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胃癌的高危可控因素——幽门螺杆菌感染

李梦声 1  韩中博 2

【摘要】幽门螺杆菌感染是消化道溃疡、胃癌以及其他胃疾病的主要致病因素。全球约50%人口

受到感染，且存在明显的地区差异。感染主要是经口-口或粪-口途径，病原体可通过改变胃内环境、

介导免疫和产生毒力因子，从而成功定植于强酸环境中并发挥致病作用。尽管大多数幽门螺杆菌阳性

患者无明显症状，但感染会导致各种胃肠道疾病的发展，致使胃腺癌的发病率进而升高。抗菌药物和

铋剂治疗方案在幽门螺杆菌根治中发挥至关重要的作用，但其耐药率高居不下一直为临床治疗中的巨

大挑战，这也间接促进了益生菌疗法和相关疫苗研发的进展。由于流行病学条件的变化、具有治疗意

义的耐药模式变化以及病原体根治适应证的更新，幽门螺杆菌的医学管理是一个需要定期重新评估的

动态过程。本文概述了幽门螺杆菌感染研究现状、致癌机制和治疗方案，重点强调具有高致病性的细

菌毒力因子（以cagA和vacA为主）通过可能存在的机制，影响上皮细胞增殖和凋亡间的平衡从而导

致癌症发生，旨在提升对幽门螺杆菌感染的认知和防治水平。
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【Abstract】Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the main pathogenic factor of peptic ulcer, 
gastric cancer and other gastric diseases. About 50% people worldwide were infected, with significant regional 
differences. H. pylori infection mainly through oral-oral or fecal-oral route. Pathogens can successfully colonize 
in strong acid environment and play a pathogenic role in changing the intragastric environment, mediating 
immunity and producing virulence factors. Although most H. pylori positive patients have no obvious symptoms, 
the infection will lead to the development of various gastrointestinal diseases, and increases of the incidence of 
gastric adenocarcinoma. Antibiotics and bismuth agents play a crucial role in the eradication of H. pylori, but 
the high drug resistance rate has been a great challenge in clinical treatment, which also indirectly promoted 
the development of probiotics therapy and related vaccines. Due to the change of epidemiological conditions, 
the change of drug resistance patterns with therapeutic significance and the update of the indications for radical 
treatment of pathogens, the medical management of H. pylori is a dynamic process that needs to be re-evaluated 
regularly. This article summarizes the research status, carcinogenic mechanism and treatment of H. pylori 
infection, and emphasizes the highly pathogenic bacterial virulence factors (mainly including cagA and vacA) 
affect the balance between epithelial cell proliferation and apoptosis through possible mechanisms which will 
lead to cancer, inorder to improve the understanding and prevention level of H. pylori infection.
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胃癌仍是全球常见癌症死亡原因之一，在我国消化

道肿瘤中位居前列。胃癌的发生与长期食用熏烤、盐腌食

物，吸烟，胃息肉、萎缩性胃炎以及遗传等多种因素有

关。近年来，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）

感染也引起了人们高度重视。幽门螺杆菌感染率因地域、

卫生水平以及人口年龄等不同因素而异，口-口和粪-口传

播是幽门螺杆菌感染的主要途径，这也解释了家庭成员之

间和卫生条件低下地区幽门螺杆菌感染率较高的原因。幽

门螺杆菌感染率高的国家和地区胃癌发病率也相应较高。

全球范围内，发展中国家幽门螺杆菌感染率远高于发达国

家，即越是整体经济落后或文化水平低的地区感染率就越
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高。据1990至2019年幽门螺杆菌感染的流行分析显示，我

