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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) has a high in-
cidence worldwide, with a low diagnostic rate 
in the early period and therefore a high death 
rate. Causes for some cases of liver cancer are not 
completely clear. The finding that the rate of liver 
cancer in male A/Jr mice is significantly higher 
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 文献综述 REVIEW

肝螺杆菌感染与原发性肝癌相关性的研究进展

蒋 旗, 黄衍强, 黄赞松

®

■背景资料
原发性肝癌(hepa-
tocellular carcinoma, 
HCC)部分病因尚
不十分明确, 肝螺
杆菌(Helicobacter 
hepaticus , Hh )感
染动物模型导致
动物HCC的发病
率增高, 同时HCC
患者的肝脏、胆
汁、胆囊组织发
现Hh  DNA, 提示
Hh 可能参与HCC
的发病, 因此, 对
Hh 感染与HCC的
相关性研究成为
热点. 

makes researchers realize that Helicobacter hepati-
cus may cause HCC in human beings. To get a 
new perspective for exploring causes of liver can-
cer, this paper introduces the biological nature of 
and detecting methods for Helicobacter hepaticus, 
as well as the relationship between Helicobacter 
hepaticus infection and HCC. Helicobacter hepati-
cus infection may play an important role in some 
HCC cases. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)全
球发病率高, 早期诊断率低, 死亡率高, 部分肝
癌患者的病因仍不十分明确, 随着A/Jr小鼠感
染肝螺杆菌(Helicobacter hepaticus , Hh )后致
雄性小鼠肝癌发生率明显升高现象的发现, 人
们开始思考是否存在肝螺杆菌感染人群致人
类肝癌的发生率升高, 为肝癌的病因提供一个
新的视野, 本文简述了Hh 生物特性、检测方
法、与肝癌的相关性及致病机制, 研究表明肝
螺杆菌可能在部分原发性肝癌中充当着十分
重要的角色.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝螺杆菌(Helicobacter hepaticus, Hh )
无论在动物实验或人类研究都可能参与原发性

肝癌的发病过程, 其可能机制是: (1)Hh 自身及其

代谢产物的影响; (2)Hh感染继发炎症过程中释放

多种细胞因子、一氧化氮和自由基等多因素协

同作用. 
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■研发前沿
肝螺杆菌的检测
方 法 ,  如 何 提 高
肝螺杆菌检测的
特 异 性 ,  还 有 肝
螺杆菌致肝癌的
可能的作用机制, 
目前最主要的难
点是肝螺杆菌的
体外培养技术.

究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(14): 1959-1965  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1959.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i14.1959

0  引言 

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)在
全球范围内是一种常见导致死亡的恶性肿瘤, 
在一些地区占癌症相关的死因的首位[1], 我国

为HCC的高发区, 死亡率在消化系肿瘤中排名

第2位, 城市中仅次于肺癌, 农村仅次于胃癌[2-4], 
遗传和环境因素与HCC的发生密切相关, 在美

国, 乙型肝炎、丙型肝炎、酒精导致的肝硬化

为HCC发生主要病因; 我国病毒性肝炎和肝硬

化、黄曲霉素及饮用水污染为主要病因, 但是

仍有多达30%危险因素是不清楚的[5]. 自从1983
年Marshall和Warren从慢性胃炎患者胃黏膜中

培养出一种弯曲的细菌, 于1989年这种弯曲菌

被证实命名为幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )[6]. 越来越多的螺杆菌株被鉴定, 目前

至少有30种以上从哺乳动物及鸟类胃肠道或肝

脏分离出来, 被分为胃螺杆菌和肠肝螺杆菌[7], 
他们能致人或动物肝、胆、肠疾病. 肝螺杆菌

(Helicobacter hepaticus , Hh )定植于小鼠下消化

系, 包括盲肠、结肠及肝胆系统, 可引起所系小

鼠: A/Jcr、C3H/HeNcr、SJL/Ncr发生活动性肝

炎, 并可引起敏感小鼠肝癌的发生[8-10]. 1994年
国际癌症研究中心(International Agency for Re-
search on Cancer, IARC)将H. pylori列为I类致癌

因子[11], Hh与H. pylori具有许多相同的特性, 对
宿主持续性感染, 导致慢性炎症, 同时慢性炎症

均可导致癌症的发生[12]. 近年来的研究发现Hh感
染可能与肝癌的发生有一定的相关性[13], 使人们

联想是否也存在Hh -肝炎-肝癌模式, 许多研究证

实HCC患者能检测到螺杆菌DNA[14-16], 尤其是Hh  
DNA在原发性硬化性胆管炎、原发性胆汁性肝

硬化患者的肝脏、胆汁、胆囊组织中发现[17]. 因
此对Hh与HCC的相关关系的研究是十分必要, 
将对肝癌的病因研究提供新的视野.  

