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中药活性成分治疗幽门螺杆菌作用机制及临床转化的研究进展
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摘要：目的　系统梳理中药活性成分拮抗幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）作用机制及临床转化的研究进展，为本领域创新药

物研发和 Hp 个体化精准诊疗提供理论依据。方法　检索近年国内外已发表的相关研究文献，聚焦多酚类、生物碱类、萜类及其

他活性成分，整理归纳各类物质的抗 Hp 药理效应、分子调控机制、给药递送系统优化方案及临床试验研究结果。结果　姜黄素、

白藜芦醇、小檗碱等活性物质通过抑制脲酶活性、破坏细菌生物膜结构、下调细胞毒素相关基因 A 蛋白（cytotoxin-associated gene 
A protein，CagA）/空泡毒素 A 蛋白（vacuolating cytotoxin A，VacA）毒力因子、调控核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）/核因子

红系 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）等炎症-氧化应激通路及调节机体免疫应答等途径，发挥直接抑

菌效应和胃黏膜保护作用。壳聚糖纳米粒、共递送乳剂等纳米递送系统可显著提高难溶性活性成分的体内生物利用度，强化其

体内及体外抗菌活性。现有随机对照临床试验结果显示，小檗碱-阿莫西林-质子泵抑制剂三联根除方案的 Hp 根除效果等同于

铋剂四联疗法，同时可减少用药相关不良事件；蔓越莓原花青素可使 Hp 感染率降低 20%。结论　中药活性成分具有多靶点调

控、诱导细菌耐药风险低等优势，用于 Hp 根除治疗及胃癌前病变干预有可观的应用前景。现阶段多数研究证据仍来自临床前试

验，缺乏高质量的单药疗效验证及药代动力学与肠道微生态联动的相关数据。后续可依托多组学技术、人工智能靶点预测及智

能递药系统技术，加快该类天然活性成分的临床转化进程。
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Research progress on mechanism and clinical transformation of active 
components of traditional Chinese medicine in the treatment of Helicobacter 
pylori infection
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Abstract：Objective To systematically summarize the mechanisms of action and clinical transformation progress of active components 
from traditional Chinese medicine against Helicobacter pylori （Hp）， and to provide a reference for the development of innovative 
drugs and precision therapy. Methods Relevant domestic and international literature published in recent years was retrieved. The anti-
Hp effects， molecular mechanisms， delivery system optimization， and clinical trial data of polyphenols， alkaloids， terpenoids， and 
other active components were summarized. Results Curcumin， resveratrol， berberine， and other components exerted direct 
antibacterial and gastric mucosal protective effects through inhibition of urease activity， disruption of biofilms， downregulation of 
virulence factors cytotoxin-associated gene A protein （CagA）/vacuolating cytotoxin A （VacA）， modulation nuclear factor-κB （NF-
κB）/nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） inflammatory-oxidative pathways， and regulation of immune responses. Nano-
delivery systems （such as chitosan nanoparticles and co-delivery nanoemulsions） significantly improved the bioavailability and 
antibacterial efficacy of poorly soluble components. Randomized controlled trials demonstrated that a triple regimen containing 
berberine， amoxicillin， and a proton pump inhibitor achieved an eradication rate comparable to that of bismuth‑based quadruple 
therapy， with fewer adverse events； cranberry proanthocyanidins reduced the infection rate by 20%. Conclusion Bioactive 
components from traditional Chinese medicine possess advantages of multi‑target action and a lower risk of resistance， showing 
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considerable potential in the treatment of Hp infection and intervention in precancerous gastric lesions. However， current evidence is 
mainly derived from preclinical studies， and high‑quality data on monotherapy efficacy as well as pharmacokinetics-gut microbiota 
interactions are lacking. Future research should integrate multi-omics analysis， artificial intelligence-based prediction， and smart drug 
delivery systems to facilitate clinical translation. 
Key words：Helicobacter pylori； active components from traditional Chinese medicine； mechanisms of action； clinical transformation； 
nano-delivery systems

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）作为高发

的致病性细菌，人群感染率近 50%，已成为亟待解决

的公共卫生问题。［1］该病原体被世界卫生组织列为Ⅰ
类致癌物，其致病性与胃恶性肿瘤发生、发展密切相

关，临床可诱发消化性溃疡、胃腺癌、胃黏膜相关淋

巴组织淋巴瘤等严重胃部疾病［2］。现有研究发现，

Hp 感染的病理损伤具有系统性特征，除消化系统局

部病变外，还可导致特发性血小板减少性紫癜、生长

发育迟缓、维生素 B12缺乏等全身性异常，并与心血管

疾病、代谢综合征、自身免疫性疾病的发病存在潜在

关联。从致病机制分析，Hp 可通过多条途径破坏宿

主内环境稳态：其一，Hp 分泌的脲酶可分解尿素产生

氨，直接破坏胃黏膜屏障结构的完整性；其二，毒力

因子细胞毒素相关基因 A 蛋白（cytotoxin-associated 
gene A protein，CagA）和空泡毒素 A 蛋白（vacuolating 
cytotoxin A，VacA）可激活核因子-κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）等信号通路，诱导持续性炎症反应与氧

