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幽门螺杆菌感染研究的某些进展、管见与思考 

廖远泉 

安徽省泾县医院检验科  安徽泾县 

【摘要】幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H. pylori）感染已经在世界很多国家和地区广泛传播流行。

其特定的螺旋形体型，细胞毒素相关 A 基因（Cag A）、空泡细胞毒素 A 基因（Vac A）等毒力因子是影响

H. pylori 定植与感染的相关致病因子。H. pylori 感染在胃癌的发生发展中可能具有重要作用，但是，迄今尚

未确认 H. pylori 感染是导致胃癌的主要因素。作者综述了相关致病因子及其致病机制的研究进展。值得关

注的是亦有临床及实验研究者对于 H. pylori 感染因子及其感染机制、诊断与治疗等持有不同的认知或岐见。

检验医学是一座将基础医学和临床医学连接起来的桥梁。贯彻落实我国重大传染病预防与控制措施, 检验医

师应该与临床和预防医学工作者密切协作、共同关注当前 H. pylori 感染研究的这一重要课题。 
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【Abstract】Helicobacter pylori (H. pylori) infection has spread widely in many countries and regions in the 
world. Its specific spirochete type, cytotoxin-associated A gene (Cag A), vacuolar cytotoxin A gene (Vac A) and 
other virulence factors are the relevant pathogenic factors that affect H. pylori colonization and infection. H. pylori 
infection may play an important role in the occurrence and development of gastric cancer, but so far it has not been 
confirmed that H. pylori infection is the main factor leading to gastric cancer. The authors reviewed the research 
progress of related pathogenic factors and their pathogenic mechanisms. It is worth noting that some clinical and 
experimental researchers hold different cognitions or disagreements about H. pylori infectious agents and their 
infection mechanisms, diagnosis and treatment. Laboratory medicine is a bridge connecting basic medicine and 
clinical medicine. To implement the prevention and control measures of major infectious diseases in my country, 
laboratory physicians should work closely with clinical and preventive medicine workers to pay attention to the 
important topic of current H. pylori infection research. 
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H.pylori）是由

澳大利亚学者 Barry J. Marshall & J. Robin Warren 于

1983 年率先从慢性活动性胃炎患者的胃粘膜活检组

织（胃上皮的管腔表面组织），分离培养成功所发

现的革兰阴性、微需氧、螺旋样杆菌[1-3]。两位学者

发现H.pylori并揭示了H.pylori感染致人类胃炎及消

化性溃疡的作用，鉴于“幽门螺杆菌的发现加深了人

类对慢性感染、炎症和癌症之间关系的认识”[4]，他

们因此获得 2005 年医学与生理学诺贝尔奖。 
在人体胃中生存可能已有十多万年的 H.pylori，

被学者发现迄今已近四十年了，人类对胃的慢性感

染、炎症和癌症之间关系的认识逐渐深入。H.pylori
感染主要通过口-口传播途径在人-人之间传播（亦或

其它传播途径:粪-口传播、胃-口传播、医源性传播

等），而且，可以长期定植在人的胃粘膜组织[5]。

H.pylori 定植与感染是导致被感染者致病的必要条
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件，受到多种具有高生物学活性的蛋白/酶的影响。