1  Hh 生物特性 

Hh为革兰阴性菌, 在暗视-相差显微镜下, 细菌

弯曲呈螺旋状, 具有动力, 长1.5-5.0 µm, 宽约

0.2-0.3 µm, 电镜下表现为表面光滑, 胞浆周围无

纤维, 典型表现为菌体两端各含一条带鞘的鞭

毛, Hh为微需氧菌, 对营养培养条件要求高, 一
般在哥伦比亚培养基或布氏肉汤培养基上能良

好生长, 生长较缓慢, 需要3-7 d, 可见1-2 mm针

尖样透明菌落, 无明显溶血, 为防杂菌生长, 培
养基中常需加入万古霉素、多黏菌素B、两性

霉素等, 与H. pylori一样能产生尿素酶、过氧化

氢酶、氧化酶, 但不同H. pylori是能将氮化物

还原成硝酸盐及和水解吲哚酸盐, 对甲硝唑敏

感, 对头孢及萘啶酸耐药. Suerbaum等[18]对Hh  
ATCC51449进行全基因测序发现, Hh是一个含

有1799146(G+C所占比例为35.9%)环状染色体, 
比H. pylori  26695和J99稍大[19](1.64和1.67 Mbp), 
预测能编码1875个蛋白, 缺乏一些H. pylori熟知

的毒力因子, 如黏附素、 VacA、和cag致病岛, 
但具有与空肠弯曲菌相似的黏附蛋白1(periplas-
mic solute-binding protein 1, PEB1)及细胞致死

膨胀毒素, 同时具有一个71 kb肝螺杆菌基因岛

1(Hh  genomic island 1, HHGI1 )能编码 IV分泌系

统的基本组件和其他毒力蛋白.  

2  Hh 的检测手段 

作为金标准的细菌培养, 目前虽然通过各种努

力和方法却未能从人肝脏组织中培养出Hh , 人
们推测Hh在肝脏中生长使之丧失了在人工培养

基成活的能力或许是Hh一过性菌血症未能在肝

脏组织中存留, 给Hh在肝脏疾病的诊断中带来

了困难. 目前对Hh主要的诊断方法为特异性16S 
rRNA PCR技术, rRNA是所有细菌进化最保守的

遗传物质, 被称之为细菌的“分子化石”, 对细

菌rRNA序列进行比较是鉴别细菌种系最有价值

的方法[20], 但Fox等[21]报道从感染Hh的小鼠培养

阳性仅有11.5%, 而使用PCR测定却有66.6%. 同
时许多研究表明肝脏组织中H. pylori  16S rRNA
阳性, 但H. pylori血清学检测阴性[22], 所以16S 
rRNA PCR的可信度大大减低了. 目前免疫血

清学抗体检测广泛的运用于病毒性肝炎的诊

断中, 但抗-Hh抗体存在低的特异性, 一些实验

证实螺杆菌属可能存在一些相同的抗原[23], 这
样就可能出现血清学交叉反应, 使可信度下降, 
Ananieva等[24]使用H. pylori抗体去除其他可能引

起抗Hh抗体产生交叉反应的抗原, 提高特异性; 
Shimoyama等[25]使用Western blot方法证实Hh可
引起人类胆道及胰腺疾病; Murakami等[26]使用

