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!!摘要!胃癌在我国恶性肿瘤中的发病率和死亡率均较高( 幽门螺杆菌%KJ&感染在胃黏膜炎症)萎缩和肠化

生中起重要作用'大量流行病学研究证据显示'KJ感染与胃癌发病呈正相关( 目前'我国人群KJ现症感染率接近

7"L'根除KJ可降低胃癌发生风险'并具有成本效果优势'但筛查并根除KJ在我国应用并不广泛( 本文从卫生经

济学角度阐述KJ筛查与根除在胃癌预防中的作用'并分析影响这一决策实施的关键因素(

关键词!胃肿瘤*'幽门螺杆菌*'筛查*'根除治疗*'决策*'卫生经济学
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''胃癌是世界三大恶性肿瘤之一'尽管近年来胃

癌发病率在发达国家有所下降'但在发展中国家仍

呈上升趋势( 大量研究表明'幽门螺杆菌%+8?'D/E

F.D;8:9*?/:'' KJ&感染与胃癌的发生)发展密切相

关( 目前'我国 KJ 现症感染率约为 7"L

+#,

( 从欧

洲Y>>2AQ1EGA共识到我国-第五次全国幽门螺杆菌

感染处理共识报告.'相关共识越来越强调根除 KJ

预防胃癌的重要性
+!5-,

( 尽管通过根除 KJ 预防胃

癌是一项简单易行的措施'但由于存在 KJ 耐药率

升高)根除率降低)再感染率升高等问题'是否所有

人群都应筛查KJ并进行根除)根除KJ是否具有成

本效果优势'对根除 KJ 预防胃癌决策的影响存在

争议(

一)根除KJ预防胃癌的效果

胃癌的发生是遗传)环境等多因素共同作用的

结果( 大量流行病学调查显示'KJ感染是胃癌发生

的危险因素之一( 欧洲一项观察性研究
+%,

调查了

英国)德国)意大利)日本)美国等 #6 个国家和地区

共 - #$% 人'发现KJ感染率与胃癌发病率呈显著正

相关'高KJ 感染区亦为胃癌高发区( 前瞻性研究

显示KJ阳性人群发生胃癌的风险与阴性人群相比

增加 % Z. 倍
+7,

( #$$% 年 KJ 已被世界卫生组织

%9K*&下属国际癌症研究机构%+V[M&列为人类胃

癌!类致癌原( KJ 感染可使慢性非萎缩性胃炎发

展为慢性萎缩性胃炎'继而经肠化生)异型增生'最

终发展至胃癌( 近年一些研究还发现 KJ 可激活原

癌基因 E5YHA)促进表皮生长因子受体%<8\[&表

达'或抑制抑癌基因 [B3]-)P\\#'从而激活93A/

"

5

E>AH313信号通路'上调 N>3FT)*EA% 基因表达'促进
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胃腺基底部干细胞活化'增加上皮细胞增殖'使胃

癌发生风险增高
+.56,

(

欧洲Y>>2AQ1EGA共识)我国KJ 感染处理共识均

强调了根除 KJ 作为胃癌一级预防措施的重要性'

越来越多的证据也证明了根除 KJ 预防胃癌的效

果( 一项纳入 . 个随机对照临床研究)共 . %$6 例

无症状KJ阳性个体的 =HA>分析显示'在 - !$% 例

接受KJ根除治疗者中'共 7# 例%#,.L&发生胃癌'

而未接受根除治疗的对照组胃癌发生率为 !,%L

%6./- !"-&'根除KJ可使胃癌发生风险降低约 #/-

%[[a",..' $7L M+" ",%. Z",$7' +

!

a"&

+4,

( 另

一项纳入 4 个队列研究的=HA>分析提示'在 #! 4$$

例成功根除KJ的个体中'##$ 例%",$L&在随访期

间发生胃癌'而 #4 .7% 例未根除者胃癌发生率为

#,#L%!"4 例&%[[a",%.' $7L M+" ",-! Z",..'