化应激损伤；其三，由细菌表面黏附分子介导的胃上

皮定植效应、生物膜形成能力，是 Hp 实现免疫逃逸、

引发慢性持续感染的关键病理基础。上述分子机制

的阐明，为 Hp 靶向治疗策略的研发提供了重要理论

依据。

现阶段临床治疗 Hp 感染的主流治疗方案以应

用抗菌药物为核心，包括铋剂四联疗法、伴同疗法、

序贯疗法、混合疗法和高剂量双联疗法等［3］。随着公

共卫生体系的完善与医疗卫生条件的提升，全球 Hp
整体感染率呈逐年下降趋势，但 Hp 抗菌药物耐药问

题日益严峻，成为临床治疗的主要阻碍。研究表明，

Hp 可通过多种分子机制产生耐药性，主要包括由基

因点突变介导的药物靶位改变、药物外排泵系统活

性升高、β-内酰胺酶表达上调、细菌细胞膜通透性降

低及生物膜形成等［4］。我国最新 Hp 耐药监测数据显

示，一线治疗药物的耐药率存在显著差异，其中克拉

霉素耐药率为 30. 72%、甲硝唑耐药率为 70. 14%、左

氧氟沙星耐药率为 32. 98%，耐药水平居高不下，而

阿 莫 西 林（2. 41%）、四 环 素（2. 53%）、呋 喃 唑 酮

（1. 54%）仍保持较高的药物敏感性［5］。国际流行病

学数据表明，欧美地区 Hp 耐药谱系与我国具有较高

的相似度，其中甲硝唑的耐药率普遍处于 50%~
79% 区间，克拉霉素与左氧氟沙星的耐药率超过

15%，阿莫西林的耐药率则稳定低于 5%［6］。日益加

剧的 Hp耐药现象不仅显著降低临床根除治疗的成功

率，还大幅增加了疾病临床治疗成本，给 Hp感染的规

范化临床管理带来巨大挑战，亟需建立基于耐药动态

监测的精准治疗体系，并加速新型治疗策略的研发与

转化。

在此研究背景下，传统中医药的干预优势与应

用价值逐渐受到广泛关注。现代药理学研究证实，

多种中药活性成分具有多靶点抗 Hp 作用，可通过抑

制病原体增殖、破坏细菌生物膜结构、调控宿主炎症

信号通路、修复胃黏膜屏障等多种途径发挥干预效

应。此外，部分天然化合物还可通过调节细胞增殖

过程、调节促凋亡因子表达，有效干预 Hp 相关胃部

癌变进程，发挥预防作用。上述研究结论为新型天

然抗 Hp 治疗方案的开发提供了重要理论依据，有望

成为破解 Hp 耐药难题的重要方向。

1　多酚类活性成分

多酚类化合物是广泛存在于天然植物中的活性

物质，具有抗氧化、抗炎、抗菌、调节肠道菌群等多种

生物学功能，在 Hp 感染的预防与辅助治疗中具有良

好的应用潜力。见表 1。
1. 1　姜黄素

姜黄素是从姜黄科植物姜黄根茎中提取的酸性

多酚类天然化合物，现代药理研究证实其具有抗炎、

抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、营养神经等多种生物活

性［7］。体内外实验均证实，姜黄素可呈剂量依赖性抑

制 Hp 增殖。其具体作用机制主要包括：抑制脲酶相

关基因 CagE、CagF 的表达，阻遏 CagA 蛋白的转位

与磷酸化过程［8］；破坏 Hp 细胞膜结构、降低脲酶活

性、抑制细菌生物膜形成，进而削弱 Hp 在胃黏膜的

定植能力［9］。临床研究表明，将姜黄素作为质子泵抑

制剂联合双抗生素三联疗法的辅助用药，可显著提高

Hp 根除治疗的临床成功率。在分子机制层面，姜黄

素可通过抑制 NF-κB 信号通路的活化，下调诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、环
氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）的活性，减少白
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细 胞 介 素-1（interleukin-1，IL-1）、白 细 胞 介 素-6
（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（interleukin-8，IL-

8）、白细胞介素 -12（interleukin-12，IL-12）、干扰素-γ
（interferon-gamma，IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子的分泌，有效缓

解由 Hp 感染诱导的慢性胃部炎症。同时，其强效抗

氧 化 活 性 可 清 除 Hp 感 染 产 生 的 活 性 氧（reactive 

oxygen species，ROS），维持胃黏膜屏障结构与功能的

完整性［10］。表观遗传学研究进一步证实，姜黄素可通

过调控脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）甲
基化、组蛋白修饰、核因子红系 2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路等途

