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摘要: 幽门螺杆菌( Hp) 是全球最常见的感染源之一，我国 5岁以下儿童感染率达 50%以上，每年以 3% ～ 10%的速度递增，与
胃炎和消化性溃疡的发生密切相关，已被世界卫生组织归为 A类致癌物质。Hp感染的诊断分为侵入性和非侵入性 2 大类技术，根
除 Hp的黄金标准是三联疗法( 质子泵抑制剂 +两种抗生素) ，益生菌的使用可减少此疗法的不良反应，提高其耐受性和依从性。
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幽门螺杆菌( Hp) 是全球最常见的感染源之一，其感
染了超过 50%的世界人口，发展中国家感染率明显高于
发达国家。Hp主要通过粪-口途径传播，其感染主要在儿
童期获得，我国 5 岁以下儿童感染率达 50%以上，并以每
年 3% ～ 10%的速度递增，胃癌高发区 4 ～ 12 岁儿童感染
率达 70%以上，已被 WHO归为 A类致癌物质。Hp 感染
与社会经济地位、种族、营养状况、居住条件、饮用水源及
家族史等密切相关，其具体发病机制目前尚不清楚。儿
童感染 Hp后往往缺乏典型的临床表现，多数无症状，主
要表现为上消化道症状，如恶心、呕吐、返酸和反复腹痛
等，也有生长障碍、贫血、偏头痛等肠外表现。Hp 感染后
如不治疗，可终身携带，其与消化系统疾病如慢性胃炎、
胃溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃癌等密切相关。

1 Hp感染的诊断
儿童 Hp的诊断可分为侵入性和非侵入性 2 类技术:

侵入性技术主要是内镜下组织学检查、细菌培养、快速尿
素酶测试分子生物学技术 PCR、荧光原位杂交 ( FISH)
等;非侵入性技术包括血清学 Hp抗体检测、Hp粪便( Hp-
SA) 抗原( SAT) 检测、13C / 14C-尿素呼气测试( UBT) 、尿液
及唾液抗体检测等。儿童 Hp 感染诊断指南 ( Maastricht
Ⅲ Consensus Report) 见图 1。
1． 1 侵入性检测
1． 1． 1 内镜组织检查 内镜组织检查是可以检测 Hp及
其他导致患者症状感染相关病理改变的唯一方法。但其
检出率易受细菌数量、取材部位及大小等因素的影响，近
10 a 儿童研究显示其敏感性和特异性分别为 66% ～
100%和 94% ～ 100%［1］。内镜下可直接观察胃黏膜，定
位出血点，进行胃黏膜活检、Hp 培养、细胞学分析和 Hp
DNA PCR 等，通常表现为正常胃黏膜或红斑、糜烂、溃

疡、胃窦部结节等，一般炎症在胃窦和贲门最重，胃体部
最轻，约 50%的患儿内镜缺乏异常表现［2］。因胃内 Hp
分布不均，组织切片需在贲门、胃体和胃窦等部位取多个
样本进行检测，其中胃窦部 Hp检出率最高。主要染色方
法为苏木精、改良 Giemsa 染色、Warthin － Starry 银染色，
其中 Warthin － Starry 银染色阳性率最高，可检出极少量
的 Hp。但内镜检查费用昂贵，给患儿造成痛苦较大，且
有导致穿孔、窒息等危险。

