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摘  要 

幽门螺旋杆菌进入机体后特异性地定植于胃黏膜表面，很难自行清除，其可以导致胃黏膜发生慢性活动

性炎症，在此基础上还会发展成消化性溃疡、胃癌等。我国是胃癌的高发国家，发病率和死亡率均较高，

其发生与感染、环境、遗传等多种因素有关。根除幽门螺旋杆菌可以有效降低胃癌的发病率。本文从发

病及防治的角度就幽门螺旋杆菌与胃癌的相关性进展作一系统性综述。 
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Abstract 
After entering the body, H. pylori colonizes the gastric mucosa epithelium, which is difficult to re-
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move by itself. It can lead to active inflammation of gastric mucosa, and on this basis, it can also 
develop into peptic ulcer and gastric cancer. China is a country with high incidence of gastric can-
cer, with high morbidity and mortality, which is related to infection, environment, genetics and 
other factors. Eradication of Helicobacter pylori can effectively reduce the incidence of gastric 
cancer. In this paper, the progress of the correlation between Helicobacter pylori and gastric can-
cer was reviewed systematically from the angle of pathogenesis, prevention and treatment. 
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1. 引言 

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, HP)是一种革兰氏阴性螺旋状杆菌，是某些疾病的主要致病原因，

例如：慢性活动性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、胃癌等。WHO 资料显示，我国胃癌

发病率及死亡率均较高，且确诊时多处于进展期，预后差，五年生存率低。前瞻性流行病学调查显示，

HP 感染增加胃癌风险 4~6 倍[1]。1994 年世界卫生组织将 HP 列为人类胃癌的第 I 类(肯定的)致病原[2]。
HP 感染是引起胃黏膜–慢性非萎缩性胃炎–慢性萎缩性胃炎–肠化生–异型增生–胃癌这一过程的重

要因素。Lin 等人[3]研究发现幽门螺旋杆菌感染存在于 90%左右胃癌患者的胃黏膜中，HP 阳性的胃癌患

者的进展程度显著高于 HP 阴性的患者。赖慎伟等人[4]对 160 例胃癌高危患者进行研究并发现幽门螺旋

杆菌感染普遍存在于胃癌及其癌前病变患者胃黏膜中，这就意味着早期胃癌与 HP 的感染有很大的关系。

早期根除幽门螺旋杆菌可以有效地降低胃癌的发病率。在临床中，根除 HP 的三联疗法与化疗方案结合

可能使晚期胃癌患者化疗疗效提高，可明显改善生活质量，减轻不良反应，提高化疗耐受性[5]。因此，

研究幽门螺旋杆菌与胃癌的发病与防治机制至关重要。 

2. 幽门螺旋杆菌与胃癌发生的相关机制理论 

2.1. HP 毒力因子和细胞毒素 

光学显微镜下可见 HP 为一种呈 S 型或弧形弯曲的、微需氧革兰氏阴性杆菌，可通过鞭毛穿透胃黏

膜表面黏液层定居于胃黏膜，同时释放尿素酶分解尿素产生氨气并中和周围的胃酸从而保持适宜的环境，

损害胃黏膜的屏障；HP 产生的脂多糖能抑制层黏蛋白与受体结合，亦可损伤胃黏膜；HP 还可以产生其

他多种毒力因子和细胞毒素，如细胞毒素相关蛋白 A、空泡细胞毒素、外膜蛋白、酯酶、溶血素等。 

2.1.1. 细胞毒素相关蛋白 A (Cytotoxin-Associated Antigen Gene A, CagA) 
CagA 基因位于 cag 致病岛(cas pathogenicity island, cag PAI)的末端，其编码产物 CagA 蛋白是 HP 表

