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■背景资料
幽 门 螺 旋 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染是一种传染
病 ,  我国感染率
较高. 因此, 加强
H. pylori 细菌学
和发病机制的研
究, 做好其防治, 
寻 求 抗 菌 疗 效
高、耐药性低的
治疗方案、提高
感染患者的可及
性是一项任重而
道远的艰巨任务.
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Abstract
From the first isolation of Helicobacter pylori (H. 
pylori) from the gastric mucosa by Marshall 
and Warren in 1983, 33 years have passed. H. 

pylori has been found to be closely associated 
not only with chronic gastric diseases but 
also with multiple system diseases. Advances 
in research of H. pylori infection has led to a 
better understanding of the pathogenicity of 
H. pylori and the prevention and treatment of 
related disease. In 2015, Professor Zou’s team 
developed oral recombinant H. pylori vaccine, 
which is promising in the prevention of H. 
pylori infection. Japan aims to reduce the risk 
of H. pylori infection in the whole population 
in 2014 to reduce the incidence of gastric 
cancer, which has caused widespread concern. 
H. pylori infection is a kind of infectious disease, 
and the infection rate in China is about 56%.
Therefore, it is of great clinical importance 
to strengthen the research on bacteriology 
and pathogenesis of H. pylori, improve the 
prevention and treatment related diseases, and 
seek antibacterial regimens with better efficacy 
and lower drug resistance.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Helicobacter pylori ; Pathogenicity; 
Treatment options; Protective effect; Prevention

Chi ZC. Update on prevention and treatment of 
Helicobacter pylori infection. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(16): 2454-2462  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2454.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2454

摘要

从1983年Marshall和Warren首次从胃黏膜中
分离出幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )以来, 迄今已走过了33个年头, 现已
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■研发前沿
2015年邹全明教
授团队颁布重组
H. pylori 口服疫
苗开发成功 ,  为
预防H. pylori 感
染带来希望 ,  消
灭H. pylori 成为
可能 .  在根除H. 
pylor i 上一致共
识以含铋的四联
疗 法 疗 效 最 好 . 
近年又提倡加用
益生菌治疗 ,  根
除率提高 ,  是一
种新的治疗模式, 
值得进一步研究. 

确定H. pylori 不仅仅与慢性胃病密切相关, 
且与多个系统疾病相关. 随着对H. pylori 感
染广泛深入的研究, 对H. pylori 致病性的认
识、防治方法上均有显著的提高. 2015年邹
全明教授团队重组H. pylori 口服疫苗的开
发, 为预防H. pylori感染显示出广阔的前景. 
2014年日本旨在通过全人群根除H. pylori
感染降低胃癌发病的计划, 引起广泛的关
注. H. pylori 感染是一种传染病, 我国人群感
染率约56%, 因此, 加强H. pylori细菌学和发
病机制的研究, 做好其防治, 寻求抗菌疗效
高、耐药性低的治疗方案、提高感染患者
的可及性是一项任重而道远的艰巨任务. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染是一种传染病, 除与消化系疾病相关

外, 还与多个系统疾病相关, 加强其防治仍是首

要任务, 口服H. pylori重组疫苗已获成功, 消灭

H. pylori感染将成为可能. 研究报告H. pylori在
某些情况下对机体有保护作用, 其临床意义有

待进一步作深入的研究. 
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染是全球最常见的慢性胃炎病因. H. pylori可
引起胃黏膜损伤, 目前认为其在多种重要疾病

包括十二指肠溃疡、胃溃疡、胃腺癌和胃黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤等发挥重要作用 [1-4]. 
H. pylori胃炎是导致消化性溃疡及其并发症、

胃癌的最重要危险因素[3]. 
H. p y l o r i 是一种微需氧革兰阴性细菌, 

H. pylori感染是最常见的慢性感染之一, 他可

通过人-人传播, 包括粪-口传播、口-口传播[5]、

胃-口传播和医源性传播, 也可通过水源与环

境或动物源性传染给人[6]. 一旦感染如不进行

根除治疗可能导致终身感染 .  迄今已共识

H. pylori 感染是一种传染病, 除了与慢性胃病

相关外, 与人体多个系统疾病相关[7]. 

