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Abstract
AIM: To study the role of H pylori in chronic 
hepatitis C.

METHODS: Serum anti-H pylori-IgG was de-
tected by ELISA to determine whether there is  
H pylori infection according to the diagnostic 
criteria of H pylori epidemiology. Serum HCV 
RNA level was detected by real time fluores-
cence quantitative polymerase chain reaction 
(FQ-PCR). HCV genotypes were identified by 
polymerase chain reaction-microplate hybridiza-
tion-enzyme linked immunosorbent assay (PCR-
MPH-ELISA). 

RESULTS: H pylori infection was more preva-
lent in patients with chronic hepatitis C, cirrho-
sis due to chronic hepatitis C and HCC than in 
healthy controls (55.5%, 76.5%, 78.6% vs 43.4%, 
P < 0.05). H pylori infection aggravated with the 
extent of hepatic lesions and the load of hepati-

tis C virus. H pylori infection was 59.5%, 66.7%, 
65.0% and 59.2% in patients with genotypes 1a, 
1b, 2a and 2b, respectively. However, there was 
no significant difference in these genotypes. 

CONCLUSION: H pylori infection is higher in 
patients with chronic hepatitis C than in healthy 
controls. H pylori might play a role in the prog-
ress from chronic hepatitis C to cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma.  

Key Words: Helicobacter pylori ; Hepatitis C virus; 
Hepatitis C virus RNA; Real time fluorescence quan-
titative polymerase chain reaction
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摘要
目的: 探讨幽门螺杆菌(H pylori )在慢性丙型
肝炎中的作用. 

方法: 采用H pylori流行病学诊断标准检测血
清anti-H pylori -IgG, 来判定是否存在H pylori
感染, 实时荧光定量聚合酶链反应(FQ-PCR)
方法检测血清中HCV RNA的含量, 聚合酶链
反应-微板核酸杂交-酶联免疫测定法检测血
清中HCV基因型. 

结果: H pylori感染率在慢性丙型肝炎组、丙
型肝炎肝硬化组和合并肝癌组明显高于健康
对照组(55.5%、76.5%、78.6% vs  43.4%, P < 
0.05), 且随着病变程度的加重, H pylori 感染
率增加. 不同HCV载量的慢性丙型肝炎患者
H pylori 感染率均增加. 基因1a型、1b型、2a
型和2b型患者H pylori 感染率分别为59.5%、

66.7%、65.0%和59.2%, 各基因型之间比较无
显著性差异.  

结论: 慢性丙型肝炎患者幽门螺杆菌感染率明
显增加, H pylori在慢性丙型肝炎向肝硬化和肝
癌的发展过程中可能与HCV发挥协同作用.

关键词: 幽门螺杆菌; 丙型肝炎病毒; 丙型肝炎病毒
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■背景资料
丙 型 肝 炎 病 毒
(HCV)感染是慢
性肝炎、肝硬化
和原发性肝癌的
主要病因, 同样是
HCV感染、且基
因型相同者, 其临
床表现及疾病转
归却相差甚远. 因
此, 有些研究者认
为还存在其他协
同致病因素, 如细
菌 感 染 等 .  近 年
来, 国外相继有研
究发现HCV相关
性肝硬化、原发
性肝癌的H pylori  
血清阳性率明显
高于健康献血者, 
且在HCV相关性
慢性肝病患者的
肝脏组织中发现
了螺杆菌特异的
16S rRNA基因的
存在.

