
World Chin J Digestol  2004 January;12(1):212-215
世界华人消化杂志 ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R

2004 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 文献综述 REVIEW •

幽门螺杆菌与非甾体抗炎药在上胃肠疾病中的相互作用
及其研究进展

纪开宇, 胡伏莲

纪开宇, 胡伏莲, 北京大学第一医院消化内科  北京市  100034
项目负责人: 胡伏莲, 100034, 北京市, 北京大学第一医院消化内科.
hufl@263.net
收稿日期: 2003-08-04    接受日期: 2003-09-02

摘要

幽门螺旋杆菌(Hp)和非甾体抗炎药(NSAID)是两种重要的胃

黏膜损害因子. 他们是造成消化性溃疡及其并发症的主要原

因. 临床上二者经常同时存在. 因此阐明二者间可能的相互

关系和相互作用有很重要的临床价值. 然而 以往的研究

并没有得出一致的结论; 有关二者关系的研究还存在着矛盾.

Hp与NSAID共用某些相同的机制造成胃肠黏膜的损伤

但是无证据表面二者间有明显的协同作用. 如果没有考虑其

他因素的影响而将二者的关系简单地总结为无关 相加 协

同或拮抗是不切实际的 因为有关研究在方法学 包括

NSAID使用者的定义及其种类 剂量 疗程和适应证都

存在着差异; 并且在试验终点 消化不良的定义和根除Hp

的治疗方案等诸多方面都有不同; 这可能是造成相关研究结

果不一致的原因. 尽管如此 从相关研究的结果大致可以

得出一些结论. 第一 正在应用NSAID的十二指肠溃疡现

患或既往有十二指肠溃疡者 应检测Hp并对阳性者予以根

除 因为临床上不能判定溃疡是Hp 或NSAID或二者共

同所致. 如果患者需继续应用NSAID 则应用PPI 或选

择性COX-2 NSAID以预防溃疡的复发. 对现患胃溃疡或既

往有胃溃疡病史且正应用NSAID者 应用铋剂为中心的

根除Hp的治疗方案较以PPI为中心的根除方案在NSAID

相关性胃溃疡的治疗和预防中有更好的疗效. 第二 对Hp

阳性的有胃肠症状的阿司匹林应用者 如果需要继续应用

阿司匹林 根除Hp会减少患者溃疡出血的危险性; 如果无

消化不良症状或无溃疡病史 则没有必要检测Hp或根除Hp

治疗. 第三 如果患者即将应用NSAID 检测并根除Hp

将肯定会减少溃疡的危险性. 第四 应用选择性COX-2

NSAID的患者 有关Hp根除的建议与未应用NSAID者相

同. 第五 毫无疑问 在长期应用NSAID 者 根除 Hp

和随后的PPI预防疗法将肯定减少溃疡的发生和复发 促进

溃疡的愈合. 未来有关Hp与NSAID相互关系相互作用的研

究必须要考虑以下几个重要问题: 有关二者间相互作用机制

的深入研究; Hp相关性胃肠损伤及NSAID所致损伤的特点

以及二者间的区别等等; 所有这些进展将有助于我们更好地

理解Hp或NSAID或二者共同引发溃疡及其并发症的细节;

评估新一代的NSAID 选择性COX-2 NSAID 更好的

阐明其作用机制; 他们能完全取代传统的NSAID吗 他们

能改变Hp与NSAID间的相互关系吗 必须采用多中心

大样本 实行统一方法学标准的随机双盲对照的临床研究

才会帮助我们得出一致的客观的结论.
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0   引言

Hp与NSAID 是两种相互独立的胃黏膜损害因子 二

者主要通过不同的机制造成胃黏膜的损害. 越来越多的

学者认识到Hp与NSAID之间的相互作用 相互影响

以及由此导致的其在消化系疾病的发生 发展 治疗

及预后中的重要作用.

