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幽门螺旋杆菌感染消化性溃疡患者病原菌根除效果影响因素的研究进展

尹霞

（内蒙古科技大学包头医学院，内蒙古包头０１４０３０）

【摘要】　消化性溃疡是一种胃部疾病，严重危害患者的身心健康。鉴于此，结合国内外近几年研究报道，旨在综述幽门
螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，Ｈｐ）感染消化性溃疡工作病原菌根除效果影响因素的研究进展，综合文献显示，Ｈｐ感染是
消化性溃疡的主要病原菌之一，其致病机制与胃酸分泌过多、胃黏膜保护作用减弱、黏膜屏障损害、免疫反应和遗传等有
关。Ｈｐ感染在消化性溃疡中阳性率较高，其危险因素与患者年龄、户口、吸烟史、个人卫生等有关。ＣａｇＡ、ＶａｇＡ、尿激
酶、黏附素是Ｈｐ感染常见致病菌，且多种致病菌的耐药性居高不下，部分菌株对克林霉素、甲硝唑等抗生素产生了耐药
性。西医主要应用三联疗法、四联疗法及联合治疗方法来根除Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌，中医治疗方法为中药汤剂、
针灸及联合治疗，虽然其均能有效根除Ｈｐ感染，但优缺点各异，影响根除病原菌效果的因素良多，考虑和患者耐药性
高、依从性差等因素有关。对上述内容进行系统性综述能够帮助临床全面了解消化性溃疡，为Ｈｐ感染消化性溃疡病原
菌根除方法的制定提供科学的参考依据。
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　消化性溃疡是常见的慢性胃肠道疾病，好发于胃与十二指
肠处，临床表现以上腹部疼痛、反酸、嗳气、周期性疼痛等为
主［１２］。本病发病率较高，幽门螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，
Ｈｐ，Ｈｐ）是其病原菌之一，长期Ｈｐ感染可致使胃黏膜炎症反
复发作，最终进展为胃癌，严重影响患者的身体健康［３］。目前，
Ｈｐ感染消化性溃疡致病菌多样，且致病机制复杂，但临床对其
缺乏系统性论述，临床根除Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌的方法
亦优缺点各异，根除效果影响因素良多［４］，如果不能及时根除

病原菌，则会影响消化性溃疡的治疗效果，增加后续复发率［５］。
鉴于此，结合近几年的国内外研究报道，旨在综述Ｈｐ感染消
化性溃疡患者病原菌及其根除影响因素，期望为临床新型治疗
方案的制定提供更加科学的依据。
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中国病原生物学杂志
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１　犎狆感染消化性溃疡研究现状
１．１　致病机制　消化性溃疡的主要致病菌为Ｈｐ，本病致病机
制复杂，考虑和胃酸分泌过多、胃黏膜保护作用减弱、黏膜屏障
损害、免疫反应和遗传等密切相关。胃酸能够帮助机体消化食
物，属于一种强酸性消化液，一旦胃酸分泌过多，则会直接损伤
胃黏膜，Ｈｐ感染刺激胃黏膜细胞，使之分泌更多的胃酸，损伤
胃黏膜，胃黏膜中有一层黏液碳酸氢盐屏障，可抵御胃酸侵
蚀，Ｈｐ感染容易破坏屏障，通过过度分泌泌尿素酶等分解产生
氨，使胃黏膜局部微环境碱化，引起胃黏膜细胞凋亡与再生障
碍，使之对胃黏膜的保护能力进一步削弱，破坏了细胞间的连
接结构和黏膜屏障的完整性，加剧了胃黏膜的炎症反应，从而
诱发了消化性溃疡［６～７］。国内学者王玺等［８］表明，Ｈｐ感染消
化性溃疡与Ｈｐ感染所致的消化道黏膜损伤密切相关。同时，
Ｈｐ感染可引起体液免疫与细胞免疫反应，虽然免疫反应可在
一定程度上清除Ｈｐ感染，但其亦会损伤胃黏膜，诱发消化性
溃疡。秦飞等［９］研究显示，Ｈｐ感染之所以会引发消化性溃疡，
考虑和Ｈｐ感染所致强烈而复杂的宿主免疫反应有关。免疫
反应不足以哮喘病原体，易破坏胃黏膜。另外，遗传在消化性
溃疡中起到重要的作用，一些基因突变与消化性溃疡易感性有
关，会对胃黏膜的修复能力、胃酸分泌情况及免疫反应的强弱
造成影响。Ｃａｐｐａｒｅｌｌｉ等［１０］研究表明，Ｈｐ在内的细菌为了躲
避宿主的免疫反应会改变宿主细胞染色体、致使其ＤＮＡ突变
或重组。但目前现有研究对Ｈｐ感染消化性溃疡的发病机制
还暂未明晰，期望今后能够深入了解Ｈｐ感染消化性溃疡，期
望为明晰本病发病机制提供科学指导依据。
１．２　流行病学　目前，Ｈｐ感染消化性溃疡发病率较高，呈现
逐年升高趋势，严重危害患者的生命健康［１１］。陈瑾等［１２］在一
项研究中显示，在经消化内镜确诊为消化性溃疡１２０例患者
中，７６例患者患有Ｈｐ感染，感染率为６３．３３％。艾宽宽等［１３］

