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【摘要】  长期以来，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H. pylori）被认为是一种胞外菌。最近研究表明，H. pylori能进入

到宿主细胞内，逃避宿主免疫系统攻击和药物的杀伤，形成稳定的胞内生态位，并可以重新释放到细胞外导致反复感染。

H. pylori胞内感染引起细胞信号传导和代谢改变，可能与肿瘤的发生和发展密切相关，为H. pylori的临床根除治疗带来新

的挑战。本文从临床的角度对H. pylori实现宿主生物屏障突破、免疫逃逸、抗自噬等胞内感染机制进行了综述，并对H.

pylori的临床防治策略、胞内衍化以及对宿主细胞的损伤等问题进行了思考和展望。
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【Abstract】  Helicobacter  pylori (H.  pylori),  for  a  long  time,  has  generally  been  considered  an  extracellular
bacterium. However, recent findings have shown that H. pylori can gain entry into host cells, evade attacks from the host
immune system and the killing ability of medication, form stable intracellular ecological niche, and achieve re-release into
the extracellular environment, thus causing recurrent infections. H. pylori intracellular infection causes cellular signaling
and  metabolic  alterations,  which  may  be  closely  associated  with  the  pathogenesis  and  progression  of  tumors,  thereby
presenting  new  challenges  for  clinical  eradicative  treatment  of H.  pylori.  Herein,  examining  this  issue  from  a  clinical
perspective, we reviewed reported findings on the mechanisms of how H. pylori achieved intracellular infection, including
the breaching of the host cell biological barrier, immune evasion, and resistance to autophagy. In addition, we discussed
our  reflections  and  the  prospects  of  important  questions  concerning H.  pylori,  including  the  clinical  prevention  and
control strategy, intracellular derivation, and the damage to host cells.
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 1     引言

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H. pylori）是一种可

引起人慢性胃炎、消化性溃疡、胃腺癌等疾病的病原体[1]，

其在人群中的携带率超过50%[2-3]。H. pylori能通过多种

方式逃避机体免疫系统的攻击，形成持续感染[4]。过去认

为，H. pylori是一种胆固醇依赖的胞外寄生菌，通常定位

于胃上皮细胞的细胞膜附近，利于其提取胃上皮细胞膜

中的胆固醇[5-7]。近年来研究人员在念珠菌[8]、人巨噬细

胞[9]、小鼠胃腺细胞[10]、人胃上皮细胞[11]等细胞内部观察

到了疑似H. pylori的细菌。尽管临床上广泛使用包括两

种抗生素、质子泵抑制剂、铋剂的四联疗法，但H. pylori

的耐药率[12]和复发率[13]仍逐年升高，这也提示H. pylori可

能存在胞内感染。

病原体一旦进入到宿主细胞内，抗体、补体、抗菌

肽、溶菌酶等抗菌物质就很难对其产生作用[14]。由于细

胞膜具有选择透过性，许多抗菌药物难以在胞内达到杀

死病原体的有效浓度[15]，从而诱导H. pylori耐药表型的出

现，促进了耐药菌株的传播[16]。这为研究H. pylori在体内

的免疫逃逸策略和耐药策略提供了新思路。

 2     H. pylori进入细胞内的研究进展

 2.1    H. pylori胞内存活的研究证据

WYLE等[17]对胃黏膜中H. pylori的定植位置进行了研

究，证实H. pylori主要粘附于胃上皮细胞表面，但也有少

量的H. pylori存在于上皮细胞、壁细胞、主细胞内部。随
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后CALDERA等[18]在患者的胃上皮细胞膜表面和胞质中

的吞噬溶酶体里发现了H. pylori。

BIRKNESS等 [1 9 ]利用庆大霉素建立了一种研究H.