H.pylori 定植及其感染的相关影响因子主要有尿素

酶、胞嘧啶脱氨酶、超氧化物歧化酶、粘附素活性，

以及其特定的螺旋体形态、鞭毛及其动力等。此外，

流行病学调查数据和前瞻性临床试验研究表明，

H.pylori 持续定植与感染引起的慢性胃炎作为胃癌

的起源具有非常重要的作用。病原学相关细胞毒素

A 基因（cytotoxin2associate dgene A, CagA）和空泡

细胞毒素 A 基因（vacuolating cytotoxin A, VacA）在

多种细胞毒性因子中，是已知的 H.pylori 感染机制

研究中十分重要、也是研究较多的毒力因子。 
但是，人们对 H.pylori 感染与胃癌等消化道疾

病发生的相关机制还不明瞭。目前也尚无确切的实

验研究证据能够证实 H.pylori 感染是导致胃癌的主

要致病因素。综述了 H.pylori 感染的流行病学概况、

H.pylori 定植与感染及其致病因子的研究进展，阐述

了对某些存在分歧议题的思考与探讨，希望能为

H.pylori 感染机制及其实验室诊断、防治的深入研究

有所裨益。 
1 幽门螺杆菌感染流行病学概况 
H.pylori 感染在世界各地自然人群中感染率较

高，全球约有 44 亿人口受到 H.pylori 感染、平均感

染率为 62.8%。主要集中在非洲和巴西，以及印度、

巴基斯坦、孟加拉共和国等亚洲的发展中国家。我

国 H.pylori 感染人口约达 7.68 亿[6]。而欧洲的发达

国家，以及日本、韩国等的 H.pylori 感染率相对较

低[7.8]。但不同的地区其感染率差异较大，如亚洲

H.pylori 感染率为 54%~76%，显著高于北欧、北美
[9]。 

我国是 H.pylori 感染高发区域。据中国 H.pylori
科研协作组对全国 19 省、市区的自然人群所进行的

H.pylori 感染率调查资料（2002-2004）显示总体感

染率为 56.22%[10]，2017 年的研究资料显示 H.pylori
感染率已高达 70%~80%[11]，提示我国 H.pylori 感染

率显著高于发达国家平均水平。自然人群普遍易感，

感染者各年龄段的 H.pylori 感染率随年龄增长而增

加，其中 41～60 岁年龄段为感染高峰段，61 岁以后

则逐渐降低，各年龄段人群 H.pylori 感染率存在显

著差异，但男/女性别差异并不明显。不同种族，不

同信仰以及受教育程度的不同，H.pylori 感染同样存

在较大差异，这可能与不同地区民族风俗、生活习

惯、道德标准以及易感人群等原因相关[7]。不同地

区其感染率差异较大;不同年龄层次人群的感染率

也存在较大的差异。一般认为经济欠发达地区人群

H.pylori 感染率较高。 
尤应关注的是 H.pylori 感染一般多发生在儿童

时期。研究提示 3～7 岁、8～12 岁和 13～16 岁儿童

组 H.pylori 感染率分别为 39.5%、41.0%和 54.5%。

大部分患者的初次感染多发生在 10 岁以前，而且一

旦感染，就会演变为持续的慢性感染，如果不给与

及时治疗患者难以自然根除。甚至终生携带病原菌，

导致成年后出现慢性胃炎、消化道溃疡及胃癌等疾

病的概率升高 [12.13]。且越来越多的研究表明，

H.pylori 的危害不仅局限于胃内，已经超越了消化系

统，如儿童生长发育迟缓、营养性缺铁性贫血等、

以及成年后的神经系统疾病如老年痴呆、帕金森综

合征、偏头痛等多种疾患。 
在日本，60％以上老年人是 H.pylori 携带者，

但年轻人的感染率则有逐渐降低趋势。Hiroi 等[14.15]

（2017）的一项回顾性研究显示，小于 30 岁的年轻

人群 H.pylori 感染率已下降至 10%。预期到 2050 年，

日本的自然人口总体 H.pylori 感染率可能会继续降

低至 5%，防治成效十分显著，他们的防治措施和经

验值得借鉴。 
因为 H.pylori 感染者多伴发慢性活动性胃炎，

胃恶性肿瘤的发生与其感染可能密切相关，

《H.pylori 胃炎（日本）京都全球共识》（2015）已

将 H.pylori 胃炎定义为感染性疾病。这一定义也已

逐渐得到胃肠消化专业学者和我国新的 H.pylori 感

染共识的认同 [16-19]。研究表明在人类婴幼儿时期

H.pylori 即可感染婴幼儿的胃粘膜，且在感染后可以

长期定植于胃粘膜，往往伴发嗜中性粒细胞浸润的

活动性胃炎。已知它可以引起慢性萎缩性胃炎、胃

粘膜老化，以及 H.pylori 感染引起胃的消化性溃疡

或者发展成为胃恶性肿瘤——胃癌或胃粘膜相关淋

巴组织淋巴瘤（mucos aassociated lymphoid tissue 
lymphoma, MALT）[15.20.21.22]。 

此外，人们也发现在消化性溃疡患者中 H.pylori
检出率约为 70%，十二指肠溃疡患者中检出率高达

90%以上。根除治疗 H.pylori 能够使溃疡愈合更快，

并使得溃疡复发率显著下降[23.24]。近年的临床研究

也表明根除H.pylori能够降低食管腺癌的发生率[25]。

H.pylori 感染可能造成患者胃酸调节或分泌异常、

H.pylori 毒素及宿主免疫应答介导机制，是消化性溃
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疡发生的重要影响因素之一 [21.22]。研究亦显示，