径，干预炎症相关性胃癌的发生、发展进程［11］。

姜黄素抗 Hp 活性明确，但由于其具有水溶性

差、口服生物利用度低（<1%）的缺陷，故极大限制

了其在临床推广应用。为此，国内外研究者通过构

建 多 种 纳 米 递 送 系 统 改 善 其 药 代 动 力 学 特 性 。

Hidalgo A 等［12］研究证实，采用纳米乳剂、壳聚糖纳

米胶囊负载姜黄素后，可分别使 Hp 对人胃黏膜上皮

细胞（human gastric epithelial cells，GES-1）的黏附率

下降 30%、65%，菌体内化率下降 50%、70%，同时增

强抗菌药物对 Hp 生物膜的穿透效率。其中，壳聚糖

纳米胶囊的抑菌效果更优，可将姜黄素最低抑菌浓

度（minimum inhibitory concentration，MIC）降 低 至

50 μmol·L−1，抗 菌 效 率 较 纳 米 乳 剂 提 升 33. 3%。

Mosallam F M 等［13］创新性构建姜黄素-克拉霉素纳

米 乳（curcumin clarithromycin nano-emulsion，Cur-

表 1　多酚类中药活性成分抗 Hp作用机制及临床转化研究

Tab. 1 Mechanisms of the action against Hp and clinical translation research of polyphenolic active components in traditional Chinese 
medicines

中药活性成分

姜黄素

白藜芦醇

槲皮素

木犀草素

芹菜素

山柰酚

芦荟大黄素

原花青素

作用机制

抑制脲酶基因 CagE、CagF 表达，阻遏 CagA 蛋白转位与磷酸

化［8］；破坏细菌细胞膜，降低脲酶活性，干扰生物膜形成［9］；抑

制 NF-κB 通路，下调 iNOS/COX-2 活性，减少 IL-1、IL-6 等促

炎因子表达；清除 ROS、发挥抗氧化作用，维持胃黏膜屏障完

整性［10］；调控 DNA 甲基化、组蛋白修饰、Nrf2 通路，干预胃癌

前病变进展［11］

抑制 Hp ATP 合酶活性，干扰转运蛋白及 OMPs 合成、破坏核

糖体功能；降低 Hp 胃黏膜定植密度，拮抗氧化应激损伤［14］；

下调脲酶、VacA、CagA 等毒力因子表达，抑制 NF-κB/Nrf2 通

路活化，减少 IL-8、iNOS 等炎性介质分泌［15］；抑制肿瘤细胞

增殖与血管生成，干预 Hp 相关胃癌进程［16］

显著抑制 Hp 菌体增殖［19］；拮抗由 Hp 诱导的 GES-1 细胞凋

亡，抑制巨噬细胞 M1 型极化，减少 IL-17 等促炎因子分泌；调

控 IRF8/IFN-γ 信号轴，减轻胃黏膜炎性浸润，改善慢性萎缩

性胃炎病理状态［20-21］

抑制 Hp 脲酶活性，破坏细菌生物膜结构，对甲硝唑耐药 Hp 菌

株具有显著抑菌活性［22］

抑制 Hp 黏附定植，阻滞 NF-κB 通路活化、减少 ROS 生成以缓

解炎症反应；激活 Akt/Bad/Bcl-2/Bax 信号级联，预防 Hp 相

关胃癌［24］；通过抗炎、抗氧化、抗凋亡及上调 TGF-β1表达，修

复胃黏膜损伤［25］

破坏 Hp 细胞膜结构，抑制 ATP 结合盒转运蛋白功能，干扰鞭

毛组装及脂肪酸代谢进程，发挥抑菌作用［27］

特异性结合调控因子 ArsR、下调 OMP6 mRNA 表达，破坏

Hp 生物膜结构，干预细菌耐药机制［30］

—

临床转化研究

递送系统：纳米乳剂、壳聚糖纳米胶囊可降低 Hp
黏附率与内化率，降低 MIC 值；姜黄素 -克拉霉

素纳米共递送系统（Cur-CLR-NE）可提升 Hp
清除效率，修复胃黏膜病理损伤［12］

临床研究：作为三联疗法辅助用药可显著提高

Hp 根除率；0. 5~4 g·d−¹剂量下安全性良好，仅

16% 受试者出现轻度胃肠不适［7］

递送系统：壳聚糖纳米粒（RESV-NP），MIC 为

3. 9 μg∙mL−1，24 h 可实现完全杀菌，7. 8 μg·mL−1

质量浓度下可彻底清除 Hp生物膜［17］

—

递送系统：准乳剂微海绵制剂可提升抗菌活性，

实现药物长效缓释［23］

递送系统：准乳剂微海绵制剂提升抗菌活性，延

长药物释放［26］

—

—

临床研究：522 例受试者随机对照试验证实，每

日饮用标准化原花青素（44 mg∶240 mL）蔓越

莓汁，可使 Hp 感染率降低 20%［31］

注：“—”表示无相关研究。
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CLR-NE），该体系可避免胃酸对药物的降解作用，同