8年前我们编著了《幽门螺杆菌感染及

其相关疾病的诊断与治疗》, 全面地阐述了

H. pylori的病因学、流行病学、相关疾病的

诊断、治疗和预防, 为全面认识H. pylori感染

和防治起到了一定的推动作用. 时间的推移, 8
年来人们对H. pylori感染的认识与致病性有很

大提高, 也有不少关于发病机制、诊治方面的

新成就和值得借鉴的经验体会, 提高了卫生部

门、临床工作者对根除H. pylori感染的重视和

必要性的认识. 有鉴于此, 我们有幸正在组织

全国从事H. pylori工作的专家、学者编著《幽

门螺杆菌感染及其相关疾病的诊断与治疗》

第2版, 为逐步全面开展H. pylori感染的防治提

供资料. 在这里就有关H. pylori感染的一些问

题和最新进展进行综述, 提出一些不成熟的见

解和认识供广大读者共飨. 

1  H. pylori 致病性及其相关疾病

1 .1  H.  p y l o r i 致病性  最少有半数的人群

H. p y l o r i 定植在胃黏膜[8], 偶而定植在其他

部位, 如胆囊、肝、耳鼻喉、食管、肠、呼

吸道、口腔、皮肤和脑等. H. pylori通过产生

细胞毒素引起组织损伤. 主要有: (1)细胞毒素

相关基因A(cytotoxin-A, CagA ): CagA经Cag 
PAI(Cag致病岛)从细菌转运到宿主细胞中, 被
磷酸化, 参与宿主细胞的信号传递及细胞骨

架结构的重排. Cdx-2被认为是诱导肠型化生

最重要的特异性转录因子, 而Claudin-2是细

胞间紧密连接的重要成分. CagA可介导Cdx-2
调控Clandin-2表达, 导致细胞紧密连接破坏

并出现播散和高迁移的异常生物学行为, 直
接影响细胞旁屏障渗透性, 与肿瘤、炎症、遗

传疾病、病毒感染等多种疾病的发生密切相

关[9], 并可加速肿瘤的恶性演进; (2)空泡细胞毒

素A(vacuolating cytotoxin A, VacA): 主要与靶

细胞结合, 使VacA毒素黏附到靶细胞, 使上皮

细胞空泡变性; (3)IceA基因: 系与上皮细胞接

触诱导表达的基因, 在H. pylori菌株转录水平

调节腺嘌呤甲基转移酶基因表达, 通过DNA
甲基化水平的变化来调节相关毒素基因的表

达, 间接参与H. pylor i的致病[6]; (4)BabA和

SabA: H. pylor i编码两个可变的唾液酸结合

黏连素表达. BabA与Lewis b ABO抗原(Leb)结
合, 且存在于红细胞和某些上皮细胞. BabA2
的表达是可变的, 其结合活性与CAag阳性株
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■相关报道
H. pylori 根除治
疗的时机应在病
变萎缩之前 .  许
多研究提示根除
H. pylori , 可使萎
缩病变逆转 ,  预
防胃癌发生 .  目
前 国 际 上 仅 有 6
项根除H. pylori
感染预防胃癌的
随机、双盲干预
研究 ,  在6695例
干预人群中 ,  根
除H. pylori 感染
具有降低胃癌发
病率的作用(OR 
= 0.66, 95%CI: 
0.46-0.95). 

存在有关[10]. BabA介导与Leb结合后导致双股

DNA形成, 破坏宿主细胞, 且可能促进癌基因

突变[11]. BabA也增加H. pylori  IV型分泌和细

胞接触的能力, 引起强烈的炎症反应[12]. SabA
也是一种唾液酸结合黏连素, 可能累及癌变

发生[13]. 此外, H. pylori调节宿主细胞存活. H. 
pylori通过丝氨酸-苏氨酸激酶, 3-磷酸肌醇依

赖激酶(PDK-1)调节宿主细胞存活. H. pylori
感染可影响细胞存活的信号途径, 包括细胞

凋亡和增殖的信号途径, 当失控时是发生胃

癌的危险因子. H. pylori降低PDK-1磷酸化, 而
主激酶调节Akt磷酸化(如蛋白激酶B, PKB)其
与细胞生存相关. H. pylori感染引起胃上皮细