国幽门螺杆菌感染率高达38%～65%，平均为44.2%[1]。

在幽门螺杆菌被发现之前，高酸环境下的胃内一直

被认为是无菌状态。为了在这种恶劣环境下成功定植于胃

内，细菌通过一系列机制完成这个过程，并通过产生毒力

因子和介导免疫系统发挥致癌作用。虽然大多数幽门螺杆

菌阳性患者并无明显症状，但有研究发现幽门螺杆菌阳性

者胃癌危险性约为阴性者的2.9倍，幽门螺杆菌可通过多种

途径引起胃黏膜炎症和损伤，最终导致胃腺癌的发生和发

展
[2]。因此，正确临床管理、明确诊断和有效治疗是改善

患者临床结局的重要环节。多种侵入性和非侵入性诊断方

法已用于幽门螺杆菌的检测和筛查；抗菌药物仍是治疗首

选，但其耐药性是巨大的挑战；益生菌疗法和幽门螺杆菌

疫苗的研发尚待进一步研究[3]。

一、幽门螺杆菌感染研究现状

幽门螺杆菌是一种普遍存在的微生物，存在于全球约

50%的人群中。1983年，澳大利亚学者Marshall和Warren

从慢性胃炎患者的胃黏膜活检标本中首次分离出幽门螺杆

菌[4]，此次发现是胃十二指肠病学史上的一个里程碑。近

20余年研究发现，幽门螺杆菌感染是慢性胃炎、消化性溃

疡的重要病因，与胃癌和胃黏膜相关淋巴组织（mucosal-

associated lymphoid tissue，MALT）淋巴瘤的发病亦有密切

关系。

据2015年《京都全球共识报告》[5]，无论患者有无症

状，幽门螺杆菌感染性胃炎应定义为一种传染病，且在

Maastricht V共识中进一步确认[6]，其认为任何幽门螺杆菌

感染者皆应接受根治治疗。部分支持这一观点的学者认

为，幽门螺杆菌根治治疗可有效降低胃癌发生率，还可预

防与幽门螺杆菌相关胃肠消化性溃疡和消化不良。而反对

者则认为，这一概念超出了幽门螺杆菌感染的根除指征，

造成患者的过度治疗，从而增加治疗成本和抗菌药物耐药

风险，甚至导致无症状感染者的心理障碍[7]。由此引起医

学界的广泛争议，双方对各自观点做出大量研究。

幽门螺杆菌最早被发现于溃疡患者体内，是消化性

溃疡的主要病原体。在大多学者观点中，幽门螺杆菌感染

通常被认为与消化性溃疡、萎缩性胃炎以及胃癌有关。

尤其是细胞毒素相关基因A（cytotoxin associated gene A，

cagA）阳性菌株定植的感染者，患以上这些疾病的概率大

大增加。在西欧地区国家，美国和日本采用根除幽门螺杆

菌的方法治疗后，消化性溃疡的发病率有所下降[8]，表明

卫生条件提升、抗菌药物使用对幽门螺杆菌感染率的控制

有显著效果。

消化不良是一种常见的临床症状，需要与多种疾病相

鉴别。据统计，每年约25%人群患有消化不良，但绝大多数

人并不会因此寻求专业诊疗。除25%患者具有潜在的器质性

病变外，其余则为非溃疡性消化不良。幽门螺杆菌根治能

使部分患者症状得到显著改善。一项Meta分析显示，根除

幽门螺杆菌对改善消化不良症状有明显益处（RR = 1.23、
95%CI：1.12～1.36、P ＜ 0.001），但随访需1年以上才能