图 1 儿童 Hp感染诊断指南

1． 1． 2 细菌培养 细菌培养是诊断 Hp 感染的金标准，
特异性为 100%，不同经验的实验研究灵敏度差异较大
( 55% ～ 96% ) ［1］。该方法可对 Hp 菌株进行分型、检测
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抗生素的敏感性，有助于治疗方案的选择及治疗失败者
的管理。但其阳性率低、周期长、费用高，且培养程序尚
未标准化易受多种因素影响，常规开展该检查的临床实
验室相对较少，所以目前该方法多用于科研、抗生素耐药
检测及 Hp 分型等。Falsafi 等［3］报道从人的粪便中也可
培养出 Hp，特异性为 100%，但敏感性仅为 21%，培养要
求较高，临床价值尚需进一步研究。
1． 1． 3 快速尿素酶实验( rapid urease test，RUT) RUT
为临床上侵入性检测的首选方法，其敏感性和特异性较
高、费用低且简便快速，易在各级医院开展，但结果易受
多种因素影响。Roma － Giannikou 等［4］研究证实其检出
阳性率与细菌密度、活动性、患者年龄、胃炎严重程度及
胃窦结节等因素相关，灵敏度和特异性较组织学检测低
( 83. 4%、99． 0% vs 93. 5%、100． 0% ) 。Lee 等［5］研究显
示在出血性消化性溃疡的 Hp 感染者，RUT 敏感性降低
( 72． 7% ) 。此外，该方法还受检测试剂 pH 值、反应时间
及环境温度等多因素影响，不同试剂的敏感性、特异性也
有差异，近期使用抗 Hp 药物等也可导致假阴性结果，推
荐与组织学检测同时进行，以提高 Hp 的检出率。Guar-
ner等［1］回顾近 10 a 儿童 Hp 感染的诊断研究发现 RUT
敏感性、特异性范围分别为 75% ～ 100%和 84% ～ 100%。
Hsu等［6］研究发现在胃窦、胃体采双份标本，减少反应时
间至 30 min内可极大提高 RUT检出敏感性，而 Goel等［7］

则认为 RUT最佳反应时间为 4 h。
1． 1． 4 分子生物学检测 Hp DNA PCR可快速检测新鲜
胃黏液标本及石蜡包埋的活检样本，具有高度敏感性和
特异性，可同时进行抗生素耐药性检测，对标本要求低。
Rüssmann等［8］应用 FISH 检测甲醛浸泡的石蜡固定 4 a
和新鲜冷冻胃活检标本，结果显示 Hp检出率敏感性分别
为 93． 1%和 94． 7%，特异性为 100%，克拉霉素耐药性检
出率为 100%，认为 FISH 是一个极好的快速检测 Hp 和
克拉霉素耐药性的方法，常规耐药测试培养不能开展时，
由于 Hp耐药与敏感株在胃内分布不均匀，可采用在胃部
取多点活检以提高检出率。Vinette 等［9］证实针对尿素酶
基因设计巢式引物对活检组织进行 DNA PCR 检测的一
致性较 RUT及组织学检测高。Oksanen等［10］对儿童研究
发现反转录 ( RT) -PCR Hp 检测敏感性和特异性也高达
96%和 100%。目前分子生物学检测常用于回顾性研究、
Hp分子流行病学研究、治疗后复发和再感染的鉴别。
1． 2 非侵入性检测
1． 2． 1 13 C-UBT Elitsur 等［11］在美国进行的一项多中
心、前瞻性研究证实 UBT-DOB( 临界值≥2． 4 ‰) 的敏感
性和特异性分别为 97． 9%和 96． 1% ; UBT-UHR( ≥10． 0
microg· min －1，基于 UHR ) 敏感性和特异性分别为
95. 8%和 99． 2%。在 2 ～ 5 岁组的儿童中 UHR 灵敏度及
特异性较 DOB 更高( 100%、100% vs 100%、82． 4% ) ，认
为13C-UBT在儿童 Hp诊断中简单准确，尤其 UHR适合各
个年龄段儿童的检测。有学者对 210 例儿童进行 ( ＞