■同行评议者
党双锁 ,  副教授 , 
西安交通大学第
二医院感染科; 唐
晓鹏, 教授, 中南
大学肝病研究所
/中南大学湘雅二
医院感染科



核糖核酸; 实时荧光定量聚合酶链反应

季尚玮, 张永贵, 王江滨. 慢性丙型肝炎患者幽门螺杆菌感染及

其相关因素分析.  世界华人消化杂志  2008; 16(5): 535-539

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/535.asp

0  引言

丙型肝炎病毒(HCV)感染是世界上公共卫生健

康的主要问题, 全世界约有1.7亿人感染HCV. 在
我国HCV感染者占总人口的3%, 且有逐年增加

的趋势, HCV感染已成为慢性肝炎、肝硬化和

原发性肝癌的主要病因, 严重威胁人类健康[1]. 
但是, 同样是HCV感染、且基因型相同者, 其临

床表现及疾病转归却相差甚远. 有人可发展至

慢性肝炎、肝硬化甚至原发性肝癌, 而有人却

不发病, 疾病进展的机制尚不明确. 除遗传因素

外, 是否还存在其他协同致病因素的作用, 如细

菌感染等, 越来越受到人们关注. 人们一直在寻

找与HCV在慢性肝损伤及癌变发生过程中具有

协同作用的其他感染因素.   
1992年美国的F o x e t a l [2]发现肝螺杆菌 

(H hepaticus )与A/J Cr小鼠肝脏疾病的发生发展

关系密切. 自发现H hepaticus以来, 全球范围内

的多个研究组就螺杆菌与慢性肝病的关系作了

大量研究. 虽然H hepaticus在超微结构和生物

学特征方面与幽门螺杆菌(H pylori )不同, 但二

者为同一菌属. 而H pylori感染广泛分布, 人类

对H pylori普遍易感, 自然人群H pylori感染率约

为50%左右. 因此近年来人们开始关注H pylori
与慢性肝病之间的关系, 发现慢性丙型肝炎患

者的H pylori感染率明显增高. 国外几组流行病

学方面的研究表明, HCV相关性肝硬化、肝癌

患者的H pylori血清阳性率明显高于健康献血 
者 [3-4]. 同时还有研究者应用P CR技术在H CV
相关性慢性肝病患者的肝脏组织中相继发现

了H pylori及其他螺杆菌属16S rRNA基因的存 
在[5-7], 提示螺杆菌感染可能在慢性丙型肝炎向

肝硬化和原发性肝癌进展过程中发挥作用. 
目前关于探讨螺杆菌在慢性丙型肝炎中的

作用, 欧美等许多发达国家做了大量研究, 而亚

洲尤其是中国等许多发展中国家作为H C V感

染的高发地区, 尚无相关方面的研究报道. 为了

探讨我国人群中H pylori感染与慢性丙型肝炎

之间的关系, 我们进行了一组病例对照研究, 调
查了本地区188例慢性丙型肝炎患者的H pylori
感染状况, 以探讨H pylori在慢性丙型肝炎中的 
作用.
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1  材料和方法

1 .1  材料 病例组为吉林大学中日联谊医院

2005-01/2006-12门诊及住院HCV RNA阳性和

(或)anti-HCV抗体阳性的慢性丙型肝炎患者188
例, 男91例, 女97例, 年龄18-80(平均年龄49.6±
15.6)岁, 其中慢性丙型肝炎126例, 丙型肝炎肝

硬化34例, 丙型肝炎合并肝癌28例. 合并其他肝

病因素如H B V感染、自身免疫疾病、代谢性

疾病、饮酒、药物等因素者除外. 对照组为性

别、年龄相匹配的同期健康献血者136例, 男67
例, 女69例, 年龄21-65(平均年龄47.8±14.1)岁
和慢性胃炎患者132例, 男64例, 女68例, 年龄

23-61(平均年龄47.1±13.3)岁. 3组病例半年内

均未接受过抗生素治疗. 分别检测3组的血清

anti-H pylori -IgG、HCV RNA定量、HCV RNA
基因分型. H pylori IgG抗体酶联检测试剂盒由

华美生物工程公司提供. 丙型肝炎病毒核酸扩

增荧光定量检测试剂盒由广州中山大学达安基

因股份有限公司提供. 聚合酶链反应-微板核酸

杂交-酶联免疫测定试剂由中国广州第一军医大

学蓝星生物科技开发有限公司提供. 
1.2 方法 
1.2.1 H pylori感染的判定: 采用H pylori流行病

学诊断标准, 即应用酶联免疫吸附法(ELISA)检
测血清anti-H pylori -IgG来判定是否存在H pylori 
感染. 
1.2.2 HCV RNA定量及分型检测: (1)HCV RNA
定量 :  采用实时荧光定量聚合酶链反应(F Q-
PCR)方法检测血清中HCV RNA的含量. 最低检

测下限为1.0×106 copies/L. (2)HCV RNA分型: 
采用聚合酶链反应-微板核酸杂交-酶联免疫测

定法, 即选取HCV RNA核心区的保守序列作引

物, 通过聚合酶链反应法扩增患者的血清标本, 
然后再与特异性探针夹心杂交, 最后通过酶联

显色对血清中HCV基因型进行检测. 
统计学处理 样本均数的比较采用t检验, 率

的比较采用χ2检验和Fisher精确检验, P <0.05有
统计学意义. 所有统计分析应用SPSS11.0软件 
完成.