+

!

a-!,-L&

+$,

( 一项纳入 !% 个 KJ 根除治疗随机

对照临床研究和队列研究的 =HA>分析显示'在

!" %4% 例接受KJ根除治疗者中'!7- 例发生胃癌'

!6 74" 例未根除者中 %.! 例发生胃癌'经校正基线

胃癌发生率'分析显示根除治疗组胃癌发生率显著

降低 %[[a",7-' $7L M+" ",%% Z",.%' +

!

a

"&

+#",

( 基于瑞典国家数据库)以人群为基础的队列

研究
+##,

发现'$7 #6. 例接受KJ根除治疗的个体中'

胃腺癌标化发病比 %2A>3C>QC1IHC 13E1CH3EHQ>A1F2'

O+[2&随时间延长逐渐下降'随访 # Z- 年)- Z7 年)

7 Z6,7 年的 O+[2分别为 4,.7)!,"! 和 ",-#%$7L

M+" .,-6 Z##,%.)#,!7 Z-,"$ 和 ",## Z",.6&(

然而KJ感染存在地区差异'不同地区的人群

易感性不同)菌株毒力不同'根除获益亦不相同(

KJ感染高发区台湾省马祖地区开展的大规模 KJ

根除治疗研究
+#!,

对 % #!# 名 -" 岁以上居民以
#-

M5

尿素呼气试验%

#-

M5bcP&筛查 KJ 感染情况'! 7$4

例%.-,"L&阳性者给予KJ根除治疗并进行内镜检

查'随访 % 年后'根据内镜复查结果'胃黏膜萎缩发

生率从 7$,$L %# "7./# 6.!&降至 #-,6L %##7/

4%#&%[[a",!!4' $7L M+" ",#44 Z",!66' Kd

","#&'肠化生发生率则无明显变化 %-#,6L至

-4,$L&'胃癌 7 年平均发生率从 %",-/#"" """ 降

至 -",%/#"" """ %[[a",67-' $7L M+" ",-6! Z

#,7!%&'但该研究仍需更长随访时间评估根除 KJ

与胃癌预防之间的联系程度( 胃癌高发区山东省

临朐县进行的一项大型前瞻性随机对照干预试验

随访 4 年时'# #-" 例接受 KJ 根除治疗者中 #$ 例

发生胃癌'# #!4 例安慰剂治疗者中 !4 例发生胃癌'

差异无统计学意义%Ke","7&*随访 #7 年时'KJ 根

除组和安慰剂组胃癌发生率分别为 -,"L%-% 例&

和 %,.L %7! 例& %*[a",.#' $7L M+" ",-4 Z

",$.' Ka","-!&

+#-,

( 福建省长乐进行的一项前瞻

性随机对照临床研究
+#%,

纳入 # .-" 例无症状KJ 阳

性个体'平均随访 6,7 年后'KJ 根除治疗组 4#6 例

中 6 例发生胃癌'安慰剂组 4#- 例中 ## 例发生胃

癌'两组间差异无统计学意义%Ka",--&*然而亚组

分析显示'在基线期无胃黏膜萎缩和%或&肠化生的

个体中'治疗组随访期末无一例发生胃癌'安慰剂

组则有 . 例发生胃癌%Ka","!&'因此认为对于无

癌前病变者'根除KJ可降低胃癌风险'而对于已有

癌前病变者'根除治疗并不降低胃癌风险(

但关于已有胃黏膜萎缩和%或&肠化生者根除

KJ能否取得较好的胃癌预防效果仍存在争议( 一

项纳入 #! 个临床研究共 ! .74 例患者的 =HA>分析

比较了根除 KJ 前后胃黏膜萎缩)肠化生的变化情

况'萎缩加权平均差 %WH1TGAHC =H>3 C1SSHQH3EH'

9Y)&在胃窦)胃体分别为 ",#!%$7L M+" ","" Z

",!-' Ka",".&和 ",-! %$7L M+" ","$ Z",7%'

Ka","".&'肠化生9Y)在胃窦)胃体分别为 ","!

%$7L M+" f",#! Z",#.' Ka",6.&和 f","!