看出疗效，短期随访显示是否根除幽门螺杆菌对改善消化

不良症状无显著差异
[9]。消化不良症状的改善可能与肠道

微生物的协调作用相关，不单是根除幽门螺杆菌的原因，

心情和生活方式也有助于改善患者症状。

幽门螺杆菌与慢性活动性胃炎和萎缩性胃炎同样密切

相关，而两者均为致癌过程的早期阶段。幽门螺杆菌感染

与胃腺癌的发生存在显著关联。Sugano等[10]对32项已发表

的研究进行Meta分析，研究涵盖了31 106例胃癌患者，结

论显示接受幽门螺杆菌根治的感染者胃癌发病率显著低于

未接受根治的感染者（OR = 0.46、95%CI：0.39～0.55、                    

P ＜ 0.001）。国际癌症研究机构已将幽门螺杆菌认定为一

级致癌物，根除幽门螺杆菌的化学预防作用仅在癌前病变

发生之前有效。大多数肠型胃癌起源于萎缩胃黏膜，尽管

根除幽门螺杆菌后会降低胃炎发生率，但对萎缩胃黏膜是

否有改善作用尚待进一步验证。有研究发现，一旦胃黏膜

发生萎缩，根除幽门螺杆菌不足以预防胃癌的发生。日本

自2013年推行根除幽门螺杆菌治疗策略，目标是降低胃癌

新发率、病死率和相关治疗费用。在之后5年中，每年约

150万日本人接受幽门螺杆菌根治（无论有无症状），胃癌

死亡人数呈现下降趋势，但是由于人口结构和年龄等因素

的影响，该战略效果可能要在2023年以后才会显现
[11]。

其他学者则认为，虽然幽门螺杆菌被认为是胃病的病

原体，但也会对机体产生一些有益影响。然而，这种观点

或来自推测，或来自不同文献记载。例如越来越多证据表

明，幽门螺杆菌可预防肥胖症和儿童哮喘/过敏症的发展，

尽管机制尚未完全明确，但这些疾病确实与短暂菌群失调

同时发生。Yap等[12]研究发现，根除幽门螺杆菌会影响机

体能量和脂质代谢，最终可能导致代谢紊乱。此外，已证

实根除幽门螺杆菌可以改变体重指数（body mass index，
BMI）。据推测，这是胃黏膜分泌的瘦素和胃饥饿素对食

欲和能量消耗的调节[13]。

部分学者在多项流行病学研究中发现，幽门螺杆菌

的存在会降低儿童哮喘/过敏的风险；他们认为，哮喘发

病率上升的原因之一是幽门螺杆菌感染率较低以及相应保

护性免疫系统的作用，幽门螺杆菌能够识别Toll样受体2

（toll-like receptor 2，TLR2），刺激富含TLR2的树突细

胞、巨噬细胞等免疫细胞，启动免疫应答，分泌白细胞

介素（interleukin，IL）-1β和IL-18等介质，这些介质在幽

门螺杆菌特异性免疫应答中发挥至关重要的作用
[14]。幽

门螺杆菌对机体影响存在种族差异，在一项针对多种族6岁

儿童的研究中发现，与幽门螺杆菌阴性儿童相比，cagA阴
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性菌株定植儿童患哮喘的风险增加（OR = 2.11、95%CI：
1.23～3.60），cagA阳性菌株定植儿童则无显著增加（OR = 

