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重视根除幽门螺杆菌预防胃癌

刘文忠

上海交通大学医学院附属仁济医院消化内科　上海市消化疾病研究所（２００００１）
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　　摘要　胃癌在中国癌症死亡最常见原因中位居第二。９０％以上的胃癌被认为是胃黏膜长期炎症的终末结果。
幽门螺杆菌感染是胃炎最主要的病因，可导致胃黏膜萎缩、肠化生和异型增生，最终发生胃癌（Ｃｏｒｒｅａ提出的肠型
胃癌发生过程）。这一已被完全了解的胃癌发生自然史为胃癌的一级预防和二级预防策略提供了合理依据。大量

证据表明，一级预防（根除幽门螺杆菌）与二级预防（内镜筛查和随访）联合的策略可预防或限制胃癌发生的进程。

本文旨在强调胃癌一级预防的重要性。

关键词　幽门螺杆菌；　感染；　根除；　胃肿瘤；　预防；　一级预防；　二级预防
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ；　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；　Ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ；　ＳｔｏｍａｃｈＮｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ；
ＰｒｉｍａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ；　ＳｅｃｏｎｄａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

　　胃癌是发生于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，占所有
胃恶性肿瘤的９５％以上。虽然近年来胃癌发病率
已有所下降，但随着人类平均寿命的延长和总人口

的增加，胃癌绝对发病人数仍有可能增加［１］。目前

胃癌仍是世界上最常见的恶性肿瘤之一，但其发病

率分布存在明显地域差异［２］。我国总体上属于胃

癌高发区，但发病率也存在明显地区差异［３］。

一、目前我国的胃癌负担（ｂｕｒｄｅｎｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ）

根据世界卫生组织（ＷＨＯ）提供的资料，２０１２
年全球新发生胃癌约９５２０００例，胃癌死亡７２３０００
例；我国胃癌新发病例和死亡病例分别约占全球总

数的４２．６％和４５．０％［４］。根据全国肿瘤登记中心

（ＮＣＣＲ）提供的资料，２０１５年我国胃癌发病率仅次于

肺癌，居所有恶性肿瘤的第二位；新发病例６７９１００
例，死亡４９８０００例，男性发病率高于女性［３］。此外，

目前我国发现的胃癌约 ９０％属于进展期［５］，预后

较差。

二、幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染是胃癌的主要病因
Ｈｐ已于１９９４年被 ＷＨＯ下属的国际癌症研究

机构（ＩＡＲＣ）列为人类胃癌Ⅰ类（肯定的）致癌
原［６］。目前认为：①Ｈｐ感染是肠型胃癌（占胃癌绝
大多数）发生的必要条件，但尚不是充分条件［７８］；

②胃癌的发生是 Ｈｐ感染、遗传因素和环境因素共
同作用的结果［７１０］；③环境因素在胃癌发生中的作
用次于 Ｈｐ感染［９］；④根除 Ｈｐ可降低胃癌发生风
险，在胃黏膜萎缩／肠化生发生前进行根除可取得
更好的效果［１１１３］。

约９０％非贲门部胃癌的发生与Ｈｐ感染有密切
联系［１４］。根据 ＷＨＯ的 ＧＬＯＢＯＣＡＮ２０１２（ｈｔｔｐ：／／
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ１２

ｇｌｏｂｏｃａｎ．ｉａｒｃ．ｆｒ／Ｐａｇｅｓ／ｓｕｍｍａｒｙ＿ｔａｂｌｅ＿ｐｏｐ＿ｓｅｌ．ａｓｐｘ）估
算，２０１２年我国人群中个体一生中的胃癌发生风险
（ｌｉｆｅｔｉｍｅｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ）为２．５１％，其中男性
为３．６２％，女性为１．３８％。然而这一数据并未考虑
是否有Ｈｐ感染，Ｈｐ感染者的胃癌发生风险可能
更高。

三、目前我国可归因于感染所致的癌症负担

（ｂｕｒｄｅｎｏｆｃａｎｃｅｒｓ）中，Ｈｐ感染居首位
胃癌已被认为是一种感染所致的疾病［１５］。

ＷＨＯ２０１２年资料显示，全球约１５．４％的癌症可归
因于感染。在归因于感染的癌症负担中，Ｈｐ感染
（致胃癌）居首位（占３５．４％），其余依次为人类乳
头状瘤病毒感染（致宫颈癌）、肝炎病毒感染（致肝

