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幽门螺杆菌 vacA 和 cagA 基因全长分子系统发育分析 

杨泽民1, 2, 陈蔚文2, 3

1. 广东药学院基础学院, 广州 510006;  
2. 广州中医药大学脾胃研究所, 广州 510405; 
3. 上海市高校中医内科学 E-研究院, 上海中医药大学, 上海 201203 

摘要: 文章从 GenBank中下载所有含有 vacA和 cagA 基因的 H. pylori 菌株的 VacA和 CagA全长氨基酸序列, 利

用 ClastalX 2.0 和 MEGA 5.05 软件构建 VacA 和 CagA 分子系统发育树, 探讨两基因之间的分子系统发育关系

和不同聚类群的临床感染结果与基因型特征。结果显示, VacA 和 CagA 具有高度相似的分子系统发育树, 并且

所有 H. pylori 菌株在系统发育树中具有相同的分布特点, 分别聚类为东亚株群 1、2 和西方株群 3 个聚类群。

其中东亚株群 1 患萎缩性胃炎比例较高, vacA 基因型以 s1c/m1b 和 s1a/m1b 为主, cagA 基因型以 EPIYA-ABD

为主 ; 东亚株群 2 患十二指肠溃疡的比例较高 , vacA 基因型以 s1c/m2 和 s1a/m2 为主 , cagA 基因型以

EPIYA-AB'C 为主; 西方株群患十二指肠溃疡和胃炎的比例相当, 萎缩性胃炎比例较低, vacA 基因型以 s1a/m1a

和 s1b/m1a 为主, cagA 基因型以 EPIYA-AB/B'CC 为主。这些结果说明, vacA 和 cagA 基因可能具有共进化的遗

传关系; 东亚株群 1、2 和西方株群分别具有不同的 vacA 和 cagA 基因亚型, 这可能与其临床感染结果密切相关, 

因此, 在进行 H. pylori 相关性疾病分析时, 有必要结合 vacA 和 cagA 基因型的亚型做深入分析。 
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Abstract:  All amino acid full-length sequences of VacA and CagA proteins from Helicobacter pylori strains including 
vacA and cagA genes were downloaded from GenBank. Molecular phylogenic trees of VacA and CagA were constructed by 
ClastalX 2.0 and MEGA 5.05 software to understand phylogenetic relationships of vacA and cagA genes, clinical infection 
effects, and genotype characteristics of different clustering groups. The results showed that the phylogenetic trees of VacA 
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and CagA recapitulated the same three-clustering groups, i.e., East Asia group 1 and 2 and Western group, and all H. pylori 
strains had similar distribution. The strains of East Asia group 1 were significantly higher in patients with atrophic gastritis. 
Genotype vacA contained mainly s1c/m1b and s1a/m1b, while genotype cagA was mostly EPIYA-ABD. The strains of East 
Asia group 2 were higher in patients with duodenal ulcer. Genotype vacA was mainly s1c/m2 and s1a/m2, while genotype 
cagA was mostly EPIYA-AB'C. The strains of Western group were higher in patients with duodenal ulcer and chronic gas-
tritis than with atrophic gastritis. Genotype vacA was mainly s1a/m1a and s1b/m1a, while genotype cagA was mostly 
EPIYA-AB/B'CC. All of these results illustrated that there might be inheritant relationship of coevolution between vacA and 
cagA genes; East Asia group 1 and 2 and Western group had different vacA and cagA sub-genotypes, which had close rela-
tionship to its clinical infection effects. It might be necessary to deeply analyze vacA and cagA sub-genotypes in the re-
search of H. pylori-related diseases. 

