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摘   要：幽门螺杆菌是(Helicobacter pylori，H. pylori)是导致人类多种胃肠疾病的主要病因，通

过多种毒力因子导致各种疾病的发生和发展。鉴于目前幽门螺杆菌缺少商业化疫苗且多重耐药性

问题日益严重，临床上对其根除效果不佳，因此，精准的检测技术是预防幽门螺杆菌感染的关键，

也是评估感染后治疗效果的重要手段。幽门螺杆菌的检测方法主要包括尿素呼气试验、快速尿素

酶试验、粪便抗原检测、血清学检查、内镜检查、组织学病理检查、聚合酶链式反应及细菌培养，

每种方法在临床上皆存在优点与局限性。目前，对于幽门螺杆菌检测的“金标准”尚无统一定论，

因此本文重点综述当前应用的幽门螺杆菌检测技术，分析其优点和局限性，并指明精准、快速且

便捷的检测技术在流行病学调查等方面具备的优势，旨在为临床和研究提供科学的参考依据。 
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Abstract: Helicobacter pylori induces the incidence and development of many human gastrointestinal 

diseases via various virulence factors. Due to the lack of commercial vaccine and multi-drug resistance, 

it is difficult to eradicate this pathogen. Therefore, accurate detection technology is the key to prevent 

H. pylori infection and an important means of evaluating the treatment effect. The detection methods 

mainly include urea breath test, rapid urease test, stool antigen test, serological test, endoscopy, 

histopathologic examination, polymerase chain reaction, and bacteriological culture, each having 

specific strengths and weaknesses in clinical application. In the absence of an agreed-upon “gold 

standard” for H. pylori detection, we reviewed H. pylori detection techniques, analyzing their 

advantages and limitations. Particularly, we summarized the advantages of accurate, rapid, and 

convenient detection techniques in epidemiological investigation, aiming to provide a scientific 

reference for clinical application of and research on them. 
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori) 

