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摘要    长久以来, 幽门螺杆菌(H. pylori)被认为是诱发胃癌的致病菌, 目前主要采用抗生素进行清除治疗. 然

而, 与全球50%以上的感染率相比, H. pylori引发的胃癌率不到1%, 且大部分感染者能够与H. pylori和平相处、终

身无症状表现, 少数感染者则可能发展为胃炎、胃溃疡甚至胃癌等疾病. 已有的证据显示, H. pylori与人类共生与

否可能是导致症状巨大差异的原因. H. pylori已经存在了10万年左右, 与人类共存的历史长达6万年以上. 在共生

状态下, H. pylori不引发疾病症状, 且在某些方面有益于人类健康(包括防止病原菌感染并减少患食道腺癌、炎性肠

道疾病、肺结核、哮喘和过敏性疾病的风险). 共生失衡时, H. pylori感染则会导致胃癌等疾病. 因此, 从共生角度,

本文将重新审视H. pylori的致病原因. 

关键词    人-菌共生, 幽门螺杆菌, 人类健康, 胃肠道菌群 
  

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

植于胃部的革兰氏阴性菌 , 据统计全球超过50%的

人类感染, 且落后国家和发展中国家的感染率更高, 

达80%[1]. H. pylori于1983年被首次发现, 这改变了长

期以来胃部无菌的错误认识, 也开启了H. pylori对人

类健康影响的研究大门 , 而它的发现者Warren和

Marshall[2]也因此获得了诺贝尔生理学或医学奖. 随

后大量的研究开始关注H. pylori与多种消化道疾病

的关系, 而在此之前应激、饮食失调和生活方式不良

被认为是诱发胃炎和胃溃疡等疾病的主要原因 . H. 

pylori感染通常发生于幼年时期, 若不进行清除治疗

感染将会持续终身, 并可能引发慢性萎缩性胃炎、功

能性消化不良、消化道溃疡以及胃黏膜相关淋巴瘤和

胃腺癌等疾病[3]. H. pylori被世界卫生组织归类为Ⅰ

类致癌物 , 目前临床上主要采用抗生素疗法对其进

行清除处理.  

然而, H. pylori感染后的疾病表现具有巨大差异. 

大多数人能够与H. pylori和平共处, 持续终身感染而

无症状. 相比之下, 疾病发生于少数情况下, 约10%

感染者发展为慢性萎缩性胃炎、功能性消化不良和消

化道溃疡 , 不到1%发展为胃腺癌 . 越来越多的研究

表明, H. pylori与人类的共生关系也许能够为此提供

解释. 多项研究显示, 共生使得感染者无症状表现且

免受食道腺癌等疾病 , 而共生失衡则可能引发胃癌

等消化道疾病.  

本文将围绕H. pylori与人类的共生关系展开, 在

明确两者共生的基础上探讨H. pylori感染致病的原

因. 具体包括以下4个方面的内容. (ⅰ) H. pylori与人

类的共生历史. 逐渐积累的证据显示, 在漫长的共同 

生存历史中 , H. pylori与人类相互适应并共同进化 , 

最终建立稳定的共生关系. (ⅱ) 共生的分子机制. 在

漫长的共生中, H. pylori进化出了一系列与人类共生

的分子机制, 主要包括模拟宿主抗原结构进行伪装、

改变抗原结构以降低宿主免疫反应 , 以及修复被免
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疫系统攻击的受损DNA. 这些机制使得H. pylori能够

持续终身定植而不引发疾病, 维系共生. (ⅲ) 共生对

H. pylori感染致病的影响, 即共生时无疾病表现, 而

共生失衡危害健康. H. pylori与人类的共生关系形成

于漫长的共同进化中, 人类为H. pylori提供理想的生

存场所, H. pylori则不断地降低致病力, 最终不引发

疾病并在某些方面有益于人类. 例如, 降低患食道腺

癌的风险 , 防止消化道病原菌感染 , 以及减少肺结

核、哮喘和过敏性疾病的发生. 相反地, 共生关系失

衡将引发慢性萎缩性胃炎、消化道溃疡和胃癌等疾

病. (ⅳ) 基于以上3点, 重新审视抗生素疗法的安全

有效性. 目前的抗生素疗法具有诱发菌株耐药性、根

除率显著下降和引发多种不良反应(如消化道菌群失

调、腹泻、腹痛、恶心和消化不良)等诸多缺点. H. 

pylori与人类的共生关系也许能够为今后的应对策略

提供思考方向.  

1  H. pylori与人类的共生 

遗传学证据显示 , H. pylori已存在了约10万年 , 

早在人类祖先走出东非前就已经存在 , 是人类消化

道中最古老的定植菌, 两者已经持续地共同进化了6

万年以上 [4~6]. 系统生物地理学的分析结果也表明 , 

H. pylori与人类的种系遗传层级结构高度相似, 两者

均呈现出明显的地域分布特征 , 来自相同地域人种

和菌株的基因组更为相似 , 在系统进化树中聚集成

簇 [6~8]. 事实上, 伴随着人类走出东非后迁徙至各大

洲定居, H. pylori也进化出了相同的亚型分支, 即非

洲型、欧洲型、亚洲型和美洲型[9]. 其中, 由于起源

于东非 , 非洲人和非洲型菌株的基因多样性均高于

其他地域的人种和菌株[10].   