胞Akt磷酸化和降解改变. 磷酯酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3Ks)信号参与

细胞增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等多种

细胞功能的调节, 近年来发现, 1A型PI3K和其

下游分子蛋白激酶(PKB或Akt)所组成的信号, 
其活性异常不仅能导致细胞恶性转化, 而且与

肿瘤细胞迁移、黏附、肿瘤血管生成以及细

胞的降解等相关, 目前以PI3K-Akt信号通路关

键分子为靶点的肿瘤治疗策略正在发展中[14,15]. 
1.2 H. pylori感染相关疾病 迄今为止, H. pylori
感染遍及全身系统与器官, 直接参与或促进疾

病的发生[7,16-24]. 尽管如此, 仍然以引起各种慢

性胃病最为重要和常见. 此可能与H. pylori主
要定植在胃有关. 现已共识H. pylori是导致慢

性胃炎、消化性溃疡、胃癌的最危险、是重

要的致病因子, 根除H. pylori可逆转萎缩性胃

炎, 但不能逆转肠化, 可治愈消化性溃疡、预

防胃癌的发生[4,15,25,26]. 
H. pylori感染导致的相关疾病: (1)慢性食

管、胃肠疾病: 慢性H. pylori胃炎、消化性溃

疡、功能性消化不良、胃-食管反流病、食管

癌、胃癌、胃黏膜相关淋巴样组织(mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤、炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)、
结直肠癌; (2)H. pylori感染与肝胆疾病: 慢性

胆囊炎与胆石病、胆囊肌腺病、胆囊癌、胰

胆合流异常、肝细胞癌、肝病高氨血症、脂

肪肝; (3)H. pylori感染与呼吸系统疾病: 慢性支

气管炎、肺结核、支气管扩张、肺癌、慢阻

肺、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征; (4)H. pylori
感染与耳鼻喉科疾病: 中耳炎、鼻息肉、扁桃

体肥大与扁桃体炎、咽或喉癌; (5)H. pylori感

染与眼疾病: 开角青光眼、中央浆液性脉络膜

视网膜病变; (6)H. pylori感染与心血管疾病: 
动脉粥样硬化与冠心病、高血压病、心律失

常: 心动过速、房颤、室颤; (7)H. pylori感染

与血液系统疾病: 缺铁性贫血、特发性血小板

减少性紫癜、再生障碍性贫血、白血病; (8)H. 
pylori感染与口腔疾病: 口腔炎、口腔溃疡、

牙龈炎、虫牙; (9)H. pylori感染与皮肤病: 慢
性荨麻疹、酒渣鼻、血管性水肿、其他皮肤

病; (10)H. pylori感染与自身免疫疾病: 自身免

疫性甲状腺炎、Grave/s病、系统硬化病、风

湿病、自身免疫性肝炎; (11)H. pylori感染与

内分泌及代谢疾病: 糖尿病、酒精性脂肪肝、

非酒精性脂肪肝; (12)H. pylori感染与神经系

统疾病: 视神经脊髓炎、吉兰-巴雷综合征、

Alzheimer/s症、脑小血管病; (13)其他.
上述提出的H. pylori感染相关疾病除慢性

胃病外, 多数尚缺乏系统的论证与研究, 因此

需要全面系统的做深入研究, 揭开H. pylori与
相关疾病的面纱, 以确定其临床意义, 并采取

相应的防治措施. 

2  根除H. pylori 治疗

2.1 治疗的适应证 国内外曾先后多次提出治疗

的适应证, 主要用于治疗慢性胃炎、慢性胃炎

伴消化不良、胃癌术后、有胃癌家族史者、

功能性消化不良、胃-食管反流病、缺铁性贫

血、特发性血小板减少性紫癜等. 经过近几年

的研究, 对适应证已有新的认识. 因感染后难

以自行消失, 可终身具有传染性, 因此2014京
都共识推荐对所有的H. pylori感染者进行根除

治疗[4]. 感染H. pylori后多数人并无任何症状, 
但事实上不论有无症状或有无并发症, 几乎均

存在活动性胃炎的病理改变, 即胃黏膜有淋巴

细胞、浆细胞浸润, 活动性胃炎时有嗜中性粒

细胞浸润. 既然如此, 进行抗H. pylori治疗是理

在其中的了. 问题是按50%人口感染计算, 我
国近7亿人感染, 若进行根除治疗, 在经济上、

人力上均带来巨大的压力. 因此, 有人提出先

易后难, 先在我国发达的东部地区开始. 根除

治疗的最佳时机为胃黏膜萎缩发生之前. 根除

H. pylori可降低胃癌风险, 而风险下降的程度取

决于根除治疗时胃黏膜萎缩的程度和范围[27], 
目前国际上仅有6项根除H. pylori感染预防胃

癌的随机、双盲干预研究, 在6695例干预人群
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■应用要点
强 调 与 扩 大H . 
pylori致病的认识, 
明确H. pylori 感
染 的 重 要 意 义 . 
评价当前根除治
疗现状 ,  介绍预
防新成就与动向. 

