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摘　 要：代谢网络在代谢功能研究、生物代谢过程控制、疾病诊断分析和药物靶标设计等方面具有重要理论和实践意义。 生

物信息学研究利用序列同源、结构模拟、对接等手段与生化实验有效结合促进了生物体代谢网络的进一步完善。 本文作者在

构建幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５）代谢网络的工作基础上综合了近年来研究者对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 代谢

通路关键酶的研究成果，并结合基因组信息，综述了 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 特异性的重要代谢通路。 本文从基因组水平阐明代谢通路

与基因的关系，并详细分析了关键酶对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 生理的重要作用，最后探讨了重构一个连续、完整的代谢网络面临的困

难及其在药物靶标设计方面的研究前景。
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　 　 近些年，基因组学的迅速发展为科学家们探究

生命规律提供全新的方法。 全基因组测序拓宽了我

们对细菌基因组的了解，序列信息为研究细菌的遗

传学改变和适应性突变体的特征带来新的启发。 另

一方面，利用序列信息可以识别功能基因、重构功能

单位网络甚至整个通路网络。 在基因组测序和海量

注释的基础上，基因组尺度代谢网络的重构发展成

熟起来，它通过结合序列和基因功能注释信息，把基

因编码的蛋白质所催化的生化反应构建成代谢网

络，反映出参与代谢过程的基因－蛋白质－反应之间

的相互关系，并有效地转化为数学模型在计算机上

进行模拟、分析［１］。 基因组尺度代谢网络模型可应

用于：与高通量技术结合并有效地分析、处理高通量

数据；指导代谢工程；基于假设指导有目的性的发现

研究；探究物种间关系；分析网络特性［２］。
幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ），是从



胃黏膜中分离出来的一种弯曲样杆菌。 它是导致慢

性胃炎和消化性溃疡的主要原因，１９９４ 年世界卫生

组织 ／国际癌症研究机构（ＷＨＯ ／ ＩＡＲＣ）将幽门螺杆

菌定为Ⅰ类致癌原。 １９９７ 年，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 菌株的

全基因组测序完成，２００３ 年，Ｂｏｎｅｃａ［６］ 进行了第一

次 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 基因组注释工作，该版本注释包含

编码序列 １ ５９０ 条，其中功能基因 １ ０８０ 个。 Ｓｃｈｉｌ⁃
ｌｉｎｇ 和 Ｔｈｉｅｌｅ 等先后在 ２００２ 年和 ２００５ 年重构了 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 的代谢网络模型，分别是 ｉＣＳ２９１［４］ 和

ｉＩＴ３４１［５］。 ｉＩＴ３４１ 模型对目的基因预测的准确率不

高，模型的质量仍有待进一步提高。 ２０１３ 年，Ｒｅ⁃
ｓｅｎｄｅ 等［６］ 对 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 基因组进行了重新注

释，该版本包含 １ ５７３ 个 ＣＤＳ，功能基因 １ ２１２ 个，与
代谢相关基因 ７１２ 个，并找到 １９１ 个新功能蛋白，该
版本注释可为构建新的高质量代谢网络模型提供基

础。 一般重构过程分为三个步骤：初步构建、验证完

善、数学模拟。 第一步一般可编程或用软件自动完

成，最重要的验证完善步骤贯穿重构始终，数学模拟

的目的也包括评估网络的质量。 目前完善一个高质

量的代谢网络仍需要大量人工校对工作，如验证基

因－蛋白质－反应关系需要查阅大量相关文献。 结

合更多幽门螺杆菌特异性的研究成果，将基因的预

测信息和实验结果结合有助于指导针对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的
治疗。

本文以几个重要代谢通路为主线，结合近几年

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 与代谢有关的酶与基因组关系的研究

成果，阐述 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ２６６９５ 的主要代谢通路及其特点。
除另有说明外，本文讨论的 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 即 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
２６６９５。 以“ＨＰ”开头的基因号和以“Ｈｐ”开头的蛋白

质名称表示 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 特有的基因编号和蛋白质名称。

１　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的营养需要

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 是一种嗜二氧化碳并且微量需氧的微

生物，在大气中需提供 ５％～１０％ＣＯ２，它即可适应微

氧条件（＜５％Ｏ２），也可适应有氧条件（一般为 ２１％
Ｏ２）。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ某些特性会随着培养环境中氧含量而

变化，包括溶血素的产生、甲硝哒唑耐药性、铁氧还

蛋白氧化还原酶活性、诱导上皮细胞的改变的能

力［７］。 目前认为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 生长必需氨基酸包括：精
氨酸、组氨酸、亮氨酸、甲硫氨酸、苯丙氨酸、颉氨酸、
丙氨酸、半胱氨酸、脯氨酸。 Ｔｅｓｔｅｒｍａｎ 等［８］ 进一步

研究发现，在以上氨基酸为基础的化学限定培养基

上同时加入非必需的色氨酸和异亮氨酸有助于细菌

生长，而单独加入时没有效果，而且在有色氨酸和异

亮氨酸的培养基上再加入谷氨酸或谷氨酰胺都能大

大加速细菌生长。 离子浓度是影响细菌生长的限制

性因素，而氨基酸浓度对细菌生长没有影响。 该研

究证明 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 生长还需要钠、氯化钾、硫胺素、铁、
锌、镁、次黄嘌呤和丙酮酸，而铜不是其生长所需。