是一种微需氧的革兰氏阴性菌，依靠尿素酶

利用系统、靶向壁细胞降低胃酸等机制得以

在胃内极低 pH 环境下生存 [1]。1997 年，科学

家们获得并公布了幽门螺杆菌的全基因组信 

息[2]，该基因组编码多种毒力因子，其中 vacA 和

cagA 基因编码的蛋白作为幽门螺杆菌的主要毒

力因子，决定其致病性。细胞毒素相关蛋白 A 

(cytotoxin-associated gene A，CagA)被类似注

射器的装置Ⅳ型分泌系统 (type  secretion Ⅳ

system，T4SS)输送到宿主靶细胞[3]，与宿主细

胞受体整合素 β1 结合后进入上皮细胞内[4]，与

多种蛋白发生相互作用并扰乱细胞正常的信号

传导通路，使上皮细胞发生一系列功能紊乱，

导致细胞病变。空泡细胞毒素 (VacA)为一种  

88 kDa 的成熟分泌毒素，单体 VacA 分子与脂

膜成分鞘磷脂结合，寡聚形成似花瓣状的六聚

体阴离子选择性通道 [1]，该通道是其发挥多种

生物功能所必需的[5]，如空泡化宿主细胞、靶

向线粒体诱导细胞凋亡[6]和抑制 T 细胞活化增

殖[7]等，进而促进幽门螺杆菌定殖于胃上皮细

胞。然而，一旦幽门螺杆菌牢固地定殖于胃上

皮细胞，VacA 的毒性作用将破坏定殖部位细

胞，阻碍持久性定殖，此时，CagA 保护胃上皮

细胞免受 VacA 的攻击[8]，使细菌在宿主中达到

最佳适应性。 
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幽门螺杆菌是导致慢性胃炎最常见的病

因，其通过口–口、粪–口等途径传播，感染了

全世界约 50%的人口[9]。由于临床大多数患者

为无症状带菌状态，未得到应有的重视，从而

可能导致胃癌等严重疾病的发生[10]，我国是幽

门螺杆菌感染和胃癌双重高发国家[11]。1994年，

世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)将幽门

螺杆菌列为 I 类致癌物[12]，根除该菌也已被列

为预防胃癌的主要策略[10]。精准的检测技术是

根除幽门螺杆菌的基础，尽管传统检测技术众

多，但都在敏感性与特异性等诸多方面存在不

足，在这些检测技术指导下的用药方案也导致

诸多问题，如国内外研究均表明，近年来幽门

螺杆菌的耐药率明显增加，且有产生多重耐药

的趋势[13–14]。因此，开发准确、简便的检测方

法克服治疗过程中面临的问题迫在眉睫。 

1  主要检测方法 

21 世纪以来，幽门螺杆菌在西方高度工业

化国家的流行率有所下降，但在发展中国家以

及新兴工业化国家的流行率一直居高不下[8]。

我国作为发展中国家，人口基数庞大，幽门螺

杆菌自然感染率更高[15]，且由于传统家庭生活

方式较为密切，易造成交叉感染。因此特异、

敏感且便捷检测方式的开发对公共健康安全具

有重要意义。幽门螺杆菌的检测技术不断更新，

主要包括尿素呼气试验、快速尿素酶试验、粪

便抗原检测、血清学检查、聚合酶链式反应、

内镜检查、组织学检查及细菌培养。尽管检测

手段众多，但目前对于“金标准方法”的说法不

一，以下主要介绍各种检测技术在临床应用中

的优点及存在的问题。 

1.1  尿素呼气试验与快速尿素酶试验 
幽门螺杆菌的尿素酶可将尿素分解为氨和

二氧化碳，尿素呼气试验和快速尿素酶试验的

技术原理皆基于该特性。近年来，越来越多的

医学指南建议使用尿素呼气试验作为诊断幽门

螺杆菌的首要非侵入性检测手段，且大量研究

将其作为“金标准”[16]。该方法无创、简便易操

作，服用 13C 或 14C 的尿素胶囊后，经精密仪器

测定呼出的 13CO2或
14CO2丰度以确定是否发生

感染。目前应用于该技术的仪器主要包括同位

素比率质谱仪(isotope ratio mass spectrometer, 

IRMS)、红外光谱仪和激光辅助分析仪，其中，

IRMS 的检测精度最高。李莉[17]研究表示，13C

与 14C 尿素呼气试验的敏感性、特异性和准确

性均可达到 95%左右。14C 虽价格相对低廉，

但考虑到其具有放射性，不适用于儿童和孕

妇，因此 13C 更适合在临床推广。由于缺乏 6 岁

以下儿童使用尿素呼气试验的相关数据，

Dondi 等[18]开创性地对 184 名 6 岁以下儿童进

行研究，结果表明临界值影响检测的特异性，

当临界值自 5‰增高至 8‰时，特异性由 95.5%

增至 98.1%，因此，确定合适的临界值对于准

确判定结果有重要意义，但如何明晰选择没有

标准，且临界阈值对个体而言各不一致。 

相较于尿素呼气试验，快速尿素酶试验则

可能带来不适感，因为受试者需要接受胃内活

检，若活检组织中含有幽门螺杆菌，则可分解

尿素并产生氨气致使 pH 升高，根据专业试纸

的颜色变化而判定结果。众多研究表明，快速

尿素酶试验的准确性不及尿素呼气试验，但增

加活检次数可提高该方法的敏感性[19–20]。2 种

依赖尿素酶的诊断方法皆可能出现假阴性或假

阳性，例如消化道出血时，血液中和胃内酸性

环境，或因质子泵抑制剂抑制胃酸分泌，皆可

导致尿素酶活性降低而出现假阴性[21]，胃内存

在其他产尿素酶的细菌，如肺炎克雷伯菌、金

黄色葡萄球菌等，则导致假阳性[22]。对幽门螺

杆菌阳性患者进行干预治疗后，胃内幽门螺杆
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菌定殖水平下降且分布不均，此时若用快速尿

