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摘要 ：  幽门螺杆菌（Hp）是一种革兰阴性菌，机体感染后可引起胃炎、胃溃疡，严重者会导致胃癌。

最新研究报道Hp通过摄取人体胃黏膜上皮细胞中的胆固醇，转化为胆固醇糖苷，进而发生免疫逃逸，避免

被机体清除。该文就胆固醇、胆固醇糖苷在Hp免疫逃逸中发挥的作用及针对其靶点新型治疗策略的研究进

展进行综述。
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Abstract:  Helicobacter pylori (Hp) is a Gram-negative bacterium that can cause gastritis, gastric ulcers, and 

even gastric cancer in severe cases. Recent studies have reported that Hp can avoid being cleared by the body 

through taking cholesterol from the host gastric mucosa epithelium and converting it into cholesterol glycosides, 

which lead to immune escape. This paper reviews the role of cholesterol and cholesterol glycosides in Hp immune 

escape and the progress of novel therapeutic strategies toward them.
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幽 门 螺 杆 菌（Helicobacter pylori, Hp）是 一 种 革

兰阴性螺旋菌，全球超过 4.4 亿人口感染 Hp，中国

Hp 感染者多达我国人口总数的一半[1]。感染 Hp 后

人 体 可 出 现 胃 炎 、 胃 溃 疡 ， 严 重 者 会 导 致 胃 癌 。

Hp 感染人体后可通过多种免疫逃避机制避免被机

体所清除[2]，并且其持续感染机体的作用机制较为

综述
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复杂，一般认为 Hp 分泌的尿素酶中和了胃酸，螺

旋形的结构使其能够通过胃黏膜层并迅速逃逸[3]。

近期研究发现，Hp 摄取人体胃黏膜上皮细胞的胆

固醇，进一步将胆固醇糖基化有助于 Hp 发生免疫

逃逸，并增强了对抗生素的耐药性[4]，胆固醇、胆

固醇糖苷及脂筏在 Hp 持续感染人体胃上皮细胞和

抗生素耐药中发挥着重要的作用，这是 Hp 感染免

疫逃避机制新的研究方向，可作为抗 Hp 的潜在治

疗靶点[4-5]。因此，该文综述胆固醇在 Hp 持续感染

中的作用机制及其新型治疗策略，为根除治疗 Hp

提供新的思路。

1 胆固醇与Hp的持续感染

最初研究针对细胞膜上的特殊结构，提出了

“脂筏”的概念，即糖脂、鞘磷脂和胆固醇聚集的

微区，一些特殊的蛋白质可以锚定在脂筏上，主

要参与募集细胞信号转导的分子和受体，并形成

信号转导平台，吸引 Lewis-X 抗原和整合素聚集到

脂筏上，进而促进 Hp 感染并定植于胃上皮细胞[5]。

此外，有序脂质结构域通常被认为是真核细胞的

特征，研究发现，Hp 中也存在类似的胆固醇类脂，

在胆固醇中培养的 Hp 细胞可自发提取脂类，形成

更稳定的有序类脂域[6]。胆固醇是哺乳动物细胞中

含 量 丰 富 的 甾 醇 ， 其 中 90% 以 上 存 在 于 细 胞 膜 ，

由于 Hp 的基因组不具有编码胆固醇所需要的酶，