在一项研究中表明，患有Ｈｐ感染的消化性溃疡患者的溃疡出
血率和复发率明显高于非Ｈｐ感染的患者。Ｈｐ感染在消化性
溃疡中流行率较高，且影响因素众多，且不同人群的Ｈｐ感染
消化性溃疡的影响因素有所不同。蒋芹等［１４］在一项儿童Ｈｐ
感染消化道溃疡影响因素调查中显示，Ｈｐ感染消化性溃疡患
儿的发病因素与个人卫生、分餐情况、照顾者的胃肠道疾病史、
吸吮手指密切相关。分析原因为儿童不良的卫生习惯可能使
其接触到Ｈｐ的几率更高，而家庭成员不使用分餐制、儿童吸
吮手指、照顾者有胃肠道疾病史可能造成Ｈｐ的传播。Ｃｈｅｎ
等［１５］在一项国外研究对成人Ｈｐ感染消化性溃疡的危险因素
进行了探究，结果显示，Ｈｐ感染危险因素为中年人（４５～６４
岁）、老年人（≥６５岁）、饮酒、农民、自然分娩、经常共用餐具、有
频繁食用槟榔的习惯、上消化道症状和胃癌家族史。消化性溃
疡和Ｈｐ感染的发病率在不同地区和人群中存在显著差异。
目前临床现有的针对不同地区和人群特征的消化性溃疡和Ｈｐ
感染流行病学研究仍然不足，难以制定针对性的防控策略［１６］。
期望在今后的研究中通过了解不同地区和人群的发病特点和
风险因素，制定更为精准的防控策略，降低疾病的发病率和死
亡率。
２　犎狆感染生物学因子概述及耐药性研究

