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研究综述
,

幽门螺杆菌感染与胃癌关系

的流行病学研究
`

胡品津 李瑜元
书 禅

( 附属第一医院消化内科 )

提 要 本研究包括
:

< 1>建立一系列检测幽门螺杆菌 ( H P ) 的方法以在流行病学研究中应 用 ;

<2 >对胃癌高发和低发区 的血清学调查 ; <3 >对胃癌高发和低发区的胃镜调查
;

<4 >其它有关研究
。

结果

表明
:

① H P 感染的年龄分布曲线分为剧增期
、

缓增期
、

平坦期 3 个时期
, 5 岁以内儿童的剧增 期是

获得 H P 感染的关键时期 ; ②通过密切接触 口

—
口传播可能是 H P 传播的重 要方式 ; ③ H P 通过启

动慢性 活动性胃炎的发生在 胃癌发病中起关键作用
,

但需有其它促进因素 ( 主要是早年 H P 感染 及饮

食因素 ) 参与促进慢性胃炎向癌前期病变发展
,

最终导致胃癌发生
。

因此
,

防治人群特别是儿童H P 感

染可成为预防胃癌的重 要措施
。

关健词 幽门螺杆菌 ; 胃癌 , 流行病学 ; 慢性胃炎
;
血清学 ; 胃镜

中图号 R 5 7 3

胃癌居我国恶性肿瘤死亡率之首
,

而病因

尚未清楚
。

幽门 螺 杆 菌 ( H e l i e o b a e t e r p y l o r i

H )P 是慢性胃炎的重要病因
,

若一旦 感染
,

多

终身存在
,

这意味着 H P 相关性慢性 胃炎有最

终发展为萎缩性 胃炎的危险性
,

而萎缩性胃炎

则是已确认的胃癌前期疾病
,

因 此
,

H P 感染

与胃癌的关系备受关注
。

本研究通过资料集成

分析 ( M e t a 一 a n a l y s i s
)证实中国属世界 H p 高感

染区
〔` ’ ,

我国各地 H P 感染和胃癌死亡率差异

租大
〔’ , ’ 〕 ,

是进行 H P 流行病学研究 的理想拢

地
。

作者在我国胃癌高发和低发区对包括儿童

在内的大样本人群进行流行病 学 的 前 瞻性研

究
,

目的是
:

<1 >探讨 H P 流行病学的 规律
;

< 2 >确认 H P 与胃癌有密切关 系
; < 3>研究 H P

在胃癌发病中所起的作用
。

以便为 胃癌的防治

提供依据
。

兹就研究结果报道如下
。

研究方法学的建立

H p 血清学检奋
【3 , ` ’

本研究部分由中澳大学机构合作项目基金资助

校友
,

现在广州市第一人民医院内科

E IL S A 法 测定 血清 H p gI G 抗体
。

为排除

空肠弯曲菌抗体交叉反应
,

本研究对接近临界

值的阳性血清加做空肠弯曲菌吸收试验
,

结果

明显提高血清学检查特异性
。

经对 1 13 名接受

胃镜检查者鉴定
,

本 法敏感性 10 0 %
、

特异 性

9 1
.

4 %
,

阳性预测值 9 6
.

0 %
,

阴性预测值 1 00 %
。

H尸组织学检测及慢性胃炎模式分析 方法

( 悉尼胃炎新分类法的应用 )
〔 s ’

1 9 9 0 年第九届世界胃肠病大会专家 小 组

提出悉尼胃炎分类法
,

取代以往各种胃炎分类

法
〔` ’ 。

我院率先应用该分类法对连续胃镜检查

1 00 6 例进行前瞻性研究
。

将内镜分 类与 组织

学分类分开
。

组织学分类
,

常规于 胃窦
、

胃体

各取活检 2 块
,

病理切片作 H E 及 改 良 G ic m sa

染色
。

病理报告包括 H P ,

炎症
、

活 动 性
、

萎

缩
、

肠化及其分 级
、

胃窦
、

胃体分开填报
,

议

印章形式发出
,

输入电脑程序分析
。

应用结果

表明
:

① H P 是我国慢性胃炎最主要 病 因
,

其

组织学表现明显有别于 H P 阴性的所谓
“
特发

性
”
慢性胃炎

,

后者只表现为胃窦轻度慢性炎

症不伴活动性及萎缩
,

可能没有 实 质 临床意

义 〔` 〕 ; ②要提高研究 H P 感染率的资料的可靠
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广州地区 H P 感染

血清学调查
: ; 2 , : 3 :

