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浙江地区幽门螺杆菌临床菌株空泡毒素

基因的变异及其表达活性分析

陈学军 沈月芳 严杰

·实验研究·

【摘要】 目的 了解浙江地区消化性溃疡(Pu)和慢性胃炎(cG)患者感染幽门螺杆菌(Hp)啪融

基因的变异及其空泡毒素表达情况。方法从70株Hp中选择部分菌株测定其佣cA基因的s区和

m区核苷酸序列。用细胞培养的方法检测Hp菌株的空泡毒性。结果6株sla型Hp菌株的s区扩

增产物与报道的sla型60190株核苷酸序列相似性为93．2％～98．3％，4株m2型Hp菌株的m区扩

增产物与报道的m2型87—203株核苷酸序列之间相似性为93．8％～97．6％。1株mlb型Hp菌株的m

区扩增产物与报道的m1型60190株相应序列相似性为87．3％，与m2型87—203株相应序列之间相似

性为71．7％。所有5株sla／m1型Hp对HeLa、RK一13和SGC一7901三种细胞均有明显的空泡毒作用；

仅27．9％(12／43)的sla／m2型菌株对HeLa细胞表现为空泡毒作用，但分别有65．1％(28／43)和62．8％

(27／43)的菌株对RK一13细胞和sGc7901细胞有空泡毒作用。所有sla／mlb和sla／mlb—m2型Hp菌株

对三种细胞均有明显的空泡毒作用，以RK一13细胞计，81．0％(17／21)的sla／mlb型Hp菌株和1株

sla／mlb—m2型有空泡毒性。Pu组感染的Hp菌株空泡毒性(84．4％)强于CG组(60．5％)，差异有统

计学意义(P<0．05)。结论浙江地区患者感染的Hp菌株眦cA基因变异主要在于m区。撇cA基

因空泡毒性的表达在HeLa细胞中低毒性的sla／m2型菌株在RK一13和SGC一7901细胞中仍有较高的空

泡毒性。mlb型Hp空泡毒性强度介于m1和m2型之间。Pu患者感染的Hp菌株其空泡毒性明显

强于CG组。
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【Abstract】 objective To analyze the variance of佣cA gerlotypes and their vacuolating toxin

activity of H毒z缸06口c￡已r∞记。一(H．p∥o一)iSolateS fmm patients with peptic ulcer(PU)or chronic gastritis

(CG)in Zhejiang area． Methods Signal and middle regions of parts of seventy H．∞记ori strains were

sequenced after T—A cloning．Vacuolating toxin activity was detected with cell culture method．R姻玎Jts

Compared with the reported sequences of H．州。庀strain 60190 with sla／m1 genotype，similaritieS of the
signal—region sequences from 6 sla—type H．∞记D以isolates were found to be 93．2％一98．3％，and from 1

mlb—type strain was 87．3％．When compared with the∞rresponding sequences of H．户∥ori strain 87—203

with m2 genotype， similaritieS of the mid—region fram 4 m2一type isolates and 1 mlb—type iS0lates were

93．8％一97．6％ and 71．7％，reSpectively．All 5 strains with s1“m1 type produced vacuolating toxin

activity detected by HeLa，RK一13，and SGC一7901 cell lines．only 12 strains with sla／m2 type pr(duced

cytotoxin in HeLa ceIls but 65．1％(28／43)and 62．8％(27／43)strains had cytotoxin in RK一13 and SGC

7901 cells．In RK—13 cells，81．0％(17／21，strains with s1a／mlb prcHduced vacuolating toxin activity．

Co眦l璐ion Variance of伽cA genotypes of local H．∞记。应iS0lates mainly lied in mid—region．H．声∥o—

isolates with m2 type produced high cytotoxin in RK一13 and SGG790 l cells，and low cytotoxin in HeLa

cells．Cytotoxin strength 0f mlb—type strains waS between strains with m1 and m2 types．Vacudating toxin

activity of strains f∞m PU group seemed obviously higher than that from CG group．
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幽门螺杆菌(Hp)空泡毒素基因(撇融)表达的
空泡毒素能使胃上皮细胞产生空泡变，是该菌极其