H. pylori能够在漫长的历史中与人类共生, 得益

于其进化出的一系列共生机制 . 其中的关键是让宿

主对H. pylori的免疫反应长期处于低水平, 这同时有

利于双方, 一方面减少对宿主健康的损害、无疾病表

现, 另一方面使H. pylori能够逃避免疫识别、免于被

清除. H. pylori的共生分子机制主要包括模拟宿主抗

原结构进行伪装、改变抗原结构以降低宿主免疫反

应, 以及修复被免疫系统攻击的受损DNA.   

1.1  共生分子机制之一 

模拟宿主抗原结构进行伪装来逃避免疫识别 . 

首先, H. pylori能够将宿主蛋白包裹在菌体表面进行

伪装. 研究发现, H. pylori菌体表面所表达的PbgA和

PbgB蛋白能够结合人血纤维蛋白溶酶原, 并将其包

裹在菌体表面进行伪装 , 从而逃避免疫识别并引发

持续性共生[11,12]. 不仅如此, H. pylori还能够直接表

达宿主的抗原结构. 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)

的O型抗原会引发强烈的促炎免疫反应, 在免疫识别

中具有重要作用. 分析显示, H. pylori的O抗原能够

表达Lewis(Le)抗原 [12]. Le抗原是人类红细胞表面的

血型抗原 , 在多种人体细胞表面表达 , 尤其在胃部

(包括胃隐窝上皮细胞和胃腺体细胞)的表达量十分

丰富[13]. H. pylori所表达的Le抗原在抑制宿主免疫反

应, 产生免疫耐受中具有重要作用. Bergman等人[14]

的研究报告显示, Le抗原能够与胃树突细胞表面的C

型凝集素结合, 阻断辅助性T淋巴细胞(T-helper 1)的

成熟, 进而抑制宿主免疫反应, 减少促炎细胞因子的

产生和释放.  

1.2  共生分子机制之二 

改变抗原结构以降低宿主免疫反应 . 肽聚糖和

鞭毛蛋白是革兰氏阴性菌的主要抗原分子 , 其在免

疫识别中具有重要作用. 然而, H. pylori的这些抗原

结构与大多数革兰氏阴性菌具有明显差异 , 其在免

疫识别的部位发生了改变 , 因此减弱或丧失了激活

宿主免疫反应的能力.  

LPS的脂质A是一种内毒素, 是与宿主免疫受体

相结合的活性部位. 脂质A特异性地被宿主免疫受体

Toll-like receptor (TLR) 4识别并激活下游的级联免

疫反应, 引发促炎细胞因子的释放[15]. 然而, 与其他

革兰氏阴性菌相比, H. pylori的脂质A结合TLR4的敏

感性下降 , 且引发的免疫反应明显降低 . 例如 , H. 

p y lo r i的脂质A所诱发的免疫反应不及大肠杆菌

(Escherichia coli)的1/1000. 动物实验表明, 大肠杆

菌脂质A会引发C57BL-6小鼠(Mus musculus)强烈的

内毒素反应, 而H. pylori脂质A引发的内毒素反应却

明显地减弱 [16]. 体外细胞实验也显示 , 与大肠杆菌

的脂质A相比, H. pylori脂质A诱发人类胃癌细胞和外

周血单核细胞(peripheral blood mononuclear cells, 

PBMCs)所释放的IL-8和TNF-α明显减少 [17]. 分析发

现, H. pylori的脂质A结构与众不同, 差异主要体现

在两个方面. 首先, 低酰基化水平. H. pylori脂质A是

4酰基化, 而大肠杆菌脂质A却是6酰基化[18]. 酰基化

水平对脂质A的内毒素毒力具有重要影响, 低酰基化
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的脂质A激活免疫反应的能力明显下降[19]. 其次, H. 

pylori脂质A缺失1-和4-磷酸基团. 低磷酸化水平会减

弱TLR4对脂质A的免疫识别 ,  并降低下游的免疫 

反应[20].   

肽聚糖是H. pylori细胞壁的主要成分, 不仅对菌

体形态和运动力具有重要影响, 还是宿主对H. pylori

进行免疫识别的重要靶点. H. pylori肽聚糖的结构与

其他革兰氏阴性菌不同, 其N端脱乙酰化, 该独特结

构主要通过两种方式促使H. pylori与人类的长期共

生. 首先, 肽聚糖N端脱乙酰化能够保护H. pylori菌

体免受溶菌酶的破坏, 增加定植的成功率 [21]. 其次, 

肽聚糖脱乙酰化能够降低宿主的免疫反应 , 减少促

炎细胞因子的释放. H. pylori的肽聚糖在乙酰葡糖胺

脱乙酰酶 (GlcNAc-N-deacetylase, PgdA)的催化下进

行N端脱乙酰化, 该酶的突变将导致H. pylori肽聚糖

原有结构的改变. 动物研究显示, 与野生型H. pylori

相比, PgdA突变的H. pylori对溶酶体的敏感性增加, 

并引发了更强烈的宿主免疫反应 , 如小鼠血清中的

MIP-2 (IL-8的同源物), IL-10和TNF-α等促炎细胞因

子水平明显上升[22].   