中, 根除H. pylori感染具有降低胃癌发病率的

作用(OR = 0.66, 95%CI: 0.46-0.95). 临床研

究[28]提出, 胃癌发病率相对风险降低34%. 但
根除H. pylori并不能完全消除胃癌风险, 如患

者仍存在胃癌风险, 如黏膜萎缩则应进行内镜

和组织学随访. 随访人群还包括高龄的萎缩性

胃炎患者、治疗前胃蛋白酶原Ⅰ<70 ng/mL和
胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ≤3 ng/mL、有不典型增生和

早癌风险的高危人群. 2012年我国《第四次全

国幽门螺杆菌感染处理共识报告》中共有12
项适应证, 对于自然人群, 可通过H. pylori致病

性、宿主本身的易感性、经济条件等因素通

过量表评估, 进行个体化根除策略. 
2.2 治疗方案的选择 迄今为止, 尚无一种单一

的药物能根除H. pylori , 因此提倡质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPI)与抗生素和铋剂

联合应用. 目前根除的方案有多种, 包括标准

三联和四联、伴随治疗、序贯治疗、混合治

疗等[6,29,30]. 应选择疗效高、不良反应少、不易

产生耐药性的、依从性好的治疗方案, 开始均

选用一线药物治疗. 选用哪种治疗方案为好应

根据不同国家或地区的H. pylori耐药率、药物

可获得性、经济条件等全面考虑. 近几年来由

于甲硝唑、克拉霉素和喹诺酮类药物耐药率

的逐年升高, 使标准三联或四联的根除率明显

下降, 由开始的80%-90%下降至70%-75%. 因
此, 结合国情, 我国第四次共识推荐含铋剂的

四联方案, 即铋剂+PPI+2种抗菌药物, 选用耐

药率低的抗生素(阿莫西林、呋喃唑酮、四环

素), 疗程10/14 d[31]. 强效抑酸PPI为根除方案优

选, 其主要作用是提高胃内pH, 破坏H. pylori
生存环境, 加强抗生素的活性, 从而提高抗生

素的疗效, 提高H. pylori的根除率. 
含铋剂的四联疗法(奥美拉唑、次碳酸铋

钾或果胶铋、四环素、甲硝唑)比三联疗法(奥
美拉唑、阿莫西林、克拉霉素)根除率高, 分
别为88%和68.6%[32]. 但在我国甲硝唑的耐药

率高, 四环素药源困难, 因此, 在实际工作中应

全面考虑. 四联疗法比序贯治疗比较有效, 且
方法简单, 序贯治疗的疗效在新近报告比早期

报告的疗效降低, 方法复杂, 不主张常规推荐, 
标准三联的疗效也在持续下降[33]. 标准三联治

疗失败后甲硝唑耐药可用替硝唑0.5 g代替或

呋喃唑酮0.1 g代替, 3次/d, 克拉霉素耐药者用

喹诺酮类抗生素代替. 二线治疗用左氧氟沙星

简单有效, 且比含铋剂的四联疗法更能耐受. 
四联治疗用PPI、铋剂、左氧氟沙星和阿莫西

林根除率≥90%. 如果不含铋剂的三联或四联

治疗失败可用新一代喹诺酮如莫西沙星0.4 g, 
1次/d或西他沙星(Sitafloxacin)对二线或三线挽

救治疗有效. 第4次经验主义的挽救治疗有人提

出用利福布丁(Ritabutin)可能获益[6,33]. 由于地区

的耐药率不同, 联合药物不同和细菌的致病性

不同等众多因素的影响, 因而也出现根除率上

的差异. 不同药物的3联组合中, 一份随机分组

报告以奥美拉唑、阿莫西林、克拉霉素治疗

10 d疗效根除率最高, 意向治疗分析(intention-
to-treat analyses, ITT)和试验治疗分析(per-
protocol analyses, PP)分别为92%和93.9%[34]. 对
一线无铋剂4联治疗失败后, 接受LBAE(左氧

氟沙星0.5 g, 1次/d、枸橼酸铋钾220 mg, 2次/d, 
阿莫西林1 g, 2次/d、埃索美拉唑20 mg, 2次/d, 
应用14 d, 结果根除率ITT: 73.5%, PP: 78.5%, 
疗效并不理想[35]. 

