
■背景资料
幽 门 螺 旋 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
自从被发现与胃
癌有直接关系后, 
得到更多重视. 并
逐渐研究H. pylori
与其他疾病的联
系 ,  包括胃疾病
和 胃 外 的 疾 病 . 
本文综述了部分
与H. pylori 相关
的疾病.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is confirmed to be 
associated with many diseases such as gastric 
cancer, peptic ulcer, gastritis and mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma. Recent 
studies found that H. pylori is associated with 
many extra-gastric diseases. The underlying 
mechanism involves autoimmunity, inflammation 
and oxidative stress. Here we review the 

association between H. pylori and extra-gastric 
diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
自被发现以来已被证实与胃部多种疾病
关系密切, 如胃癌、消化性溃疡、胃炎、

MALT淋巴瘤等. 近年来逐渐有报道及研究
显示H. pylori 与其他胃外疾病相关, 其机制
涉及自身免疫、炎症反应、氧化应激等多
个方面. 本文就H. pylori 与部分胃外疾病相
关研究进展做一综述回顾. 

© 2015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 :  本 文 综 述 了 与 幽 门 螺 旋 杆 菌

(Helicobacter pylori )相关的胃外疾病, 包括正性

和负性相关性, 对其相关性及相关机制猜测、

实验进行总结.
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■研发前沿
目前对H. pylori
与胃外疾病相关
性的研究基于流
行病学方面调查, 
针对机制方面的
基 础 研 究 较 少 , 
仍需要大量研究
以证明.
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是一种主要感染胃黏膜的革兰氏阴性杆菌, 其
感染与多种疾病关系密切, 如胃癌、消化性溃

疡、慢性胃炎、MALT淋巴瘤等. 宿主因素、

环境因素以及细菌因素共同决定了个体感染

H. pylori后患病情况及严重程度. H. pylori的
毒力因子主要包括细胞毒相关基因(cytotoxin 
associa ted gene, CagA)蛋白、空泡细胞毒

(vacuolating cytotoxin, VacA)蛋白、唾液酸黏

连蛋白(sialic acid-binding adhesin, SabA)、
脂多糖、热休克蛋白(h e a t s h o c k p r o t e i n, 
Hsp)A和B、外膜炎性蛋白(outer membrane 
inflammatory protein, OipA)等, 可直接与被感

染组织相互影响[1]. 自H. pylori被发现以来, 其
感染及致病机制就被进行研究, 发现其与胃外

疾病也有相关性. 进行较早且关系较为确定的

如特发性血小板减少性紫癜, 利用分子模拟机

制, 即机体产生抗H. pylori -CagA抗体与血小

板Ⅲb分子相似, 促进血小板凝聚[2]. 而心血管

疾病如缺血性心脏病、高血压等也是较早进

行相关性研究的一类疾病[3]. 除此之外, 越来越

多的疾病被发现可能与H. pylori感染存在着关

系. 本文将对其中某些疾病与H. pylori感染相

关性做一综述.

1  自身免疫性疾病

1.1 皮肤自身免疫疾病 皮肤自身免疫性疾病

是由于免疫系统失常使机体对皮肤自身抗原

失去耐受性. 长时间细菌和宿主的作用使H. 
pylori启动自身免疫[4]. 荨麻疹是皮肤科常见

疾病, 很多研究[5,6]试图探究H. pylori感染与荨

麻疹是否存在一定相关性, 但近期的研究[7]显

示根除H. pylori对慢性荨麻疹的益处较小或

值得商榷. 部分研究表明银屑病与H. pylori存
在相关性, H. pylori感染率在银屑病患者中较

健康对照组中更高. Onsun等[8]评价银屑病面

积及严重程度评分(psoriasis area and severity 
index, PASI)与H. pylori感染之间关系, 以及对

H. pylori根治的反应. 结果显示H. pylori感染患

者PASI更高, 并且H. pylori根治提高了维A酸

的治疗效果. 提示H. pylori感染与银屑病具有

相关性[9]. 有报道[10]称斑秃、白塞病与H. pylori
感染相关, 但尚缺乏较大规模的对照研究及机

制方面研究. 对于皮肤性疾病与H. pylori的相

关性, 不仅有分子模拟机制等自身免疫学说, 
Hsp也有一定作用[4].