时发挥显著的药物协同抗菌效应。体内外实验结果

显示，Cur-CLR-NE 对 Hp 的清除效果明显优于游离

姜黄素与游离克拉霉素，且可有效修复 Hp 感染所致

的胃黏膜损伤，改善模型小鼠胃腺体坏死、肌层间质

水肿等病理损伤。

现有临床研究数据证实，姜黄素在 0. 5~4 g·d−1

的给药剂量范围内具有良好安全性，主要不良反应

为轻度胃肠道不适（发生率约为 16%）［7］。目前仍有

多项关键问题亟待深入探究，包括最优给药剂量与

疗程的标准化界定、与传统抗生素协同作用的分子

机制、长期用药对肠道微生态稳态的影响，以及需通

过多中心随机对照试验验证其作为标准化辅助治疗

方案的临床有效性与实用性。上述研究的突破，可有

效推动姜黄素从基础研究向临床研究转化的进程。

1. 2　白藜芦醇

白藜芦醇是广泛存在于葡萄、红酒、坚果、浆果

等植物源性食材中的天然多酚类化合物，可通过靶

向调控细胞内的 ROS 代谢、核质蛋白相互作用，发挥

抗氧化、抗炎、广谱抗菌等药理活性。最新研究表

明，白藜芦醇对 Hp 具有显著的抑制作用，与乙醇协

同作用时抗菌效能可显著增强，可使 Hp 活菌数量大

幅降低。其抗 Hp 分子机制具有多靶点特征：可抑制

Hp 三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合酶活

性，干扰细胞转运蛋白、外膜蛋白（outer membrane 
proteins，OMPs）的生物合成，破坏核糖体功能，进而

抑制菌体增殖。在宿主干预层面，白藜芦醇可有效

降低 Hp 在胃黏膜的定植密度，通过强效抗氧化作用

拮抗由 Hp 感染诱发的氧化应激损伤［14］。同时可调

节宿主的免疫反应，下调脲酶、VacA 及 CagA 等 Hp
毒力因子的表达水平。在信号通路调控方面，白藜

芦醇可抑制 NF-κB/Nrf2 通路的过度活化，降低 IL-
8、iNOS 等炎性介质的表达，延缓 Hp 相关性胃炎的

病理进展［15］。

Hp 感染诱发胃癌的分子机制包括持续性炎症微

环境、氧化应激损伤、肿瘤血管新生、癌细胞侵袭转

移等。白藜芦醇可通过抗炎、抗氧化、抑制肿瘤细胞

增殖和血管生成等多重作用，在 Hp 相关胃癌的预防

与干预中表现出良好的应用前景［16］。但白藜芦醇存

在首过效应显著、在胃酸环境下易失活等药代动力

学缺陷，限制了其临床转化。针对该问题，新型药物

递送系统的研发取得突破性进展，Spósito L 等［17］采用

离子凝胶法制备反式白藜芦醇壳聚糖纳米粒（trans-
resveratrol chitosan nanoparticles，RESV-NP），实 验

结果显示，该纳米制剂对 Hp 的 MIC 为 3. 9 μg·mL−1，

24 h 内可实现完全杀菌，且质量浓度在 7. 8 μg·mL−1

下可彻底清除 Hp 生物被膜。目前相关研究仍以临

床前实验为主，后续需通过多中心随机对照试验验

证其临床转化价值，并借助转录组学-代谢组学联合

使用技术，深入解析其多靶点调控网络。

1. 3　黄酮类

黄酮类化合物是一类广泛分布于植物界的天然

多酚类活性物质，凭借优异的抗菌、抗炎、抗氧化特

性，成为抗 Hp 天然药物研究的热点领域。近年研究

发现，黄酮类化合物可通过破坏细菌细胞膜完整性、

抑制脲酶关键活性位点、干扰菌体能量代谢、调控宿

主固有免疫应答等多重机制发挥抗 Hp 效应。分子

对接实验结果表明，槲皮素、木犀草素、山柰酚等黄

酮单体可与 Hp 脲酶高亲和力结合，具备新型抗 Hp
候选药物的开发潜力［18］。槲皮素作为黄酮类代表化

合物，抗 Hp 作用呈现多靶点特征：可直接抑制 Hp 菌

体增殖［19］；同时可保护宿主细胞，拮抗由 Hp 诱导的

GES-1细胞凋亡，抑制巨噬细胞 M1 型极化，减少 IL-
17、趋化因子 1 等促炎因子分泌。进一步机制研究发

现，槲皮素可通过调控干扰素调节因子 8（interferon 
regulatory factor 8，IRF8）/IFN-γ 信号轴，减轻胃黏

膜炎症浸润，改善胃分泌功能，有效干预 Hp 感染引

发的慢性萎缩性胃炎的进展［20-21］。木犀草素具有广

谱抗菌活性，对甲硝唑耐药 Hp 菌株仍具有显著抑菌

活性，其作用机制与抑制脲酶活性、破坏 Hp 生物被

膜结构密切相关［22］。Jafar M 等［23］采用准乳剂技术制

备木犀草素微海绵制剂，其抗菌效能较游离药物提

升约 2 倍，且具有长效缓释特性，为改善黄酮类化合

物药代动力学缺陷提供了新策略。芹菜素的抗 Hp
作用机制研究日趋完善，该化合物不仅可抑制 Hp 对

胃黏膜的黏附和定植，还可通过阻断 NF-κB 活化、减

少 ROS 生成缓解 Hp 相关炎症反应。在胃癌预防层

面，芹菜素可通过激活蛋白激酶 B/Bcl-2 相关细胞死

亡激动蛋白/B 淋巴细胞瘤-2 蛋白/Bcl-2 相关 X 蛋白

（protein kinase B/Bcl-2-associated agonist of cell 
death/B-cell lymphoma-2/Bcl-2-associated X protein，
Akt/Bad/Bcl-2/Bax）信号级联反应，抑制肿瘤细胞异