细胞癌）等［１４］。上述全球数据的细分资料显示，我

国２０１２年归因于感染的癌症比例为２４．２％，其中
Ｈｐ感染占感染所致癌症的４５％［１４］。这意味着我国

归因于感染的癌症负担高于全球平均水平，尤其是

Ｈｐ感染。
四、Ｈｐ感染预防尚缺乏有效疫苗
感染所致癌症的最佳预防策略是应用疫苗。

目前，人类乳头状瘤病毒感染和肝炎病毒感染已有

疫苗可进行有效预防［１６１７］，前者已开始在我国实

施，后者则早已实施。目前 Ｈｐ疫苗似已看到了曙
光［１８］，但其前景尚不明朗（感染产生的抗体缺乏有

效保护）［１９］。

ＷＨＯ２００８年资料显示，归因于感染的癌症负
担中，肝炎病毒感染和人类乳头状瘤病毒感染居第

一、第二位，Ｈｐ感染居第三位［２０］。但在２０１２年的
类似资料中，Ｈｐ感染已居第一位［１４］，排位改变的主

要原因可能是另两种病毒感染已有相应疫苗可以

预防。

五、用药物进行治疗是目前消除 Ｈｐ感染的惟
一策略

虽然随着Ｈｐ耐药率的上升，其根除难度在不
断增加，但到目前为止，Ｈｐ仍可用药物进行有效根
除。目前主要推荐四联疗法［９，２１］，可以分成铋剂四

联疗法（铋剂＋质子泵抑制剂＋２种抗菌药物）和非
铋剂四联疗法（质子泵抑制剂 ＋３种抗菌药物），我
国主要推荐铋剂四联疗法。按照我国共识推荐的７
种方案，疗程１４ｄ的Ｈｐ根除率仍可达９０％［２１］。但

目前四环素、呋喃唑酮等常用的根除 Ｈｐ药物短缺
或流通不正常，在一定程度上影响根除疗效。

六、根除Ｈｐ应作为肠型胃癌的一级预防措施
Ｃｏｒｒｅａ教授提出的肠型胃癌发生模式（从正常

胃黏膜、非萎缩性胃炎、萎缩性胃炎、肠化生、异型

增生逐步发展至胃癌）早已得到公认［２２］。大量研究

显示，Ｈｐ感染者均会发生慢性活动性胃炎（多数无
症状）［２３］，Ｈｐ感染在胃黏膜萎缩、肠化生和异型增
生的发生和发展中也起重要作用［２４２６］；根除 Ｈｐ可
改善胃黏膜炎症，阻止或延缓胃黏膜萎缩、肠化生

的发生和发展，并能部分逆转萎缩［９，１２，２４２６］。这些

事实均提示，根除 Ｈｐ应作为肠型胃癌的一级预防
措施［１，７，９，１２］。

七、根除 Ｈｐ预防胃癌具有成本效益比（ｃｏｓｔ
ｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｉｏ）优势
１．根除Ｈｐ可降低胃癌发生率：根除Ｈｐ可不同

程度地降低胃癌发生风险（３４％～５０％）［１１，１３，２７２９］，在
胃黏膜萎缩／肠化生发生前根除 Ｈｐ，几乎可完全预
防肠型胃癌发生［１３］，已有胃萎缩／肠化生者再进行
根除，则效果会不同程度地下降。

２．根除Ｈｐ预防胃癌以外的益处：根除 Ｈｐ不
仅可降低胃癌发生风险，也可有效预防消化性溃

疡［３０３１］和Ｈｐ相关消化不良的发生和复发［１２，３２］。除

胃癌外，Ｈｐ感染者中最终有１５％ ～２０％的个体发
生消化性溃疡，约１０％发生Ｈｐ相关消化不良，即感
染者中约３０％的个体可显著获益。
３．根除 Ｈｐ预防胃癌策略在我国具有成本效

益比优势：ＩＡＲＣ指出，在亚洲胃癌高发国家，实施
根除Ｈｐ预防胃癌策略具有成本效益比优势［３３］。

我国内镜检查和Ｈｐ检测费用均较低；多数根除 Ｈｐ
的国产药品价格低廉；早期胃癌检出率很低，晚期

胃癌预后差；根除 Ｈｐ是短期治疗，但在预防 Ｈｐ相
关疾病方面具有长期效果。因此，在我国胃癌高发

区实施根除 Ｈｐ预防胃癌策略应具有成本效益比
优势［２１］。

八、根除Ｈｐ的负面影响
ＩＡＲＣ指出，根除Ｈｐ预防胃癌的干预应根据当

地条件，在评估可行性、效果和不良反应后再考虑

实施［３３］。我国山东临朐进行的根除 Ｈｐ预防胃癌
的干预研究已于２０１３年完成根除治疗（ＰＰＩ＋铋剂
＋四环素 ＋甲硝唑）和复查，近１０万人参加，无一
例发生严重不良反应［３４］。大规模根除治疗时抗菌

药物多选用四环素、甲硝唑和阿莫西林这些“老”