0.94、95%CI：1.23～3.60）；但仅欧洲儿童出现此种情况；

此外，只有幽门螺杆菌阴性母亲所产幽门螺杆菌阳性儿童

患哮喘的风险增加，由此推测，或许母亲感染可以保护幽

门螺杆菌阳性患儿免受哮喘侵害[15]。

除了幽门螺杆菌具有潜在的有益影响之外，学者对

无差别根治幽门螺杆菌存质疑态度的重要原因之一是积极

抗菌药物治疗导致的常用抗菌药物耐药。尼日利亚一项流

行病学研究发现，细菌对甲硝唑（99.1%）耐药率很高，

其次是常用治疗药物中阿莫西林（33.3%）、克拉霉素

（14.4%）和四环素（4.5%）[16]。相比之下，印度东北部

菌株对左氧氟沙星高度耐药，但对克拉霉素高度敏感[17]。

一项随机对照研究显示[18]，我国抗菌药物耐药同样居高不

下，其中克拉霉素为48.8%，甲硝唑为65.7%。因此，因

抗菌药物治疗选择差别，抗菌药物敏感性及耐药率因地而

异，但也可能部分归因于不同人群的潜在遗传学。

幽门螺杆菌感染在胃癌发生、发展过程中发挥关键作

用。为促进我国消化领域医生对根治幽门螺杆菌意义的重

视，推动我国胃癌防控工作的进展，国内相关专家于2021

年第六次全国幽门螺杆菌感染处理共识会议中提出，在胃

癌发生、发展过程中众多危险因素中，幽门螺杆菌感染为

最重要且可干预的，临床中应该把幽门螺杆菌感染根治作

为胃癌预防的一级措施，并且对幽门螺杆菌感染根除指征

达成新的共识，见表1。

二、幽门螺杆菌感染致胃癌发生的机制

胃癌的发生是一个漫长且复杂的进行性发展过程。

胃腺癌发病与胃部幽门螺杆菌感染密不可分。幽门螺杆菌

感染到胃癌的发生过程中，炎症介质刺激、上皮细胞凋亡

以及基因突变等因素是交替还是伴行发展尚需更多研究证

实，深入研究幽门螺杆菌感染致胃癌机制有利于胃癌的防

治，以及为手术治疗提供切实理论依据。

既往观点认为，在胃内强酸环境下，除幽门螺杆菌

能定植生存外，几乎无其他细菌可以生存。但无论人体还

是动物模型研究均证实幽门螺杆菌感染可以导致胃酸分泌

减少、pH值上升和胃黏膜发生萎缩，这为胃内其他细菌

的增殖提供了有利条件
[19]。来自不同研究组和不同人群研

究表明，幽门螺杆菌阳性和阴性个体胃内微生物群种类大

致相同。但与幽门螺杆菌阴性者相比，阳性患者变形菌的

丰度较高，拟杆菌、放线菌和厚壁菌的丰度较低，这可能

与幽门螺杆菌感染有关[20-21]。2020年，Sung等[22]分析了根

除幽门螺杆菌之前和之后1年采集的胃活检标本，结果表

明根除幽门螺杆菌1年后，胃内微生物多样性增加（P ＜ 

0.001）。这项研究支持幽门螺杆菌感染导致胃内微环境改

变的假设[23]。Ferreira等[24]回顾性研究54例胃癌患者和81例

慢性胃炎患者的胃内微生物群，胃癌患者微生物群特征多

样性降低，变形杆菌富集明显，且胃癌患者胃微生物群的

功能组成增强了亚硝酸盐还原酶的作用，其促进硝酸盐还

原成亚硝酸盐。这些研究证实，胃癌患者胃内不仅菌群失

调，更存在具有毒性潜力的微生物菌落。有必要开展一项

更大规模的多中心、多种族的前瞻性研究，重点关注胃癌

发生各个时期是否存在不同胃内微生物群的变化，验证结

果并探索潜在机制。

一般来说，炎症反应有助于控制感染性生物体，但

幽门螺杆菌完全不同，胃癌主要发生在对幽门螺杆菌炎

症反应强烈的个体。幽门螺杆菌通过募集多种炎症细胞

（中性粒细胞和淋巴细胞）诱导广泛的急慢性炎症，在消

化道溃疡、胃癌前病变及癌症中扮演至关重要的角色
[25]。

Yang等[26]研究证实，吴茱萸碱可以抑制丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和核转录因

表 1    幽门螺杆菌根除指征

根除指征 推荐强度 共识水平（%）

消化性溃疡（无论是否活动和有无并发症） 强 100

胃黏膜相关组织淋巴瘤 强 100

早期胃癌接受内镜下黏膜剥离术或胃次全切除术者 强 100

有胃癌家族史 强 95

计划长期服用非甾体抗炎药（包括低剂量阿司匹林） 强 98

幽门螺杆菌胃炎 强 91

胃增生性息肉 强 93

幽门螺杆菌相关性消化不良 强 91

长期服用质子泵抑制剂 强 88

不明原因的缺铁性贫血 强 100

原发免疫性血小板减少症 强 100

维生素B12缺乏 强 100

证实幽门螺杆菌感染（无根治抗衡因素） 强 100
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子κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）激活，这可能导致

介导黏膜炎症损伤的IL-8减少。另外，IL-1和肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）亦是幽门螺杆菌感染过

