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Abstract
AIM: To evaluate the relationship between He-
licobacter pylori (H. pylori) infection and Crohn’s 
disease (CD).

METHODS: Keyword and MeSH searches of 
Pubmed, Embase, the Cochrane Database, Sci-
ence Citation Index, Full-text Database of Chinese 
Journals, the Database of Chinese Science Jour-
nals and Wanfang Database from January 2002 
to December 2012 were performed to identify all 
available case-control studies. Two independent 
reviewers assessed studies for inclusion and ex-
clusion based on methodological quality criteria, 
and then conducted Meta-analysis of the relative 
risk (RR) using Review Manager 5.2 software.

RESULTS: Thirteen case-control studies were 
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幽门螺杆菌感染与克罗恩病的关系

崔德军, 杨 敏, 朱 敏, 李 宇

®

■背景资料
克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)是一
种病因不很清楚
的慢性非特异性
炎性疾病. 近来认
为胃肠道微生物
与机体的相互作
用在CD发病中起
着 重 要 作 用 .  幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )是消化道
常见的感染细菌
之一 ,  与CD的关
系存在争议. 

included, involving 938 patients with CD and 
65918 controls. Compared to the control group, 
the estimated RR of H. pylori infection in CD pa-
tients was 0.54 (95%CI: 0.42-0.70, P < 0.05).

CONCLUSION: There is a negative association 
between H. pylori infection and CD. H. pylori in-
fection may have a protective effect against the 
development of CD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染与克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)的关系.

方法:  用 关 键 词 或 主 题 词 检 索 P u b m e d , 
Embase, Cochrane图书馆, ISI数据库, 中国期
刊全文数据库, 中文科技期刊数据库, 万方数
据库以获得相关病例对照研究, 检索时间从
2002-01/2012-12. 根据纳入和排除标准由两名
研究者独立进行文献质量评价, 使用Review 
Manager 5.2统计软件进行Meta分析, 效应量
为相对危险度(relative risk, RR).

结果: 共纳入13个病例对照研究, 包括938例
CD患者和65918例对照.与对照组相比, CD
患者H. pylori 感染率的RR值为0.54, 95%CI: 
0.42-0.70, P <0.05.

结论: H. pylori感染与CD呈负相关. H. pylori
可能对CD有保护作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■相关报道
Luther等采用系
统评价方法发现
H. pylori对炎症性
肠病有保护作用
可能. 刘亚芳等运
用荟萃分析方法
发现H. pylori在炎
症性肠病中感染
率低 ,  在CD中H. 
pylori感染率更低, 
H. pylori可能对炎
症性肠病有保护
作用.
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■研发前沿
抗H. pylori治疗的
地区CD发病率增
加 .  亟 待 开 展 不
同基因型H. pylori
感染与CD关系的
基础和前瞻性临
床研究.

核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与克罗恩病(Crohn's disease, CD)呈负

相关. H. pylori可能对CD有保护作用.

崔德军, 杨敏, 朱敏, 李宇. 幽门螺杆菌感染与克罗恩病的关

系.  世界华人消化杂志  2013; 21(15): 1468-1472  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/1468.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1468

0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因不十分

清楚的胃肠道慢性、非特异性炎性肉芽肿性疾

病. CD常反复发作, 迁延不愈. 其发病率呈逐步

增高趋势, 成为消化系常见病. 目前多认为CD的

发病涉及遗传、感染、免疫、环境等方面. 其中

胃肠道微生物与机体免疫系统的相互作用在CD
发病中起着重要作用[1]. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )是胃内一种常见的革兰氏阴性

微需氧菌, 可调节免疫反应[2]. 临床研究发现抗H. 
pylori治疗的地区炎症性肠病发病率增加[3], 但H. 
pylori与CD的关系仍存在争议, 有待进一步研究

证实[4]. 因而, 本研究采用Meta分析的方法, 定量

评价H. pylori与CD的关系, 以期为CD的发病机

制研究和干预提供线索和证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索PubMed, Embase, Cochrane 
图书馆, ISI数据库, CNKI, VIP, 万方数据库,另
外利用google学术搜索引擎检索, 检索时限为

2002-01至2012-12. 限中文和英文. 手工检索

相关文献的参考文献和重要胃肠病会议的摘

要. 英文检索词: Crohn's disease、inflammatory 
bowel disease和Helicobacter pylori ; 中文检索词: 
克罗恩病, 炎症性肠病, 幽门螺杆菌. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: (1)纳入标准: 纳入公开发