Keywords: Helicobacter pylori; vacA; cagA; phylogenetic tree; gene type; clinical effect 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)是一种能够长
期定居在人类胃肠道的常见致病菌, 它是导致慢性
胃炎和消化性溃疡的主要因子, 也是导致胃癌、胃
腺癌的重要危险因子。H. pylori诱导胃黏膜炎症和癌
变的发生, 与其产生的致病因子密切相关。vacA和
cagA基因是H. pylori最重要的两个致病基因。根据
vacA和cagA基因存在与否, H. pylori菌株能够被分为
I型和II型两大类 [1], 其中I型菌株能够产生VacA和
CagA蛋白, 具有更强的致病性。同时, vacA和cagA
基因具有明显的遗传多态性和地理多态性, 不同的
基因型和地理分布群与其临床感染结果也存在明显

的相关性。 
vacA编码的VacA蛋白可诱导上皮细胞的空泡变

性[2]。根据VacA蛋白信号肽s区和p55 结构域的m区
是否存在特征性插入序列, H. pylori可以分为s1、s2
和m1、m2型菌株[3], 同时根据其序列差异又可分为
不同的亚型。H. pylori菌株产生的VacA及其活性是
由s1、s2和m1、m2组合产生。目前研究发现s1/m1
和s1/m2 型菌株能够产生更高水平的毒素, 而s2/m2
菌株只能产生低水平或无毒性的VacA[3]。 

cagA基因编码的CagA蛋白通过cagPAI的IV分
泌系统进入上皮细胞, 经过磷酸化后与SHP-2 结合
形成复合物, 抑制SHP-2 活性, 从而诱导胃上皮细
胞的异常迁移和增值[4]。因此, CagA被认为是加速萎
缩性胃炎发展和癌变的重要因子 [5]。基于CagA与
SHP-2 结合的C-端氨基酸序列Glu-Pro-I le-Tyr- 
Ala(EPIYA)基序存在情况, 可以分为不同的EPIYA 
型。此外, cagA基因序列存在明显的地理差异, 可以

分为西方株和东亚株型。研究发现, 东亚株型的CagA
具有更强的SHP-2结合和转化活性[6]。 

vacA和cagA基因与H. pylori感染的临床结果有
着复杂的关系。一方面, 同时表达VacA和CagA蛋白
的I型H. pylori菌株具有更强的致病性 ; 另一方面 , 
VacA和CagA蛋白之间存在明显的拮抗作用 , 即
VacA能够下调CagA对上皮细胞的作用, 反之亦然[7, 

8]。对此, 本研究对含有vacA和cagA基因的 45 个不
同地理来源和不同基因型的H. pylori菌株VacA和
CagA全长氨基酸序列进行分子系统发育分析, 分别
构建它们的分子系统发育树, 探讨vacA和cagA基因
之间的分子系统发育关系 , 以及不同聚类群与H. 
pylori菌株的基因型和临床结果之间的关系。 

1  材料和方法 

1.1  材料 

1.1.1  H. pylori 菌株选择 

本研究以“含有vacA和cagA基因全长的H. pylori
菌株”作为菌株选择目标。通过GenBank数据库收
索, 共获得 47 个符合要求的H. pylori菌株, 其中来
源于蒙古沙鼠的B8菌株和与F80菌株具有相同VacA
序列的F92菌株被排除在本研究之外。因此, 文章的
研究对象是来源于人的 45 个含有vacA和cagA基因
的H. pylori菌株。它们来自于世界各地, 涉及的疾病
包括萎缩性胃炎 (Atrophic gastritis, AG), 胃炎
(Gastritis, G), 胃溃疡(Gastric ulcer, GU), 十二指肠
溃疡(Duodenal ulcer, DU), 胃癌(Gastric cancer, GCA)
等, 详细信息见表 1[9~16]。 
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表 1  H. pylori 菌株来源及其 vacA 和 cagA 基因 GenBank 登录号和基因型 

菌株a vacA基因登录号 cagA基因登录号 疾病b vacA基因型 cagA基因 EPIYA型 地理来源 

F13 BAD51768 BAC10419 AG s1c/m1b ABD Fukui, Japan 
F15 BAD51769 BAC10420 AG s1c/m1b ABD Fukui, Japan 
F16 BAJ55469 BAJ55408 AG s1c/m1b ABD Fukui, Japan 
F17 BAD51771 BAC10422 AG s1c/m1b AABD Fukui, Japan 
F18 BAD51772 BAC10423 AG s1c/m1b ABABD Fukui, Japan 
F26 BAD51773 BAC10424 AG s1c/m1b ABAB''D Fukui, Japan 
F30 BAJ56545 BAJ56876 DU s1a/m1b ABD Fukui, Japan 
F32 BAJ58044 BAJ58105 GCA s1c/m1b ABD Fukui, Japan 
F36 AAD04277 BAC10426 AG s1c/m1b ABD Fukui, Japan 
F37 AAC77450 BAD51744 AG s1a/m1a A'BD Fukui, Japan 
F55 AAD04270 BAC10427 AG s1c/m1b AB''B''D Fukui, Japan 
F57 BAJ59976 BAJ59648 GCA s1a/m1b ABD Fukui, Japan 
F79 AAC77452 BAC10428 GU s1a/m1a AB'CC Fukui, Japan 
F80 BAD51775 BAC10429 DU s1b/m1a AB'DDc Fukui, Japan 