其通过摄取人体胃上皮细胞的胆固醇，在 hp0499

基 因 编 码 的 胆 固 醇 α -D- 葡 萄 糖 苷 酰 基 转 移 酶

（CGAT）的催化下生成胆固醇 6-O-酰基-α-D-吡喃

葡萄糖苷（CAG），来促进脂筏的聚集，并招募黏附

分子（Lewis 抗原、整合素α5 和β1）使更多的 Hp 紧密

黏附于胃上皮细胞[7]。

HSU 等[8]报道了 hp0421 基因编码的胆固醇-α-

糖基转移酶（CGT）催化膜胆固醇转化为胆固醇糖

苷。胆固醇糖苷不仅参与 Hp 细胞壁的合成，而且

还增强与人体细胞的黏附性，同时 Hp 的持续感染

可导致脂筏的破坏，有助于 Hp 逃避免疫防御并定

植在人体细胞上，这对 Hp 毒力和致病性的形成具

有重要作用[4]。Hp 还通过外膜小泡释放 CGT 作用于

人体细胞膜的胆固醇，以此来增强 Hp 对人体细胞

的黏附[7]。HSU 等[8] 实验证实，当人体胃黏膜细胞

被水溶性胆固醇处理后，Hp 与细胞的黏附性明显

减弱。此外，QARIA 等[9]发现 hp0421 基因缺失和由

其导致的胆固醇缺乏可改变 Hp 菌株的形态和细胞

壁的组成，通过流式细胞仪测量溴化乙锭的内流

发 现 胆 固 醇 糖 苷 的 缺 乏 增 加 了 细 胞 壁 的 通 透 性 ，

为了进一步研究胆固醇糖苷对 Hp 细胞形态的影响，

采用共聚焦显微镜透射法观察野生型 Hp76 和敲除

hp0421 基因的 Hp76Δ421 菌株的形态，发现大多数

Hp76Δ421 菌株呈现卷曲的“c”形、球状和杆状，

Hp76 菌株表现出正常的螺旋形状，而且对 Hp76Δ
421 进行基因重组可使菌株细胞的螺旋形恢复。另

外，对标准菌株 Hp26695 补充或不补充胆固醇时，

Hp 细胞形态均有显著变化，并且胆固醇糖苷的缺

乏还会导致 Hp 脂多糖的结构缺陷[4]。这些发现提

示 Hp 利用糖基化的胆固醇来维持自身螺旋形、细

胞壁的稳定性，以及在增强与人体胃上皮细胞的

黏附性中发挥着重要作用，并与 Hp 引起机体的持

续感染密切相关。

2 胆固醇与Hp免疫逃逸

2.1　胆固醇与Hp毒力因子

胆固醇与 Hp 重要的毒力因子 VacA 和 CagA 关

系密切，可介导细胞毒素进入人体细胞，并在 Hp

的生长增殖中发挥重要作用[10-11]。研究发现 Hp 感

染 人 体 后 ， 磷 酸 化 的 CagA 通 过Ⅳ型 分 泌 系 统

（T4SS）进入人体胃上皮细胞内，然而由于 Hp 胆固

醇 糖 苷 的 形 成 ， 消 耗 了 胃 上 皮 细 胞 膜 的 胆 固 醇 ，

使 CagA 通过 T4SS 传递受阻，由其诱导分泌的白细

胞介素-8（IL-8）明显减少[4]。目前研究认为 T4SS 在

诱导核因子 κB（NF-κB）依赖的炎症反应中起重要

作用，肽聚糖通过 T4SS 进入胃上皮细胞，激活 T4SS

中的 α5β1 整合素受体，触发 CagA 发挥致病作用[12]。

VacA 可诱导胃上皮细胞空泡化，使用甲基-β-环

糊精溶解细胞膜中的胆固醇后，VacA 进入细胞内明

显减少，并抑制细胞液泡化，表明细胞膜胆固醇的

含 量 可 调 节 VacA 诱 导 的 细 胞 液 泡 化 及 致 病 性[13]。

因 此 ， 胆 固 醇 在 Hp 毒 力 因 子 作 用 机 制 中 也 十 分

重要。

2.2　脂筏与干扰素、白细胞介素

由于 Hp 的 CGT 对胆固醇的消耗，导致脂筏的

破坏，阻断了许多细胞因子受体的组装，特别是 γ
干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-22（IL-22）和白细胞
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介素-6（IL-6）受体不能正常组装并激活 JAK/STAT

