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Abstract
The	global	prevalence	of	H.pylori	(Helicobacter	pylori,H.pylori)	 is	estimated	at	about	4.4	billion,	and	about	589	million	people	in	
mainland China are infected with Hp. Proton pump inhibitors, antibiotics and bismuth agent as a conventional therapy, however, 
in recent years in the study of antibiotic resistance rate increased year by year, the side reaction of antibiotics is more and more, in 
view of these problems people put forward the combined use of probiotics treatment, this paper systematically summarizes the Hp 
pathogenic	mechanism,	treatment,	clinical	efficacy,	and	the	future	research	direction.
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摘  要

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H.pylori）的全球流行率估计约为44亿，中国大陆约有5.89亿人感染了Hp。质子泵抑制
剂、抗生素与铋剂作为常规疗法，然而在近些年的研究中抗生素的耐药率逐年增高，抗生素的副反应也越来越多，针对这
些问题人们提出联合使用益生菌的治疗方案，论文系统综述了Hp致病机制、治疗方案，临床疗效，并对未来研究方向进行
展望。
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1 引言

幽 门 螺 杆 菌（Helicobacter pylori，H.pylori） 是 一 种

微需氧、螺旋状的革兰氏阴性杆菌，1982 年由 Marshall 及

Warren 从慢性胃炎患者的胃黏膜活检组织中分离出来 [1]。

Hp 主要定植于人的胃黏膜，是世界最常见的感染菌之一，

在全世界的感染率高达	50% 以上，在我国高达 55.8%，在

发展中国家的感染率更是高达 80%~90%[2]。Hp 在感染期间

可能会导致各种胃肠道疾病，如慢性胃炎、消化性溃疡、胃

癌、胃黏膜相关淋巴组织巴瘤 [3,4]。也有研究表明 Hp 与结

肠息肉、结肠癌及炎症性肠病存在关系。除胃肠道疾病外，

Hp 感染也与多种胃肠外疾病相关，如冠状动脉粥样硬化性

心脏病、房颤、肺癌、哮喘、特发性血小板减少性紫癜、缺

铁性贫血、阿尔茨海默病、骨质疏松等 [5]。近日，美国卫生

及公共服务部发布的新版致癌物清单中，Hp 被列为明确致

癌物 [6]。

2 Hp 的感染机制

Hp 具有多种机制提高其移动、黏附和操纵胃微环境的

能力，定植寄居在胃上皮细胞的黏液层内。此外，Hp 存在

多种提高其致病性的毒力因子，其中我们强调了细胞毒素相

关基因 A、空泡毒素基因 A、十二指肠溃疡促发基因 A。宿

主的免疫系统主要通过 TH-1 极化反应，也在感染过程中起

着关键作用。

2.1 定植
Hp 在侵入宿主胃之后，在感染初期尿素酶催化尿素，
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使其水解为二氧化碳和氨，减弱胃环境的酸性，助其在胃

