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【提要】　幽门螺杆菌自1984年被发现以来，它与胃部疾病的关系研究已走过40年历程。这一重

大发现不仅革新了胃病诊疗理念，更推动了从个体化治疗向群体预防的战略转变。中国作为幽门螺

杆菌高感染率和胃癌高负担国家，在病原学特征解析、流行病学调查、临床治疗优化及公共卫生干预

等方面取得系列创新成果，为全球幽门螺杆菌防控提供了重要科学依据。本文系统回顾该领域研究

进展，着重阐述中国学者的关键贡献，并探讨对全球幽门螺杆菌相关疾病防控的指导价值。
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）的发现是

二十世纪医学领域的重要里程碑。自上世纪 80年

代由 Marshall 和 Warren 首次成功分离并培养该菌

以来［1］，它与慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋

巴组织（mucosa‑associated lymphoid tissue，MALT）
淋巴瘤以及胃癌等一系列胃部疾病的因果关系逐

渐明确。这一发现不仅彻底颠覆了长期以来“胃内

无菌”的传统观念，也使消化性溃疡从一种难以根

治的慢性病转变为可通过根除治疗实现痊愈的感

染性疾病，同时为胃癌的一级预防奠定了全新的理

论依据。在过去的四十年间，全球学者围绕 HP 感

染的诊断、治疗及长期管理积累了丰富而坚实的循
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证医学证据，推动了 HP 管理模式从个体化治疗向

