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Abstract
Helicobacter pylori (H pylori) infection is one of 
the most common human infections worldwide. 
It is associated with the development of a 
number of important upper gastrointestinal 
(GI) diseases such as chronic gastritis, peptic 
ulcer and gastric malignancy. At present, there 
is evidence that H pylori infection probably 
plays a critical role in the development of some 
extragastric diseases. However, there is still 
controversy over such association. In this article, 
we will give an overview of the recent advances 
in understanding the association of H pylori 
infection with extragastric diseases.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是
一种全世界范围内人群中常见感染的细菌, 
他和许多重要的上消化道疾病, 包括慢性胃
炎、消化性溃疡以及胃癌有关. 现在, 有证据
显示, H pylori还很可能在一些不同的胃外疾
病中起到一定作用, 但是结果仍然有争议. 本
文就近期H pylori感染与胃外疾病的研究进
展作一综述.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是人类常

见的致病菌之一, 在人群中有较高的感染率, 达
40%-90%. 因此, H pylori感染一直都是国内外学者

研究的热点. 如今, 他被认为是慢性胃炎, 胃癌和

胃黏膜相关淋巴组织(mucosa-associated lymphoid 
tissue, MALT)淋巴瘤的主要病因. 近年来, 有不少

研究发现H pylori感染与某些胃外疾病, 如心脑血

管疾病, 血液系统疾病等有一定的关系, 但具体发

病机制还不是很清楚. 本文针对目前国内外报道

的H pylori感染与胃外疾病的关系作一简要综述. 

1  H pylori 与心脑血管疾病

1.1 冠心病 1994年, Mendall et al [1]就发现在冠

心患者群中同时存在较高的H pylori感染, 推测 
H pylori感染可能与冠心病的发生有关. 近年来, 
有关H pylori感染和冠心病的国内外报道也有很

多, 但结论很不一致. Vcev et al [2]新近报道, 冠心

病患者血清H pylori感染的阳性率显著高于对照

组(78.8% vs  58.3%, P <0.05). 同时, Vcev et al还
发现慢性H pylori感染与冠心病的危险因素如

吸烟史、体质量指数、糖尿病史、高血压史、

总胆固醇以及社会经济地位情况等无关, 说明 

®
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H p y l o r i 感染可能是冠心病发病的独立危险

因素. 然而, 有些学者得到了不同的研究结果. 
Ozdogru et al [3]通过酶免疫测定法分析了353名
血管造影证实有冠心病的患者(其中163名为心

肌梗塞, 106名为不稳定性心绞痛, 84名为稳定

性心绞痛)和163名冠脉造影正常者的H pylori  
IgG抗体滴度, 发现2组之间并无明显差异(82.7% 
vs  86.6%, P >0.05). 而且心肌梗塞组, 不稳定性

心绞痛组和稳定性心绞痛组之间H pylori  IgG
抗体滴度也没有差异, 因此认为H pylori  IgG抗

体滴度与冠心病没有明确关系. 尽管研究结果

不一致, 但是有学者认为产生这种差异可能与

感染的菌株不同有关, 表达细胞毒素相关蛋白

A(cytotoxin-associated protein, CagA)的H pylori
菌株的感染可能与冠心病的发生关系更密切. 
Lenzi et al [4]对纳入的240例对象进行了研究, 其
中包括80名稳定性心绞痛患者(运动实验有心绞

痛症状, 心电图显示ST段下移超过2 mm)和160
名年龄性别匹配, 排除冠心病、血管疾病、肝

脏疾病、出血性疾病以及甲状腺疾病的对照人

群, 结果发现尽管患病组H pylori感染率与对照

组没有显著差异(78.7% vs  76.2%, P  = 0.07), 但
是两者CagA+ H pylori感染率有显著差异(71.4% 
vs  51.4%, P  = 0.030). Lenzi C还进一步发现, 抗
热休克蛋白60(heat-shock protein 60, Hsp60)抗体

