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摘  要 

胃癌是上消化道最常见的恶性肿瘤之一，幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori)感染是其发病的主

要危险因素，但是，幽门螺杆菌在胃癌发生过程中的具体机制仍未阐明。H+-K+-ATP酶在胃粘膜壁细胞
保持正常结构、维持正常的胃内酸性环境中起着重要作用，当H+-K+-ATP酶表达过低会导致胃酸分泌减

少，使胃粘膜发生萎缩，最终进展为癌症。幽门螺杆菌感染后可以改变H+-K+-ATP酶的表达，共同参与

胃癌的发生发展。因此，本文对幽门螺杆菌感染与H+-K+-ATP酶在胃癌在胃癌发病机制中的作用作一综述。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common malignant tumors in the upper digestive tract, and Heli-
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cobacter pylori (H. pylori) infection is the main risk factor. However, the specific mechanism of He-
licobacter pylori in the development of gastric cancer remains unclear. H+-K+-ATPase plays an im-
portant role in maintaining the normal structure of gastric mucosal parietal cells and maintaining 
the normal gastric acidic environment. When H+-K+-ATPase expression is too low, the gastric acid 
secretion will be reduced, and the gastric mucosa will atrophy and eventually progress to cancer. 
Helicobacter pylori infection can change the expression of H+-K+-ATPase and participate in the oc-
currence and development of gastric cancer. Therefore, this paper reviews the role of Helicobacter 
pylori infection and H+-K+-ATPase in the pathogenesis of gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌是上消化道最常见的恶性肿瘤之一，国际癌症研究机构发布的 2020 全球癌症统计数据显示，

2020 年我国胃癌新发病例为 478,508 例，位居肿瘤发病谱第三位，占全球胃癌发病总数的 43.9% [1]。近

年来，随着我国医疗水平的提升，对胃癌早期筛查和诊疗水平的不断提高，我国胃癌的发病率和死亡率

呈逐年下降趋势[2] [3]。据统计显示，如果在病变局限于黏膜层及黏膜下层的早期胃癌进行干预治疗，患

者的 5 年生存率可达到 90%以上，但实际上，由于胃癌早期症状隐匿，且目前缺乏有效的筛查方法，50%
以上的患者在确诊时已进入疾病进展期[4]。胃癌的发生是多因素多步骤的复杂过程，是众多危险因素和

宿主基因等相互作用的结果，目前胃癌发病机制中幽门螺杆菌、基因因素、分子免疫学、胃癌干细胞是

研究热点[5]。幽门螺杆菌感染是非贲门胃腺癌发生的重要病因[6]。幽门螺杆菌定植于人胃粘膜后影响胃

上皮细胞的可塑性和内环境稳定，促进上皮细胞向肿瘤的发展，但其具体机制仍不清楚[7]。胃 H+-K+-ATP
酶是一种异二聚体，由 α亚基和 β亚基组成，其 α亚基由人类染色体 19q13 上的 ATP4A 基因编码，β亚
基由人类染色体 13q34 上的 ATP4B 基因编码，起稳定 α亚基的作用，H+-K+-ATP 酶 β亚基是壁细胞正常

功能、发育和膜结构所必需的[8] [9]。研究表明，幽门螺杆菌感染人体胃黏膜后，对胃 H+-K+-ATP 酶产

生显著的抑制作用，通过多种途径导致胃酸分泌减少。长期的低胃酸分泌状态，是胃粘膜萎缩和胃癌发

生的危险因素。 

2. 幽门螺杆菌与胃癌 

1982 年澳大利亚医生 Marshall 和 Warren 成功地从人体胃黏膜中分离培养出幽门螺杆菌。幽门螺杆

菌是定植于人体胃粘膜的微需氧的螺旋形革兰氏阴性细菌，人是幽门螺杆菌唯一的天然宿主[10] [11]。在

全世界范围内幽门螺杆菌感染者达 50%以上，但通常 80%以上的感染者无自觉症状，仅 15%~20%的感染

者发展为消化性溃疡，约 1%的感染者发展为胃腺癌。幽门螺杆菌感染的不同结局可能取决于多种因素，

如细菌毒力因子及其亚型、患者的遗传易感性、受体基因多态性、特定的细胞因子反应和环境因素影响

等。Lauren 组织学分类系统将胃癌分为两种亚型，包括肠型和弥漫型，肠型胃癌通常由幽门螺杆菌感染

引起，伴有慢性胃炎、萎缩和化生变化[12]。目前很多研究结果表明，幽门螺杆菌感染参与了从正常胃黏

膜–慢性非萎缩性胃炎–慢性萎缩性胃炎–肠上皮化生–非典型增生–早期胃癌病变的整个过程[13] 
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[14]。研究显示，肠化生是胃恶性肿瘤的独立危险因素，肠化生者发生胃癌的相对风险约为健康人的 10~20
倍[15]。但这是一个漫长的过程，早期根除幽门螺杆菌可能会延缓甚至逆转这个过程。 