信号通路，进而抑制炎症反应[14]。QARIA 等[4]研究

表明 IFN-γ和 IL-22 受体在富含胆固醇的脂筏中组

装，而 Hp 从胃上皮细胞中摄取胆固醇，破坏了脂

筏的结构，使其不能成功组装，导致基于 INF-γ和

IL-22 的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 JAK/STAT

下游信号通路不能被激活，这对于 Th1 型免疫反应

的发生至关重要。

BLOUIN 等[15] 研 究 发 现 INF-γ 受 体（IFNGR）的

亚单位 IFNGR1 和 IFNGR2 在脂筏上的正确组装对

IFNG/JAK/STAT 信 号 转 导 至 关 重 要 ， 表 明 脂 筏 是

IFNG 信号转导的重要平台。为进一步验证 Hp 摄取

人体细胞膜脂筏中的胆固醇来影响 IFNGR 的正确

组装，MOREY 等[16]用甲基-β-环糊精（MβCD）处理

人体胃上皮细胞，发现 JAK1/STAT1 的磷酸化水平

显著降低，另外，在 Hp 感染前通过胆固醇涂层保

护细胞膜脂筏的完整性，发现被 Hp 感染后人体细

胞中的 IFNG/JAK/STAT 信号可以正常转导，并调节

下游基因的表达，而且添加胆固醇可以上调 JAK1/

STAT1 的磷酸化，这表明增加胆固醇可以修复部分

脂 筏 ， 使 IFNGR 正 确 组 装 ， 进 而 恢 复 IFNG/JAK/

STAT 炎症信号通路。此外，Hp 通过脂筏诱导胃上

皮细胞中 NF-κB 介导的炎症反应，可激活高迁移

率蛋白 1（HMGB1）的表达，并将晚期糖基化终产物

的受体募集到脂筏上，触发 NF-κB 的表达，激活

炎症细胞因子 IL-8 的释放，促进胃上皮细胞的炎

症发生[17]。

2.3　胆固醇糖苷与巨噬细胞

自 噬 是 一 种 吞 噬 自 身 胞 内 蛋 白 质 或 细 胞 器 ，

使其包被进入囊泡，并与溶酶体融合形成自噬溶

酶体，降解其所包裹的内容物的过程。细菌感染

引起的自噬起到了消除胞内病原体先天免疫的防

御作用。LAI 等[18]研究表明 Hp 的 CGT 依赖于胆固醇

来促进自噬小体的成熟并干扰自噬进程，自噬小

体的形成对 Hp 在感染的巨噬细胞内的存活至关重

要，携带 CGT 的野生型 Hp 菌株调节胆固醇触发自

噬并抑制自噬小体与溶酶体的融合，并且其在巨

噬细胞内的细菌负荷明显高于敲除编码 CGT 基因

的菌株，敲除自噬相关蛋白 12 会损害自噬小体的

成熟，并降低巨噬细胞内 Hp 的存活率，此外，用

MβCD 去除细胞膜脂筏中的胆固醇，破坏脂筏的形

成显著抑制了 Hp 在巨噬细胞内的生存，而对敲除

编码 CGT 基因的细胞影响较小。DU 等[19]研究报道

胆固醇糖苷通过脂筏和 PI3K 依赖的方式干扰自噬

小体的运输，延缓 Hp 被巨噬细胞吞噬，进而延长

Hp 在 人 体 细 胞 内 的 存 活 时 间 。 这 些 结 果 表 明 ，

CGT 在影响 Hp 被巨噬细胞清除的自噬过程中起重

要作用。

2.4　胆固醇与Hp抗生素耐药性

由于 Hp 适于在低 pH 条件下生存，部分菌株对

常用抗生素具有多重耐药性，导致根除治疗失败，

尤其是一些难治性感染者，多次根除治疗后，Hp

感染可能会持续存在。已有研究证实多重耐药的

Hp 菌株具有高浓度的 CAG，其 CAG 为非耐药 Hp 的

10～150 倍[7]。MCGEE 等[20] 研究发现在胆固醇中培

养的 Hp 细胞对 8 种抗生素的抵抗力远高于无胆固

醇培养的 Hp 细胞（100 倍以上），而且高水平的胆

固 醇 糖 苷 可 明 显 增 强 Hp 对 抗 生 素 的 耐 药 性 。