达的主要毒力因子之一。这种蛋白通过 IV 型分泌系统(type 4 secretion system, T4SS)进入宿主细胞内，其

羧基端的 EPIYA 序列可以特异性的连接 SHP-2，被 Src 家族激酶酪氨酸磷酸化，与细胞内受体相互作用

从而介导一系列反应，干扰正常的信号传导通路，引起细胞癌变。CagA 蛋白作为与 HP 毒力密切相关的

因子，根据 HP 菌株中是否存在 CagA 蛋白，可以将其分为 I 型菌株和 II 型菌株，I 型即 CagA 阳性，II
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型即 CagA 阴性，相关研究证实，CagA 阳性比阴性的 HP 菌株更容易引起胃黏膜的损伤和炎症反应，罹

患胃癌的风险更高[6]。CagA 基因分布具有地区分布差异性和遗传基因多态性，与胃炎、消化性溃疡、

胃癌等的发生和发展密切相关。 

2.1.2. 空泡细胞毒素(Vacuolating Cytotoxin A, VacA) 
1998年Leunk等人[7]发现H. pylori肉汤培养基中含有可以造成Hela细胞等真核细胞的空泡样变性，

因此被命名为空泡细胞毒素。几乎所有的 HP 菌株均含有 VacA 基因，但并非所有的 HP 都有空泡毒素活

性，这可能与其不同的DNA 序列有关，表达VacA蛋白的HP菌株会导致罹患胃癌的风险增高 1.75 倍[8]。
VacA 是致空泡作用和中和胃酸机制的重要因子，主要作用为介导空泡的形成、细胞的分离以及胃表皮细

胞的凋亡。VacA 可以直接毒害胃部上皮细胞，从而损伤胃黏膜，延缓胃修复。VacA 基因的包括信号区

(signal region，s 区)、中间区(midregion，m 区)和中间区域(intermediate region，i 区)，上述区域与空泡活

动密切相关。VacA 基因根据 s 区和 m 区是否存在特征序列分为 s1、s2 和 m1、m2 两种类型，当 HP 菌

株中为 s1/m1 和 s1/m2 型时，可以产生更高水平的毒素，当为 s2/m2 型，产生的毒素水平低下甚至无毒

性。 

2.2. HP 与细胞因子 

2.2.1. 白介素 1β (Interleukin-1β, IL-1β) 
IL-1β 是 HP 感染后机体产生免疫炎症反应的重要因素。IL-1β 的主要生物学功能包括：参与炎症反