鞭毛蛋白组装而成的鞭毛是H. pylori的动力来

源, 同时也是重要的免疫识别抗原. 大多革兰氏阴性

菌的鞭毛蛋白特异性地结合宿主TLR5并激活下游免

疫级联反应, 其中沙门氏菌的鞭毛蛋白(FliC)引发的

免疫反应最强烈. 然而, H. pylori的鞭毛蛋白(FliA)引

发 的 免 疫 反 应 明 显 地 降 低 , 约 为 沙 门 氏 菌 的

1/1000[23]. 分析显示 , FliA的D1区域第89~96氨基酸

序列与沙门氏菌不同 , 而该区域在H. pylori逃避

TLR5识别、降低下游免疫反应, 进而引发的持续共

生中发挥了关键作用. 研究显示, 将FliC的D1区域第

89~96氨基酸替换为FliA的对应序列后 , FliC完全丧

失了激活TLR5的能力[24].   

1.3  共生分子机制之三 

修复被免疫系统攻击的受损DNA. 修复受损

DNA使得H. pylori能够对抗宿主免疫攻击并持续性

共生. H. pylori感染激活宿主先天免疫系统后, 会引

发胃上皮细胞以及中性粒细胞和巨噬细胞释放活性

氧 (reactive oxygen species, ROS)和活性氮 (reactive 

nitrogen species, RNS)分子. 这些分子具有遗传毒性, 

会破坏H. pylori的DNA结构(单链断裂、双链断裂以

及DNA交联). 长期共生已经使得H. pylori进化出了

相应的策略来应对氧化应激 , 其中碱基切除修复

(base excision repair, BER)是修复损伤DNA的重要方

式[25]. 与大肠杆菌等革兰氏阴性菌相比, H. pylori的

BER途径在识别和修复碱基损伤方面具有不同 . 例

如 , 大肠杆菌含有MutM和Nei两种DNA糖苷酶 , 这

使得大肠杆菌能够高效地移除被氧化的核酸碱基 . 

然而, H. pylori只有一种DNA糖苷酶, 其修复损伤的

能力大大降低. 此外, 与大肠杆菌相比, H. pylori移

除甲基化核苷酸碱基的能力也明显减弱 . 大肠杆菌

含有TagA和AlkA两种3-甲基腺嘌呤DNA糖苷酶, 然

而H. pylori只含有一种诱导性的3-甲基腺嘌呤DNA

糖苷酶(MagIII). 大肠杆菌的TagA和AlkA能够同时

移除3-甲基腺嘌呤和7-甲基腺嘌呤, 而H. pylori却只

能够移除3-甲基腺嘌呤. 事实上, 3-甲基腺嘌呤会阻

止DNA合成, 其危害更大, 而7-甲基腺嘌呤的危害相

对较少, 其通常会引发基因突变. 因此, 相对于致突

变的碱基损伤, H. pylori的BER途径对具有细胞毒性

的突变更加敏感. 可见, H. pylori的BER修复系统是

在保证其生存的基础上 , 还有利于产生遗传多样性

和高突变率 . 再者 , 不同于大肠杆菌 , H. pylori的

BER途径还缺乏GO系统, 其能够防止鸟嘌呤的氧化

和修复含有8-oxoG的DNA. GO系统对于定植菌保持

遗传稳定具有重要意义 , 因为鸟嘌呤是被氧化频率

最高的核苷酸碱基, 而且H. pylori会不断地受到胃上

皮细胞和巨噬细胞等产生的ROS和RNS攻击 , 而两

者均会产生8-oxoG. 大肠杆菌的GO系统包含MutM

和 MutY 两种糖苷酶 , 以及一种 8-oxoG 三磷酸酶

(MutT). MutM 能 够 移 除 8-oxoG, MutY 则 移 除 与

8-oxoG和鸟嘌呤配对的腺嘌呤以保障胞嘧啶的正确插

入 . MutT 将 8-oxoGTP 水 解 为 8-oxoGMP, 以 防 止

8-oxoGTP进入新合成的DNA. 然而, H. pylori却没有

GO系统, 只含有MutY糖苷酶. 不仅如此, H. pylori的

MutY糖苷酶也与大肠杆菌不同 , 其只能移除与

8-oxoG配对的腺嘌呤 , 而无法切除与鸟嘌呤配对的

腺嘌呤. 此外有趣的是, H. pylori的mutY (MutY的编

码基因)含有8个腺嘌呤的聚合物 , 其易于在DNA复

制中发生滑链错配而导致移码突变 , 由此会产生无

功能的MutY和突变基因型的MutY[25].  