鉴于克拉霉素和甲硝唑耐药率不断增加, 
使H. pylori根除率降低, 有人提出用大剂量PPI+
阿莫西林的治疗方案. 即埃索美拉唑40 mg, 3
次/d, 阿莫西林1 g, 3次/d, 治疗10 d, 根除率

87.5%, 认为是一个有效和安全的一线治疗方

案, 延长治疗至14 d有望可提高疗效[36]. 
2.3 疗效和影响疗效的因素 在儿童H. pylori根
除率序贯治疗高于三联治疗[37], 含铋剂的标准

三联或四联仍然是为多数患者应用的治疗方

案, 总的趋势是根除率在逐年下降, 耐药率增

高是其主要原因[4,31-34,38]. 在高耐药时代延长治

疗(14 d)可升高5%标准三联的疗效, 用大剂量

PPI和/或新一代PPIs rabeprazol和esomeprazole
也可改善根除率. 益生菌辅助治疗可改善治疗

的耐受性和根除率[39]. 根据ITT对治疗方案的

疗效评估分为5级, 即A级>95%, B级90%-94%, 
C级85%-90%, D级81%-84%, E级<80%, 理想

的根除率应是D级以上. 
有许多因素可影响H. py lor i根除率. H. 

pylori耐药菌株的不断增加, 如前所述这是造

成根除率下降的主要原因. 当H. pylori对克拉

霉素耐药, PPI三联疗法H. pylori根除率下降至

30%; 当H. pylori对甲硝唑耐药时, 其对根除的

影响较小. 铋剂三联疗法或PPI三联疗法的根

除率均从原来的80%-90%下降到60%-70%. 克
拉霉素耐药使克拉霉素+PPI+甲硝唑和克拉霉
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■名词解释
菌影: 是Ph1X174
噬菌体裂解基因
E在细菌中表达
后形成的一种不
含核酸、核糖体
及其他组分的空
细菌体. E基因表
达过程中保留了
细菌的完整形态
及表面抗原成分
和结构 ,  可有效
诱导机体的体液
免疫与细胞免疫
应答 .  菌影可作
为药物递送载体
用于装载药物. 

素+PPI+阿莫西林方案的有效率下降了35%和

66%[6]. 另H. pylori成功治疗也取决于宿主基

因因子, 如CYP2C19和白介素(interleukin, IL)-
1B多态性, 可严重影响H. pylori根除率[40,41]. 病
理组织改变的严重度可导致H. pylori根除失

败, 其详细机制不明, 但H. pylori定植密度不是

治疗失败的危险因子. H. pylori毒力因子与疗

效也有关, 然而在这方面的研究报告不多. 补
充维生素C和E, 研究并未发现可提高H. pylori
根除率[42]. Kim等[43]报告超过10年的研究, 发
现女性和吸烟是根除治疗失败的因子. 在消化

性溃疡患者H. pylori根除治疗时, 研究指出, H. 
pylori根除与肾功能之间无关[44]. 
2.4 益生菌治疗 目前总的趋势是在标准根除H. 
pylori方案基础上, 添加益生菌治疗可以提高

根除率. 在几个研究报告某些益生菌显示抑制

对抗H. pylori活性, 加之某些益生菌可减少抗

生素治疗不良反应发生. 前瞻性双盲安慰对照

研究结果提出, 在标准H. pylori根除治疗方案

中补充酵母菌是一个有效的添加治疗和最有

可能增加根除率. 益生菌株如酵母菌、伊罗乳

杆菌和乳酸杆菌可降低胃肠道抗生素相关不

良反应的发生[45]. 布拉酵母菌可减少人胃肠道

的H. pylori定植, 但单用益生菌治疗并不能根

除H. pylori [46]. 补充益生菌可减少由抗菌素引

起的胃肠道细菌失衡和改变, 这个作用可限制

抗生素耐药菌的生长, 从而改善根除H. pylori
的成功率[47]. 