程中重要的促炎症因子。炎症与免疫间存在动态平衡，因

此，增加或减少特定的因子以用于幽门螺杆菌根治有待进

一步研究[27]。幽门螺杆菌感染的严重程度与众多毒力因子

[cagA、空泡毒素（vacuolating cytotoxin gene A，vacA）、

前炎症外膜蛋白、十二指肠溃疡启动基因A（duodenal ulcer 

promoting gene A，dupA）、谷酰胺转移酶、脲酶、过氧

化氢酶和磷脂酶等]有关，以上因子不仅参与炎症反应的诱

导，且控制和调节这些反应，并维持慢性炎症状态。其中

cagA和vacA是幽门螺杆菌最重要的毒力因子，可能是胃癌

的始动因素[28]。约60%幽门螺杆菌菌株能产生使上皮细胞

变性的空泡毒素。

cagA是一种细菌蛋白，其在改变细胞极性的同时诱

导上皮细胞形态的特异性改变，即“蜂鸟”表型。与胃腺

癌发展的细胞骨架变化也可由该毒力因子触发。cagA基因

包含在cag致病岛中，该区域具有1个与胃癌相关的位点即

cag4型分泌系统（type Ⅳ secretion system，T4SS）结构，

这种结构负责将cagA转移到胃上皮细胞中，磷酸化后上

调蛋白酪氨酸磷酸酶2（srchomology-2 domain-containing 

protein tyrosine phosphatase-2，SHP-2）的活性以诱发恶性

肿瘤并干扰宿主细胞信号转导[29]。在宿主细胞内，cagA在

EPIYA基序（谷氨酸-脯氨酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸序

列）处进行磷酸化，这是1个可变的cagA的C-末端。EPIYA

的4种片段中，EPIYA-A和EPIYA-B见于大多数cagA阳性菌

株，而EPIYA-C和EPIYA-D片段分别与西方和东方菌株相

关，含至少2个C片段或D片段的幽门螺杆菌菌株与较高的

癌症发生风险有关[30]。此外，Queiroz等[31]前瞻性评估了胃

癌患者亲属中幽门螺杆菌感染率，结果证实胃癌患者的一

级亲属更频繁地检出含有2个或以上C片段的幽门螺杆菌菌

株定植，这可能有助于增加胃癌的风险。此外，cagA还可

能存在的机制：非磷酸化cagA与上皮钙粘蛋白相互作用，

导致上皮钙粘蛋白和β-连环蛋白复合物解离，胃癌患者浆

膜层和血液中可检测到可溶性的上皮钙粘蛋白，其浓度升

高往往提示肿瘤恶化。β-连环蛋白进入细胞核并与T细胞

因子（T-cell factor，TCF）复合。β-连环蛋白/TCF复合物

激活编码细胞周期蛋白的基因表达，从而导致细胞异常增

殖
[32]。非磷酸化cagA还与生长因子受体结合蛋白2（growth 

factor receptor-bound protein 2，Grb-2）相互作用，并激

活细胞增殖的Ras/MEK/ERK（rat sarcoma /MAPKkinase/

extracellularsignal-regulatedkinase）通路[33]。vacA的表达及

毒性强弱与vacA基因型和cagA有关，这是幽门螺杆菌菌株

致病性差异的重要原因。其中vacA s1/m1基因型毒素活性最

强，而vacA s2/m2基因型无毒素活性。vacA对宿主细胞具

有多种作用，包括促进胃上皮细胞质中酸性液泡的形成，