因此, H. pylori的这些特征体现了其能够在DNA

损伤修复与高突变率之间保持平衡的能力 , 这有利

于H. pylori获得适应性改变, 在适应宿主体内环境和

持续性共生中发挥了重要作用.  
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2  共生时无疾病表现 

新近出现的病原体对人类健康具有巨大的威胁, 

因为其还未有足够的时间降低毒力来实现共生. 例如, 

人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, 

HIV)感染人类的历史还不到50年, 感染后的致死率通

常是100%. H. pylori与人类已经共同进化了约6万年, 

双方已经建立了稳定的共生关系. 在共生的条件下, 

人类为H. pylori提供生存环境, 而H. pylori不引发疾病

并在某些方面有益于人类健康. 已有的研究显示, H. 

pylori在多方面有益于人类健康, 包括防止其他病原

菌感染, 缓解肠道炎症、肠易激综合征、腹泻和中风, 

降低患胃食道反流疾病、巴雷斯特食道病、食道腺癌、

肺结核、肺癌、哮喘和过敏性疾病的风险等[5,26~29].  

2.1  防止其他病原菌感染 

H. pylori能够与其他病原菌相互竞争, 并调控胃

黏膜局部和系统免疫反应[30]. 因此, H. pylori能够在

防止其他病原菌感染及相关疾病中发挥有益作用.  

多项研究显示, H. pylori通过调控局部和系统性

免疫反应 , 能够有效地防止霍乱弧菌感染及其引发

的感染性腹泻[31,32]. 此外, H. pylori还能够预防沙门

氏菌的感染. 临床研究发现, H. pylori显著地增强了

机体对口服肠道沙门氏杆菌疫苗的体液免疫反应[33]. 

动物研究也显示 , 通过增强调节性T细胞(regulatory 

T cell, Treg cell)的功能, H. pylori能够显著降低鼠伤

寒沙门氏菌引发的小鼠结肠炎[34]. 除此之外, H. pylori

能够有效地预防腹泻和炎性肠道疾病 (inflammatory 

bowel disease, IBD). 对德国2477名5~8岁儿童的调查

显示, 感染H. pylori儿童的腹泻几率明显低于未感染

儿童 [35]. 对33项临床研究(包含了4400名IBD患者和

4763名对照)的元分析结果显示, H. pylori感染与IBD

之间呈显著负相关 [36]. 有限的病例研究显示 , 清除

H. pylori可能会加重IBD程度或增加患病风险[37]. 动

物研究也支持H. pylori防止IBD的有益作用. 口服右

旋糖酐硫酸酯钠(dextran sodiumsulfate, DSS)是诱发

实验动物结肠炎的常用方法. 研究显示, 在口服DSS

前给予H. pylori的DNA能够明显地降低实验动物的结

肠炎程度[38]. 进一步的分析发现, H. pylori DNA的抗

炎功能来源于其基因组中的免疫调控序列(immune- 

regulatory sequences, IRS). H. pylori的IRS被宿主的

TLR9所识别并引发下游级联的抗炎免疫反应, 能够

显著地减少小鼠的树突细胞(dendritic cells, DCs)释

放1型干扰素和IL-12等促炎细胞因子[39].   

2.2  降低患食道腺癌的风险 

由于抗生素的广泛应用 , 公共环境和个人卫生

条件的改善等, 北美、欧洲以及澳大利亚等发达国家

和地区的H. pylori感染率正在急剧下降. 然而, 这些

发达国家的胃食道反流疾病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD) 和 食 道 腺 癌 发 病 率 却 急 剧 上

升[28,40~43]. 与发达国家相比, 发展中国家的H. pylori
感染率普遍较高 , 但GERD和食道腺癌率却较低 [44]. 
对20项研究的元分析显示, H. pylori感染与GERD呈

明显的负相关 , 而GERD是诱发食道腺癌的危险因

子[45,46]. 此外, 一项包含了128992名被试的大型对照

研究发现, 感染H. pylori能够显著地降低患食道腺癌

的风险. 不仅如此, 未感染H. pylori是独立于肥胖、

吸烟的危险因素 , 其会显著地增加患食道腺癌的风

险[47]. 其他多项研究也得到了类似的结果. Henrik等
人[48]在瑞典人群中发现, H. pylori感染与食道鳞状细

胞癌和食道腺癌均呈明显负相关 . 在瑞典进行的另

一项大型对照研究中, Ye等人[49]也发现, H. pylori感
染能够显著地降低患食道腺癌的风险.  

因此, 越来越多的研究者提出, 清除H. pylori可
能会增加患食道腺癌的风险, 而H. pylori具有防止食

道腺癌的有益作用 . 胃酸反流损伤食道是诱发食道

腺癌的重要原因[46], 而H. pylori通过产生尿素酶或诱

发胃黏膜萎缩能够有效地减少胃酸[50].     

2.3  减少肺结核的发生 

结核杆菌具有较高的感染率, 全球约1/3的人类

感染. 据统计, 90%感染者为潜伏感染, 无症状表现. 