表的研究H. pylori与CD关系的病例对照研究和

队列研究.研究对象为确诊CD的患者, 性别、年

龄、人种和国籍等不限. 文献的统计方法准确, 
数据真实可靠. 暴露因素为H. pylori . 结局测量

指标为H. pylori阳性率. 排除标准: 排除重复发

表的文献、提供数据不全和质量太差的文献.
1.2.2 质量评价: 根据纳入与排除标准由两名研

究者独立进行文献质量评价, 遇分歧时由第三

位研究者参与讨论并最终决定纳入文献与否. 
按照Cochrane协作网提供的非随机对照试验研

究质量评价标准进行文献质量评价[5]. 质量评价

标准主要包括以下4个方面: (1)分配方法; (2)研
究设计是否有平衡各组基线情况; (3)对影响预

后因素的描述; (4)调节潜在偏倚的方法. 质量等

级A级: 以上评价标准皆满足, 偏倚可能性最小; 
B级: 以上任何一条或多条质量评价标准仅部分

满足, 存在中度偏倚可能性; C级: 其中任何一条

或多条质量评价标准完全不满足, 存在高度偏

倚可能性.
1.2.3 资料提取: 设计统一的资料提取表, 由两

位研究者独立进行资料提取, 并交叉核对. 若遇

分歧, 由第3位研究者参与讨论并最终解决分歧. 
若数据缺失, 与文献作者联系以获取相关资料.

统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行Meta分析. 效应量为相对

危险度(relative risk, RR), 并计算其95%可信区

间(confidence interval, CI). 统计学异质性采用卡

方检验(chi-square test, χ2). 若P >0.1, I 2≤50%时异

质性不明显, 选用固定效应模型估计合并效应

量; 若P≤0.10, I 2>50%时异质性明显, 使用随机

效应模型. 异质性过大时(I 2>75%)需要分析异质

性来源, 进行亚组分析、敏感性分析, 甚至放弃

定量合成.合并效应量的检验用Z检验, P≤0.05
有统计学意义. 纳入研究在9篇以上时采用倒漏

斗图分析发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索流程和结果 通过文献检索, 初检出

文献418篇. 剔重、阅读文题和摘要、阅读全文

后最终纳入13篇文献[6-18]. 文献筛选流程和结果

见图1.
2.2 纳入研究的基本特征和质量评价 纳入研究

的13篇文献中, 中文文献2篇, 英文文献11篇.累
计病例组938例, 对照组65918例. 研究人群分布

广泛, 有发达国家人群和发展中国家人群.年龄

分布宽, 有儿童和成人被纳入研究.对纳入的研

究进行质量评价, 结果显示B级研究8个, C级研

究5个. 各纳入研究的基本情况与质量等级详见

表1.
2.3 Meta分析结果

2.3.1 H. pylori 阳性率: 在938例CD患者中, H. 
pylori感染阳性人数为157例; 对照组65918例, H. 
pylori感染阳性人数为6369例. CD患者H. pylori
阳性率在中国人群约为20.50%, 日本人群约为

19.05%, 墨西哥人群约为57.14%, 巴西人群约为

55.81%, 匈牙利人群约为13.73%, 美国人群约为

7.49%, 意大利人群约为21.51%. 异质性检验显
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■创新盘点
本文严格评价H. 
pylori 感染与CD
的关系, 纳入文献
质量较高, 样本量
大 ,  异质性较小 , 
统计效能较强. 本
研究为CD的发病
机制研究提供一
定线索. 具有一定
创新性.

示各组间异质性差异有统计学意义(χ2 = 33.54, 
P <0.10, I 2 = 64%), 采用随机效应模型分析. 结果

显示, CD病例组H. pylori感染率低于对照组, 差
异有统计学意义(RR = 0.54, 95%CI: 0.42-0.70, 
P <0.05)(图2).

剔除质量等级为C级的文献进行敏感性分

析, 结果显示差异仍有统计学意义(RR = 0.49, 
95%CI: 0.34-0.70, P <0.05). 表明Meta分析结果

稳定性好. 对采用13C-尿素呼气试验和组织学检

测H. pylori的研究进行亚组分析, 结果显示RR = 
0.49, 95%CI: 0.33-0.72, P <0.05. 对采用血清学检

测H. pylori的研究进行亚组分析, 结果显示RR 
= 0.51, 95%CI: 0.34-0.76, P  = 0.001, 结果稳定性

好. 针对其他异质性可能来源, 分别进行亚组分

析. 如CD诊断方法、CD类型(不同病理类型、

部位、分期)、研究地点(东、西半球)、发达国

家与发展中国家等, 未能找到异质性来源. 儿童

H. pylori感染与CD关系的研究少, 未进行儿童相

关研究的亚组分析.
2.3.2 发表偏倚: 采用RevMan 5.2软件绘制倒漏

斗图(图3). 结果显示研究结果分布不对称, 表明

存在发表偏倚可能.