人群层面预防的范式转变。

我国作为全球范围内HP感染率与胃癌疾病负

担均较高的国家之一，在该研究领域的不同关键阶

段均作出了具有国际影响力的贡献［2‑3］。从 20世纪

80 年代独立完成 HP 分离培养并开展流行病学调

查，到 20 世纪 90 年代在胃癌高发地区完成高质量

干预试验，再到 21 世纪后在治疗策略和公共卫生

模式上的持续创新，中国学者不断丰富并完善了

HP相关的证据体系，有力推动了HP管理策略的本

土化实践。本文旨在系统梳理HP研究四十年来的

重要进展，重点总结中国学者在病原学、疾病谱系

演变、治疗策略优化及人群防控等方面的代表性成

果，并探讨其对全球 HP 相关疾病防控进程的推动

作用。

一、幽门螺杆菌的早期发现（1980s—）

在 20世纪 70年代以前，胃被普遍视为“无菌器

官”，胃炎与消化性溃疡的发病机制主要归因于胃

酸分泌过多、精神压力或饮食刺激等因素。直至

1982 年，澳大利亚临床医师 Marshall 和病理学家

Warren 在慢性胃炎及消化性溃疡患者的胃黏膜活

检标本中，成功分离培养出一种弯曲状、革兰阴性

的螺旋形细菌［1］。通过对 100例患者进行细菌培养

和组织学验证，他们发现该菌在77%的胃溃疡和全

部十二指肠溃疡患者中存在，提示该菌与溃疡发生

存在密切关联。该结果于 1984 年发表于 Lancet杂
志［1］，标志着 HP 研究进入主流学术视野。随后，

Marshall 等［4］通过一项自我感染实验证实，该细菌

可导致急性胃炎，并在抗菌治疗后症状得以逆转，

从而满足了科赫法则要求，确立了该菌的致病性。

1989年Goodwin等［5］基于系统发育分析将该它正式

命名为幽门螺杆菌，并沿用至今。HP 的发现彻底

颠覆了人们对胃炎和消化性溃疡病因的传统认知，

使消化性溃疡从一种慢性复发性疾病转变为可通

过抗菌疗法根治的感染性疾病，被广泛认为是

20世纪胃肠病学领域最重大的突破之一。Warren
和Marshall也因这一里程碑式的贡献，于 2005年被

授予诺贝尔生理学或医学奖［6］。

与国际研究进展几乎同步，中国学者也迅速开

展了自主性探索。1985 年，上海市消化疾病研究

所萧树东团队首次从我国胃炎患者的胃黏膜标本

中成功分离出 HP，并详细描述了其形态学与染色

特征，同时报道了该菌与胃炎及消化性溃疡之间的

密切关联［7］，这标志着我国 HP 研究的正式起步。

此后，北京、广州、兰州等相继建立起 HP 的培养与

检测平台，初步形成了多中心协同研究的格局。

1990 年的流行病学调查结果显示，我国城市与农

村人群的HP感染率分别高达61.6%和40.5%，且与

多种消化道症状呈显著相关［8］。这些早期研究成

果不仅证实了 HP 在我国人群中的高流行状况及

HP与胃炎、消化性溃疡的密切联系，也为后续开展

大规模流行病学调查及临床干预研究奠定了重要

的实验与临床基础。

二、HP感染与消化性溃疡（1980s—）

1984年，Marshall和Warren通过队列研究首次

证实了HP和溃疡发病的相关性，为HP在溃疡病因

学中的作用提供了首个直接证据［3］。这一发现颠

覆了传统“无酸无溃疡”的理论框架，奠定了“感

染-溃疡”假说的基石。1990年，Rauws等［9］的研究

进一步强化了这一理论，其结果显示， HP 根除后

溃疡复发率降至 0%，而HP持续阳性组的复发率高

达 89%。多项随机对照试验（randomized controlled 
trial，RCT）证实，无论采用质子泵抑制剂（proton 
pump inhibitors，PPI）联合抗生素还是单用抗生素

方案，HP根除均能实现溃疡愈合，提示溃疡治愈的

核心机制在于消除感染性病因，而非单纯抑制胃酸

分泌［10］。基于上述证据，美国国立卫生研究院

（National Institute of Health，NIH）于 1994 年组织了

全球首次幽门螺杆菌共识会议，正式推荐对所有

HP阳性的消化性溃疡患者进行根除治疗［11］。这一

共识标志着溃疡治疗模式从“酸驱动”向“感染驱

动”的范式转变，成为现代胃肠病学的重要里程碑。

在我国，HP根除治疗自 20世纪 90年代初逐步

推广。流行病学资料显示，我国北京地区 HP 感染

率自 1995 年起逐年下降，与之伴随的胃溃疡与十

二指肠溃疡发病率分别自 1996年和 1999年起呈现

显著下降趋势［12］。与此同时，消化性溃疡手术占比

从 1980 年的 13.4% 锐减至 2000 年的 2.4%［13］，充分

印证HP根除策略在降低疾病负担方面的公共卫生

效益。2000 年，《幽门螺杆菌若干问题的共识意

见》首次将消化性溃疡纳入绝对根除指征，自此确

立了我国HP相关疾病防治的循证医学基础［14］。

三、幽门螺杆菌与胃癌（1990s—2020s）

HP与胃癌的关联机制及防治价值，始终是HP
研究领域的核心科学议题。自 1992 年 Correa［15］提

出胃腺癌发生的多阶段演进模型——“非萎缩性胃
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炎→萎缩→肠化生→异型增生→胃癌”以来，HP作