%$7L M+" f","7 Z","!' Ka",%!&'提示根除 KJ

仅有利于改善胃体黏膜萎缩
+#7,

( 另一项纳入 4 个

随机对照临床研究的 =HA>分析发现'% !## 例已有

肠化生或异型增生者中'KJ 根除治疗组 !,#L发生

胃癌%%%/! ##7&'对照组胃癌发生率为 !,%L%7"/

! "$.&%[[a",44' $7L M+" ",7$ Z#,-#' +

!

a"'

Ka",6"!&*而在 ! ..! 例无肠化生或异型增生者

中'治疗组与对照组胃癌发生率分别为 ",#L%#/

# --6&和 ",4L%##/# -!7& %[[a",!7' $7L M+"

","4 Z",4#' +

!

a"&

+#.,

( 由此提示对于已有肠化生

或异型增生者'根除KJ并不能降低胃癌发生风险(

韩国国家癌症中心最近发表的一项随机双盲安慰

剂对照临床研究
+#6,

中'-$. 例接受早期胃癌或高级

别上皮内瘤变内镜下切除患者纳入+PP分析%KJ根

除治疗组 #$% 例'安慰剂组 !"! 例&'在 7,$ 年的中

位随访期内'治疗组和安慰剂组分别有 #% 例

%6,!L&和 !6 例%#-,%L&发生异时性胃癌 %K[a

",7"' $7L M+" ",!. Z",$%' Ka","-&( 进一步对

原有胃体小弯黏膜萎缩%-#" 例&或肠化生%-!7 例&

者进行亚组分析'治疗组 .$/#-7 例萎缩程度改善'

对照组仅 -"/#67 例萎缩程度改善%Kd",""#' $7L

M+" -,"# Z4,%4&*治疗组 77/#-$ 例肠化生程度改

!..!
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善'对照组仅 -%/#4. 例肠化生程度改善 %Kd

",""#' $7L M+" #,66 Z%,47&( 该研究结果表明'

即使患者已有胃黏膜萎缩和%或&肠化生'KJ 根除

治疗仍可减少胃癌发生( gHB3T等
+#4,

的一项大型

队列研究发现'." 岁以上的个体接受 KJ 根除治疗

后胃癌发生风险低于一般人群% O+[a",4!' $7L

M+" ",.$ Z",$6' Ka","!&'在更年轻的个体中却

未观察到类似结果( ." 岁以上年龄段人群大多已

有胃黏膜萎缩'但接受根除治疗后仍可降低胃癌发

生风险'这也支持即使患者已有胃黏膜萎缩'根除

KJ仍能减少胃癌发生的观点(

二)筛查并根除KJ预防胃癌的成本5效果

目前KJ 的筛查方法主要包括血清学 KJ +T8

检测)

#-

M5bcP)胃镜活检组织快速尿素酶试验

%[bP&)粪便KJ抗原%KJOV&检测等( 大部分研究

提出以血清学方法筛查KJ 发现胃癌高危人群最具

成本效果优势'分析发现对 7" 岁人群行 KJ 筛查'

并予阳性者根除KJ'减少胃癌发生每增加 # 个生命

年需花费 !7 """ Z7" """ 美元
+#$,

( 一项研究
+!",

使

用Y>QXFU模型模拟对全新西兰 !7 Z.$ 岁人群进行

KJ血清学筛查'增量成本为 #,$. 亿美元%$7L b+"

