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摘  要 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)是一种全球性病原体，其致病机制与人类肿瘤发生发展的相关性持

续受到学界关注。近年来大量研究证实，Hp感染除与胃癌有明确因果关系外，其与结直肠肿瘤的发病风

险存在显著关联，特别是相关机制研究已成为当前消化系统肿瘤领域的热点。本文通过探讨两者之间的

概念、流行病学、相关性、致病机制及治疗作一全面综述，期望能够增强大众对这两种疾病的认识，并

为其预防与治疗提供有益的参考和见解。 
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Abstract 
Helicobacter pylori (Hp) is a global pathogen, and the correlation between its pathogenic mechanism 
and the development of human tumors continues to attract academic attention. In recent years, a large 
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number of studies have confirmed that Hp infection has a clear causal relationship with gastric cancer, 
and it is significantly associated with the risk of colorectal neoplasms, especially the related mecha-
nism research has become a hot spot in the field of digestive system tumors. By discussing the concept, 
epidemiology, correlation, pathogenesis and treatment of the two diseases, this paper makes a com-
prehensive review, hoping to enhance the public’s understanding of the two diseases and provide use-
ful reference and insight for their prevention and treatment. 
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1. 引言 

1983 年，J. Robin Warren 和 Barry J. Marshall 通过分离培养技术在胃炎患者的胃黏膜组织中成功分离

出 Hp。经过多年研究验证，WHO 于 1994 年正式将 Hp 定为Ⅰ类致癌原，与多种疾病的发生发展密切相关

[1]。结直肠肿瘤作为消化系统常见疾病，其恶性类型结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)约占全球年度确诊

癌症病例和癌症相关死亡病例的 10% [2]。结直肠癌早期症状较为隐匿，易被忽视或误诊，一期时 5 年生

存率可超过 90%，而进展至四期并出现远处转移时该指标骤降至 10%~14% [3]。近年来大量研究表明 Hp
感染与结直肠肿瘤发生发展密切相关，本文主要系统综述了 Hp 感染与结直肠肿瘤之间的相关性，并讨

论其潜在的致病机制，为其临床预防和治疗提供一定帮助。 

2. 幽门螺杆菌 

2.1. Hp 的基本概念 

Hp 是一种具有弯曲形态和运动结构的革兰阴性微需氧菌，主要定植在胃窦部黏膜上皮细胞，其致病

机制通过表达多种毒力因子：鞭毛与螺旋形态协同增强胃黏液穿透性；尿素酶分解尿素调节微环境酸碱

平衡；黏附素介导特异性细胞黏附；脂多糖激活固有免疫应答；细胞毒素相关蛋白(CagA)干扰细胞信号

传导；空泡毒素(VacA)诱导空泡形成。该菌通过黏附定植、胃酸稳态调控、持续性炎症应答及胃内微环

境相互作用等病理环节，引起消化道组织黏膜损坏从而导致消化道疾病[4]。 

2.2. Hp 的流行病学特征 

Hp 感染呈现全球性分布特征，2015 年流行病学调查显示全球约 44 亿人感染[5]。Hp 感染具有显著

地域差异，发达地区感染率普遍低于卫生条件薄弱区域，感染水平与社会经济指标呈负相关[6]。中国流

行病学调查显示，2002~2004 年中 19 个省、区感染率差异明显，西藏(84%)与广东(42%)相差达 42% [7]；
1990~2019 年 137.7 万大样本研究指出大陆总感染率 44.2% (约 5.89 亿人感染)，西北地区(51.8%)、东部

(47.7%)和西南(46.6%)呈阶梯分布[8]，进一步证实地理环境和社会经济因素协同影响疾病传播。近年随着

经济发展、医疗进步和公众认知提升，全球 Hp 感染率显著下降趋势，表现为从 1980~1990 年的 52.6%持

续下降至 2015~2022 年的 43.9% [9]。同一期间研究显示，中国感染率降幅更为明显，2014~2023 年期间

我国 Hp 感染率已降至 42.8%，低于前十年[10]。 
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2.3. Hp 的检测方法 

Hp 定植于胃黏膜上，通过直接或间接方式刺激从而引起细胞异常增殖，增加消化道病变风险，已被

证实具有明确的致癌作用[11]，所以 Hp 的早期筛查至关重要。检测技术分为侵入性(内镜下观察诊断、快

速尿素酶试验、组织学染色及分子生物学检测)和非侵入性(尿素呼气试验、粪便抗原检测及血清学试验)
两类[12]。爱尔兰幽门螺杆菌工作组(IHPWG)在 2024 年共识指南[13]中建议：所有伴上消化道症状的个