H.pylori 不仅与一些 B-型慢性胃窦炎、消化性溃疡、

黏膜淋巴组织淋巴瘤和胃腺癌等胃肠道疾病的发病

有关，还可能与心血管、皮肤、神经、免疫、血液、

肝胆、呼吸、内分泌及代谢紊乱有关的胃肠道以外

的临床表现密切相关[26.27]。 
2 幽门螺杆菌感染相关的致病因子 
世界卫生组织（WHO）所属的国际癌症研究所

（International Agency for Researchon Cancer, IARC）
根据流行病学调查资料，确认 H.pylori 为胃癌病因

中致癌的 I 类致癌原[20]。感染者罹患胃癌风险的增

长，往往与胃粘膜萎缩或肠上皮化生的持久存在密

切相关。且采用 H.pylori 感染的沙鼠（Gerbils）建

立了胃癌传染性实验模型，提示了胃癌与 H.pylori
感染的相关性[20]。很多研究者已将 H.pylori 感染明

确地作为慢性胃炎活动和慢性萎缩性胃炎、肠化生

的主要病因。廖远泉等[28]对 H.pylori 感染的相关因

素:细胞毒素相关基因致病岛（CagPAI）和空泡细胞

毒素 A 基因（VacA），尿素酶（Urease）、粘附素

（adhesion）、螺旋形菌体结构、鞭毛结构及动力等

及其与 H.pylori 的定植和感染机制做了较深入的探

析。 
2.1 细胞毒素 
细胞毒素相关基因致病岛（（cytotoxin-associated 

gene pathogenicity island, cagPAI））是由 27-31 个基

因所组成的大小约 40kbDNA 片段。通过 cagPAI 的
分泌系统进入胃粘膜上皮细胞，磷酸化后与蛋白酪

氨酸磷酸酶（SHP-2）结合形成复合物，SHP-2 在有

丝分裂信号传导中具有重要作用。CagPAI 可诱发并

释放促炎因子（proinflammatory factor），增强了促

上皮细胞增殖信号的兴奋强度，导致细胞增殖信号

转导系统异常和胃粘膜破坏。多种细胞毒性因子的

分泌、注入胃上皮细胞，致上皮细胞空泡化和病原

体的黏附[28-30]。 
流行病学调查数据和前瞻性临床试验研究证

实，H.pylori 持续感染引起的慢性胃炎作为胃癌的起

源可能具有重要作用。研究表明[28.31-35]，H.pylori 感
染所致胃上皮细胞中产生的不可逆地遗传学变化的

直接作用和受到已经感染的 H.pylori 及其毒力因子

对胃上皮细胞致炎症反应的双重作用密切相关。由

CagA 基因表达的蛋白 CagA 具有高免疫原性，其分

子量约 120-140kDa，由位于 Cag-PAI 末端的 CagA

基因编码。CagA 的 EPIYA 基因序列具有多态性，

不同的菌株CagA表现出相应的多态性，可以产生 a、
b、c、d 四种不同的 CagA 蛋白。CagA 蛋白等的分

泌、注入胃上皮细胞，导致细胞增殖信号转导系统

发生异常，或致胃粘膜组织结构受到破坏[28.32-34]。

CagA 氨基酸的多态性是影响 CagA 功能活性及其作

用持续时间的主要因素，而且具有明显的地域分布

特征，与 CagA 的致病性密切相关[28.32-34]。 
VacA 在多种细胞毒性因子中，是已知 H.pylori

的另一个重要的毒力因子。H.pylori 分泌的 VacA 是

一种分子量为 88kDa 的蛋白质，具有重要的 p33 和