OK101 BAD51777 BAC10431 AG s1c/m1b ABD Okinawa, Japan 
OK107 BAD51778 BAC10432 AG s1a/m2 AB'CCC Okinawa, Japan 
OK109 BAD51779 BAC10433 AG s1a/m1b ABD Okinawa, Japan 
OK111 BAD51747 BAD51747 AG s1b/m1b AB'CC Okinawa, Japan 
OK118 BAD51781 BAD51749 AG s1a/m1b ABD Okinawa, Japan 
OK129 BAD51782 BAC10435 AG s1c/m2 ABD Okinawa, Japan 
OK130 BAD51783 BAD51750 DU s1c/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK139 BAD51784 BAD51751 AG s1a/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK144 BAD51785 BAD51752 DU s1a/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK155 BAD51786 BAD51753 AG s2/m2 AB''C Okinawa, Japan 
OK158 BAD51787 BAD51754 DU s1a/m1b ABD Okinawa, Japan 
OK159 BAD51788 BAD51755 AG s1a/m1b AB''D Okinawa, Japan 
OK160 BAD51789 BAD51756 AG s1a/m2 AB'''C Okinawa, Japan 
OK180 BAD51791 BAD51758 DU s1c/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK181 BAD51792 BAD51759 AG s1c/m2 AB' Okinawa, Japan 
OK185 BAD51793 BAD51760 DU s1a/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK187 BAD51794 BAD51761 DU s1c/m2 AB'C Okinawa, Japan 
OK194 BAD51795 BAD51762 AG s1a/m1b ABD Okinawa, Japan 
OK204 BAD51796 BAD51764 DU s1a/m2 AB''Dc Okinawa, Japan 
OK210 BAD51798 BAD51766 DU s1a/m2 AB'C Okinawa, Japan 
11637 AAD04290 AAF17598 G s1a/m1a ABCC Australian 
11638 AAA18867 AAC44706 G s1a/m1a AB Australian 
43526 AAB53868 AAB58747 NA s1b/m1a ABCC Australian 
26695 NP_207680 NP_207343 G s1a/m1a ABC British 
P12 YP_002301516 YP_002301189 DU s1a/m1a ABCC Germany 
G27 YP_002266461 YP_002266135 NA s1b/m1a ABCC Italy 

HPAG1 YP_627608 YP_627265 AG s1b/m1a AB'BC Swedish 
J99 NP_223537 NP_223213 DU s1b/m1a B'C American 

Shi470 YP_001910400 YP_001910294 G s1b/m1b AB'''Cc Amazon 
35A ADU41215 ADU41149 NA s1c/m1b ABD Norway 
51 ACX98036 ACX97976 DU s1a/m1b AB''D Korea 

注：a菌株文献来源：F和OK字母标记菌株[9, 10]; 51[10]; Shi470[11]; 11637、11638和 43526 [9]; 26695[12]; P12[13]; G27[14]; HPAG1[15]; J99[16]。 
bAG：萎缩性胃炎; DU：十二指肠溃疡; GCA：胃癌; GU：胃溃疡; G：胃炎; NA：未知。 
c为cagA基因ESS和WSS杂交型。 
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1.1.2  vacA 和 cagA 基因氨基酸序列来源 