重要的致病因子。不同Hp伽融基因序列差异较

大的区域主要位于信号肽区域(s区)和中间区域(m

区)。抛cA存在于所有Hp中[1 J，但只有部分菌株

有空泡毒性，其表达差异与口口诅基因型的不同有

关(主要是m区)旧o。我们的研究已经发现b1，浙江

地区患者标本分离的Hp抛cA基因s区极为稳定，

均为单一的sla，但m区变异较大，除了m1、m2外，

还有mlb和mlb—m2两个极少报道的变异体；sla／

m2和sla／mlb均是浙江地区消化性溃疡或慢性胃

炎患者感染的Hp的御cA优势基因型，不同于有关

报道H一]。本文的目的是调查分析Hp临床菌株

抛cA基因的变异、表达活性及其与不同胃肠疾病的

相互关系。

材料与方法

1．Hp的分离和鉴定、模板DNA的制备和抛以

信号区(s)、中间区(m)的聚合酶链反应(PCR)检

测：70株Hp分离自浙江地区消化性溃疡(PU)和慢

性胃炎(CG)患者胃窦黏膜，其中CG 38例、PU 32

例。Hp模板DNA的制备和御以基因型的PCR

检测参照文献[3]的方法。

2．PCR产物克隆和测序：扩增338 bp长度的s

区序列上下游引物为：5’．ATGGAAATACAA

CAAACACACC(}3’．5’一CAACCTCCATCAATCTT

ACTGGA一3’；扩增787 bp长度的m区序列上下游引

物为：5’一TCAATATCAACAAGCTC一3’，5’一CCG

CATGClvrTAATGTC3’。采用上海博彩生物科技

有限公司(BBST)T—A克隆试剂盒将扩增的目的片

段克隆至pUCm．T载体中。重组质粒转化于

E．∞雎DH 5a株并扩增，碱变性法提取质粒。委托

BBST公司测定插入片段的核苷酸序列，并与报道

的核苷酸序列进行比较旧o。

3．VacA的制备、细胞培养及空泡毒测定：参照

文献[9]的方法，即取70株Hp临床菌株及标准菌

株NCTCll637(sla／m1，表达VacA)和G50(slb／

In2，不表达VacA)培养于改良的布氏肉汤，37℃微

需氧条件下震荡培养48 h。室温下涡漩、离心，上清

再经超滤膜离心浓缩，用滤膜过滤除菌。调节浓缩

上清为3×109细胞的培养上清成0．1 ml。HeLa细

胞、RK一13细胞(兔肾上皮细胞株)、SGC790l细胞

(人胃腺癌细胞系)种植于含10％小牛血清的RPMI
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1640培养液中，37℃、5％C02培养。以每孔1×104

