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幽门螺旋杆菌$

M̂

%是一种革兰阴性杆菌#大量研究表明

M̂

与胃癌等消化道疾病密切相关(

$),

)

*胃癌病死率最高的国

家主要集中在东北亚国家#包括中国'日本'韩国#每年胃癌死

亡人数占世界总量的一半多(

$

)

*

M̂

引起的慢性细菌感染影

响了约全世界的一半人口#许多发展中国家
M̂

感染率超过

1%-

(

#

)

*在非工业化国家$非洲'南美'中东和远东等%中#由于

家庭内部成员间的相互传播感染#儿童中的
M̂

感染率已高达

+%-

!

&%-

#且
M̂

感染率随着年龄的增长继续轻微增长*相

比而言#发达国家的
M̂

获得性感染的增长率较缓慢#在西欧

和北美的人群中#

$%

岁以内的群体
M̂

的感染率约为
$%-

#

+%

!

"%

岁的群体中的感染率约为
+%-

#成年人群体中的平均

感染率约为
.%-

!

,%-

(

#

)

#每年新增不足
$-

*自
$1&,

年发

现
M̂

与胃'十二指肠溃疡等相关后#进行了大量的研究#彻底

改变了原来的治疗方法#本文就近年来
M̂

的致病机制与治疗

方案进行简要综述*

$

!

M̂

感染与致病性

!!

M̂

感染被认为是消化性溃疡'慢性胃炎的主要致病因

子(

,

)

#在某些患者群体中#

M̂

还是胃癌和胃黏膜相关淋巴组

织淋巴瘤的主要危险因子#有胃癌家族史的患者应进行早期筛

查(

/

)

*

M̂

的感染还与结肠癌'特发性血小板减少性紫癜'缺

铁性贫血'维生素
Q

$#

缺乏'神经退行性紊乱和代谢综合征等有

关(

+)&

)

*

M̂

感染还能使机体处于一种全身性'持续性炎性反

映发展过程#并可能通过诱导血管内皮损伤#加重血管壁的炎

性反映#

M̂

感染可能通过参与炎性因子的激活#使全身性炎

性反映增强#从而加重血管内皮损伤#引起脂质代谢紊乱从而

促使动脉粥样硬化的发生发展(

1

)

#但
M̂

感染与外周血管疾病

间的关系仍存在争议(

$%

)

#需要进一步研究*容燮峰等(

$$

)研究

表明脑梗死患者
M̂

感染高于健康人群#且
M̂

感染者更易导

致脑梗死*张丽文等(

$#

)研究提示儿童免疫性血小板减少性紫

癜与
M̂

可能有关#

M̂

的根治治疗可明显改善患儿的临床疗

效&与之不同的是#有研究提示在东亚人群中
M̂

感染可能是

胃食管反流病的保护因素*还有研究表明#一氧化氮$

ZS

%与

胃癌的发展密切相关#且
M̂

与宿主产生的
ZS

间存在交叉#

当发生
M̂

感染时#宿主骨髓细胞为了应对体内存在的大量低

内毒素细菌蛋白#表达
ZS

合成酶
#

型$

ZSN#

%#而此时
M̂

为

了生存#用各种方式阻断
ZSN#

的表达#对
ZS

进行抵抗#一定

程度上减弱了
ZS

的致癌作用#改善
M̂

阳性患者的病情#有

助于增加宿主的寿命(

$.)$,

)

*随着研究的不断深入#

M̂

感染被

发现与越来越多的疾病存在相关性#但大多致病机制不明了#

仍有许多里程碑意义的研究待证实*

/

!

M̂

感染的胃癌致病机制

!!

虽然
M̂

感染会引起严重的疾病#但并不是所有的感染者

都会致病#因为仅有一部分类型的
M̂

菌株是高致病性的#因

此推断
M̂

感染后能否发展为慢性胃炎取决于该
M̂

菌株的

毒力'宿主自身的易感性和外界环境中的共同刺激因素(

#

)

*

目前
M̂

对胃黏膜损伤机制尚未完全明了#可能机制包括

M̂

定植引起的损伤'

M̂

毒素引起的损伤'宿主免疫应答介导

的胃黏膜损伤和
M̂

感染后胃泌素和生长抑素调节失衡所致

的胃酸分泌异常所造成的损伤等*

M̂

在溃疡形成中的致病

机制主要.漏屋顶学说/'胃泌素
)

胃酸学说'胃上皮化生学说和

介质冲洗学说等#具体机制仍需进一步研究(

$/

)

*

M̂

感染导致

胃癌发生的机制可能有如下几点!$

$

%

M̂

毒力因子的作用#如

细胞毒素相关蛋白
6

$

!A

4

6

基因%可损伤胃黏膜#增加
dZ6

损伤导致细胞突变#最终形成癌细胞&$

#

%

M̂

感染后引起炎性

-

.#$.