酸下存活 [1]。菌体通过 4~7 根鞭毛介导的运动，经过胃黏膜

上皮层到达基底层。通过黏附素（adhesion）附着在宿主受

体，黏附素是介导 Hp 与胃黏膜上皮细胞表面黏附的黏附因

子，它是细菌黏附定居的物质基础，是 Hp 重要毒力因子之

一，可与胃黏膜上皮上的特异受体结合，是其得以致病的先

决条件。除了尿素酶、鞭毛、黏附素在定植中的作用外，还

有许多其他因子也可帮助定植，如氢化酶为 Hp 代谢的能量

来源；镍参与脲酶和氢化酶的成熟，是 Hp 的酸生存所必需

的；T1pA、B、C 和 D、CheA 激酶和各种偶联蛋白，近年

来的各种研究都证明，这些蛋白质对细菌的定植都是至关重

要的 [1]；铁吸收调节因子 Fur，在定植中调节铁稳态、酸适

应和氧化反应；HP0231 参与氧化还原稳态，对胃定植也有

着至关重要的作用 [7]。

2.2 毒力因子
在 Hp 定植黏附于胃黏膜上皮细胞后释放毒性物质导致

宿主细胞损伤。CagA、VacA、DupA 是主要毒性物质。细

胞毒素相关基因 A（cytotoxin-associated gene A，CagA）[8]：

Hp 毒力中致病性最强的是细胞毒素相关致病岛（CagPAI），

大多数在欧洲、美国和日本的临床菌株中被发现。带有 Cag 

PAI 的 Hp 被认为更致命。它可在宿主细胞内干扰细胞信号

传导通路并能诱导细胞骨架重排，并且能够参与转录因子核

因子 -κB（NF-κB）的激活，导致炎症的形成或者致癌因

子 IL-8 的生产 [9]。空泡毒素基因 A（valculating toxin gene 

A，VacA）[10] 基因几乎存在于所有菌株中。VacA 促进胃上

皮细胞胞浆中酸性空泡的形成，导致细胞的崩溃。除此之

外，其还可能通过对 T 细胞和抗原提呈细胞的活性，促使

免疫反应的激活和抑制，诱导免疫耐受和持续的 Hp 感染 [1]。

十二指肠溃疡促发基因 A（Duodenal ulcer promoting gene A，

DupA）[11]：dupA 基因能提高十二指肠溃疡的危险性，其机

制可能与刺激 IL-8 分泌、粒细胞浸润、促进胃酸分泌等有

关 [12]。

2.3 免疫方面
复杂的宿主免疫反应，包括先天和适应性机制，是由

Hp 感染诱导的 [1]。最初与病原体接触，各种 Hp 抗原结合

到胃细胞受体，激活了其他信号通路中 NF-κB 和 c-Jun 氨

基末端激酶，促进促炎细胞因子的释放，中性粒细胞和单

核细胞浸润胃黏膜，从而产生 NO 和 ROS[1]。除此之外，

适应性免疫的组成成分 CD4+ 和 CD8+	T 细胞也被招募，并

针对细菌产生特异性反应。研究表明 TH-1 极化反应，其特

征是 IL-4 稀缺，γ 干扰素、TNFα、IL-1β、IL-6、IL-8、

IL-7、IL-10、IL-17 和 IL-18 水平提升 [13]。除了 IL-10 似乎

在限制炎症反应中发挥作用外，其他增加的细胞因子可能在

Hp 感染过程中促进促炎作用 [14]。在免疫球蛋白的产生方面，

在感染后 4 周的患者血清中可检测到 Hp 特异性的血清 IgM

抗体。在慢性感染中，血清 IgA 和 IgG 免疫球蛋白指向多

种细菌抗原 [1]。

3 Hp 的治疗

自 1982 年 Hp 被发现以来，世界各国的研究者们就开

始探索有效根除 Hp 的方案，最新发布的第六次 Hp 共识中

将含铋剂四联疗法作为一线抗菌方案，即质子泵抑制剂 +2

种抗生素 + 铋剂 14d[15]。近些年来，有关 Hp 对抗生素耐药

的报道逐年增多，赵霞 [16] 等人收集了 2013 年 1 月 1 日至

2020 年 8 月 8 日发表的中国大陆幽门螺杆菌对主要抗生素

耐药性的相关观察性研究和随机对照试验，发现在 2013—

2020 年平均耐药率中甲硝唑最高，克拉霉素次之，而阿莫

西林的平均耐药率最低。中国大陆地区 Hp 对常用抗生素耐

药率处于较高水平，并且有南北差异性。服用大量的抗菌药

物，会导致如恶心、呕吐、食欲不振、腹痛、腹泻、肠道菌

群紊乱等很多的不良反应；铋剂在服用过程中也会出现嘴里

有氨味、舌苔及大便呈灰黑色、恶心、便秘等多种不良反应，

导致 Hp 根除率不断下降，患者依从性差等多种问题的发生。

为了解决上述 Hp 感染及根除过程中衍生出来的问题，国内

外的研究者们在不断地优化抗 Hp 的治疗方法，如中药、益

生菌、P-CAB、噬菌体疗法、Hp 疫苗等前沿的治疗方法，

但这些治疗方案仍在研究中尚不成熟，需要大量的临床试验

来验证其安全性及有效性 [17]。

3.1 益生菌
益生菌是“活的微生物，当以足够的量给药时，赋予

宿主健康益处”[18]。益生菌的概念是在 1908 年由俄罗斯诺