药，不仅价格低廉，而且增加其他细菌耐药压力也
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非常有限。根除 Ｈｐ方案中包含抗菌药物，其应用
不可避免地会对肠道微生态产生短期影响，但长期

影响尚不清楚［２１］。

强调Ｈｐ起保护作用的学者认为，根除Ｈｐ可增
加胃食管反流病（增加 Ｂａｒｒｅｔｔ食管、食管腺癌风
险）、哮喘、炎症性肠病等疾病的发生风险［３５３７］。根

除Ｈｐ确实可增加胃体为主胃炎（胃癌表型）者的胃
食管反流风险，但不根除会增加胃癌发生风险，“两

害相权取其轻”，结论为应根除 Ｈｐ［９］。我国 Ｈｐ感
染率呈下降趋势，但食管腺癌仍罕见，由此可否定

Ｈｐ感染对其发生起保护作用［３８］。Ｈｐ感染对哮喘
发生起保护作用的证据不足［３８］，已趋向于否定［３９］。

有证据显示，Ｈｐ感染与炎症性肠病之间存在负相关
性［４０］，但因果关系尚不明确。基于“卫生假说”

（ｈｙｇｉｅｎｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）（幼年时暴露于各种生物，包括
微生物和寄生虫，可降低随后生命中发生免疫性疾

病的风险），肠道寄生虫感染对炎症性肠病的发生

也起保护作用［４１］，难道我们还希望回到寄生虫肆虐

的时代吗？

对于无抗衡因素（伴存疾病、卫生资源优先度、

高龄？）的个体，根除 Ｈｐ治疗利远大于弊［３８］。已报

道的与Ｈｐ感染呈正相关但因果关系不明确的疾病
数量远超过已报道的与Ｈｐ感染呈负相关的疾病数
量。我们应该正视根除 Ｈｐ可能产生的负面影响，
但不要片面夸大。

九、日本的经验值得借鉴

日本对Ｈｐ致病性的认识晚于我国，２００１年才
将消化性溃疡列入根除指征［４２］（我国１９９９年召开
第一次Ｈｐ共识会议）；上世纪８０年代初，我国和日
本的Ｈｐ感染率均为６０％～８０％［４３］。３０余年后，上
述情况发生了极大变化：目前日本人群 Ｈｐ感染率
为２５％ ～３０％（儿童中仅４％ ～５％）［４３４４］，而我国
的Ｈｐ感染率约为４０％～５０％［４５］（儿童中为１０％～
３３％［４６］）。日本医疗保险已于２０１３年将慢性胃炎
列为根除Ｈｐ指征［４２］，也就是说根除治疗已被医疗

保险所覆盖。预计到２０５０年，日本人群 Ｈｐ感染率
可降至５％以下［４２］。

日本在３０多年前即已开始胃癌筛查［４７］，并不

断改进筛查方法。这一策略提高了早期胃癌检出

率，改善了患者预后，但未能起到显著降低胃癌发

病率的作用，早期胃癌检出率无法再提高时，则不

能再有效降低死亡率［４８］。日本在认识到根除 Ｈｐ

对预防胃癌的重要性后，提出了消灭胃癌路线

图［４９］：根除 Ｈｐ作为胃癌一级预防（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｏｎ），胃癌高危人群的筛查和随访作为二级预防
（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）。从降低胃癌发病率而言，一
级预防（针对病因）比二级预防更重要，两者应有效

结合［４７５０］。据乐观预计，基于这一策略，２０２０年日
本的胃癌死亡人数将降至 ３万以下（目前每年约
４．５万）［４８］。

十、我国目前存在的主要问题

１．对Ｈｐ致病性缺乏统一认识：这是目前存在
的最大问题，认识不统一，行动就难以统一。“幽门

螺杆菌胃炎京都全球共识”［１２］强调，Ｈｐ胃炎是一种
感染性疾病；应治疗所有 Ｈｐ阳性者，除非有抗衡因
素。我国“幽门螺杆菌胃炎京都全球共识研讨

会”［５１］和“第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告”［２１］均接受 Ｈｐ胃炎是一种感染性疾病的观点，
但同时强调，目前我国Ｈｐ感染率仍很高，主动筛查
所有Ｈｐ阳性者并进行治疗并不现实。

“治疗所有Ｈｐ阳性者”意味着所有 Ｈｐ菌株均
是有害的（致病菌）。１９９７年微生物学教授 Ｂｌａｓｅｒ
提出Ｈｐ菌株有好坏之分［５２］，胃肠病学教授Ｇｒａｈａｍ
则反驳“惟一好的Ｈｐ是死的 Ｈｐ”（即活的 Ｈｐ均是
有害的）［５３］。Ｂｌａｓｅｒ教授现已承认 Ｈｐ是致病
菌［５４］，而我国仍有学者错误引用他早年的一些观

