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幽门螺杆菌与胃癌相关性的临床研究进展
李娟 卢启明

【摘要】 胃癌是临床常见且病死率高的恶性肿瘤之一。众所周知，胃癌的形成是一个多基因参与、多步骤序贯发生的过程，宿

主的遗传背景和环境因素均对胃癌的形成起着不同程度的作用。越来越多的证据表明，幽门螺杆菌与胃癌的发病有密切的关系。
基因理论、幽门螺杆菌本身的特性也与胃癌发生的病理过程有关。本文通过回顾相关文献，总结了最近的关于幽门螺杆菌与胃癌

关系的资料，有力的证实了其与胃癌之间的关系，提示积极预防幽门螺杆菌感染对于胃癌的防治意义重大。
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2 吻合口瘘的治疗

发现以下一点即应治疗：①肠内容物或气体从引

流管引流出来；②直肠指诊可触及吻合口有瘘口；③
消化道造影可见造影剂流出。
2.1 保守治疗 首要前提是保持引流管通畅，避免阻

塞管口。其次是加强营养支持，维持内环境稳定，特别

注意磷代谢的异常改变。再次是针对性的使用抗生

素，适当交替使用生长激素和生长抑素，缓解肠道水

肿，改善微循环。中医药可通过直肠给药直接与吻合

口接触，达到活血祛瘀、消炎止痛、益气养血、提高免

疫力的目的。
2.2 手术治疗 保守治疗可治愈大多数吻合口瘘，但

不能一味强调保守治疗，当保守治疗无效时，手术治

疗就成为必须且是唯一的选择。目前常用的手术治疗

方式是横结肠造口。

3 吻合口瘘的预防

祖国医学提倡“未病先防”，现代医学强调三级预

防。术前完善相关检查及化验，纠正营养状况，补充微

量元素，控制血糖及血压，做好肠道准备。术中坚持无

菌观念及无瘤原则，轻柔操作，精确止血。必要时术中

行盲肠置管造口术、网膜成形术、结肠内旁路技术等

保护性措施。术毕放置引流管及肛管。术后定期扩肛，

加强营养，预防感染，防治腹泻及便秘。

4 结语

吻合口瘘是直肠癌术后常见的并发症，应充分认

识其危险因素，进行针对性预防和治疗。围手术期积

极准备，提高治疗依从性。术中胆大精细认真操作，保

证吻合口张力及血供。术后精心护理，及时对症处理，

最大程度上提高患者生存质量。
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澳大利亚学者 Warren 和 Marshall 于 1983 年从慢