常增殖，抑制胃癌的发生［24］。动物实验证实，10、
20 mg·kg−1剂量的芹菜素可呈剂量依赖性地改善由

吲哚美辛诱导的胃溃疡模型小鼠胃黏膜损伤，修复

效果与奥美拉唑相当，其作用机制与抗炎、抗氧化、

抗凋亡及上调转化生长因子 β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）表达有关［25］。体外实验表明，用
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准乳剂技术制备的芹菜素微海绵的抗菌活性约为纯

芹菜素的 2 倍，且药物释放周期更长［26］，但其临床转

化价值仍需系统性的临床前和临床研究以验证。

构效关系分析表明，黄酮类化合物的抗 Hp 活性

与其分子结构中羟基取代基数量、空间构型密切相

关。以山柰酚为例，其抑菌活性依赖分子结构中的

羟基基团，其中 A 环羟基为核心活性位点，整体抗

Hp 效能与克拉霉素、阿莫西林相近，可通过破坏 Hp
细胞膜、抑制 ATP 结合盒转运蛋白功能、干扰鞭毛组

装和脂肪酸代谢等途径发挥抑菌作用［27］。现阶段黄

酮类化合物的抗 Hp 优势已得到广泛证实，但仍面临

生物利用度低、结构稳定性差等临床应用短板，未来

可结合计算机辅助药物设计、纳米递药系统优化技

术，推动该类天然产物的临床转化应用。

1. 4　其他多酚类成分

除上述典型多酚类物质外，黄芩苷、芦荟大黄

素、原花青素等天然多酚化合物亦被证实具有显著

的抗 Hp 活性。研究表明，黄芩苷可通过抑制 Hp 脲

酶活性发挥抗菌作用［28］，在 pH 1. 5~2. 0 酸性模拟胃

液环境中，1 mg·mL−1质量浓度的黄芩苷即可表现出

强效抗菌活性［29］。OMPs 是调控细菌生物膜形成的

核心靶点，而生物膜形成是 Hp 产生耐药性的重要机

制，因此 OMPs 成为新型抗 Hp 药物的重要研发靶

点。分子对接研究结果显示，芦荟大黄素可靶向结

合 Hp 的 外 膜 蛋 白 6（outer membrane protein 6，
OMP6），破坏生物膜完整结构；进一步研究证实，其

可通过与 OMP6 调控因子砷抗性操纵子阻遏蛋白

（arsenical resistance operon repressor，ArsR）特异性

结合，下调 OMP6 mRNA 的表达水平，实现抗耐药

Hp 效应［30］。蔓越莓富含原花青素、黄酮类等多酚化

合物，其提取物兼具抗菌、抗氧化、抗炎三重生物学

活性，在 Hp 感染干预中应用潜力显著。一项纳入

522 例 Hp 阳性受试者的随机、双盲、安慰剂对照临床

试验发现，每日 2 次饮用含标准化原花青素（44 mg∶
240 mL）的蔓越莓汁，可使人群 Hp 感染率降低 20%，

组间比较差异具有统计学意义（P<0. 05）［31］。

2　生物碱类活性成分

生物碱是一类含氮碱性有机化合物，广泛存在

于植物、动物及微生物中，具有多样的生物活性。多

种中药来源的生物碱类成分可通过抑菌、抗炎、保护

胃黏膜、调节免疫等多重机制发挥抗 Hp 作用，在 Hp
感染防治中应用价值突出。见表 2。

小檗碱（berberine，BBR）又称黄连素，是来源于

黄连、柏树等药用植物的异喹啉类生物碱，凭借广谱

抗菌活性与多靶点作用机制，成为抗 Hp 天然药物的

研究热点。体内外实验证实，小檗碱可直接抑制 Hp
增殖，同时可降低阿莫西林、四环素对多重耐药 Hp

菌株的 MIC 值，同时通过调控宿主炎症反应、抑制细

菌耐药性等途径发挥综合治疗效应［32］。机制研究表

明，小檗碱可呈浓度、时间依赖性抑制 Hp 脲酶活

性［33］，下调脲酶亚单位 B（urease B，ureB）的表达水

平［34］；通过抑制由 B 细胞活化因子介导的 Th17 免疫

表 2　生物碱类中药活性成分抗 Hp作用机制及临床转化研究

Tab. 2 Mechanisms of the action against Hp and clinical translation research of alkaloid active components in traditional Chinese 
medicines