因此使细胞空泡化、改变线粒体膜通透性；还影响T淋巴细

胞活化和增殖抑制以及活化细胞信号转导[34]。两者协同作

用，激活细胞异常增殖通路，导致胃黏膜萎缩、肠上皮化

生和异型增生，这与胃癌的发生密切相关[35]。

前炎症外膜蛋白（outer imflammatory protein，oipA）

是幽门螺杆菌的一种外膜蛋白，通过诱导增强的IL-8来促进

黏附和炎症，IL-8水平升高导致黏膜炎症和多型白细胞浸

润，从而导致胃炎和十二指肠溃疡的发生。oipA基因表达

决定其在幽门螺杆菌菌株中是否具有功能，研究证实，oipA 

mRNA在十二指肠溃疡和胃癌患者体内表达水平较高[36]。

此外，oipA可能与β-连环蛋白信号的变化、细胞增殖和细

胞间连接减少有关。另一种细菌蛋白dupA似乎能提高细菌

在高酸环境中的容忍度，也可能促进胃窦黏膜IL-8产生，

dupA除导致十二指肠溃疡的发病率升高，还被认为是胃癌

发展的保护性因素，但此结论尚存在争议[37]。谷氨酰转移

酶（gamma-glutamyl transferase，GGT）也是幽门螺杆菌产

生的一种N-端亲核水解酶，其激活导致活性氧产生，与氨

一样可阻碍细胞周期正确有序进行、诱导宿主细胞发生凋

亡和坏死，也可抑制T细胞增殖和树突状细胞分化[38]。

此外，幽门螺杆菌产生的超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）能够抑制促炎细胞因子的产生[39]；过氧

化氢酶可提高吞噬细胞内幽门螺杆菌的存活率，保护其免

受补体介导的杀伤，诱导炎症反应，并在支持幽门螺杆菌

顺利在胃黏膜内定植。脲酶除对幽门螺杆菌本身具有保护

作用外，还能造成胃黏膜屏障损伤。其通过分解尿素产氨

直接发挥细胞毒作用；另外，其亦可诱导胃上皮细胞及中

性粒细胞表达分泌TNF-α和IL-6等炎症介质发挥作用。磷

脂酶、酯酶生成则对胃黏液层的完整性产生破坏，降低黏

液对上皮细胞的保护。众多毒力因子与宿主的相互作用使

幽门螺杆菌在胃黏膜内定植与存活，导致进一步的免疫逃

逸，诱导癌前病变并最终导致癌症的发生。

维持胃黏膜的完整性需要一个复杂而强大的分子机

制，这种完整性受胃上皮细胞增殖和细胞凋亡之间某种

平衡的调节。Gonciarz等[40]实验性感染幽门螺杆菌的豚鼠

模型研究证实，幽门螺杆菌感染下定植细菌的可溶性毒

力因子可诱导细胞凋亡和氧化应激相关的细胞增殖。然

而过度增殖可能会增加癌变风险。不同菌株引起的上皮

细胞凋亡的机制可能不尽相同。Vallejo-Flores等[41]研究中

证实，cagA阳性的幽门螺杆菌激活丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（Ser/Thr protein kinase，AKT）和抑制促凋亡蛋白（Bcl-

2 interacting mediator of cell death，BIM），从而逃避细胞

凋亡。而脲酶同样与胃黏膜上皮细胞凋亡呈正相关。多项

研究证明，脲酶可以降低补体调节作用、增加单核细胞和

中性粒细胞的趋化性、在与主要组织相容性复合体（major 
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histocompatibility complex，MHC）结合后诱导细胞凋亡，