应、诱导 DNA 发生甲基化、抑制胃酸分泌、促进血管生成、诱导成纤维细胞增殖等，与胃癌的发生、发

展密切相关。IL-1β 是目前发现的抑制胃酸分泌作用最强的因子，而在低胃酸分泌的宿主体内，HP 感染

后细菌容易在胃体部形成萎缩性胃炎，进而演化成胃癌。研究发现，大部分胃癌患者的胃黏膜组织中均

存在 Hp 感染，且 HP 阳性患者的血清中 IL-1β较高，其表达水平与 HP 感染的 U 值呈正性相关[9]。郭辉

等人[10]通过对比研究发现，Hp 感染与胃癌患者血清中 IL-1β水平异常升高呈正相关关系，在 Hp 感染机

体后，在胃癌的发病过程中 IL-1β发挥重要作用。KIMD 等人的研究报道显示，IL-1β与 HP 协同参与胃

癌的演变过程，当 HP 根除后，胃癌患者血清中的 IL-1β 水平可持续性降低[11]。HP 感染可能会通过调

节相关信号传导通路，促进患者血清中 IL-1β 的异常表达，然后刺激炎性因子分泌和释放，加快 B 淋巴

细胞的增殖分化，促进分泌免疫球蛋白，同时可以促进集落刺激因子等的形成与 T 淋巴细胞的激活，引

起胃黏膜组织损伤，促进胃癌的发生、发展[12] [13]。 

2.2.2. 前列腺素(PG) 
PG 是一种具有生理活性的不饱和脂肪酸，广泛分布在身体的各个组织与体液中。PG 可以在保护消

化道黏膜免受攻击因子损害中起重要作用。而催化PG合成的环氧合酶异构体(COX-2)，能介导炎症反应、

参与肿瘤发生发展[14]。目前已有实验证明，HP 感染能诱导 COX-2 的表达水平，可能与 HP 感染机体后

刺激激活了某些细胞因子、生长因子的表达，进而诱导 COX-2 的表达有关。相关研究表明，HP 阳性患

者地胃黏膜中 COX-2 的表达水平显著高于 HP 阴性患者，且通过进行 Logistic 回归分析 30 例胃癌患者，

HP 感染伴有 COX-2 表达阳性是胃癌的高发危险因素，差异有统计学意义[15]。由此可以推测，机体感染

HP 后，上调胃黏膜 COX-2 表达水平，然后改变与细胞增殖、凋亡相关基因的表达，从而使胃黏膜上皮

细胞增殖导致胃癌的发生发展。 

2.2.3. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 
VEGF 是一种内皮细胞的特意有丝分裂原，可特异性促进血管内皮细胞分裂增殖并增加血管通透性，

其高度表达可促进肿瘤细胞的生长[16]。它的主要作用表现为：促进血管通透性、细胞外基质变性、血管
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内细胞迁移增殖和细胞形成等，在体内可诱导新生血管形成。VEGF 参与许多血管生成依赖性疾病的发

病和发展，包括癌症、糖尿病视网膜病变和某些炎性疾病等。陈聪英等人研究发现胃癌患者合并 HP-L
型感染时，组织内 VEGF 的表达水平将增加，导致胃黏膜损伤程度加重，进而促进胃癌的发生、发展[17]。 

2.2.4. 巨噬细胞移动抑制因子(Macrophage Migration Inhibitory Factor, MIF) 
MIF 主要是由巨噬细胞、T 细胞、单核细胞分泌的一种多功能细胞因子。其不仅可以促进炎症反应，