点，在主流杂志上发表 Ｈｐ是“共生菌”的观点［３６］，

并不恰当地夸大根除Ｈｐ的负面影响［３７］。

２．胃癌的一级预防和二级预防未结合或未有
效结合：目前我国已将胃癌早期筛查列入国家重点

研究课题，消化内镜医师参与热情很高。日本的经

验告许我们，胃癌筛查并不能降低其发病率，要降

低发病率，必须与筛查（检测）和根除 Ｈｐ相结合。
消化内镜医师理应是检测和根除 Ｈｐ的主力军。遗
憾的是，目前我国不少消化内镜医师对胃癌重视的

是“早发现”，轻视或漠视了我国 Ｈｐ感染处理共识
报告中检测和根除 Ｈｐ的相关要求（接受胃镜检查
者几乎均应检测 Ｈｐ），甚至将诊治 Ｂａｒｒｅｔｔ食管（其
意义在于预防食管腺癌，而食管腺癌在我国罕见，

发病率仅为胃癌的１／１５０）作为重点［５５］，这些均在

很大程度上影响了我国 Ｈｐ的检测和治疗，不利于
胃癌的一级预防。

３．不正规根除Ｈｐ治疗问题突出：尽管用于根
除Ｈｐ的部分抗菌药物耐药率已显著上升，但如能
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ１２

严格按照“第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告”［２１］推荐的方案治疗，初次治疗的根除率仍可接

近９０％。再经过１次或２次补救治疗，几乎能将Ｈｐ
完全根除。相关问卷调查显示，目前不正规根除治

疗的问题仍非常突出，严重影响了根除率。

十一、目前我国应采取的措施

１．针对上述问题应采取的措施：Ｈｐ的研究已
有海量文献，这些文献中有不少是我国学者的贡

献［５６］。因此只要大家能基于循证医学原则，统一认

识其实并不难。以从事该领域研究的专家为主体

的各种形式的争辩（会议、杂志发表等）是统一认识

最好的方法。胃癌一级、二级预防相结合已有日本

经验可以借鉴，我国早癌筛查已落后日本很多，根

除Ｈｐ预防胃癌不能再落伍了！筛查胃癌与 Ｈｐ筛
查／检测／治疗可同步进行，不要顾此失彼。不正规
根除Ｈｐ治疗问题的解决除加强宣教外，应列入相
关部门考核指标。

２．提高公众Ｈｐ和胃癌相关知识知晓度：在控
制Ｈｐ感染策略中，除检测和治疗外，预防感染也很
重要。Ｈｐ主要通过“口口传播”，母（祖母／外祖
母）婴传播可能是最重要的途径［５７５８］。日本已提

倡将Ｈｐ感染作为婚前检查项目，以消灭新婚家庭
Ｈｐ感染。Ｈｐ感染是胃癌发生的主要因素，胃癌的
发生是Ｈｐ感染、环境因素（吸烟、高盐饮食、摄入过
量亚硝胺等，摄入新鲜蔬菜／水果不足［５９］）和遗传因

素共同作用的结果。遗传因素不能纠正，但 Ｈｐ可
以根除，不利环境因素可以改变。３个因素中去除２
个，胃癌发生风险就会大幅降低。

３．胃癌高发区无症状人群Ｈｐ筛查、治疗：这一
策略已在日本有计划地进行［４８］。我国山东正在进

行全球最大样本的根除 Ｈｐ预防胃癌的研究［３４］，结

果将在２０２０年揭晓。“第五次全国幽门螺杆菌感
染处理共识报告”［２１］已推荐在我国胃癌高发区进行

Ｈｐ筛查、治疗。根除 Ｈｐ作为胃癌的一级预防措
施，应引起临床医师和政府相关部门的高度重视，

列入国家胃癌防治计划。

综上所述，绝大多数胃癌被认为是一种 Ｈｐ感
染所致的疾病，在归因于感染所致的癌症负担中，

Ｈｐ感染居首位。曾居感染所致癌症负担第一、第二
位的肝炎病毒感染（肝细胞癌）和人类乳头状瘤病

毒感染（宫颈癌）因相关疫苗的应用而退居二、三

位。目前Ｈｐ感染尚缺乏有效疫苗预防，正规根除

治疗可获得高根除率。胃癌在我国的发病率仅次

于肺癌，每年死亡约５０万人，严重危害国人身体健
康。日本的经验显示，通过根除 Ｈｐ（一级预防）和
筛查、随访胃癌高危人群（二级预防），胃癌的发生

可得到有效预防，胃癌是一种“可预防的疾病”。目

前我国已开始重视胃癌二级预防，但对一级预防的

重视程度仍不够或很不重视。根除 Ｈｐ作为胃癌的
一级预防措施，应引起临床医师和政府相关部门的

高度重视。
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