关于 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 生长必需氨基酸，基因组分析从

另一个角度为以上结果做出佐证。 比如，重构

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ甲硫氨酸的从头合成途径时发现，在Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
基因组中只找到一个编码硫醚 γ －合成酶的基

因———ＨＰ０１０６，而缺少编码从头合成过程其他酶的

基因。 另一方面，虽然甲硫氨酸补充途径普遍存在

于所有类型生物体中，但在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因组中除了

ＨＰ００８９，还未发现其他编码甲硫氨酸补充途径所需

酶的基因，故认为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 无法合成甲硫氨酸。 再

如，苏氨酸脱氨和乙酰醇酸合成是亮氨酸合成的前

提，但 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因组中缺少编码以上两种酶的基

因，所以亮氨酸是维持菌株生长所必需。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 无
法从分支酸合成苯丙氨酸，也是因为缺少编码磷酸

甘油酸脱水酶的基因。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因组缺少合成硫

胺素前体的几个关键酶的基因，但是 Ｂａｒｉｓｏｎ 等［９］发

现 ＨＰ１２８７ 所编码的 ４－氨基－２－甲基－５－（氨甲基）
嘧啶氨基水解酶可能参与了合成硫胺素前体的补充

途径，他们克隆纯化了该蛋白，其晶体结构显示酶活

性位点改变，而且酶活力实验显示该酶对 ４－氨基－
２－甲基－５－（氨甲基）嘧啶底物的亲和力不强，这些

变化所具有的重要意义需要进一步证实。

２　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 重要代谢通路

２．１　 中心代谢

２．１．１　 糖代谢

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 所属的弯曲杆菌属的其他细菌大都无

法分解代谢碳水化合物，但 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 可以通过氧化

和发酵方式代谢 Ｄ－葡萄糖或 Ｄ－半乳糖。 ＨＰ１１７４
编码一种钠离子依赖性转运蛋白，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 利用该转

运蛋白将 Ｄ－葡萄糖或 Ｄ－半乳糖主动转运至细胞内

进而参与代谢［１０］。 基因分析结果也表明 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 糖
代谢途径与大肠杆菌相同，包括糖酵解 ／糖异生途

径、磷酸戊糖途径、杜德洛夫途径（Ｅｎｔｎｅｒ⁃Ｄｏｕｄｏｒｏｆｆ
ｐａｔｈｗａｙ）。 参与上述途径的相应基因在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基
因组中几乎都能找到，除了糖酵解途径中编码磷酸

果糖激酶的基因（ ｐｆｋ） 和编码丙酮酸激酶的基因

（ｐｙｋ），还有糖异生途径中 编码葡萄糖－６－磷酸酶

的基因（ｇ６ｐ）和磷酸戊糖途径中编码 ６－磷酸葡萄糖

酸脱氢酶的基因（ ｇｎｄ） ［１１］。 丙酮酸是糖酵解和杜

德洛夫途径的共同产物，它可能代谢为乳酸、乙酸进

而与三羧酸循环、呼吸链联系起来。
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２．１．２　 三羧酸循环

三羧酸循环在细胞代谢过程中主要有两种作

用：为其他合成代谢提供小分子前体，如 α－酮戊二

酸、乙酰乙酰辅酶 Ａ、草酰乙酸；氧化乙酰单位产生

ＣＯ２，通过生成还原型核苷酸，将能量存于 ＡＴＰ 中。
因为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 缺少编码 α－酮戊二酸脱氢酶复合物

的基因，但存在编码铁氧还蛋白氧化还原酶的相似

基因 ＨＰ０５８８⁃ＨＰ０５９１，所以 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 三羧酸循环与

标准型的三羧酸循环有所不同，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 三羧酸循环

如图 １ 所示。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 三羧酸循环中富马酸酶将富

马酸转为苹果酸，实验表明，富马酸酶可与铋离子结

合，而铋治疗是现今治疗胃炎的一种方法，该结果提

示三羧酸循环通路可成为 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 铋治疗的靶

标［１２］。 Ｋａｔｈｅｒ 等提出，苹果酸生成草酰乙酸的反应

由 ＨＰ００８６ 编码的醌氧化还原酶介导，该酶不同于

苹果酸脱氢酶以 ＮＡＤ＋为电子受体而以醌为电子受

体［１３］。 由于幽门螺杆菌临床分离株具有多样性和

变异性，临床上还没有诊断和疫苗的“金标准”抗

原，以 ＮＡＤ（Ｐ）为辅因子的异柠檬酸脱氢酶被认为

是潜在的血清学诊断监测的分子靶标。 Ｈｕａｎｇ 等利

用克隆、表达、重组等技术研究 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ＳＳ１ 菌株异

柠檬酸脱氢酶的生化特性，为临床上诊断、监测

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染情况提供了有用信息［１４］。
oxaloacetate