体均应接受 Hp 筛查，并将尿素呼气试验作为首选的非侵入性检测，因为其具有高灵敏性和特异性。而在

进行侵入性检测时，推荐联合胃窦与胃体的组织学和快速尿素酶测试，可提高病原体检出的准确性、评

估黏膜炎症程度并识别局灶性病变特征。 

3. 结直肠肿瘤 

3.1. 结直肠肿瘤概述 

结直肠肿瘤是结肠与直肠黏膜上皮在多因素作用下形成的肿瘤性病变，涵盖腺瘤性息肉等良性病变

与恶性肿瘤两大类别。其中腺瘤性息肉作为结直肠癌主要癌前病变，通常存在 10 年以上的恶变潜伏期，

且恶变转化率与年龄呈显著正相关[14]。目前其恶性转化机制尚未完全阐明，可能认为主要包括：原癌基

因异常激活、抑癌基因功能缺失、肠道微生态失衡、脂质稳态破坏及 DNA 错配修复缺陷等共同作用[15]。 

3.2. 结直肠肿瘤的流行病学特征 

结直肠癌是全球范围内常见的恶性肿瘤性疾病，国际癌症研究机构(IARC)在 2022 年发布的报告数据

显示[16]，2022 年全世界癌症新发病例约 2000 万例，其中新增 192 万例结直肠癌(包括肛管癌)，死亡病

例达 90 万例。与 2020 年数据对比，仍居全球发病谱第 3 位和死因谱第 2 位。在性别层面，男性的发病

率与死亡率均显著高于女性。研究预测至 2050 年将超过 3500 万例新增癌症病例，相较于 2022 年基数增

加 77%。 

4. Hp 感染与结直肠肿瘤的相关性 

近年来，Hp 感染与结直肠肿瘤之间的相关性逐渐成为当下研究热点。但最初还是在 1997 年，Meucci 
G 团队[17]首次在研究中发现结肠肿瘤性患者，尤其是结肠腺瘤的患者中 Hp 感染率较高，但并未明确其

因果关系，这一发现揭开了该领域研究的序幕。随着研究深入，2001 年 Shmuely H [18]等指出，Hp 感染

的患者中，尤其是携带 CagA 血清阳性，与胃癌和结肠癌风险增加有关，提示菌株异质性可能影响致癌

效应，这一发现使得探讨 Hp 感染与结直肠癌之间的关联性正式进入大众视野。2013 年国外学者

Sonnenberg A 进行的研究[19]显示，Hp 感染胃炎在腺瘤性息肉、腺癌患者中发生率高，其中感染者发生

结直肠癌的风险较未感染者高 2.35 倍，且 Hp 阳性胃炎与结肠肿瘤之间的关联性与腺瘤的体积和数量呈

正相关。Hong SN [20]等进行的一项横断面研究和荟萃分析中进一步指出，在 Hp (+)组中，结直肠腺瘤及

晚期腺瘤的患病率显著高于 Hp (−)组，并且 Hp 血清阳性是总体结直肠腺瘤和晚期腺瘤的独立危险因素。

在 2016 年 Lee JY 等[21]对 6351 例患者的回顾性研究中也得出了相同的结论。2017 年陈志涛[22]的一项

针对 2500 例受试者的回顾性研究结果再次表明，Hp 感染与结直肠腺瘤的发生密切相关，被认为是结直

肠腺瘤的独立危险因素，并可促进腺瘤体积增大及高级别上皮内瘤变的发生。印证了 2013 年 Wu Q [23]
等和 2014 年 Wang F 等[24]分别进行的荟萃分析研究结果，这些研究发现：Hp 感染对结直肠腺瘤和结直

肠癌都有一定的促进作用。值得关注的是，地域差异研究也提示出了一些重要线索。冯雪等[25]开展的跨

区域 Meta 分析中显示，亚洲组 Hp 阳性者结直肠癌的发病风险较 Hp 阴性者高 2.86 倍，而非亚洲组中风

险仅高 1.25 倍，考虑可能与遗传易感性及环境因素的协同作用有关。这也解释了为什么不同区域和国家
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在普通人群中的 Hp 感染率存在差异，但尽管如此，研究结果最终仍表明 Hp 感染与结直肠肿瘤风险增加

