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摘  要 

幽门螺旋杆菌是一种与胃癌密切相关的细菌，它利用独特的适应机制，包括脲酶的催化活性，在大部分

人的胃的酸性环境中生长。靶向脲酶是药物设计和根除幽门螺旋杆菌的关键策略。本文整理了脲酶与幽

门螺旋杆菌危害之间的关联性，并对幽门螺旋杆菌脲酶的性质及其在幽门螺旋杆菌感染检测及治疗中的

应用的最新进展进行综述。 
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Abstract 
Helicobacter pylori is a bacterium closely related to gastric cancer. It uses unique adaptive me-
chanisms, including catalytic activity of urease, to thrive in the acidic environment of the stomach 
of most people. Targeting urease is a key strategy for drug design and eradication of Helicobacter 
pylori. In this paper, the association between urease and the harm of Helicobacter pylori was 
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summarized, and the properties of urease of Helicobacter pylori as well as its application and re-
cent progress in the detection and treatment of Helicobacter pylori infection were reviewed. 
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1. 引言 

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori)是一种主要定殖于胃上皮粘膜的革兰氏阴性菌，病理条件下也可在

十二指肠中检测到。幽门螺旋杆菌最早于二十世纪 80 年代被发现，但直到澳大利亚内科医生 Barry 
Marshall 服用菌体感染胃溃疡后人们才开始重视起这种细菌的危害性，Marshall 也因此发现获得了诺贝尔

医学奖。现有研究表明，胃幽门螺旋杆菌是胃癌、胃溃疡和十二指肠溃疡的主要致病因子，全球每年可

导致 100 多万人死亡[1]。幽门螺旋杆菌主要通过空泡毒素 A (vacuolating cytotoxin A, vacA)和细胞毒素相

关蛋白 A (cytotoxin-associated gene A, cagA)发挥致病作用。VacA 经菌体分泌排出后穿透胃上皮细胞，可

在胞内产生大的酸性空泡，并通过刺激细胞的凋亡和坏死来促进细胞死亡[2]。CagA 则是被细菌主动运

输到人体细胞中，干扰肌动蛋白和细胞骨架的连接，并扰乱细胞周期调节的途径[3]。 
脲酶是幽门螺旋杆菌能够在胃酸环境下生存的重要因子。脲酶对于幽门螺旋杆菌在胃部具有定殖作

用，脲酶基因缺陷型的幽门螺旋杆菌不能够定殖在豚鼠胃粘膜上[4]。同时，脲酶能够分解消化道中的尿

素，从而产生氨中和胃部的胃酸，改善幽门螺旋杆菌的生存环境。大量繁殖的幽门螺旋杆菌会在局部剧

烈升高 pH，损害人体内正常细胞质子泵、细胞表面受体的机能[5]。尿素分解产生的氨与水产生氢氧化物，

直接对组织造成损伤。脲酶还能和致病因子 VagA 产生协同作用，诱发空泡产生的频率和大小，加重细

胞的损伤程度[6]。 

2. 幽门螺旋杆菌脲酶的性质 

幽门螺旋杆菌的脲酶由基因组中的脲酶基因簇编码，脲酶基因簇包含 7 个基因，分别为 ureA、ureB、
ureI、ureE、ureF、ureG 和 ureD [7]。其中 ureA 和 ureB 是结构基因，分别编码脲酶的 α亚基和 β亚基。

ureI 编码特异性的尿素通道蛋白，协助脲酶通过胞质膜转运。而 ureE、ureF、ureG 和 ureD 则为辅助基

因，与脲酶结合金属离子，发挥分解尿素能力有关。 
幽门螺旋杆菌脲酶是由 α (约 26.7 kDa)和 β (约 60.1 kDa)两种亚基形成的六聚体蛋白，其结构为([αβ]3) 

2 [8]。其 Km 值约为 0.2~0.8 mM，等点电在 pH 6.0 左右，最佳反应 pH 为 8.0 [9]。 
从上个世纪 90 年代开始就有学者开始研究幽门螺旋杆菌脲酶的重组构建。LI TAIHU 等在不含氨基

酸的培养基中培养含有重组幽门螺旋杆菌脲酶基因的 SE5000 大肠杆菌，添加 0.75 Μm NiCl2，脲酶结构

基因过表达为完整的脲酶(pHP808)，在此条件下，表达的脲酶活性可达 87 U/mg [10]。VALERIE CUSSAC
等在限制氮源供给的条件下培养重组幽门螺旋杆菌脲酶基因的大肠杆菌，表达的脲酶每毫克每分钟能水

解 0.83 ± 0.39 μmol尿素[11]。 
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3. 幽门螺旋杆菌脲酶的应用 