pylori粘附和侵入胞内的体外模型。在这项研究中，研究

人员用庆大霉素杀死胞外所有H. pylori后，仍能从细胞样

本中培养出H. pylori，表明H. pylori侵入到了胞内。

SIAVOSHI等[20]发现从口腔分离到的酵母菌内存在活动

的类细菌体，通过聚合酶链反应  （polymerase chain

reaction, PCR ）和测序技术从这些酵母菌中检测出H.

pylori的16S rDNA和cagA基因。SALMANIAN等[10]同样从

口腔酵母的总DNA样本中检出H. pylori的vacA s1/s2、

ureAB基因。该研究团队还进一步用蛋白印迹技术[21]和

免疫荧光技术[22]从酵母菌中检出了H. pylori蛋白。

最近研究表明[23]，用含H. pylori的白色念珠菌感染小

鼠可导致胃炎发生，其与H. pylori直接感染类似，而且白

色念珠菌可为H. pylori提供保护作用，使其免受抗生素杀

伤。AMIEVA等[24]用庆大霉素敏感的H. pylori感染人胃癌

AGS细胞后，收集共培养物进行平板涂布。结果发现，平

板上出现H. pylori菌落，而且这些H. pylori菌落与原感染

菌株一样对庆大霉素敏感，表明H. pylori通过胞内感染方

式逃避了庆大霉素的杀伤。当去除培养基中的庆大霉素

后，人胃癌AGS细胞中的H. pylori可以被重新释放到培养

基中并增殖，同时保持对庆大霉素的敏感性。临床上使

用H. pylori敏感的抗生素进行根除治疗，某些治疗失败的

案例或与这种机制有关。NECCHI等[25]使用免疫电镜技

术在胃部疾病患者的胃组织活检标本和胃癌患者的手术

切除标本中发现了形态典型的H. pylori，且这些H. pylori

具有合成分泌细胞空泡毒素A（vacuolating cytotoxin A,

VacA）的能力。以上研究表明，胞内存活的H. pylori并非

体外感染中独有，在体内感染中同样存在。BEER等 [11 ]

将814例H. pylori感染者的胃组织活检标本进行比对，发

现根除治疗后，有13例样本存在克拉霉素敏感株胞内感染，

12例样本对克拉霉素产生了耐药性。这项研究发现提

示，入胞是H. pylori逃避环境中抗生素压力的一种重要

方式。

 2.2    H. pylori对人体其他细胞的感染

除感染胃上皮细胞外，H. pylori也可能被机体炎症反

应募集的免疫细胞（如巨噬细胞）内化。DU等 [9 ]发现H.

pylori能通过胆固醇糖基化作用破坏巨噬细胞的脂筏，影

响巨噬细胞的PI3K介导的脂筏内吞途径，从而抵抗巨噬

细胞对其的吞噬。即便被吞噬细胞吞噬，H. pylori仍能通

过其细胞壁上的胆固醇葡萄糖苷类物质，抑制宿主细胞

生成溶酶体，维持其胞内生存状态[9, 26]。

过去认为，H. pylori只感染胃窦部的胃腺，但经过体

外培养发现，H. pylori也可进入到其他组织来源的细胞。

EVANS等[27]发现H. pylori能进入HEp-2人喉表皮样癌细胞

内。ITO等[28]将H. pylori接种到体外培养的肝细胞中，用

庆大霉素进行处理后，在重新培养的样本中检出了活的

H. pylori（约占原接种量的2%），同时在连续传代2个月的

感染肝细胞中也检出了H. pylori。这些研究结果表明，H.