如前所述由于益生菌对H. pylori的作用不

同结果其疗效也有所差异. 乳酸菌对抗H. pylori
抑制尿素酶活性、抑制H. pylori与人胃细胞

的结合、抑制H. pylori引起IL-8的产生, 用乳

酸菌后胃pH值也恢复到正常, 含乳酸菌的益

生菌对根除H. pylori有效, 也可降低根除治疗

的不良反应[48,49]. 戊糖片球菌抑制H. pylori对
MKN-45胃癌细胞的黏连. 长歧杆菌抑制尿素

酶活性, 乳酸乳杆菌和粪肠球菌在MKN-45和
AGS细胞内抑制H. pylori产生IL-8. 这些益生

菌抑制H. pylori活力, 虽然达不到抗菌治疗的

程度, 但与标准抗H. pylori药物联用, 有助于降

低胃炎的发生. 为了提高根除率益生菌应于用

抗生素前或后3 h口服[48-50]. 
Zhang等[51]搜索PubMed、EMBASE、

Ovid、Cochrane Libray和3个中文数据库, 从45
个随机纳入6997例H. pylori感染患者, 治疗组

和对照组根除率分别为82.31% vs  72.08%, PP
和ITT分析益生菌+标准三联的根除率增高, 而
抗菌治疗的不良反应事件的发生率低, 治疗

组和对照组分别为21.44% vs  36.27%, 特别是

降低不良事件的范围在30%-54%之间, 但对

依从性作用微小或无作用. 另一份报告益生

菌治疗组与安慰剂组根除率分别为87.38% vs  
72.55%(P <0.001)[52]. Gong等[53]报告的治疗组与

对照组根除率分别为80.74% vs  72.26%. 从上

述数据显示, 益生菌可改善根除H. pylori三联

疗效, 尤其对亚洲患者[54]. 
2014年推出卫悦可益生菌复合粉, 其含唾

液乳杆菌、乳双歧杆菌、植物乳杆菌、嗜酸

乳杆菌, 具有修复胃黏膜、杀灭H. pylori、平

衡胃酸分泌、重建胃黏膜免疫屏障等作用. 单
用本品, 每次1包, 2次/d. 治疗30-60 d, 受损胃

黏膜修复, 胃酸分泌达到原始平衡, H. pylori转
阴, 值得进一步论证. 

3  H. pylori 预防

H. pylori呈全球性流行, 感染率之高, 发病人

数之大, 给患者治疗带来巨大困难. 因此显示

出预防的重要性. 已往口服疫苗的研究一直停

留在动物试验阶段, 我国邹全明教授为首的研

究团队, 经历了15年的艰苦努力, 最终开发出

“口服重组H. pylori疫苗”并完成了Ⅲ期临床

试验, 研究论文发表在权威性杂志《柳叶刀》

上[55]. 现疫苗已投入生产, 有望近几年即可投

放市场, 供临床使用. 这是迄今为止在国际上

率先创立了“分子内佐剂亚单位黏膜疫苗”

设计原理及其关键技术, 为黏膜感染病原体新

型疫苗的研究提供了全新的思路和经验, Ⅲ期

临床试验5000余人, 进行双盲对照, 无H. pylori
感染受试. 疫苗安全性好, 无严重不良反应, 疫
苗保护率高, 达到71.8%[55]. 

H. pylori载体疫苗的发展, 还有一段艰难

的道路要走. 目前多数的文献报告是在鼠模

型中进行的. H. pylori尿素酶多表位抗原疫苗

(CTB-UE, CUE), 可在许多细菌中如乳酸乳

球菌、霍乱弧菌、伤寒沙门菌、大肠杆菌等

中高效表达, 具有较强的反应原性. 用非基因

修饰乳酸乳球菌为基础的CUE显示在乳酸乳

球菌质粒表面免疫原性增加. 这个质粒疫苗

CUE-GEM引起血清和黏膜特异性抗体反应

对抗H. pylori尿素酶, 证明有强大的免疫保护, 
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■同行评价 
本文立题目的明
确 ,  有一定的新
意 ,  内容全面详
实, 对H. pylori 防
治有一定的指导
意义. 