然而, 少数感染者会发展为活动性肺结核, 这通常发

生于感染者免疫力下降的情况下, 如HIV感染或使用

免疫抑制剂[51]. 多项研究发现, H. pylori的有益作用

不仅仅局限于胃肠道, H. pylori能够有效地防止结核

杆菌感染及疾病的发展. Perry等人 [27]的一系列研究

为此提供了有力证据. 首先, Perry等人[27]发现H. py-

lori能够显著地增强宿主对结核杆菌的免疫反应. 检

测结果显示, 与未感染H. pylori相比, 感染H. pylori

能够显著地增加潜伏性结核感染者的 IFN-γ浓度和

Th-1细胞因子水平 . 接下来 , 他们进一步探讨了H. 

pylori感染对肺结核疾病发展的影响 . 结果显示 , H. 

pylori可能防止肺结核的疾病发展, 因为与活动性肺
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结核相比 , 潜伏性肺结核感染H. pylori的几率更高 . 

随后的动物研究也支持H. pylori预防肺结核的有益

作用 . 在接种结核杆菌后的6~8个月, 感染H. pylori

的猕猴(Macaca mulatta)发展为肺结核的几率明显地

低于未感染H. pylori的猕猴. 此外, 其他研究也得到

了类似的结果 , 通过调控局部或系统免疫反应 (如

IFN-γ, IL-2, IL-5, IL-13和IL-18等细胞因子), H. pylori

能够有效地减少患肺结核、哮喘、过敏性鼻炎和食物

过敏等的风险[52~56].   

3  共生失衡引发胃癌等消化道疾病 

H. pylori与人类共生关系的维持有利于人类的

健康, 而共生关系的破坏将会引发疾病. 现代人的生

存环境和生活方式已发生了巨大的变化, H. pylori与

人类的共生关系正遭遇前所未有的冲击. H. pylori与

人类祖先基因型的不匹配、成年后感染H. pylori以及

胃部菌群结构改变是引发共生失衡的重要因素 , 具

备这些因素的感染者处于患胃癌的高风险中.  

3.1  H. pylori与人类祖先来源的失配  

对全球H. pylori的流行学调查显示, 发展中国家

往往具有较高的感染率和较低的胃癌率, 相比之下, 

发达国家的感染率低而胃癌率高 . 日本是世界上胃

癌率最高的国家之一 (胃癌率为62.7/100000), 但H. 

pylori的感染率却很低(血清抗体检出率为39.3%). 孟

加拉和印度的H. pylori感染率极高 (分别是92%和

79%), 但他们的胃癌率却很低(分别是1.6/100000和

5.7/100000)[57]. 其他发展中国家也是具有H. pylori感

染率高但胃癌率低的特点, 如非洲、泰国、巴基斯坦、

伊朗、以色列、马来西亚以及沙特阿拉伯[58~60]. 有研

究者用“非洲之谜”和“亚洲之谜”来描述这一奇特的

现象, 因为大多数非洲和亚洲南部的H. pylori感染率

很高, 然而胃癌率却很低[61,62].   

感染H. pylori的毒力较弱可能是“非洲之谜”存在

的原因之一. 分析显示, 欧洲H. pylori菌株的毒力明

显地高于非洲地区的H. pylori. Sheh等人[63]对多地H. 

pylori的转录组进行了分析, 结果发现胃癌高发区菌

株的运动能力和毒力明显地高于低发区的菌株 . 其

中 , 在胃癌高发的欧洲 , 菌株毒力因子CagA (cyto-

toxin-associated gene A)和VacA (vacuolating cytotox-

in A)的表达水平明显地增加. 另一项在土耳其进行

的研究也支持此观点 , 在65名患者感染的H. pylori

中 , 大多数菌株为CagA阴性 , 这可能是土耳其的胃

癌率较低的原因之一 [64]. 然而 , 也有不一致的研究

报道. CagA毒力蛋白由cagPAI (pathogenicity island)

基因编码, 其结构对菌株毒力具有重要影响. 有研究

对8个国家(西班牙、秘鲁、南非、英国、爱尔兰、日

本、哥斯达黎加以及印度)共335份H. pylori菌株的

DNA样本进行了对比分析 , 结果显示 , 发达国家H. 

pylori的毒力并非一定高于亚非等国 , 毒力排名前3

的依次是日本、秘鲁和印度菌株[65]. 此外, 研究显示, 

即使在菌株毒力相同的同一地区, H. pylori感染者患

胃癌的风险仍具有明显差异[66].  