为胃癌发生关键启动因子的作用已得到广泛证实。

在此理论框架下，针对“HP感染是否直接参与胃癌

发生”、“根除 HP 能否有效降低胃癌风险”以及“在

人群层面实施 HP 根除是否具备公共卫生价值”这

三大关键问题，中国学者在构建与完善相关证据体

系方面作出了重要贡献。

1.HP感染是否导致胃癌风险？

1992 至 1993 年，张万岱等［16］ 在我国胃癌高、

中、低发区开展了HP感染率的流行病学调查，结果

显示高发区人群的 HP 抗体阳性率（59.4%）显著高

于低发区（34.5%），提示 HP 感染与胃癌风险存在

密切关联［16］。随后的前瞻性队列研究进一步揭示，

HP 可促进胃癌前病变的全阶段进展，尤其在萎缩

性胃炎向更高级别病变演变的过程中作用尤为显

著［17］。HP 致癌效应的初步确立，为后续在胃癌高

发区开展病因学干预研究奠定了理论基础。

2.根除HP是否能预防胃癌？

自 20 世纪 90 年代末，我国在山东省潍坊市临

朐县、山东省烟台市及福建省福州市长乐区等胃癌

高发区陆续开展多项高质量 RCT，并完成长达 10~
26年的系统随访，构建了目前全球最为完整的 HP
根除预防胃癌的证据体系。1996年于山东烟台开

展的双盲、随机、安慰剂对照试验显示，根除 HP 可

有效阻断胃癌前病变在Correa级联中的进展，并在

10年随访中促使部分病变逆转为较低级别黏膜状

态甚至恢复正常［18］。1994 年，香港中文大学团队

在福建长乐开展了一项纳入 1 630 例健康 HP 感染

者的 RCT［19］，截至 2004年的初步随访结果表明，根

除HP可显著降低无癌前病变个体的胃癌发病风险

（干预组 0 例比对照组 6 例，P=0.02）。该研究是全

球首个通过随机对照设计证实HP根除具有胃癌预

防作用的临床试验。在后续 26.5年的延长随访中，

干预组的胃癌发病风险进一步下降了 43%，且在基

线无癌前病变者（风险下降 63%）和无消化不良症

状者（风险下降 56%）中效果尤为显著［20］。另一项

于 1997年在山东省潍坊市临朐县开展的干预研究

进一步证实，HP根除不仅能降低胃癌发病风险，还

可使胃癌相关死亡风险下降 62%［21］。上述系列研

究一致表明，在胃癌高发区人群中根除 HP 能够提

供长期而全面的保护效应，尤其在尚未形成癌前病

变阶段进行干预，获益最为显著。

3.如何在人群层面根除HP以预防胃癌？

个体层面根除 HP 预防胃癌的有效性，并不直

接等同于群体筛查获得正收益。大规模人群管理

需综合考量多重关键指标：HP 检测的真阳性率、

HP根除依从率、根除成功率、卫生经济效益等。为

系统评估 HP 群体干预的可行性，大陆及台湾地区

研究团队主导开展了系列人群干预研究。

我国马祖岛群体根除项目（2004—2018 年）作

为全球首个基于自然人群的干预试验，采用“筛

查-治疗-再检测”三级干预模式［22］。实施 4 年后，

地区HP感染率从基线64.2%显著降至15.0%，同期

胃癌发病率与死亡率分别下降 53%和 25%，并观察

到胃黏膜萎缩和肠化生病理改变的显著逆转。我

国山东省潍坊市临朐县社区 RCT（2011年启动）覆

盖 18万居民［23］，11.8年的随访数据显示，干预组总

体胃癌发病率降低 14%，其中成功根除者风险降幅

达 19%；年龄分层分析显示 25~45岁人群获益最为

显著，发病率与死亡率分别下降 35%和 43%。我国

台湾省彰化县研究则创新性将HP筛查纳入结直肠

癌筛查体系［24］，通过向 24 万居民发放联合检测试

剂［HP 粪 便 抗 原 检 测（Helicobacter pylori stool 
antigen test，HPSA）联合粪便免疫化学检测（fecal 
immunochemical test，FIT）］，实际参与筛查者胃癌

发病与死亡风险分别降低 42%和 50%，即使仅接受

筛查邀请未完成检测者亦表现出风险降低趋势。

该模式为 HP 筛查的实践路径提供了重要范式，证

实依托现有组织化筛查体系可有效提升覆盖率和

资源配置效率。

四、幽门螺杆菌治疗策略的演变与中国经验

（1990s—2020s）

早在 HP 发现之前，呋喃唑酮在中国已被广泛

用作消化性溃疡的治疗药物［25］。郑芝田教授团队

于 1985 年发表的研究显示，呋喃唑酮治疗消化性

溃疡的成功率可达 72.9%，显著高于安慰剂组［26］。

随着 HP 致病机制的明确，萧树东教授团队采用

RCT 进一步评估了呋喃唑酮与甲硝唑的抗 HP 效

果，结果显示呋喃唑酮单药治疗 HP 阳性慢性胃炎

3 周的根除率为 80%，而甲硝唑仅为 33%［27］。鉴于

单药治疗的根除效果仍难以满足临床需求，研究者

转向联合用药策略。1988年，Marshall等［28］使用铋

剂联合替硝唑将根除率从 27% 提高至 70%。铋剂

与抗生素的联合应用不仅在一定程度上提高了根

除效果，更重要的是为后续构建更为复杂、高效的

治疗方案提供了关键的药物组合思路。

在“铋剂+抗生素”二联疗法的基础上，澳大利
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亚学者 Borody 等［29］于 1989 年提出“铋剂＋甲硝