本研究所用的 H. pylori菌株 vacA和 cagA基因
全长氨基酸序列数据全部来源于 NCBI 的 GenBank
数据库, 其序列登录号见表 1。 

1.2  方法 

1.2.1  vacA 和 cagA 基因分型标准 

vacA基因可根据s区和m区是否存在标签序列分
为s1、s2 和m1、m2 两个等位基因[3], 同时根据s区
和m区的序列多样性每一个等位基因再分为不同的
亚型, 如s1a、s1b、s1c、m1a、m1b等。两个等位基
因的组合形成每一个特定H. pylori菌株的基因型(表
1)。cagA基因根据与其酪氨酸磷酸化相关的C-端序
列特征和EPIYA基序序列差异以及重复次数分为不
同的EPIYA型[9], 简单说, cagA基因氨基酸序列C-端
第一个和第二个EPIYA基序分别命名为EPIYA-A和
EPIYA-B, 西方和东亚cagA基因特异性SHP-2 结合
序列, 即WSS和ESS分别命名为EPIYA-C和EPIYA-D, 
根据EPIYA序列的差异性又分为A' (NPIYA)、B' 
(EPIYT)、B'' (ESIYA)和B''' (ESIYT) (表 1)。 

1.2.2  vacA 和 cagA 基因系统发育分析 

利用 ClustalX 2.0 软件对氨基酸序列进行全序
列比对, 利用 MEGA 5.05 软件通过邻接法(Neighbor- 
joining), p-distance模型和全删除空格的方法构建系
统发育树, 并用 Bootstrap的方法重复 1 000次进行
检验。 

2  结果与分析 

2.1  vacA基因系统发育分析 

为了研究 vacA基因系统发育特征, 本研究分析
了从 GanBank下载的 45个 H. pylori菌株 vacA基因
全长氨基酸序列。构建的 vacA基因无根系统发育树
显示所有的H. pylori菌株 vacA基因序列聚类为东亚
株群 1、2和西方株群 3个聚类群：东亚株群 1主要
来自于东亚国家(日本、韩国), 其中一株来自美洲印
第安; 西方株群除 F37、F79 和 F80 来自日本 Fukui
之外, 所有菌株都来自西方国家, 包括澳大利亚、英
国、德国、意大利、瑞典、美国和挪威; 东亚株群 2
则全部来自于日本 Okinawa 地区(图 1A)。从 vacA
基因型分析, 东亚株群 1(m1b)和西方株群(m1a)同

为 m1 型 H. pylori 菌株, 而东亚株群 2 则为 m2 型
H. pylori菌株。其中东亚株群 1有 s1c/m1b、s1a/m1b
和 s1b/m1b 三种基因型 , 前两种为其主要基因型; 
西方株群有 s1a/m1a、s1b/m1a和 s1b/m1b三种基因
型, 前两种也为其主要基因型; 东亚株群 2 的基因
型也有 3种, 分别为 s1c/m2、s1a/m2和 s2/m2, 前两
种也为其主要基因型(表 1, 2)。 

2.2  cagA基因系统发育分析 

对 45个 H. pylori菌株 cagA基因全长氨基酸序
列进行分析, 构建 cagA基因无根系统发育树。结果
显示 cagA 基因系统发育树与 vacA 基因系统发育树
非常相似, 所有的 H. pylori菌株也具有类似的分布, 
同样聚类为东亚株群 1、2和西方株群 3个聚类群(图
1B)。根据 EPIYA 基序的分型方法, 除 OK181 和
11638 菌株不含有 EPIYA-C 和-D 外, 所有的菌株都
能够被分为 EPIYA-C 和-D 型, 其中东亚株群 1 除
Shi470和 F80菌株含有 ESS和WSS杂合型之外, 所
有菌株都含有 EPIYA-D, 西方株群和东亚株群 2 除
OK204 菌株含有杂合型之外 , 所有菌株都含有
EPIYA-C。此外, 除了 J99 菌株不含 EPIYA-A 基序
和 F37 含有 EPIYA-A'基序之外, 所有的菌株都含有
EPIYA-A 和 EPIYA-B 基序。在含有 23 个菌株的东
亚株群 1 内有 18 个存在 EPIYA-B 基序, 而在含有
12个菌株的东亚株群 2内有 9个存在 EPIYA-B'基序, 
西方株群的大部分菌株存在 EPIYA-C 重复(10 个菌
株有 6 个存在重复)(表 1)。可见 EPIYA-B、-B'和-C
重复可能是这 3个聚类群的另一重要特征。 