素酶检测，尤其在活检取材部位单一情况下，

则可能导致假阳性，因此不建议用此手段评估

干预治疗后疗效。 

1.2  粪便抗原检测 

幽门螺杆菌定殖于胃黏膜上皮细胞表面，

黏膜约 3 d 更新一次，含幽门螺杆菌抗原的代

谢产物和菌体崩解产物随上皮细胞脱离，通过

粪便排出，使用酶免疫分析法和免疫色谱法进

行定性或定量检测粪便中的抗原[16,23–24]，如天

然过氧化氢酶[25]。粪便抗原检测法为非侵入性

检测，且无需服用任何试剂，在尿素呼气试验

不适用的情况下，粪便抗原检测可作为儿童检

测幽门螺杆菌的良好替代方案[26]。研究人员先

后开发出基于多克隆抗体和单克隆抗体的粪便

抗原检测手段，但一项荟萃分析显示[24]，无论

是用于早期诊断还是评估治疗后根除情况，基

于单克隆抗体的粪便检测抗原技术的敏感性、

特异性及重复性均高于多克隆抗体。 

关于粪便抗原检测方法的可靠性研究结果

并不一致。林美梅[23]和王佐妤等[27]分别对 231例、

340 例体检样本检测发现，粪便抗原检测与 13C

尿素呼气试验具有较高的符合率和一致性，可

靠性较高，而 Alzoubi 等[28]对 30 例样本进行研

究，结果表明，在诊断方面，13C 尿素呼气试验

比粪便抗原检测更敏感、准确，在评估根除治

疗的成功率方面，两者相当，但就费用和设备

考虑，粪便抗原检测更适合进行大规模流行病

学调查。鉴于我国情况，《第五次全国幽门螺

杆菌感染处理共识报告》认为尿素呼气试验是

评估干预治疗疗效的最佳手段，对于该手段依

从性较差的人群可以辅助粪便抗原检测。利用

尿素呼气试验和粪便抗原检测进行干预治疗后

评估，结果表明，幽门螺杆菌根除率高达

75%–100%[29]，但由于此 2 种方法必须在胃内

幽门螺杆菌密度达到一定水平的情况下才能检

出阳性，而药物治疗可降低菌密度，因此易出

现假阴性，造成干预治疗后的评估结果不准确。

粪便抗原检测的准确性还受其他因素干扰，如

粪便稀薄导致假阴性，与其他细菌存在抗原交

叉造成假阳性，样品保存条件与运输时间以及

临界值对诊断的准确性也存在影响[30]。 

1.3  血清学检测 
幽门螺杆菌表面存在多种抗原，如 CagA、

VacA 和 UreaA/B 等，抗原刺激机体产生相应抗

体，在此基础上进行血清学检测，主要针对

IgG 抗体[22]。目前，幽门螺杆菌的血清学检测

方法主要包括酶联免疫吸附法(enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA)、免疫印迹技术

和酶免疫分析法等[31]，其中 ELISA 应用最为广

泛。血清学方法的准确性受到抗原基因型地区

间差异的影响，例如 CagA 的基因型分为东方

型和西方型，两者产生的抗体水平不同，但目

前，大多数商用的幽门螺杆菌 CagA 的 ELISA

试剂盒基于西方型 CagA，不适合东方国家，因

此 Doohan 团队研制了针对东方型 CagA 的

ELISA 试剂盒，经验证，此法提高了东亚地区

幽门螺杆菌检测的敏感性、特异性及准确性[32]。

一般来说，与成人相比，血清学检测在儿童中

的敏感性低，对 42 项针对儿童样本的研究进

行荟萃分析[33]，结果显示，血清 IgG 抗体检测

的特异性为 92.4%，敏感性仅为 79.2%，这可

能是由于儿童对幽门螺杆菌抗原的免疫应答产

生较晚导致的[31]，IgG 抗体滴度随着年龄增加

而上升，因此确定 ELISA 法的检测界限值很关

键，因而有学者认为对儿童和成人在抗体诊断

中应采用不同标准，以提高诊断的准确性。血

清学检测所针对的样本不仅为血清，还涉及尿

液和唾液，一项荟萃分析结果显示，基于尿液

中抗幽门螺杆菌抗体的血清学诊断方法的整
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体灵敏度为 83%，特异度为 89%，可作为诊断

