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　　[摘要]　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感染在全球的流行率仍然很高,HP感染与多种疾病密切相

关。抗生素治疗是 HP感染的主要治疗方法,抗生素可能会导致细菌耐药、宿主胃肠道微生物群失衡等,临床上

经常会有患者因各种原因而不宜接受抗生素治疗。因感染的 HP对多种抗生素耐药,使得临床难以通过抗生素

进行根除治疗,已成为抗生素耐药时代困扰患者和临床医生的难题。通过非抗生素替代疗法改善患者症状或者

辅助抗生素治疗,是近年来备受关注的热点。本文针对免疫、益生菌、天然源性产品、中医药及其提取物、噬菌体、
光疗等替代疗法在 HP治疗中的应用及其可能机制进行综述。
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Abstract　TheglobalprevalenceofHelicobacterpylori(H.pylori)infectionremainshigh.H.pyloriinfec-
tionisassociatedwithmanykindsofdiseases.AntibiotictreatmentisthemaintreatmenttherapyforH.pylori
infection.Antibioticsmayleadtobacterialresistance,imbalanceofthehost'sgastrointestinalmicrobiota,etc.
Somepatientsmaynotsuitableforantibiotictreatmentduetovariousreasons.Itisdifficulttosuccessfuleradicate
throughantibioticsforpatientswithmultipleantibioticsresistantH.pyloriinfection,andthishasbecomeachal-
lengeintheeraofantibioticresistance.Improvingpatientsymptomsoradjuvantantibiotictherapythroughnon
antibioticalternativetherapyhasbeenahottopicinrecentyears.Thisreviewwillfocusonalternativetherapies
suchasimmunity,probiotics,naturalproducts,Chineseherbalmedicine,bacteriophages,andphototherapyin
theapplicationsandpossiblemechanismsinthetreatmentofH.pyloriinfection.
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　　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感染在

全球的流行率仍然很高,Ren等[1]对1990-2019
年的 HP感染率进行系统分析,显示中国 HP的患

病率接近45%,估计有近6亿中国人感染 HP。
HP感染可引起多种胃肠道疾病,这可能与其

独特的感染和定植机制有关。HP侵入胃内后,首
先释放尿素酶分解尿素产生氨提高胃内pH 值,为
其生长提供适宜环境;然后 HP通过鞭毛旋转移动

到人胃上皮细胞上,再通过释放细菌黏附素与胃上

皮细胞中的特定受体结合并定植宿主;最后,HP
释放毒素,如 CagA 和 VacA,导致胃黏膜炎症、疾
病发生[2]。HP通过阻止强烈的免疫激活来逃避

先天免疫反应、破坏和(或)调节适应性免疫,使得

它可以长期感染定植于宿主胃黏膜,导致胃黏膜持

续性慢性炎症[3]。在少数感染者中,这种慢性炎症

会导致胃癌的发生、发展。
根除 HP治疗可以愈合消化性溃疡、降低胃癌

发生风险、治愈或缓解多种相关疾病[4]。国内、国
际指南均建议抗生素联合疗法治疗 HP感染[4],抗
生素治疗可能会导致细菌耐药性、肠道微生物群失

衡以及肝脏和肾脏损伤等。HP对抗生素耐药及

患者依从性是导致根除治疗失败的主要原因。临

床上经常会有患者因各种原因不能或者不宜接受

抗生素治疗,如不能耐受药物尤其抗生素的不良反

应、对药物过敏、因基础疾病而不宜接受抗生素治

疗、特殊人群(如老年人、儿童、孕产妇)等,在某些

时期或者状态下不宜应用抗生素治疗。因感染的

HP对多种抗生素严重耐药,临床难以通过抗生素

药物进行根除治疗,已成为抗生素耐药时代困扰患

者和临床医生的难题。如何通过非抗生素替代疗

法改善患者症状或者辅助抗生素治疗,是近年来备

受关注的问题。与抗生素治疗相比,非抗生素替代
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疗法产生的耐药菌株较少,可以减少抗生素的不良