2  结果

2.1 慢性丙型肝炎患者H pylori 感染状况的调查 
对188例HCV RNA阳性和(或)anti-HCV抗体阳

性的慢性丙型肝炎患者H pylori感染状况进行

调查, 结果显示HCV RNA阳性和(或)anti-HCV
抗体阳性的慢性丙型肝炎患者H pylori感染率

www.wjgnet.com

■研发前沿
我国作为HCV感
染的高发地区, 目
前尚无H pylori 与
慢性丙型肝炎关
系的研究. 本研究
通过一组病例对
照 研 究 ,  旨 在 探
讨本地区人群中 
H pylori 与慢性丙
型肝炎的关系.
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为62.8%, 明显高于健康对照者(43.4%), 与慢性

胃炎患者(57.6%)的感染率相接近. 为进一步分

析不同程度病变对H pylori感染是否有影响, 将
HCV RNA阳性和(或)anti-HCV抗体阳性的慢

性丙型肝炎患者根据病变程度分为慢性丙型肝

炎组、丙型肝炎肝硬化组和合并肝癌组, 分别

分析各组H pylori感染状况, 结果显示慢性丙型

肝炎组感染率为55.5%, 丙型肝炎肝硬化组为

76.5%, 合并肝癌组为78.6%, 各组H pylori感染

率均高于健康对照组. 丙型肝炎肝硬化组以及组. 丙型肝炎肝硬化组以及. 丙型肝炎肝硬化组以及

合并肝癌组H pylori感染率明显高于单纯肝炎组

(P <0.05, 表1).
2.2 慢性丙型肝炎患者血清HCV RNA载量与 
H pylori感染的关系 将188例慢性丙型肝炎患者

根据HCV RNA载量进行分组, 分别比较各组之

间H pylori感染状况, 结果显示不同病毒载量的

慢性丙型肝炎组的组的的H pylori感染率均高于健康对

照组(组((P <0.05), 但不同病毒载量之间比较无统计

学差异(表2).
2.3 不同基因型慢性丙型肝炎患者H p y l o r i
感染率分析  将188例慢性丙型肝炎患者根据

HCV RNA基因分型进行分组, 分别比较各组

之间H pylor i感染状况, 结果显示基因1a型、

1b型、2a型、2b型的H p y l o r i 感染率分别为

59.5%(25/42)、66.7%(38/57)、65.0%(26/40)和
59.2%(29/49), 各组之间比较无统计学意义.

3  讨论

H C V是慢性肝炎、肝硬化和原发性肝癌的主

要致病因子, 且在人群中的感染率较高. 但同

样是HCV感染者, 其临床表现及疾病转归却相

差甚远. 已有大量研究证实H pylori作为HCV
的辅助因子参与诱导肝硬化和肝癌. 人们已相

继在人类肝硬化、肝癌患者和胆囊疾病患者

的肝脏和胆汁标本中发现多种螺杆菌属的存 
在[8-9]. Pellicano研究组对23例HCV相关性肝硬

化后肝癌患者和6例结直肠癌肝转移患者的肝

脏组织应用P C R技术检测是否存在螺杆菌特

异的16S rRNA基因, 结果发现23例肝癌患者

中有17例(85%)发现螺杆菌特异的16S rRNA基

因, 经DNA测序证实其中16例为H pylori , 另1例
为Helicobacter pullorum , 而6例肝转移癌中仅2
例发现螺杆菌特异的16S rRNA基因[10]. Rocha  
et al [7]通过在109例伴或不伴原发性肝癌的丙型

肝炎肝硬化患者的肝组织检测是否存在螺杆

菌16S rRNA基因, 发现伴肝癌的肝硬化组、不

伴肝癌的肝硬化组、慢性肝炎组、对照组分

别有68.0%、61.3%、4.2%、3.5%存在螺杆菌

特异的16S rRNA基因, 提示肝脏组织中存在螺

杆菌DNA, 并与丙肝肝硬化进展相关, 这些细

菌的存在能够导致肝脏结构的改变, 螺杆菌可

能是HCV相关性慢性肝病的协同危险因素. 此
外, Ward et al [11]还通过小鼠实验动物模型证实 
(H hepaticus感染可引起A/J Cr小鼠的慢性活动

性肝炎和原发性肝癌.   
我们通过病例对照研究调查了本组188

例慢性丙型肝炎患者的H pylor i感染状况. 结
果表明慢性丙型肝炎组 (55 .5%)、丙型肝炎

肝硬化组 ( 7 6 . 5 % )、丙型肝炎合并肝癌组

(78.6%)的H py lo r i感染率均明显高于健康对

照组(43.4%)(P <0.05), 提示慢性丙型肝炎患者 
H pylori感染率明显增加, 与Pellicano et al的多项

研究结果一致, 但各组与慢性胃炎患者(57.6%)
的感染率相接近(P >0.05). 丙型肝炎肝硬化组以

及合并肝癌组H pylori感染率明显高于单纯肝

炎组(P <0.05), 即随着病变程度的加重H pylori
感染率增加, 提示H pylori在慢性丙型肝炎向肝

硬化和肝癌的发展过程中可能与HCV发挥协同

作用. 同时我们还发现不同病毒载量的慢性丙

型肝炎患者的H pylori感染率均高于健康对照

者(P <0.05), 但不同病毒载量之间无明显差异, 
提示H pylori感染率与HCV病毒载量之间缺乏

■相关报道
Spinzi et al 报道
了意大利丙型肝
炎肝硬化患者的
H pylori感染状况. 
Rocha et al 在109
例伴或不伴原发
性肝癌的丙型肝
炎肝硬化患者的
肝组织发现了螺
杆 菌 特 异 的 1 6 S 
r R N A 基 因 的 存
在, 提示螺杆菌可
能是HCV相关性
慢性肝病的协同
危险因素.