HP0086

(S)-matate

HP1325

fumarate
HP0191

HP0193
sdh

succinate

HP0691
HP0692 succinyl-CoA

HP0588
HP0591

2-oxoglutarate

HP0027

isocitrate

HP0779

citrate

HP0026

oor

图 １　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 三羧酸循环概略图

Ｆｉｇ．１　 Ｋｒｅｂｓ ｃｙｃｌｅ ｏｆ Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
注：ｏｏｒ：α－酮戊二酸氧化酶；ＨＰ０５８８⁃ＨＰ０５９１：铁氧还蛋白氧化还原

酶；ＨＰ０６９１⁃ＨＰ０６９２：乙酰乙酰辅酶 Ａ 转移酶；ｓｄｈ：琥珀酸脱氢酶；
ＨＰ０１９１⁃ＨＰ０１９３：富马酸还原酶；ＨＰ１３２５：富马酸酶；ＨＰ００８６：醌氧化

还原酶；ＨＰ００２６：柠檬酸合成酶；ＨＰ０７７９：顺乌头酸酶；ＨＰ００２７：异柠

檬酸脱氢酶。 ｏｏｒ 与 ｓｄｈ 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因组中找不到相似基因，但 ｏｏｒ
对应的酶活力实验呈阳性。 带星号的 ＨＰ 编号代表确证的酶—基因

关系，不带星号的 ＨＰ 编号是相似基因。
Ｎｏｔｅｓ：ｏｏｒ，α－ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ：ａｃｃｅｐｔｏｒ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ＨＰ０５８８⁃ＨＰ０５９１，ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ＨＰ０６９１⁃ＨＰ０６９２，３⁃ｏｘｏａｃｉｄ ＣｏＡ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ｓｄｈ，ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＨＰ０１９１⁃ＨＰ０１９３，ｆｕｍａｒａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ＨＰ１３２５，ｆｕｍａｒａｓｅ；ＨＰ００８６，
ｍａｌａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＨＰ００２６，ｃｉｔｒａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ；ＨＰ０７７９， ａｃｏｎｉｔａｓｅ；ＨＰ００２７，
ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．Ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｏｏｒ ａｎｄ ｓｄｈ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ， ｂｕｔ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｏｏｒ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ａｓｔｅｒｉｓｋｓ ｄｅｎｏｔｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ
ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｌｅ ｏｒｔｈｅｒｓ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｇｅｎｅｓ．

２．２　 氨基酸代谢

氨基酸代谢是 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 代谢的重要环节，因为

它是碳、氮、能量的主要来源。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的大部分氨

基酸代谢过程遵循与大肠杆菌一样的过程，体现一

定的物种间保守性，但更重要的是有一部分基因体

现出 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的物种特异性，利用物种特异性可以

发现分子靶标，开发抗菌药物。 比如，ＨＰ０２９０ 编码

合成赖氨酸所需的二氨基庚酸脱羧酶，它被认为是

抗菌药物的靶点，分析晶体结构发现酶的诱导契合

机理———下游活性位点 ｌｏｏｐ 区环住催化中间体进

而释放产物，该结构分析有助于找到酶的特异性抑

制剂［１５］。
Ｓｈｉｂａｙａｍａ 等发现，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 无法吸收胞外的天

冬酰胺，而是通过 ＨＰ０７２３ 编码的天冬酰胺酶把胞

外的天冬酰胺水解为天冬氨酸而运至细胞内［１６］。
与天冬酰胺的情况类似，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 也无法吸收谷氨酰

胺和谷胱甘肽，而是将其在胞外水解为谷氨酸，水解

谷氨酰胺的酶是 γ －谷氨酰转移酶，它由两个亚基

组成，源于一个 ＨＰ１１１８ 编码的前体蛋白［１７］。 胞外

水解产物谷氨酸由 ＨＰ１５０６ 编码的钠离子依赖性谷

氨酸转运蛋白转运至细胞内［１８］。 以上两种水解酶

与幽门螺杆菌感染的致病机制密切相关，天冬酰胺

酶抑制 Ｔ 细胞增殖［１６］，γ －谷氨酰转移酶诱发细胞

凋亡、抑制胃细胞和 Ｔ 细胞的增殖［１９］。 Ｒｉｍｂａｒａ 等

研究临床上幽门螺杆菌感染引起的胃癌、胃溃疡病

人的分离株，并分析天冬酰胺酶与 γ －谷氨酰转移

酶活性［２０］。 他们提出，γ －谷氨酰转移酶的高活性

而引起谷氨酰胺的消耗是导致强烈炎症反应的原

因，并非谷胱甘肽和天冬酰胺的消耗。 并且，在动物

模型中添加额外的谷氨酰胺显示出积极效果［２１］，但
额外的谷氨酰胺是否能降低幽门螺杆菌感染后胃癌

发生风险有待进一步分析。
ＨＰ０５４９ 编码谷氨酸盐消旋酶，该酶介导 Ｄ－型

和 Ｌ－型谷氨酸盐的可逆转换，它是细胞壁合成的必

需酶。 Ｍｉｘｃｏｈａ 等用分子动力学模拟揭示谷氨酸盐

消旋酶的催化机理，催化反应用三至四步完成四次

连续的质子转移［２２］。 吡唑并嘧啶二酮类化合物是

谷氨酸盐消旋酶的选择性抑制剂［２３］，在化合物中心

支架加上咪唑环能够增加药物口服生物利用度［２４］。
分支酸是合成芳香族氨基酸的前体，分支酸合

成途径又叫做“莽草酸途径”———以磷酸烯醇丙酮

酸和磷酸赤藓糖为起点，经过 ７ 种酶的介导合成分

支酸（见图 ２）。 莽草酸途径是所有微生物和植物的

基本代谢功能，而动物体内不存在，所以该通路的所

有酶成为抗菌药物设计的靶标。 例如，第二步与第

四步酶分别对 ＮＡＤ＋和 ＮＡＤＰ＋具有依赖性，可通过
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找到抑制物阻碍酶与 ＮＡＤ＋、ＮＡＤＰ＋结合从而阻断

