
■背景资料
近年来 ,  胃癌干
细胞在胃癌中的
作用已经越来越
明确 ,  其研究已
深 入 到 机 制 层
面 ,  而幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)
感染是胃癌致癌
的主要因素 ,  因
此 ,  胃癌干细胞
与H. pylori 的相
互作用成为研究
胃癌发生机制的
新突破口.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a key cause of 
gastric cancer, and gastric cancer stem cells 
play an important role in the development of 
gastric cancer. Therefore in this paper, we try 
to explore the relationship between H. pylori 
infection and stem cells in gastric cancer. H. 
pylori infection promotes the generation of 
gastric cancer stem cells through the epithelial-
mesenchymal transition (EMT). In addition, 
H. pylori participates in the processes of the 
formation and progression of gastric cancer 
stem cells by affecting related signal pathways, 
such as Wnt/β-catenin, Hh/SHH, Notch, 
FGF/BMP. On this basis, we disscuss the 
challenges and future directions in the research 
of H. pylori infection and gastric cancer stem 
cells. 
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摘要

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是胃癌的关键性诱因, 而胃癌干细胞的形成
在胃癌的发生发展中发挥重要作用, 因此两
者必然关系密切. 本文分别概述了H. pylori
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■研发前沿
明确胃癌干细胞
的 分 离 纯 化 方
法 ,  获取纯度较
高的胃癌干细胞, 
进而探索其与H. 
pylor i 感染的相
互关系 ,  是目前
乃至今后的研究
热点.

感染和胃癌干细胞与胃癌的关系, 并进一步
阐明H. pylori 感染一方面通过上皮-间质转
化产生胃癌干细胞, 另一方面通过影响Wnt/
β-catenin、Hh/SHH、Notch、FGF/BMP等
肿瘤干细胞信号通路来参与胃癌干细胞的
形成和进展. 在此基础上, 我们提出H. pylori
感染与胃癌干细胞研究领域内面临的挑战
以及将来可能的进展方向. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )感
染通过上皮-间质转化产生胃癌干细胞, 并且通

过影响Wnt/β-catenin、Hh/SHH、Notch、FGF/
BMP等信号通路来参与胃癌干细胞的形成和进

展. 研究二者之间的关系有望为胃癌发生机制

的研究指明新的方向.
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0  引言

目前学术界已普遍认定感染, 尤其慢性感染, 
是肿瘤发生发展的关键性驱动因素. 国际癌症

研究协会已经确定了11种生物感染作为强致

癌因子, 包括EB病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝

炎病毒、卡波西氏肉瘤病毒、16型和18型人

乳头状瘤病毒、艾滋病毒、人类T淋巴细

胞病毒、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H .  p y l o r i )、华支睾吸虫、单纯疱疹病毒2
型、和Merkel细胞多瘤病毒[1]. H. pylori是一种

螺旋形的革兰氏阴性菌, 主要定植在人的胃部, 
是慢性胃炎、消化性溃疡和胃癌的主要诱因. 
流行病学研究发现, 全世界一半以上人群都有

H. pylori感染, 其中大多数感染者没有任何临

床表现, 但是约1%感染者最终会发展成胃癌[2,3]. 
目前已有基础和临床研究表明H. pylori感染可

导致胃癌形成, 但是他如何诱发胃癌的分子机

制仍知之甚少[4]. 
近年的研究认为, 胃癌组织中有一小部分

(0.01%-1.00%)与干细胞相似具有自我更新、

无限增殖和多向分化等潜能的特殊肿瘤细

胞, 即肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSC), 其
在一定条件下可促进癌细胞生长, 导致术后

复发和转移. 胃癌干细胞(gastric cancer stem 
cel ls, GCSC)的形成是胃癌发生和进展的关

键步骤[5], 因此, H. pylori在GCSC形成中发挥

的作用成为研究H. pylori诱发胃癌发生机制

的重要突破口. 本文将重点阐述H. pylori导致

GCSC形成的研究进展, 并讨论未来研究面临

的挑战和机遇. 