中药活性成分

小檗碱

黄连碱

表小檗碱

辣椒素

作用机制

抑制 Hp 脲酶活性及 ureB 基因表达［34］；抑制 Th17 免疫应

答，下调 IL-6、TNF-α 等促炎因子表达，阻断 NF-κB 磷酸

化、上调 Bcl-2 抗凋亡蛋白表达［34-36］；逆转胃黏膜萎缩，抑

制肠化生、异型增生，多阶段阻断 Correa 级联病理进程［37］

诱导 Hp DNA 碎片化、破坏细菌细胞膜完整性，抑制

CagA 蛋白表达与转位；下调 IL-2、IL-6 等促炎因子，缓解

胃黏膜炎性损伤［43］

抑制 Hp ureB 基因转录及脲酶活性，诱导菌体碎裂与凋

亡；阻断由 Hp 介导的细胞凋亡与炎症信号通路，发挥胃

黏膜保护作用［34］

抑制 NF-κB 通路异常活化，下调 miR-21/miR-223 炎症相

关微小 RNA 表达，减少 E-钙黏蛋白、Akt 等促炎介质产

生，减轻胃黏膜炎症与病理损伤［44］

临床转化研究

结构改造：新型小檗碱衍生物对耐药 Hp 菌株具有强

效抑菌活性，兼具低细胞毒性、血浆稳定性与胃液耐

受性［40-41］

临床研究：三联疗法（小檗碱+阿莫西林+奥美拉唑/
沃诺拉赞）的效果与传统铋剂四联疗法相当，且不良

反应发生率低、安全性更优［38-39］

动物实验：150 mg·kg⁻¹·d⁻¹剂量黄连碱可有效清除

小鼠胃内 Hp 定植，减轻胃部炎症损伤［43］

动物实验：可有效降低胃内 Hp 载量，缓解胃黏膜炎

性浸润［34］

—

注：“—”表示无相关研究。
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应答，降低胃黏膜及巨噬细胞中 IL-6、IL-8、TNF-α、
转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-
β）、IL-1β等促炎因子和 COX-2的表达，抑制 CD4+ T
细胞分泌 IL-17；通过阻断 NF-κB 磷酸化、上调抗凋