Ｈｐ感染是一种革兰阴性螺旋形细菌，主要定植在机体胃
黏膜上皮细胞表面，可造成多种胃部疾病。Ｈｐ感染在消化性

溃疡中发病率较高［１７］，其致病性和细胞毒素相关抗原
（ＣｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，ＣａｇＡ）、空泡变性细胞毒素
（Ｖａｃｕｏｌａｔｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｎ，ＶａｇＡ）等生物学因子因子有关，多种致
病菌会破坏胃黏膜，激起激烈的炎性反应，使得细胞增殖与凋
亡失衡，最终诱导消化性溃疡等疾病。现将Ｈｐ感染常见的致
病菌研究进展详细综述如下。
２．１　ＣａｇＡ　ＣａｇＡ是Ｈｐ中常见的致病因子，其决定着Ｈｐ致
病性的强弱。ＣａｇＡ作为一种高分子量的蛋白质具有复杂的结
构，亦兼具多种功能区域，使得ＣａｇＡ蛋白拥有独特的生物学
特性与致病机制［１８］。ＣａｇＡ蛋白通过Ｈｐ的ＩＶ型分泌系统被
注入至宿主细胞中，与其中的多种蛋白发生相互作用，激活一
系列信号通路，信号通路激活后，胃黏膜细胞的形态与功能均
发生了显著的变化，炎症介质进一步被释放，此时胃黏膜损伤
加重，激起了剧烈的炎症反应。ＣａｇＡ蛋白还会影响细胞的迁
移和增殖，使得癌细胞侵袭与转移，使得病情呈现恶化趋势。
在Ｈｐ感染患者中，ＣａｇＡ阳性菌株感染率较高。感染率较高
的患者易发生消化性溃疡［１９］。
２．２　ＶａｃＡ　ＶａｃＡ是Ｈｐ常见的一种致病菌，主要是指能够
产生ＶａｃＡ毒素的Ｈｐ菌株，ＶａｃＡ菌株感染机体后，ＶａｃＡ毒
素进一步释放，使得胃黏膜上皮细胞发生空泡样变性，损伤胃
黏膜的同时加剧炎症反应［２０］。在Ｈｐ感染消化性溃疡中，
ＶａｃＡ阳性菌株的发生率比较高［２１］。可能作用机制为ＶａｃＡ可
以直接作用于胃黏膜上皮细胞，对细胞膜的完整性产生破坏，
使得细胞内容物外泄，最终诱导细胞死亡。另外，ＶａｃＡ毒素可
以激活一系列信号通路，参与细胞增殖、迁移、凋亡等生物学过
程，加剧胃黏膜损伤［２２］。
２．３　尿激酶　尿激酶阳性菌株主要是指能够产生或携带尿激
酶相关基因的细菌菌株，既往对尿激酶的研究主要集中在溶栓
治疗与纤溶系统调节方面，但近年来的研究表明尿激酶阳性菌
株与Ｈｐ感染可能有一定的关系。虽然尿激酶阳性菌株在Ｈｐ
感染中的作用机制暂未明晰，但有研究表现［２３２４］，尿激酶作为
一种纤溶酶原激活剂，能够催化纤溶酶原向纤溶酶方向转变，
纤溶酶不仅能清除血管内血栓，还能够调节纤溶系统。由此可
以推测，Ｈｐ感染中的尿激酶阳性菌株可能通过胃黏膜局部的
纤溶系统，对胃黏膜的完整性形成破坏作用，从而降低其修复
能力，可能间接消化性参与着消化性溃疡的发生发展。
２．４　黏附素　黏附素在Ｈｐ感染中具有重要的作用。黏附素
指的是在细菌表面附着的一种蛋白质，其能够使得细菌紧紧黏
附于宿主细胞上［２５］。Ｈｐ感染时。多种黏附素ＢａｂＡ、ＳａｂＡｈ、
ＯＩＰＡ等参与着与胃上皮细胞的黏附过程，黏附素能够结合胃
上皮细胞表面的特异性受体，使得Ｈｐ能稳定定植在胃黏膜
上，诱发一系列感染症状。黏附素可谓是Ｈｐ感染消化性溃疡
的主要致病菌［２６２７］，是Ｈｐ持续感染与致病的有力条件。
２．５　耐药性　临床上抗生素的广泛应用，使得ＣａｇＡ、ＶａｃＡ、
尿激酶、黏附素阳性菌株的耐药性居高不下，部分菌株对克林
霉素、甲硝唑等抗生素产生了耐药性，这造成了疾病治疗的失
败，是复发的主要危险因素。其耐药机制异常复杂，考虑和基
因突变密切相关，基因突变会造成抗生素与细菌核糖体的结合
能力下降，降低抗生素的治疗效果，另外，ＣａｇＡ、ＶａｃＡ、尿激酶、
黏附素阳性菌株还可能通过外排泵系统、抗生素修饰酶等机制