#,4! Z!,##&'健康获益为 #% !"" 质量调整生命年

%hVgi2' $7L b+" 7 #"" Z!. -""&'每增加 # hVgi

需 #. 7"" 美元%6 ."" Z-4 %"" 美元&'可使未来胃

癌发生减少 #6L%.L Z!$L&( 血清学 KJ +T8检

测属于非侵入性检查'不受应用质子泵抑制剂

%jj+&)抗菌药物等因素影响'敏感性)特异性均较

好'但不能诊断KJ现症感染'也不能判断根除治疗

效果(

#-

M5bcP也属于非侵入性检查'敏感性和特异

性均在 $7L左右'可用于判断KJ根除治疗效果'临

床应用广泛'但易受 jj+)抗菌药物应用的影响
+!#,

(

在英国的gHHC2随机对照双盲临床研究
+!!,

中'4 %"6

例行
#-

M5bcP筛查者中 ! -!$ 例结果阳性'阳性患者

随机进入KJ 根除治疗组和安慰剂组'随访 ! 年发

现治疗组因腹部不适等症状减少'相关就诊和药物

费用减少'每人可节省 ##,%! 英镑'但差异无统计学

意义%$7L M+" -","% Zf6,#$' Ka",!-&( 应用上

述数据以 Y>QXFU模型模拟 #"" 万例 %7 岁人群的

KJ 筛查和根除'可节省超过 ."" 万英镑并获益

# -"" 个生命年( 胃镜活检组织[bP敏感性和特异

性均较好'活检标本便于病理分析'但成本高于血

清学检查和
#-

M5bcP且属于侵入性检查'不适用于

群体大规模筛查( KJOV检测属于非侵入性检查'

成本也较低'但由于需处理粪便'临床应用较少
+!-,

'

缺乏相应的成本效果分析(

我国KJ根除治疗的推荐方案为jj+k铋剂k!

种抗菌药物'常用抗菌药物包括阿莫西林)克拉霉

素)左氧氟沙星)甲硝唑等
+-,

'多数国产药品价格低

廉( 王倩等
+!%,

!""- 年的研究应用Y>QXFU模型估计

KJ筛查的远期效果和费用'结果显示在 -" Z%" 岁

人群中进行一次性血清学筛查并应用铋剂 k青霉

素k甲硝唑三联疗法治疗 ! 周'可减少 #.,.L的胃

癌发生'每减少 # 例胃癌的费用为#" %"7元%$7L

M+" % !-4 Z!6 6!6&( 但经济学研究背景和研究结

果随社会发展而发生巨大变化'现阶段国内大规模

筛查并根除KJ预防胃癌的卫生经济学评价资料尚

少( 针对不同国家人群计算预防 # 例胃癌需根除

KJ 的例数'即需治疗例数 % 3B=RHQ3HHC AFAQH>A'

NNP&'胃癌低危人群如美国人'男性 NNPa#.-

%#"- Z# ###&'女性 NNPa!%7%#7% Z# ...&*胃癌

高危人群如中国人'男性NNPa#7%#" Z#"-&'女性

NNPa!%%#7 Z#.#&

+##,

( 参照 9K*提出的预防 #

例恶性肿瘤费用阈值低于人均 8)j的 - 倍为可以

接受
+!7,

'中国男性每根除 #7 例 KJ 可预防 # 例胃

癌'!"#6 年中国人均 8)j为 7$ .." 元
+!.,

'结合我

国KJ现症感染率约为 7"L'筛查并根除 #7 例 KJ

的成本据估计远低于 - 倍人均 8)j'且根除 KJ 还

可减少KJ相关消化不良)消化性溃疡等的发生'进

而减少相关支出( +V[M也指出'在亚洲胃癌高发

国家'根除KJ预防胃癌具有成本效果优势
+!6,

( 需

指出的是'不同地区)不同人群的NNP差异极大'中

国男性NNP范围为 #" Z#"-'即随着 NNP增至 #"-

边缘'其成本也将增加约 6 倍'相当于在低危地区推

行KJ筛查与根除预防胃癌策略( 此外'根除KJ 预

防胃癌取得效果需 #" Z#7 年或更长'这段时间内发

生的通货膨胀以及人均8)j增长对根除KJ成本的

影响需进一步分析(

三)筛查并根除KJ预防胃癌决策的影响因素

#,早期胃癌筛查方法的影响"亚太地区共识推

荐对胃癌高发区%发病率大于 ","!L&人群进行

胃癌筛查'主要筛查手段包括血清胃蛋白酶原

%JHJ213FTH3' j8&)胃泌素)内镜检查等
+!4,

( 不同地

区)不同筛查方法的成本5效果也不同'最佳胃癌筛

查手段不仅要具备高敏感性和高特异性'还应考虑

其经济学成本和效果(

!"#. 年一项应用 Y>QXFU模型)针对新加坡华

人胃癌筛查的研究
+!$,

显示'在 7" Z.$ 岁的新加坡

华人中进行上消化道内镜检查筛查胃癌'无癌前病

!6.!



