
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年11月18日; 19(32): 3327-3331
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

幽门螺杆菌感染与胃癌

时昭红, 刘 浩

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胃癌的发生是一
个多因素、多步
骤的复杂过程, 目
前公认的H. pylori
感染后肠型胃癌
的 发 生 模 式 是
1995年Correa提
出的“H. pylori感
染 - 慢性胃炎 - 萎
缩、肠化-异型增
生-分化型腺癌”
的模式 ,  但是H . 
pylori 确切的致癌
机制仍不十分清
楚. 现在虽然仍尚
不能肯定两者有
因果关系, 但大量
的流行病学、临
床和实验研究支
持H. pylori是胃癌
的始发因素, 亦是
胃癌发生发展过
程中的启动和促
动因子. 
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Abstract
The 2005 Nobel Prize in Physiology and Medicine 
was awarded to Barry Marshall and Robin War-
ren for their discovery of Helicobacter pylori (H. 
pylori). Now numerous epidemiological, clinical 
and experimental studies and reports emphasized 
the crucial role of H. pylori in the pathogenesis of 
gastric cancer (GC), but the specific mechanism 
is still unknown. In this paper, we undertake a 
systematic review of H. pylori infection-related GC 
epidemiological studies, animal models of H. pylo-
ri infection-induced GC, the relationship between 
the virulence genes of H. pylori and GC, the links 
between H. pylori infection and genes related to 
GC, and the correlation of H. pylori infection with 
gastric epithelial proliferation and apoptosis.
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摘要
2005年的诺贝尔生理学和医学奖授予了幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的发现人
巴里·马歇尔和罗宾·沃伦教授. 迄今有大量的
流行病学、临床和实验研究支持H. pylori 是
胃癌的致病因素, 但其具体致病机制尚不完全
明了. 本文就H. pylori感染和胃癌的流行病学
研究, H. pylori感染致胃癌的动物实验模型研
究, H. pylori毒力基因与胃癌的关系, H. pylori
感染与胃癌相关基因的关系和H. pylori 感染
与胃上皮细胞增殖和凋亡的关系等方面, 系统
阐述H. pylori感染和胃癌之间的关系. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), 首先

由巴里·马歇尔和罗宾·沃伦2人发现, 因此获得

2005年的诺贝尔生理学和医学奖. H. pylori是一

种需氧的革兰氏阴性细菌, 可以游动, 人的胃黏

膜是H. pylori的自然定植部位. H. pylori的发现

已彻底颠覆了人类许多种胃肠道疾病的基本理

论, 目前认为H. pylori感染是慢性活动性胃炎、

消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织(mucosa as-
sociated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和胃癌的

主要致病因素, 1994年世界卫生组织/国际癌症

研究机构(WHO/IARC)将H. pylori定为Ⅰ类致癌

因子. 胃癌的发生是一个多因素、多步骤的复

杂过程, 目前公认的H. pylori感染后肠型胃癌的

发生模式是1995年Correa提出的“H. pylori感染

-慢性胃炎-萎缩、肠化-异型增生-分化型腺癌”

模式[1], 但是H. pylori确切的致癌机制仍不十分

清楚 .  现在虽然仍尚不能肯定两者有因果关

系, 但大量的流行病学、临床和实验研究支持

H. pylori是胃癌的始发因素, 亦是胃癌发生发展

过程中的启动和促动因子. 

1  H. pylori 感染和胃癌的流行病学研究

流行病学研究表明[2], H. pylori感染了世界范围
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■研发前沿
迄今有大量的流
行病学、临床和
实验研究支持H. 
pylori 是胃癌的致
病因素, 但其具体
致病机制尚不完
全明了.