亡蛋白 Bcl-2 表达，减轻 GES-1 细胞凋亡及炎症级联

反应［34-36］。在胃癌前病变干预层面，小檗碱可通过调

控炎症因子网络、诱导异常细胞凋亡、调节巨噬细胞

极化与细胞自噬平衡，逆转胃黏膜萎缩，抑制肠化

生、异型增生的病理进展。其抗胃癌机制还包括抑

制肿瘤细胞增殖、迁移、血管生成，促进肿瘤细胞凋

亡与自噬，增强化疗药物敏感性等。研究表明，小檗

碱可多阶段干预 Correa 级联反应（慢性胃炎-萎缩性

胃炎 -肠化生 -异型增生 -胃癌），有望阻断甚至逆转

Hp 相关胃癌的发展进程［37］。

一项前瞻性随机对照开放标签试验纳入 524 例

Hp 感染患者，随机分为小檗碱三联组（盐酸小檗碱

300 mg，每日 3 次+阿莫西林 1 g，每日 2 次+雷贝拉

唑 1 g，每日 2 次）与铋剂四联组（阿莫西林 1 g+雷贝

拉唑 10 mg+克拉霉素 500 mg+酒石酸铋 200 mg，
每日 2 次），疗程为 14 d。结果显示，2组意向性分析根

除率（79. 8% vs.  80. 9%，P=0. 742）与方案分析根除

率（83. 6% vs.  85. 1%，P=0. 636）比较，差异无统计

学意义，且小檗碱三联组不良事件发生率显著低于铋

剂四联组（8. 8% vs.  16. 0%， P=0. 012）［38］。另一项

单中心随机对照试验将 300例 Hp感染患者分为 3组：

A 组（小檗碱 500 mg+阿莫西林 1 000 mg+沃诺拉赞

20 mg）、B 组（沃诺拉赞 20 mg+阿莫西林 1 000 mg+
克拉霉素 500 mg+酒石酸铋 220 mg）、C 组（雷贝拉

唑 10 mg+阿莫西林 1 000 mg+克拉霉素 500 mg+
酒石酸铋 220 mg），每日 2 次，疗程为 14 d。意向性分

析结果显示，3 组 Hp 根除率分别为 70. 0%、77. 0%、

69. 0%，方 案 分 析 根 除 率 分 别 为 81. 4%、86. 5%、

78. 4%，组间比较差异均无统计学意义（P>0. 05）；
同时 3 组患者症状改善率、总不良反应发生率、治疗

依从性比较差异均无统计学意义（P>0. 05）［39］。为

进一步提升小檗碱抗 Hp 活性，研究者聚焦于结构修

饰与新型递送系统开发。Guo X 等［40］依托深度学习

模型筛选得到新型小檗碱衍生物，可通过靶向前蛋白

转位酶亚基 SecA、外膜蛋白组装因子 BamD 抑制多重

耐药 Hp菌株，且药代动力学参数显著改善。Zhang X
等［41］以 2，3，10-三甲氧基-9-对甲基苄氨基原巴马汀

氯化物为母体合成的小檗碱衍生物 7c，对甲硝唑耐药

株 与 敏 感 株 均 具 有 强 效 抗 菌 活 性（MIC 为 0. 4~
1. 6 μg·mL−1），且表现出低细胞毒性、血浆稳定性与

胃液耐受性等优势。上述研究表明，小檗碱衍生物兼

具多靶点作用与良好的安全性，是抗 Hp 新型药物研

发的重要方向。

除小檗碱外，黄连中还富含黄连碱、表小檗碱等

生物碱活性成分。体外实验结果显示，3 种成分的抗

Hp 活性依次为黄连碱>小檗碱>表小檗碱，脲酶抑

制能力依次为表小檗碱>黄连碱>小檗碱［42］。黄连

碱可通过诱导 Hp DNA 碎片化、磷脂酰丝氨酸外翻、

细胞膜完整性破坏等途径发挥抗菌作用。动物实验

表明，150 mg·kg−1·d−1 剂量的黄连碱可有效清除小

鼠胃内 Hp 定植，下调 IL-2、IL-6 等促炎因子表达，缓

解胃黏膜炎性损伤。转录组学分析进一步证实，黄

连碱可抑制 Hp 毒力因子 CagA 的表达和转位，改善

由 CagA 介导的蜂鸟样细胞表型转化，阻断炎症级联

反应［43］。表小檗碱可通过诱导 Hp 菌体碎裂、凋亡发

挥抗菌效应，且实验条件下未检测到 Hp 耐药性产

生。机制研究表明，表小檗碱可显著抑制 Hp ureB 基

因转录及脲酶活性，同时阻断由 Hp 诱导的 GES-1 细

胞凋亡与炎症信号通路，发挥胃黏膜保护作用。体

内实验亦证实，表小檗碱可有效降低胃内 Hp 载量，

减轻胃黏膜炎性浸润［34］。

辣椒素（capsaicin）是辣椒中特有的生物碱类活

性成分，其抗 Hp 相关胃损伤作用已获实验支持。研

究显示，辣椒素可以抑制 Hp 感染小鼠模型体内 NF-
κB 信号通路的异常激活，并通过调控 NF-κB 与微小

RNA（microRNA，miRNA）相互作用网络，下调 miR-
21、miR-223 等炎症相关 miRNA 的表达，减少 E-钙
黏蛋白（E-cadherin）和蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）等下游促炎介质生成，进而减轻胃黏膜炎症反

应与病理学损伤，为 Hp 相关性胃炎提供了新型干预

靶点［44］。

3　萜类活性成分

萜类化合物是由异戊二烯单元衍生的天然产

物，广泛存在于薄荷、穿心莲、姜黄等中药材中，具有

抗菌、抗炎、抗氧化、调节免疫等多种生物活性。在

Hp 感染防治中，萜类成分可通过直接抑菌、破坏细菌

生物膜、调节宿主免疫应答、增强胃黏膜屏障功能等

多种机制发挥干预作用。见表 3。
甘草酸属于典型的五环三萜皂苷类化合物，体

外研究证实，甘草酸能有效修复 Hp 感染所致的溶酶

体膜损伤，抑制胞内 Hp 增殖，同时显著改善 Hp 感染

诱发的炎症反应与胃黏膜病理损伤［45］。虾青素是一

类萜烯类不饱和类胡萝卜素，可通过阻断 Hp 激活的

无翅相关整合位点（wingless-related integration site，
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Wnt）/β-联蛋白［46］、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphoinositide 3-kinase/
protein kinase B/mammalian target of rapamycin，

PI3K/AKT/mTOR）/NF-κB 信号通路［47］，抑制肿瘤

增殖相关基因表达，降低胃癌细胞侵袭与迁移能力，

进而阻滞 Hp 相关胃癌的发生、发展。

薄荷属植物是传统胃肠疾病的治疗药材，其抗

Hp 活性成分研究已取得重要突破。机制研究证实，

其主要活性成分薄荷醇、香芹酮等单萜类化合物体

外抗 Hp 效果显著，MIC50 分别为 7. 8、31. 3 mg·L−1，

且可与甲硝唑、克拉霉素等临床常用抗菌药物发挥

协同抗菌作用，为新型植物源抗 Hp 复方制剂的研发

提供了理论依据［48］。Hamed A A 等［49］通过分子缩合

反应，以不同摩尔比（1∶0. 5、1∶1、1∶2）制备壳聚糖 -
薄 荷 酮 席 夫 碱（chitosan-menthone schiff base，Cs-
SB）衍生物（Cs-SB1、Cs-SB2 和 Cs-SB3），并通过纳

米复合技术引入银（Ag）、硒（Se）、氧化铁（Fe2O3）等纳

米粒子，构建了 Cs-SB3 基纳米复合材料体系（Cs-
SB-Ag、Cs-SB-Se、Cs-SB-Ag/Se、Cs-SB-Fe）。 实

验结果显示，Cs-SB-Se 纳米复合物抗 Hp 的活性最

优，MIC 低至 1. 9 μg·mL−1；且其对 COX-1、COX-2的

抑 制 效 率［IC50 分 别 为（49. 86±1. 784）、（12. 64±
0. 463） μg·mL−1］显著优于临床常用非甾体抗炎药塞

来 昔 布［IC50 分 别 为（22. 65±0. 081）、（0. 789±
0. 029） μg·mL−1］和吲哚美辛［IC50 分别为（0. 035±
0. 001）、（0. 08±0. 003） μg·mL−1］，为开发兼具抗菌、