反应。本文针对免疫、益生菌、天然源性产品、中医

药及其提取物、噬菌体、光疗等替代疗法及其治疗

HP感染的可能机制进行综述。
1　免疫

1.1　疫苗

HP在人-人之间传播,HP感染者和被污染的

水源是最主要的传染源,疫苗接种是预防传染性疾

病最有效的策略,既可以从源头控制其传播和感

染,还可以大幅减少防治费用,学者们现已普遍认

为 HP疫苗是控制 HP感染最有效的方法。
HP疫苗研究已经历了30多年历程,疫苗的

研发一直集中在寻找最佳传递途径以及有利于诱

导保护性免疫的佐剂和抗原,HP属于细胞外黏膜

病原体,大多数疫苗的研发都是基于黏膜免疫,尽
管已经进行了大量研究,但由于抗原类型、佐剂和

不适当的宿主免疫反应等原因,目前国际上还没有

针对 HP的预防或治疗性商业疫苗应用于临床。
国内研发的口服重组 HP疫苗Ⅲ期临床研究显示,
针对6~15岁儿童,免疫后1年内口服疫苗能够提

供很好的保护,其总体保护效力维持时间可达3
年[5]。有研究显示,基于保护性抗原表位的合成脂

肽疫苗有希望成为预防 HP感染的候选疫苗[6]。
未来,HP疫苗将成为防治 HP感染的首选高效治

疗手段。
1.2　卵黄抗体

卵黄抗体的成分为免疫球蛋白IgY,是通过免

疫注射产蛋鸡后,由其生产的蛋黄中提取相应的抗

体,卵黄抗体被认为是抗生素药物的最佳替代品。
由于主动免疫治疗的疫苗研究遇到研发瓶颈、日益

严重的 HP对抗生素耐药问题导致抗生素治疗疗

效的普遍降低,口服预先形成的特异性抗体已被认

为是一种在抗生素耐药性增加的情况下,对抗人类

消化系统感染的非常具有吸引力的方法[7]。早年

已有研究显示,从蛋黄中分离出的卵黄抗体IgY可

以被动治疗或预防消化系统疾病。如在食品中添

加抗人轮状病毒IgY(HRV-IgY)或者其他高效抗

病毒IgY,可以对人体起到被动免疫保护作用,尤
其对于不能进行母乳喂养的婴幼儿及先天免疫缺

陷患儿的疾病防治具有重要意义[8]。
近年来,国内外学者开始探索卵黄抗体IgY对

HP感染的治疗作用。研究显示,应用卵黄抗体治

疗 HP感染小鼠后,病理检查显示胃组织炎症明显

减轻,胃黏膜层细菌定植数量亦明显减少[9]。Su-
zuki等[10]纳入了17例无症状 HP感染志愿者的

研究显示,食用含抗 HPIgY 膳食4周后,感染者

的尿素呼气检测值均显著降低、胃黏膜炎症减轻。
Horie等[11]的研究显示,饮用同时含有卵黄抗体

IgY、双歧杆菌和嗜酸乳杆菌的功能性酸奶,可以有

效抑制人体的 HP感染。近期一项临床试验评估

了应用3种重组 HP抗原尿素酶B、鞭毛蛋白a和

抗原结合黏附 A2免疫鸡产生的多价IgY 抗体治

疗 HP感染,研究纳入了94例 HP阳性志愿者,志
愿者在每餐前1h服用含有8.9g脱脂乳和0.1g
多价抗 HPIgY,持续2周,在治疗结束6周后随

访,感染者尿素呼气试验检测值降低了56.0%,志
愿者总体临床症状改善率为87.3%,HP根除率为

30.6%,在这项研究中使用脱脂奶可以有效减轻胃

蛋白酶对IgY的降解[12]。
卵黄抗体可能通过以下机制清除或抑制 HP:

直接黏附于细菌的细胞壁上,改变细菌细胞的完整

性,抑制细菌生长;黏附于细菌的菌毛上,使之不能

黏附于胃肠道黏膜上皮细胞;部分卵黄抗体在胃肠

道消化酶作用下降解为可结合片段,这些片段中含

有抗体的可变小肽部分被肠道吸收进入血液后,可
与病原菌的黏附因子结合,从而使病原菌不能黏附

于胃上皮细胞上而失去致病性[8]。进一步深入研

究显示,卵黄抗体IgY可能在人类 HP感染的抑制

和预防中发挥双重作用。

2　益生菌

益生菌在胃肠道感染治疗中的作用已越来越

多地被证明,其可以作为抗生素的替代品或补充

物,益生菌的应用可以减少抗生素的使用或减少其

不良反应。国内、国际指南均已推荐可以将益生菌

用于 HP根除的辅助治疗。
益生菌单一疗法通常不能获得理想的根除疗

效,但由于益生菌给药不会带来抗生素耐药性及抗

生素相关不良反应的风险,因此在某些情况下,它
可能是一种最佳策略。Losurdo等[13]荟萃分析研

究发现,应用益生菌单一疗法可以在14%的病例

中成功根除 HP,乳酸杆菌、布拉酵母菌和多菌株

组合对 HP的根除率分别为16%、12%和14%,益
生菌的疗效明显高于安慰剂(OR=7.91)。此外,
益生菌能够降低尿素呼气试验的检测值。Miki
等[14]的随机双盲安慰剂对照研究显示,摄入含双

歧杆菌的发酵乳可以降低 HP阳性受试者的尿素

呼气试验检测值,改善血清胃蛋白酶原Ⅰ和Ⅱ水

平,改善 HP相关上消化道症状,提示含有益生菌

的发酵乳有助于维持胃健康。益生菌可通过免疫

或非免疫机制抑制 HP,而不同的益生菌菌株可能

产生不同的免疫反应,这取决于宿主的免疫状

态[15]。益生菌对人体的主要益处有:预防 HP感

染、减少细菌定植、减轻 HP相关胃炎、减少与抗生

素相关的不良反应。长期摄入含有益生菌菌株的

功能性产品(如发酵乳制品、含有益生菌的功能性

食品)可能有利于降低 HP相关并发症的风险,治
疗及预防 HP感染。
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3　天然源性产品