3  讨论

H. pylori是消化系常见的感染细菌之一. H. py-
lori感染与CD之间的关系不十分清楚. 研究发现

H. pylori可调节免疫反应, 如与叉头样转录因子

p3(FOXp3)的高表达有关, 远离Th1/Th17反应, 
下调树突状细胞促炎症反应, 与自体吞噬相关

等[2,19,20], 对CD有保护作用. 流行病学研究发现H. 
pylori感染与CD呈负相关, 也有研究认为两者不

相关. 因此, 本研究采用Meta分析方法, 评价H. 
pylori感染与CD的关系, 为CD的发病机制的进

一步研究提供线索.
本研究共纳入13个病例对照研究 ,  有国

内、国外研究, 累计样本量大. 不同人群H. py-
lori感染阳性率存在差异. 语言限中文和英文, 未
纳入其他语种, 可能存在一定选择性偏倚. 纳入

的研究为病例对照研究, 不可避免地受到多种

因素的影响, 且纳入文献质量参差不齐, 有C级

研究, 存在高度偏倚可能性. 各研究的H. pylori
检测方法不完全一致, H. pylori血清学检测可能

与其他细菌抗原有一定交叉反应, 可能出现假

阳性. 各纳入研究CD诊断标准不完全一致, 可

通过数据库检索获得
相关文献 (n  = 354)

通过其他资源补充获
得相关文献 (n  = 62)

剔重后获得文献 (n  = 177)

阅读文题和摘要初筛 (n  = 46)

阅读全文复筛 (n  = 24)

纳入定性合成的文献 (n  = 13)

纳入定量合成的文献 (n  = 13)

排除 (n  = 22)

排除 (n  = 11)

图  1  文献筛选流程和结果. 

表  1  各纳入研究基本情况和质量等级 (n )

     纳入研究 年份 H. pylori 检测方法 病例组 对照组 质量等级

Ando等[6] 2008 13C-UBT   3/38     5/12 B

Furusu等[7] 2002 IgG/组织学检测   9/25   13/25 C

Garza-González等[8] 2010 IgG 12/21   51/75 C

Guslandi等[9] 2002 IgG   9/60   11/30 C

Lidar等[10] 2009 IgG 11/80   30/98 B

Oliveira等[11] 2006 IgG/13C-UBT 24/43   46/74 B

Pascasio等[12] 2003 组织学检测 18/56 176/382 C

Piodi等[13] 2003 13C-UBT 17/32 27/44 B

Prónai等[14] 2004 13C-UBT  7/51  78/200 B

Sonnenberg等[15] 2012 组织学检测   14/371 5660/64451 B

Zhang等[16] 2011 13C-UBT   19/104 203/416 B

何晋德等[17] 2003 IgG 1/5 4/5 C

庞智等[18] 2009 IgG 13/52 65/106 B

H. pylori : 幽门螺杆菌; 13C-UBT: 13C-尿素呼气试验.
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■应用要点
本研究表明H. py-
lori 感染与CD呈
负相关, H. pylori
可能对CD有保护
作用 .  本文为CD
的研究以及抗H. 
pylori 治疗的规范
化提供一定证据.
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能出现选择性偏倚. Meta分析结果显示CD组H. 
pylori感染率低于对照组, H. pylori为CD低危险

因素, H. pylori可能对CD有保护作用. 当然, 今
后有必要研究不同基因型H. pylori感染与CD关

系, 以区分有益H. pylori与有害H. pylori . 由于存

在异质性,采用随机效应模型进行Meta分析. 敏
感性分析显示结果稳定性好. 针对异质性可能

来源进行亚组分析, 仍未能找到异质性来源. 儿
童群体的用药等混杂因素少, 拟对儿童组进行

亚组分析. 但有关儿童的研究少, 未能进行亚组

分析. 倒漏斗图分析发现存在发表偏倚可能, 影
响结果的可靠性. 本研究与Luther等[21]的研究结

果相似, 但本研究只针对H. pylori感染与CD的研

究, 异质性较小, 纳入最新临床研究, 样本量更

大, 统计效能较强.
本研究纳入病例对照研究, 无前瞻性的研

究, 论证强度有限. 病例对照研究为观察性研究, 
病因推断能力不强. 由于存在混杂因素、各种

偏倚, 研究结论具有一定局限性. 因而本研究仅

提供初步的线索或证据. Meta分析为二次研究, 
不可避免地会受到各种偏倚的影响, 故应该慎

重对待本研究结论. 
总之, 本荟萃分析表明H. pylori感染与CD呈

负相关, 初步提示H. pylori可能对CD有保护作

用. 由于存在方法学上的局限性, 应慎重对待本

研究结论. 今后有必要在混杂因素较少的儿童

群体中开展研究以及有必要开展不同基因型H. 
pylori与CD关系的研究.
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图  2  幽门螺杆菌感染与克罗恩病关系的Meta分析. 
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图  3  幽门螺杆菌感染与克罗恩病关系的漏斗图. 
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■同行评价
本文选题具有前
沿性, 具有一定创
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