       任何弥漫性组织损害均与Hp有关 而NSAID不会[1];

Stolte et al [2] 评估了病理组织学NSAID/阿司匹林病损诊

断标准 认为当均质性嗜酸细胞性缺血性坏死进入邻

接的黏膜固有层时被认为是NSAID相关性黏膜损害的

特点 其敏感性为72% 特异性为79.6%. Lauwer et al [3]

对比细胞骨架的变化和不同的增生方式可以区分

NSAID 与Hp所致胃病理损害的不同 有可能反应出

不同的损伤途径. Menges et al [4]发现MMP-1表达与胃

溃疡病因有关 在NSAID 相关溃疡中 MMP-1的合

成会因NSAID相关性前列腺素浓度的下降而受到抑制.

所有这些都预示也许在不远的将来我们会有更好的方

法将Hp与NSAID相关性胃肠黏膜损害区分开来. 虽然

NSAID 与Hp共享一些病理机制 但无公认的证据表

明两个危险因子之间有协同作用[5]. 那么 Hp与NSAID

在胃肠黏膜损伤中到底是协同 相加 拮抗还是没有

相互作用 各家的观点不一. 十多年的研究与实践并没

有确立一致的意见; 有的研究甚至得出相反的结论.

1.1 支持Hp与NSAID没有相互作用的证据  一些流行

病学的调查发现NSAID的使用不影响患者对Hp的易感

性[6-8]. 在 NSAID使用者中 Hp感染者与非感染者的消

化不良症状的发生率无明显区别[9]. 血清Hp阳性与阴性

相比 应用阿司匹林无更多的胃肠不适[10]. 有些相关的

基础研究表明NSAID不影响Hp的定植[11]. Hp的感染不

影响应用阿司匹林前后胃黏膜对蔗糖的渗透性. 临床也

有证据支持Hp感染不影响NSAID急性胃黏膜损害的程

度和类型[7, 12]; Hp感染不增加长期应用NSAID患者消化



性溃疡的危险性[9]. NSAID也不增加Hp感染患者的胃肠毒

性作用[13]. 持以上观点者大多认为Hp与NSAID之间无相

互作用; 不主张NSAID使用者均做Hp筛查与根除治疗[14];

对待NSAID使用者的Hp感染应与不使用者一致[15].

1.2 支持Hp与NSAID有协同作用的证据  有更多的研

究支持Hp与NSAID的相互作用. 在没有应用NSAID的

患者中 NUD 男性 年龄 贫血和Hp均是PUD的独

立的危险因子; 而在NSAID使用者中 Hp是PUD惟一

的独立危险因子[16] Hp在有明显胃黏膜损害者的检出

率要比无黏膜损害者高 Hp感染的频率随病理改变的

严重程度而明显增加 Hp与慢性活动性胃炎相关 这

提示Hp可能是NSAID相关性胃黏膜病变的危险因子[17].

NSAID的应用使Hp阳性者的PUD危险性增加了3倍

使Hp阴性者的PUD危险性增加了5倍[16]. 有研究表明

应用NSAID前根除Hp可以减少溃疡的发生[7, 18]; 而有

Hp感染的NSAID使用者的十二指肠溃疡更易复发[19].

当 Hp阳性胃炎存在时 与 Hp阴性胃炎相比 长期

小剂量阿司匹林的应用会导致更严重的胃黏膜损害[20].

流行病学的资料显示 消化性溃疡更易在有黏膜糜烂

或Hp感染或二者均有的长期使用NSAID者发生[21]. 还

有许多研究资料支持Hp与NSAID在胃黏膜损伤中的协

同作用. 持这一观点者大多主张对NSAID使用者及即将

使用者给予积极的Hp筛查和根除治疗; 这将会减轻Hp

及NSAID对胃肠黏膜的进一步损害.