莽草酸途径。 Ｌｉｕ 等［２５］ 测定 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 脱氢奎尼酸合

成酶－ ＮＡＤ＋复合物晶体结构，找到了抑制物结合口

袋，最后利用 ＧＯＬＤ 对接软件筛选出可能的抑制物。
Ｈａｎ 等［２６］则是通过表达、分离纯化莽草酸脱氢酶，
高通量筛选出五个可能是酶抑制剂的化合物。 通过

研究酶结构与活性的关系有助于抑制剂的开发，如
Ｃｈｅｎｇ 等 ［２７］找到 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 莽草酸激酶结构中与莽草

酸直接作用的重要保守残基（Ｄ３３、Ｆ４８、Ｒ５７、Ｒ１１６、
Ｒ１３２），并详细分析酶催化活性位点的配体结合与

构象柔性变化。
其他必需、非必需氨基酸的生物合成与代谢通

路虽然通过基因组分析可以找到编码大部分酶的相

似基因，但还需通过进一步实验证明。
D-erythrose-4-○p

phosphoenolpyruvate

2-dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate-7-○p
HP0283★

3-dehydroquinate

3-dehydroshikimate

shikimate

shikimate-3-○p

5-enolpyruvyl-shikimate-3-○p

chorismate

HP0134

HP1038

HP1249

HP0157

HP0401

HP0663

图 ２　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 分支酸合成概略图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｈｏｒｉｓｍａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
注：Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 完整的分支酸合成过程需要 ７ 种酶，依次是：①醛缩酶；

②脱氢奎尼酸合成酶；③脱氢奎尼酸脱水酶；④莽草酸脱氢酶；⑤莽

草酸激酶；⑥３－磷酸莽草酸－１－羧基乙烯基转移酶⑦分支酸合成酶。

带星号的ＨＰ 编号代表确证的酶—基因关系，不带星号的ＨＰ 编号是

相似基因。

Ｎｏｔｅｓ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｈｏｒｉｓｍａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｅｎｚｙｍｅｓ． Ｔｈｅｙ ａｒｅ ３⁃ｄｅ⁃

ｏｘｙ⁃Ｄ⁃ａｒａｂｉｎｏ⁃ｈｅｐｔｕｌｏｓｏｎａｔｅ ７⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ， ３⁃ｄｅｈｙｄｒｏｑｕｉｎａｔｅ ｓｙｎ⁃

ｔｈａｓｅ，３⁃ｄｅｈｙｄｒｏｑｕｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒａｔａｓｅ， ｓｈｉｋｉｍａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ｓｈｉｋｉｍａｔｅ ｋｉ⁃

ｎａｓｅ，３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｓｈｉｋｉｍａｔｅ １⁃ｃａｒｂｏｘｙｖｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｃｈｏｒｉｓｍａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ．Ａｓｔｅｒ⁃

ｉｓｋｓ ｄｅｎｏｔｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｌｅ ｏｒｔｈｅｒｓ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｇｅｎｅｓ．

２．３　 维生素与辅因子的生物合成

甲基萘醌，即维生素 Ｋ２，是作为病原菌呼吸链

中电子转运链的电子载体。 大部分细菌都采用以大

肠杆菌为模板的甲基萘醌生物合成通路，而 Ｈｉｒａｔｓｕ⁃
ｋａ 等［２８］在链霉菌属发现了一种新的甲基萘醌生物

合成通路———Ｆｕｔａｌｏｓｉｎｅ Ｐａｔｈｗａｙ。 Ｄａｉｒｉ［２９］进一步证

明了 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 采用 Ｆｕｔａｌｏｓｉｎｅ 通路的变型通路，首先

由 ｍｑｎＡ 编码的酶介导生成 ＡＦＬ（６－ａｍｉｎｏ－６－ｄｅ⁃
ｏｘｙｆｕｔａｌｏｓｉｎｅ），继而在甲基硫代腺苷核苷酶（Ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｔｈｉｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄａｓｅ，ＭＴＡＮ）作用下直接形成

ＤＨＦＬ（ｄｅｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ｆｕｔａｌｏｓｉｎｅ）。 基因组中找不到

ｍｑｎＡ 的相似基因，而 ＨＰ００８９ 编码 ＭＴＡＮ。 ＭＴＡＮ
是一种多功能酶，它位于 ７ 个基本细胞代谢通路的

节点，包括甲基萘醌合成、甲硫氨酸补充途径、Ｓ－腺
苷甲硫氨酸利用、聚胺合成、嘌呤补充合成、Ｓ－腺苷

甲硫氨酸自由基通路、ＩＩ 类自诱导分子合成，特异性

的抑制 ＭＴＡＮ 活性可能抑制 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 生长［３０］。
ＨｐＭＴＡＮ 晶体结构中 ５’－烷基硫醇结合位点与底物