1  H. pylori 感染与胃癌

H. pylori呈螺旋形, 具有鞭毛结构, 其分泌的黏

附素和尿素酶等毒力因子可以克服各种不利

定居因素长期寄生在胃黏膜表面. H. pylori主
要有四种毒力因子: 细胞毒素相关基因A蛋白

(cytotoxin-associated antigen A, CagA)、cag致
病岛(cag-pathogenicity island, cagPAI)、细胞

空泡毒素(vacuolating cytotoxin, VacA)和外膜

蛋白(outer membrane proteins, OMPs). cagPAI
是H. pylori基因组中一个40000碱基的区域, 编
码大约30个基因, 包括Ⅳ型分泌系统(type four 
secretion system, TFSS), 负责运送CagA蛋白

和肽聚糖进入宿主细胞, 对发病必不可少[6,7]. 
H. pylori  CagA蛋白是由cagPAI中的cagA基因

编码, 分子量在120-145 kDa左右, 诱导宿主多

种细胞信号通路改变[8]. VacA是一个分子量为

88 kDa的菌体蛋白毒素, 他可以通过蛋白水解

形成P33和P55两种亚基, 造成宿主细胞空泡化

和凋亡, 并抑制细胞增殖[9]. OMPs包括Hop(H. 
pylori外膜蛋白)和Hor(Hop相关蛋白)两组共33
个蛋白, 其功能主要是增强胃黏膜炎症和使细

菌黏附于上皮细胞[10]. 研究[3,11]表明感染cagPAI
和cagA阳性的H. pylori菌株的人群胃癌发生率

显著增加. 
H. pylori感染是胃癌的强致癌因素, 其基

本机制包括胃黏膜慢性炎症刺激、肿瘤抑癌

基因的遗传学和表观遗传学改变、致癌信号

通路的激活和G C S C的形成. 最近数十年慢

性炎症被认为是肿瘤的标志之一 [12,13], 免疫

细胞的异常激活和炎性细胞因子过度产生促

进胃癌的发生发展[14-17]. H. pylori可以直接导

致DNA双链断裂[18], 并且能通过刺激活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和活性氮(reactive 
nitrogen species, RNS)的产生或通过增加胞苷

脱氨酶的活性间接导致DNA损伤[19-21]. 甲基化
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■相关报道
近 年 来 关 于 胃
癌 干 细 胞 与H . 
pylor i 感染的研
究精华多被本述
评引用在内 ,  这
些成果极大丰富
了胃癌发生机制
的研究.

以及肿瘤抑癌基因的相继下调是H. pylori相关

胃癌重要的表观遗传学调控机制[22]. H. pylori
可引起胃上皮细胞上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 并产生潜在的

CSC[23,24]. H. pylori感染还刺激了一些致癌信号

通路, 如表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的活化可以抵抗H. pylori
诱发的胃上皮细胞凋亡[25,26]. 

2  胃癌干细胞概述

肿瘤干细胞理论认为胃癌的发生与干细胞的

突变有关, 这些干细胞从胚胎发育开始保持在

一个未分化的状态, 或是起源于成熟细胞的去

分化, 成熟细胞的去分化可以使细胞回到具有

增生和更新潜能的胚胎细胞类型. GCSC是胃

癌发生、发展、浸润、转移及复发的重要因

素, 对其进行研究, 寻找和鉴定特异性的GCSC
分子标志物, 并且明确其分子调控机制, 为研

究胃癌的发生和发展机制开辟了新途径. 
2.1 胃癌干细胞的起源 GCSC的起源目前尚不

清楚, 普遍认为可能来源于胃干细胞(gastr ic 
stem cells, GSC)或骨髓干细胞(bone marrow 
stem cells, BMSC). 

GSC定位于腺体峡部区域, 各种前体细胞

由此向上或向下双向迁移分化, 最终形成成熟

的有功能的胃黏膜细胞. 由于胃肠道上皮细胞

更新速度较快, 几天之内就会脱落, 所以上皮细

胞的突变一般不足以形成恶变, 而干细胞寿命

较长, 更容易累积突变, 正因为如此, 人们普遍

认为是由于干细胞突变导致恶性肿瘤发生[27]. 
众多研究[28-30]证实GSC发生突变时可导致胃癌

形成, 进一步支持了胃癌起源于GSC的观点. 
Houghton等[31]提出了GCSC起源的另一种

可能即BMSC. 研究[32,33]表明, BMSC是最有多

向分化潜能的干细胞, 他们的分化主要依赖于

局部微环境. Houghton课题组[31]和Varon课题

组[34]的研究表明, 胃部H. pylori感染导致的慢

性炎症可招募BMSC迁移至胃黏膜, 通过分泌

因子和细胞应答, 分化为胃的各种上皮细胞修

复损伤的胃黏膜, 但是这些分化的细胞并不正

常, 他们生长、分支、聚集、变形、扭曲, 并
且生长速度开始增加, 进而形成早期胃癌. 
2.2 胃癌干细胞的表面标志物 现阶段GCSC缺
乏特异性标志物, 分离纯化GCSC的技术尚不