可见, 不同地区H. pylori毒力的差异并不能为“非

洲之谜”提供完善的解释, 还有其他因素发挥了重要

作用. 为此, 一项以哥伦比亚人为被试的研究对此进

行了分析. 在哥伦比亚有两类不同的人群, 他们分别

生活在高海拔山区和低海拔海岸. 研究者发现, 前者

感染H. pylori后患胃癌的风险显著地高于后者[67]. 研

究者对两类人群及其感染H. pylori的遗传背景进行了

分析. 结果显示, 两类哥伦比亚人都是欧洲、非洲和

美洲印第安祖先的混血后裔. 虽然两类人群的祖先构

成没有差异, 但每种祖先成分的比例在两类人群间具

有明显差异. 在低胃癌风险的沿海居民中, 非洲祖先

占主要部分, 美洲和欧洲部分则较少; 而高胃癌风险

的山区居民则主要是美洲印第安后裔, 混有部分欧洲

血统和较少的非洲血统. 同时, 感染两类人群H. pylo-

ri的祖先比例也具有差异. 沿海H. pylori是非洲祖先

占主导, 而山区H. pylori则主要是欧洲祖先. 研究者

认为, H. pylori与宿主祖先来源的匹配与否对胃癌具

有重要影响. 沿海居民及其感染H. pylori的祖先来源

均是非洲型占主导, 两者祖先来源相一致, 能够和平

共生, 因此患胃癌的风险低. 而山区居民的美洲祖先

型与其感染H. pylori的欧洲祖先型不匹配, 共生平衡

被打破, 由此处于患胃癌的高风险中.  

因此, “非洲之谜”的谜底是H. pylori与人类祖先

来源一致的共生维持, 而各种族间频繁而密切的交往

则可能引发发达国家的高胃癌率. 类似地, 不发达地

区也可能会出现胃癌的高发, 因为殖民侵略等原因引

发的外族迁入可能使得H. pylori与宿主的祖先来源失

配, 对当地H. pylori与人类的共生关系造成破坏. 例

如, 南美洲秘鲁的胃癌率很高, 远高于与其具有类似

H. pylori感染情况的其他地区. 分析发现, 秘鲁本土

的美洲印第安型H. pylori正逐渐被500年前西班牙殖
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民者带来的欧洲型所取代[68]. 事实上, H. pylori和人类

的祖先来源能够有效地预测H. pylori感染后的疾病发

展, 其对疾病的预测力是CagA毒力因子预测力的5倍

以上[57]. 相比之下, 单一的毒力因子CagA或宿主基因

多态性对H. pylori感染后疾病的预测力较低[69].  

3.2  成年后感染H. pylori 

H. pylori感染通常发生于幼年期, 在不进行清除处

理的情况下, 感染将持续终身. 然而, 由于家庭和个人

卫生意识的提高、抗生素清除疗法的广泛应用、家庭

规模的缩小以及与外人接触机会减少等原因, 幼年时

期从父母或周围人获得H. pylori感染的可能性将降低. 

随着成年后活动范围的扩大, 幼年未感染者可能在与

同学、同事、朋友以及陌生人的接触中感染H. pylori.  

值得注意的是, 幼年期与成年期感染H. pylori对

人类健康具有截然不同的影响 . 有研究者对比了不

同年龄的C57BL/6小鼠感染H. pylori后的健康状况 . 

结果显示, 5~6周龄的小鼠感染H. pylori后很快地出

现了胃癌的前期病变, 包括胃炎、胃萎缩、上皮细胞

增生和胃息肉等. 然而, 一周内的新生小鼠感染后却

没有出现以上病变, 表现为健康状态. 进一步的生化

分析显示, 新生小鼠未患病的原因是机体对H. pylori

产生了特异性的免疫耐受反应 , 该反应依赖于诱导

型调节T细胞所介导的TGF-β信号通路. TGF-β信号通

路能够抑制局部的CD4+ T细胞及其激活的胃癌前期

病变 [53]. 事实上 , 婴幼儿体内的菌群数量远远少于

成年人 , 而幼年期正是通过对接触到的外来微生物

产生免疫耐受来建立自身的共生菌群结构 [70]. 除了

H. pylori, 宿主对其他微生物的免疫耐受也发生于幼

年期. 例如, Fernandez等人[71]发现, 新生小鼠感染疱

疹病毒的症状较轻或无症状表现 , 而成年后感染则

会出现严重的疾病表现 . 这是因为新生小鼠的调节

性T细胞能够抑制CD8+ T细胞对疱疹病毒的免疫反

应, 从而产生免疫耐受.  

因此, H. pylori的感染年龄对疾病发展具有重要

影响. 早期感染有利于建立H. pylori与人类的共生关

系, 无疾病表现; 而成年后感染的H. pylori由于与人

类的共生失衡, 可能引发萎缩性胃炎、胃溃疡甚至胃

腺癌等疾病的发生.  

3.3  胃部菌群与H. pylori感染 

人体是与大量微生物共生的复合体 , 来自人类

微生物组计划的数据显示 , 人体共生微生物的数量

约为1014, 是自身细胞数量的10倍. 肠道尤其结肠是

共生微生物最密集的部位 , 菌群数量为 1010~1012 

CFU/g (菌落计量单位 (colony-forming unit, CFU)). 

胃部菌群为10~103 CFU/g, 虽然数量相对较少但种

类仍然丰富, 约有44门和221种 [72~74]. 胃部菌群对H. 

pylori与人类的共生关系以及H. pylori感染后的疾病

发展具有重要影响, 因为其能够直接与H. pylori相互

作用 , 同时广泛参与人类的各项活动 , 包括消化吸

收、黏膜屏障功能和调控免疫反应等. Lofgren等人[75]

的研究为胃部菌群调控H. pylori感染后疾病提供了

有力证据. 该研究以INS-GAS小鼠为分析对象, 该小

鼠感染H. pylori后会自发胃癌, 是胃癌的良好动物模

型. 研究显示, 与无菌小鼠相比, 限菌(specific patho-

gen-free, SPF)小鼠感染H. pylori后发展为胃炎、肠上皮

化和胃癌的时间更短, 且症状更加严重. 此外, 当把

限菌小鼠的胃部菌群移到无菌小鼠体内后, 无菌小鼠

感染H. pylori后的疾病发展变得与限菌小鼠类似.    