在CagA+感染的患病组与对照组中都有升高且

有显著差异(418.8±144.2 vs  317.2 ±175.6, P  = 
0.007), 认为CagA+的H pylori感染能促进冠心病

的进展, 高水平的抗Hsp60抗体可能作为冠心病

的一个伴行致病因子. 有学者认为H pylori的长

期慢性感染引起的胃部疾病影响了B12和叶酸吸

收, 可以引起高半胱氨酸血症[5], 而高半胱氨酸

血症与冠心病的形成有密切关系. 另外, 由于慢

性H pylori感染引起炎症反应, 释放各种细胞因

子, 这些细胞因子能够引起一些有害的活性物

质的产生, 损害血管上皮细胞; 炎症反应和毒素

作用能够在一定程度上使血管内皮上的热休克

蛋白发生变化, 从而产生自身抗体, 引起交叉反

应, 促进冠心病的发生[4,6]. 
1.2 脑梗塞 Masoud et al [7]调查了91例排除了心

脏等其他危险因素所致的短暂性脑缺血发作

患者, 其血清H pylori抗体阳性率高于年龄、性

别、居住地等配比因素相似的对照组(72.5% 
vs  50.3%, P  = 0.04), 其中尽管患病组血清抗 
H pylori -IgA水平没有明显差异, 但是抗H pylori -
IgG水平却明显增高, 因此认为H pylori感染与

脑缺血发作有一定的关系, 并可能是一种独立

的危险因素. Pasceri et al [8]的一项荟萃分析结果

表明CagA+菌株的H pylori感染可能对脑缺血的

发生更具危险性. 最近也有研究表明, H pylori对
脑缺血发作的影响可能是由于H pylori的慢性感

染引起一系列炎症反应, 释放各种细胞因子; 慢
性H pylori感染还能引起TC和TG水平上升, 而
HDL水平下降; 这些因素都加快了动脉粥样硬

化的过程, 最终引起脑血管疾病的发作[6]. 
1.3 其他心脑血管疾病 有文献报道, H pylori感
染还可能在房颤的发生发展过程中起到一定作

用[9-10], 但尚缺乏多数研究结果的支持.

2  H pylori 与血液系统疾病

2.1 缺铁性贫血 H pylori感染对机体铁营养状况

的影响近年来也成为国内外临床研究的热点. 
目前认为, 活动性H pylori感染可能参与缺铁性

贫血(iron deficiency anemia, IDA)的发生, 尤其

在儿童最为明显. DiGirolamo et al [11]通过对86
名阿拉斯加本地儿童的调查, 证实H pylori感染

的儿童机体铁营养水平降低, 并且在血清学水

平上证实了存在的H pylori感染与IDA有一定

的关系. Süoglu et al [12]则通过对70名4-6岁有消

化不良症状的儿童进行了H pylori检测, 随后对 
H pylori感染阳性者的血清铁以及铁蛋白水平进

行了检测, 发现H pylori阳性组IDA的例数显著

高于阴性对照组(57.1% vs  17.1%, P <0.001), 进
一步说明了H pylori感染可能是引起IDA的原因

之一, 同时提出这与儿童的生长发育迟缓有一

定的关系. 对于H pylori感染引起IDA的机制, 许
多学者也做了相关的研究, Yokota et al [13]认为 
H pylori通过提高铁的利用率造成机体对铁的需

要量增多, 从而导致IDA的发生; 还有观点认为

H pylori相关性胃炎引起的抗坏血酸和胃酸分泌

的减少, 使铁的吸收下降[14]; 炎症反应使胃黏膜

上皮细胞受到损害, 导致细胞凋亡, 引起铁的流

失[15]; 另外, H pylori能从人类乳铁蛋白中摄取更

多的铁, 因此外源补充的铁不仅不能使血红蛋

白升高, 反而有利于H pylori的生长[16]. 
2 .2  原发性血小板减少性紫癜  原发性血小

板减少性紫癜(id iopathic thrombocytopenic 
p u r p u r a,  I T P)是由血小板自身抗体引起的

出血性疾病, 1998年Gasbrr ini e t a l [17]对合并

H pylori感染的8名ITP患者进行了研究后, 发
现此病的发生可能与H p y l o r i 感染有关 .  此
后 ,  国内外也有许多学者对此进行了相关报

■研发前沿
研究H pylori感染
与胃外疾病的关
系及其相关致病
机制是目前研究
的热点, 可能为这
些疾病的治疗提
供新的思路.
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道, 但结论不一. Campuzano-Maya et al [18]对