是十分理想, 因此, 利用肿瘤细胞表面的特异

性标志物来分离纯化GCSC 也就成为目前研

究的热点和方向. 目前发现的可能用于分离

GCSC的潜在标志物众多, 其中仅CD44及上皮

细胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)比较确定, 其他的分子标志物特异性

不高, 而且有些标志物的研究中甚至存在相互

矛盾的结论, 这都提示我们在将来的研究中要

更加有效地寻找分离GCSC的方法, 进一步统

一GCSC的标志物, 从而更好地研究GCSC的生

物学特性, 为胃癌预防和治疗提供新的方法. 
CD44是当前学术界研究比较多的细胞表

面标志物, 又称Hermes抗原、人类白细胞黏

附分子(human cellular adhesive p85 molecule, 
H-CAM)、淋巴细胞归巢受体和细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)Ⅲ型受体(ECMR-
Ⅲ)等, 是位于细胞表面的一类跨膜糖蛋白, 是
透明质酸的受体, 也可与其他配体作用, 如骨

桥蛋白、胶原和基质金属蛋白. CD44作为细

胞表面的组分与细胞外间质相互作用, 在多种

实体肿瘤干细胞表达. 现认为他是多种CSC的
标志物, 如乳腺癌、结肠癌、前列腺癌和肝

癌等[35-38]. 2009年, Takaishi等[39]首次提出细胞

表面标志物CD44可用于识别GCSC. CD44(+)
胃癌细胞在体外培养时可以形成集落, 接种

到免疫缺陷鼠的胃和皮肤后可形成肿瘤, 且
具有分化的能力; 而C D44(-)肿瘤细胞经培

养无法产生CD44(+)肿瘤细胞, 用siRNA敲除

CD44后, 体外培养细胞集落形成减少, 动物

模型上的肿瘤体积也随之减小. C D44(+)肿
瘤细胞对放化疗有明显的抵抗性. 而其他一

些CSC标志物则未显示出明显的体内外的致

瘤作用. 而H a n等 [40]在从原代的胃癌组织中

分离GCSC时采用EpCAM和CD44作为表面

标志物, 发现EpCAM(+)/CD44(+)细胞亚群占

肿瘤细胞总数的4.5%. 在免疫缺陷小鼠中, 仅
EpCAM(+)/CD44(+)的细胞能够形成肿瘤细胞, 
而EpCAM(-)/CD44(-)、EpCAM(+)/CD44(-)及
EpCAM(-)/CD44(+)的胃癌细胞均不能成瘤. 异
种种植的EpCAM(+)/CD44(+)胃癌肿瘤细胞保

持了分化表型, 再现了原始胃肿瘤组织的形态

和表型的异质性, 而且EpCAM(+)/CD44(+)细
胞对抗肿瘤药物的抵抗要高于其他亚群. 
2.3 胃癌干细胞的分子调控机制 信号通路在

调控干细胞增殖、分化中具有重要作用. 研究

表明, 肿瘤干细胞与正常干细胞具有共用的调
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■创新盘点
目前 ,  专门关于
H. pylori 感染与
胃癌干细胞相互
作用的研究并不
多 ,  本述评对这
些零散的研究做
出了高度概括、
凝炼和总结 ,  使
读者对该领域有
基本的了解和认
识. 另外, 本文还
对该领域的研究
现状及所面临的
困境做出了阐释, 
对年轻研究人员
具有一定的指导
性意义.

节自我更新、增殖分化的信号通路, 其中包

括Wnt/β-catenin、Hedgehog(HH)、Notch、FGF/
BMP等信号通路, 当某些关键基因发生突变导致

通路紊乱或过度激活, 都可能导致肿瘤发生[41]. 
GCSC的形成和发展同样与这些信号通路密切

相关, 本文将在3.2部分重点阐述. 