性 胃 炎 患 者 的 胃 黏 膜 中 培 养 出 幽 门 螺 杆 菌

（Helicobacter pylori，H．pylori，Hp）并证明 Hp 与胃溃疡

的发病有关，随后，众多学者研究发现 Hp 与胃癌的发

生紧密相关。Hp 是胃癌病因学中的一个新的危险因

素也是公认的始发因素，这一观点也得到了医学界的

广泛认可[ 1 ]。目前胃癌仍是发病率及死亡率较高的消

化道肿瘤之一。根除 Hp 及未感染者，其胃癌的发病率

会显著下降或不发生。研究 Hp 在胃癌发病中的地位

和作用，对胃癌的防治具有重要意义。目前的主流观

点：胃癌的发病可能是 Hp 的长期慢性感染与其他相

关因素共同作用的结果。有研究表明：慢性胃炎—胃

黏膜萎缩—肠化生—异型增生—癌变，是胃癌常见的

发病模式[ 2 ]，这一过程中 Hp 感染可能是关键性的始

动因素。通过众多学者深入细致的研究，目前认为 Hp
是癌前病变的重要促成因素。1994 年，Hp 就已经已被

世界卫生组织国际癌症研究机构（IARC）列为 I 类致

癌原[ 3 ]，但直至目前仍没有明确的致癌机制。根据报

道，在发达国家 40％成人感染 Hp，在发展中国家有

90％的成人感染 Hp。本文将对 Hp 的生物学特性、病
原学、流行病学、病理变化、致病机制以及与胃癌相关

性的临床研究作一综述。

1 幽门螺杆菌

1.1 Hp的病原学及流行病学研究
1.1.1 Hp 的生物学特性。Hp 是一种呈 S 形或弧形弯

曲状的微需氧细菌，革兰氏染色阴性。电镜下是一种

单极多鞭毛、末端钝圆、菌体呈螺旋形弯曲的细菌，长

1.5～5.0um，直径 0.3～1.0μm，表面光滑，每一鞭毛的基

部与细胞膜上直径约 50nm 的球状物相连，在电子显

微镜下可见菌体的一端可以伸出若干条带鞘的鞭毛。
在分裂时，菌体两端均可见鞭毛且长约为菌体 1～1.5
倍，粗约为 30nm。每一鞭毛根部均可见一个球状根基

伸入细胞壁内侧，在其内侧有一电子密度降低区域[ 4 ]。
鞭毛在运动中可以被视为起着推进作用，在定居过程

中却起到固定的作用，能在胃腔不利的酸性环境中生

存。根据全基因组测序结果，Hp 基因组如下：基因组

上的特有基因及毒力相关基因等多为呈簇连续排列；

部分非连续分布的基因编码的蛋白质常具有相似的

结构域，可具有重要功能群；双核甘酸重复出现于启

动子区域，体现了 Hp 调控基因的特殊表达机制。
1.1.2 Hp 的流行病学。Hp 是一种全球范围流行的致

病菌，在发达国家近一半的成年人感染该菌。而发展

中国家 Hp 感染率则高达 80%～90%甚至更高。人是

Hp 感染唯一的传染源。Hp 感染在人群中主要有人人、
经口、医源性这三种传播方式。其中人人传播是最主要

的传播方式。另外社会经济状况、教育程度、卫生条件、
居住环境、职业等均与 Hp 感染有关。Rothenbacher 等

研究者发现，Hp 感染存在家庭内的相互传播，例如：父

母之间、父母与子女之间、兄弟姐妹之间。父母为 Hp
感染者，尤其是母亲感染有 Hp，其子女的 Hp 感染率

明显增加[ 5 ]。在卫生条件欠佳的发展中国家，粪一口传

播仍然是 Hp 传播的主要途径。电子胃镜检查是 Hp 感

染最重要的医源性传播途径，据多年随访，胃镜检查次

数越多，患者 Hp 感染率就越大。且医院从事内镜的医

务人员 Hp 感染率比其他工作人员要高得多。Hp 感染

后胃癌发生率增加 4～9 倍，且 60％胃癌患者有 Hp 感

染，所以设法减少 Hp 感染是降低胃癌发病率的一个

重要环节。
许多国内外学者采用不同方法、从不同切入点进

行了研究，尝试找出 Hp 感染与胃癌在流行病学上的

关系。Farag 等学者以 13~C 尿素呼气试验为主要诊断

标准，对非洲人群 Hp 的流行病学做了一系列研究，同

时纳入诊断标准的还有诸如饮食习惯、环境因素、人口

统计学、人体测量学等[ 6 ]。研究结果显示 Hp 的感染率

可能与地域有明显的相关性[ 7 ，8 ]。还有研究者认为，若

儿童期获得 Hp 感染，则会经过长时间的潜伏期，成年

才发病，胃癌则常在老年时发病。日本的胃癌发病率一

直较高，究其原因可能与 Hp 感染、饮食、遗传等方面

相关。有研究者采集该国与英国有消化系统疾病症状

但非胃溃疡、胃癌患者的胃组织标本，按照双盲原则进

行病理检查，结果发现日本人胃部的炎症反应广泛而

严重，萎缩和肠化生也很常见[ 9 - 11 ]。在德国，研究发现

吸烟者较非吸烟者患非贲门胃癌的危险性显著升高。
故可得出结论：不恰当饮食习惯和生活方式也可能会

导致 Hp 感染者患胃癌的风险增加。综上，胃癌的发生

与地域环境、饮食习惯、遗传易感性、Hp 菌株等多种影

响因素有关，这将为进一步探讨两者间的相关性提供

重要的流行病学依据。
1.2 Hp的致病机制 ①Hp 的致病因子：空泡毒素

（VacA）蛋白和细胞毒素相关基因（CagA）蛋白是 Hp
最主要的毒力因子，其次还有鞭毛、粘附素、尿素酶、脂
多糖内毒素等 [ 12 ，13 ]。②Hp 的可能致病机制如下：Hp
感染后附着在胃上皮表面，分泌粘液的上皮细胞和分

泌胃酸的壁细胞屏障被毒素破坏；其次，毒素还可导致

机体产生炎症和免疫反应，进而又增加胃泌素的分泌；

Hp 产生大量尿素酶可分解尿素为氨（NH3）和二氧化

碳（CO2），氨包围在 Hp 周围，使粘液中粘蛋白的量减
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少，从而导致粘液离子不再完整并降低胃粘液屏障的