内一半以上的人口, 其发病率各个国家不同, 甚
至同一国家的各个地区也不相同. 目前已知发

病率的高低与社会经济水平、人口密集程度、

公共卫生条件以及水源供应有较密切的关系[3]. 
H. pylori感染多发生在儿童时期, 并且多数感染

不出现临床症状, 感染率随年龄而增加, 但是不

同地区、不同人群中存在显著性差异[4]. 在发达

国家感染率达30%-50%, 在发展中国家则高达

80%-90%[5]. 我国曾在2001-2004年进行一项全

国大规模的自然人群H. pylori流行病学调查, 其
研究结果显示全国各地H. pylori感染率存在很

大差异, 感染率为40%-90%, 平均为59%[6]. 目前

多数学者认为“人-人”“粪-口”是主要的传

播方式和途径, 亦可通过内镜传播, 而且H. py-
lori感染在家庭内有明显的聚集现象. Konno等[7]

发现数名2-5岁的幼儿感染的H. pylori的DNA指

纹与其母亲的相同, 为H. pylori的家庭内部传播

提供了直接证据. 
胃癌在世界上肿瘤致死的原因中占第2位, 

流行病学调查表明2010年全球新增110万胃癌患

者, 其中60%病例发生在发展中国家[4]. 胃癌与

H. pylori感染具有相似的流行病学特征: 胃癌高

发区人群中, H. pylori感染的年龄早且感染率高, 
萎缩性胃炎和肠化生也多于低发区; 社会经济

地位低下者, 胃癌发生率高, H. pylori感染率也

高; 发达国家胃癌发生率低, H. pylori感染率也

低; 发展中国家胃癌发生率高, H. pylori感染率

也高. 国际性机构EUROGAST的大规模流行病

学调查显示, H. pylori感染人群发生胃癌的风险

是非感染人群的6倍. 2001年Uemura等[8]对1 526
例日本人随访了7.8年, 在H. pylori感染人群中

检出胃癌病例达2.9%, 而H. pylori感染阴性的人

群中则没有1例检出胃癌. 2004年Wong等[9]在我

国胃癌高发区福建长乐1项对1 630人随访达7.5
年的研究证实, 根除H. pylori之后可降低胃癌的

发生率. 

2  H. pylori 感染致胃癌的动物实验模型研究

胃癌动物模型的成功建立, 进一步证实了H. py-
lori感染在胃癌发生发展中的作用. 目前, 用于建

立胃部疾病的动物模型有许多种, 蒙古沙土鼠

(Mongolian gerbils, MG)能持续感染H. pylori , 病
变与人类相似, 是研究H. pylori与胃癌较理想的

实验动物模型. 1998年, Watanabe和Honda先后

报道了单独使用H. pylori感染蒙古沙土鼠成功

诱发胃癌, 在动物实验中直接证实H. pylori与胃

癌发生有关, 这是H. pylori研究史上的重大事件. 
Watanabe等[10]首次单独用H. pylori TN2GF4菌株

接种5周龄SPF级雄性MG, 感染后第6周发生严

重的慢性活动性胃炎及上皮增生, 第26周出现

胃溃疡和肠上皮化生等病变, 第62周37%的MG
幽门腺区发生高分化肠型腺癌. Honda等[11]用H. 
pylori  ATCC43504感染5周龄雄性MG后, 胃黏

膜出现严重的炎性反应, 第6月胃窦小弯出现萎

缩性胃炎和肠上皮化生, 并向胃窦大弯和胃体

扩散, 18 mo后有2/5的MG发生高分化肠型腺癌. 
Brzozowski等[12]研究进一步证实在H. pylori感染

MG 30 wk后, 胃的功能及病理学上出现胃酸分

泌下降、胃黏膜血流量减少及促胃液素分泌改

变等变化, 而在进行H. pylori根除治疗后以上变

化都可以逆转. 2003年, 我国学者郑青单独采用

H. pylori国际标准菌株ATCC43504或临床胃癌

分离株感染蒙古沙土鼠, 84 wk后18%模型发生

高分化腺癌, 并首次报道了雌性蒙古沙土鼠感

染H. pylori亦能发展为胃癌[13]. 也有研究用不同

剂量的甲基亚硝脲(MNU)或甲基硝基亚硝基胍

(MNNG)与H. pylori共同作用喂饲MG, 第40-50
周发生肠型及弥漫性胃癌, 而单独感染H. pylori
和单用MNU或MNNG组无胃癌发生[14]. 