1.3 支持Hp与NSAID有拮抗作用的证据  就目前的理

论而言 Hp感染能够刺激胃黏膜COX-2的高表达 进

而促进前列腺素的合成 从而增强胃黏膜的修复机制;

在理论上Hp似乎可以拮抗NSAID对前列腺素合成的抑

制. 也有一些基础与临床的研究支持这一理论. Hawkey [22]

就提出Hp与NSAID通过不同的机制导致胃黏膜损害

是各自独立的危险因子; 二者之间无协同作用; 相反

Hp感染减轻了NSAID相关性溃疡和损害以及并发症的

发生率 这可能是二者对前列腺素的相反作用或其他

原因所致. 有研究表明 续用NSAID的Hp阳性的PUD患

者根除Hp后会导致胃溃疡的愈合不良 根除后6mo内

并没有减少溃疡和消化不良的发生率[23-24]. 相关的动物实

验也观察到Hp与NSAID共同作用比单独应用NSAID有

更轻的胃黏膜炎症反应 前者的炎症积分低于后者 二

者间差异有显著性[25]. 且有数据显示 在NSAID使用者

中 其胃黏膜前列腺素的合成在Hp阳性者显著高于Hp

阴性者[26-27]; Hp的定植减轻了NSAID对前列腺素合成的

抑制. 以上证据表明Hp可能是NSAID相关性胃肠损害的

拮抗与保护因子[27]; 持这一观点者大多主张对NSAID使

用者或NSAID相关性胃肠损害不做Hp的根除治疗.

1.4 Hp与NSAID关系需进一步明确  有些学者回顾分

析了自己与他人的研究结果 对比分析了各自实验与

研究的异同 结果发现这方面研究在定义与方法上的

诸多不同[5]. 这包括 实验对象或调查人群的背景不同;

Hp感染的菌株各异 确诊的方法不同 如: BUT排除

Hp感染并不理想[29]; NSAID的种类 剂量 剂型 用

法 疗程不同; 根除Hp的方案不同; 随访复诊的期限

条件不同; 还未阐明的机制等等. 所有这些都可能造成研

究结果结论的不一致. 因此Hp与NSAID在PUD中的相

互作用还值得进一步探讨; Hp是否加重NSAID使用者

的消化不良症状还不清楚; 对NSAID使用者根除Hp并

不能证明有利于溃疡的愈合 其在溃疡发生中的保护

作用还值得怀疑[28]. 有些实验条件等各方面相仿的研究

却得出相矛盾的结果 这些不一致的结果可能反应了

Hp感染与NSAID在胃肠疾病中的复杂关系.

2   Hp与NSAID相互作用的临床意义

2.1 关于治疗的困惑  由于对Hp与NSAID在胃肠黏膜

损害中的相互作用的争论 那么关于NSAID使用者的

Hp是否需要根除自然也存在许多不一致的意见. 有人认

为感染Hp的NSAID使用者的溃疡发生中 无法确定

其溃疡是 Hp NSAID 还是二者共同造成的 因此给

予Hp的根除治疗是符合逻辑的[28]. 但另有研究表明根除

Hp后6 mo内并不能预防NSAID相关溃疡的复发 对

消化不良的预防作用也不能被证实[30]. 无明显证据说明

意在保护胃肠损害的Hp根除治疗是有效的[28].

        PPI被证明是Hp阳性的NSAID使用者溃疡出血的

有效二级预防[31] 其在Hp阴性NSAID使用者中预防

溃疡并发症的有效性有待进一步验证[32]. 抑酸治疗对Hp

阳性NSAID使用者较Hp阴性者更有效 因为Hp的存

在加强了PPI对NSAID相关损害的抑酸效果[31] 但这

并不能说明Hp在NSAID相关胃肠黏膜损害中的保护作

用[33]. 有证据表明 感染Hp的应用小剂量阿司匹林的

上消化道出血者 奥美拉唑与根除Hp预防复发性出血

的疗效一致; 在其他非阿司匹林的NSAID使用者 奥

美拉唑的预防疗效比根除Hp的效果好[34]; 有人应用潘托

拉唑40 mg 1次 /d 连续1 mo比PPI三联1 wk根除Hp

更有效地防止了Hp阳性的NSAID使用者的胃肠黏膜损

害[35]; 这提示对需继续应用NSAID者 根除Hp后还是

需维持PPI的预防治疗. 有资料显示Hp感染的NSAID

使用者 抑酸治疗对其十二指肠溃疡的预防效果显著

高于胃溃疡[19]; 而铋剂方案比PPI方案根除Hp能更好地

防止NSAID相关胃溃疡的发生和复发[36].