4‰，30 min，DOB) Hp 感染诊断方法进行评价，结果显示
UBT敏感性和特异性阴性预测值、阳性预测值分别为
93. 8%、99． 1%、97． 8%、98． 0%，也认为 UBT 适于儿童
Hp感染的诊断［12］。Yang等［13］研究证实≤6 岁以下儿童
进行检测时，13 C-UBT-DOB 阳性判定的最佳临界值为
4‰，＞ 6 岁以下儿童为 7‰。使用时需根据儿童的年龄
调整临界值以减少假阳性率。Canete等［14］研究儿童 UBT
最佳剂量发现，50 mg 剂量可精确诊断儿童 Hp 感染，其
敏感性和特异性阳性阴性预测值分别为 91%、97%、98%
及 90%。13C-UBT对儿童 Hp感染诊断及根除疗效监测均
具有高度敏感性和特异性，但该方法在 6 岁及 6 岁以上
的患儿中敏感性和特异性很高，在 6 岁以下儿童，尤其是
婴儿，应用价值相对有限，需进一步验证［1］。
1． 2． 2 血清抗体检测 血清学抗体检测在成人 Hp诊断
中具有高度的敏感性和特异性，但在儿童中仍存在争议，
通常治疗结束 6 ～ 12 个月 Hp抗体水平持续增高，其灵敏
性和特异性具有明显的年龄依赖性，幼儿平均抗体水平
明显低于大龄儿童和成人，不同种族地区人群结果也会
有差异，故欧洲和北美儿童胃肠病学、肝脏病学和营养学
组织不建议在临床检测中单独使用。de Oliyeira 等［15］研
究发现 ELISA-IgG抗体检测在不同儿童年龄组中敏感性
有显著差异，2 ～ 6 岁组、7 ～ 11 岁组、12 ～ 16 岁组分别为
44. 4%、76． 7%和 93． 1%，伴十二指肠球部溃疡的患儿
IgG水平明显升高，年龄较大儿童的较年龄较小儿童高。
Serrano等［16］对不同年龄儿童组 IgG、IgA、IgM的准确性进
行研究发现，12 岁以下儿童的 IgG、IgA 的灵敏度和特异
性较高，IgM诊断价值较低，认为根据当地状况和儿童年
龄合理调整临界值，IgG 和 IgA 抗体检测可作为儿童 Hp
感染的筛选方法，IgM无诊断意义。目前成人分界点较儿
童高，儿童年龄相关标准值尚未建立，不推荐在儿童中使
用，根据当地人群状况合理调整临界值，IgG 抗体检测可
用于儿童 Hp感染的筛选。
1． 2． 3 SAT SAT简单易行，精确度高，无年龄依赖性，
保存运输方便，是诊断 Hp 感染和验证 Hp 根除疗效的可
靠检测，特别适用于小儿、孕妇等的检测，推荐用于儿童
Hp感染筛选和随访监测 Hp根除疗效。通常使用单克隆
抗体检测，其敏感性较多克隆抗体高。如检测前服用抗
Hp药物，则易出现假阴性结果。Gisbert 等［17］通过 21 个
研究包括 2 499 例患者进行的 Meta分析对单克隆抗体准
确性进行评价，结果显示 Hp 诊断及根除监测敏感性、特
异性分别为 95%、97%和 93%、96%，且证实单克隆抗体
较多克隆抗体有更高的灵敏度( 93% vs 74% ) ，尤其是在
根除监测中。Nares － Cisneros等［18］进行单克隆抗体免疫
层析法研究发现其敏感性、特异性分别为 96． 3%、
95. 1%，准确性为 96%，随年龄增长其准确性不断增高，
可用于儿童 Hp诊断及疗效检测的备选方法。最近，Gis-
bert等［17］研究证实单克隆抗体对上消化道出血患者高度
敏感，但仍需更多的研究以评估其特异性。
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1． 2． 4 其他 Kato 等［19］研究结果显示尿抗体检测敏感
性、特异性和准确性分别为 85． 4%、95． 5%和 94． 9%，在
各个年龄组其检出率与血清抗体检测一致，但对有蛋白
尿的患儿易出现假阳性，与 Okuda 等［20］的研究一致，认
为该方法快速、可靠、易执行，可代替血清抗体检测用于
儿童 Hp诊断及大规模筛选。Rothenbacher 等［21］研究证
实唾液抗体 ( ELISA-IgG ) 检测敏感性特异性分别为
80. 9%和 95． 3%，但 Gilger 等［11］证实该方法在 5 岁以下
儿童诊断价值不大。此外 Scaletsky等［22］采用 RT-PCR对
儿童粪便 Hp克拉霉素耐药性检测，显示其敏感性、特异
性、准确性分别为 83． 3%、100%、95． 6%，推荐该方法用
于克拉霉素耐药检测特别是高度怀疑克拉霉素耐药的人
群中。Sabbi等［23］对细胞毒素相关蛋白 A 抗体检测水平
研究显示其敏感性、特异性、阳性预测值及阴性预测值分
别为 83%、80%、71%和 89%。此外，还有免疫化学和免
疫荧光方法，但需使用免疫荧光镜和免疫抗体，且其价格
昂贵，不能提供常规组织学发现以外的信息，不能常规使
用，多用于实验室研究。
1． 3 Hp检测的指征 应在合理的临床诊断后进行 Hp
感染检测，且所选检测方法应可确定是否有活动性感染。
目前儿童主要有以下几种检测指征: 内镜证实胃或十二
指肠溃疡;放射学定义的十二指肠球部溃疡;胃黏膜相关
淋巴组织组织学证据;胃上皮化生或萎缩性胃炎;胃癌阳
性家族史;不明原因的难治性缺铁性贫血;伴复杂性溃疡
或淋巴瘤已证实根除感染后仍有症状。复发性腹痛与
Hp感染的相关性一直存在争议，目前尚无足够的数据表
明复发性腹痛是由 Hp感染引起的，不建议对这些患儿进
行 Hp感染检测。对有危险因素伴生长发育障碍的无症
状患儿也不推荐进行 Hp测试［24］。