2.3  不同聚类群H. pylori菌株与临床感染结果的关系 

CagA和 VacA分子系统树都聚类为 3个聚类群, 
从临床感染结果来看, 东亚株群 1分别来自于 AG、
DU、GCA 和 G 病人, 以 AG 最多, 其次为 DU; 西
方株群分别来自于 AG、DU、GU 和 G 病人, 其中
以 G 最多, 其次为 DU; 东亚株群 2 分离于 AG 和
DU病人, 以 DU占多数(表 3)。 

3  讨 论 

胃肠道疾病的发生是多种因素共同作用的结果, 
其中 H. pylori是导致胃肠道疾病的重要病原菌。H. 
pylori 诱导胃肠道炎症和癌变的发生与其产生的致 
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表 2  不同聚类群 H. pylori 菌株 vacA 基因型 

   基因型     
 

s1c/m1b s1a/m1b s1a/m1a s1b/m1a s1b/m1b s1c/m2 s1a/m2 s2/m2 
合计 

东亚株群 1 11 8   2    21 

西方株群   5 5 1    11 

东亚株群 2      5 7 1 13 

合计 11 8 5 5 3 5 7 1 45 

 
表 3  不同聚类群 H. pylori 菌株临床感染结果 

临床感染结果 
 

AG GU DU GCA G NA 
合计 

东亚株群 1 13  3 2 1 1 20 

西方株群 1 1 2  3 2 9 

东亚株群 2 5  7    12 

合计 19 1 12 2 4 3 41 

注：去掉 4个聚类不稳定的 H. pylori菌株：F37、F80、OK111和 OK129。AG：萎缩性胃炎; GU：胃溃疡; DU：十二指肠溃疡; 
GCA：胃癌; G：胃炎; NA：未知。 
 

病因子密切相关, CagA和VacA是H. pylori产生的两
个最重要致病因子。作为编码VacA和CagA蛋白的
vacA和cagA基因具有明显的遗传多态性和地理多态
性, 不同的基因型和地理分类群已经被广泛报道 [9, 

10,17]。 
vacA基因可以根据其s区和m区的特征序列的存

在与否可以分为s1、s2 和m1、m2 型。本研究通过
对 45 株不同来源的H. pylori菌株s区序列的分子系
统发育分析显示, 研究菌株存在s1a、s1b、s1c和s2
四种类型, 其中主要以s1a和s1c两种类型为主, 这与
文献报道的vacA基因型检测结果基本一      致 [9, 

10,18], 但是对于F16 菌株, 文献报道的检测结果存在
不一致, 我们对s区氨基酸序列的分析支持s1c型的
结果(图略)。另外, 我们的结果显示 43526菌株为s1a
型。对于m区的分型, 通过对vacA基因序列的分子系
统学分析结果显示, H. pylori菌株能够被分为m1 和
m2 型两个聚类群, 其中m1 型聚类群又可分为亚洲
株和西方株两个地理分类亚群, 对于m2型聚类群的
细分还存有异议。Gangwer等 [17]对vacA基因氨基酸
序列的分析, 发现H. pylori菌株能够被分为m1 型亚
洲株、m1 型非亚洲株和m2 型亚洲和非亚洲株 3 个
聚类群。纪徐淮等[19]研究发现H. pylori菌株能够分
为m1 型和m2 型两个聚类群, 每一个聚类群又可再
分为中国株和西方株两个地理分类亚群。作者[20]之

前对中国H. pylori强细胞毒株和弱细胞毒株的vacA

基因序列的分析时, 也获得了与纪徐淮等[19]相同的

结果。本研究通过对vacA基因全长氨基酸序列的分
子系统发育分析, 发现 45个H. pylori菌株聚类为m1
和m2 型聚类群, 其中m1 型又分为m1a和m1b两个亚
型, m2 型聚类群全部来自日本的Okinawa地区, 因此
没有进一步细分。该结果与临床检测结果吻合, 同
时也与Yamazaki等 [9]的研究结果一致。然而在对聚