细胞数分别接种于96孑L板上。培养24 h后，每孔加

入含VacA的培养上清浓缩液10肚l继续培养24 h。

在倒置显微镜下观察空泡变性的细胞数。每份标本

测3次取均值，遇极端值剔除后再取均值。以

NCTCll637为阳性对照、G50为阴性对照，培养液

为空白对照。空泡毒性判断标准：<5％的细胞发生

空泡变性为VacA阴性；5％～25％的细胞空泡变性

为+；25％～50％的细胞空泡变性为++；50％～75％

的细胞空泡变性为卅；≥75％的细胞空泡变性为卅。

统计学处理以发生空泡变性≥25％为阳性界限。

4．统计学方法：率的比较采用Y2检验，P<

O．05认为差异有统计学意义。

结 果

1．Hp临床菌株检测：70株Hp分离自浙江地区

PU和CG患者胃窦黏膜。不同馓诅基因型Hp菌
株的分布：5株为sla／m1(CG 3株、PU 2株)，43株

sla／m2(CG 24株、PU 19株)，21株sla／mlb(CG 11

株、PU 10株)，1株sla／mlb—m2(PU)。

2．核苷酸序列比较：利用DNAMAN软件分析

(比较时不包括引物序列)：6株sla型Hp菌株的s

区扩增产物(338 bp)与报道的sla型60190株相应

核苷酸序列相似性为93．2％～98．3％，相似性最高

为83c株与53a株，最低为60190株与23a株；4株

m2型Hp菌株的m区扩增产物(787 bp)与报道的

m2型87—203株相应序列之间相似性为93．8％～

97．6％，相似性最高为87—203株与24a株，最低为

120a株与64c株；相应序列均未发现有碱基缺失和

插入，具体分布见图1～4。另外，1株mlb型Hp菌

株的m区扩增产物与报道的m1型60190株相应序

列比较，也无碱基插入或缺失现象，相似性为

87．3％；而与m2型87—203株相比，mlb型在m区

的下游分别有15 bp和6 bp两个碱基片段的缺失，相

应序列之间相似性仅为71．7％。

3．不同伽矾基因型的Hp空泡毒素活性比较：
用HeLa、RK一13、SGC一790l三种细胞检测70株Hp

临床菌株和2株质控菌株的空泡毒性，NCTCll637

对三种细胞株均有明显的空泡毒作用；G50及空白

对照对三种细胞均无空泡毒作用。100％(5／5)的

sla／m1型Hp菌株对三种细胞均有明显的空泡毒作

用；仅27．9％(12／43)的sla／m2型菌株对HeLa细

胞表现为空泡毒作用，但有65．1％(28／43)和62．8％

 



·522· 史堡煎塑疸堂墨查兰!!i至!旦箜堑鲞箜!塑堡!垫』垦旦i!!坐i堂：』旦垃；!!!!∑!!：堑!塑!：!

(27／43)的菌株对RK一13细胞和SGC一7901细胞有空

泡毒作用。所有21株sla／mlb型和1株sla／mlb—

m2型Hp对三种细胞均有明显的空泡毒作用，以

RK一13细胞检测，81．O％(17／21)sla／mlb型Hp菌

株和1株sla／mlb．m2型有空泡毒性，强度介于m1

和m2型之间。结果见表1。

(1)
(2)

(3)

(4)
(5)
(6)

(7)

ATGGAAATACAAcAAACAcACCGcAAAATC从TCGcCcTcTGGTTTcTcTT伽AGTA

．．．．．．C⋯．．．．．G

(1)61 GG^Gc^TTGGTcAGcATcACACCGcAAC从AGTCATGcCGcCTTTTTTACAAccGTGATC
(2)61．．GcT⋯．．⋯．⋯⋯．．．A⋯A⋯。．．．．．⋯⋯．．．．C．．．⋯⋯．．．
(3)61．．GcT．⋯．．T．．．．．．⋯．．．⋯A．．⋯⋯．⋯．．．．C⋯．．．⋯．⋯．．
“)61．．GTT⋯⋯⋯．．．⋯．．．．⋯A．⋯．．．．．⋯．．．．C．．．．．．⋯⋯．．．
(5)61．．GcT．．．．．⋯．．．．．．．．．．．⋯A．．．．．．．．．⋯．．．．C．．．．．⋯．．．．．．．
(6)61．．G1vr．．⋯．T⋯．．．．．．⋯⋯A．．．．．．⋯⋯．．．．C⋯．．．⋯．．⋯．
(7)61．．G1T⋯．．⋯．．⋯．．．．．A⋯A⋯．．．．．．⋯⋯．．．．．．．．⋯．⋯．．

(1)12l

(2)121
(3)12l

(4)12l
(5)12l

(6)12l

(7)121

(1)181
(2)18l

(3)18l
“)18l

(5)18l
(6)181

(7)181

(1)24l

(2)24l

(3)24l
(4)24l

(5)24l
(6)241

(7)241

(1)30l

(2)30l
(3)301

(4)30l
(5)301

(6)301
(7)30l

ATTcCAGccATTGTTGGGGGcATCGcTAcAGGCACCGcTGTAGG从CGGTcTCAGGGcTT
．．．．．．．．⋯⋯．．．．．．T⋯⋯．．．．．TG．T⋯．．．．．．．⋯．T⋯．．．⋯
．．⋯⋯．．⋯⋯⋯．T．．．⋯T⋯．TG．T．⋯⋯．．．．．．⋯⋯．．．．．
．⋯．．．．．．⋯⋯．．．．T⋯⋯．．．．．TG．T．⋯．．．．．．⋯⋯．．．．．⋯