表  1  慢性丙型肝炎患者H pylori 感染状况的调查

     
分组	                               n                 感染数         感染率(％)

慢性丙型肝炎患者              188	         118	              62.8a

    慢性丙型肝炎组              126	           70	              55.5a

    丙型肝炎肝硬化组            34	           26	              76.5a

    丙型肝炎合并肝癌组        28	           22	              78.6a            

慢性胃炎组                          132	           76	              57.6a

健康对照组                          136	           59	              43.4

aP<0.05 vs  健康对照组.

表  2  慢性丙型肝炎患者血清HCV-RNA载量与H pylori
感染的关系分析

     
分组	                                 n 	                H pylori 阳性n (％)

健康对照组                         136	     59(43.4)

慢性丙型肝炎组                  188	   118(62.8)a

103-105 copies/L                102   	     63(61.8)a

＞105 copies/L                      86 	     55(64.0)a

aP<0.05 vs  健康对照组.
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相关性. 另外, 有研究表明, 宿主因素在慢性丙

型肝炎的进展中发挥作用, 如基因1b型感染者

肝脏病变进展较迅速, 且预后较差[12]. 我们按照

HCV RNA基因分型对本地区慢性丙型肝炎患者

进行分组后比较各组之间H pylori感染状况, 结
果表明基因1a型、1b型、2a型、2b型的H pylori
感染率分别为59.5%(25/42)、66.7%(38/57)、
65.0%(26/40)和59.2%(29/49), 各组之间比较无

统计学意义(P >0.05), 即尚未发现H pylori感染与

HCV RNA基因型之间存在相关性. 目前国内外

尚无相关方面的研究报道.   
关于H pylori感染在慢性丙型肝炎中的作

用机制尚不清楚, 可能与炎症介质和细胞免疫

的参与有关. 慢性肝炎是炎症性疾病, 是以促炎

症因子如IL-1、IL-6、TNF-α水平升高以及淋

巴单核细胞浸润和淋巴样滤泡形成为特征的炎

症过程[13]. 允许血流中的炎症细胞进入肝脏需

要多对肝细胞和效应淋巴细胞表面的黏附分

子. ICAM-1是其中最重要的因子. HCV能诱导

其在肝细胞上的表达, 高水平的IL-1、IL-6和
TNF-α能增强其表达. 但病毒如HCV, 仅能引起

有限的炎症, 通过封闭循环中的IL-1受体, 从而

限制IL-1与细胞表面受体的结合[14]. 螺杆菌是

炎症反应的强烈激活因子, H pylori是靠近肝门

束最常见的引起感染的细菌, 研究显示H pylori
是IL-1、IL-6、TNF-α和ICAM-1的强烈诱导 
剂[5-6]. 这些因子能促进淋巴细胞归巢和增加肝

细胞毒性. 因此, 螺杆菌感染能导致感染部位大

量淋巴细胞和多形核细胞的聚集. IL-1基因群

的多态性虽然产生IL-1β产物, 但对H pylori感染

者来说却增加了一个危险因子[15]. 此外, Meyer-
ter-Vehn et al最近研究证实CagA(+)H pylori菌株

能激活ERK/MAP激酶级联反应, 导致Elk-1磷酸

化, 增加c-fos复制. 原癌基因活化可能是H pylori
诱发肿瘤发病机制中极为重要的一步. 此外, 细
胞培养证实一些螺杆菌还能分泌一种肝脏特异

性毒素而引起肝细胞坏死, 也有可能参与体内

肝脏实质的损伤机制[16]. 有实验动物模型显示

H pylori感染可以通过下调病毒特异的Th1细胞

因子和T细胞抑制效应而影响并发感染病毒清 
除[17].     

总之, H pylor i在胃肠道外表现的致病机

制中发挥作用的假说可能基于以下特点: (1) 
H pylori感染是一种慢性持续性感染; (2)局部

感染可能引起系统性反应; (3)持续感染可诱发

慢性炎症和免疫反应, 导致原位和远处损伤[6].  

H pylori感染特别是毒力菌株感染可通过引起局

部炎症、释放毒素入血、诱导炎性因子增多、

增加自由基生成及形成交叉免疫反应等途径而 
致病.
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■同行评价
本文研究了大量
的 临 床 资 料 ,  对
于了解H pylori 与
HCV感染的病情
发展有一定意义. 
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