贝尔奖得主埃利·梅切尼科夫提出的，他观察到，摄入发酵

食品，特别是乳酸菌，会对人类健康产生有益的、促进长寿

的影响。当这些生物体被引入人体时，这些生物体会产生抗

菌物质，如乳酸、过氧化氢和细菌素。益生菌在 Hp 治疗中

的作用的理论机制如下 [19]：益生菌可防止致病菌的过度生

长，增加肠道对病原体入侵的抵抗力，改善上皮屏障功能，

防止有害细菌粘附于肠上皮，或通过诱导可溶性因子的分泌

或 SCFAs 的产生来改善疾病过程，竞争性排除病原体和定

植抗性；改变微生物群；维持正常的短链脂肪酸水平，增加

肠细胞周转；调节肠道转运；修复肠通透性；增加吸收肠内

电解质；改善肠内的免疫反应，抑制肠道促炎细胞因子。人

体内有超过 400 种益生菌，从目前已有研究的益生菌来看，

可以分以下五大类：双歧杆菌类、乳杆菌类、芽孢杆菌类、

链球菌类和其他类 [20]。Zhou, Y.[21] 等人用质子泵抑制剂（艾

拉拉唑肠溶片）+ 两种抗生素（阿莫西林分散片和甲硝唑片）

四联疗法联合益生菌活联合双歧杆菌，乳酸杆菌和肠球菌胶

囊 2 周，结果表明四联疗法联合益生菌治疗 Hp 相关性消化

性溃疡可提高 Hp 清除率，降低 Hp 复发率，有利于提高胃

肠激素水平，具有一定的安全性。Cong He[22] 等人含铋四联

疗法（埃索美拉唑，铋，阿莫西林，呋喃唑酮）联合益生菌（双

歧杆菌四联活菌片），结果表明益生菌组可降低胃肠道不良
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事件发生率如腹部肿胀、反酸嗳气、恶心呕吐，减少患者胃

微生物群的波动。因此，从众多研究来看，益生菌制剂的运

用确实可以减缓患者在清除 Hp 时的各种不适症状。

3.2 中药制剂
中国许多学者基于对 Hp 的研究提出了中药制剂治疗

Hp 感染，中药制剂治疗 Hp 感染的作用机制可分为直接杀

灭和间接抑杀两个方面 [23]。直接杀灭：直接作用于 Hp，破

坏细菌形态结构，抑制细菌生物膜形成，抑制其生长、呼吸

及代谢过程。间接抑杀：降低 Hp 黏附与定植，调节 Hp 相

关免疫反应，抑制 Hp 相关炎症作用，抑制 Hp 氧化应激与

胃黏膜损伤。胡婧楠 [24] 等人用清热解毒祛湿方研究 Hp 感

染大鼠的抗炎作用，结果表明清热解毒祛湿方能够抑制 Hp

感染诱导的 MyD88/NF-κB 信号通路的激活，对 Hp 感染大

鼠具有明显抗炎作用。张思依 [25] 等人发现连朴饮可通过抑

制 NLRP3 炎症小体通路激活改善 Hp 感染模型大鼠胃黏膜

损伤，从而发挥黏膜保护作用。由此众多研究中可以看出中

药制剂对于 Hp 治疗效果，但目前也有临床研究表明使用单

纯的中药或复方根治 Hp 感染的效果并不是特别理想，且中

药制剂对于 Hp 感染的治疗作用机制尚不是很明确，需要更

多的数据与临床研究的支撑。

3.3 疫苗
目前 Hp 感染的疫苗也已取得了不少的进展，如载体疫

苗、核酸疫苗、减毒 Hp 疫苗及全菌疫苗 [26]，中国学者已经

做了 Hp 疫苗的临床 III 期试验，结果显示疫苗接种 1 年后

疗效为 71.8%，这表明疫苗安全有效且具有免疫原性 [27]。

但疫苗是否能应用于临床还需大量试验研究。

3.4 其他
钾 离 子 竞 争 性 酸 阻 滞 剂（potassium-competitiveacid 

blocker，P-CAB）三联疗法 [28]，P-CAB 是一种抑酸制剂，

可以阻断 H+-K+-ATP 酶的 K+ 通道，起到抑酸的效果，但此

药物目前主要是在日本使用，在中国尚需开展更多的临床研

究。噬菌体疗法 [29]，噬菌体是一类能够侵染细菌等微生物

的病毒，但目前我们并不了解噬菌体裂解酶细胞壁结合位点

的分子和结构，需要更多研究支撑。

4 结论与展望

Hp 在人类胃炎、胃溃疡乃至胃癌的发生发展中，一直

扮演着重要角色，根除 Hp 对于人类的健康至关重要。自

Hp 发现以来，对 Hp 感染特征的认识已经扩大，但为了更

广泛地了解其潜在机制，还需要做很多工作。此外，Hp 对

抗生素治疗的耐药性不断增强，虽近些年来，国内外已有大

量学者不断探索新的治疗方案，但目前对于使用益生菌的种

类与剂量、服用疗程以及其适应证和禁忌证等问题仍然存

在很大的争议，中药制剂对于 Hp 感染的治疗作用机制尚也

不是很明确，P-CAB 三联疗法、噬菌体疗法、疫苗等治疗

也需要进行大量的研究，才能为 Hp 的治疗提供新的思路，

降低 Hp 相关的胃炎、胃溃疡乃至胃癌等疾病的发病率及病

死率。
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