来提高对抗生素的耐药性。目前临床急需解决ＣａｇＡ、ＶａｃＡ、
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尿激酶与黏附素阳性菌株的耐药性问题，今后的研究需深入了
解ＣａｇＡ蛋白的致病机制与耐药机制，为开发新型的抗Ｈｐ感
染药物提供理论依据。多多优化抗生素的治疗方案，通过调整
剂量、联合用药等方式以提高Ｈｐ治疗效果，减少耐药性。
３　犎狆感染消化性溃疡患者病原菌根除研究现状
３．１　病原菌根除临床研究进展
３．１．１　西医根除Ｈｐ感染消化性溃疡研究现状　目前，临床
对Ｈｐ感染消化性溃疡患者的病原菌根除率通常应用西医治
疗与中医治疗。西医治疗根除Ｈｐ感染的方法为药物治疗，其
中以三联疗法与四联疗法最为常见。其中，三联疗法主要是由
一种抑酸药物联合两种抗生素的治疗方案，该方法用药组合相
对简单，应用方便，比起传统的治疗方法来说，三联疗法更能降
低Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌根除率［２８］。李文博等［２９］研究显
示，标准三联疗法能够提高Ｈｐ感染病原菌根除率，同时能够
改善血清细胞因子。但随着抗生素耐药性问题的日益严重，三
联疗法病原菌根除率有所降低。随着治疗方案的优化，四联疗
法逐步应用于Ｈｐ感染消化性溃疡患者病原菌的根除中，成为
目前主流的治疗方法。四联疗法由两种抗生素、一种抑酸药物
和一种铋剂联合组成，能够有效根除Ｈｐ感染消化性溃疡患者
的病原菌。尚辉辉等［３０］研究显示，与序贯疗法相比，四联疗法
Ｈｐ根除率为９６．７％，明显高于序贯疗法，其溃疡治愈率为
９５．０％，明显高于序贯疗法的８３．３％。提示四联疗法能够提高
Ｈｐ根除率与溃疡治愈率。。上述研究均提示四联疗法在根除
Ｈｐ感染消化性溃疡患者病原菌方面具有显著的作用，疗效确
切。主要是四联疗法中的质子泵抑制剂能够对胃壁细胞上的
质子泵产生抑制作用，使得胃酸分泌减少，减轻胃酸对胃黏膜
的刺激。而其中的两种抗生素发挥各自不同的杀菌机制，共同
作用于Ｈｐ，破坏细胞壁、抑制其蛋白质合成或ＤＮＡ复制［３１］，
联合铋剂的胃黏膜保护机制，能够减少胃酸、胃蛋白酶对病灶
的侵蚀，通过杀菌机制能对Ｈｐ代谢形成感染，增强抗生素的
杀菌效果［３２］。也有研究表示联合用药更能提高病原菌的根除
率，促进疾病更好、更快的转归。刘凯华等［３３］研究显示，双歧
杆菌三联活菌肠溶胶囊联合标准三联疗法或四联疗法能够提
高Ｈｐ感染病原菌根除率。
３．１．２　中医根除Ｈｐ感染消化性溃疡临床研究现状　四联疗
法治疗方案复杂，用药品种多，长期应用可能会出现一系列不
良反应，影响治疗效果。近年来，中医治疗Ｈｐ感染消化性溃
疡的方法日益丰富，可避免西药所致的不良反应，疗效好，安全
性高。消化性溃疡在中医中属“胃脘痛”、“痞满”等范畴，主要
与脾胃虚弱、情志所伤、湿热内蕴、饮食不节等有关［３４］。其中，
脾胃虚弱致气血生化无源，从而降低胃黏膜的抵抗能力；湿热
内蕴则使胃黏膜充血水肿，损伤严重；而情志不畅、饮食不节则
使胃黏膜损伤加剧，多种病机共同作用诱发消化性溃疡。中医
治疗原则当以消除病原菌、缓解症状、促进疾病愈合为主。中
医治疗消化性溃疡的方法为中药汤剂、针灸、联合治疗等方法。
中药汤剂具有的功效为清热解毒、健脾益气。施旌［３５］等研究
显示，自拟调和肝胃汤治疗消化性溃疡能够提高Ｈｐ根除率。
针灸疗法是中医常见的治疗方法，通过针刺相应穴位，能够调
节机体气血，促进Ｈｐ病原菌成功根除［３６］。在中医方面，亦有
为了巩固治疗疗效，而采取联合治疗的方法，比起单一治疗相
比，联合治疗更能有效根除Ｈｐ感染消化性溃疡患者的病原