QARIA 等[9] 由 药 敏 试 验 得 出 ， 敲 除 hp0421 基 因 的

Hp 菌 株 与 对 照 组 相 比 ， 对 磷 霉 素 、 多 粘 菌 素 B、

四 环 素 和 环 丙 沙 星 等 抗 生 素 的 敏 感 性 显 著 增 加 ，

这是因为 hp0421 敲除导致胆固醇糖苷缺失，增加

了细胞壁的通透性，促进抗生素被动进入 Hp 细胞

内；另外，hp0421 的缺失可能会影响 Hp 内毒素的

结构和外膜电荷，从而增加 Hp 对抗生素的敏感性。

这些均说明胆固醇在 Hp 增强抗生素的耐药中发挥

着重要的作用，可作为治疗 Hp 感染的药物靶点。

3 新型抗Hp治疗策略

3.1　脂筏与抗Hp

机体内复杂的微环境使 Hp 菌株难以被抗生素

完全清除，残留的 Hp 导致治疗失败。人体免疫系

统对杀灭这些残留病原体有重要作用，然而，Hp

通过消耗人体细胞膜上的胆固醇来实现免疫逃逸。

为了提高抗生素药物的清除效率，CHEN 等[21]的研

究将胆固醇、骨化三醇和克拉霉素共同负载在由

鼠李糖脂组成的脂质层上，制备了药物囊泡 RHL/

CL-Ch-Cal（生物膜根除四联疗法），结果表明，其

能迅速穿透胃黏液层到达 Hp 的定植部位；这种药

物通过补充胆固醇来修复人体胃上皮细胞膜的脂

筏，激活了人体对 Hp 的免疫应答，有效地破坏了

Hp 的 细 胞 膜 ， 并 恢 复 溶 酶 体 的 活 性 来 辅 助 杀 灭

·· 68



第 13 期 邵慧娟， 等： 胆固醇与幽门螺杆菌持续感染的作用机制及相关应对策略

Hp，同时可抑制残留 Hp 的再黏附。因此，提高 Hp

的清除率对根除治疗具有重要意义。另外，使用

纳米技术来输送抗菌药物将进一步提高其抗菌效

率[22]。 有 研 究 通 过 体 外 模 型 观 察 到 O- 聚 糖（O-

Glycan）能显著抑制 Hp 的尿素酶活性，并减少 Hp

对胃上皮细胞的黏附和损伤，O-Glycan 还可抑制

Hp 对胃上皮细胞膜脂筏的破坏，并抑制炎症-癌变

的转化，减轻 Hp 对人体的损伤[23]。

空肠弯曲菌细胞致死性扩张毒素由 3 个亚基组

成：CdtA、CdtB 和 CdtC，其中 CdtA 和 CdtC 与脂筏

结合是 CdtB 进入细胞的关键。YEH 等[24] 利用重组

CdtC（rCdtC）可 拮 抗 Hp 的 致 病 毒 力 因 子 VacA 和

CagA，rCdtC 减轻 VacA 诱导细胞空泡化的同时减少

了 CagA 的易位，降低 NF-κB 的激活和减少 IL-8 的

产 生 ， 进 而 减 轻 胃 上 皮 细 胞 的 炎 症 反 应 。 因 此 ，

CdtC 通过与脂筏富含胆固醇的微区结合，可有效

阻止由脂筏介导的 Hp 毒力因子发挥致病作用。此

外，外源性胆固醇具有与 CGT 竞争性改变细胞膜

胆固醇的作用，干扰 Hp 的 CGT 催化膜胆固醇可阻

碍 Hp 与 细 胞 的 黏 附 并 减 轻 炎 症 反 应[8]，

KOBAYASHI 等[25]通过给感染 Hp 的小鼠灌胃给予胆

固醇类似物，与对照组小鼠相比，胆固醇类似物

能显著抑制胃黏膜细胞壁上胆固醇-α-D-吡喃葡萄

糖苷（CGL）的合成，从而起到抗 Hp 的作用。

3.2　胆固醇、毒力因子与抗Hp

胆固醇类似物胆甾烯酮在体外和体内均显示

对 Hp 具有抗菌活性，在与 Hp 共培养时，其可使菌

株的形态转变为球形，显著抑制 Hp 的生长，包括

对克拉霉素耐药的 Hp 菌株[25]。研究表明胺碘酮除

了抗心律失常还是一种 CGAT 的抑制剂，可抑制 Hp

与胃上皮细胞的黏附，并通过抑制 CGAT 活性改变

CAG 的作用，其中 50 μmol 的胺碘酮显著降低胃上

皮细胞中 CAG 的产生及 CagA 易位和相关的酪氨酸