相关。综上所述，Hp 感染与结直肠肿瘤之间的关联性已得到广泛证实，但其具体机制及因果关系仍需进

一步研究。 

5. Hp 促进结直肠肿瘤发生的可能机制 

Hp 感染促进结直肠肿瘤形成的机制目前尚未完全阐明，综合近些年来国内外的相关研究，可能导致

的机制有以下几个途径。 

5.1. 高胃泌素血症 

胃泌素也称为促胃液素，是由胃窦和十二指肠的 G 细胞分泌的多肽类激素，其生理功能包括刺激胃

酸分泌及维持消化道黏膜稳态。大量研究证实 Hp 感染可引起高胃泌素血症，其机制[26]包括：尿素酶催

化尿素分解产氨，使胃内 pH 升高时刺激 G 细胞分泌；萎缩性胃炎壁细胞大量丢失，胃酸分泌障碍解除

对 G 细胞的负反馈抑制；胃黏膜中 D 细胞损伤造成生长抑素分泌减少，解除对胃泌素释放的生理性调

控。张雪梅等[27]进行的一项研究发现：结肠癌患者中 Hp 阳性组血清胃泌素较阴性组升高 6.1 倍，且该

激素可促进胃肠黏膜及肿瘤细胞增殖转移。魏以召等[28]进一步总结发现，高胃泌素在结直肠癌中通过以

下途径促进肿瘤进展：与受体结合激活细胞增殖；刺激靶细胞释放生长因子促进细胞增殖；抑制细胞凋

亡；刺激肿瘤细胞浸润；与环氧合酶(COX)协同作用。 

5.2. 环氧合酶-2 (COX-2)表达 

环氧合酶(COX)作为前列腺素(PG)合成过程中的关键限速酶，其诱导型酶 COX-2 在感染、缺氧或组

织损伤等病理状态下转录水平显著上调，该酶表达强度与炎症反应程度呈正相关。有研究证实，COX-2
在结直肠肿瘤的发生发展通过刺激血管生成、抑制免疫监视、促进细胞异常增殖以及减少细胞凋亡等机

制参与疾病进程[29]。而早在多年前，国外学者 Hartwich J 等[30]就发现，Hp 感染者的结直肠肿瘤组织中

COX-2 的表达水平显著升高。后期的研究也进一步证实了这一现象，结直肠癌病灶中 COX-2 的表达明显

超过癌旁正常黏膜[31]，研究提示该酶在肿瘤恶性进展中发挥重要作用。此外 Kim SH 等[32]研究发现，

COX-2 抑制剂可有效抑制肿瘤细胞的增殖，延缓结直肠腺瘤性息肉的癌变过程，进而减少结直肠癌的发

生和发展。同样，非甾体类抗炎药通过类似作用途径也被证实具有抗肿瘤的作用[33]。因此基于上述研究，

定期服用上述两类药物均已被证实可以降低结直肠腺瘤性息肉癌变以及结直肠癌的发生风险。 

5.3. 幽门螺杆菌毒力因子的作用 

Hp 毒力因子主要包括 CagA、VacA 以及 cagPAI 三大效应分子，其中 CagA 基因是 Hp 高毒力菌株

的关键标志，其编码的 CagA 蛋白是该菌产生致病性的核心毒力因子[34]。研究发现，CagA 蛋白通过 Hp
的 IV 型分泌系统进入宿主细胞，激活下游信号通路释放炎性因子，促进结直肠上皮细胞的异常增殖及肿

瘤进展。刘治智等开展的回顾性研究发现[35]，在结直肠腺瘤患者中，CagA 蛋白阳性 Hp 感染者血清胃

泌素水平比 CagA 蛋白阴性 Hp 感染和未感染人群均升高，进一步推测 CagA 阳性 Hp 感染增加胃泌素表

达，促进结直肠腺瘤细胞的异常增殖与分化，进而参与疾病进程。Zhang H 等研究[36]也认同这一说法，

并表示 CagA 增强了 Hp 在结直肠腺瘤中的致癌性。 

5.4. 幽门螺杆菌感染引起的胃或结直肠炎症反应 

Hp 感染后，通过释放细胞毒素及毒性代谢产物可引起胃黏膜和系统性免疫反应，促使 IL-1、IL-6、
TNF-α 等促炎因子释放，然后经血液循环或淋巴系统作用于结直肠黏膜，诱发慢性炎症反应，参与结直
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肠腺瘤性息肉的形成[37] [38]。冯娟等人研究[39]发现，Hp 感染的结直肠腺瘤患者血清 IL-1、IL-6 及 TNF-
α 水平明显升高，认为 Hp 感染调控结直肠腺瘤中炎性细胞因子的表达。这一发现与刘治智 2020 年的研