pylori一方面可抵抗机体免疫细胞的吞噬清除作用，另一

方面又可能被人体不同部位的细胞内化，但其内化机制

有待研究。

 2.3    胞内H. pylori的检测方法

目前，胞内H. pylori检测的主要方法包括：①利用电

子显微镜[17-18, 25]、普通生物显微镜/荧光显微镜[20, 24]等技术

对组织或细胞内的H. pylori进行形态和空间定位观察。

该方法可以直接证实H. pylori在胞内及其在胞内的位置，

但难以证实H. pylori的活力。②利用PCR [8 ,  20 ]、qPCR、

Western blot[21]、免疫荧光[22]以及免疫电镜[25] 等技术对胞

内样本中H. pylori的特征分子进行检测。该方法在一定

程度上证实了胞内H. pylori的分子特征，但其不适用于混

有胞外H. pylori感染样本的检查。③利用庆大霉素杀死

胞外的H. pylori并对样本进行重新培养，以获得胞内的活

菌[19, 24]。该方法需要考虑庆大霉素的作用时间和剂量，评

估其是否完全杀死了胞外的H. pylori，降低胞外活菌被误

检为胞内菌的可能性。上述3种检测方法均存在一定的

缺陷，需要研究者探索更加准确的检测方法。

 3     H. pylori胞内感染的相关机制

 3.1    突破宿主生物屏障

H. pylori到达胃部后，首先需要克服胃内的强酸性环

境，继而穿透凝胶状黏液到达胃上皮细胞表面[29]。胃黏

膜组织的尿素被H. pylori产生的尿素酶分解形成一层保

护性“氨云”并中和胃酸，抵抗胃部的强酸性环境，从而有

利于H. pylori适应胃部的酸性环境以及引发炎症感染[30-31]。

随后，H. pylori通过其螺旋状的形态和鞭毛的运动，穿透

胃黏液层后在上皮细胞表面定植。

 3.2    进入细胞膜

 3.2.1    膜拉链形成，促进胞内化

到达胃上皮细胞表面后，大部分H. pylori在胞外定

植[6, 17-18]，少部分H. pylori通过膜拉链样机制被内化到细胞

内。电镜观察可见胃上皮细胞表面的微绒毛或突起样结

构与H. pylori菌体建立连接、包裹在菌体周围、内陷、以

膜拉链样机制入胞。这一过程与宿主细胞中的肌动蛋白

重排和蛋白质酪氨酸磷酸化有关[32]。
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 3.2.2    破坏膜脂筏结构，促进免疫逃逸

胆固醇 - α - 葡萄糖基转移酶（ c h o l e s t e r o l - α -

glucosyltransferase, CGT）是近年来新发现的H. pylori毒力

因子[7,33]。CGT提取宿主细胞膜上脂筏中的胆固醇，合成

其细胞壁中的胆固醇葡萄糖苷类物质，有利于H. pylori维

持细胞形态、保持细胞壁完整、促进抗生素耐药。同时，

CGT破坏宿主细胞脂筏上的γ干扰素（IFN-γ）受体的正常

组装，阻断IFN-γ信号转导，进而抑制下游抗菌肽、人β防

御素3（human β-defensin 3, hBD3）等效应分子的生成，从

而逃避宿主先天免疫系统的杀伤。与野生型菌株相比，

cgt基因敲除的H. pylori突变株发生明显的球形变，且很难

在小鼠体内定植[34-35]。研究表明，CGT能通过pH响应性

方式合成大量的胆固醇-6′-O-酰基-α-D-糖苷（cholesteryl

6′-O-acyl-α-D-glucoside, CAG），这些物质可以促进H.

pylori的内化，使自噬体在胞内的数目增多，并通过减少

溶酶体生成的方式阻止自噬体被降解，维持H. pylori在胞

内的存活状态[26]。此外，H. pylori的胆固醇葡萄糖基化作

用还能抗巨噬细胞吞噬，使感染持续存在[9]。

 3.3    进入细胞质的作用分子

H. pylori进入胞质后，通过分泌VacA[10, 36]和细胞毒性

相关蛋白A（cytotoxin-associated gene A protein, CagA）[37-39]