磷酸化；还发现胺碘酮对左氧氟沙星、甲硝唑和

克拉霉素多重耐药的 Hp 菌株也有显著抑制 CAG 的

作用[7]。这些结果为进一步开发 CGAT 的抑制剂以

根除 Hp 提供了理论基础，提示 Hp 存在多重耐药时

可将 CGAT 抑制剂与抗生素联合使用来提高治疗 Hp

感染的效果。

LAI 等[26] 研 究 发 现 肠 道 共 生 菌 金 氏 假 单 胞 菌

MTS01 在改变肠道微生物组成的同时可降低人体细

胞胆固醇浓度，从而减轻 Hp 引起胃黏膜的炎症反

应，还可显著抑制毒力因子 VacA 和 CagA 对胃上皮

细胞的致病作用，提示金氏假单胞菌 MTS01 可能是

一种新型的功能益生菌，可用来治疗 Hp 感染。随

着根除 Hp 抗生素的广泛应用，在增加耐药性同时

改变了正常肠道的微生物菌群。研究[27]报道他汀类

药物用于抗 Hp 治疗时对肠道微生物群几乎没有影

响，他汀类药物用于调节胆固醇水平，其降胆固

醇的作用阻断了 CGT 介导的 Hp 依赖胆固醇的免疫

逃逸机制，并通过促进自噬来减轻巨噬细胞内的

细菌负荷。由于 CagA 易位和磷酸化都依赖于胆固

醇水平，辛伐他汀治疗 Hp 感染时明显减少了 CagA

易位到胃上皮细胞，这可能反过来减弱 CagA 诱导

的肿瘤形成[28]，因此，CHO 等[29]研究提出他汀类药

物能够降低由 Hp 所致胃癌的死亡率。

3.3　dM-βCD、孕酮衍生物与抗Hp

体外实验证实 3-羰基类固醇、维生素 D 和吲

哚类化合物等脂类作用于 Hp 表现出高度的敏感性，

其通过肉豆蔻酰-磷脂酰乙醇胺（PE）对 Hp 发挥溶

菌作用，并且孕酮衍生物对 Hp 具有选择性杀菌作

用[30]。这说明抗 Hp 的药物能够以黄体酮为基本结

构来研发，然而，由于一些甾体化合物是疏水性的，

因此甾体药物获得亲水性能更有效地发挥抗 Hp 的

作用。二-O-甲基-β-环糊精（dM-βCD）是亲脂化

合物的增溶剂，其可从哺乳动物细胞膜中提取胆

固醇。WANIBUCHI 等[31]研究报道 dM-βCD 与 Hp 细

胞膜上的 PE 紧密结合，促进胆固醇进入 Hp 的细胞

膜内，并保护 Hp 免受孕酮和 17α-羟基孕酮己酸酯

的杀菌作用，但是即使在 dM-βCD 存在时，具有相

对高分子质量的孕酮衍生物也对 Hp 有抑制作用，

并且与 dM-βCD 共价连接的孕酮衍生物，在不破坏

肠道微生物系平衡的情况下可选择性地根除 Hp，

其机制有待进一步研究。

4 小结及展望

综上所述，胃黏膜上皮细胞中的胆固醇在 Hp

发生免疫逃逸，避免被人体清除中发挥着重要的

作用。由于 Hp 自身不具有合成胆固醇的能力，它

通过摄取人体胃黏膜细胞上的胆固醇，进而转化

为胆固醇糖苷，胆固醇糖苷在维持 Hp 正常螺旋形

态、细胞壁完整性、菌株的致病性及耐抗菌药物
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中至关重要；此外，Hp 消耗人体细胞上的胆固醇

后导致 IFN-γ、IL 受体不能正常组装并激活相应的

信 号 通 路 ， 从 而 抑 制 了 炎 症 反 应 的 发 生 。 因 此 ，

一些针对胆固醇的抗 Hp 疗法可作为多重抗生素耐

药治疗失败的补充方案。目前以脂筏为治疗靶点

的药物研究已取得一定进展，这意味着靶向脂筏

治疗 Hp 持续感染也是一个有前景的研究方向，但

是这些疗法大多以破坏病理性脂筏为目标[32]，旨在

修复受损脂筏的药物研究相对较少，因此，修复

被 Hp 感染人体细胞膜脂筏的药物可能作为现有治

疗的补充。
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