皮肤科疾病种类多, 以上提及的荨麻疹、

银屑病、斑秃、白塞病等病因均未完全阐明, 
对自身免疫性皮肤病与H. pylori二者的关系研

究具有较大的临床意义, 需要更多关注及研究. 
1.2 系统性硬化症 系统性硬化症(sy s t emic 
sclerosis, SSc)是一类可能与自身免疫相关的

结缔组织疾病, 主要表现为局部或全部的皮肤

硬化, 以及全身各系统受累. 在过去的20年内

H. pylori与自身免疫的研究已有很多提升[11,12]. 
有研究[13]表明H. pylori感染率在SSc患者中较

正常对照组高, 并且多数患者为H. pylori  CagA
毒株感染者. Radić等[14]对42例无消化不良症

状的SSc患者(26例H. pylori阳性, 16例H. pylori
阴性)进行评价, 结果表明, H. pylori阳性的SSc
患者较H. pylori阴性的SSc患者具有更高的严

重程度评分. 表明H. pylori感染与SSc活动性

相关, 特别是在皮肤表现上, 推测H. pylori可
能是SSc发展的一种辅助因子. 考虑症状的产

生是因为H. pylori感染可引起一系列炎性分子

如细胞因子、急性反应期蛋白如C反应蛋白(C 
reactive protein, CRP)等的释放, 导致血管痉挛

和血小板聚集, 在一定程度上引起雷诺现象[15]. 
另有一些患者的抗生素治疗可缓解SSc症状. 
猜测H. pylori的根治可对症状的缓解有所作用. 

关于H. pylori感染是否引起或加重SSc, 至
今尚无定论, 若较大规模研究可阐明二者关系, 
将对SSc的治疗方法提出新的指导.

2  消化系统疾病

2.1 肝性脑病 肝性脑病是肝硬化较常见的并发

症之一, 主要表现为一系列神经、精神症状. 
肝性脑病的发生机制并未完全研究清楚, 但高

血氨水平为其重要特点. 目前有部分研究提示

H. pylori的感染可能与肝硬化中高血氨水平有

关, 并且发现H. pylori根治后可有效降低血氨

水平[16]. H. pylori尿素酶将胃液中的尿素水解

为氨和二氧化碳, 在肝硬化患者中, 由于肝功

能严重受损, 以及H. pylori改变尿素酶活性或
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■相关报道
本 文 仅 就 部 分
胃 外 疾 病 与H . 
pylor i 相关性进
行综述 ,  还有较
多 疾 病 未 涉 及 . 
Franceschi等的
Clinical effects 
of Helicobacter 
pylori  outside the 
stomach是一篇详
细的与本文侧重
点不同的综述报
道, 介绍了部分本
文未涉及的内容.

血清锌水平, 胃黏膜内产生大量氨以提高血氨

水平, 从而诱导肝性脑病; 抗H. pylori治疗可降低

血氨水平, 在一定程度上缓解肝性脑病症状[17-19]. 
但也有部分研究表明, H. pylori根治并不能改

善肝性脑病症状. Demirtürk等[20]对27例患有

肝硬化和H. pylori感染患者进行研究, 其中24
例根治成功, 后检测血氨水平及视觉诱发电位

检查, 结果显示血氨水平为轻度统计学意义的

降低(44.23 mmol/L vs  41.60 mmol/L, P <0.05); 
治疗前14例患者视觉诱发电位异常, 根治后

仅4例患者检测到改善 ,  差异无统计学意义

(P >0.05). 表明其根治效果在改善血氨水平上

并无特异性, 可能更多的是抗菌药治疗的作用

而非组织局部根治H. pylori的效果. 并且根治

H. pylori后, 饮食中蛋白摄入也是影响血氨水

平的主要因素. 故不支持H. pylori根治对改善

肝性脑病的猜测[16]. 
H. pylori与血氨水平及肝性脑病的关系还

在研究中, 但仍缺少较大样本量的随机对照研

究. 肝硬化及H. pylori感染均为消化科常见疾

病, 若能明确二者关系, 可对肝硬化、肝性脑

病的进展进行一定程度的控制.
2.2 炎症性肠病 炎症性肠病(in f lammatory 
bowel disease, IBD)是病因不明的发生在结、

直肠乃至全部消化系的一组炎性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). H. pylori感染在局部产

生的炎性产物可转移到其他部位乃至全身, 这
可能是包括自身免疫性疾病在内的一系列胃

外疾病的致病途径[21,22]. 与其他各种胃外疾病

情况相同, H. pylori感染与IBD的关系问题尚无

定论, 提示H. pylori在IBD中起加重或保护作用

均有相关实验及数据[23]. 持续的胃内H. pylori
感染可能会干扰宿主免疫应答, 在某种情况

下可能起到保护作用或导致宿主对IBD易感. 
H. pylori感染对IBD的保护角色可能由于细菌

下调了免疫应答早期的炎症反应. 另有学说认

为H. pylori抗体的产生可提供免疫作用以保护

机体不感染其他杆菌或者微生物而避免诱发

IBD[23]. 有报道[24,25]称根治H. pylori后患者出现

CD或UC的病情加重. 其原因可能是长期的H. 
pylori感染形成了辅助性T细胞1(helper T cell 
1, Th1)和辅助性T细胞2(helper T cell 2, Th2)表
型之间平衡关系的稳态, 根除H. pylori感染减