3  H. pylori 感染与胃癌干细胞

H. pylori感染通过基因突变和蛋白质表达改变

诱导并促进胃癌的发展进程, 是胃癌最重要的

独立致癌因子, 而GCSC在胃癌的发生过程中

扮演重要的角色, 那么这二者之间存在怎样的

相互关系呢? 研究[42-44]发现, H. pylori直接通过

局部炎症反应间接刺激导致GCSC表面标志物

CD44及其变体CD44v9的表达,从而提示胃癌

的产生和发展中H. pylori相关CD44(+)的GCSC
可能参与其中. 另一方面, 前述的多项研究发

现H. pylori诱发的炎症引起干细胞从骨髓向胃

部迁移, 之后发展成早期胃癌[31,34,45]. 这些研究

均表明H. pylori感染导致的GCSC形成与进展

在胃癌的初始发生中发挥至关重要的作用. 
3.1 H. pylori 感染通过EMT产生胃癌干细胞 
EMT是指上皮细胞失去细胞极性和细胞间连

接的过程, 此过程细胞形态和结构发生改变并

获得间质细胞的特征, 如成纤维细胞样细胞的

形态, 细胞迁移能力和侵袭能力的增强, 具体

表现为上皮细胞标志物E-cadherin等的减少和

间叶细胞标志物Fibronectin和Vimentin等的增

多. EMT发生在多种生物进程中, 如原肠胚形

成、伤口愈合, 和肿瘤进展, 尤其是发生转移. 
多项研究表明, EMT不仅与肿瘤转移相关, 并且

参与干性细胞的形成[46-48]. 2008年Mani等[46]在

Cell杂志发表的文章首次揭示了EMT与干细

胞的关系, 他们在永生化乳腺上皮细胞(human 
mammary epithelial cell, HMLE)中诱导EMT发
生, 结果发现其在获得间质细胞特性的同时干

细胞标志物表达增加, 这些细胞的球形集落形

成能力显著提升. 另外, 直接从HMLE细胞中

分离出来的乳腺上皮干细胞和EMT诱导的干

样细胞表达相似的间质细胞及干样细胞的标

志物. 接下来的研究证实了在肿瘤中同样存在

这样类似的联系[47,48].
2012年, 在此前的研究基础上, Xue等[49]通

过长春新碱(vincristine, VCR)短暂预处理的方

法诱导胃癌细胞SGC-7901发生EMT而存活, 

再经高通量实验分离出这些未被VCR杀死的

胃癌细胞即胃癌干细胞候选细胞, 将其移植入

NOD/SCID鼠体内, 证实其具有较高的致瘤性, 
成功分离出了胃癌干细胞样细胞, 为胃癌干细

胞的分离纯化提供了新的思路, 也初步揭示了

胃癌干细胞与EMT之间的关系. 而之前已有研

究[50,51]证实H. pylori通过CagA上调间质细胞

标志物并下调上皮细胞标志物的表达来诱导

EMT的发生, 其中miR-200和ZEB1发挥重要作

用. 另外, 在H. pylori和CagA的影响下, 不仅间

质标志物表达上调, GCSC标志物CD44同样上

调, 并且这些细胞表现出肿瘤干细胞的干性[23]. 
3.2 H. pylor i 感染与胃癌干细胞相关信号通

路 H. pylori定居于胃部引起局部黏膜持续性

炎症反应, 促使肿瘤起始相关信号因子如核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、活化蛋

白-1、磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3 
kinase, PI3K)、信号传导和转录激活子3(signal 
transducers and activators of transcription 
3 ,  S TAT3)、W n t/β -c a t e n i n及环氧合酶

2(cyclooxygenase 2, COX-2)的激活, 其中的

PI3K、JAKSTAT、Wnt/β-catenin等初始信号

通路分子是肿瘤微环境的重要调控因子. 以上

通路主要作用于肿瘤发展的早期阶段, GCSC十
分依赖自我更新, 因此, 初始信号通路对GCSC
的存活意义重大. 肿瘤发生之后, H. pylori感染

部位可促进肿瘤发育, 其中的基质细胞将变为

肿瘤微环境及转移前微环境的组成因子, 促进

肿瘤的生长转移. 因此, H. pylori感染与GCSC之
间存在协同作用, 共同促进胃肿瘤的发生和生

长. 下文将从GCSC的相关信号通路与H. pylori
之间的相互作用来阐明H. pylori感染在GCSC
形成与进展中的作用(图1). 
3.2.1 Wnt/β-catenin通路: Wnt/β-catenin信号