WEI C
HANG BING XUE

MG13 8̂>2AQFH3AHQF?' !"#$' _F?,!%' NF̀!

变者每 ! 年接受 # 次内镜检查'有癌前病变者每年

接受 # 次内镜检查'每年内镜筛查的增量成本效果

比 % 13EQH=H3A>?EF2A5HSSHEA1UH3H22Q>A1F' +M<[& 为

-% !"" 美元/hVgi'与新加坡的消费意愿%W1??13T5

3H225AF5J>@' 9Pj&%% """ 美元/hVgi相比具有成

本效果优势( !""$ 年发表的一项美国上消化道恶

性肿瘤内镜筛查研究
+-",

结果显示'对在初级医疗机

构就诊)已排除报警症状的 ! 6%# 例消化不良患者

进行胃镜筛查'如将筛查年龄阈值设定为 7" 岁'一

次检查成本计为 7"" 美元'则发现一例上消化道恶

性肿瘤的成本为 4! $"" 美元%$7L M+" -7 6#% Z

!7" """&'这一成本仍然是非常高的( 在低收入地

区'对大量无症状人群进行内镜筛查以发现早期胃

癌'将带来更大的经济负担(

联合不同方法筛查胃癌可能有助于提高效益(

日本一项关于VcM法%血清 j8kKJ 抗体检测&初

筛k高危人群胃镜筛查的成本效果分析显示'与每

年 # 次内镜筛查相比'VcM法筛查k根除KJ k内镜

监测的效果更好%#4,#. hVgi对 #4,-" hVgi&'成

本也更低%.% "6% 美元/年对 .% %4$ 美元/年&

+-#,

(

!"#. 年-8BA.发表的美国人群中 j8)内镜和 KJ 筛

查三项胃癌筛查手段的比较研究
+-!,

则显示 j8筛

查最具成本效果优势'在 7" 岁人群中'可减少

!.,%L的胃癌发生'+M<[为 #"7 %"" 美元/hVgi'

在吸烟者中 +M<[更是降至 6. """ 美元/hVgi'均

低于 !"#6 年美国人均 8)j%." """ 美元&的 - 倍'

具有成本效果优势( 但该研究中 KJ 筛查仅能减少

",!L的胃癌发生'与既往研究结论不同( 在山东省

临朐县进行的一项血清j8初筛 k高危人群胃镜检

查与直接胃镜筛查的对照研究
+--,

发现'直接胃镜筛

查方案检出胃癌的能力是血清j8初筛 k高危人群

胃镜检查方案的 !,4- 倍%$7L M+" #,-% Z7,$4&'

对高级别上皮内瘤变和早期胃癌的检出能力是后

者的 !,#! 倍%$7L M+" #,#! Z%,"!&'但联合筛查

能否保证有效的检出率有待更多研究证实( 辽宁

省庄河地区一项胃癌筛查研究
+-%,

针对 %" Z.$ 岁高

危人群进行血清 j8)胃镜和病理检查'并对筛查阳

性者及时进行治疗'!""4/!"#- 年间共筛查 $ -!4

人'筛查费用共计 ! %-! #." 元'平均筛查 # 例费用

为 !." 元*阳性病例共 7. 例'其中高级别上皮内瘤

变 #$ 例'早期胃癌 !7 例'进展期胃癌 #! 例'筛查出

# 例高级别上皮内瘤变/早期胃癌的成本为77 !6.

元'这一数据同样低于 !"#- 年我国人均 8)j的 -

倍'与不进行早期胃癌筛查相比'具有成本效果优

势( 因此'推广筛查并根除 KJ 预防胃癌也需考虑

竞争措施的影响'需进行更科学的成本效果分析'