唑＋四环素”三联方案，根除率超过 90%，成为早期

标准化高效方案的典范。随着 PPI 的问世，“抑酸

联合抗菌”模式逐渐成为主流。PPI 三联方案于

1993 年首次提出［30］，并在随后的初次双盲 RCT 中

展现出 96% 根除率的优异疗效［31］。1997年发布的

首部国际 HP 管理指南 Maastricht 共识正式推荐

7天PPI三联方案作为一线治疗方案［32］。为降低不

良反应发生率，我国学者胡品津团队、萧树东团队、

刘新光团队分别对低剂量铋剂三联疗法［33］、“呋喃

唑酮+克拉霉素+铋剂/PPI”低剂量短程三联疗法［34］

以及“铋剂+克拉霉素+替硝唑”低剂量短程三联疗

法［35］进行了系统研究，这些方案普遍实现了90%以

上的理想根除率。基于上述证据，我国于 2000 年

发布的首部HP感染处理共识，正式将含铋剂或PPI
的三联方案列为主要治疗选择，其中含 PPI或克拉

霉素的推荐疗程为1周［14］。

进入 21 世纪后，随着克拉霉素和左氧氟沙星

耐药率的上升，传统三联疗法的根除效果明显下

降［36］。在此背景下，经典铋剂四联方案“铋剂+PPI+
四环素+甲硝唑”被提出，在一定程度上缓解了耐药

导致的根除率降低问题［37］。铋剂在胃腔内具有局

部抑菌作用，而 PPI 通过提高胃内 pH 值增强抗生

素的药物稳定性，基于该核心机制，中国学者对铋

剂四联疗法中两种抗生素的组合形式进行了多样

化探索：胡伏莲教授团队在 2007 年提出在 7 天

“PPI+阿莫西林+克拉霉素”方案中引入铋剂，使根

除率由 79.4% 提升至 93.8%［38］；2010年陆红团队进

一步研究表明将该方案疗程延长至 14 d 可将疗效

进一步提高至 97.4%［39］；此外，14 天呋喃唑酮四联

疗法与左氧氟沙星四联疗法也分别达到 87.5% 和

94.6% 的理想根除率［40‑41］。基于上述证据，我国在

《第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》中推

荐 5种铋剂四联方案作为一线治疗方案，并建议疗

程为 10~14 d［42］。2017 年发布的《第五次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告》在此基础上进一步增加