通路在肿瘤发生和胚胎发育发挥重要作用[52]. 
Wnts是由一类通过Frizzled家族受体转导信

号的分泌型糖蛋白组成. 经典的Wnt/β-catenin
信号通路从AXIN/GSK3B降解复合物中释放

β-catenin, 聚集的β-catenin导致维持干细胞干

性和诱导细胞增殖的靶基因转录激活; 而非经

典的Wnt信号通路则是激活各种控制组织极

性、细胞黏附和运动的胞内级联通路(RhoA、

JNK、PKC、NFAT和NLK)[53,54]. 具体来说, 无
论是经典的β-catenin/T细胞因子(T cell factor, 
Tcf)信号通路还是由JNK、PKC、Ca2+或Rho
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■应用要点
抑制H. pylori感染
与胃癌干细胞的
相互作用有望成
为控制胃癌发生
和进展的新策略.

介导的非经典级联反应均参与了多能间质干

细胞的增殖和分化的调控[55]. Wnt信号分子, 
特别是Wnt8A和Wnt8B, 可能通过协同激活

β-catenin/Tcf信号来对胚胎性肿瘤和胚胎干细

胞发挥重要作用[56]. Wnt2和Wnt5A通常在胃

癌中表达上调[57], 而人胃黏膜中Wnt10B的上

调可通过激活β-catenin/Tcf信号通路来形成胃

癌[58]. Oshima等[59]在K19-Wnt1转基因小鼠模

型中已证实Wnt信号通路在维持胃体峡部区

域祖细胞的未分化状态中具有重要作用, 实验

中观察到该信号的异常激活可使祖细胞数目

显著增多. 后续研究发现一种具有慢循环特征

的CD44(+)干细胞样亚群细胞持续定植于小

鼠胃腔柱状上皮连接处, 当同时激活前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)时, CD44(+)干细

胞样细胞的数量显著增加, 促使胃癌形成[60]. 
另外, 可溶性Wnt拮抗剂在胃癌的发生中具有

抑制作用. Mao等[61]证实Wnt/β-catenin信号会

加速GCSC的体内外增殖, 而盐霉素可以抑制

GCSC中的Wnt1信号而抑制胃癌生长. 这些研

究结果均表明Wnt/β-catenin通路在GCSC的形

成、自我更新等过程中扮演重要的角色. 
H. pylori感染与Wnt/β-catenin通路同样关

系密切[62]. 由TNF-α和H. pylori诱导的Wnt10A
上调也是通过激活Wnt/β-catenin/Tcf信号通路

来生成胃癌[58]. 值得注意的是, H. pylori感染诱

导白介素-6(interleukin, IL-6)和肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的表达, 他们

又分别上调WNT5A和Wnt10b, 最终激活经典

及非经典的Wnt通路[58]. 近期研究[24]表明CagA

通过直接抑制GSK-3的活性诱导胃癌EMT, 从
而参与GCSC的形成. 总的来说, 上述研究均表

明H. pylori感染和GCSC相关的Wnt/β-catenin/
Tcf信号通路相互作用, 从而参与胃癌形成. 
3.2.2 Hh/SHH通路: HH基因是一种分节极性

基因, 因突变的果蝇胚胎呈多毛团状, 酷似受

惊刺猬而得名. 哺乳动物中存在三个Hedgehog
的同源基因: SonicHedgehog(SHH )、Indian 
Hedgehog(IHH )和Desert Hedgehog(DHH ), 分
别编码Shh、Ihh和Dhh蛋白, 他们都对多个器

官系统发展起至关重要的作用. Hh信号通路是

哺乳动物胃肠道正常发育的关键通路[63]. 此外, 
这些蛋白质调控干细胞的产生, 并且能驱动包

括胃恶性肿瘤在内的各种肿瘤的扩散[63,64], Hh信
号在食道癌,胃癌,胰腺癌和其他恶性肿瘤中被

异常激活[65,66]. 在慢性炎症过程中,  Hh信号被

证实可稳态上调细胞增殖, 同时阻止细胞凋亡, 
最终引起肿瘤发生[66,67]. Song课题组[68]初步鉴定

出悬浮细胞球为CSC富集, 其Ptch1(patched 1)和
Gli1 (glioma-associated oncogene 1)(SHH通路的

靶基因)明显升高, 在SHH通路的特异抑制剂

环巴胺和5E1的作用下, 悬浮细胞球的自我更

新能力和抗化疗能力明显下降, 由此认为SHH
途径是维护人GCSC样细胞的必要条件. 后期

Yoon等[69]的研究进一步证实了Hh/SHH通路对

于维持GCSC的干性及其相关表型极其重要. 与
前述所提的信号传导通路相比, Hh/SHH也构成

干细胞信号网络[67], 他在慢性H. pylori感染时

被激活[53], 从而调控肿瘤干细胞与H. pylori相
关胃癌相互作用的进展过程. 