并考虑两种筛查措施带来的不同临床结果( 选择

合适的人群进行KJ筛查可能是较好的解决途径之

一( cQH33HQ等
+-7,

在德国进行的一项 KJ 感染和胃

癌家族史与胃癌风险关系的研究发现'KJ感染与胃

癌家族史呈正相关'两者均独立与胃癌发生相关'

且有胃癌家族史的 M>TV阳性 KJ 感染者胃癌发生

风险是无家族史 KJ 阴性者的 4,! 倍 %$7L M+"

!,! Z-",%&'提示在有胃癌家族史的人群中筛查并

根除KJ预防胃癌效率更高(

!,耐药性)再感染和不良事件的影响"KJ 耐药

性增加是根除 KJ 预防胃癌决策的挑战之一( -第

五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告.指出'铋

剂四联方案的根除率均可达到 47L Z$%L

+-,

( 然

而'随着甲硝唑)克拉霉素)氟喹诺酮类耐药菌株的

增加'根除KJ将承受更大的经济负担( 近年来'根

据药敏试验等选择KJ根除治疗方案逐渐进入临床

应用'个体化治疗可能是未来 KJ 根除治疗的方向'

但细胞色素 j%7"%Mij&酶等基因多态性检查增加

的支出以及耐药减少带来的获益需进一步研究验

证'尤其是在筛查5治疗预防胃癌的策略中(

KJ根除后的再感染率也将影响保险覆盖以及

是否根除KJ的卫生决策( 一项纳入 #-! 个研究的

=HA>分析发现'全球 KJ 根除后年复发率为 %,-L

%$7L M+" % Z7&'年再感染率为 -,#L%$7L M+"

! Z7&'年再燃率为 !,!L%$7L M+" # Z-&'复发率

与国家人口发展指数 % GB=>3 CHUH?FJ=H3A13CH]'

K)+&呈显著负相关'并与 KJ 感染率直接相关
+-.,

(

但根除 KJ 可降低 --L Z%6L的胃癌发生风

险
+4'#",

'这一数据已将 KJ 再感染的不利影响考虑

在内'如不存在再感染'胃癌风险降幅会更高( 因

此'在明确根除KJ可降低胃癌发生风险的前提下'

再感染率带来的影响是比较小的(

根除KJ还应考虑治疗相关不良事件的影响'

不良事件将增加治疗人群的支出'还会降低用药依

从性'但大多数卫生经济学评价研究未考虑这一因

素( 早期一项多中心临床研究
+-6,

提示'含 jj+的

KJ根除治疗一线三联方案'治疗相关不良事件发生

率高低不等'但均较轻微'很少有危及生命的不良

事件发生( 二线和三线方案相关不良事件会多一

些'包括与氟喹诺酮类药物相关的跟腱炎)肝毒性

!4.!
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胃肠病学 !"#$ 年第 !% 卷第 ! 期

等
+-4,

( 山东省临朐县进行的根除 KJ 预防胃癌的

随机对照临床研究
+-$,

已于 !"#- 年完成四联 KJ 根

除治疗'方案包含枸橼酸铋 k奥美拉唑 k四环素 k

甲硝唑'疗程为 #" C'根除治疗组 KJ 根除率达

6!,$L'无一例严重不良事件发生( 有研究
+%",

发现

KJ根除后可影响胃酸水平'也有研究
+#!,

报道KJ根

除后会增加胃食管反流发生'进而增加未来长期

jj+的应用( 根除 KJ 对胃肠道微生态的影响近年

也备受关注'抗菌药物和 jj+使用所致黏膜菌群改

变的长期影响未知
+%#5%!,

(

四)结语

根除KJ预防胃癌有助于降低胃癌相关经济支

出'同时可减少 KJ 相关腹部不适)消化不良)消化

性溃疡等导致的支出'取得较好的卫生经济学效

益( 改变医师和人群观念是筛查并根除 KJ 决策推

行中的一部分工作'KJ 的耐药问题)根除治疗相关

不良事件)胃癌筛查措施的竞争等是影响该决策的

重要因素( 选择合适的人群%胃癌高发区)胃癌高

危人群&进行筛查'血清KJ 抗体)j8等指标初筛联

合高危人群内镜监测可能是突破口之一(
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