胃部共生菌群失调可能是导致H. pylori感染后疾

病发生的重要原因. 研究显示, 不同疾病表现H. pylo-

ri感染者的胃部菌构成具有明显差异. 未感染者胃部

菌群数量排名前三的是厚壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌

门(Bacteroides)和放线菌门(Actinomycetes)[72,73,76]. 对

比分析显示, 无症状感染者胃部的厚壁菌门(链球菌

属)数量减少 , 而放线菌门(奈瑟氏菌属和嗜血杆菌

属)数量增多[74]. 胃炎患者的厚壁菌门、拟杆菌门数

和放线菌门数量显著减少, 而变形菌门、螺旋体和酸

杆菌门(Acidobacteria)数量明显增多 [72]. 胃癌患者的

H. pylori数量显著减少, 而链球菌属的数量增多并成

为优势菌, 包括轻型链球菌、副溶血链球菌、婴儿链

球菌和牛链球菌 [77]. 其中 , 婴儿链球菌被发现与结

肠癌病变高度相关 [78]. 在此基础上 , 近期Yang等

人 [79]的研究进一步为胃部菌群构成影响H. pylori感

染后疾病发展提供了有力证据. 他们发现, 生活在哥

伦比亚安第斯山区居民患胃癌的风险是沿海居民的

25倍 , 而不同的胃部菌群构成可能是造成该差异的

原因. 分析显示, 两地居民的胃部菌群构成具有显著

差异, 虽然131种菌为两者共有, 但还有63和230种菌

分别是山区居民和沿海居民所特有. 研究者认为, 沿

海居民特有的胃部菌群能够降低炎症免疫反应、阻止

胃癌前期病变并降低患胃癌风险 , 而山区居民的胃

部菌群则会促使胃癌的发生. 例如, 山区居民特有的
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韦德纤毛菌(Leptotrichia wadei)会引发坏死性小肠结

肠炎和菌血症 . 沿海居民胃部特有的口腔链球菌

(Streptococcus oralis)是口腔正常的定植菌 , 与炎症

反应呈显著负相关 . 沿海居民胃部特有的罗氏菌属

(Rothia), 牙龈二氧化碳嗜纤维菌均与健康的口腔表

面密切相关, 而与炎症和癌症病变无关.  

胃部共生菌结构是评估共生关系的重要指标 , 

其结构的改变可能指示共生关系的失衡. 因此, 特定

的胃部菌群结构可能使部分H. pylori感染者处于患

胃癌的高风险中 , 而胃部菌群结构可能成为评估胃

癌风险的生物学指标和治疗靶点 . 明确“促癌”胃部

菌群的特征性结构能够对胃癌高风险人群进行早期

诊断, 将“促癌”的胃部菌群转变为“抑癌”的胃部菌群

则可能有效地防治H. pylori感染的癌前期病变.   

4  总结与展望 

H. pylori感染了全球50%以上的人口, 且大多数

感染者无症状表现 , 只有少部分人感染后会出现萎

缩性胃炎、胃溃疡甚至胃癌等疾病. 与人类建立共生

关系是H. pylori成功的关键, 其形成于两者漫长的共

生历史中 . 共生使得H. pylori和人类均可以从中获

益, 人类为H. pylori提供了生存和繁殖的场所, 而H. 

pylori不引发疾病且在某些方面有益于人类健康, 包

括防止其他病原菌感染, 减少消化道炎症和腹泻, 降

低患食道腺癌、肺结核、哮喘和过敏性疾病的风险. 因

此, H. pylori感染后疾病的发生来源于共生关系的失

衡. H. pylori与人类祖先来源的不匹配、成年后感染H. 

pylori以及胃部菌群结构改变是导致共生失衡的重要

因素, 具备这些因素的感染者处于患胃癌的高风险中.  

临床主要采用抗生素对H. pylori进行清除处理, 

然而经过多年的应用 , 抗生素疗法正面临着诸多挑

战. 首先, 抗生素具有诱发H. pylori菌株耐药性、引

发患者多种不良反应(如腹泻、腹痛、恶心和消化不

良等), 以及导致患者依从性降低等缺点 . 三联抗生

素(包括质子泵抑制剂、阿莫西林和克拉霉素, 连续

服用7~14 d)曾是治疗H. pylori感染的有效方法. 报告

显示, 在90年代早期, 三联疗法对H. pylori的清除率

高达95%[80]. 然而, 近年来随着菌株耐药性的不断增

强, 三联疗法的有效性已经急剧下降, 多个国家的清

除率已低于80%[81,82]. 2011年德国的一项调查结果表

明, 三联疗法的清除率只有50%[83]. 2012年韩国的一

项研究表明, 三联疗法的清除率为67.7%[84]. 多项大

型元分析研究也显示 , 三联疗法对高达25%的患者

无效 [85]. 随着三联疗法的失效 , 添加了新型抗菌药

物的四联疗法、连续疗法和铋四联疗法应运而生. 然

而, 这些疗法有效性的降低只是时间的问题, 因为H. 

pylori的耐药性会随着抗菌药物使用时间的延长而增

加 . 在我国北京地区分离出的 374株H. pylori中 , 

37.2%对克拉霉素产生抗性 , 63.9%抵抗甲硝锉 , 

50.3%抵抗左氧氟沙星以及61.9%抵抗莫西沙星 [86]. 