天然源性产品,尤其植物源性产品,是发现和

开发新的有效抗感染物的潜在来源,已有许多天然

来源产品在体外被证明具有显著抗 HP作用,然
而,研究显示这些被鉴定出来的化合物很少能够在

体内保持活性。
3.1　大蒜及大蒜素

有研究发现大蒜消费量与胃癌发病率具有负

相关性,这引起了人们对大蒜的研究兴趣。虽然已

有多项研究提示大蒜提取物在体外具有抗 HP活

性,然而,在少数已进行的体内研究中发现大蒜提

取物对 HP的增殖没有作用,但动物研究显示大蒜

可以减轻胃黏膜的炎症反应[16]。在中国胃癌高发

区山东临朐进行的一项干预研究发现,长期补充大

蒜和维 生 素 并 没 有 降 低 胃 癌 的 发 病 率 和 病 死

率[17];在另一项评估土耳其胃癌患者饮食和生活

方式习惯影响的病例对照研究中,也未发现经常食

用大蒜可以降低胃癌发生风险[18]。
3.2　花椰菜

花椰菜具有抗癌、抗病毒、抗菌等传统药用价

值。异硫氰酸酯磺基硫烷是花椰菜芽中一种丰富

的化合物,体 外 研 究 显 示 其 对 HP 具 有 抗 菌 作

用[19]。一项来自小鼠和人类临床的研究显示,花
椰菜芽可以减少 HP的定植,但并不能根除 HP,该
研究纳入了48例 HP感染患者,患者被随机分配

为食用西兰花芽或苜蓿芽(安慰剂),食用8周后复

查,食用西兰花芽的患者尿素呼气试验、HP粪便

抗原的检测值均显著降低,但在停止治疗2个月后

数值恢复到原始水平;花椰菜芽可能的作用机制

为:直接作用,通过抑制 HP而减轻胃黏膜的炎症

反应;间接作用,诱导宿主细胞产生保护反应[20]。
3.3　绿茶及其提取物

绿茶是世界上消费最广泛的饮品之一,体外研

究显示绿茶可以抑制 HP的增殖[21]。绿茶提取物

中的儿茶素对 HP尿素酶具有很强的抑制作用,而
绿茶中的多酚可以抑制 HP产生的空泡毒素 Vac
A致人体细胞的空泡变性作用[21]。动物研究显

示,长期摄入绿茶提取物可以降低 HP感染小鼠的

细菌定植数量和胃黏膜炎症水平,有利于抑制肿瘤

的发生[22]。
3.4　蜂蜜和蜂胶

蜂蜜因其抗菌性能而广为人知,抗菌机制与其

含糖量、过氧化氢含量(由蜜蜂添加的葡萄糖氧化

酶产生)、酸度和其他从花中提取的物质而产生的

渗透效应有关。体外研究显示蜂蜜具有抑制 HP
活性的作用[23],但其在体内是否具抗菌活性,还须

通过动物模型和临床试验进行更多的研究,以评估

其作为替代或补充治疗 HP的疗效。一项招募了

12例非糖尿病 HP感染患者的临床研究显示,其

中6例 患 者 每 次 食 用 一 大 汤 匙 麦 卢 卡 蜂 蜜 治

疗,4次/d,连续2周;另外6例同时用蜂蜜和奥美

拉唑治疗,在完成治疗4周后复查呼气试验,12例

患者的 HP检测均仍然呈阳性[24]。
蜂胶是蜜蜂从各种植物源中收集的一种树脂

混合物,用于增强蜂巢的结构稳定性,被认为是一

种天然抗生素,蜂胶的确切成分取决于它的植物来

源,蜂胶含有大量酚类化合物。体外研究显示,蜂
胶的酚类化合物可抑制 HP存活所必需的 HP肽

变形酶[25],对 HP临床分离菌株的生长具有明显

抑制作用;但一项纳入了18例患者的研究显示,蜂
胶制剂并不能成功抑制或根除患者的 HP[26]。
3.5　乳铁蛋白

乳铁蛋白是动物乳汁中的天然多功能蛋白质,
是一种重要的非血红素铁结合糖性蛋白。乳铁蛋

白参与铁的转运,具有广谱抗菌、抗病毒、抗真菌、
抗氧化、抗癌、调节免疫系统、促进肠道益生菌生长

等强大的生物功能,可与多种抗生素及抗真菌制剂

协同作用,有效治疗疾病,乳铁蛋白被认为是一种

新型抗菌、抗癌药物和极具开发潜力的食品。一项

临床研究显示,在抗生素治疗方案中添加牛乳铁蛋

白,可以提高含阿莫西林、左氧氟沙星三联疗法的

HP根除率[27];动物实验研究显示,重组人乳铁蛋

白可以提高三联疗法根除 HP的疗效[28]。牛乳铁

蛋白对 HP具有一定的抗菌作用,其可能机制为:
(1)与 HP黏附分子结合,阻碍细菌与胃黏膜上皮

细胞黏附;(2)与细菌竞争机体内环境中的铁离子,
使细菌因不能获得充分的铁离子而无法生长繁殖;
(3)使细菌表面结构(如脂多糖、孔蛋白)发生有害

性改变;(4)抑制胃酸分泌及修复受损的胃黏膜;
(5)调节机体多种免疫功能,如增强自然杀伤细胞

的数量和功能等[29]。
4　中医药及其提取物

中医药是我国传统医学的重要组成部分,用于

防治消化系统疾病已有上千年历史[30]。体外及体

内研究发现,一些中草药及其提取物对 HP具有明

显的抑制作用,当其与抗生素联合应用时还具有协

同抗菌作用,如黄连、大黄、黄芩、土荆芥、穿心莲、
吴茱萸、板蓝根、乌梅、甘草等。

中草药对 HP的抗菌作用可能通过多种途径:
直接抑制或杀灭 HP、抑制 HP对胃黏膜上皮细胞

的黏附能力、抑制细菌的毒力因子、降低细菌对抗

生素的耐药性、抑制细菌生物膜的形成、促进胃黏

膜损伤的修复、调节胃肠道微生态环境等。基础及

临床研究显示,中药与抗生素联合应用,可以提高

细菌对抗生素的敏感性、改善临床根除疗效,近年

已有多项临床研究显示,在治疗方案中加入中药,
可以提高 HP的根除率及患者的症状改善率,同时

降低抗生素等药物的不良反应发生率。一项多中
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心临床随机对照研究显示,在治疗方案中添加荆花