保护功能，进而阻断从胃底腺进入胃腔的正常通道；

脂多糖内毒素通过促进细胞因子的释放来影响胃上

皮细胞与层粘素的相互作用，从而破坏粘膜的完整

性；VacA 蛋白以及氨均可使细胞发生空泡变性；宿主

与 Hp 激发出的抗体相互作用而导致胃粘膜细胞的损

伤；Hp 感染产生的一些低分子蛋白能够释放多种炎症

因子和有毒性的氧自由基。Hp 感染是通过多种分子机

制导致胃上皮细胞凋亡，并通过刺激细胞增殖和胃黏

膜的萎缩促进胃癌发生。有研究报道 Hp 感染可导致

胃黏膜萎缩，胃酸分泌减少，胃内 pH 升高，为胃内细

菌的过度繁殖提供了良好的培养基。有研究资料结果

显示，胃癌患者 Hp 的感染率为 71.4％，对照组的 Hp
感染率为 27.3％，两者差异有显著意义（P＝0.013）。
1.3 Hp的检测方法 Hp 诊断方法是作细菌分离培

养。我们可以抽血测定 Hp 抗体，对活检组织染色直接

看细菌，还可利用 Hp 产生的尿素酶，应用呼气试验及

快速尿素酶试验等来测定，但前者较昂贵，此外还可

利 用 胃 液 或 活 组 织 提 取 的 DNA 作 聚 合 酶 链 反 应

（PCR）扩增等基因诊断法来诊断。

2 Hp 与胃癌的关系

2.1 Hp与胃癌的流行病学 Hp 感染遍布全球，在人

群中感染很常见。近年来，各国学者对 Hp 与胃癌的关

系进行了大量的流行病学研究，其中最有说服力的证

据来自前瞻性的队列研究，多数研究证明 Hp 感染增

加胃癌危险性。英美两国的学者通过大样本采集病史

和血清，分别从有癌变与无癌变的人群中采集血清测

量其中 Hp 的 IgG，结果显示胃腺癌人群血清 IgG 阳性

有显著意义，配对比（OR）2.8～6.0，提示 Hp 感染与胃

恶变存在密切关系。对照研究中，Hp 阳性者与弥漫型

及肠型胃癌患者不论是胃体还是胃窦均有显著相关，

但与贲门癌无关[ 14 ]，进而证实了 Hp 感染与胃癌有关。
徐世平等[ 15 ]也发现，胃癌患者中 Hp 感染率非贲门部

癌明显高于贲门部癌。在我国，也有大规模的流行病

学调查，在福建省和山东省胃癌高发人群中的调查研

究表明 Hp 感染率与胃癌死亡率呈正相关。研究也发

现原发性胃非何杰金淋巴瘤的危险因素之一即为 Hp
感染，而且 Hp 感染部位与胃淋巴瘤发生的部位一致[ 16 ]。
Hp 感染被证实与 MALT 恶性淋巴瘤显著相关，且大

