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幽门螺杆菌与IgA肾病*
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【摘要】IgA肾病是全球范围内最常见的原发性肾小球疾病，发病机制尚未明了。幽门螺杆菌(Helicobacter pylo—

ri，HP)是一种革兰氏阴性微需氧茵，细胞毒素相关抗原A是其主要的效应蛋白之一。体内试验发现，CagA破坏胃上皮

细胞，导致粘膜损伤、组织炎症甚至诱导肿瘤的发生。在消化性溃疡等胃肠道疾病，幽门螺杆茵感染发挥着重要的致病

作用。在人类与IgA相关的免疫性疾病如线性IgA大疱性皮肤病、过敏性紫癜的个案报道中，均提示根除幽门螺杆菌

治疗能使病情迅速缓解，幽门螺杆菌可能是IgA肾病的重要致病抗原。本文从幽门螺杆菌及其分泌的主要效应蛋白之

一CagA与IgA肾病自身免疫的相关性进行综述。

【关键词】 幽门螺杆菌；细胞毒素相关抗原A(CagA)；IgA肾病

【中图分类号】R 692．3 【文献标识码】A doi：10．3969／j．issrL 1672—3511．2013．02．058

我国幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感染率为40％

～90％，平均为59％[1]。Hp是慢性萎缩性胃炎、胃和十二指

肠溃疡的重要致病因子，并与黏膜相关淋巴细胞瘤、胃癌的发

病有密切关系[2]。一般认为，定植于胃内的Hp未经治疗可终

身带菌，极少能自愈，这种持续的感染能诱发慢性炎和免疫反

应，进一步导致原位和其他器官的损害，引发胃肠外疾病的发

生[3“]。Hp感染与IgA肾病在一定程度上相互影响，现综述

如下。

1幽门螺杆菌及其CagA

现已公认，幽门螺杆菌是导致消化性溃疡、慢性胃炎、胃粘

膜相关淋巴组织淋巴瘤以及胃癌的重要致病因素。HP在人

群中的感染率十分高，并且感染可在体内持续数10年甚至终

身，但大多数感染者为无症状携带者，小部分发生消化性溃疡，

很少一部分会发展为胃癌。宿主对HP免疫反应的差异可能

是其中原因之一，菌株的不同可能也是重要的一个方面。近年

发现有cngA基因的HP菌株具有更高的毒力，同时具有更强

的致病能力，与诸多消化系统疾病的关系更密切，但其确切机

制目前还不是很清楚。

体外实验表明[5]，带有CagA阳性的HP菌株，不论是否

表达致空泡毒素(Vac A)，均可上调胃粘膜上皮细胞IL-8转

录和翻译的能力，而cagA阴性的HP菌株，即使是有Vac A和

(或)其细胞毒生物学作用，也不能使IL一8分泌增加。现已知

道，IL-8是中性粒细胞趋化、激活的重要细胞因子。胃粘膜的

损伤和自由基的产生是由IL-8的分泌上调和中性粒细胞的激

活导致的。CagA阳性HP感染后I L-8产生的增加是消化性

溃疡发生的重要原因，与胃癌的形成可能也有密切关系。

CagA阳性HP与CagA阴性者相比，不仅可使胃粘膜上

皮IL-8的分泌增加，而且还使IL-la、IL_1、TNF等细胞因子

表达增加，直接或间接地参与了炎症反应及胃粘膜损害。这些

结果至少可以部分解释感染CagA阳性HP患者胃炎和消化
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性溃疡发生的危险性显著增高的原因。由此猜测，CagA阳性