也可以参与胃黏膜上皮细胞的增殖分化、血管形成等癌变的发生、发展过程[18]。Meng W 等人的研究证

实，胃癌合并 HP-L 感染的患者癌组织中的 MIF 表达水平高于对照组[19]。这可能主要与 HP 感染机体后

会刺激产生大量 MIF，抑制巨噬细胞、单核细胞的移动有关，其会提高巨噬细胞的活性、吞噬、黏附和

破坏能力，而在组织细胞癌变的进程中，癌细胞会引起巨噬细胞吞噬，进一步增加 MIF 的分泌水平，将

会导致正常细胞发生癌变，加快胃癌的发生、发展[20]。 

2.3. HP 感染导致胃癌发生机制 

2.3.1. HP 感染诱导氧化应激反应造成 DNA 损伤 
活性氧(ROS)是生物体内需氧细胞代谢的天然副产物，已经被证实可以通过诱导基因突变和激活致癌

途径，从而促进肿瘤的发生[21]。当 ROS 处于中低水平时，可以参与机体免疫过程，但 ROS 水平过高时

会损伤 DNA，HP 感染将会导致机体内 ROS 生成增多，从而诱导胃黏膜发生氧化应激反应。相关研究表

明，HP 的主要细胞毒素 CagA 可以诱导线粒体促进产生 ROS [22]。当 HP 感染机体后，激活巨噬细胞上

调精胺氧化酶，促使 H2O2生成，造成 ROS 堆积，导致细胞处于氧化应激状态，从而导致线粒体的结构

和功能发生改变，并且细胞内还原型谷胱甘肽的水平也会降低，进而导致 DNA 损伤，增加癌变的风险。 

2.3.2. HP 感染影响胃癌干细胞的分化 
胃癌干细胞来源于胃成体干细胞和骨髓来源的迁徙细胞，可以促进肿瘤的发生和发展[23]。HP 慢性

感染可能引起正常胃腺体细胞和上皮细胞损伤，并且影响胃干细胞和诱导来源于骨髓的间充质干细胞迁

徙至胃，从而修复胃损伤，影响胃癌干细胞的分化，而胃癌干细胞的寿命较长，容易堆积发生突变，进

而形成胃癌[24]。 

2.3.3. HP 感染通过 DNA 甲基化调控肿瘤相关基因 
相关研究证实，异常的 DNA 甲基化与肿瘤的发生、发展密切相关[25]。HP 感染和基因启动子的 DNA

甲基化显著相关[26]，当 HP 感染机体后，通过 P16 基因异常的甲基化，抑制 Rb 蛋白的甲基化，阻止 Rb
蛋白失活和转录因子 E2F 的释放，使得细胞从 G1 期进入 S 期，并在 S 期停留，损伤 DNA，导致细胞周

期失衡，细胞无限生长，最终导致胃癌的发生[27]。 

2.3.4. HP 感染激活 Wnt/β连环蛋白通路产生上皮间质转化 
上皮间质转化是指上皮细胞向有间质细胞表型转化的过程，其是影响肿瘤细胞侵袭、转移过程的重

要因素，当肿瘤细胞发生上皮间质转化后，获得间质细胞表型，失去细胞极性，导致肿瘤细胞的侵袭和

转移能力较强[28]。周法庭等人研究发现，HP 感染机体后，可以促使胃癌细胞的 β-连环蛋白向核内转移，

降低细胞 E-钙黏蛋白的表达，促进 MMP-9、N-cadherin 等的表达，该研究证实 HP 感染可以诱导胃癌细

胞发生上皮间质转化，进而促进胃癌细胞迁徙[29]。Wnt通路被认为是调控上皮间质转化的关键通路[30]。
当感染 HP 后，跨膜受体 FZD 蛋白家族接受来自 Wnt 的信号，下游蛋白激酶磷酸化，抑制 β-连环蛋白的

降解，使其累积并进入细胞核内结合 T 细胞因子，启动下游靶基因的转录，从而启动上皮间质转化，并

且促进胃癌的发生[31] [32]。 
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3. 根除幽门螺旋杆菌(HP)在胃癌防治中的意义 