A．．T．．⋯⋯G．．TG．T
⋯T⋯⋯．⋯．TG．T
^．．T．．．⋯⋯．．TG．T

凹MGG删CAAAC从GcCG从GAAGccAAT从AACCccAGATAAAOccGAT从A
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．

．．．⋯⋯⋯T．．．⋯⋯．．⋯．⋯．G．．．．⋯⋯．G．．．．．．⋯⋯．．．
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．T⋯⋯．．．．．．．⋯⋯．．．．．．．G⋯．⋯．．．．G⋯．．．⋯．．⋯．
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．

⋯．．T．⋯⋯⋯．．．．．⋯⋯．．．．．G⋯⋯．．．．．G．⋯⋯．．．．．．．．

GT撇GcATTC从GcAGG从AAGGcTTTAATGAATTCCcT从CAAGGAATAcGAC”A
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

G．

G．

G．

TAC从ATcccTTTTATCCAGTAAG^TTGATGGAGGTTG
．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

⋯．．．．C．

(1)：典型sla型Hp菌株60190的∞以基因s区序列(GenBank

登录号U05676)；(2)～(7)：6株sla型Hp临床菌株的mcA基因s

区序列(编号：46c、8c、53a、23a、83c和84c)；下划线表示引物序列

图1 sla型Hp菌株的s区核苷酸序列的相似性比较

4．空泡毒性与胃肠疾病的关系：不同空泡毒性

的Hp菌株在各种胃病标本中的分布见表2。以

RK一13细胞检测，PU组中有84．4％(27／32)Hp菌株

产生空泡毒性，高于CG组(60．5％，23／38)，差异有

统计学意义(P>0．05)。

讨 论

抛cA基因表达的空泡毒素能使上皮细胞产生

空泡变性，是该菌极其重要的致病因子。御cA为全

长约3864～3888 bp的单拷贝基因。Atherton等‘21

研究发现不同Hp菌株抛矾基因序列差异较大的

区域主要位于信号肽区域(s区)和中间长约730 bp

的区域(m区)，并将S区分为sla、slb和s2，m区分

1)
2)
3)
4)
5)

(1)24
(2)24
(3)24
(4)24
(5)24

(1)30
(2)30
(3)30
(4)30
(5)30

(1
(2
(3
(4
(5

36

36

36

36

36

(1)42
(2)42
(3)42
“)42
(5)42

(1)48
(2)48
(3)48
(4)48
(5)48

(1)54
(2)54
(3)54
(4)54
(5)54

(1)60
(2)60
(3)60
(4)60
(5)60

(1)66
(2)66
(3)66
“)66
(5)66

(1)72
(2)72
(3)72
(4)72
(5)72

(1)78
(2)78
(3)78
(4)78
(5)78

TCAATATCAAcAAGcTcAcTAcATcTGccAcT从TGTGAACGTcA从AACTTTGAcATTA
．⋯⋯．．．．．．⋯．．．．．．．A．T．
T⋯．G．．．⋯．．．⋯．．TC．A．T．

C．．．G．

．．．．．T

Gc．A．T

AGGAATTAGTGGTTACAACCCGTGTTCAGAGTTTTGGACAATAcACTATTTTTGGcGA从
．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．A．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．⋯．G．．T．．．．．．．．．AA．⋯TT．．．．G．G．．GA．．⋯．．．GA．⋯AC．．．．G

ATATAGGcGAT从GTcTCGcATTGGTGTCGTTAGTTTGcAAACGGGATATAGcCCGGccT
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．

⋯．．⋯．．．C．A．．G．．⋯．．．．．．．．⋯⋯．．⋯．．T．．C⋯．．．．．．．⋯

⋯．．⋯⋯C．A．．G⋯⋯．．．A．⋯Gc⋯．．G．．．G．．．T⋯．．．．．⋯．．

ATTcTGGGGGcGTTA唧从AAGcGGTAA^AA^cTGGTTATAGATGA从TTTACcATG
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Gc．．．．．．．．．

CCCCTTGGAA”ATTTTGACGcTAGG从TGTTACCGATGTTG从ATcAAcAAGAGGATTC

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．A．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．A．．．．．．．．．．．A．．．．．．．．．．．．．．．．．．