多数早期 MALT 淋巴瘤可通过根除 Hp 治愈，发达国

家的一些学者一致认为早期 MALT 淋巴瘤的出现预

示了 Hp 感染，并把 MALT 淋巴瘤作为 Hp 诊断和治疗

的适应证。

2.2 Hp感染与胃癌的相关性 通过综合研究分析发

现，随访时间越久，Hp 感染者胃癌危险性的 OR 值越

大，Hp 与非贲门部胃癌的发生呈正相关。胃癌的发生、
发展和 Hp 感染密切相关，其形成机制是非常复杂的，

故目前我们推测 Hp 致癌机制是一个多因素、多阶段、
多基因变异参与的过程，绝不可能只是由一个因素或

一个基因所控制。例如，有研究表明：血清中微量元素

的变化与 Hp 感染并最终导致胃癌有关。例如 Zn 降低

可导致细胞免疫功能下降，胃黏膜的创面恢复迟缓、T
细胞数量减少、机体抵抗力下降，胃黏膜上皮细胞的

预防功能受到破坏，易被细菌和毒性物质所侵害，尤

为利于 Hp 的粘附与繁殖，从而促进肿瘤的发生。再例

如，胃癌患者的血 Ca 水平在健康人之下，或许由于癌

症患者恶液质、Ca 摄取不足，而 Ca 可能是直接或间接

抑制上皮细胞的增殖从而抑制消化道恶性肿瘤，也可

能是肿瘤患者内分泌系统紊乱，打破了体内原来存在

Ca 离子的调节平衡。再如，Fe 催化自由基与过氧化反

应的能力非常强，缺 Fe 也可引起细胞免疫功能降低。
因此，保持体内微量元素结构的优化及均衡，对预防治

疗Hp感染及对胃癌的干预有积极作用[ 17，18 ]。Hp 可视为

胃癌发生的促进因子，是胃癌发生非常重要的先导因

素。临床病理学资料显示，Hp 感染与胃癌及癌前病变

的发生有着密切的关系，Hp 感染时引起氧自由基的堆

积，使细胞内线粒体及溶酶体受损，最终导致胃黏膜

细胞变性坏死，甚至癌变[ 19 - 21 ]。由于胃癌早期无特异

性的临床表现．中晚期疗效不佳，预后差，因此提高早

期胃癌的诊断水平是提高胃癌疗效及预后的关键。本

文引言中提到的发病模式已被人们普遍接受。随着近

年来对 Hp 相关疾病的研究，有很多证据证明：Hp 是

消化性溃疡的主要致病因素，是引起胃癌的重要危险

因素。Watanabe 等通过对蒙古沙土鼠作为实验对象展

开动态跟踪研究发现胃腺癌与肠化生区密切相关[ 22 ]。
2.3 Hp导致胃癌的因素 Hp 致癌性的可能因素如

下：Hp 之所以能够形成有利于增生的环境是通过增加

胃癌前病变阶段间质细胞的表达，降低维生素 C 水平

而使其对细胞增生的抑制作用减弱，导致细胞过度增

殖，基因突变、缺失的发生率增加，而修复 DNA 错配

的蛋白减少，致使癌基因的激活和诸如 p53、p16 此类

抑癌基因的失活，进而促进细胞增殖；细胞凋亡在肿

瘤发生中的作用非同寻常，众所周知，Hp 感染可加速

胃粘膜上皮细胞凋亡的进程。相关报道表明 Hp 在体

内、外均可诱导胃粘膜上皮细胞凋亡，并且呈时间和

剂量依赖性，有研究者将标记增生活跃的细胞与凋亡

的细胞同时标记在同一胃癌组织切片上，发现胃癌组
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织增生指数与凋亡指数均高于正常，并且或许由于某