特异性单克隆II-Hh -51抗体检测肝脏组织中Hh
感染情况; 我国高正琴等[27]以毒力基因f laB、

ureA、cdtB和cdtC作为靶基因, 建立Hh的多重

PCR检测方法, 为Hh流行病学调查提供了有利

的科学工具.  
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3  Hh 感染与HCC相关性研究 

3.1 动物研究 动物实验研究对理解人类疾病提

供一个坚实的基础, 螺杆菌属能感染几乎所有

的脊椎动物, 包括人类. 不同的螺杆菌寄生在不

同的部位, 包括胆总管、胆囊、肝内胆管和肝

脏[28]. 1992年, 美国国家癌症研究所的Frederick
癌症研究和发展中心, 在小鼠体内发现一种新

型的慢性活动性肝炎, 同时肝癌的发生率明显

升高, 这种疾病不能用目前已知的致病源所解

释, 一般认为小鼠肝脏肿瘤多为化学致癌物质所

诱发, 所以起初人们主要集中在化学物质的研

究, 经过排除所有可能致癌物质后通过病理组

织学检测发现100%♂小鼠患有活动性肝炎[8,29], 
同时这种肝炎可以通过接种患病小鼠的肝脏组

织匀浆而被传染, 最后通过特殊的银染方法发

现一种大小、形态如同螺杆菌的病原体存在动

物的肠道和肝脏组织, 并通过生化检测、DNA
测序、及电镜观察, 证实与H. pylori相关的新的

螺杆菌属, 1994年他被命名为Hh [8,29], 从而打开

了研究Hh的序幕. Hh也能引起其他鼠类慢性活

动性肝炎和肝肿瘤, 如C3H/HeNCr、SJL/NCr、
Balb/c AnNCr和SCID/NCr. 根据Koch法则, 成功

的复制出Hh感染A/Jr小鼠导致慢性活动性肝炎

同时显著地增加肝肿瘤的发生的动物模型, 实
验表明肝脏最早的组织形态学损伤是在2-6 mo, 
表现为肝局灶性坏死和亚急性非化脓性炎症, 
到6-10 mo, 慢性损伤加重, 包括卵圆细胞增殖、

淋巴细胞浸润、胆道炎、肝脏增大[21], 尽管没有

观察到肝癌的发生[21]. 但是, 另一个实验中, 有
一只雌性瑞士韦斯特小鼠演变为肝癌[30]; Rogers
等[31]研究感染Hh啮齿动物癌前病变的病理机制

时发现, 除了雄性易感外, 感染Hh时的年龄也是

疾病发生的一个关键因素; Alexis García等[32]使

用 13只A/J 和C57BL/6 杂交小鼠F1实验发现, 其
中三只雄性小鼠感染Hh  18 mo患上了肝癌. 我
国高正琴等[33]在2008-01, 对CBL57/6小鼠进行