3  H. pylori 毒力基因与胃癌的关系

H. pylori的主要毒力致病基因包括Cag致病岛

(cag PAI)、特异性空泡毒素A(VacA)基因、上皮

接触诱导蛋白(IceA)等位基因、血型抗原-黏附

(BabA)基因和炎症外膜蛋白(OipA)基因. 其中, 
CagA是PAI的一个标志性基因, 与胃癌的关系可

能最为密切. 目前普遍认为, CagA阳性H. pylori
感染者比CagA阴性H. pylori感染者更易患消化

性溃疡、萎缩性胃炎和胃癌. 在许多胃癌高发

区如东亚等地区, 几乎所有感染的H. pylori均为

CagA阳性. 与之形成鲜明对比的是, 在西方国家

感染的H. pylori只有60%含有Cag致病岛[4]. Held
等[15]进行病例对照研究发现, cagA+H. pylori的
患者患胃腺癌的危险是cagA-H. pylori的7.4倍. 
Ohnishi等[16]首先在动物活体内实验证实了CagA
是潜在的癌基因 .  他们通过研究转基因表达

CagA的小鼠, 发现其最终导致胃上皮细胞增生

和胃腺癌形成, 证实了CagA在H. pylori相关性胃

癌中的重要作用. 
VacA是参与H. pylor i致病的另一重要毒

力因子 ,  可以引发多种细胞活性如细胞空泡

形成、细胞膜通道形成、凋亡和免疫调节等. 
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■相关报道
Ly n c h 等 研 究 表
明, H. pylori 感染
可使上皮细胞增
殖超出正常水平1
倍以上, 而在根除
H. pylori后其增殖
水平可恢复正常.

VacA基因存在于所有的H. pylori菌株中, 但仅在

50%-60%的菌株表达VacA蛋白. 研究发现VacA
可影响B淋巴细胞抗原表达, 抑制T淋巴细胞的

活化和增生, 调节T细胞因子的反应[4]. Galmiche
等[17]发现VacA直接损伤线粒体, 导致细胞凋亡, 
并有可能在肿瘤发生早期阶段起作用. Yuan等[18]

研究表明, VacA能引起线粒体去极化, 从而引起

胃上皮细胞凋亡, 影响或干扰细胞骨架各成分, 
引起肌动蛋白重排致使微管结构发生紊乱. 同
时病例对照研究发现携带VacA s1、VacA m1等
位基因患胃癌的风险分别增加了16倍和5.7倍[19]. 
这些研究结果均提示其在胃癌的发生发展过程

中可能起着重要的作用. 
OipA基因在H. pylori感染的胃黏膜炎症过

程中起着重要的作用. 研究发现, OipA基因普

遍表达于东亚地区各种H. pylori菌株中, 而在西

方国家只有不超过50%的菌株表达OipA基因. 
Yamaoka等[20]研究显示OipA基因与十二指肠溃

疡和胃癌有明显的相关性. IceA有IceA1和IceA2
两种基因型. IceA1和IceA2在临床分离株中的

阳性表达率分别为68%和80%, 大约40%菌株呈

双阳性表型. 胃癌病例IceA1阳性株显著高于胃

炎病例(P <0.01), 而且IceA1与VacAs1总是同时

表达[21]. 一项研究发现IceA1基因在胃腺癌中表

达是胃炎的3.6倍, IceA1基因与VacAs1共同存在

使胃腺癌发生的概率增加5.6倍[22]. BabA是介导

细菌黏附于人胃上皮细胞的血型抗原. 单独有

BabA2或与CagA(+)和VacAs1联合存在的H. py-
lori株使患者发生胃部癌前病变的危险性升高[23]. 
Gerhard等[24]研究显示, 同时表达BabA、CagA和

VacAs1菌株(“三阳菌株”)与十二指肠溃疡、

胃腺癌发生显著相关. 