p55 两个亚基。蛋白质 N－末端的 p33 亚基形成氯离

子转运的内通道，蛋白质 N－末端的 p55 亚基对于

毒素与宿主细胞的结合是必需的亚基。VacA 广泛存

在 H.pylori 菌株中。VacA 致空泡样变缘于它可以改

变胃粘膜上皮细胞的细胞膜组织架构，形成跨膜离

子通道，使得氯离子内流，引起细胞渗透、肿胀，

导致空泡样变[28]。VacA 亦可引起细胞凋亡、膜电位

去极化、线粒体通透性改变，干扰抗原呈递细胞功

能并抑制 T-细胞的分化、增殖[28.35]。值得注意的是

这两种毒力因子在生物活性和功能上可能有某些重

合，抑或有可能影响到胃粘膜上皮细胞形态、调节

免疫细胞或者激活致癌途径[28.35]。 
进一步研究 H.pylori 致病因子基因多态性与宿

主遗传多态性及其相互作用，将有利于我们更加深

入了解 H.pylori 的致病机制。同时，明确 CagA 和

VacA 等毒力因子在胃癌发生、发展过程中的作用，

也有利于全面理解 H.pylori 感染对机体造成的危害

以及根治 H.pylori 感染重要的临床意义。 
2.2 幽门螺杆菌定植 
“定植”应该是病原微生物感染宿主的基础。

H.pylori 在感染者胃内的定植也是其致病的必要条

件，受到多种具有高生物学活性的蛋白/酶等因子的

影响、或控制[28]。H.pylori 的致病因子根据其性质可

分为定植因子和毒力因子;按致病机制及其特点可

分为与 H.pylori 定植相关的致病因子、与胃黏膜损

伤相关的致病因子、与炎症和免疫相关的致病因子

及其它致病因子等。 
（1）尿素酶（Urease）、胞嘧啶脱氨酶（AID）、

超氧化物歧化酶（SODB）与幽门螺杆菌的定植 
①尿素酶（Urease），是一种具有高生物学活性

的蛋白，其特点为具有高亲和力、高分子量。是由
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尿素酶 A 亚基（urease Asubunit, UREA）及尿素酶 B
亚基（urease Bsubunit, UREB）两个结构基因构成。

H.pylori 富含尿素酶，通过尿素酶水解尿素产生 NH3

和 CO2，致使 在 H.pylori 菌体的周围形成“氨云”样的

保护层，为 H.pylori 的生存、增殖提供了宜于生长

的内环境，从而中和或抵抗了高浓度胃酸对 H.pylori
菌体自身的损害和影响[28.36.37]。 

尿素酶对 H.pylori 有一定的保护作用，也对宿

主具有损伤、抑或直接毒性作用，主要与其产生的

NH3 有关。NH3 可以降低黏液中黏蛋白的含量，破

坏黏液的离子完整性，造成 H+的弥散;NH3消耗了参

入细胞呼吸氧化的 α-酮戊二酸，干扰细胞的能量代

谢;NH3与H2O动态平衡时产生的羟基存在细胞毒作

用，高浓度的 NH3可导致细胞空泡变性。同时，NH3

又为病原体自身蛋白的合成提供了 N 源。此外，尿

素酶通过多种作用机制，如激活 WBC，诱导白介素

-6 （ interleukin-6, IL-6 ） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α
（tumornecrosis factor α, TNF-α）的分泌；作为 WBC
的趋化因子吸引炎症细胞，从而引起胃黏膜局部炎