-
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#%$"

年
$%
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#%
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反映#氧自由基长期刺激上皮细胞最终致癌&$

.

%

M̂

将硝酸盐

催化还原为亚硝酸盐而发挥致癌效果&$

,

%

M̂

可引起上皮细

胞周期调控蛋白表达异常#细胞增殖和凋亡失衡而致癌&$

/

%

M̂

通过影响肿瘤浸润抑制基因钙黏附分子启动子甲基化而

导致胃癌的发生&$

+

%

M̂

通过
3E[Z6

影响机体防御'引起免

疫功能紊乱'诱导胃癌发生'促进胃癌发展*此外#最新研究提

出
M̂

感染通过调节死亡信号的传导通路(

$+

)

#增加了胃上皮

细胞的肿瘤坏死因子相关凋亡介导配体的凋亡#通过与细菌的

相互作用#调节宿主细胞的凋亡#为
M̂

感染过程中免疫发病

机制的研究开拓了新的视角*

当前
M̂

感染相关疾病治疗的难点在于其发病机制尚不

明确#因此对有高度患癌风险的人群难以早发现'早预防和早

治疗*不同的地域
M̂

菌株类型可能会存在差别#不同
M̂

菌

株具有不同的特异性#所含的致癌毒力基因不同(

$"

)

#患癌的风

险会有所不同#

!A

4

6

是第一种被发现的细菌癌蛋白#使
M̂

介

导的腺癌病死率排名世界第二(

$&

)

*当前
M̂

根据
!A

4

6

蛋白

的表达情况分为两种类型#表达
!A

4

6

蛋白的为
$

型菌#其毒

力强#致病性强#

$

型菌株可诱使胃肠黏膜上皮细胞出现变形'

空泡损伤#进而诱发胃溃疡及癌变(

$1

)

&不表达
!A

4

6

蛋白为
(

型菌#毒性相对较弱#患者感染后仅存在浅表性胃炎*

!A

4

6

基因位于
!A

4

致病岛$

!A

4

M6O

%大小约
,%FB

(

#

)

#

!A

4

M6O

还包

括
!A

4

O

'

!A

4

L

'

!A

4

5

'

!A

4

^

和
!A

4

X

等基因#均是
M̂

的主要

毒力因子*东方国家人群中分离出的
M̂

菌株中超过
1%-

的

菌株携带
!A

4

M6O

&西方国家分离出的
M̂

菌株中约
+%-

携带

!A

4

M6O

*细胞空泡毒素抗原$

YA96

%是
M̂

的一种独特外毒

素#可引起胃癌细胞空泡化'内溶酶体活性的崩解和凋亡#孔隙

形成和免疫调节*前期针对
M̂

毒力因子的研究报道大多集

中在
!A

4

6

'

YA96

'

a@A6

'

(̂

H

Q

'

a@AQ

'

^

H

A6

'尿素酶'外膜蛋

白'热休克蛋白'鞭毛等(

#

)

#但其在导致胃病的过程中所起的作

用仍需要做进一步探讨*

'

!

M̂

治疗方案与耐药

!!

根除
M̂

治疗成为众多相关疾病根治的首选方案*然而#

随着
M̂

根除方案应用的推广及不规范抗
M̂

治疗在临床中

应用#

M̂

耐药大量出现#已经成为当前治疗失败的重要原因

之一*无论是发达国家还是发展中国家#近年来全球许多国家

的抗菌药物耐药水平都有明显上升#

M̂

的根治率明显下降*

例如克拉霉素#在过去的
$%

年中#日本和意大利的耐药率增高

约
.%-

#中国增高约
/%-

(

#%

)

#

M̂

的根除治疗面临着严峻的考

验#传统三联疗法的根除率不断降低#根除率不足
&%-

*临床

上多采用延长治疗周期或加大药物剂量的方法#但效果欠佳#

不仅可能增加不良反应#而且还会导致治疗失败后抗菌药物的

选择受限#

M̂

抗菌药物耐药的问题会持续存在并相当棘

手(

#$

)

*我国第
,

次幽门螺杆菌感染处理共识报告中亦强调个

体化治疗#包括治疗方案'疗程和药物的选择#寻求最佳根除方

案仍是当前医学人员的首要问题*

鉴于单用一'二种药物治疗#无论何种组合#根除
M̂

均不

易#根除率不高#使用传统的三联疗法
M̂

根除率逐年下降*

有学者针对合并有
M̂

感染的消化道溃疡#采用三联疗法联合

铋剂进行治疗的方案#结果显示联合铋剂治疗能有效杀灭

M̂

'保护胃黏膜'促进溃疡愈合#可以明显提高耐药患者的根

治成功率
.%

!