少Th2, 相对地增多了Th1以及早期炎症细胞因

子, 从而加重IBD病情[26]. 
若H. pylori感染是IBD发生发展的抑制因

素, 那么IBD合并H. pylori感染的患者的治疗方

案是否需要更个体化权衡; 若H. pylori感染是

IBD进展的辅助因素, 是否可通过根治H. pylori
对病情进展加以遏制. 但目前尚无研究给出明

确结论.
2.3 结直肠癌 H. pylori被猜测是结直肠癌的危

险因素之一. Zhang等[27]基于人群的病例对照

研究数据显示在结肠癌患者中较正常对照组

有较高的H. pylori抗体(46.1% vs  40.1%, 控制

年龄和性别后P <0.0001)及CagA抗体(34.0% vs  
29.9%, 控制年龄和性别后P  = 0.005). 提示H. 
pylori感染与结肠癌具有相关性. 而Machida-
Montani等[28]的病例对照研究结果则显示H. 
pylori感染、胃泌素水平、萎缩性胃炎与结肠

癌均无相关性. 但血清学诊断萎缩性胃炎在病

例组中较正常对照组与直肠癌有更高的相关

性(OR = 3.15, 95%CI: 1.19-8.35).
H. pylori与结直肠癌的具体关系并无机

制方面研究, 也无法从H. pylori感染状态推测

结直肠癌情况. 不排除二者单纯为并存状态

的可能. 

3  神经系统疾病

3.1 阿尔兹海默症 阿尔兹海默症(Alzheimer's 
disease, AD)是一种与年龄相关的中枢神经退

行性疾病. 其发病机制仍在进一步探究中. 目前

有研究提示AD的发生可能与多种感染有关[29]. 
Kountouras等[30]对50例AD患者及30例无贫血

健康人进行H. pylori感染情况调查, 并对其中

H. pylori阳性患者进行三联抗H. pylori根治. 结
果显示AD患者中H. pylori感染率为88%, 而对

照组46%(P <0.001); H. pylori根治患者的认知

及功能的评分较未根治组有所提高[P <0.001
简易智能量表(mini mental state examination, 
MMSE), P  = 0.049剑桥认知检查]. H. pylori根
治可能对AD有正性影响, 提示在H. pylori与
AD间存在关联. Roubaud-Baudron等[31]在多变

量研究中, 更低的MMSE分数、血清白介素

-1β以及胃黏膜萎缩增加, 胃蛋白酶原Ⅰ/胃蛋

白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅰ/pepsinogen Ⅱ, PGⅠ

/PGⅡ)比值降低都与H. pylori感染相关. 感染

H. pylori的AD患者倾向于更严重的认知受损. 
以上实验提示H. pylori感染在AD的发病和进
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■创新盘点
本文就H. pylori
与胃外疾病相关
性研究进展作综
述 ,  针对已发表
综述中未涉及的
内容 ,  集中较新
的实验研究报告, 
对部分未进行过
综述的内容进行
总结. 

展中有一定相关性. 也有部分实验并未得出以

上的阳性结果. Shiota等[32]对日本AD患者进行

H. pylori感染情况调查, 数据显示在AD患者与

正常对照组中H. pylori的感染率差异并无统

计学意义(62.0% vs  59.7%, P  = 0.67, 原始OR = 
1.10). 多元回归分析发现老年、男性是与AD
明显相关的, 而非H. pylori感染状态. 从而提示

日本人群中H. pylori感染在AD患者与正常人

群中并无差异. 但针对Shiota等[32]的文章研究, 
Kountouras等[33]认为其实验并不能明确证明日

本人群中H. pylori感染状态和AD之间缺乏联

系. 关于二者关系尚无定论, 需神经内科与消

化内科联合进行大样本量的对照研究.
关于H. pylori感染在AD中的作用机制研

究方面, 可能参与了血脑屏障的破坏从而导致

了脑血管损伤和神经炎性反应, 因此H. pylori
感染的根除在AD的进程中具有相关性[34]. 总
的来说H. pylori影响AD的病生理过程, 可能主

要通过以下几个方面: 增加血小板-白细胞聚

集; 释放多种早期炎症因子和血管活性物质; 
与宿主抗原产生分子模拟作用; 产生活性氧代

谢物及循环脂过氧化物; 影响细胞凋亡过程; 
通过引起萎缩性胃炎提高了与血管病变相关

的同型半管氨酸水平, 而这种血管病变可能与

内皮损伤及神经元退化相关[35]. 仍需脑血管损

伤及神经炎性反应等相关研究以证实H. pylori
感染与AD的关系.
3.2 多发性硬化 多发性硬化(multiple sclerosis, 
MS)是最常见的中枢神经系统脱髓鞘疾病, 具
有很多已知的危险因素, 但对于其保护性因素