可消除H. pylori定植和减轻胃炎[56]. 采用壳聚

糖-双核苷酸疫苗, 作为联合佐剂可增加CTB-
UER的免疫原性, 是有希望的候选疫苗以对抗

H. pylori感染[57]. 尿素酶为H. pylori主要的动力

因子和定植因子, 尿素酶B亚型是一个优秀的

疫苗候选抗原. 用霍乱毒素B亚型和表位(尿素

酶B321-339)称CtUBE, 用重组CtUBE免疫小鼠

可产生特异性较高的抗体, 可有效抑制尿素酶

活性, 因此, 为了控制H. pylori感染是一个有前

途的候选疫苗[58]. 在鼠的研究指出, 用沙门菌

传递编码子优化D N A构建可扩大保护作用. 
用减毒鼠伤寒沙门菌表达H. pylori  CagA,、
UreB和UreB融合蛋白, 他表达融合蛋白CVU, 
可见H. pylori定植显著减少, 这些保护作用与

特异性CD4
+T细胞Th1型反应和血清IgG和黏膜

SIgA抗体反应有关[59,60]. 
Balb/c鼠用BIB(CTB-UreI-UreB, H. pylori

多表位抗原-尿素酶Ⅰ亚单位-尿素酶B亚单位)
口服免疫, 现已确定2个H. pylori抗原的尿素

酶片段为UreI20-29, UreI98-107和UreB12-23, 
UreB229-251, UreB327-400, UreB515-561. 研
究 [61]发现用B I B免疫的小鼠其保护作用对

抗H. pylori率高达83.3%, rIB+rCTB33.3%和

rIB11.1%, 而单用rCTB(重组CTB)或PBS(磷酸

缓冲盐溶液)则无保护作. rCTB有很好的分子

内/分子外免疫佐剂作用, 以分子内注射和口

服使用rBIB(重组BIB)有免疫保护作用对抗

H. pylori , 并以口服rBIB可发挥更好的免疫保

护作用[62]. 
新近研究一种新的疫苗, 应用减毒鼠伤

寒沙门菌菌影(bacterial ghost, BG)的DNA疫

苗来控制H. pylori感染. 用减毒鼠伤寒沙门菌

菌影(SL7207-BG)递送H. pylori外炎性蛋白基

因(outer inflammatory protein gene, oipA )编码

DNA疫苗. 在免疫的C57BL/6小鼠有H. pylori
定植减少, 对于控制H. pylori感染可能是一个

有前途的候选疫苗[63]. 另外, 重组嗜乳酸杆菌

表达H. pylori  Hp0410对抗H. pylori感染可能是

一个有效的、低费用、活菌疫苗[64]. 

4  结论

H. pylori呈全球性流行, 其流行率依国家或地

区、种族、经济状况等因素有所不同. 我国是

一高流行国家, 其流行率高达56%. 随着研究

的深入, 认识的不断提高, 现已共识H. pylori是

胃癌发生的主要病因. 现也共识不仅与胃病, 
也与身体多个系统疾病的发病或与病情进展

相关. 2014年京都会议共识H. pylori感染是一

种传染病, 并提出对所有H. pylori阳性的者均

实行抗H. pylori治疗的新理念. 在这个基础上

不同国家根据自己的国情提出了各自的防治

方案. H. pylori感染的根除治疗, 应根据不同国

家和地区具体条件, 包括摸清原发耐药和继发

耐药的情况, 掌握抗菌药物抗菌活性和不良反

应等加以选用治疗方案, 以尽可能地提高根除

率. 目前, 抗H. pylori治疗由于耐药菌株增加等

因素的影响, 根除率在不断下降, 因此不断总

结, 随时调整治疗方案, 寻求有效抗菌素的开

发, 一直是当务之急. PPI+抗菌素+益生菌治疗, 
是新的根除治疗模式, 值得认真研究与评估. 

重组H. pylori疫苗由国内邹全明教授团队

通过15年艰苦研究获得成功. 这是世界上首个

H. pylori疫苗问世, 已通过Ⅲ期临床试验, 疫苗

保护率达72%, 已投入生产, 近年即可投放市

场供临床应用. 今后应进一步提高疫苗质量, 
通过临床应用不断总结, 使疫苗保护率得到进

一步提高. 
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