（Ｓ－腺苷同型半胱氨酸）的相互作用特点可为发现

ＭＴＡＮ 抑制剂提供思路［３０］。 ＤＨＦＬ 先后转为 ｃｙｃｌｉｃ
ＤＨＦＬ、１，４－Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－２－ｎａｐｈｔｈｏａｔｅ，最后生成甲基

萘醌［３０］。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 变型的 Ｆｕｔａｌｏｓｉｎｅ 通路的具体过

程有待进一步研究。
生物素，也叫做维生素 Ｈ，是所有生物体生长必

不可少的辅因子。 Ｌｉｎ 等［３１］提出大肠杆菌的生物素

合成途径如图 ３ 所示，他们认为生物素合成途径的

开端模仿脂肪酸合成途径。 最后四步生成生物素的

过程在所有生物体中保守，依次经过 ＢｉｏＦ、ＢｉｏＡ、
ＢｉｏＤ、ＢｉｏＢ 的作用合成生物素［３２］。 在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因

组中几乎都找到了上述酶的相似基因（见图 ３ 的括

号内），但针对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 生物素合成通路的研究还很

少。 Ｐｒｚｅｍｙｓｌａｗ 等［３３］ 纯化了 ＨｐＢｉｏＤ 的结构，并与

其他物种的 ＢｉｏＤ 比较分析，总结出 ＢｉｏＤ 的家族特

点，提出该酶是抗菌药物设计的新靶点。
Malonyl-CoA(orACP)

Malonyl-CoA(orACP)
methylester

fattyacidselongation

Pimeloyl-ACP
methylester

BioH
Pimeloyl-ACP

BioF

(HP0598)
KAPA

BioA

(HP0976)
DAPA

BioD(HP0029)

DTB
BioB(HP1406)

Biotin

图 ３　 大肠杆菌生物素合成通路

Ｆｉｇ． ３　 Ｂｉｏｔｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｅ．ｃｏｌｉ
注：ＢｉｏＣ：甲基转移酶；ＢｉｏＨ：庚二酰－ＡＣＰ 甲酯酯酶；ＢｉｏＦ：８－氨基－
７－氧代壬酸化物合酶；ＢｉｏＡ：７，８－二氨基壬酸合酶；ＢｉｏＤ：生物素合

酶；ＢｉｏＢ：生物素合酶。 第二步以丙二酰基硫代酸酯甲酯为引物进入

两次迭代的脂肪酸延长途径。 括号里为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 基因组中编码相应

酶的相似基因。
Ｎｏｔｅｓ：ＢｉｏＣ，ｍａｌｏｎｙｌ⁃ＣｏＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＢｉｏＨ，ｐｉｍｅｌｙｌ⁃ＡＣＰ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ
ｅｓｔｅｒａｓｅ；ＢｉｏＦ，８⁃ａｍｉｎｏ⁃７⁃ｏｘｏｎｏｎａｎｏａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ；ＢｉｏＡ，ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃８⁃
ａｍｉｎｏ⁃７⁃ｏｘｏｎｏｎａｎｏａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＢｉｏＤ，ｄｅｔｈｉｏｂｉｏｔｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ；ＢｉｏＢ，ｂｉｏｔｉｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ．Ｔｈｅ ｍａｌｏｎｙｌ ｔｈｉｏｅｓｔｅｒ ｅｓｔｅｒ ｉｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｐｒｉｍｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｔｗｏ ｉｔｅｒａｔｉｖｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ．Ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｂｒａｃｋｅｔｓ ａｒｅ ｇｅｎｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ｃｏｒｅ⁃
ｓｐｏｎｄ ｔｏ ｅｎｚｙｍｅｓ．
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维生素 Ｂ６ 被公认为许多细胞代谢反应的辅因

子，Ｇｒｕｂｍａｎ 等［３４］首次提出维生素 Ｂ６ 与细菌致病

机制密切相关。 他们证明维生素 Ｂ６ 对人类病原体

的鞭毛结构、糖基化、运动能力具有重要作用，并找

到 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的两个致病因子———ＨｐＰｄｘＡ 和 ＨｐＰ⁃
ｄｘＪ，分别由 ＨＰ１５８３ 和 ＨＰ１５８２ 编码。
２．４　 核苷酸代谢

嘌呤和嘧啶是合成核苷三磷酸（ＮＴＰｓ）的基础，
是核酸的前体。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 无法从头合成嘌呤，而是通

过补充途径合成嘌呤。 一方面，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 的生长需要

嘌呤（Ａｂｓｔｒａｃｔ ｎｏ． ２２７３， Ｍｉｌｌｅｒ ＥＦ． ＆ Ｍａｉｅｒ ＲＪ， Ａｎ⁃
ｎｕａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，
Ｍａｙ ２０１１），而生物信息学分析表明，嘌呤从头合成