类群的命名上, Yamazaki等把m1a和m2 型聚类群归
为西方株群, m1b型聚类群命名为东亚株群。本研究
基于vacA基因m区聚类分析的结果和H. pylori菌株
的来源, 考虑到cagA阳性的m2型西方H. pylori菌株
没有被收集到用于研究, 故将m1b型聚类群命名为
东亚株群 1, m1a型聚类群命为西方株群, m2型聚类
群定为东亚株群 2, 对于m2 型菌株的细分还需要更
进一步的研究。 

cagA阳性株能够加速萎缩性胃炎发展和癌变的
发生, 其中磷酸化的CagA与SHP-2结合形成复合物, 
抑制SHP-2 的活性是发挥其致病作用的关键。因此, 
CagA与SHP-2结合的C-端氨基酸序列差异与其致病
性密切相关。大量cagA基因序列的分析结果显示
CagA具有明显的地理分布特点, 可以分为不同的地
理分类群[9,17,21]。本研究通过对 45 个H. pylori菌株
CagA全长氨基酸序列分析, 获得了与vacA基因分子
系统发育树类似的结果, 所有菌株聚类为东亚株群
1、2 和西方株群 3 个聚类群, 其中东亚株群 2 和西
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方株群聚类为一个大群 , 都含有WSS的EPIYA-C, 
而东亚株群 1 则含有ESS的EPIYA-D。此外, 3 个聚
类群还具有各自的特征, 如东亚株群 1 大部分菌株
存在EPIYA-B, 而东亚株群 2 的菌株存在EPIYA-B', 
西方株群则存在EPIYA-C重复。 

VacA和CagA分子系统发育树分析不仅能够反
映H. pylori菌株的地理来源和基因型特征, 还能说
明两基因在进化上的遗传相关性。目前, 已有多个
研究显示基于VacA和CagA氨基酸序列构建的分子
系统发育树具有类似的拓扑结构[9,17]。Gangwer等[17]

还发现 , 利用VacA和CagA氨基酸序列构建的这种
相似的分子系统发育树与基于看家基因构建的分子

系统发育树明显不同 , 他们认为VacA和CagA具有
与核心基因组完全不同的进化方式, vacA和cagA基
因之间可能具有共进化的遗传关系。本研究通过对

VacA和CagA氨基酸序列的分析也获得了相同的结
果, 两个系统发育树都聚类成 3 个聚类群, 即东亚
株群 1、2 和西方株群, 并且在VacA和CagA的分子
系统发育树中所有H. pylori菌株的分布都是一样的。
这说明H. pylori菌株vacA和cagA基因的进化不依赖
于H. pylori菌株的进化, 是独立进化的, 并且两基因
的进化可能是一种共进化的遗传关系。对于形成这

种共进化遗传关系的原因 , 可能是H. pylori菌株
vacA和cagA基因受宿主胃黏膜环境选择压力的影响, 
产生的一种对宿主促炎症和抗炎症反应的平衡方式, 
以达到其长期定居胃黏膜的目的[17]。大量研究显示, 
VacA和CagA都能促进上皮细胞的炎症反应[22~25]。然

而 , VacA和CagA之间又存在明显的拮抗作用 , 即
VacA和CagA都能下调彼此对上皮细胞的作用[7, 8]。

这说明能够产生VacA和CagA的I型H. pylori菌株既
能对宿主产生更强的毒性, 同时又不至于对宿主造
成过大的损伤, 以便于其在宿主体内的长期定居。
因此, vacA和cagA基因这种共进化的遗传关系不仅
不会损害H. pylori进化, 而且是一种适应性进化, 有
利于H. pylori在宿主体内的寄生。此外, 在VacA和
CagA的分子系统发育树中F37、F80、OK111 和
OK129 具有不一样的分布, 这 4 个菌株都分别处于
每一个聚类的边沿, 如F37和F80处于cagA系统发育
树东亚株群 1 的边沿, 而OK111 和OK129 则分别处
于vacA系统发育树东亚株群 1和东亚株群 2的边沿, 
可见其在系统发育树上的位置不够稳定。另外, F79

菌株在VacA和CagA系统发育树上的位置都处于西
方株群, 因此它可能来自西方, 而不是日本。F80和
OK204 都是ESS和WSS杂交型, 该区域序列的前半
部分与WSS相同, 后半部分与ESS相同, 由于F80 存
在一个ESS重复, 所以在CagA系统发育树中F80 属
于含有EYIPA-D的东亚株群 1, 而OK204 属于含有
EYIPA-C的东亚株群 2。Shi470也是一个ESS和WSS
杂交型, 但它在该区域序列的前半部分与ESS相同, 
后半部分与WSS相同, 同时由于该菌株CagA全长氨
基酸序列与东亚株群 1 相似性较高, 故Shi470 属于
东亚株群 1。 