感染的良好指标[34]。 

血清学检查不受消化道出血、抗生素、质

子抑制剂和铋剂等因素的干扰，在人群筛检和

流行病学调查中发挥作用[35]。此外，由于幽门

螺杆菌 IgG 抗体和胃蛋白酶原(pepsinogen，PG)

均与胃癌存在相关性，在胃癌发展过程中 

PGⅠ、PGⅡ和 PG /Ⅰ PGⅡ值均降低，因此将幽

门螺杆菌 IgG 抗体与 PG 的联合检测作为胃癌

高发人群的早期筛查指标，可提高胃癌早期筛

查的敏感度 [36]，此联合检测法具有无创筛查

胃癌的优势。但血清学试验不适用于幽门螺杆

菌感染的早期诊断，亦不用来评估根除治疗是

否成功，因为人体感染幽门螺杆菌数周后血中

才会出现特异性抗体，若早期抗体未达到检测

阈值，则出现假阴性结果，而根除幽门螺杆菌

后血清中抗体能够维持 6 个月以上，易造成假

阳性，因此《第五次全国幽门螺杆菌感染处理

共识报告》中指出[37]，血清学检查不能用于干

预治疗后的复查。上述血清学方法同尿素呼气

试验和粪便抗原检测法具有相同的局限性，确定

合适的临界值对于准确判断结果有重要意义。 

1.4  聚合酶链式反应(PCR) 

1990 年，Hoshina 等[38]首次应用 PCR 技术

检测幽门螺杆菌。该方法是利用幽门螺杆菌特

定基因进行检测，如 cagA、vacA、ureA、ureB

和 ureC 等[39]。用于幽门螺杆菌检测的 PCR 技

术包括逆转录 PCR (reverse transcription-PCR，

RT-PCR) 、 实时荧光定量 PCR (quantitative 

real-time PCR，qRT-PCR)、巢式 PCR (nested 

PCR，nPCR)、多重 PCR (multiple PCR，mPCR)