3.1. 幽门螺旋杆菌的检测 

根据脲酶分解尿素产生氨的特点，在临床实践中，医务人员采用胃镜取样的侵入性方法检测患者的

幽门螺旋杆菌感染状况。根据幽门螺旋杆菌常分布于胃部浅表和凹型上皮的特点，在治疗前的诊断中，

取幽门 2 cm 处的远端窦部组织进行活检。活检组织使用相应的试剂盒进行体外检测，结果分析快速且成

本低廉[12]。在一项关于快速尿素酶检测试剂盒检测准确性的研究当中，研究人员招募了 150 名志愿者，

使用了组织学检验和 PCR 的方法对结果进行校正[13]。结果表明，不同品牌的检测试剂盒之间差异性小，

反应结果稳定，并且对于使用质子泵抑制剂和抗生素的患者，快速尿素酶试剂盒对幽门螺旋杆菌感染的

检测似乎比组织学检测更加敏感。因此相对于昂贵费时的组织学检验来说，如果没有其他组织学问题，

试剂盒是一个十分可靠的选择。 
幽门螺旋杆菌的检测除了侵入性的方法外，还有许多非侵入性的方法，其中的尿素呼气试验，因其

操作简便，依从性好的特点而适用于儿童和妇女的感染检测[14]。检测原理同样也是利用了脲酶分解尿素

的性质，以尿素为底物，标记碳同位素，制成胶囊，病人服下后，通过测定和定量呼出二氧化碳中标记

的同位素碳来诊断幽门螺旋杆菌感染[15]。该试验通常使用两种碳同位素非放射性的 13C 和微量放射性的
14C，它们的性能相差不大，敏感性和特异性均在 90%以上。 

3.2. 幽门螺旋杆菌疫苗 

目前临床上治疗幽门螺旋杆菌感染的主流方法是使用“铋剂 + 抗生素”的联合疗法，但铋剂的使用

具有一定的副作用，因此必须得到有效监管[16]。随着幽门螺旋杆菌对各类抗生素耐药性不断增加，幽门

螺旋杆菌疫苗的研发迫在眉睫，其中最受关注的当属幽门螺旋杆菌亚单位疫苗，针对幽门螺旋杆菌生长

繁殖重要的相关蛋白设计重组蛋白抗原表达，诱导人体产生相应抗体，从而有效预防幽门螺旋杆菌感染。 
在最新的一项研究中，研究人员通过将嗜中性粒细胞激活蛋白、脲酶亚单位 α 和亚单位 β三种常用

的幽门螺旋杆菌抗原搭配大肠杆菌的粘膜佐剂，在幽门螺旋杆菌感染小鼠模型上评价其免疫原性和治疗

效果。结果显示口服幽门螺旋杆菌感染小鼠的胃细菌定殖显著减少。细菌负荷的减少伴随着血清抗原特

异性 IgG 反应和粘膜 IgA 反应的显著增加(p < 0.05) [17]。同时各种抗原表位也可联合发挥作用，一种新

型的多价疫苗 LHUC 即由幽门螺旋杆菌粘附素(HpaA)、脲酶 β亚基和过氧化氢酶抗原表位组成，在应用

于治疗 C57BL/6 小鼠胃幽门螺旋杆菌感染模型时发现，LHUC 诱导小鼠产生特异性 IgG 和 IgA 抗体，IgG
抗体在体外显著抑制幽门螺旋杆菌脲酶和过氧化氢酶活性。此外，LHUC 可以激活体内 Th1、Th2 和 Th17
混合 T 细胞免疫应答[18]。大量的动物实验已经为幽门螺旋杆菌疫苗的有效性提供了证据。同样在人体

临床实验中，疫苗也显示出了不俗的效果。中国在 2004 年至 2005 年间，针对一种由幽门螺旋杆菌脲酶

β亚单位与大肠杆菌耐热毒素融合而成的口服疫苗，对超过 4000 名儿童进行了疫苗的随机、双盲、安慰

剂对照的 3 期临床实验，并在之后的三年间保持观察，结果显示疫苗的保护有效率达到了 71.8% [19]。
疫苗接种现在可能成为一种有效的策略，显著减少全世界儿童的幽门螺旋杆菌相关疾病[20]。 

4. 总结与展望 

存在于幽门螺旋杆菌表面的脲酶对于抵抗人体胃酸环境十分必要，脲酶可以分解尿素产生氨，从而

给幽门螺旋杆菌营造合适的生长 pH。因此可以针对幽门螺旋杆菌的这一特点，合理的设计并寻找方案对

幽门螺旋杆菌进行检测和治疗。抗生素在初期对于幽门螺旋杆菌的感染治疗取得了不错的效果，但随着

使用频率的增加，抗生素治疗效果明显下降。疫苗作为新兴的幽门螺旋杆菌感染治疗手段已在临床上显

现优势，但仍然需要在疫苗的安全性和长期有效性等问题上进行新的探索。 
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