症，或造成胃上皮细胞的损伤。 
此外，因为 H.pylori 长期处于 NH3的环境中，

致使细菌生存的微环境 PH值升高、酸度降低，使得

H.pylori 可以顺利穿透胃粘液层乃至抵达胃粘膜表

面，从而持久定植于胃粘膜，导致胃粘膜上皮细胞

出现增生、凋亡、甚至脱落、萎缩。因此，H.pylori
感染使得胃粘膜上皮细胞膜的组织架构发生改变，

跨膜离子通道形成，胃粘膜组织细胞产生肿胀、包

膜融合，加剧了靶细胞空泡样变性[28.36.37]。 
②胞嘧啶脱氨酶（activation-induced cytidine 

deaminase, AID）因应于机体感染和相关的胃上皮细

胞慢性炎症反应，及通过表达对 DNA 具有诱变活性

的活化诱导而导致基因序列本身的异常-遗传变化

（Genetic changes）；也已经发现 DNA 甲基化即表

观遗传异常（Epigenetic abnormalities）变化已聚集

的 H.pylori。可能基于这些异常变化的总体或多重作

用，在临床实验检查的终端图像中显示了已经感染

了 H.pylori 的胃粘膜组织细胞的浸润/增生[28.36]。 
③超氧化物歧化酶（iron-cofactored superoxide 

dismutase, SODB），是由 H.pylori 基因组编码产生

的铁辅因子，是影响 H.pylori 定植的毒力因子之一，

在 H.pylori 定植宿主胃粘膜上皮细胞过程中具有重

要作用[28.38]。为了保护病原菌-H.pylori，超氧化物歧

化酶（SODB）和过氧化氢酶（H2O2 酶）等可能发

挥了清除中性粒细胞的杀伤作用[28.38]。 
（2）粘附素与幽门螺杆菌的定植 
H.pylori 定植于胃黏膜将会受到宿主免疫系统

的清除，但 H.pylori 在与宿主的长期共同进化过程

中，通过许多特异性粘附素受体直接与粘蛋白、宿

主细胞、细胞外基质密切结合，获得了持续感染宿

主的能力，是其之所以能够在同一宿主体内存活几

十年，而未被清除的重要原因。 
粘附素（adhesion）是 H.pylori 表达的外膜蛋白，

具有很强的粘附于上皮细胞的功能，具有专一的组

织特异性、宿主特异性及显著的特定部位。这种粘

附作用可以使得被吸附的细胞表面变形、微绒毛消

失、细胞骨架改变，导致 H.pylori 的持续、慢性感

染。H.pylori 定植于胃上皮细胞与这些外膜蛋白的特

异性粘附作用密不可分，其粘附机制是基于识别粘

液层的信号受体和上皮细胞膜表面受体，与基底膜

的蛋白相互结合，促使病原体与宿主胃粘膜上皮细

胞紧密的粘附和定植[28.39]。H.pylori 表达的外膜蛋白

家族（outer membrane proteins, OMPs）其外膜蛋白

主要有：HpaA、BabA、SabA、AIpA、AIpB 等[28.40]。 
HpaA 是研究较多的、具有限制性片段长度多态

性特点的外膜蛋白，可以与 N-乙酰神经氨酰-（α-2.3）
-乳糖结合成血凝素（NLBH）。H.pylori 几乎都含有

可以编码 NLBH 的 BabA 基因-血型抗原结合黏附素

（blood group antigen-binding adhesion, BabA）。 
BabA 是 H.pylori 重要的外膜蛋白之一，与人的

RBC-Lewis 血型系统中的 Lewisb 型 RBC 可以出现

可见的凝集反应。HpaA两个等位基因分别是 babA1，
babA2。H.pylori 菌株不同、其所表达的 BabA 则具

有氨基酸的多态性，其粘附特异性的表达则受到感

染者不同的群体或感染者个体的受体特异性所支

配。唾液酸结合黏附素（sialic acid binding adhesin, 
SabA）是 H.pylori 外膜蛋白 Hop 家族成员，其受体

为 sLex，由 JHP662 编码，对发生了炎症改变的胃

黏膜具有增强 H.pylori 的粘附功能[28.40]。 
研究提示 H.pylori 的外膜蛋白在对胃黏膜的粘

附、定植及其致病过程中具有重要作用。然而，

H.pylori 外膜蛋白具有专一的粘附作用的特异性、且

多达 20 余种，具有决定性作用的粘附素究竟是哪一

种、或者哪几种？H.pylori 菌株不同、与其外膜蛋白

相应的受体表达的变异性也可能存在某些差异，病
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原体的粘附过程及其机制等均不明了。相关的动物

实验、临床研究当前仍有困难。有的研究结论亦未

获得共识[28.40]。 
（3）螺旋形菌体结构、鞭毛结构及其动力与幽

门螺杆菌的定植 
①幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H.pylori） 
H.pylori 是微需氧、呈螺旋形（光镜下观察或呈