及数字 PCR (digital PCR，dPCR)等。与其他常

规检测方法相比，这种分子检测技术具有更高

的灵敏度和特异性[40–41]，达 95%以上，尤其针

对有出血症状的患者。检测样本包括胃活检组

织、粪便、血液、牙菌斑和唾液环境样品等，

但不同样品的检测效果不同，有研究者认为新

鲜组织样本为最佳检测标本[22]，特异性及敏感

性可达 100%[42]。口腔是幽门螺杆菌的第二储

库[43]，唾液和牙菌斑是常用的口腔 PCR 检测标

本，但检出率差异较大，且唾液样品的幽门螺

杆菌检出率低于牙菌斑样品，这可能归因于研

究方法、人群和引物的差异[44]。Ogaya 等[45]研

究人员基于 48 株幽门螺杆菌全基因组的高度

保守序列设计了特异性引物，开发出一种新型

PCR 法，提高了口腔 PCR 诊断的准确性。 

在流行病学研究方面，应用该技术对伊朗

克尔曼沙地区饮水进行检测，发现饮用水中存

在高水平的幽门螺杆菌，为幽门螺杆菌通过饮

用水传播提供了更多依据[46]。在评估治疗效果

方面，Patel 等[29]对 25 位患者进行跟踪研究，

经四周治疗后，利用巢氏 PCR 法检出患者阳性

率仍高达 92%，远达不到其他报道中的高根除

率，另外该研究对经治疗后仍表现幽门螺杆菌

阳性患者进一步分析，结果表明，大多数阳性

患者为干预治疗失败，而非感染新菌株所致，

此研究为改良治疗方案提供有效依据。此外，

PCR 检测方法快速、经济且自动化程度高，与

血清学检测方法相同，不受质子抑制剂、铋剂

和抗生素等药物的影响，且能对特定位点的耐

药基因的突变进行检测，在幽门螺杆菌耐药情

况愈发严重的形势下，具有明显优势，但由于

死亡菌体 DNA 片段的存在或与某些细菌存在

共同基因，可能造成假阳性。 

1.5  细菌培养 
细菌培养的特异性为 100%，因此一般被认

为是检测幽门螺杆菌感染的“金标准”，但该方

法的敏感性较低，处于 85%–95%之间。有研究

认为，对受试者可先进行快速尿素酶检测，怀

疑为假阴性者，可用细菌培养法进一步确诊[47]。
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幽门螺杆菌的培养环境十分严格，需要专门的