2 治疗
2． 1 治疗指征 在我国，儿童患者根除 Hp 的主要目的
是治愈消化性溃疡，缓解症状。无症状或仅有非特异性
轻微症状的儿童，不主张为预防远期并发症进行治疗。
目前儿童 Hp 感染治疗主要有以下指征［25］: 证实有胃或
十二指肠溃疡;证实有胃上皮化生及萎缩性胃炎;胃黏膜
相关淋巴组织淋巴瘤;有胃或十二指肠溃疡病史，现有活
动性感染;难治性缺铁性贫血;难治性特发性血小板减少
性紫癜;消化不良症状严重且反复发生 Hp 感染。其中，
消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤为必须根除指
征，此外若个人要求治疗，可作为支持治疗的指征。儿童
反复性腹痛和非溃疡性消化不良不推荐行 Hp治疗，不明
原因的身材矮小、有感染风险或有胃癌或溃疡家族史的
无症状儿童也不推荐进行根除治疗。
2． 2 治疗方案 由于儿童临床治疗数据缺乏，目前儿童
的治疗策略主要是建立在成人治疗数据的基础上。欧洲
儿科胃肠病学、肝脏病学和营养学组织推荐以质子泵抑
制剂( PPI) 为基础的三联疗法( PPI + 2 种抗生素) 为根除

儿童 Hp感染的标准方法，疗程 10 ～ 14 d。其根除率在
90%以上，推荐使用奥美拉唑联合阿莫西林、克拉霉素。
近年由于 Hp耐药性增加，其清除率有所下降，但在克拉
霉素耐药率 ＜ 20%，甲硝唑耐药率 ＜ 40%的地区仍为一
线治疗［26］。Francavilla等［27］采用 10 d 序贯疗法( 先用奥
美拉唑 +阿莫西林 5 d，再换用奥美拉唑 +克拉霉素 +替
硝唑 5 d) ，研究表明根除率达 97． 3%，且不良反应较传统
三联疗法无显著差异，被欧洲和北美儿科胃肠病、肝病及
营养协会推荐用于一线治疗。

以铋剂为基础的四联疗法在成人是首选的二线治疗
方案，Bahremand等［28］发现铋剂 + PPI +甲硝唑 +阿莫西
林四联疗法在儿童中根除率达 84%，被推荐作为二线治
疗方案。Chan等［29］在儿童中进行的以奥美拉唑 +甲硝
唑 +克拉霉素 +阿莫西林为基础的四联疗法根除率高达
94%，也被推荐用于二线治疗方案。Sykora 等［30］证实以
PPI联合益生菌( 阿莫西林 +奥美拉唑 +克拉霉素 +乳酸
杆菌) 为基础的四联疗法儿童中根除率超过 90%。可见
四联疗法是儿童 Hp感染中有较高的根除率，可作为有效
的二线治疗方案，但目前临床实验数据仍较为缺乏，需在
儿科领域进一步深入研究。