64例对象(其中包括I T P 32例 ,  对照32例)的
研究发现, ITP组的H py lo r i 感染率明显高于

年龄、性别匹配的对照组(90 .6% v s  43 .8%, 
P <0.0006). 同时, 他还对29例合并H pylor i阳
性的ITP患者采取H pylori根除治疗, 结果显示 
H pylori根除成功组血小板的恢复程度明显高于

H pylori根除失败组, 从而进一步说明了H pylori
感染与ITP的发生有关, 提示H pylori可能是部

分ITP的致病因子之一. 随后, Kodama et al [19]又

在此基础上从血清学方面证实了这一结论, 同
时发现在采取根除H pylor i治疗后, 根除有效

组抗CagA抗体滴度有了明显下降, 而根除无效

组抗CagA抗体水平较根除前无明显差别, 说明

对CagA蛋白的免疫应答可能是ITP发生的重要

原因. 对于H pylori诱发ITP的机制有学者认为,  
H pylori抗原如CagA蛋白和尿素酶B等与血小

板的某些抗原性成分交叉模拟导致机体产生抗

血小板抗体[20]; H pylori感染引起的慢性免疫刺

激造成了血小板破坏增多. 还有学者研究发现

对合并H pylori感染的ITP患者行H pylori根除治

疗后血小板数量恢复有应答者的HLA-DQB1*3
基因频率显著高于无应答者, 这表明HLAⅡ类

基因等位基因可能与这类患者行H pylori根除

后的预后有关[21]. 然而, 也有一些不同的相关研

究报道, Wu et al [22]在一项小规模的研究中发现, 
H pylori感染在儿童ITP的发展过程中起的作用

不大, Bisogno et al [23]也对24名患有慢性特发性

血小板减少性紫癜的儿童进行了研究, 得到同

样的结论. 这些研究结果的差异可能与不同国

家、不同宿主所感染的H pylori菌株不同有关. 
另外, 有学者将ITP分为3型, 分别为H pylori依赖

性ITP, H pylori阳性非依赖性ITP以及H pylori阴
性ITP[21,24]. 目前, H pylori相关ITP的发病机制仍

然处于研究阶段, 一些观点也仅仅只是推测, 仍
需要大样本的资料进行证实.

3  H pylori 与呼吸系统疾病

3.1 慢性支气管炎 Roussos et al [25]选择了144例
慢性支气管炎患者和120例年龄、性别匹配的

健康对照, 采用ELISA法检测血清中抗H pylori -
IgG, 比较2组的抗体阳性率的差异. 结果表明

患病组血清抗H pylori -IgG阳性率明显高于对

照组(83.3% vs  60%, P  = 0.007), 说明H pylori与
慢性支气管炎可能存在着一定的关系 .  随后

Kanbay et al [26]也做了类似的研究, 得出同样有

意义的结果. Jun et al [27]调查了46例慢性支气管

炎患者, 同时选取了48例健康人作为对照, 应用

ELISA法对所有受试者血清抗H pylori -IgG和抗

H pylori -CagA-IgG进行了测定, 以探讨中国人群

中产细胞毒素相关蛋白的H pylori菌株感染与

慢性支气管炎发病的关系. 结果发现, 患病组抗 
H pylori -IgG和抗H pylori -CagA-IgG阳性率均明

显高于对照组(86.9% vs  60.4% P<0.01, 67.4% vs 
20.8%, P<0.01). Jun et al还发现在这些慢性支气管

炎患者中, 吸烟组的上述指标与不吸烟组相比无

明显差异(87.1% vs 64.5%, 80% vs 60%). 这些研究

在一定程度上肯定了H pylori感染与慢性支气管

炎存在一定的联系, 但其中的发病机制目前尚不

清楚, 可能是H pylori感染促使一些炎症因子IL-1, 
IL-8, TNF-α和毒素的释放, 引起气道的炎症反应, 
最终引起慢性支气管炎[28]. 而吸烟作为二者独立