并促炎症介质释放。另外，脲酶促新生血管的能力也与胃

癌发生密切相关[42]。

三、幽门螺杆菌的根治

幽门螺杆菌根治广泛应用于改善胃黏膜炎症，促进

溃疡愈合，降低胃癌的发生率和相关病死率。根据国内最

新指南，标准治疗方案仍然是铋剂四联疗法，即质子泵抑

制剂 + 铋剂 + 两种抗菌药物，疗程为14 d。来自韩国的一

项多中心随机对照试验显示，在意向性治疗（intention to 

treat，ITT）分析中，14 d铋剂四联疗法（bismuth quadruple 

therapy，BQT）的幽门螺杆菌根除率与14 d甲硝唑强化三

联疗法（metronidazole intensive triple therapy，MIT）差异

无统计学意义，但在符合研究方案（per-protocol，PP）

分析中更高（ITT分析：BQT 80.4% vs. MIT 69.7%：P = 

0.079；PP分析：BQT 95.1% vs. MIT 76.4%：P = 0.001），

不良反应发生率差异无统计学意义。14 d铋剂四联疗法显

示了相当可观的疗效，且更具成本优势
[43]。虽然铋剂的机

制尚不完全明确，但提高耐药者30%～40%的幽门螺杆菌根

治成功率足以保证其首选地位。

由于药物可及性和区域耐药不同，幽门螺杆菌根治可能

难以达到期待的疗效。益生菌疗法逐步得到关注和认可，即

在原有疗法基础上加用益生菌制剂。一项纳入151例受试者

研究[44]，比较了单一四联疗法、益生菌联合四联疗法以及

益生菌单一疗法的疗效，结果显示益生菌的联合使用显著

改善胃内菌群失调。但意大利一项回顾性却认为，BQT在

日常临床实践中根除幽门螺杆菌非常有效且耐受性良好，

而患者幽门螺杆菌根除比例在补充益生菌和不补充益生菌

的条件下并无显著差异（94.8% vs. 95.1%）[45]。益生菌对

这种感染的有益作用可能与免疫学和非免疫学机制有关，

例如物质产生、胃黏膜保护和免疫功能调节。益生菌在幽

门螺杆菌根治中的作用尚未得到充分确立，故需要更多的

研究来评估疗效。

目前疫苗开发是一种有前途的替代方案，目标为预防

和控制感染。研究集中在生物信息学的帮助下开发反向疫

苗，优先考虑血型抗原结合黏附素（blood group antigen 

binding adhesin，babA）、唾液酸结合黏附素（sialic acid 

binding adhesin，sabA）、柠檬酸铁转运蛋白（ferric citrate 

transporter ，fecA）、vacA和外膜蛋白16（outer membrane 

protein-16，omp16）等5个抗原表位作为潜在的候选疫苗，

然而这是幽门螺杆菌领域的重大挑战之一
[3]。我国也进行

了一项针对儿童的3期随机对照试验，研究证实口服重组幽

门螺杆菌疫苗对初治儿童安全有效且具有免疫原性，但需

要对其长期效果进行更准确的评估[46]。同时纳米疫苗也在

探索中，其具有触发针对幽门螺杆菌感染有效免疫反应的

巨大潜力。

幽门螺杆菌感染者通常不需要进行手术干预，内科保

守治疗的出色疗效极大地降低了外科手术数量，但对于有

严重并发症如溃疡发生出血和穿孔，手术不失为一种很好

的治疗手段，对于癌症患者手术无疑是首选治疗方式。

四、结论与展望

胃癌是由幽门螺杆菌感染驱动的复杂疾病。然而，

绝大多数感染幽门螺杆菌者不会遭受感染相关后果。胃癌

患病率和严重程度因人群和幽门螺杆菌中不同的遗传因素

而异，这可能是这两个物种间复杂的进化、相互作用的结

果。此外，幽门螺杆菌感染有多重影响，包括保护性和有

害性，在不同的生命阶段有所不同，并取决于宿主和幽门

螺杆菌遗传因素。因此，对于不太可能发展为胃癌的早期

胃病和具有其他潜在有利因素的个体，完全根除幽门螺杆

菌并不现实。治疗应因人而异，针对宿主选择更安全、更

现实的方法。

然而现阶段面临的问题是：正常人幽门螺杆菌感染率

非常高，而胃癌的发生与之并不相称，其中部分胃癌患者

幽门螺杆菌感染呈阴性。因此建议人群筛查是否感染幽门

细菌并接受适当治疗。随着幽门螺杆菌在微生物学和分子

生物学等相关领域的深入研究，幽门螺杆菌感染导致胃癌

发生的具体作用机制将会得到更全面的解读，从而开辟胃

癌防治的新途径。
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·论著·

胰岛素样生长因子-1与手足口病重症化的

相关性研究
闫凯悦 1  邓慧玲 2  张玉凤 1  宋鹤 1  陈媛 3  席淼 1,4

【摘要】目的  探讨胰岛素样生长因子-1（IGF-1）与手足口病（HFMD）患儿重症化的关联性。方