Wnt/β-catenin

Notch

Hh/SHH

FGF/BMP
EMT

GCSC产 生
与进展

H. pylori

图  1  H. pylori 感染与胃癌干细胞相互关系图. GCSC: 胃癌干细胞; H. pylori : 幽门螺杆菌; EMT: 上皮-间质转化. 
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■同行评价
本文阐述H. pylori
在胃癌干细胞形
成过程中所起的
作用 ,  对胃癌干
细胞及进一步研
究具有重要的参
考价值. 

具体来说, SHH是参与胃底腺体稳态的成

形素, 调控壁细胞的成熟和分化[70]. 在H. pylori
慢性感染过程中SHH参与了胃黏膜修复过程. 
另一方面, 在萎缩性胃炎中, SHH信号由于壁

细胞系的损耗而减弱[71]. 由于黏膜损伤, 异常

SHH信号可以帮助修复受损上皮细胞. 此外, 
我们经常观察到SHH、IHH、PTCH1、GLI1
的表达以及HHIP1基因启动子的甲基化在食

管和胃的恶性肿瘤中的下调[72-75]. SHH表达的

缺失和CDX2基因的异常表达与肠上皮化生

的类型有关, 可能与胃癌发生相关[76]. SHH缺

失发生在恶性改变之前的黏膜早期改变过程

中[77]. 重要的是, 由H. pylori感染引起的胃黏膜

SH H表达抑制在根除H. p y l o r i 感染后明显

恢复 [78,79]. Donne l ly等 [80]证实Hh/SHH通路

是H. pylori 感染诱导的BM-MSCs向胃部迁移

并发展为GCSC过程中尤为重要的一条信号通

路. 因此, SHH信号可能在上消化道肿瘤中发

挥重要作用, 其与H. pylori、肿瘤及干细胞相

互作用, 引起肿瘤发生. 
3.2.3 Notch通路: Notch信号通路由Notch家族

受体和他们的跨膜型配体构成. Notch信号的

产生是通过相邻细胞的Notch配体与受体相

互作用, 由胞内段释放入胞质, 并进入细胞核

与CSL或NF-κB转录因子相互作用. 相邻细胞

可以通过Notch受体与配体的结合传递Notch
信号, 从而扩大并固化细胞间的分子差异, 最
终决定细胞命运, 影响器官形成和形态发生. 
Notch信号是相邻细胞之间通讯进而调控细胞