2种铋剂四联方案组合，为临床根除治疗提供了更

广泛的选择［43］。

随着全球抗生素耐药形势持续严峻，传统三联

及部分四联方案的疗效在多数地区明显下降，在此

背景下，“强抑酸+阿莫西林”的治疗理念逐渐成为

研究热点。作为典型的时间依赖性抗生素，阿莫西

林的杀菌效果取决于其在最低抑菌浓度（minimum 
inhibitory concentration，MIC）以上的维持时间，而

HP在胃内的生长活性及阿莫西林的稳定性均高度

依赖胃内 pH 环境。若能在整个治疗期间将胃内

pH 值维持在 6 以上，即可使 HP 处于活跃增殖状

态，并显著增强阿莫西林的杀菌效果，从而有望通

过“双联方案”达到接近甚至超越传统三联或四联

疗法的根除率。尽管 1989年的早期双联方案根除

率仅 62.5%［44］，但 21世纪以来，在日本静冈［45］、中国

台湾［46］等地区开展的研究显示，高剂量 PPI或不受

CYP2C19 影响的 PPI 可使补救性双联治疗根除率

稳定在 90%以上。2015年后，多项来自日本［47］、中

国［48］等国家的多中心 RCT 进一步证实，伏诺拉

生-阿莫西林双联方案在初治患者中可实现 90%~
95%的根除率，且在克拉霉素高耐药地区仍保持优

势。基于这些证据，我国在《第六次全国幽门螺杆

菌感染处理共识报告（非根除治疗部分）》及

《2022中国幽门螺杆菌感染治疗指南》中已将高剂

量双联方案与铋剂四联方案共同列为初治与再治

的推荐策略［49‑50］。与此同时，中国在新药研发方面

取得突破——由周丽雅团队领衔的多中心研究证

实，新型抗菌药利福特尼唑为核心的三联疗法不劣

于传统铋剂四联方案（92.0% 比 87.9%），为耐药时

代提供了全新选择［51］。

五、幽门螺杆菌人群管理策略的探索（2000s—

2020s）

随着HP在胃部疾病及胃癌发生中的关键致病

机制逐渐阐明，HP 管理策略经历了从医疗机构内

被动诊疗向主动、系统化防控的转变。这一演变过

程既受到国际临床指南的推动，也基于中国本土研

究的循证支持，最终促使管理模式从个体化诊疗向

人群干预、家庭防控的综合策略发展。其中，我国

学者在HP家庭管理策略的建立与优化方面贡献了

关键证据。

2002 年，欧洲幽门螺杆菌研究小组（European 
Helicobacter and Microbiota Study Group）发 布 的

Maastricht Ⅱ 指 南［52］首 次 提 出 检 测 - 治 疗 策 略

（test‑and‑treat strategy），建议在HP高感染率地区对

消化不良就诊患者进行 HP 检测和治疗。2012 年

更新的 MaastrichtⅣ共识［53］进一步提出筛查-治疗

策略（screen‑and‑treat strategy），将 HP 管理对象从

门诊患者扩展至胃癌高风险社区居民，强调通过主

动筛查与治疗降低整体感染率及疾病负担。然而，

我国作为胃癌高发国家，同时面临人口基数庞大、

医疗资源分布不均等现实挑战，上述策略在实施过
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程中难以兼顾“筛查覆盖广度”和“筛查执行效率”

的双重要求。

2023 年一项我国家庭大规模队列研究显示，

我国 HP 家庭感染率达 71.2%，显著高于个体感染

率 40.7%；且在约 20% 的家庭中所有成员都存在

HP 感染［54］。这一流行病学特征提示，传统的个体

化筛查模式可能难以有效阻断家庭内传播链。为

优化 HP 防控策略并适应我国国情，在李兆申院士

的引领下，我国消化病学界创新性提出了以家庭为

单位的 HP 检测、治疗和随访模式——HP“家庭管

理策略”（family‑based management strategy）［55］，该理

念以专家共识形式发表于消化病领域高水平

期刊［55］。

家庭管理策略并非替代现有模式，而是对检

测-治疗和筛查-治疗策略的重要补充与优化：（1）
相较于检测-治疗策略，家庭管理策略在发现感染

者后同步筛查其家庭成员，显著提高感染检出率并

有效阻断家庭内传播；（2）相较于筛查-治疗策略，

其将筛查范围从全体人群精准聚焦至感染者的家

庭接触者，在保证防控效果的同时大幅提升筛查效

率。模拟研究数据表明，与个体筛查相比，家庭管

理策略可使筛查效率提升 12.2%［56］，即每进行

100例次HP检测可额外发现 12例感染者。在临床

疗效方面，荟萃分析显示家庭管理策略展现出显著

优势：根除率较传统模式提高10.2个百分点（93.4%
比 83.2%），且复发率降低 34%（6.0% 比 9.1%）［57］。

卫生经济学评估进一步证实，该策略在胃癌预防方

面具有显著成本效益优势［58］。综上所述，“家庭筛

查策略”契合我国人口结构与家庭生活方式，有望

在实际公共卫生体系中实现更高效率和更长期的

感染控制效果。

在 HP 研究的四十年历程中，中国学者始终扮

演着重要角色，其贡献日益凸显。PubMed 数据显

示，自 2005年至 2025年，中国学者在该领域的发文

比例从 8.6% 大幅增长至 43.4%（图 1），充分体现了

中国学者在 HP 研究中的关键作用。与此同时，中

国研究成果在国际共识制定中的影响力持续提升

—— 从 Maastricht Ⅳ 共 识［53］中 中 国 证 据 占 比

12.6%，上 升 至 2025 年 台 北 共 识 Ⅱ［59］的 38.8%
（图 2）。这一趋势不仅反映出中国在HP基础与临

床研究方面的扎实进展，也标志着中国学者正逐渐

成为该领域全球科学共识构建的重要参与者和推

动者。

HP研究的四十年历程，是从基础认知、临床治

疗到公共卫生实践不断深化的过程。随着HP致病

机制的阐明及根除治疗在胃癌一级预防中的长期

效益得到充分验证，HP 管理策略已从个体化治疗

逐步拓展至群体预防、家庭防控和精准干预的新阶

段。中国作为HP感染率高且胃癌疾病负担沉重的

国家，在流行病学调查、治疗方案优化及人群干预

实践等领域持续产出关键证据，不仅推动了国内消

化疾病防治理念的革新，也为全球 HP 相关疾病防

控贡献了可借鉴的“中国模式”。未来，仍需在耐药

监测、新型抑酸剂应用、筛查体系整合及再感染防

控等关键领域深化研究，以进一步提升我国乃至全

球HP相关疾病的防控水平。
利益冲突 所有作者声明不存在利益冲突
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