胃康胶丸,可以进一步提高含阿莫西林、呋喃唑酮

四联方案补救治疗的根除率,同时添加中药的患者

临床症状的缓解率也高于未添加中药的患者[31]。
中医药疗法已成为 HP感染治疗的新路径之一。
5　噬菌体

噬菌体可以侵入细菌,利用细菌细胞的核酸复

制并产生裂解细菌细胞的新的噬菌体,从而起到抗

菌剂的作用,许多噬菌体以细菌为靶点,特异性地

破坏菌株,而噬菌体不会侵入人体细胞,使用噬菌

体治疗相关疾病被认为比常规抗生素治疗更安全、
更可靠[32]。Cuomo等[33]研究显示,HP噬菌体抑

制 HP菌株生长,研究者还使用抗菌乳铁蛋白设计

了一种基于 HP噬菌体-乳铁蛋白羟基磷灰石的纳

米系统,研究发现该系统的抑菌效果优于单独的噬

菌体治疗。目前,关于噬菌体疗法的研究还很少,
有待于进一步的研究和探索。
6　光疗

光疗是利用激光照射光敏感物体后刺激分泌

杀菌剂 ROS治疗细菌感染,ROS会破坏细菌的细

胞壁,导致致病菌破裂死亡[34]。HP会积累光活性

卟啉,使菌体容易被光灭活。有研究设计了一种抗

体纳米探针治疗 HP感染,该探针杀死了用近红外

光处理的小鼠胃内的所有 HP,所有探针在进入小

鼠体内后7d完全排泄,小鼠的胃黏膜炎症在治疗

后1个月内逐渐消退[35]。
HP对抗生素耐药是导致根除治疗失败的重

要原因,细菌生物膜的形成是 HP产生抗生素多重

耐药性的重要原因之一。Qiao等[36]开发了一种基

于胍和光敏剂的新型微生物靶向近红外光敏物质

以抑制 HP的生长,研究发现在经过激光治疗后,
细菌生物膜密度显著低于激光治疗前,表明光疗可

以破坏 HP的生物膜,对耐抗生素 HP具有很好的

治疗作用。
光疗法不会像抗生素那样容易产生耐药菌株,

因此,这种疗法是一种很有前景的替代疗法,目前

光疗法仍处于起步阶段,研究数据有限,且存在一

定的安全风险,还有待于进一步的研究和探索。
7　展望

HP被认为是一种非常成功的病原体,其可以

在感染者的体内终身存活,引起感染者发生慢性胃

炎、消化性溃疡甚至胃癌和淋巴瘤,如果能够预防

或根除 HP,这些疾病是可以治疗或者避免的。HP
抗生素疗法中存在一些固有的问题,如对所用抗生

素的耐药性、药物不良反应、再感染风险、抗生素治

疗成本高等,以及为预防或根除感染而开发疫苗的

困难性和延迟性,这些问题和困难进一步推动了对

替代疗法作为新治疗方法的研究。
对于 HP根除治疗的研究存在一个重要的局

限性问题,即在体外有效,在体内未必有效,虽然替

代疗法可能并不能有效根除 HP,但替代疗法已被

证明在维持感染者体内较低的细菌水平、控制炎症

水平、调节免疫反应、抑制或阻止细菌黏附于胃上

皮、中和细菌毒力因子、对抗细菌耐药性等方面具

有作用,可以降低细菌的致病性,并有利于缓解感

染者相关的临床症状。基于这些结果,在膳食中加

入天然产物,或可以降低感染者不良结局的发生风

险和发展,并可能降低 HP的感染及再感染风险。
而其中一些替代疗法,如益生菌、中医药在预防抗

生素的不良反应、保护胃黏膜和促进人体健康方面

也具积极的作用,这些替代疗法还可用于抗生素根

除 HP治疗时的辅助治疗。虽然一些新兴疗法已

获得了良好的效果,但由于缺乏对其治疗机制的研

究和临床数据,还需要进一步的探索。
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