的诱发因素, 在这其中的过程中所起的作用也存

在一定的争议[29]. 
3.2 肺癌 关于H pylori感染与肺癌的关系也有一

些相关报道. Ece et al [30]用免疫印迹的方法检测

43例非小细胞癌患者和28例对照者的血清中抗 
H pylori -IgG, 结果表明患病组该项指标显著高

于对照组(93% vs  42%, P<0.01). 同时Ece F还发

现, 尽管肺癌患者血清中H pylori空泡细胞毒素

(vacuolating cytotoxin, VacA)和CagA均存在着很

高的阳性率, 但只有VacA+在患病组和对照组中

的差异具有统计学意义. 因此Ece F认为VacA+的

H pylori感染可能与肺癌的关系更密切. 但是也

有报道指出, H pylori感染与肺癌并无直接关系. 
Najafizadeh et al [31]通过对40名肺癌患者和40名正

常者对照进行研究, 利用ELISA法测定血清中抗

H pylori -IgG, 发现尽管肺癌组抗H pylori -IgG阳

性率(52.5%)高于正常对照组(45.0%), 但2组之间

差异无统计学意义(OR = 1.35, 95%CI: 0.56-3.25, 
P  = 0.65). 目前对H pylori与肺癌的关系也尚未有

统一意见, 该项研究仍然需要大规模的临床试验

来证实, 为两者之间的相关性提供更多的依据. 
3.3 其他呼吸系统疾病 另外, 还有一些报道认为 
H pylori感染与支气管扩张有一定关系[32], 而与支

气管哮喘的关系不是很大[32-33]. 但这些研究大都

是基于血清学对照实验基础上的证据, 样本范围

也很局限, 理论上缺乏假说来解释两者的关系. 因
此, 有关H pylori与呼吸系统疾病的关系仍然需要

进一步研究和证实.

4  H pylori 与肝胆疾病 
有文献报道, 胆汁中也存在H pylori , 且与某些肝

胆疾病的发生有一定关系. Chen et al [34]对纳入

■创新盘点
本 文 对 近 年 来
国 内 外 学 者 在 
H pylori感染与胃
外疾病方面所做
研究的最新进展
进行综述. 可能为
一些疾病的治疗
提供了新的思路.
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的81例慢性胆囊炎患者和20例正常对照者进行

了观察, 结果发现, 胆囊黏膜上皮细胞有H pylori
存在, 且在该处同时有上皮细胞变性, 炎性渗出, 
黏膜的萎缩甚至消失等组织学上的变化, 说明

了胆囊中的H pylori感染可能是导致慢性胆囊炎

的发生的一个致病因素. 也有学者认为, H pylori
之所以能在胆囊内定植是因为胆囊黏膜发生了

胃上皮化生. Misra et al [35]就此进行了相关研究, 
结果发现H pylori定植于胃上皮化生的胆囊上皮

后所发生的组织化学变化同定植于胃黏膜的情

况是相似的. 还有学者提出H pylori感染与胆石

症[36-37]、胆管癌[38]以及胰腺疾病[39]有关. 但也有

学者认为引起这些肝胆疾病的可能是一些其他

的螺杆菌属细菌, 如肝螺杆菌等[40].

5  H pylori 与口腔疾病

1989年, Krajden et al [41]首次从H pylori相关性

胃炎患者的牙菌斑内分离出H pylor i , 并推测

H pylor i感染与口腔疾病有一定的关系. 接着

Ferguson et a l [42]首次从唾液中培养出具有生

存能力的H pylori . 随后, 又有许多文献报道在 
H pylori相关性胃炎患者的龈下区、牙菌斑、唾

液和牙周袋, H pylori有较高的检出率[43]. 口腔中

存在H pylori已是公认的事实. 长期以来, 多数

学者认为胃是H pylori唯一的生存环境, 但是由

于H pylori传播途径并不明确, 因此有关H pylori
与口腔疾病的关系依然存有争议, 而且对于所

检出的口腔中的H pylori的来源也没有统一的

认识. 有的学者认为是因胃食管反流到口腔引

起, 也有学者认为口腔中H pylori是不依赖于胃

肠道的H pylori而存在的[44]. Souto et al [45]对69
名慢性牙周炎患者和56名牙周组织健康的对照

者进行了研究, 结果发现有24%的受试者被检

测到有H pylori感染, 并且患病组在唾液和龈下

检测到的H pylori感染情况显著高于正常对照

组, 证实了牙周炎患者口腔中存在H pylori , 并
推测这类H pylori可能更易于定植于牙周袋中. 
Gebara et al [46]对系统根除H pylori治疗的口腔疾