抗炎双重功效的新型纳米药物递送系统提供了新的

研究方向。

4　其他中药活性成分

诃子是中医、蒙医、藏医等传统医学体系中治疗

消化系统疾病的经典药材，现代药理研究发现其可

通过多靶点机制抑制 Hp 致病性：在结构层面，可破

坏 Hp 细胞超微结构，诱导细菌损伤；在基因调控层

面 ，可 显 著 下 调 Hp 黏 附 相 关 基 因（AlpA、AlpB、

BabA）、鞭毛合成基因（FlaA、FlaB）及脲酶基因簇

（ureE、ureF）的表达；在信号通路层面，可调节炎症

小体、内质网应激信号通路，抑制由 Hp 感染诱发的

炎症级联反应［50］。从诃子水提取物中分离的 1，3，6-
三没食子酰葡萄糖［51］、诃子酸［52］为其核心抗 Hp 活性

成分，二者在不损伤正常胃黏膜上皮细胞 GES-1 活

性的前提下，通过破坏细菌结构、诱导菌体破裂抑制

Hp 增殖，同时下调 CagA 毒力因子表达，阻断 Hp 对

宿主细胞的黏附与侵袭。

吴茱萸是临床治疗消化性溃疡、胃肠功能紊乱的

传统药材，其抗 Hp 活性成分研究取得新进展。研究

者通过乙醇提取结合色谱分离技术，从吴茱萸果实中

成功分离出新型喹啉酮衍生物 1-甲基-2-（8E）-8-三
烯基-4（1H）-喹啉酮，该化合物对 Hp 菌株的抑制率

达 94. 4%，MIC50、MIC90 值分别为 22、50 μmol·L−1，

抑菌效能与甲硝唑（抑菌率为 97. 0%，MIC50和 MIC90

值分别为 17、46 μmol·L−1）相当［53］，具有良好的开发

潜力。

5　结语

现有研究证实，中药活性成分在 Hp 感染防治领

域表现出独特的药学价值与广阔的应用前景。其核

心应用优势主要体现在 3 个方面：一是抗菌谱广，姜

黄素、白藜芦醇、小檗碱等代表性成分对临床 Hp 野

生株及耐药株均表现出显著的抗菌活性；二是作用

机制具有多靶点特性，可通过干预 Hp 黏附相关蛋

白、调控促炎因子水平、抑制氧化应激、拮抗胃黏膜

细胞凋亡等多重途径，形成胃黏膜保护、抗炎、抗菌

的协同效应，有效阻断 Hp 感染向肠化生、胃癌的恶

性病理演进；三是耐药风险低，相较于传统化学抗生

素，中药活性成分诱导 Hp 产生耐药突变的发生率显

表 3　萜类中药活性成分抗 Hp作用机制及临床转化研究

Tab. 3 Mechanisms of the action against Hp and clinical translation research of terpenoid active components in traditional Chinese 
medicines

中药活性成分

甘草酸

虾青素

薄荷醇/香芹酮

作用机制

修复 Hp 感染所致溶酶体膜损伤，抑制胞内 Hp 增殖，缓解

Hp 相关胃部炎症反应与黏膜损病理损伤［45］

阻断 Wnt/β-catenin、PI3K/AKT/mTOR/NF-κB 信号通

路活化，抑制胃癌细胞增殖、侵袭与转移，干预 Hp相关胃

癌进展［46-47］

体外对 Hp 具有显著抗菌活性（MIC50 7. 8/31. 3 mg∙L−¹），

可与甲硝唑、克拉霉素等抗生素发挥协同抗菌效应［48］

临床转化研究

—

—

递送系统：壳聚糖-薄荷酮衍生物纳米复合材料（Cs-

SB-Se）抗 Hp 活性优异（MIC 为 1. 9 μg∙mL−¹），高效

抑制 COX-1/2，兼具抗菌与抗炎双重功效［49］

注：“—”表示无相关研究。
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著降低，为应对全球 Hp 耐药性难题提供了新思路。

现有研究体系仍存在诸多亟待突破的瓶颈：其

一，多数研究局限于体外细胞模型、动物感染模型，

缺乏符合临床试验报告统一标准的大样本、多中心、

标准化随机对照临床试验支撑，临床循证证据不足；

其二，现有临床研究多聚焦于中药组分与质子泵抑

制剂、化学抗生素的联合治疗方案，尚未证实单一中

药活性成分可替代现行三联、四联疗法，缺少独立治

疗的循证医学证据；其三，关于中药活性成分与抗菌

药物的药代动力学相互作用、长期用药对人体肠道

微生态稳态影响等关键机制的研究仍处于空白

状态。

针对上述研究短板，未来可依托多组学整合体

系开展深度探索：通过代谢组学动态追踪活性成分

体内代谢转化规律，结合蛋白质组学绘制成分-靶点-
通路的多维度调控网络，借助人工智能技术精准预

测化合物 -靶点的相互作用关系。同时，开发 pH 响

应型纳米载体等新型药物递送系统，解决天然活性

成分水溶性差、生物利用度低、稳定性不足等问题，

是突破其临床转化瓶颈的关键路径。多学科技术的

交叉融合可充分整合传统中医药理论优势与现代精

准医学技术，有望开发出安全、高效、低耐药的新型

抗 Hp 治疗方案，为 Hp 感染的临床精准防治提供创

新策略。
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