细菌学培养、血清学试验、多重PCR检测、病

理组织学检查等方法进行鉴别, 并对细菌的分

子生物学特征进行分析, 成功分离出一种能产

生多种毒素的细菌, 经鉴别为Hh (HHm0801), 这
是中国首次从小鼠中分离出的Hh , 为进一步研

究该菌及展开流行病学调查提供了坚实的基础; 
丁聪等[34]调查了上海及周边地区实验大小鼠螺

杆菌携带情况, 结果表明平均35.8%小鼠Hh  16S 
rRNA PCR阳性.  
3.2 人类研究 螺杆菌与人类肝脏疾病存在多发

方面的联系已经进行评估, 尤其是H. pylori , 临
床研究关注幽门螺杆在肝性脑病的作用, 是导

致肝性脑病的发生或是加重肝性脑病, 对螺杆

菌属在肝胆疾病的作用同样感兴趣, Hh感染A/Jr
小鼠雄性鼠易发生肝癌与人类HCC男性高发相

吻合, 是否同样存在螺杆菌感染致肝癌或促进

肝癌发生同样值得关注. Al-Soud等[35]通过回顾

性分析肝肠螺杆菌株DNA在HCC及胆管癌癌

组织及癌旁组织的表达, 其中HCC12例, 胆管癌

13例, 患者来源于低乙型肝炎、丙型肝炎患病

率和低肝癌发病率地区, 同时选取24例肝脏良

性病变作为对照, 通过使用螺杆菌基因特异性

PCR, 及使用PCR方法分析其他肠杆菌、拟杆

菌属、乳酸杆菌属、肠球菌属, 如果特异性螺

杆菌PCR阳性患者再通过变性梯度凝胶电泳及

DNA测序, 结果表明, HCC有7例(58%)、胆管癌

有8例(63%)螺杆菌基因特异性PCR阳性, 而对照

组3例阳性(12.5%), 两组相比P <0.01, 同时其他

肠道细菌仅有1例在HCC组、1例在对照组(4%), 
通过使用变性梯度凝胶电泳及D N A测序发现

PCR产物, 与螺杆菌相似率达90%, 实验表明螺

杆菌属与肝脏致癌作用有关, 而非其他常见的

肠道细菌; Pandey等[36]用MATE分析评价螺杆菌

属是否可能增加肝胆癌症的风险, 从PubMed、
斯高帕斯、及谷歌数据库收集了15篇关于螺杆

菌属和肝胆癌症的综述, 5篇是单一群体组研究, 
10篇是病例对照研究, 病例对照组累积病例达

205例, 其中115例(56%)螺杆菌是阳性, 而单组病

例达263例, 其中仅有53例(20%)螺杆菌是阳性, 
结果表明病例对照组螺杆菌阳性明显高于单一

群体组研究, 累计优势比8.72(95%CI: 4.78-15.91, 
Z = 7.07, P <0.00001). 这有足够的依据表明螺杆

菌属在肝胆致癌过程中充当了一个积极的角色; 
我国黄燕等[37]对38例肝癌组织、15例肝硬化、

12例慢性肝炎、15例肝良性肿瘤采用聚合酶链

反应(PCR)扩增螺杆菌16S rRNA检测螺杆菌, 扩
增产物经Southern杂交证实, 结果: 52.6%(20/38)
的肝癌组织中发现螺杆菌存在, 而非肝癌组无

一例阳性(P <0.01). 提示螺杆菌与肝癌可能存

在一定的联系; 林英豪等[38]对47例原发性肝细

胞癌及24例结肠直肠癌肝转移患者胆汁使用

PCR及DNA测序进行螺杆菌属及Hh特异性16S 
rRNA检测, 同时使用酶联免疫吸附法检测胆汁

中Hh抗体, 结果发现12例(占25.5%)原发性肝细

胞癌患者胆汁中检测Hh特异性16S rRNA, 15例
(占31.9%)患者胆汁中检测出Hh抗体, 而对照组
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■创新盘点
目前HCC病因的
研究主要集中病
毒感染, 细菌感染
病因研究不多, 特
别是Hh 与HCC的
研究比较少.

只有1例(占4.2%)检测出Hh特异性16S rRNA, 其
中3(占12.5%)例患者胆汁中检测出Hh抗体, 提
示Hh可能参与HCC的发病机制. 同时吉林大学

附属医院的学者对50例HCC患者进行Hh血清抗

体学检测, 结果发现50%的患者血清学抗体阳

性, 而肝脏良性肿瘤组为仅7.7%, 正常肝组织为

6.3%(P <0.001)具有统计学意义; 同时对25例Hh
血清抗体阳性患者行Hh  16S rRNA检测, 发现9
例阳性(占36%); 这9例患者中有4例表达Hh  cdtB
基因, 而肝良性肿瘤及正常肝组织中未发现表

达[39]. 

4  Hh 进入肝脏的途径 

Hh通过口-口传播, 使Hh通过胃、十二指肠、

胆总管、肝总管、肝内胆管到达肝脏成为可

能, Hh通过这条途径必须与胆汁接触, 胆汁由胆

盐、胆固醇、胆色素及无机盐等组成, 其中胆

汁酸具有两种不同的形式: 结合型胆汁酸和非

结合型胆汁酸, 使得他具有不同抗菌效价, 其中

非结合型胆汁酸抗菌能力更强, Okoli等[40]通过

体外实验证实Hh上调分子伴侣GrpE和GroEL对
抗胆汁酸对细胞蛋白和细胞膜的损害及在胆汁

作用下可以通过上调flaAB、galU和pldA基因利

于细菌的定值, 同时通过改变能量代谢等适应胆

汁环境而存活, 证实Hh能在胆汁中生存提供了

依据, 由此推测Hh可能通过胆管逆流进入肝脏; 
我国学者陈东风等[41]在人胆囊炎患者的胆囊中

检测出螺杆菌属, 为这一途径提供有利的证据, 
同时一些实验表明螺杆菌属能产生菌血症[42,43], 
通过肝静脉进入肝脏. 