弧状、S 状，亦有少数呈球形体）革兰阴性螺杆菌。

菌体约为 0.2-0.5×0.5-5.0μm；无荚膜、也无芽孢。

电镜下观察可见 H.pylori 菌体有一端丛生的 2～6 根

带鞘鞭毛。研究也发现有的 H.pylori 菌体两端具有

丛鞭毛、并不对称[1.2]。 
②殖民卷曲机制（Colonial crimp mechanism）

及基因突变 
胃细胞结构中的粘液层，是由一种比较规则的

多糖网络构成。H.pylori 具有的特异螺旋形菌体，使

之能够得以顺利穿透胃的粘液层多糖网络结构。有

趣的是，这是 H.pylori 有别于其它病原微生物所具

有的螺旋形菌体的重要特征，在与病原体“共生”的
感染者胃粘膜组织内通过殖民卷曲机制，即 H.pylori
菌体自身的卷曲旋转、穿透机制，促使其在粘液层

活动或在感染者胃粘膜上皮细胞得以持久定植的主

因。H.pylori 螺旋形菌体结构受到 csd1、csd2、csd3
及 hdpA、ccmA、csd4、csd5、csd6 等基因的调控，

H.pylori 如果发生基因突变，可以影响病原菌的菌体

形态及其运动速度或定植力[28.41]。 
③鞭毛及其“鞭毛鞘” 
H.pylori 感染与其鞭毛所具有的高动力及其活

性密切相关，其高动力及活性能够保障病原体在宿

主胃粘膜的持久定植[42]。H.pylori 的鞭毛，是其动力

结构，同时在病原体的定植中起到“锚定”/“推进”，
与 H.pylori 的特异螺旋形菌体在致病性上具有同样

重要的意义。 
H.pylori 的鞭毛由鞭毛丝构成，鞭毛丝又由 FlaA

和 FlaB 鞭毛蛋白组成，即 A、B 两个亚单位构成，

分别由鞭毛基因 flaA、flaB 编码。鞭毛活动取决于

细胞膜的质子移动力[28.43]。鞭毛的长度约为 2.5μm，

直径有 30nm。其结构可分为基体、钩状体及丝状体

三个部分，但在其鞭毛丝状体的外层包裹有一鞘样

结构，称谓“鞭毛鞘”。“鞭毛鞘”位于鞭毛的最外层，

是由菌体基底部向外的延伸，并包裹了整个鞭毛钩

以及部分鞭毛丝。其由蛋白质和双层磷脂组成，以

保护不耐酸性环境的鞭毛钩、鞭毛丝菌体结构，保

障了鞭毛的动力及其定植，从而，得以免疫逃逸。

而且， flaA 可以诱导产生血清免疫球蛋白 G
（immunoglobulinG, IgG）和胃肠道相关免疫球蛋白

A（immunoglobulinA, IgA）。 
具有“鞘”结构的鞭毛，是介导 H.pylori 感染宿主

的重要毒力因子之一。具有高动力的 H.pylori 菌株

在宿主的定植能力显著高于低动力的菌株，且可以

产生 VacA。有的 H.pylori 菌株可能因为鞭毛缺失或

菌株鞭毛基因突变而无致病力[28.44.45]。IL-8 是中性

粒细胞强激活剂，鞭毛的活动力越强，刺激宿主外

周血和胃粘膜的淋巴细胞分泌 IL-8 的功能越强。被

激活的中性粒细胞能够产生反应性“氧”及其代谢

物、蛋白溶解酶，出现急性炎症反应[44]。 
3 幽门螺杆菌感染研究中的某些管见与思考 
人类 H.pylori 感染人口众多，全世界近 50%人

口已被感染，其中，发展中国家/地区约占 80%。但

是，仅有某些被感染人群发展为与 H.pylori 感染相

关的有可能进展为胃癌者，尤其发生于无炎症的胃

粘膜的胃癌患者十分罕见，其高感染率与临床发病

率并不相符[28]。 
人类微生物学家 Blaser 认为，H.pylori 感染人体

后，其与宿主之间经过漫长年月的相互适应，

H.pylori 极其可能已经成为人类消化道内的定植菌，

即人类机体内正常菌群的组成部分[46]。H.pylori 感染

是否致病?其致病机制如何?迄今尚未确切明瞭。

H.pylori 的发现者 
Marshall 教授就曾撰文“消化性溃疡中的幽门螺

杆菌：科赫的假设是否得到实现？”[47]。 
表达了作者对 H.pylori 感染是否致病?及其致病

机制为何?的存疑和关注。 
值得关注的是国内亦有临床及实验研究者对于

H.pylori 感染机制、实验诊断与抗生素治疗等抑或持

有不同的认知或岐见。有待商榷。 
3.1 免疫应答与免疫逃逸机制 
很多学者从 H.pylori 定植与感染深入的探讨了

其相关致病因子的致病机制。虽然人们对 H.pylori
感染与病原体在宿主胃粘膜上皮细胞定植及其相关

的致病因子进行了很多的研究，初步揭示了 H.pylori
感染与消化道疾病之间相关性，但有可能仅仅是

H.pylori 感染致病机制的某一个侧面。此外，

H.pylori-Tipα 是 H.pylori 感染重要的免疫应答因子。
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H.pylori-Tipα 蛋白，具有促使巨噬细胞分泌炎性细