究结果相呼应，其研究显示 Hp 感染的结直肠腺瘤病例组 IL-6、TNF-α水平升高于对照组[35]。并且金怀

亮团队的研究结论也表明 Hp 感染可提高结直肠癌患者血清 IL-6、IL-8 水平[40]。这些研究共同支持 Hp
感染可能通过介导炎症因子从而影响结直肠腺瘤的进展的观点。进一步的机制研究显示，Hp 感染介导的

慢性炎症反应，通过激活核因子κB 激酶(NF-κB)的信号通路，不仅上调 C 反应蛋白(CRP)、IL-6、TNF-
α等炎症标志物的表达，还可能通过诱导 DNA 异常甲基化，影响肿瘤相关基因的表达和调控，最终可能

促进肿瘤的发生和发展[41] [42]。 

5.5. 幽门螺杆菌感染导致肠道菌群改变 

正常情况下，肠道内的菌群相互依存、相互作用，通过动态平衡维持人体健康，而一旦菌群失调可

增加肠道疾病的发生风险[43]。当 Hp 感染诱导胃黏膜发生炎症，破坏胃体壁细胞后致使壁细胞萎缩及数

量减少，胃酸分泌功能受到抑制，导致胃内酸度显著降低，低胃酸环境下促进细菌过度增殖，为 Hp 持续

定植创造条件[44]。胃酸减少同时肠道 pH 升高，促进氨生成及吸收导致黏膜损伤。此外肠道菌群失调会

导致代谢产物谱发生改变，其中以次级胆汁酸的异常累积显著，进而引发氧化应激反应，促使氧化 DNA
损伤水平升高而增加结肠癌风险[45]。另有研究[26]证实 Hp 感染可刺激肠道黏液降解菌增殖，削弱肠道

黏膜屏障完整性，促使肠道微环境呈现促炎性和促癌性特征，且在人类 Hp 阳性粪便样本中，与结直肠癌

相关的菌种丰度升高。董红霞等[46]进行的回顾性研究进一步发现，Hp 感染肠道菌群中双歧杆菌、乳酸

杆菌、肠球菌等益生菌群的比例减少，相反大肠杆菌等条件致病菌比例增加，证实了 Hp 感染可影响肠道

菌落的分布，从而参与消化道病变的进展。 

6. 治疗 

目前临床上最新共识推荐高剂量双联方案和铋剂四联疗法为根除 Hp 治疗首选，此外铋剂四联与益

生菌或中药联合均可提高根除率，降低不良反[47] [48]。已有临床研究证实，Hp 根除治疗可降低结直肠

肿瘤发生的概率及其癌变的可能性[3]。2019 年一项研究首次证实 Hp 感染与结直肠腺瘤形成的因果关系，

并表示根除 Hp 可以降低结直肠腺瘤的发生率[49]。同样，Shah SC 等[50]在美国进行的一项涉及 81.2 万

的大样本数据中发现，Hp 阳性者较阴性者新发结直肠癌及致死性结直肠癌风险分别增加 18%和 12%，而

Hp 治疗与不治疗相比，新发和致死结直肠癌绝对风险降低 0.23%~0.35%。以上表明，Hp 的根除在临床

上已被纳入结直肠癌预防策略的方法之一。目前关于 Hp 根除与降低结直肠癌风险之间的相关研究特别

少，因此，Hp 根除降低结直肠癌风险的有效性仍存在争议，相关机制及临床获益在未来仍需更多的研究

去验证。 

7. 总结和展望 

近年来，我国结直肠肿瘤发生率和致死率呈持续上升趋势。现有研究表明，Hp 通过多种途径参与结

直肠肿瘤的发生，但是 Hp 的根除能否最大程度上减少结直肠癌的发生和发展，目前的研究相对较少，未

来仍需要大样本、多中心的前瞻性研究去进一步验证，从而为结直肠癌的防治策略提供指导。 
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