哪WGGAGcCCcAGGA^AcATTGcCGGc从AAcAGGGcTTATGmI^^T从0cTAACCC
．．．．．．．．．．．．．．．．．T．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．⋯．．．．．．．⋯．T．⋯．⋯．．．．．⋯⋯．．．⋯．．．⋯C⋯．．．．．．．
．．．．．．．．．．．．．．．．．T．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

⋯⋯．．．．A⋯．．．T⋯⋯．．．⋯．．．⋯．⋯．．．．．．⋯C．．．．⋯⋯

TAAACAGcAACGc从GcATGGATTATGGTAAGGATTTAGACTT从CcATTC从GGGcATT
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．A．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

⋯．T⋯．⋯．．．．．⋯⋯．．．．．⋯．．⋯．G．．T．．．．．⋯．．．．．⋯．．．
⋯．．⋯．．．．．．．．．．．⋯．．．．．．．．．．．⋯．G．．T．．．．．⋯．．．．．．．．．．．
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

TcAcT从CAATC从GGCACGATGAATcTTTTTGTCCAAGATGGGcGTGTAGcGAC∞’M
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

⋯．C．．T．⋯⋯．．GT⋯．．．．．．⋯．．7．．．．⋯⋯．．⋯⋯．．．⋯··

G．．．．．．．．G．

ATGcAGGCcATC从GcAAGcATGATATTTAAT从mAGTGGATAGcGcGAcTGG删
．．．．⋯．．．．．．⋯．．．⋯．．．G．．．．．．⋯G．．．．⋯．．．⋯．．．C．．．．⋯
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．⋯⋯．．⋯⋯．．．⋯⋯G．．．．⋯⋯．．⋯⋯．．．A⋯．．．．A⋯．
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．^．．．．

AC从ACcAcTCATTAAGATcAAT从CGcTC从从TcTCAcTAAA从TA从GAAcATGTTT
．．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．G．．．．．．．

．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

TAGTGAAAGGGCGAAAcATTGATTAT从TTTAGTGGGAGTGcAAGG㈣GTTATGAcA
．．．．．．．．．C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

⋯．．⋯．C．．．．．．．．．⋯．．．．．．⋯．．．A．．⋯．．．．．．．A．．．．．．⋯．T．
⋯．．．GG．C⋯．．．．⋯⋯．．．⋯．．．⋯⋯．C．．．．⋯⋯．．．⋯．．．．
．．．．．．G．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

ATATlvrcTGc从Gc从cACCAATcTGcAAGAGcAATTcAAAGAGcGccT^GCCcTTTAT^
●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●_●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●

C．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

AcAACAACAACCGcATGGATATTTGTGTGGTGcGAAAAGGcAATAccGATGACATTA从G

cATGcGG

A．．．．cT．A．

A．．．．cT．A．

A．．．．cT．A．

A．．．．cT．A．

(1)：典型r112型}Ip菌株87—203的mcA基因m区序列(Q虬Bank

登录号u05677)；(2)～(5)：4株r112型H[p临床菌株的mcA基因m

区序列(编号：43a、120a、24a和64c)；下划线表示引物序列

图2 IYl2型Hp菌株的m区核苷酸序列的相似性比较

n00“∞n心0“幅nQO“悔

G

G

G

G

G

C．C

C
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．．．A
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T

．C．C．．．T．T
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lOO％ 95％ 90％

8c

83c

53a

23a

84c

46c

60190

60190：典型sla型Hp菌株(GenBank登录号U05676)；46c、8c、

53a、23a、83c和84c：6株sla型Hp临床菌株

图3 sla型Hp菌株的s区核苷酸序列的进化树比较

·523·

lOO％ 95％ 90％

24a

87．203

43a

120a

64c

87．203：典型的r112型Hp菌株(GenBank登录号u05677)；24a、

43a、120a和64c：4株m2型Hp临床菌株

图4 m2型Hp菌株的m区核苷酸序列的进化树比较

表l 不同mcA基因型的Hp对不同细胞系的空泡毒素活性比较

为m1和rn2，如此抛cA可有sla／m1、sla／m2、slb／

m1、slb／n乜、S2／m2和s2／m1多个基因型。此后Pan

等‘101和Strobel等‘111在不能按m1和m2分型的Hp

菌株中发现了mla、mlb和mlb—m2等m区变异体。

表2 不同空泡毒的Hp菌株在各种胃病标本中的分布

注：f 2 4．841 28，P<o．05(a us．b)