菌。徐小玉［３７］等研究显示，在西医三联疗法治疗的基础上联
合中药汤剂，能够有效提高Ｈｐ感染病原菌根除率。

综上，西医与中医均能有效治疗Ｈｐ感染消化性溃疡，提
高疾病病原菌根除率，但现有的治疗方法各有优缺点，期望今
后能够积极研发更多新型的治疗方案，或者探索中西医结合的
治疗方案，以弥补现有治疗方法的不足，提高疾病的整体治疗
疗效。
３．２　Ｈｐ感染消化性溃疡患者病原菌根除效果影响因素　Ｈｐ
感染是消化道溃疡的主要危险因素，及时检测且根除Ｈｐ感染
病原菌能够有效治疗消化性溃疡。四联疗法、中药汤剂、针灸
根除Ｈｐ感染病原菌有效，且根除率存在差异，且受多种影响
因素，探究Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌根除率的影响因素，能
够成功治愈消化性溃疡，降低复发率，能够提高患者的康复效
果。宋袁丽［３８］研究显示，在１３５例Ｈｐ阳性消化性溃疡患者
中，有５０例患者表现出较差的治疗依从性，达３７．０４％，依从性
差的影响因素为农村患者、医患关系一般、年龄≥７０岁、不良心
理与药物不良反应。卢锦文等［３９］对２６５例Ｈｐ阳性消化性溃
疡患儿Ｈｐ根除率的影响因素进行回顾性分析，结果显示先天
性疾病、营养不良、克林霉素耐药、阿莫西林耐药是影响Ｈｐ感
染消化性溃疡病原菌根除效果的危险因素。陆福山等［４０］对成
人Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌根除效果的影响因素进行了探
究，结果发现，克拉霉素耐药，阿莫西林耐药，治疗依从性等均
为影响Ｈｐ感染消化性溃疡患者病原菌根除效果的独立危险
因素。上述研究均提示Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌的根除率
受到多种影响因素的影响，且因儿童、成人而异，但目前国内外
相关研究仍然存在样本量过少、未充分考虑地域差异、其他可
能的影响因素探究不足等问题，期望今后的研究能够进行大样
本的随机对照研究，且扩大地域与人群，探究生活习惯、遗传因
素等更多潜在的影响因素，以深刻了解Ｈｐ感染消化性病原菌
根除效果的影响因素，为治疗方案的制定提供有效的指导意
见。
４　结语

综上所述，Ｈｐ感染是消化性溃疡主要病原体之一，阳性率
较高，致病机制复杂，影响因素众多。Ｈｐ感染致病性和ＣａｇＡ、
ＶａｇＡ、尿激酶、黏附素等阳性菌群有关，其中ＣａｇＡ、ＶａｇＡ致病
菌为主。ＣａｇＡ、ＶａｃＡ、尿激酶、黏附素阳性菌株的耐药性居高
不下，部分菌株对克林霉素、甲硝唑等抗生素产生了耐药性，这
造成了疾病治疗的失败，是复发的主要危险因素。目前，临床
根除Ｈｐ感染消化性溃疡病原菌的主要方法为西医与中医治
疗，其中，西医治疗为三联疗法、四联疗法及联合治疗，中医治
疗方法为中药汤剂、针灸及联合治疗，虽然其均能有效根除Ｈｐ
感染，但优缺点各异，影响根除病原菌效果的因素良多，考虑和
患者耐药性高、依从性差等因素有关。现有的研究对Ｈｐ感染
消化性溃疡的了解不深，使得其致病机制暂未明晰，且对Ｈｐ
感染致病菌的了解不够深入，治疗方案存在一定的不足、对病
原菌根除效果潜在影响因素亦尚不充分。期望在今后的研究
中能深入了解Ｈｐ感染消化性溃疡，开展大样本、多中心的随
机对照研究，以加深对病原菌及致病机制的全面了解，为临床
研发或制定新型的治疗方法提供有效的参考依据。
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