3.1. HP 感染的防治 

目前全球约半数人口感染过幽门螺旋杆菌，HP 感染是已知的人类中最常见的慢性感染。HP 大体流

行病学趋势是：HP 感染率与年龄增长成正性相关，且存在地域差异。普及幽门螺旋杆菌相关知识，增强

全社会对幽门螺旋杆菌的认知度，有助于防治 HP 的感染和传播，同时可以从一定方面降低慢性胃炎、

胃癌等疾病的发生和发展。根除幽门螺旋杆菌具有许多潜在的好处，比如：防治胃黏膜的损伤、改善胃

黏膜的炎症、稳定或附近胃黏膜的功能、促进恢复正常分泌胃酸的机制、预防与幽门螺旋杆菌感染有关

的消化性溃疡的发生、稳定或者降低胃癌发生、发展的风险等。迄今为止，尚无单一药物可以有效的根

除幽门螺旋杆菌，目前临床上 HP 的根除方法主要有三联疗法(1 种质子泵抑制剂 + 2 种抗生素)和铋剂四

联疗法(1 种质子泵抑制剂 + 2 种抗生素 + 1 种铋剂)，其中含铋剂的四联疗法已成为一线治疗方案。在选

择抗菌药物的时候应该充分考虑当地药物的耐药性，推荐疗程为 10 天或 14 天。近些年来，随着微生态

学的兴起和研究的深入为 HP 的防治提供了新的思路，益生菌对于拮抗幽门螺旋杆菌的研究报道越来越

多，但是具体机制、疗效需要临床进一步验证。其可能的机制包括：益生菌可以拮抗 HP 黏附；可以产

生抑制 HP 的物质；可以加强胃黏膜的生物、化学屏障从而阻止 HP 定植；可以抑制 HP 感染后的炎症反

应。相关研究表明，益生菌的活性不仅可以直接作用于 HP 上，同时也可以抑制 HP 的尿素酶的活性，从

而减轻胃部炎症[33]。周思君等人研究发现，在引用四联疗法的基础上加用益生菌治疗，对 HP 的根除率

高达 98.33%，取得了良好的效果，直观的体现了益生菌对提高 HP 根除率方面的积极效应[34]。益生菌

具有占位效应、抑菌或杀菌等作用，可有效地消除外来致病菌，减少肠道内毒素的生成，促进营养物质

的消化和吸收，并调节人体的炎症及免疫反应[35]。目前，需要更多的研究来加以验证。同时，一些临床

研究发现中药对于提高幽门螺旋杆菌感染根除率也有重大的作用，但相关作用机制及药理特性尚待明确。

然而，随着幽门螺旋杆菌对抗生素耐药性的产生和耐药率的提高，根除 HP 的各种方案受到不同程度的

影响，根除失败率也呈增高的趋势。找寻根除 HP 治疗失败的原因和针对治疗失败的对策也是目前根除

幽门螺旋杆菌治疗中的关键所在。 
个体化治疗可能是未来根除 HP 治疗方案中最持久而有效的治疗方案，在抗生素敏感性的基础上，

幽门螺旋杆菌个体化根除方案可以有效提高根除率，减少因根除失败而引发的继发性耐药。这就要求临

床医师首先应该了解该地区人群 HP 的耐药性，选择耐药率比较低的抗生素，然后根据以下因素制定合

理的个体化治疗方案：仅对符合 HP 根除适应症的患者进行 HP 根除；了解患者既往抗生素用药情况及是

否有过敏史；根据患者年龄、自身基础疾病等因素判断根除 HP 的风险与获益；详细的了解患者既往进

行 HP 根除治疗的情况，包括具体方案、应用时间以及患者依从性等，从而分析既往根除失败的原因；

对于既往多次 HP 根除失败的患者，应进行 HP 对抗生素的的敏感性或者药敏试验。但是抗生素敏感试验

需要高超的试验技术和精准的设备，耗时、耗力、耗钱，大规模的推广很难实现。且要根据不同地区人

口的不同的生化方式、受教育的程度等制定个体化方案，实施过程复杂，且无法预期治疗效果。随着幽

门螺旋杆菌耐药机制的研究以及分子生物学的快速发展，幽门螺旋杆菌耐药基因检测显现出快速、准确

和敏感的优势。日后的临床研究中可也应用更为简便易行的基因检测方法来明确幽门螺旋杆菌对抗生素

的耐药性，以用于在临床中指导个体化根除幽门螺旋杆菌治疗方案。 
同时，应从控制传染源、切断传播途径、保护易感人群等方面着手，以降低幽门螺旋杆菌的感染。

其中易感人群主要包括处于儿童期的人群、家庭居住密度较高、外出就餐较多、低收入人群、医护人员(特
别是从事与胃肠道疾病相关的医护人员)等；幽门螺旋杆菌感染可能的传染源包括人类、动物和环境三大

类；幽门螺旋杆菌的传播途径主要是口–口传播，还有胃–口传播、粪–口传播等，切断 HP 传播途径

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126750


赵爱玲，刘一品 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126750 5178 临床医学进展 
 

可以从切断水源性传播和医源性传播入手。目前，普遍认为幽门螺旋杆菌疫苗是在全球大环境下防治 HP
感染的最有效的方法，疫苗的研究经过了 25 年的历程，虽已经取得令人鼓舞的成就，但是仍有较多棘手

的问题尚待解决，阻碍了幽门螺旋杆菌疫苗的研究进展，其研究任务任重而道远。 

3.2. 根除 HP 感染对于防治胃癌的意义 

幽门螺旋杆菌已经严重威胁人类的健康，成为世界范围内危害人类健康的重要的公共卫生问题。目

前，我国根除幽门螺旋杆菌共识意见推荐的适应症如下：① 消化性溃疡(无论是否活动以及有无并发症)；
② 胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(胃 MALT 淋巴瘤)；③ 慢性胃炎合并幽门螺旋杆菌阳性伴有消化不良；