Bahremand等［28］采用 10 d三联疗法( PPI +阿莫西林 +
克拉霉素) ，研究表明根除率高达 92%。然而，关于 10 d
疗法的数据仍然不足，最近的一项 Meta 分析不推荐在儿
童中使用。此外，以 PPI 或铋剂为基础的 10 d 疗法的疗
效在儿童中未进行广泛研究，暂不推荐在儿童中使用［31］。

对青霉素过敏的 Hp感染者，一般建议首选一线治疗
方案，但其疗效较低，Gisbert 等［32］推荐左氧氟沙星联合
奥美拉唑、克拉霉素作为二线替代治疗。利福喷汀、利福
霉素或左氧氟沙星等药物尚未在儿童中进行测试，建议
根据药敏试验进行选择。单一药物治疗根除率极低，不
推荐用于治疗，最近一项 Meta 分析显示阿莫西林联合
PPI根除疗效非常低，在西班牙仅为 21%，日本最高，为
70%，但阿莫西林联合硝基咪唑类药物显示出良好的疗
效，2 ～ 6 周的清除率为 84%［23］。

近年来，益生菌在治疗 Hp 感染中的作用有较多研
究，最近有数据表明，Hp感染与乳酸杆菌数量密切相关，
一些益生菌及其代谢产物还可发挥抑菌或杀菌作用，并
调节机体免疫系统，减轻炎性反应。Lionetti 等［33］在体内
外研究证实益生菌可显著抑制 Hp生长，儿童相关数据表
明，益生菌可有效预防抗生素不良反应、Hp 再感染及并
发症，减少 Hp胃内定植密集度。目前尚无明确的证据表
明益生菌可能会提高 Hp 的根除率。Kim 等［34］在一项成
人研究中发现三联疗法联合益生菌能显著提高清除率，
但相关数据缺乏，需进一步临床研究。
2． 3 Hp感染根除标准 治疗结束至少 4 周后进行检
查，符合其中之一可认为 Hp 已根除: 13 C-UBT 阴性; 单克
隆 SAT阴性; 基于胃窦和胃体部取材的 RUT 阴性。应首
选非侵入性检测。
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随着抗生素的广泛应用和 Hp根除治疗的普遍开展，
Hp耐药率逐年上升，Hp的耐药性是 Hp治疗失败主要原
因之一。我国近年多中心大规模流行病学调查表明，Hp
对甲硝唑平均耐药率为 73． 7% ( 50． 0% ～ 100% ) ，克拉霉
素平均耐药率为 23． 9% ( 0 ～ 40% ) ，阿莫西林耐药率仅
为 0 ～ 2． 70%，尽管阿莫西林也在临床广泛使用，但世界
各地 Hp对阿莫西林耐药率均较低 ( 0 ～ 5% ) 。此外，左
氧氟沙星、四环素、呋喃唑酮等抗生素同样也存在 Hp 耐
药问题。

由此可见，Hp 对抗生素的耐药已成为普遍现象，目
前不主张常规开展抗生素药敏试验，但应建立地区性耐
药率监测，及时了解耐药率变迁、指导抗生素选择。如何
避免和克服 Hp 耐药是今后 Hp 研究的重点之一。应努
力从以下几个方面着手: ( 1 ) 严格掌握 Hp 根除适应证，
选用正规、有效的治疗方案; ( 2 ) 施行区域化、个体化治
疗; ( 3) 对连续治疗失败者，建议间隔 3 ～ 6 个月再行 Hp
根除治疗; ( 4) 探索 Hp 治疗新方案，开发抗 Hp 新药，包
括中药; ( 5) 努力研制 Hp疫苗。
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