5  Hh 致肝癌的可能机制 

Hh致肝癌的确切机制尚未明了, 现有研究资料

认为Hh在肿瘤中的作用机制包括: (1)Hh自身及

其代谢产物的影响; (2)Hh感染继发炎症过程中

释放多种细胞因子、一氧化氮和自由基等多因

素协同作用[44]. 同时许多研究表明慢性感染或其

他一些肝脏损害在肿瘤的发生机制和途径是多

样性[45], 目前认为, 癌基因与抑癌基因在肝癌的

发生中起到重要的作用[46]. Hh可能通过以下参

与肝癌的发生: (1)Hh感染AJr及C57BL6两种不

同的鼠系, 表现出不同的病理特点, 与C57BL6小
鼠相比在AJr小鼠的肠道菌群较少, 同时表现较

轻的肠道反应, 而且主要定值在AJr小鼠的肝脏

中, 导致慢性活动性肝炎或肝癌, 表明Hh导致肝

癌可能与宿主易感因素[47]及调控转录的IKBKJ

基因、促炎基因Ccl5、Cd44上调、主要组织相

容性复合体基因增加F1小鼠对Hh的易感性有关
[34]; (2)Hh表达热休克蛋白70, 从而导致自身免

疫性肝炎的发生[48], 从而诱导肝癌中表皮生长

因子, 转化生长因子, 细胞周期蛋白cyclinD1原
癌基因高表达, 而细胞周期蛋白cyclinD1研究表

明参与肿瘤的发生、发展, 被认为是 一种原癌

基因, 在进展期肝癌中cyclinD1扩增及高表达, 
表明可能参与肝癌的发生[49]; (3)Hh还可以诱导

Th1型免疫反应, 提高血清IgG2a水平, 并在体外

刺激动物脾单核细胞增多, 这也可能与肝癌的

发生有关[50]; (4)Fox等[51]研究Hh引起AJr小鼠慢

性增殖性肝炎的同时, 采用5-溴脱氧核苷渗入法

进行研究, 结果发现实验小鼠肝细胞的增殖指

数明显高于对照组, 尤其是雄性小鼠, Nyska等[52]

采用增殖细胞核抗原免疫组化染色法及TUNEL
法对感染Hh B6C3F1肝动力学改变研究, 感染Hh
并导致肝炎的小鼠细胞增殖率及凋亡率高于对

照组, Hh可能通过破坏肝细增殖及凋亡的平衡

而导致肝癌的发生; (5)Hh能分泌细胞致死膨胀

毒素cdt, 包括3个亚型cdtA、cdtB、cdtC[53], 同时

cdtB被证实具有脱氧核糖核酸酶1活性, cdt影响

细胞周期[54], 从而可能促发肿瘤的形成, 还有虽

然Hh不同H. pylori缺乏cag致病岛, 但具有一个

71 kb基因区(HHGI1)能编码Ⅳ分泌系统的基本

组件和其他毒力蛋白[18], 可能直接致细胞损害而

促进肝脏肿瘤的形成. 

6  结论

Hh感染也许对肝癌的发生、发展有重要的作用. 
Hh可能通过不同的作用机制导致或促进HCC的
发生, 然而迄今的研究资料表明仅为初步探讨, 
对肝癌组织H h 存在的研究主要依赖于螺杆菌

16S rRNA和DNA测序, 很多研究表明, 螺杆菌属

16S rDNA序列不够长, 对螺杆菌种系内亚群的

鉴别不够灵敏[55], 所以仍不能明确肝癌组织中是

H. pylori充当着致病因子还是Hh、或是其他肝

肠螺杆菌, 同时Hh是导致肝癌的病因, 还是促进

乙型肝炎或丙型肝炎的病程或是协同致病仍然

不是十分清楚, 对于慢性肝病患者, 我们应该更

加全面的寻找病因, 不要局限于病毒性肝炎、

酒精性肝炎等常见病因的考虑, 应综合是否存

在有螺杆菌属感染, 尤其是Hh感染及Hh与肝病

的基础研究进一步深入, 以阐明致病机制. 目前

Hh感染与肝癌之间的确切关系如何? 其确切作

用机制如何? Hh感染与嗜肝病毒在肝癌的发生
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过程中的相互关系如何? 如何从肝组织中分离

培养出Hh并建立相应的动物模型? 如何解决这

些问题我们还有大量的实验研究工作要做. 随
着这些实验研究的不断深入开展, Hh感染与肝

癌的关系就将进一步阐明, 这将为抗感染和疫

苗注射防治肝癌可能提供实验理论依据. 
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