,%-

(

##

)

*裴晶等(

#.

)研究表明在西药治疗的基

础上增加中药治疗
M̂

感染#能够有效修复胃黏膜病变#提升

临床治疗果*文毅等(

#,

)研究提示与三联疗法相比#序贯疗法

能有效抑制
M̂

对非甾体药物产生耐药性#增强药物药效#同

时降低非甾体药物对患者胃部黏膜损害#提高药物有效治愈

率#值得广泛使用*任建刚等(

#/

)研究表明#铝碳酸镁联合兰索

拉唑对
M̂

相关性胃溃疡具有良好的治疗效果#能有效提高溃

疡的愈合质量#降低溃疡复发率*刘莉宁等(

#+

)研究表明中医

的.老十针/治疗慢性胃炎疗效良好*任建刚(

#"

)的研究表明加

用复合乳酸菌胶囊治疗
M̂

阳性溃疡#可有效提高临床疗效#

复合乳酸菌胶囊属于微生态制剂#乳酸菌能在肠道繁殖可改善

机体微生态平衡'维持机体免疫功能#并产生乳酸抑制肠道内

致病菌的繁殖#药理学研究证实乳酸菌并不影响药物疗效#且

能降低胃肠药品不良反应*

bA:

4

等(

#&

)认为
M̂

感染会诱导

N3A;"

'转录因子
Za)

,

Q

'白细胞介素
)&

$

O5)&

%和肿瘤坏死因子

%

表达上调#乳酸杆菌的预处理能抑制
N3A;"

和
Za)

,

Q

路径#

减轻
M̂

诱导的炎性反映*当前尽管抗菌药物的升级换代日

新月异#但目前细菌耐药性增加'医疗卫生费用增长的形式日

益严峻#益生菌制剂服药方便'生产成本低'安全性高#值得推

广尝试*此外#赖跃兴等(

#1

)研究提示口腔是
M̂

在人体的另

一个重要聚集地#口腔
M̂

阳性患者可能成为胃
M̂

二次感染

的高危人群#在根除治疗同时需要予以重视*

最近
N>3<?@

'

等(

.%

)研究表明#

M̂

的非药物疗法亦可以取

得良好的效果#材料主要包括酸果蔓'大蒜'姜和黄连木树胶

等#此方法成本低#不良反应小#适合医疗条件不好的地区*为

了克服
M̂

耐药现象严重的问题已有学者开始将脂肪酸作为

M̂

的抗菌剂进行研究(

.$

)

#并取得了一定进展*黄健等(

.#

)研

究表明家蝇幼虫抗菌肽对
M̂

具有明显的抑制作用#是通过抑

制其生长'干扰其抗氧化系统#以及影响其能量代谢等方面#发

挥抑菌作用#有望为
M̂

抗感染治疗指明新途径*

M̂

的前生

命学辅助疗法(

..

)也被有关学着推荐#它可以调节免疫'刺激黏

蛋白生成#抑制
M̂

的存活和定植*此外#药用植物'光敏疗

法'疫苗等均尚处在试验阶段*

1

!

小
!!

结

!!

近年来在
M̂

抗菌药物治疗方面#无论是发达国家还是发

展中国家#抗菌药物耐药水平都有明显上升(

#%

)

#而
M̂

的根治

率却明显下降*经验疗法方案的准确选择与否#取决于是否掌

握了群体中抗菌药物耐药率的准确信息'了解耐药情况#只有

准确掌握了患者疾病相关信息才能进行个体化诊疗#减少治疗

失败和耐药的发生*虽然
M̂

感染会引起严重的疾病#但并不

是所有的感染者都会发展为疾病#因为仅有一部分类型的
M̂

菌株是高致病性的#而且
M̂

感染后能否发展为慢性胃炎#不

仅取决于该
M̂

菌株的毒力#还取决于宿主自身的易感性和外

界环境中的其他共同刺激因素(

#

)

#如吸烟和饮食习惯等#不同

种族群体间
M̂

感染易感性的差异有待于进一步研究*当前

M̂

感染相关疾病治疗的难点在于其发病机制尚不明确#因此

对有高度患癌风险的人群难以早发现'早预防和早治疗*而

M̂

疫苗的研究已首先在中国开展#如果研制成功#可能成为

世界上又一种可以预防的因病原感染引起癌的疫苗#可大大减

少
M̂

感染及相关疾病的发生#具有重要意义*
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