幽门螺杆菌感染人体胃黏膜后，会导致炎性细胞浸润，炎性细胞浸润会促进细胞炎症反应，释放大

量炎性介质、甲胎蛋白、氧自由基等物质，进而加快细菌增殖。幽门螺杆菌感染后也会引起机体的固有

免疫和免疫性应答，幽门螺杆菌 IV 型分泌系统(type-IV secretion system, T4SS)是突出于细菌表面的针状

结构，它可以刺入宿主细胞，将细胞毒性相关基因 A 蛋白(CagA)、肽聚糖(PG)等代谢产物递送到宿主细

胞内，启动对幽门螺杆菌的免疫应答。但这些应答通常不足以清除细菌感染，幽门螺杆菌可以通过改装

并减弱其病原体广泛共存的相关分子模式的免疫原性，调控固有免疫细胞和 T 细胞的免疫应答来逃避免

疫系统的识别和清除，导致幽门螺杆菌持续感染[16] [17]。因此，幽门螺杆菌感染后会通过多种方式危害

人体的健康，但其严重程度和病理后遗症由细菌毒力因子和宿主遗传因子等多种因素共同决定，可能只

有 2%的患者最终发展为萎缩性胃炎或胃癌[18]。由此说明，胃癌的发生发展是多因素共同参与的复杂过

程。 

3. H+-K+-ATP 酶与胃癌 

在很多研究中发现，H+-K+-ATP 酶在胃粘膜中表达下降与表达胃癌关系密切。在一项动物实验中发

现，与对照组相比，H+-K+-ATP 酶 α 亚基缺乏组的小鼠胃粘膜发生明显的萎缩、显著的淋巴细胞浸润和

肠上皮化生[19]。大量研究已经证实，胃粘膜萎缩、化生是胃癌进展的高危因素。研究还发现，H+-K+-ATP
酶 α 亚基表达抑制后，可以激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，该通路的激活与胃癌患者的转移、不良预

后和低生存率显著相关[20]。此外，H+-K+-ATP 酶 β亚基表达降低与胃黏膜病变恶性转化与细胞分化不良

显著相关，并且 H+-K+-ATP 酶 β亚基低表达胃癌患者预后更差[21]。说明 H+-K+-ATP 酶 β亚基作为抑癌

基因在胃癌发生中扮演重要角色。恢复 ATP4B 在胃癌细胞中的表达显著抑制细胞增殖、细胞活力、迁移、

侵袭以及诱导细胞凋亡。抗 H+-K+-ATP 酶的自身抗体(PCAs)包括抗 ATP4B 抗体和抗 ATP4A 抗体，主要

识别靶点自身抗原 α和 β亚单位。研究发现，在慢性萎缩性胃炎患者中，PCAs 的滴度与胃粘膜萎缩和肠

化生成显著正相关[22]。H+-K+-ATP 酶 m-RNA 表达的下调始于胃粘膜病变的早期，并且随着胃粘膜病变

的进展，H+-K+-ATP 酶表达越来越低。以上结果提示 H+-K+-ATP 酶的表达异常在胃癌的发生发展中具有

重要作用。 

4. 幽门螺杆菌与 H+-K+-ATP 酶在胃癌中的交互作用 

研究表明，幽门螺杆菌感染人体胃黏膜后，对 H+-K+-ATP 酶产生显著的抑制作用，通过多种途径导

致胃酸分泌减少，第一，幽门螺杆菌通过下调 H+-K+-ATP 酶 m-RNA 基因表达导致胃酸分泌减少；第二，

幽门螺杆菌产生的脂肪酸可通过阻断壁细胞 H+-K+-ATP 酶的活性而抑制胃酸分泌；第三，幽门螺杆菌分

泌的空泡毒素可以破坏胃壁细胞顶端膜中的蛋白，从而干扰肌动蛋白丝在壁细胞顶端微绒毛中的放射状

排列，阻止含有 H+-K+-ATP 酶的管状囊泡聚集到壁细胞顶膜，从而抑制壁细胞酸分泌[23] [24]。 
幽门螺杆菌感染诱导产生的持续性胃黏膜免疫炎症反应可以引起 T 细胞释放大量细胞因子，最终导

致胃黏膜的损伤和生理功能(胃酸分泌)的改变。对人体胃壁细胞的分子生物学研究发现 H+-K+-ATP 酶

m-RNA 和蛋白表达在老年人中呈增高的趋势。细胞实验发现，幽门螺杆菌感染后对 H+-K+-ATP 酶的影

响可能与幽门螺杆菌毒力因子相关，Cag 致病岛编码的 IV 型分泌系统在幽门螺杆菌抑制 H+-K+-ATP 酶中

起主导作用[25]。根除幽门螺杆菌后胃壁细胞数量未发生明显改变，而胃酸分泌量恢复正常，提示幽门螺

杆菌根除后解除了对 H+-K+-ATP 酶的抑制作用，使胃壁细胞恢复了正常的泌酸功能[26]。通过观察幽门

螺杆菌阳性胃窦炎患者杀菌治疗前、后胃壁细胞形态及 H+-K+-ATP 酶 m-RNA 基因表达情况的变化，发
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现在幽门螺杆菌相关的胃炎患者中，幽门螺杆菌能通过下调 H+-K+-ATP 酶 m-RNA 基因表达，减少

H+-K+-ATP 酶的合成，达到减少胃酸分泌的目的[27]。 
长期的低胃酸分泌状态，是胃粘膜萎缩和胃癌发生的危险因素，可能是由于胃酸水平降低，对细菌

毒素和炎症产物等胃癌诱变剂的清除作用下降，并且胃内 PH 值升高，致使酸敏感性细菌过度生长，使

胃内菌群结构发生改变，导致具有致癌活性的物质产生过多，以及十二指肠液和胆汁反流增多，缺失了

胃酸的中和作用，导致胃黏膜发生无菌性炎症，诱导肠上皮化生，最终导致肿瘤的发生[25] [28]。 

5. 小结 

幽门螺杆菌是胃癌的主要病因，其感染人体胃黏膜后，产生持续的炎症反应导致胃粘膜损伤，发生

萎缩并进展为胃肿瘤，幽门螺杆菌感染后还可以改变机体的免疫应答模式来逃避免疫系统的识别和清除，

导致幽门螺杆菌的持续感染。幽门螺杆菌还可以通过不同的机制影响 H+-K+-ATP 酶的表达，而 H+-K+-ATP
酶缺乏会使胃粘膜发生萎缩、肠化生以及炎性细胞的浸润，从而增加发生胃癌的风险。 
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