种原因增生活跃的细胞不再凋亡，反而不断分裂、增
生，最终导致肿瘤的发生[ 23 ]；Hp 能够使致癌代谢物增

加。Hp 感染者胃液中的抗坏血酸浓度显著低于正常

人，从而引起亚硝酸盐浓度升高。Hp 激活乙酰转移酶

并参与致癌代谢物的形成。Hp 感染还产生自由基，参

与细胞癌变。综上，胃癌的发生是一个复杂过程的过

程，Hp 感染可引起长期的、持续性的炎症状态刺激胃

粘膜上皮再生和突变，最终在胃癌的发生中起到重要

作用。

3 回顾与展望

综上所述，胃癌的发生、发展和 Hp 感染有着不同

寻常的关系，这种关系首先是建立在一个合理的生物

学假说上。在 Hp 被发现之前，已有大量流行病学证据

支持序列学说，而 Hp 是胃癌最重要的病因亦已得到

确认。目前认为，胃癌的发生是由慢性胃炎进行性发

展的一个复杂的过程，Hp 是胃癌发生的一个重要危险

因素，它与机体及多种环境因素一同相互作用，促进

胃癌的发生。回顾过去取得的研究成果，我们仍然需

要继续研究探讨的是：Hp 在这个过程中，从哪个阶段

开始起作用?起什么样的作用？是否还有其他因素参与

胃癌? 这些因素是如何与 Hp 一起相互作用而导致胃

癌的发生?为什么普通人群中 Hp 感染率颇高，但仅有

一小部分人会发生胃癌？为什么 Hp 感染者多无临床

症状，有的发生慢性胃炎、消化性溃疡，有的会恶变发

生胃癌？在发生胃癌的人群中，为什么有的发生肠型

胃癌而有的发生弥散型胃癌? 是因为菌株毒力因子的

侵袭力不同所致还是另有其因？一些地区的人群有较

高的 Hp 感染率而胃癌的发病率却相对较低，是什么

原因导致该现象的发生?多数学者认为，根除 Hp 对预

防胃癌的发生意义重大，而目前的文献资料还不能有

力的证明根除 Hp 可逆转胃粘膜的一些癌前病变，故

目前对胃癌的预防与治疗需要采取综合的方法。Hp 疫

苗预防感染在动物已取得成功，作为消化专科医生，

我们期望未来几年将有用于人类的 Hp 疫苗问世，从

而更有效的预防胃癌的发生。随着我们对幽门螺杆菌

研究的不断深入，展望未来，我们的研究应综合各级

学科、各个专业领域等多方面的研究成果，全球资源

共享，成果共享。胃癌高发区的 Hp 干预性治疗已在美

国开始实施，这项前瞻性研究一定会给 Hp 与胃癌关

系提供更有力的证据。在我国 Hp 与胃癌研究中尤为

重要，需要大量人群并且制定一个符合流行病学基本

原则的合理方案。由于在人群研究中，需要有良好的

胃镜检查、病理组织学检查条件的配合，需要对及时

发现的病例展开积极及时的治疗，需要有充足的经费

和相关临床工作者及技术人员的大力投入，更需要各

级人员的的相互合作。做好相关菌株的基因组分析工

作、后基因组相关研究。多年来，我国在 Hp 与胃癌研

究领域已经做了许多工作。但更需要团队和协作精

神，尽快建立 Hp 诱发或促发胃癌的动物模型也势在

必行，由于 Hp 既易诊断，又可治疗，研究 Hp 与胃癌的

关系无疑将有着光明的前景。在不久的将来，相信我

国在 Hp 与胃癌的研究领域将会有更多的突破与贡献。
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跟骨关节内骨折的治疗进展
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【摘要】 跟骨关节内骨折在足踝部创伤中是比较多见的，跟骨关节内骨折的治疗方案包括非手术治疗、切开复位加内固定、
微创治疗等多种治疗方法。无论选择何种方案，骨折治疗的目的是要恢复跟距关节面的平整性、适应性和跟骨结节关节角，恢复正

常足弓高度。经过查阅近年国内外有关文献，对跟骨关节内骨折治疗的有关最新进展做出综述分析。
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跟骨是足部最大的一块跗骨，跟距关节由跟骨关

节面与距骨关节面构成，承担着人体约 45％的体重，

维持人体行走功能中起着重要作用。跟骨骨折在跗骨

骨折中是最常见的，约占跗骨骨折的 60％；跟骨关节

内骨折是指骨折线波及到跟距关节面，约占跟骨骨折

的 75％[ 1 ]，见于高处坠落伤、交通事故等高能量创伤，

直接暴力或间接暴力使足跟与地面发生撞击，常伴有

脊柱压缩性骨折、骨盆骨折等多发伤。跟骨关节内骨

折多发于男性，以中青年为多，严重影响患者下肢功

能活动，甚至造成工作能力丧失。跟骨关节内骨折致

残率高达 30%，治疗效果较差，治疗方法亦存在各种

争议。本文主要总结概述目前跟骨关节内骨折治疗的

最新进展。

1 非手术治疗的适应证与方法

非手术治疗目前主要适应于关节内骨折移位不

明显（Sanders I 型）、跟骨关节外骨折对位良好以及局

部软组织损伤严重，或合并其他疾病，不能耐受手术

的患者。非手术治疗的方法包括不对骨折进行复位或

者仅在手法复位后配合石膏外固定，以及配合牵引、功
能疗法、理疗等。非手术治疗的原则是缓解疼痛、减轻

肿胀、早期功能锻炼。

2 手术治疗

2．1 手术治疗的适应证和禁忌症 切开复位内固定

术最适应于跟骨骨折 Sander’sⅡ型、Ⅲ型，局部软组织

条件好，无其他全身系统合并疾病。Ⅳ型采用距下关节

融合术，波及跟骰关节的Ⅳ型骨折可考虑三关节融合

术。禁忌证包括合并胰岛素依赖性糖尿病，周围神经疾

病，周围血管疾病，静脉曲张，橡皮腿，免疫系统疾病及

长期吸烟者，年老是相对禁忌证。另外医生的临床经

验、患者的配合也对手术后良好功能的恢复有着重要

的相关性。胡林等[ 2 ]在临床中的经验是以下 5 种情况

建议手术治疗：①年龄小于 55 岁；②关节内台阶小于

2mm；③跟骨增宽大于 3mm；④跟骨后关节面或跟骰

关节面丧失一致性，轴位片上跟骨结节明显短缩；⑤
Bohler 角小于 100 度。
2.2 手术时机以及周围软组织情况的评估 Burdeauxl[ 3 ]

认为跟骨骨折手术应争取早期进行，在足踝部软组织

肿胀尚未明显时手术，对于暴露切口、复位骨折及缝合

切口有利。手术时机的选择直接影响手术的效果，若条

件许可，应在伤后 12~24 小时内急诊行切开复位及内
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