等重要分子来对抗宿主胞内的防御体系，如细胞自噬[40]，

从而促进其在胞内定植，维持胞内稳态。

 3.3.1    vacA基因阻止溶酶体成熟，促进H. pylori胞内

定植

几乎所有的H. pylori菌株都含有vacA基因，但不同菌

株vacA基因存在多态性，产生毒素的能力也不同，高水平

毒素的菌株往往与更严重的胃病相关，在宿主间的传播

也更广泛 [ 4 1 ]。KIM等 [ 4 2 ]发现分泌高毒力VacA的H.

pylori能强烈抑制宿主细胞的mTORC1信号，激活Unc-

51样自噬激活激酶（unc-51-like autophagy activating

kinase 1, Ulk1），使细胞自噬显著增强，由合成代谢转向分

解代谢。CAPURRO等[10]发现，与野生型菌株相比，转入

高毒力vacA基因能够促进H. pylori进入到小鼠的胃上皮

细胞内，并使H. pylori免受抗生素的杀伤。同时，H.

pylori通过VacA抑制溶酶体钙通道TRPML1活性，阻止溶

酶体酸化成熟并与自噬体融合，促进其在胃上皮细胞自

噬体内的定植[10]。

 3.3.2    CagA抑制自噬，促进炎症反应

CagA是由cagA基因编码的毒力蛋白，在H. pylori引

起的胃部炎症中具有关键作用。最新研究发现，cagA＋ H.

pylori菌株感染后，胃黏膜组织自噬水平低于 cagA− H.

p y l o r i菌株的自噬水平，并积累自噬受体蛋白分子

sequestosome 1（SQSTM1）、降低溶酶体相关膜蛋白1

（lysosome-associated membrane protein 1, LAMP1）的表

达。在体外，cagA基因的缺失能降低Akt激酶在Ser 473位

点的激活能力，导致自噬活性增加。c-Met siRNA可影响

CagA介导的自噬，降低p-Akt、p-mTOR 和p-S6水平。H.

pylori一方面通过CagA介导c-Met-PI3K/Akt-mTOR 信号

通路下调宿主细胞的自噬水平，诱导更多细胞因子生成，

增强炎症反应[37]；另一方面通过CagA激活胃上皮细胞中

的 PI3K/AKT/mTOR通路，促进促炎因子肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor, TNF-α）、白细胞介素（interleukin,