胞因子的作用[48]。因为 H.pylori-Tipα 蛋白与多种毒

力基因/因子之间所具有的免疫差异，可能是导致胃

粘膜持续性损伤及临床结局的不同表现。深入了解

H.pylori 感染引起的免疫应答与免疫逃逸机制，打破

H.pylori 在感染者体内长期定植的现状，根除其感

染，减少感染相关的慢性胃炎、消化性溃疡、胃腺

癌等消化道疾病的发生、发展可能具有重要临床意

义[49]。 
H.pylori 感染时，宿主机体就发生了由多种细胞

和细胞因子参与的相应的免疫应答。一般认为，

H.pylori 感染后，机体能够启动固有免疫（innate 
immunity）和适应性免疫（adaptive immunity）应答。

固有免疫细胞、T 细胞和抗体等都参与了机体对病

原体感染的免疫反应。然而，这些免疫反应虽然具

有一定的免疫保护作用，仍难以完成机体对所感染

病原体的全面清除。H.pylori 通过由细胞表面的病原

体模式识别受体家族（pattern recognition receptors, 
PRRs）分子介导的、且可以识别的病原体广泛共存

的相关分子模式（ pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs）可以改造并降低 PAMPs 的免疫原

性，调控固有免疫细胞和 T 细胞的免疫应答，以达

到逃逸免疫系统的识别和清除，导致 H.pylori 持续

感染。但是，国内相关的研究显然仍是一个薄弱环

节。 
3.2 致病性与其毒力基因之间的因果关系 
ElKhadir&Bibi 等[50-52]临床研究提示 VacAmlil

及 VacAm2i l、Slaml 基因型与胃癌的发生相关。但

其致病性与其毒力基因之间的因果关系并不明确。

H.pylori 在患者胃粘膜上的定植、侵入宿主的防御系

统、毒素的直接作用、以及诱导炎症反应等的间接

作用，导致宿主组织损害可能是其致病作用的主要

临床表现。 
其致病性主要与 CagA、VacA、BabA、SabA 等

多种致病因子相关。且 H.pylori 菌株由 CagA、VacA
和 BabA 等致病基因组成的不同基因型会表现出基

因多态性，具有基因多态性的致病因子可能影响到

H.pylori 的黏附与定植，继而诱使消化系多种不同疾

病的发生。 
3.3 临床结局的多样性与致病机制的复杂性 
多种病原体在感染者体内的定植可以分为单克

隆定植和多克隆定植。Han[53]采用脉冲场凝胶电泳

技术鉴定了自 9 个家族 27 个感染者中分离的

H.pylori，每个家族成员仅有 1 个克隆株，为单克隆

菌株定植。但 Kibria 等[54]研究的孟加拉国 H.pylori
感染者，检测结果显示 H.pylori 多克隆株的总体感

染率为 60.15%。故对 H.pylori 定植究竟是单克隆株、

还是多克隆株的定植，或者是单克隆/多克隆菌株共

存定植，其临床意义为何？国内相关文献较少见，

尚有待深入研究。 
凡此种种，H.pylori 感染与胃癌及相关疾病的发

生、发展，各种各样的临床结局是否因为 H.pylori
感染不同菌株的异质性、或 H.pylori 致炎因子的多

态性或者被感染者的遗传背景、宿主的生活环境等

的不同，亦有可能与诸多因素共同的致病作用密切

相关[55.56]。虽然 H.pylori 感染能够导致浅表性胃炎、

萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生甚至胃癌的病

变过程。但是，H.pylori 感染其致病机制仍不明瞭，

还有太多的未知数[57]。 
H.pylori 感染临床结局的多样性也提示了其致

病机制的复杂性。其中，细胞因子基因多态性主要

包括 IL-1B、TNF-α、IL-8、IL-18、IL-6 等的功能多

态性。对宿主遗传易感性及其与致病因子的多态性

关系的研究，有望从分子生物学致病机制研究揭示

H.pylori 感染者出现不同临床结局的病因线索。胃微

生态与 H.pylori 感染机制、病原学诊断、防治等的

研究，也已经成为 H.pylori 感染研讨的前沿课题
[58-60]。“共同致病作用机制”[28]的提出可能为进一步

完善 H.pylori 致病机制的探讨，并临床治疗 H.pylori
感染提供新的思路。 

3.4 H.pylori 感染实验研究应重视的问题 
廖远泉等[58]提出了《幽门螺杆菌感染实验研究

应重视的问题——与“幽门螺杆菌经呼吸道传播的

设想”[61]研究者的商榷》。H.pylori 并非是[文献 61]
作者所描述的“革兰阳性螺杆菌”。H.pylori 其实应为