第一步需要的 ＩＭＰ 无法获得，因为合成 ＩＭＰ 需要 １０
种酶，但基因组中只能找到两种酶的相似基因

（ＨＰ１２１８、ＨＰ１１１２）。 另一方面，Ｌｉｅｃｈｔｉ 等［３５］ 证实，
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 从环境中吸收原料，如：肌苷、腺苷、鸟嘌呤、
鸟苷、黄嘌呤、黄苷，然后通过补充途径合成 ＩＭＰ，
ＩＭＰ 继而分别生成 ＡＴＰ、ＧＴＰ（见图 ４）。 补充途径

所需原料由 ＨＰ１１８０ 编码的转运蛋白配合质子泵转

运至胞内［３６］。 ＨＰ０９３０ 编码固定相生存蛋白，它将

ＧＭＰ、ＸＭＰ、ＩＭＰ、ＡＭＰ 分别水解为相应的核苷［３５］。
之前的研究认为 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 存在腺嘌呤脱氨酶活性，
但最新研究反驳了这一观点，该酶的脱氨作用针对

的是腺苷而不是腺嘌呤［３６］，但基因组中没找到对应

的基因。
HP0854★

GMP XMP

GuanosineHP0735
HP1178

Guanine

HP0930★
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HP0735

HP0409★ HP0829★
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图 ４　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 嘌呤补充合成途径概略图

Ｆｉｇ．４　 Ｐｕｒｉｎｅ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
注：Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 不能通过从头合成途径合成嘌呤，但能利用环境中的肌苷（ ｉｎｏｓｉｎｅ）、腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）、鸟嘌呤（ ｇｕａｎｉｎｅ）、鸟苷（ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ）、黄嘌呤

（ｘａｎｔｈｉｎｅ）、黄苷（ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ）为原料，经过补充途径合成 ＩＭＰ，ＩＭＰ 继而分别生成 ＡＴＰ、ＧＴＰ。 除了 Ａｄｄ 基因在 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 找不到相似基因，其他基

因都能找到并实验确证其功能。 带星号的 ＨＰ 编号代表确证的酶—基因关系，不带星号的 ＨＰ 编号是相似基因。
Ｎｏｔｅｓ：Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ｃａｎｎｏｔ ａｂｔａｉｎ ｐｕｒｉｎｅ ｉｎ Ｄｅ ｎｏｖｏ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ， ｂｕｔ ｉｔ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ｉｎｏｓｉｎｅ， ａｄｅｎｏｓｉｎｅ， ｇｕａｎｉｎｅ， ｇｕａｎｏｓｉｎｅ， ｘａｎｔｈｉｎｅ ａｎｄ ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ ｔｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ＩＭＰ ｉｎ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ． Ｔｈｅ ＩＭＰ ｔｈｅｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ＡＴＰ， ＧＴＰ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｌｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ｂｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ Ａｄｄ． Ａｓｔｅｒｉｓｋｓ ｄｅｎｏｔｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｌｅ ｏｒｔｈｅｒｓ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｇｅｎｅｓ．

　 　 ＵＴＰ、ＣＴＰ 是 ＲＮＡ 合成的前体，经 ９ 种酶从头

合成。 暂时认为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 嘧啶的从头合成通路以大

肠杆菌为模板，编码这 ９ 种酶的相似基因依次是：
ＨＰ０９１９／ ＨＰ１２３７、 ＨＰ１０８４、 ＨＰ０５８１／ ＨＰ０２６６、 ＨＰ１０１１、
ＨＰ１２５７、ＨＰ０００５、ＨＰ０７７７、ＨＰ０１９８、ＨＰ０３４９。 ＨＰ０７７７ 编

码 ＵＭＰ 激酶（ＵＭＰＫ），而且与其他物种以 Ｍｇ２＋作为

辅因子不同，它更倾向于把 Ｍｎ２＋ 作为辅因子［３７］。
Ｃｈｕ 等［３８］进一步揭示 ＧＴＰ 对 ＨｐＵＭＰＫ 的别构调节

机制，ＧＴＰ 与 ＨｐＵＭＰＫ 结合成一个稳定的六聚体，
该齐聚反应状态不易释放产物 ＵＤＰ，但 ＧＴＰ 结合的

同时引发 ＵＤＰ 结合区域（α２）变构而使紧密状态松

散，从而帮助释放 ＵＤＰ。 除了 ＨＰ０７７７，其他酶－基
因关系和脱氧核苷酸的生物合成途径还没有新的研

究进展，故不赘述。

３　 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 其他特征

幽门螺旋杆菌的质子门控尿素通道即 ＨｐＵＲＥＩ
是其能够生存在胃酸性环境中的重要原因。 Ｓｔｒｕ⁃
ｇａｔｓｋｙ 等［３９］揭示了幽门螺旋杆菌 Ｊ９９ 尿素的质子门

控通道，这种六聚体结构是尿素及其他小酰胺溶质

的新渗透模式的基础。 通道在中性 ｐＨ 条件下关

闭，在酸性 ｐＨ 条件下打开，并允许尿素迅速进入细

胞质与脲酶接触。 脲酶产生的 ＮＨ３和 ＣＯ２能够中和

进入胞内的质子，所以即使胃液 ｐＨ 低于 ２．０，细胞

周质 ｐＨ 仍维持在 ６．１ 左右。 ＨＰ００７１ 是编码该通道

蛋白的相似基因。 Ｃｏｒｎａｌｌｙ 等［４０］ 提出 ＨＰ１１９３ 编码

的醛酮还原酶可能也与细菌适应酸环境生长有关。
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 表达一种致病因子———ＣａｇＡ （ｃｙｔｏｔｏｘ⁃

ｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ａ），ＣａｇＡ 上调胃粘膜上皮细胞的

精胺氧化酶水平［４１］。 精胺氧化酶分解精胺产生
Ｈ２Ｏ２，从而导致细胞凋亡和 ＤＮＡ 损伤。 Ｌｅｅ 等在 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 没有检测到精胺，而有亚精胺［４２］。 亚精胺由

ＨＰ０８３２ 编码的亚精胺合酶 （ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＳＰＭＳ）催化腐胺和脱羧的 Ｓ－腺苷甲硫氨酸而生成，
亚精胺合成通路是 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 聚胺的主要来源。
ＨｐＳＰＭＳ与其他物种的 ＳＰＭＳ 序列相似性低于 ２０％，
而且缺少一段信号序列。 晶体结构显示ＨｐＳＰＭＳ有
一个 Ｎ 端－ｂｅｔａ 折叠区和一个 Ｃ 端－罗斯曼样结构

域［４３］，两个结构域间有一个与众不同的结合口袋，
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且酸性静电表面电位较少，还有一个大的包藏空间，
这些特点可能使 ＨｐＳＰＭＳ 成为潜在的抗菌药物靶

标，因为 ＳＰＭＳ 是菌体细胞保持活力必不可少的。
虽然亚精胺合成通路的前几个酶（ｓｐｅＢ、ｓｐｅＣ、ｓｐｅＤ）
在基因组中没找到，但是不能排除也像 ＨｐＳＰＭＳ 一

样序列相似性太低的情况。

４　 总结与展望

全基因组尺度代谢网络的构建，从系统的角度，
由生物体内各种分子的相互作用的研究到代谢通

路、网络、模块，最终对整个生命活动的路线图有了

完整的理解，进而对生物代谢功能进行重新设计和

合理的工程改造。 代谢网络模型重构过程非常复

杂，尤其是基因－蛋白质－反应关系的鉴别、网络模

型的评估验证等步骤工作量大，耗费时间长。 利用

代谢网络重构工具［４４］可以缩短一定时间，提高工作

效率，但构建高精度代谢网络仍离不开大量人工验

证工作。 一般先利用生物数据库或软件对代谢网络

进行初步重构，再根据生物文献和生物实验数据对

初步重构的生物代谢网络模型进行验证和修正。 目

前 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 代谢网络模型对必需基因的预测准确性

不高，重构更加连续、完整的高精度模型是最终

目标。
本文对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 特异性的重要代谢通路进行了

较为全面的综述，一方面，从基因水平阐述代谢通路

与基因的关系，为重构更高质量代谢网络提供参考；
另一方面，本文详细分析了关键酶对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 生理

的重要作用，为开发抗幽门螺杆菌药物、诊断幽门螺

杆菌感染情况带来启示。 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ 代谢网络大部分

是保守的，多采用与大肠杆菌或其他近缘物种非常

相似的代谢形式，然而，在进化过程中一部分 Ｈ．ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ 特异性的代谢过程对实际应用具有更大价值。
生物体的代谢过程与转录调控、信号转导机制密切

相关，为了更加精确地做出预测，更加真实地模拟生

物体生命活动的路线图，需要在代谢网络基础上，整
合转录调控网络和信号转导网络。 整合的 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ
调控网络、信号网络和代谢网络模型将是未来的一

个研究方向。
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ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ （ ｉＩＴ３４１
ＧＳＭ ／ ＧＰＲ）：ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｓｃａｌｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２００５，
１８７（１６）：５８１８－５８３０．

［６］　 ＲＥＳＥＮＤＥ Ｔ， ＣＯＲＲＥＩＡ Ｄ Ｍ， ＲＯＣＨＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅ⁃
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
２６６９５［Ｊ］．Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ，２０１３，１０（３）：２３３．

［７］　 ＣＯＶＥＲ Ｔ Ｌ． Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ［ Ｊ ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ．
２０１２，９２１：１１－１５．

［８］　 ＴＥＳＴＥＲＭＡＮＴ Ｌ， ＣＯＮＮ Ｐ Ｂ， ＭＯＢＬＥＹ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｍｅｄｉａ［Ｊ］．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．２００６，４４（５）：１６５０－１６５８．

［９］　 ＢＡＲＩＳＯＮ Ｎ，ＣＥＮＤＲＯＮ Ｌ，ＴＲＥＮＴＯ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴｅｎＡ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＨＰ１２８７） ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｈｉａｍｉｎ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｏｆ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［ Ｊ］．ＦＥＢＳ Ｊ，２００９，２７６
（２１）：６２２７－６２３５．

［１０］ ＰＳＡＫＩＳ Ｇ， ＳＡＩＤＩＪＡＭ Ｍ， ＳＨＩＢＡＹＡＭＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｍｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，７１（２）：３９１－
４０３．