病患者(其中包括15例牙龈炎患者和15例牙周炎

患者)进行了观察, 结果发现, 治疗前后H pylori
胃内活检阳性率由100%降到10%, 而口腔中 
H pylori  DNA检测阳性率仍达到了86.7%, 说明

传统的根除H pylori的治疗方法很难根除口腔

中的H pylori , 而口腔内的H pylori很有可能是 
H  p y l o r i 感染者做根治性治疗后再次感染 
H pylori的重要原因. Anand et al [47]也做了类似

研究, 对65例胃窦活检标本证实H pylori感染阳

性的患者和69例H pylori感染阴性的对照者进行

了观察, 并用快速尿素酶试验检测牙菌斑中的 
H pylori , 发现虽然胃内H pylori感染阳性组牙菌

斑中H pylori的检测阳性率高于对照组, 但是2组
的牙菌斑中均存在较高的H pylori阳性率(89% 
vs  71%). 因为传统的H pylori根除疗法很难根除

牙菌斑中的H pylori , 所以根除牙菌斑的H pylori
是H pylori相关性胃病的一个重要方面. 而对于

药物治疗不能根除口腔中H pylori的原因目前还

不是很清楚, 可能是口腔中牙菌斑微生物具有

独特的生物膜结构, 微生物借此暂时逃避药物

杀死, 在适当的时候再次从生物膜中释放出来

发挥作用[44,48].

6  H pylori 与皮肤病

慢性荨麻疹是临床上常见的皮肤损害, 是一种

变态反应疾病. 国内外许多文献报道H pylori感
染与荨麻疹的发生有一定关系, H pylori根除后

皮肤症状及体征有时可以消退. Galadari et al [49]

对20名诊断为慢性荨麻疹和20名特异性皮炎患

者进行了血清学方面的研究, 并选择了20名健

康人作为对照, 通过C标记的尿素呼气试验检测

H pylori感染, 并用ELISA法测定抗H pylori -IgG
的滴度, 结果发现慢性荨麻疹组中H pylori感染

以及抗H pylori -IgG检测阳性率均显著高于正

常对照组(75% vs  55%, 75% vs  20%, 后一项指

标P <0.001). 特异性皮炎的检测结果同样有意义

(70% vs  55%, 65% vs  20%, 后一项指标P <0.05). 
这表明H pylori感染与荨麻疹和特异性皮炎的发

生均有一定关系, 并且认为针对H pylori感染的

治疗降低呼气试验和抗H pylori抗体滴度可能是

改善皮肤情况的一个方面. Magen et al [50]也通过

对78例慢性特发性荨麻疹患者行根除H pylori
治疗后发现, 通过三联疗法根除H pylori后能显

著降低荨麻疹患者的荨麻疹活性评分(urticaria 
activity score, UAS). 有学者认为二者之间可能

存在以下机制: H pylori感染增加胃血管的通透

性, 增加食物中过敏原的吸收[51-52]; H pylori感染

导致机体Th1/Th2免疫应答失衡, 向Th2优势应

答漂移, 使IL-4等Th2型细胞因子分泌增加, 促
进B细胞合成; H pylori感染可诱导机体产生抗 
H pylori -IgE, 从而在其中起到一定作用[52]. 

7  H pylori 与其他胃外疾病

有文献报道, H pylori感染还与一些其他胃外疾病, 

■应用要点
本文提示 ,  由于 
H pylori感染的可
治愈性 ,  为某些
相关性疾病的治
疗提供新的有效
手段. 



www.wjgnet.com

3012                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2009年10月18日    第17卷   第29期

如帕金森氏病[53]、糖尿病[54]等有关, 但依然没有

足够证据, 相关研究的结论也没有达到一致.

8  结论

现如今发现有越来越多的疾病与H pylori的感

染有关, H pylori感染可能更多的是通过炎症反

应、分子模拟、系统免疫应答引起不同疾病的

发生发展, 但大多数只是个别研究或小宗病例

的对照研究, 缺乏足够多的样本资料和理论依

据. 可以明确的是H pylori感染的普遍性已经逐

渐在被人们认识, 并不断地在进行研究和探索, 
这对一些疾病的治疗也可以提供新的思路. 
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