用随机抽样法对广州地区城乡各年龄组共

1 84 8 例 ( 广州市按街区分布 ; 市郊 农 村选 3

个县每县选相互邻近饮用河水和井水自然村各

1个共 6 个点 ) 进行前瞻 性 血 清 学及问卷调

查
。

城乡各年龄组 H P 感染率见 附 图
。

H P 感

染率年龄分布曲线可 分 为 3 个 时 期
:
其一是

“
剧增期

” ,

见于 5岁以内儿童
;
其二是

“
缓

增期
” ,

见于 5 ~ 40 岁人群
,

感染率以每年平

均 1 %速度递增 ; 其 三 是
“
平坦 期” ,

见于

40 岁以上人群
,

感染率基本不 再 上 升
。

感染

率越低
, “

剧增期
”
越不明显

,

据国外某些资

料报道西方发达国家只有
“
缓 增 期

” 【川
。

本

研究首次显示 H P 感染率年龄分布的全貌
,

并

提出 5岁 以内儿童是获得 H P 感 染 的关 键时

期
,

也是造成各地 H P 感染率 高低 差 异的关

键
。

叫J
.

州
.

八七n户

气铂口

性
,

必须排除胃镜检查前 1个月 内有 使 用抗

H P 药物史的病例
,

或结合血清学检 查
〔” ; 悉

尼 胃炎新分类法能全面而明确地表达不 同的慢

性胃炎模式 ( 病变分布
、

性质
、

程度 )
,

为大

宗病例或人群普查的分析比较提供了一个有可

比性的统一标准
。

该分类法为本研究组其后的

流行病学研究所采用
。

, `
C一尿素呼吸试验

【’ , ”

参照 M ar s h al l 方法加以 改良
,

改 良后具

有放射活性低
,

方法简便易 行 等优 点
。

经过

对 1 13 名受试者鉴定
,

其敏 感 性 为 98
.

7 %
,

特异性为 9 7
.

1 %
。

因其能准 确 测 定 H P 阴转

及复发或再感染
,

可作为抗 H P 治疗药物筛选

及疗效监测的非侵入性手段
〔 , ’ ,

本研究组用作

胃癌介入预防的研究
。

多聚醉链式 反应 ( P C R )
〔” ’

以 H P 尿 素 酶 A 基因片断衍生物 H P U
: 、

H P U
:

为引物
, P C R 30 个循环后斑点杂交

。

敏

感性可测出 10 个细菌
,

不与肠道
、

口腔 n 种

常见细菌反应
。

因能准确检测以往细菌培养方

法所不能检测的
、

有严重污 染 的 标本
,

如牙

垢
、

唾液
、

粪便
、

水源等各类标本 的 H P ,

而

成为研究 H P 传播途径的重要手段
。

, _

/ 声一
~

_

_

一
创钊功

à份拱锄d国

胃癌患者 H P 检出率
〔王 l 」

有鉴于 胃癌患者 H P 检出 率 各 家 报 道不

一
,

作者对 51 例胃癌患者同时进行 组 织学及

血清学 H P 检测并分析影响 H P 检 出 率 的 因

素
。

结果发现活检取材部位不当
、

取材不足
、

近期使用抗 H P 药物等
,

均明显影响 H P 组织

学的检出率
。

而血清学则不受这些 因素影响
,

其检出率为 9 2
.

2%
,

显著高于相匹 配 的 非胃

癌其它消化系恶性 肿 瘤 患 者 的 4 7
.

8% ( p <

0
.

01 )及当地同期 40 岁以上普通人群的 70
.

5 %

( P < 0
.

0 1 )
。

胃癌扩展 越 广 泛
,

H P 检出率

越低
,

提示胃癌发展可能影响 H P 的生存
,

部

分 H P 阴性胃癌可能曾经有过 H P 感染
。

上述

结果肯定胃癌与 H P 感染的密切相关性
。

奔详
/

`

一 0 一 2 0 一 3 0 礴 0 一 5 0 > 5 0

年龄组 ( 岁 )

附图 广州
、

兰州地区城乡各年龄组 H P 感染率

口— 口广州市区
,

. — . 广州农村
:

O— O 兰州市区 , . — . 兰州农村
,

本研究比较相邻饮用河水及井水自然村人

群 H P 感染率
,

两者各年龄组感染率并无显著

性差异 ( p > 0
.