        有人主张根除Hp会使阿司匹林的使用者和开始应

用NSAID受益; 而对长期应用NSAID者 根除Hp并未

表现出加速溃疡愈合 减少复发或预防溃疡并发症的

目的 而这些都能通过长期的PPI维持治疗而达到[37].

由于对Hp与NSAID致病机制认识的不断深入以及新型

NSAID研究的发展 应用选择性COX-2抑制剂代替传

统的NSAID表现出了相同的疗效以及非常小的胃肠副

作用; 那么其是否能够或是否有必要完全替代传统的

NSAID 以及其在心血管和肾脏方面的副反应也是值

得我们注意与继续探讨的问题[38].

2.2 现在的观点  我们通过动物实验证实了Hp与吲哚美
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辛在Balb/c 小鼠胃黏膜损伤中有协同作用. Hp与吲哚

美辛共同作用下所造成的胃黏膜损害炎症积分显著高于

Hp或吲哚美辛单独作用组 二者间差异有显著性[39].

而就Hp与NSAID的相互作用而言 NSAID不影响群

体对Hp的易感性及其定植 但先在的Hp感染对NSAID

相关性胃黏膜损害有一定的保护作用. 其机制可能是Hp

引发COX-2的高表达与相应升高的黏膜前列腺素拮抗

了部分NSAID对前列腺素合成的抑制; 可能的其他机制

有待进一步明确. 尽管如此 Hp的这种保护作用与其

造成的危害相比还是微不足道的.

2.3 当今对Hp与NSAID相互作用的处理意见[40]  (1)对

有症状的感染Hp的阿司匹林的使用者 如续用阿司

匹林 给予根除Hp治疗会减少溃疡出血的危险性; 如

无症状和溃疡史 无需根除Hp [41-42]; (2)既往有胃溃疡

病史 感染Hp现需长期应用NSAID者 铋剂为中心

的根除治疗能更好地防止NSAID相关胃溃疡的发生与

复发[36]; (3)既往有十二指肠溃疡病史 现感染Hp需长

期应用NSAID PPI 为中心的根除治疗及随后的抑酸

治疗对防止十二指肠溃疡的复发效果更显著[41, 43]; (4)现

患十二指肠溃疡的感染Hp的NSAID使用者 无论是

否续用NSAID 根除Hp会预防十二指肠溃疡的复发;

如续用NSAID 应予PPI 预防胃肠黏膜的损害或改为

选择性COX-2 抑制剂[41]; (5)现患胃溃疡的感染Hp的

NSAID使用者 铋剂为中心的根除治疗能更好地预防

NSAID相关性胃溃疡的发生与复发[41]; 如续用NSAID

应给予PPI维持治疗或换用选择性COX-2抑制剂以预

防溃疡及其并发症的发生[41]; (6)对于应用选择性COX-2

抑制剂者的Hp应与非使用者一样 其Hp的根除不应

普遍进行 而应遵行现行的Hp根除适应证[41]; (7)将要使

用NSAID者 检测并根除Hp感染可能会减少潜在溃

疡出血的危险性[37, 41]; (8)长期应用NSAID者 根除Hp

并给予PPI 的维持治疗将会肯定地促进溃疡的愈合

减少复发及预防其并发症的发生[37].

3   研究方向

有关Hp与NSAID致病机制的更加全面更加深入的阐明

将会帮助我们更好地分析Hp与NSAID 之间的相互作

用 找到更好的实验与分析方法. 用多中心大样本的基

础与临床研究 将Hp与NSAID相互作用研究的方法

定义等统一化 标准化 使其具可比性. 定Hp与NSAID

在胃肠疾病中二者所占比重 进一步分析Hp与NSAID

相关性胃肠黏膜损害特点性质的不同 找到辨别二者

的客观指标 以利于区分胃肠黏膜损害的病因. 如有关

细胞骨架的变化和不同的增生方式的研究 MMP-1表

达的病因学阐述 等等这些均使辨别病因成为可能 从

而有利于进一步评价Hp与NSAID在胃肠黏膜损害中的

地位和作用. 开发并评估新一代NSAID 减少或消除其

副反应的发生 积累基础与临床数据以确立其在临床

病理生理过程中的意义.
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