研究发现¨击1，们以基因型的分布有明显的地

域差异，如东欧和北欧以sla型为主，法国、意大利

及北美地区sla和slb型常见，中南美地区以slb为

主，但m1和m2的分布却大致相同；日本分离的Hp

抛cA则以sla／m1为主。我国上海和广东地区

抛以基因型均为sla／m2或以sla／m2为主。我们

的前期研究发现∞o：浙江地区患者标本中分离的

抛cA基因s区极为稳定，均为单一的sla，但m区

变异较大，有m1、m2、mlb和mlb—m2 4个亚型；

sla／m2和sla／mlb均是浙江地区PU或CG患者感

染的Hp菌株的抛cA优势基因型，特别是mlb和

mlb—m2变异体的检出和m1很少见，不同于别的报

道；同时也发现，撇以基因型不同的Hp的在PU

或CG患者中的检出差异均无统计学意义，与所致

疾病类型和严重程度无关。浙江人群嗽融基因

(尤其m区)的多态性，提示在以后的口口cA分型研

究中应高度重视mlb变异体。我们认为，国内几乎

没有报道mlb，主要原因是研究中未曾选用该对引

物，其实许多m区不能以m1、m2分型的国内菌株

多为mlb亚型。

核苷酸序列分析表明，抛cA sla型s区和m2

型m区扩增产物核苷酸序列与已报道的同型参考

菌株的相应序列有较高的相似性，分别为93．2％～

98．3％和93．8％～97．6％，但结合进化树可发现6

株sla型Hp菌株的s区扩增序列间相似性更高，表

明浙江地区sla型菌株仍有一定的独特性。m区检

出多个亚型，且mlb型Hp菌株的m区与m1、m2

型参考菌株相似性仅为87．3％和71．7％，表明了m

区的变异性。

馓cA基因存在于所有Hp中u1，但只有部分菌

株有空泡毒性，其表达差异与抛cA基因型的不同

有关，采用HeLa细胞检测Hp VacA的细胞毒作用，

发现s1／m1型毒力强，s1／m2型毒力较低或无心]，但

用RK一13细胞或原代培养胃上皮细胞检测，s1／以

型Hp仍表现出较高的细胞毒作用u2|。在本研究

中，我们用HeLa、RK一13、SGC一7901三种细胞检测浙

江人群不同抛以基因型Hp菌株的空泡毒性，发现

所有5株sla／m1型、21株sla／mlb型和1株sla／

mlb—m2型Hp对三种细胞均有明显的空泡毒作用；

仅27．9％(12／43)的sla／m2型菌株对HeLa细胞表
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现为空泡毒作用，但有65．1％(28／43)和62．8％(27／

43)的菌株对RK一13细胞和SGC．7901细胞有空泡毒

作用。sla／mlb型和sla／mlb—m2型Hp菌株其空泡

毒性强度介于m1和m2型之间。同一们cA基因

型对不同细胞系其产生的空泡毒作用不相同，对同

一细胞产生空泡毒作用的强度也有差异。这种差异

可能与不同菌株毒素分泌量不同有关，也可能与不

同菌株的VacA结构差异，与不同细胞的受体结合

能力不同以致进入细胞内的毒素水平不同有关。

RK一13和人胃上皮细胞表达m1和m2受体，而

HeLa细胞仅表达m1受体，故仅用HeLa细胞检测

Hp菌株的细胞毒作用有局限性，RK一13和SGC7901

更适于检测本地区Hp菌株的细胞毒性。m2型菌

株在RK一13和人胃上皮细胞中也显示有较高的空泡

毒性，表明了m2型Hp菌株的致病性，可部分解释

m2型Hp在中国PU患者中的高检出率。尽管浙

江地区分离的Hp菌株口口以基因型与疾病的严重

程度无显著相关旧o，但分析相应菌株的空泡毒性却

发现：PU组感染的Hp空泡毒性总体强于CG组，

感染高毒力株可能更易导致PU的发生。
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