05 )
,

提示广州地 区 H P 感染

与水源无关
。

对问卷调查 48 个变量 进 行多因

素 log is it 。
回归分析

,

结果显示 H P 感染 率和

人群居住地相关
,

与居住密度呈正相关
,

但与

水源
、

饮食习惯
、

卫生条件
、

社会经济无关
。

这些结果提示 H P 感染有聚集性倾向
,

通过密

切接触传播
,

而不支持粪一 口 传 播 学 说
。

本
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研究曾通过体内和体外试验证明十二指肠液对

H P 有强大杀菌作用
,

令 H P难以通过十二指肠

在粪便存活
、 ’ ` , “ ’ 。

用 P C R 检 测 50 例 胃镜检

查患者
,

发现 43 例胃粘膜 H P 阳性 者中 72 %

胃液
,

2 4 %牙垢
、

4 %唾液 H P 阳性
,

但未见

1 例粪便 H P阳性“ 。 ’ 。

上述结果进一步支持密

切接触通过 口一 口传播
。

胃癌高发和低发区 H P 感染

血清学调查的比较
〔“ ’

用同样方法对兰州地区城乡 ( 兰州市及市

郊农村 3 个县 ) 各年龄组共 3 7 1 2 人进行调查
,

并与广州地区调查结果比较
,

各年龄组 H P 感

染率分布见附图
。

兰州地区为胃癌高发区 ( 胃

癌死亡率市区为 2 6 / 10 万
,

市郊县 4。 / 10 万左

右 )
,

与胃癌低发区的广州地区 ( 胃癌死亡率

城乡均在 5 / 1 0 万左右 ) 比较
,

胃癌 高发区的

H P 感染率高
,

且感染年龄提前
, 5岁 以 内儿

童己达 40 %左右
,

显著高于相应 低 发 区感染

率 ( P 值均 < 0
.

0 0 1 )
。

这有 力 支持 H P 与胃

癌发病的相关学说
,

即早年感染 H P 的人群所

引起的慢性活动性胃炎
,

随年龄增长发生胃粘

膜萎缩
、

肠化等癌前病变的机会更多
,

以致发

生胃癌的可能更大
。

值得注意的是
,

兰州市区与其市郊县胃癌

死亡率相差很大
,

但 H P 感染率并 无 显 著 差

异 ;
而广州市区与其郊县胃癌死亡率相近

,

但

H P 感染率显著高于市 郊 县
。

可 见
,

H P 感染

率低的地区必伴低胃癌发病 率
,

但 H P 感染率

高的地 区并不总伴高胃癌发病率
。

提示 H P 虽

然是胃癌发病的重要因素
,

但其本身似不足导

致胃癌发病
,

而需有其它因素参与
。

胃癌高
、

低发 区内镜调查

连续病人内镜调奋 “ 7’

在兰州和广州各选择一家医院 对 同 月 连

续胃镜检查分别 2 74 例和 26 4 例进行前瞻性对

照研究
。

结果
: ①兰州胃癌检出 率 9

.

9 %
,

显

著高于广州的 3
.

3% ( p < 0
.

05 )
; 十 二 指 肠

溃疡与胃溃疡之比 两 地 显 著不 同
,

兰 州 为

2
.

9
: 1 ,

广州为 1 4
.

0
: 1

。

②两地胃癌 和胃
、

十

二指肠演疡 H P 检出率无显著性差异
。

但非溃

疡性消化不 良 ( N U D ) H P 检 出 率
,

兰 州 为

7 1
。

6 %
,

显著高于广州 的 4 7
。

7 % ( P < 0
.

0 5 )
。

③两地 N U D 病人不同年 龄 组 H p 检 出率 及

H P 相关性慢性胃炎组织学特征见附表
。

附表 广州
、

兰州N U D病人 H P检出率及H P相关性慢性胃炎组织学特征

年龄组

(岁 )

H P 检出率 ( % ) 中重度萎缩 ( % ) 苦 中重度肠化 ( % )

广州 兰州 广州 兰州 广州 兰州

0 9
。

6
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.
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一

1 2 5
.

2 6
。

5 1 9
.

3

( 注 , 协 重度萎缩广州为 1 .

8%
,

兰州1 0
.

9% )

结果显示
,

兰州 H P 感 染 率 显 著高于广

州
,

且这一差异在早年已形成
。

随年龄增长
,

感染 H P 的胃粘膜萎缩及肠化的发生率及发展

速度均显著高于广州
。

这提 示
,

H P 可 能通过

引起慢性活动性胃炎而成为胃癌的起动原因
,

其它促进因素 ( 早年 H P 感染
、

饮食
、

环境
、

遗传 ) 则通过影响慢性胃炎的发展进程
,

促进

癌前期变化 ( 胃溃疡
、

萎缩
、

肠化 )
,

进而导

致胃癌发生
。

, 店商发区儿盆内镜调查
L’ . ’

本研究又进一步在胃癌高发区陕西省安塞

县 ( 胃癌死亡 率 5 4 / 1 0万 )某 小 学 对 1 35 例
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7 ~ 1 2 岁儿童进行 胃镜抽样检查
,
并与 46

.