HP与CagA阴性者相比，其产生的抗体会不会在IgA肾病中

具有更强的致病能力。

2 IgA肾病

近年研究发现，IgAl分子糖基化异常在IgA肾病的发病

机制中发挥着关键作用。从IgA肾病患者的血浆、肾小球系膜

区沉积物以及扁桃体中分离出的IgAl分子均存在明显的糖基

化异常(即0一糖链铰链区半乳糖缺失)。正常情况下，IgAl分

子口糖链首先在N一乙酰半乳糖氨基转移酶一2(GalNAcT2)的

作用下添加N一乙酰半乳糖胺形成Tn抗原(GalNAcal一Set／

Thr-R)；接着在核心p1，3半乳糖基转移酶(CIp3GalTl)的作

用下添加半乳糖使Tn抗原转变为T抗原(核心1 Gal_Bl一

3GalNAcal—Ser／Thr)；或者在a一2，6唾液酸转移酶

(ST6GalNAclI)的作用下添加终末端唾液酸，进而实现IgAl

分子◇糖链的正常糖基化。其中C1131—3GalTl是唯一使Tn

抗原半乳糖基化进而形成T抗原的蛋白酶；而位于胞浆内质网

的蛋白分子Cosmc，是维持c1N一3GalTl的酶稳定性、阻止其

降解所必需的分子伴侣[6]。因此，参与糖基化过程的相关酶类

的表达和(或)活性异常均可能导致IgAl分子糖基化异常。在

来源于IgA肾病患者、能够分泌IgAl分子的细胞中证实，

Cltj3GalTl的表达和活性明显下降，ST6GalNAeII的表达和活

性明显增加[”。在IgA肾病患者扁桃体B细胞中，GaINAcT2、

CIp3GalTl及其分子伴侣Cosmc表达均明显下降并与蛋白尿

及肾功能相关Is]。0-糖链糖基化异常的IgAl分子作为自身抗

原，与抗聚糖IgG或者IgAl抗体结合形成免疫复合物(CIC)，

在血液循环中逃脱正常的清除机制，沉积在肾小球系膜区，诱

导炎症反应和系膜细胞的增殖以及细胞外基质的增加，进而造

成肾小球损伤。Suzuki等利用斑点杂交的方法证实，在IgA肾

病患者血清中存在大量针对糖基化异常IgAl分子的IgG自身

抗体。因此，目前一般认为IgA肾病实际上是一种自身免疫性

疾病[9]。但目前对于IgA肾病在自身免疫方面的具体发生机

制尚不十分清楚。

IgA肾病患者即使接受肾移植，仍有超过50％的患者在肾

移植术后2年内疾病复发，提示肾外因素而非肾脏局部因素在
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IgA肾病的发病机制中发挥着关键作用。IgA肾病的主要病

理特征为包含IgAl的免疫复合物在肾小球系膜区沉积，其中

沉积的IgAl主要为IgAl二聚体或多聚体(pIgAl)。而正常

情况下，IgAl二聚体均由粘膜组织产生，提示肾脏沉积的IgAl

可能是由于肾外粘膜组织产生的IgAl分予在“错误”的时间和

“错误”的地点出现，进而沉积在肾小球系膜区，启动IgA肾病

的发生发展[10,11]。因此，扁桃体等粘膜组织免疫功能紊乱成

为：IgA肾病发病机制研究的重要方向之一。而扁桃体切除术

能使部分IgA肾病患者的尿检异常有所改善、肾功能保持稳

定，进一步提示IgA肾病的致病抗原可能存在于扁桃体之

中‘lZ,la]。

3 幽门螺杆菌及其CagA与IgA肾病的关系

1999年，Barrattl等[“3人采用”C呼气试验观察了51例

IgAN患者和21例对照患者HP感染情况，ELISA方法观察了

血清中抗一HPIgA、IgG及IgA、IgG亚型水平，结果发现：①IgA

肾病患者HP感染率为43％，对照组43％。②IgA肾病患者血

清中抗HplgA的阳性率及抗体反应强度均明显高于对照组，

几乎所有病例抗一HplgA为IgAl，且90％以上为聚合型；血清

中抗一HpIgG的阳性率两组之间无明显差异，但IgA肾病患者

抗一HPIgG的抗体反应强度却明显高于对照组。③两组之间

抗一HplgG亚型也明显不同：IgA肾病患者抗一HplgG以IgG2、

IgG3为主，而对照组则以IgGl为主。该研究说明本病患者存

在针对Hp过强的系统抗体反应，主要包括pIgAl、IgG2和

IgG3，提示伴发Hp感染的IgA肾病患者体内plgAl产生明显

增多，而且IgG亚型也出现了IgGl向IgG2、IgG3的转换。

2007年Kusano等‘”3人第一次证实Hp存在于腭扁桃体，位于

扁桃体隐窝复层鳞状上皮的角质层和细菌菌落，并且采用免疫

组织化学的方法证实IgA肾病组患者腭扁桃体Hp感染的阳

性率为100％(32／32例)，显著高于对照组的66．7％(94／141

例)，推测HP与抗一HplgA抗体在腭扁桃体形成免疫复合物，

进入全身血液循环，最后沉积于肾脏，HP很可能是IgA肾病

的一种致病抗原。

最近Kusano等在一项前瞻性临床研究中发现，在所有研

究的14例IgA肾病患者(100％)扁桃体中均发现有幽门螺杆

菌(HP)；其中11例患者(78．6％)扁桃体中幽门螺杆菌株表达

有CagA，提示扁桃体幽门螺杆菌感染可能与IgA肾病有关。

此外，有研究报道，在IgA肾病患者血清中，抗幽门螺杆菌的

IgA抗体水平明显增高；在70％的IgA肾病患者中，抗幽门螺

杆菌抗体沿肾小球毛细血管壁呈颗粒状沉积[1“。上述研究结

果提示，幽门螺杆菌可能是IgA肾病的重要致病抗原。

4结论

Hp感染与胃病及IgA肾病的关系受到众多学者的重视。

Hp感染与IgA肾病的发生和发展有密切关系，但具体机制并

未阐明，幽门螺杆菌是否为IgA肾病的重要致病抗原，有待我

们进一步研究，为临床IgA肾病的病因治疗寻找科学的依据。
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