微需氧的呈螺旋形（光镜下观察或呈弧状、S 状，

亦有少数呈球形体）的革兰阴性螺杆菌[1.2]，主要通

过口-口途径在人-人之间感染传播，是毋庸置疑的。

这也是国内外病原微生物学实验研究的结论及其研

究者的共识。“幽门螺杆菌经呼吸道传播的设想”仅
仅系该论文作者的一种学术假说或假想，必须有待

大样本实验研究及实践的检验与证实。 
3.5 H.pylori-超级细菌（H.pylori-superbacteria）

或 H.pylori-沉默的杀手（H.pylori-silentkiller）？ 
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程永波等[62]从胃内微生物群及 H.pylori 感染群

体、致胃癌程度、与胃癌以外疾病关系以及目前根

除效果等方面提出异议，认为某些特定群体根除

H.pylori 是合理的，但范围无原则扩大，尤其是对不

加区别根除所有的 H.pylori 感染者则表示不能苟同。 
2015 年 8 月北京第十届全国幽门螺杆菌临床论

坛学术研讨会议上，H.pylori 发现者 Marshall 教授学

术报告中指出，并不是所有的实验室检测 H.pylori
阳性者都有必要给予抗生素根除治疗。 

廖远泉等[59]也表述了对 H.pylori 感染全民根除

治疗的质疑及其对“微生态系统”平衡可能造成的影

响。随着 H.pylori 对抗生素的广泛耐药、宿主和菌

株毒力等因素的影响，H.pylori 的根除成功率逐渐降

低，对于无症状人群是否应进行 H.pylori 干预、开

展扩大适应证根除治疗的策略亦有不同的见解。甚

至认为 H.pylori 感染者全民根除治疗的结局，有无

可能也会像医院感染的重要病原菌—耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus）感染，出现多重耐药菌株（multidrug resistant 
strains）那样，又出现耐万古霉素的金黄色葡萄球菌

（Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus）另类

的 H.pylori-超级细菌（H.pylori-superbacteria）或

H.pylori-沉默的杀手（H.pylori-silentkiller）？这或许

是“杞人忧天”吧。当然，一切有待岁月和实践去检

验。 
人类对 H.pylori 感染及其防治的认知，和抗

H.pylori 感染的药物治疗，确是没有人们想象的那么

简单。应该是医学工作者不得不认真思考、且必须

积极防范的，十分棘手的一个个难题，依然任重道

远。 
4 结语与展望 
检验医学是一座将基础医学和临床医学连接起

来的桥梁。贯彻落实我国重大传染病预防与控制措

施，不忘初心，开创检验医学新征程——人工智能

（artificial intelligence, AI）+检验医学新时代，是检

验医师努力的方向[63.64]。因此，检验医师与临床并

预防医学工作者密切关注当前 H.pylori 感染课题，

携手共同进一步地研究和探讨 H.pylori 及其毒力因

子与宿主细胞间的相互作用机制，将为研究 H.pylori
感染与胃癌以及其它消化道相关疾病等的发生、发

展的病原微生物学及免疫学机制，构筑更加科学的

理论基础。同时，应积极开发、研制操作简便、结

果准确、无创的 H.pyloriAI 检测技术，十分重要。 
当前国内 H.pylori 感染的治疗方式主要是经验

性治疗，但 H.pylori 对不同抗菌药物的耐药性具有

一定的地域差异。检测 H.pylori 菌株对抗生素的耐

药状况，制定本地区适宜的 H.pylori 根除方案，具

有重要的临床意义。因此，进一步研究提高对

H.pylori 耐药基因检测技术和方法的敏感度和准确

度，为实施精准治疗提供可靠的检测数据。 
据推算，我国 H.pylori 感染者群体已达 7.68 亿

人口，无论采用哪种治疗方法都必须首先考虑这一

现实问题。如以治疗费用为例计算，常用的[质子泵

抑制剂、铋剂、呋喃唑酮、阿莫西林]×10d 治疗方案，

每位感染者单一的药物成本约 300 元 RMB，全体根

除治疗就达 2300多亿元。加上检测/复查的费用 1400
多亿元，合计约为 3700 亿元。如果儿童采用无创的

C13呼气试验则检测成本会更高[62]。因此，有必要进

行广泛根除治疗 H.pylori 感染的经济学-效益的评价

与研究，谋划安全实用的治疗策略，探索更为理想

的治疗方案。 
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