可以预见, 如果仍持续使用抗生素疗法, 将会造成H. 

pylori耐药性的不断增强而无法进行有效治疗. 2013

的抗生素耐药性风险报告指出, 美国每年有200万人

遭受耐药微生物的感染, 其中至少有23000人因此丧

生 . 其次 , 抗生素破坏H. pylori与人类的共生关系 . 

在与抗生素的对抗中, H. pylori无疑会是最终的胜者, 

而取胜的秘诀则是基因的高度可变性和快速适应环

境的能力[25]. 对于H. pylori而言, 抗生素是一种选择

性压力, 其会导致H. pylori基因发生快速的改变. 与

H. pylori快速改变基因适应抗生素的选择压力相比, 

人类基因的改变相当缓慢. 此外, 抗生素具有广谱杀

菌作用, 会导致消化道菌群失调. 研究显示, 在使用

抗生素一年后 , 胃肠道菌群仍未恢复到使用前的正

常结构. 菌群失调不仅会引发腹痛、腹泻和消化不良

等不适 , 还将诱发或加重H. pylori感染后的胃癌病

变 . H. pylori与人类的共生关系可能为今后应对H. 

pylori感染疾病提供启示. 例如, 有研究者从“非洲之

谜”中获得启发, 提出了匹配疗法, 即通过基因工程

制造出与宿主祖先基因型相匹配的H. pylori菌株以

替代现有的不匹配菌株[67].   
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Summary for “幽门螺杆菌与人类的共生进化关系” 

The coevolved relationship between Helicobacter pylori and 
human 
Jia Luo1 & Feng Jin2* 
1 Institute of Teacher Education and Psychology, Sichuan Normal University, Chengdu 610068, China;  
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Helicobacter pylori (H. pylori) is a known pathogen of human stomach which is linked to gastric adenocarcinoma, and 
antibiotic therapy is commonly used for H. pylori eradication. However, accumilating data have formed enough testimo-
ny to convey that H. pylori may have coevolved with human host as symbiotic flora rather than pathogenic bacteria. 
Firstly, a majority of infected individuals are asymptomatic; only a small fraction of infected individuals develop H. py-
lori-associated diseases, such as peptic ulcers and, more rarely, gastric adenocarcinomas. Secondly, H. pylori has coloni-
zation in human stomach for a long time. Genetic evidences have suggested that H. pylori is one of the oldest and most 
common occupants of the human gastric microbiome, arriving before the migration out of Eastern Africa over 60000 
years ago. Thirdly, H. pylori can confer a benefit to human health. Since mutual benefits obliged both partners to adapt 
themselves in order to establish stable symbiosis, it is therefore possible that the bacterium confers a benefit to its host 
under some circumstances and is therefore maintained in the human population. It has been suggested that H. pylori can 
be beneficial for host health in several aspects, including regression in child asthma and other allergic disorders, confer-
ing protection against tuberculosis (TB) through induction of antagonistic interferons for the causative agent, Mycobacte-
rium tuberculosis, and playing a role in reducing the risk of esophageal adenocarcinoma (EAC), gastroesophageal reflux 
disease, stroke, lung cancer, asthma, allergies, and inflammatory bowel disease.  

We need rethinking the complexity relationship between H. pylori and human, and the impact of this bacterium on 
human health. Elimination of H. pylori as permanent resident of human microbiome would not be the first option to deal 
with gastroduodenal diseases, and the long cohabitation in our stomach calls for more deep studies to elucidate microbi-
ota and human health. In this review, we aim to elucidate the secret of H. pylori infection inducing gastric adenocarcino-
mas. The coevolved relationship between H. pylori and human may help us understanding why a majority of infected 
individuals are asymptomatic, while a small fraction of infected individuals develop gastric adenocarcinomas. Thus, we 
elucidate the detail about the long period of H. pylori gastric colonization for 60000 years, and the highly adaptable 
strategies used by H. pylori to make a lifelong colonization, which has been obtained in the longtime coevolved with 
human. On basis of these, we discuss the impact of H. pylori on human health, and explore future therapeutic strategies 
for disease management in light of the longstanding evolutionary history between H. pylori and its human host. We sug-
gest that disrupted coevolution between a pathogen and its human host can induce diseases like gastric adenocarcinoma, 
and maintaining symbiosis is key for effective detection, management, and disease prevention. 
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