4  H. pylori 感染与胃癌相关基因的关系

H. pylori感染可能使bcl-2、bax、ras、c-met和
c-myc等癌基因激活. Konturek等[25]研究表明H. 
pylori感染能诱导环氧合酶(Cox-2)表达, Cox-2
可激活bcl-2基因, 从而使细胞持续增殖. Nardone
等[26]研究表明H. pylori感染与Bax蛋白的表达有

关. Wang等[27]测定了H. pylori感染者胃癌及癌

前病变原癌基因表达, 提示H. pylori感染可能增

加胃癌形成早期ras p21蛋白的表达. Churin等[28]

研究表明H. pylori感染后CagA蛋白可直接结合

到胃黏膜上皮细胞中的c-met受体上激活c-met. 
Kabir等[29]研究发现H. pylori感染可激活c-met而
诱发胃癌. Cheng等[30]研究证实, H. pylori感染与

c-myc基因的激活密切相关, H. pylori感染可能

通过激活c-myc基因导致胃癌的发生. 
H. pylori感染还可能使p53、p16、p27和

APC等抑癌基因失活. H. pylori感染时胃内由

炎症产生的氧自由基、超氧化物等可使p53基
因突变或失活[31]. Perri等[32]研究发现P16和APC
突变体在H. pylori感染患者胃黏膜细胞中过度

表达. Shirin等[33]研究显示, 在H. pylori阳性组

P27Kip1的蛋白表达水平较低, 在H. pylori阴性

组P27Kip1的蛋白表达水平较高, 两者呈负相关, 
表明下调P27Kip1蛋白表达可能是H. pylori致胃

癌的机制之一. 

5  H. pylori 感染与胃上皮细胞增殖和凋亡的关系

胃黏膜上皮细胞增殖和凋亡之间的动态平衡使

胃结构功能处于正常状态, 而二者失衡会导致

病变产生. 在H. pylori致胃癌发生、发展的过程

中不仅存在细胞的过度增生, 而且存在细胞凋

亡的异常. 研究表明, H. pylori感染可使胃黏膜

上皮细胞增生活跃, 且增生活跃程度由胃小凹

的基底部向顶部依次增加[34]. Lynch等[35]研究表

明, H. pylori感染可使上皮细胞增殖超出正常水

平1倍以上, 而在根除H. pylori后其增殖水平可

恢复正常. Suzuki等[36]对H. pylori诱导宿主细胞

增殖机制的研究显示, H. pylori尤其是Cag致病

岛阳性菌株, 通过丝裂原激活蛋白激酶途径使

周期素D1激活, 导致细胞周期改变而增殖加速, 
从而增加了胃癌的危险性. 同样有研究表明, H. 
pylori感染的胃黏膜上皮细胞凋亡数量增加, 而
在根除H. pylori后凋亡细胞数降至正常, H. py-
lori可通过死亡受体途径(FasL)和线粒体途径激

活caspase3诱导凋亡发生[37]. 细胞凋亡的增加主

要发生于胃黏膜病变的早期, 当病变演变为癌

前病变及胃癌时, 细胞凋亡呈现分级性降低, 致
使出现细胞增殖与凋亡明显失衡. Huang等[38]研

究显示, H. pylori感染可通过上调Cox-2的表达

及下游分子的影响, 造成胃黏膜上皮细胞的增

殖增加和凋亡抑制而导致胃癌的发生. 
此外, H. pylor i感染后引起胃黏膜急慢性

炎症反应, 激活、分泌和释放多种细胞因子如

IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α等也可能与胃癌的发

生发展有关. 而H. pylori感染引起的氧化损伤、

促胃液素分泌水平的改变、胃黏膜Cox-2表达增

加、人端粒酶RNA的表达和端粒酶活性增加, 以
及亚硝酸盐和亚硝基化合物的增加等因素也可

能在胃癌的发生过程中起到一定的作用. 
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■同行评价
本文较全面综述
了H. pylori与胃癌
的 研 究 现 状 ,  对
临床有一定参考
价值.

6  结论

H. pylori感染与胃癌的关系密切, H. pylori感染

致胃癌机制的研究已取得显著进展. 但胃癌的

发生发展是一个多因素多步骤的过程, H. pylori
感染如何引起肿瘤的发生并非单一机制能阐述

清楚. 揭示H. pylori感染与胃癌发生发展之间的

关系, 对于胃癌的预防和治疗具有重要的临床

意义. 相信随着现代分子生物学技术的发展以

及研究的深入, 将会进一步阐明H. pylori与胃癌

的关系, 为胃癌的防治提供新的理论和方法. 
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本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因
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的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