增殖、分化和凋亡的重要通路. Notch信号在

胃癌中上调, 通过抑制上皮分化来维持细胞干

性[81]. 尤其是Notch在慢性H. pylori感染时被激

活[53]. 此外, 同源Notch 1属于Notch家族跨膜受

体, 其在细胞分化中扮演重要角色. Notch 1在
肿瘤形成中发挥重要作用, 他既可致癌, 亦可

抑癌. Notch 1的表达失调可能与胃癌的发生和

发展有重大关联, 是胃恶性肿瘤的新型预后标

志物[82,83]. 最新的一项研究[84]表明Notch信号调

控LGR5(+)GSC的功能, 其异常激活可能导致

GSC发展为GCSC并发生胃癌. 另外, COX-2在
胃癌组织中表达升高, 可作为胃癌预后判断的

独立因子, 与胃癌患者生存率降低密切相关[85]. 
Notch 信号通路的激活促进胃癌进展部分是通

过COX-2的作用[86,87]. COX-2抑制剂塞来昔布

可通过降低H. pylori感染胃组织中的趋化因子

受体2的表达抑制具有GCSC特性的CD133＋细

胞转移[88]. 纵观上述数据, 与H. pylori和GCSC
均相关的Notch信号对胃癌的发展与预后有着

非常重要的意义. 
3.2.4 FGF/BMP通路: 除了Wnt和Notch信号通

路之外, FGFs也一并构成干细胞的信号网络, 
他在包括肿瘤形成等多种生物进程中起到关

键性作用[67,89]. FGFs及其受体可诱发潜在的原

癌基因激活而引起和促进肿瘤发生[90]. 当FGF
配体结合于FGF受体, 随后受体同源二聚化和

自身磷酸化, FGF信号通路被激活, 并被转导至

PKC, NFAT RAS-ERK及PI3K-Akt信号级联[91]. 
重要的是, FGF/FGFR通路与胃肠道肿瘤关系

密切[92], 胃癌中FGFR2基因扩增或错义突变[93]. 
在印戒胃癌中FGFR和BMP4的过表达尤为突

出, 这种FGF和BMP信号通路的活化在弥漫型

胃癌中可能有助于SHH信号的下调[94]. 值得注

意的是, H. pylori细胞毒素相关蛋白CagA通过

FRS2/FRS3-SHP2-GRB2蛋白复合物到RAS-
ERK和PI3K-Akt信号级联反应诱导SHP2功能

障碍, 影响FGF信号转导[53,95]. 由于FGF信号通

路在慢性H. pylori感染中也被激活[53], 因此这

个通路与干细胞信号网络相关, H. pylori可能

在胃肿瘤形成中发挥更多的作用. 
骨成型蛋白质B M P s隶属于T G Fβ总科, 

并且作为调节扩张和分化之间平衡的调节因

子在干细胞和祖细胞生物学中扮演着重要的

角色. 骨成型蛋白质促进干细胞分化, 从而从

干细胞室移出. BMP/TGFβ信号通路在慢性

H. pylor i感染中亦被激活[52], 对癌变过程起

关键作用 [66]. 值得注意的是, BMP信号利用

R-SMAD蛋白质作为信号传导中介而激活靶

基因[96]. H. pylori感染导致炎症细胞的浸润, 扰
乱胃上皮成形素的表达. 人们发现, 炎性细胞

分泌BMP2和BMP4以激活上皮细胞的BMP-
IHH信号环路. 有趣的是, 人们在对胃的前体

细胞隔室(峡部)中发现了一个BMP通路的激

活[97], 而BMP2和BMP4活动也与弥漫型胃癌密

切相关. 

4  H. pylori 与胃癌干细胞研究的机遇与挑战

H. pylori感染是胃癌发生的关键性因素, 然而

其机制仍不清楚. CSC理论发展迅速, GCSC
的存在和意义被广泛认可, 新型GCSC标志物

逐渐发现, 为H. pylori感染导致胃癌的研究提
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供了一个全新的方向, 同时也为胃癌的治疗

带来了巨大的机遇. 然而, 我们关于H. pylori
和GCSC的研究仍有不足, 需要在以下几个方

面进行更多的研究: (1)目前GCSC的分离和

培养获取的仍然是不纯的干细胞, 其在体外

分化导致不能进行长期培养[5], 这也导致无法

将H. pylori和GCSC在体外长期共培养以开展

实验. 未来随着GCSC标志物明确, 获取单一

的GCSC, 有助于H. pylori感染和GCSC的研

究; (2)EMT是产生GCSC的一个重要途径, 是
否抑制EMT的发生就能控制胃癌的发生和进

展? (3)EMT和GCSC均与胃癌细胞耐药密切相

关[98-100], 是否参与其中? 几者之间有何联系? 
(4)H. pylori根除预防胃癌已在很多临床研究中

开展, 但仍不能完全消除H. pylori相关胃癌[101]. 
究其原因是H. pylori根除前已启动体内相关致

癌信号通路(如Wnt/β-catenin、HH、Notch、
FGF/BMP等), 能否切断H. pylori与GCSC相关

通路的联系成为H. pylori相关胃癌预防的一个

重要课题. 

5  结论

H. pylori感染引发炎症, 而细菌与宿主细胞的

相互作用在这种局部微环境的相互作用也影

响GSC或BMSC的分化, 这可能导致GCSC的
形成. 另外, H. pylori感染可通过EMT和Wnt/
β-catenin、HH、Notch、FGF/BMP等信号通

路影响GCSC的产生从而参与胃癌的形成和发

展. 因此, 着眼于H. pylori引起GCSC的形成和

变化将是研究胃癌分子机制及起源的一个重

要途径, 也将为胃癌预防和治疗提供新的方法. 
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