IL）1β、IL-6、CC趋化因子7（chemokine C-C motif ligand

7 ,  CCL7）、CXC趋化因子配体  （16CXC l igand 16 ,

CXCL16）和抗菌肽LL37的表达，减少胃黏膜中H. pylori菌

量[43]。这些研究结果提示，H. pylori可能通过多种毒力因

子与宿主细胞作用，调节感染水平。

CagA的递送需要H. pylori分泌丝氨酸蛋白酶以破坏

胃上皮细胞间的胞间连接，然后穿过打开的单层极化细

胞间的通道，到达基底外侧，由Ⅳ型分泌系统（type Ⅳ

secretion system, T4SS）结合极化细胞的整合素-β1受体

后，注入上皮细胞被磷酸化为活化形式，到达细胞内部[38, 44]。

但尚不清楚这种情况是否会导致其毒力蛋白在胞内富集。

 4     胞内H. pylori感染对临床的挑战

H. pylori具有基因多样性，不同菌株感染导致的胞内

感染程度不同，产生的临床表现和疾病结局也不同，这可

能解释了为什么某些患者对同一种治疗方案的反应不

同。由于H. pylori本身的这些特性给胞内感染的研究和

临床治疗带来了更多的挑战。LAI等[45]从47例患者中获

得了53个H. pylori临床分离株，并对这些菌株进行抗生素

耐药性和AGS细胞内化活性检测。结果发现，与根除疗

法治愈成功的临床分离株相比，治愈失败的分离株表现

出更强的内化水平，而且从6例治疗失败的患者体内再次

分离的H. pylori菌株具有较强的耐药性。

研究表明[46]，约90%的胃癌病例均与H. pylori有关，提

示胞内H. pylori的持续感染促进了胃部肿瘤的发生。慢

性H.  py lor i感染而引起的DNA氧化损伤的积累 [ 4 7 ]、

CagA对宿主细胞p53凋亡刺激蛋白肿瘤抑制功能的破

坏 [4 8 ]和通过酪氨酸磷酸酶SHP-2诱导的生长因子样反

应[39]等。多项研究发现[49-51]，H. pylori的毒力因子通过多

种复杂的机制来促进胃癌的发生和发展。研究认为 [52 ]，

根除H. pylori对预防胃癌具有积极作用。H. pylori从突破

免疫屏障、粘附细胞膜上，破坏细胞膜脂筏结构、引起天

然免疫系统中断，形成免疫逃逸。同时，H. pylori 毒素分
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子（如VacA和CagA）可影响宿主细胞自噬调控以利于其

胞内持续感染，而胞内持续感染是否会对细胞的染色体、

细胞器等造成损伤，是否有利于炎癌转化等都是临床面

临的问题。

目前，在临床实践中准确诊断H. pylori细胞内感染的

方法也存在一定缺陷。临床常规13C-尿素呼气试验、抗

体检测以及粪便抗原检测等方法对检测H. pylori胞内稳

态存在具有一定难度。因此，发展简便、快速、准确的H.

pylori胞内感染诊断方法也是临床面临的挑战。 总之，H.

pylori细胞内感染给临床治疗带来的新挑战不仅是耐药

率的上升、治愈率下降或感染复发等问题，更是一个宿主

细胞和细菌排斥、清除以及染色体损伤、炎症形成、凋亡

与自噬等各种因素互相作用的复杂问题。

 5     总结与展望

综上所述，大量研究已经证实H. pylori 存在胞内感

染的现象。H. pylori 突破胞外的化学和物理屏障，在细

胞膜表面形成膜拉链，促其进胞内化；CGT破坏膜脂筏结

构，并通过阻断IFN-γ信号转导，抑制下游效应分子，促进

H. pylori 免疫逃逸； H. pylori 入胞后，在VacA以及CagA等

分子作用下，通过抑制炎症因子表达、阻止溶酶体酸化成

熟、调节自噬等方式对抗宿主胞内的防御体系，从而促进

其在胞内定植，维持其胞内稳态（图1）。H. pylori 这种入

胞生存策略使其发生持续感染，进而影响临床根除率[45]。
 
 

2. Gastric infection

3. Adhesion to cell 
membrane

10. Persistent gastric infection

9. Intracellular homeostasis 5. Activating in�ammation

6. Activating autophagy8. Inhibiting autophagy

1. Breaking through the mucosal barrier

4. Entry into cytoplasm

7. Inhibiting inammation
 

图 1   H. pylori胞内感染过程及其稳态机制

Fig 1  The process of H. pylori intracellular infection and the mechanism of homeostasis
 

由于胞内感染具有较强的隐蔽性，临床根除治疗时

需要考虑以下三个方面的问题。①临床防治策略问题，

如临床上如何有效诊断H. pylori胞内感染、用哪些药物治

疗 、胞内感染对 H. pylori 耐药基因有何影响等。②胞内

衍化问题，如 H. pylori入胞形成的持续感染否存在菌株

毒力因子对宿主细胞的偏好性、H. pylori入胞后的活性变

化、是否存在增殖和遗传物质改变的现象等。③细胞损

伤问题，如 H. pylori入胞后是否导致宿主细胞的形态、细

胞周期、代谢、分子特征等发生变化，H. pylori是如何攻

克免疫系统来促进其胞内稳态形成等。

研究胞内感染对理解H. pylori 如何突破宿主屏障、

造成细胞损伤、激发炎症、免疫逃逸、抵抗自噬等问题具

有重要意义。如何科学认知、彻底解决H. pylori感染这一

全球性的公共卫生问题，值得深入研究和深思。
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