从VacA和CagA分子系统发育树与H. pylori临床
感染结果来看, 东亚株群 1的AG发生率相对其他疾
病明显要高, 2个GCA病例全部处于该群; 西方株群
以G和DU发生率较高, AG较少; 东亚株群 2 疾病种
类较少, 只有AG和DU, 以DU发生率相对较高。这
些结果显示 3 个聚类群都存在不同的H. pylori临床
感染结果。对于东亚株群 1 和 2 存在不一样的临床
结果, 可能与其地理特征密切相关。东亚株群 1 的
菌株大部分来自Fukui, 而东亚株群 2 的菌株则全部
来自Okinawa。Okinawa地处日本的西南部, 与中国
台湾省和东南沿海临近, 二战后被美国占领, 与西
方国家交流比较活跃。而Fukui则与之相反, 是一个
地处日本本洲中央的典型农村。有文献报道, Fukui
地区萎缩性胃炎的发病率和胃癌的死亡率都比

Okinawa高, 而Okinawa地区十二指肠溃疡的发病率
更为普遍[9]。此外, 从基因型来看, 东亚株群 1 的
vacA基因型以s1c/m1b和s1a/m1b为主 , cagA基因型
以EPIYA-ABD为主; 而东亚株群 2 的vacA基因型以
s1c/m2和s1a/m2为主, cagA基因型以EPIYA-AB'C为
主。可见, 东亚株群 1 和 2在vacA基因s区的分型上
相似 , 在m区的分型上存在明显不同 , 但与我国东
南沿海vacA基因型以s1/m2 为主的报道结果一致[26, 

27]; 在cagA基因分型上两者EPIYA-C和EPIYA-D基
序也存在明显的差别, 东亚株群 2 更接近于西方株
群以EPIYA-AB/B'CC为主的cagA基因型。综合以上
分析, 大部分来自于日本的东亚株群 1 和 2 既有相
同的地方, 又存在明显的差异, 同时与西方株群也
有明显的不同, 因此, 东亚株群 2 应作为一个独立
的聚类群存在。同时, 这也说明在进行H. pylori基因
型与其临床感染结果相关性分析时 , 有必要结合
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vacA和cagA基因型的亚型做深入分析, 这样更有助
于发现H. pylori菌株与其临床感染结果的相关性。 

综合以上的分析, VacA 和 CagA 的分子系统发
育树都聚类为东亚株群 1、2和西方株群 3个聚类群, 
并且所有 H. pylori菌株在系统发育树中都具有相同
的分布特点, 这些结果说明 vacA 和 cagA 基因之间
可能具有共进化的遗传关系, 并且 H. pylori 菌株
vacA 和 cagA 基因的共进化遗传关系可能有其内在
的功能基础, 即平衡菌株对宿主的促炎症和抗炎症
特性, 以便达到长期定居胃黏膜目的。从临床结果
来看, 东亚株群 1的 AG较高, 东亚株群 2引起 DU
的比例较高, 而西方株群患 DU 和 G 的比例较高, 
AG 比例较低。从基因型来看, 东亚株群 1 的 vacA
基因型以 s1c/m1b 和 s1a/m1b 为主, cagA 基因型以
EPIYA-ABD 为主; 东亚株群 2 的 vacA 基因型以
s1c/m2和 s1a/m2为主, cagA基因型以 EPIYA-AB'C
为主; 西方株群 vacA 基因型以 s1a/m1a 和 s1b/m1a
为主, cagA基因型以 EPIYA-AB/B'CC为主。这些结
果说明东亚株群 1、2和西方株群分别具有不同的基
因亚型和临床感染结果, 同时, 在进行 H. pylori 基
因型与其临床感染结果相关性分析时, 有必要结合
vacA和 cagA基因型的亚型做深入分析。此外, 由于
本研究中可得到的原始数据有限, 数据来源的地理
位置分布也相对集中不够广泛, 因此, 有必要获得
更多的数据做进一步补充与完善。 
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