法   选取西安市儿童医院2020年6月至2022年7月收治住院的HFMD患儿共147例为病例组，根据《手足

口病诊疗指南（2018年版）》，分为轻症组（99例）和重症组（48例）。选择本院儿童保健科同时期

性别、年龄相匹配的健康体检45例儿童为对照组。收集各组儿童血清标本，采用ELISA方法检测IGF-1
及其他实验室指标水平，并收集各组临床资料，计量资料采用t检验或非参数检验，计数资料采用χ2检

验，将可能影响HFMD重症化的指标进行多因素Logistic回归分析，并绘制受试者工作曲线（ROC）。

结果   病例组患儿急性期血清IGF-1水平[100.83（79.12，127.56）ng/ml]显著低于对照组[133.00
（117.16，157.85）ng/ml]（Z =－5.867、P ＜ 0.001），HFMD重症组患儿急性期血清IGF-1水平[88.83
（70.97，100.77）ng/ml]显著低于轻症组[113.09（85.80，135.36）ng/ml]（Z =－4.484、P ＜ 0.001），

差异均有统计学意义；治疗后轻症组患儿恢复期血清IGF-1水平[140.25（123.45，154.34）ng/ml]较急

性期[113.09（85.80，135.36）ng/ml]显著升高（Z =－5.473、P ＜ 0.001），重症组患儿恢复期血清

IGF-1水平[（120.93 ± 26.96）ng/ml]同样较急性期[（87.24 ± 21.17）ng/ml]显著升高（t =－6.809、
P = 0.025），差异均有统计学意义；重症组患儿恢复期血清IGF-1水平[123.25（98.51，136.65）ng/ml]
仍显著低于对照组，差异有统计学意义（Z =－2.552、P = 0.011）。重症组与轻症组患儿白细胞计数

（WBC）＞ 15 × 109/L（χ2 = 19.959、P ＜ 0.001）、空腹血糖（GLU）＞ 8.3 mmol/L（χ2 = 22.162、P ＜ 
0.001）、热程（Z =－7.872、P ＜ 0.001）和出现神经系统症状（χ2 = 21.475、P ＜ 0.001）病例占比差

异均有统计学意义。ROC分析表明，IGF-1最佳临界值为105.83 ng/ml，灵敏度和特异度分别为55.6%
和87.5%，曲线下面积为0.728。多因素Logistic回归分析显示，IGF-1 ＜ 105.83 ng/ml（OR = 9.182、
95%CI：2.377～35.465、P = 0.001）、WBC ＞ 15 × 109/L（OR = 4.836、95%CI：1.473～15.871、
P = 0.009）、空腹血糖＞ 8.3 mmol/L（OR = 22.109、95%CI：2.736～178.664、P = 0.004）和

热程（OR = 2.413、95%CI：1.706～3.413、P ＜ 0.001）均为HFMD重症化的危险因素。结论  血清

IGF-1水平与HFMD严重程度相关，血清IGF-1水平降低为HFMD病情进展的危险因素，IGF-1 ＜ 105.83 
ng/ml对HFMD重症化有预警价值。

【关键词】手足口病；胰岛素样生长因子-1；重症

Association between insulin like growth factor-1 and severe hand, foot and mouth disease  Yan Kaiyue1, 
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【Abstract】Objective   To investigate the association between insulin like growth factor-1 (IGF-1) and 
severe disease in children with hand, foot and mouth disease (HFMD). Methods   Total of 147 children with 
HFMD hospitalized in Xi’an Children’s Hospital from June 2020 to July 2022 were selected as HFMD case 
group, who were divided into mild disease group (99 cases) and severe disease group (48 cases) according to the 
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