［１１］ ＭＡＲＡＩＳ Ａ，ＭＥＮＤＺ Ｇ Ｌ，ＨＡＺＥＬＬ Ｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ：ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｅｒａ［ Ｊ］．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｖ，１９９９，６３（３）：６４２－６７４．

［１２］ ＺＨＵＯ Ｃ，ＱＩＮＧ Ｌ Ｚ，ＲＵＩ Ｇ Ｇ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｍａｒａｓｅ ｂｙ
ｂｉｓｍｕｔｈ （ＩＩＩ）：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ
ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｂｉｓｍｕｔｈ ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｔａｌｓ，２０１２，２５（１）：９５－１０２．

［１３］ ＫＡＴＨＥＲ Ｂ，ＳＴＩＮＧＬ Ｋ，ＶＡＮＤＥＲ Ｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｏｔｈｅｒ
ｕｎｕｓｕａｌ ｔｙｐｅ ｏｆ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅ
ｒｐｙｌｏｒｉ： ｔｈｅ ｍａｌａｔｅ： ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｊ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０００，１８２（１１）：３２０４－３２０９．

［１４］ ＨＵＡＮＧ Ｄ， ＬＩＵ Ｊ， ＳＨＥＮ Ｇ． Ｃｌｏｎｉｎｇ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ
ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｆｒｏｍ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ，２００９，２８（９－１０）：
４４３－４４７．

［１５］ ＨＵ Ｔ，ＷＵ Ｄ，ＣＨＥＮ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｓｔａｂｉ⁃
ｌｉｚｅｄ ｂｙ ａ “ ｄｏｗｎ” ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｌｏｏｐ ｆｏｒ ｄｉａｍｉｎｏｐｉｍｅｌａｔｅ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｆｒｏｍ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ．Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃
ｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００８，
２８３（３０）：２１２８４－２１２９３．

［１６］ ＳＨＩＢＡＹＡＭＡ Ｋ， ＴＡＫＥＵＣＨＩ Ｈ， ＷＡＣＨＩＮＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ［ Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
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２０１１，５５（６）：４０８－４１７．
［１７］ ＳＨＩＢＡＹＡＭＡ Ｋ，ＷＡＣＨＩＮＯ Ｊ，ＡＲＡＫＡＷＡ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅ⁃

ｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｖｉａ γ － ｇｌｕｔａｍｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ：ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒ⁃
ｇａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｍｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，６４（２）：３６９－４０６．

［１８］ ＬＥＤＵＣ Ｄ，ＧＡＬＬＡＵＤ Ｊ，ＳＴＩＮＧＬ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｕｐｌｅｄ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｄｅａｍｉｄａｓｅ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ⁃
ｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ，２０１０，７８ （ ６）：
２７８２－２７９２．

［１９］ ＳＣＨＭＥＥＳ Ｃ，ＰＲＩＮＺ Ｃ，ＴＲＥＰＴＡＵ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｇａｍｍａ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２００７， １３２ （ ５ ）：
１８２０－１８３３．

［２０］ ＲＩＭＢＡＲＡ Ｅ， ＭＯＲＩ Ｓ， ＫＩＭ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ γ －
ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，５７ （ １０）：
６６５－６７３．

［２１］ ＨＡＧＥＮ Ｓ Ｊ，ＯＨＴＡＮＩ Ｍ，ＺＨＯＵ Ｊ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｏｖｅｏｌａｒ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ
ｄｉｅｔａｒｙ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｄｕｒｉｎｇ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ Ｎｕｔｒ，２００９，１３９（５）：９１２－９１８．

［２２］ ＭＩＸＣＯＨＡ Ｅ，ＧＡＲＣＩＡ⁃ＶＩＬＯＣＡ Ｍ，ＬＬＵＣＨ Ｊ Ｍ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒａｃｅｍａｓｅ［ Ｊ］． Ｊ Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ
Ｂ，２０１２，１１６（４１）：１２４０６－１２４１４．

［２３］ ＤＥ ＪＯＮＧＥ Ｂ Ｌ，ＫＵＴＳＣＨＫＥ Ａ，ＵＲＩＡ⁃ＮＩＣＫＥＬＳＥＮ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒａｃｅｍａｓｅ （ ＭｕｒＩ） ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（８）：３３３１－３３３６．

［２４］ ＢＡＳＡＲＡＢ Ｇ Ｓ，ＨＩＬＬ Ｐ，ＥＹＥＲＭＡＮＮ Ｃ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ
ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒａｃｅｍａｓｅ ａｓ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ： ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ
ｏｎｔｏ ａ ｃｏｒｅ ｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｔｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ，２０１２，２２（１７）：
５６００－５６０７．

［２５］ ＬＩＵ Ｊ Ｓ，ＣＨＥＮＧ Ｗ Ｃ，ＷＡＮＧ Ｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｄｅｈｙｄｒｏｑｕｉｎａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００８，３７３
（１）：１－７．

［２６］ ＨＡＮ Ｃ，ＷＡＮＧ Ｌ，ＹＵ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｈｉｋｉｍａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｆｒｏｍ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ［ Ｊ］． ＦＥＢＳ Ｊ， ２００６， ２７３ （ ２０）：
４６８２－４６９２．

［２７］ ＣＨＥＮＧ Ｗ Ｃ，ＣＨＥＮ Ｙ Ｆ，ＷＡＮＧ Ｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ
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