④ 合并胃黏膜萎缩或糜烂的慢性胃炎；⑤ 早期胃肿瘤已进行内镜下胃切除或外科手术胃次全切术；⑥ 
长期使用质子泵抑制剂的患者；⑦ 有胃癌的家族史；⑧ 计划长期服用非甾体类抗炎药和/或低剂量阿司

匹林的患者；⑨ 其他(例如：不明原因的缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜、淋巴细胞性胃炎、胃

增生性息肉、Menetrier 病等)；⑩ 个人要求治疗。其中适应症①、②为强烈推荐适应症。 
对于慢性萎缩性胃炎伴有肠上皮化生以及 HP 阳性的患者，早期根除幽门螺旋杆菌可以稳定萎缩的

胃黏膜，防止其进一步发生萎缩，预防胃癌的发生效果更好[36]。尽管在发生胃黏膜萎缩和肠化生之前是

根除幽门螺旋杆菌感染的最佳时机，但是对于已经出现胃黏膜萎缩和肠上皮化生的患者，根除幽门螺旋

杆菌仍可以消除炎症反应，使胃黏膜萎缩的发展减慢甚至停止，并且有可能使部分萎缩的胃黏膜得到逆

转，但是化生的肠上皮则难以逆转。目前我国 HP 根除面临的难点主要在于：1) 我国 HP 平均感染率高

达 56% [37]，根除 HP 治疗 1 个疗程费用为 600 至 1200 元，且耐药性逐渐提升，也就意味着 HP 阳性患

者可能要进行二次甚至多次治疗，经济负担较重。2) 我国人口密度较大，居住环境拥挤，部分地区卫生

环境较差等，均会增加 HP 感染的风险。3) 我国饮食习惯的问题，且习惯公用餐具，加重 HP 的传染。

4) 患者依从性较差，这可能是 HP 根除失败的最主要的原因。 
通过归纳整理临床的大量研究中可以发现，提高对慢性胃炎、消化性溃疡等其他胃部疾病的幽门螺

旋杆菌的检出以及对检出 HP 阳性患者进行根除治疗能够延缓胃部疾病的发展、避免癌前病变的出现以

及降低胃癌的发生率。同时发现在胃癌患者的治疗过程中，根除幽门螺旋杆菌能提高化疗效果，从而达

到更好的预后效果[38]。一项 Meta 分析证实根除 HP 将有效预防胃癌的发生和降低胃癌内镜下切除后异

时性胃癌的发生几率[39]。然而，由于我国是抗生素使用大国，抗生素耐药性的不断出现和耐药率的升高，

以及疗程长短不一、患者依从性差等原因，使得在广泛个体中推广根除幽门螺旋杆菌更加难以实现，因

此如何提高幽门螺旋杆菌根除率成为我国甚至国际的一个难点。 

4. 总结与展望 

幽门螺旋杆菌与胃癌的发生、发展与预后等密切相关，是肠型胃癌的先决条件。在胃癌发生、发展

的任何时期进行根除幽门螺旋杆菌治疗，均能够减轻或停止胃黏膜萎缩和肠上皮化生，进而在一定程度

上减少或减缓胃癌的发生。对相关人群进行根除幽门螺旋杆菌，可以降低其发生胃癌的风险性。但幽门

螺旋杆菌的发病机理是多环节、多步骤的，具体机制尚不清楚，而且根除治疗的效果也逐渐下降，因此

要增强幽门螺旋杆菌的根除。本文从幽门螺旋杆菌感染引起胃癌的发病机制、根除幽门螺旋杆菌与胃癌

防治之间的关系等方面，对幽门螺旋杆菌与胃癌的相关性进行了论述，以期为提高 HP 根除率、改善胃

癌患者的预后、提高生活质量提供思路和理论依据。 
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