例

成人该校职工对照
。

结 果
: H P 感染 率 7 ~ 8

岁为 4 4
.

3 %
、

9 一 1 0 岁 6 7
。

7 %
、

1 1 ~ 1 2岁为

6 4
.

0写
,

成人 6 5
.

2 %
。

组织学上
,

儿童 H P 阳性

者全部有中重度慢性 炎 症
,

其 中 7 7
.

8 %有活

动性
,

伴萎缩 7 ~ 10 岁 占 14
.

3 %
、

n ~ 12 岁

占 2 5 % ( 均为轻度 )
、

成 人 占 4 6
.

7 % ( 其 中

1 0 %为中重度 )
。

相反
,

儿童 H P 阴性者仅有
2 7

.

0 %有慢性非活动性炎症且绝大部分为轻度

并均不伴胃粘膜萎缩
。

在胃癌高发 区对普通人

群中儿童的大样本胃镜调查属世界首次报道
,

本研究 以直接而可靠的资料证明
: ①胃癌高发

区 H P 早年感染率确实相当高
; ②在胃 癌高发

区 H P 感染是引起儿童期慢性活动性 胃炎的最

主要病因
; ③胃癌高发区儿童中慢性胃炎可出

现胃粘膜早期萎缩改变
。

进而为作者先前根据

血清学调查所提出早年 H P 感染是胃癌发病的

重要因素提供更直接证据
。

针对 H P 感染环节对 胃癌进行

介入性预防的可行性探讨

改良三联疗法根除 PH
〔 19 ,

三联疗法根除 H P 的疗效已经确认
,

但因

原方案副反应多而 难 于 推 广
。

本研究将原方

案剂量减少
、

疗程缩短 ( 三钾二椽 铬合秘 1 10

m g 4 次 / d
,

四 环 素 0
.

2 5 9 4 次 / d ,

灭 滴 灵

0
.

2 9 3 次 / d 共两周 )
,

初步临床试 验 结果对

2 1 例 H P 阳性患者 H P 根 除率 为 8 5
.

7 %
, 1

年后 H P 阳转率为 1 5
.

8 %
,

治疗无明显 副 反

应
。

大样本临床研究正在进行中
。

一个 H P 根

除率高
,

复发率 ( 或再感染率 ) 低
,

副反应少

的治疗方案有可能用于胃癌高发 区感染人群
,

通过根除 H P 阻断慢性胃炎的发展
,

以预防胃

癌的发生
。

H P 感染的免疫预防
〔’ “ ’

本研究组通过动物模型
,

在世界上首次证

明H P 可以免疫预防
。

深入研究正在进行中
,

疫

苗研制成功有可能为 胃癌预防揭开新的一章
。

结 语

本研究是世界上首次在胃癌高发
、

低发 区

对包括儿童在内的大样本人群进行的血清学及

胃镜检查的前瞻性横向流行病学研究
。

结果提

示
:

①在 H P 感染率高的地区
,

H P 感 染的年

龄分布曲线分为 3 个时期
: “

剧增期” 见于 5

岁 以内儿童
, “

缓增期
”
见于 5 一 4。岁人 群

,

以每年 1 %速度递增 ; “ 平 坦 期
”
见于 40 岁

以上人群
,

感染率不再上升
。

5岁以内儿童是

获得 H P 感染的关键时期
,

也是决定各地感染

率高低的关键
。

②H P 经 人一人 传 播
,

但 具

体方式未明
。

许多
l

学者认为 是 粪一 口 传播
,

但本研究从多方面证明密切 接 触 通 过 口一 口

传播可能更为重要
。

③胃癌是多 因素 疾病
,

H P

在胃癌发病中起关键作用
,

其启动慢性活动性

胃炎的发生
,

维持慢性胃炎的存在 和发展
。

但

胃癌的发生还必须有其它促进 因素的参与
。

早

年 H P 感染是胃癌高发区的显著特征
,
是重要

的促进因素
,

因为早年存在的 H P 相 关性慢性

胃炎有更多机会发生胃粘膜萎缩
、

肠化等癌前

期病变进而导致胃癌发生
。

其他环境因素 ( 可

能主要是饮食因素 ) 在 H P 相关性慢性胃炎的

发展及胃癌发生进程中亦起重要促进作用
。

④

进一步查明 H P 的传播方式
、

寻找可 行的 H P

根除疗法
,

以及疫苗研制
,

将可通过防治人群

特别是儿童 H P 感染
,

以达到防癌目的
。

这将

对 胃癌的预防有重大突破
。
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的是胎心搏的建立可提供穿刺辨认的标记
。

但超过妊

娠 12 周亦无好处
,

可能引起保留胎儿流产
,

或因胎儿

与附属物坏死吸收对母体不利
。
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