 等[63]

报道了在 HLA II类等位基因 DQA1*0102 等位基因
频率在 H.pylori 感染的胃萎缩性胃炎患者中与对照
组相比明显偏低, 并且 DQA1*0102的等位基因频率
在 H.pylori 感染的肠型胃腺癌中也是明显的偏低, 
因此 HLA DQA1*0102 等位基因是萎缩性胃炎的肠
型胃腺癌的保护性因素。Magnusson 等 [64]研究了

HLAII 类等位基因在 H.pylori 感染的胃癌患者的风险, 
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证实了 Azuma 等发现的 DQA1*0102 等位基因降低
了 H.pylori感染的风险, 但没有发现其具有保护作用。
他们还发现 DRB1*1601 等位基因明显的增强了胃癌
风险, 其优势比为 8.7(95% CI: 2.7–28.0)。DRB1*1601
的效应在 H.pylori阴性的患者中非常明显。 

HLA 与 H.pylori 感染和临床疾病的易感性关系
还需要更深入的研究。 

2.5  其他基因多态性及其临床和流行病学意义 

鼠双微体(MDM2)蛋白是 p53的负调节器, 是连
接 p53 的核磷蛋白, 能抑制 p53 依赖的转录。据报
道[65], MDM2启动子区 SNP309 (T>G) (rs2279744)的
G 等位基因能够增强 Sp1 的转录活性, 导致 MDM2
的蛋白水平增高从而导致 p53 反应通路的衰减。并
且有研究证实了GG基因型与胃癌的风险相关其OR
值为 2.05(95%CI1.31–3.20)[66]。 

胃蛋白酶原 C(PGC)基因在外显子 7和 8之间存
在 100 bp的插入/缺失片段, 因此存在 4种基因型片
段, 分别为 310 bp(等位基因 1)、400 bp (等位基因
2)、450 bp (等位基因 3)、480 bp (等位基因 4)。Sun
等[67]研究报道, H.pylori 感染者中 PGC 纯合子等位
基因 1 基因型增加了消化性溃疡的风险(OR 8.69; 
95% CI 1.01–74.69)、萎缩性胃炎的风险(OR 11.12; 
95% CI 1.37–90.84)和胃癌的风险(OR 10.61; 95% CI 
1.28–87.79)。 

其他的基因多态性还有 PTPN11、p53 等。
PTPN11G/A 强调了 H.pylori 的 cagA 毒力因子与宿
主多态性关系的相互作用。p53密码子 72的遗传多
态性与胃病的关系具有复杂性。 

宿主遗传多态性与多种临床疾病相关并且影响

H.pylori 感染的临床结局, 但宿主遗传多态性与胃
病相关性的报道不大一致。这可能是因为: (1) 与研
究人群及遗传背景不同有关。(2) 研究样本足够大, 
以及研究设计的科学性、严谨性对研究结果和结论

有至关重要的影响。(3) 遗传多态性与胃癌的相关性
研究应该考虑到胃癌的部位、分级和组织学分类。

对 H.pylori 毒力基因分型和宿主遗传多态性的联合
检测有利于发现更强的胃病风险性因素 ,但这方面
的报道较少, 需要增加这方面的研究。 

总之, H.pylori作为世界上最常见的慢性感染细
菌, 虽然大部分感染者是无症状的, 但是它也能导

致部分人群发生严重的临床疾病。H.pylori毒力致病
因子和它们如何与不同遗传背景的宿主相互作用 , 
以及宿主遗传多态性与胃病相关性的研究领域的流

行病学和分子生物学的深入研究会使我们更加全面

准确地理解 H.pylori 的发病机理, 进而对该类疾病
进行有效的预防和治疗。 
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