生长介质和环境，于微需氧(5% O2、10% CO2

和 85% N2)条件下，在哥伦比亚琼脂、布氏琼

脂或牛脑心浸液琼脂等固体培养基上 37 °C 培

养 3–5 d。若标本质量差、运输延迟、暴露于有

氧或温度不适宜的环境则影响细菌生存，降低

诊断的准确性。Gong 等[48]对两年内接受活检的   

66 452 名患者的样品进行分组研究，结果显示，

运输时间为 24 h 的阳性培养率为 32.84%，而

48 h 运输组的阳性培养率明显下降，仅为

26.25%。除外界环境，宿主因素如胃炎、细菌

载量低、出血、饮酒、质子抑制剂和抗生素等

均对培养成功率产生影响，一般建议受试者在

接受检测前 2–4 周避免服用上述药物。幽门螺

杆菌的分离培养对操作人员的水平要求较高，

经验欠缺、操作不规范等均可造成培养失败。 

1.6  内窥镜检查 

内窥镜是常规取样仪器，样品可用于进一

步诊断，如快速尿素酶试验、细菌培养和聚合

酶链式反应等。单一的内窥镜检查也可用于幽

门螺杆菌的检测，镜下观察到结节状胃炎提示

幽门螺杆菌感染[22]，黏膜萎缩、肠化生、皱褶

扩大和结节是胃癌的危险信号[49]。除传统内窥

镜以外，酚红显色内窥镜利用幽门螺杆菌尿素

酶活性，被应用于幽门螺杆菌的检测，此方法

与快速尿素酶试验原理相同，虽避免了样品保

存条件等因素对检测结果的影响，但敏感性和

特异性较低[50]；高分辨率放大内镜是优于传统

内窥镜检查的有效手段，可以直接观察胃肠道

黏膜的表面微结构，识别黏膜萎缩和肠化生等

特殊组织病理学特征，结合靛蓝胭脂红染色后，

检测幽门螺杆菌胃炎的敏感度和特异度均得到

提升[51]；窄带成像技术通过观察胃黏膜表面淡

蓝色波纹诊断胃肠化生[52]；共聚焦激光内窥镜

技术可在内镜检查过程中进行胃黏膜分析和组

织学检查[53]，白色亮斑、中性粒细胞浸润和隐

窝脓肿是幽门螺杆菌感染的标志；亚甲蓝染色

内镜有助于检测胃癌前病变，即肠上皮化生和

异型增生[51]。内窥镜检查的局限性在于费用昂

贵、产生不适感，且有并发症风险，如腹胀腹

痛、呕吐口臭和烧心等，诊断结果对内镜医生

经验及能力的依赖性较高，一般不单独作为确

诊手段。 

1.7  组织学检查 

组织学检查是通过特殊染色技术对胃活

检进行分析，通常被认为是直接检测幽门螺杆

菌感染的“金标准”。由于幽门螺杆菌在整个胃

中的分布和密度不同，为提高组织学检测的准

确性，通常从胃窦和胃体两个部位获取标本，

标本数量不少于两个且需进行多次活检。Van 

Ijzendoorn 等[54]收集两年期间接受检查的 620 例

患者活检标本，研究结果表明，与单独胃窦活

检相比，胃窦和胃体同时参与活检可使幽门螺

杆菌的阳性检出率提高 10%。目前检测幽门螺

杆菌常用的组织切片染色镜检法主要包括常规

HE 染色、吉姆萨染色和免疫组化染色等。临床

上，常规 HE 染色检测足以诊断幽门螺杆菌感

染，若由于存在特征性慢性胃炎，单纯的 HE

染色无法检测幽门螺杆菌时，应考虑辅助染色

进行诊断，此时应首选免疫组化染色，其敏感

性和特异性最高[55]。对于不同临床特征，组织

学检查的敏感性不同，检测非溃疡性消化不良

患者时，敏感度表现最佳，而消化性溃疡患者

更适合血清学方法[56]。组织学检查亦受到胃活

检的部位、数量、大小和染色方法，操作人员

经验水平、抗生素及质子泵抑制剂等影响。范

建华等[57]报道联合快速尿素酶共同作为检测手

段可提高准确率。 
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2  小结与展望 

幽门螺杆菌作为人类胃肠疾病的病原菌，

还与神经系统、心血管、肝脏、代谢及过敏性

疾病相关[58]，2015 年的流行病学调查显示，全

球约 44 亿人感染幽门螺杆菌，对人类健康造成

严重威胁。考虑到目前幽门螺杆菌多重耐药趋

势愈发严重，含铋四联疗法代替传统的三联疗

法作为主要治疗方案，但临床症状的消退并不

代表成功根除幽门螺杆菌，精准的检测技术是

检验治疗效果的关键。然而，目前“金标准方法”

暂无定论，在评估传统或新开发的检测方法时，

拟定的“金标准”不同，使得对同种方法的评估

结果相差甚大。因此，无论是流行病学调查，

评估治疗效果，还是评估检测技术的优劣，精

准的检测技术皆起关键性作用，而非侵入性检

测手段以其操作简单、无创的优势，在幽门螺

旋杆菌感染的诊断中日益重要。 

预防幽门螺杆菌感染也要注重着眼于其他

方面。由于幽门螺杆菌地区间流行率的差异反

映了当地城市化水平、社会经济地位、卫生设

施、饮用水与食物洁净状况等，因此，提高社

会经济水平、改善人民生活条件是预防和控制

幽门螺杆菌感染的重要手段。关于幽门螺杆菌

疫苗的研究并不理想，但 Yang 等[59]利用霍乱毒

素 B 亚单位(CTB)将幽门螺杆菌脲酶 B 亚单位

的 4 个抗原片段与 I 亚单位的 2 个抗原片段连

接，构建了 CTB-UreI-UreB 多表位疫苗，跟踪

研究显示该疫苗对幽门螺杆菌的感染具有保护

作用，此研究说明疫苗方案具有可行性。 

本课题组正在开发的幽门螺杆菌检测技术

为非侵入性手段，与传统的血清学技术 (如

ELISA、免疫层析技术等)相比，额外设置了基

于样品的对照系统，即与检测系统相比，对照

系统仅缺少 H. pylori 诊断抗原。进行检测时，

每份样品与对照系统反应时皆表现为阴性，与

检测系统的 H. pylori 诊断抗原反应时，可判断

样品为阳性或阴性，从而消除了传统检测手段

中临界值对结果的影响，使其排除非特异性反

应、假阳性及假阴性反应。另外，大量研究表

明[46,60]，幽门螺杆菌存在于水、蔬菜及动物性

产品中，同时也有研究人员[61]在绵羊等动物的

胃中发现并成功分离出幽门螺杆菌，该重大发

现提示在其他动物中也可能存在幽门螺杆菌。

针对此假设，本课题组利用开发的检测技术正

逐步开展相关研究。 

综上所述，未来我们应开展更多研究以改

进和完善现有的检测技术以及开发基于特异性

敏感性和便捷性的新技术，为深入研究幽门螺

杆菌的流行病学，有效预防和根除幽门螺杆菌

奠定坚实基础。 
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