知之甚少, 有研究[36,37]表示H. pylori感染就是其

中之一. 印度的Mohebi等[38]进行了MS患者H. 
pylori感染情况调查, 显示H. pylori感染在MS
患者中明显减低(MS组H. pylori感染率88/163, 
54%; 对照组H. pylor i感染率110/150, 73%; 
P <0.001). 但是Schmeisser等[39]的研究则表明

H. pylori血清阳性在MS和非MS患者中并无统

计学意义. Mohebi等[38]试验同时提示对于不同

分型MS患者中H. pylori血清阳性差异并无统

计学意义. 也有部分日本的调查显示H. pylori
血清阳性在普通型多发性硬化(conventional 
multiple sclerosis, CMS)明显低于皮质脊髓

型多发性硬化(opticospinal multiple sclerosis, 
OSMS)[37,40]. 其机制可能是H. pylori感染对于

MS发病过程中产生免疫或保护性影响. 二者

相关性并未明确, 更大样本的调查和机制方面

研究仍然被需要.

4  眼科疾病

眼科疾病与H. pylori感染看似并无关联, 但很

多眼科疾病与H. pylori感染致病途径相似, 氧
化应激和炎症反应是H. pylori感染和眼科疾

病的共有的病理机制[41]. 尽管无法确定是否存

在相关性, 但仍可假设二者之间联系的存在. 
H. pylori可增高血清中一氧化氮水平, 导致血

管扩张、炎性反应、免疫调节等. Kountouras
等[42]实验数据显示: 不同检测方法中, 开角型

青光眼和假性剥脱性青光眼患者均较对照组

有较高的H. pylori感染率, 与贫血控制对照组

相比, 青光眼患者组具有更少的正常胃黏膜

(P  = 0.01)、更多见胃窦炎(P  = 0.0004)或消化

性溃疡(P  = 0.01), 提示H. pylori感染与青光眼

相关, 但相关程度并无法明确. 一些实验提示

中心性浆液性视网膜脉络膜病(central serous 
chorioretinopathy, CSCR)可能与H. pylori感染

有关[43,44]. 而Oshima等[45]检测了81例健康日

本男性血中H. pylori抗体、高敏感性CRP、
可溶性细胞内黏附分子-1(soluble intercellular 
adhesion molecule-1)、可溶性血管细胞黏附分

子-1(soluble vascular cell adhesion molecule-1)
等水平, 结果显示CRP及细胞内黏附分子-1的
水平在H. pylori阳性患者中明显增高, 提示H. 
pylori感染可能与动脉粥样硬化相关. 从而猜

测H. pylori与CSCR关系可能是H. pylori感染

与动脉硬化间的关系, 慢性H. pylori感染在通

过内皮细胞功能紊乱及全身系统性血管炎症

以造成动脉粥样硬化. 而抗H. pylori治疗可有

效增加视网膜下积液的流动, 故推测H. pylori
感染与CSCR具有相关性[46]. Otasevic等[47]对急

性前色素膜炎患者进行血清H. pylori抗体检

测, 实验表明在急性前色素膜炎患者较对照组

中血清H. pylori抗体水平更高(66.7% vs  26.7%, 
P <0.05), 提示H. pylori感染可能与前色素膜炎

相关.
以上看来, H. pylori与眼科疾病相关性证

据并不充足, 多给予对共同致病机制的推测, 
需较大的流行病学调查及机制方面研究以明

确二者关系. 

5  其他疾病

除上述疾病外, 还有较多本文未述及的胃外疾
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■应用要点
本文涉及的多数
疾 病 都 有 特 发
的 、 机 制 未 明
的患者 ,  本文提
供 了 这 些 疾 病
与H. pylori 的相
关性的综述 ,  对
此后研究这些疾
病病因、治疗方
案等提出新的研
究方向.

病也被认为与H. pylori感染相关. 如缺铁性贫

血等血液系统疾病[48], 神经退行性变等神经系

统疾病[49], 自身免疫性胰腺炎等消化系统疾病

以及多种其他系统疾病均有研究表示可能与

H. pylori感染存在相关性[50]. 

6  结论

H. pylori与多种胃外疾病相关, 可通过分子模

拟引起自身免疫疾病, 通过炎性因子、氧化应

激等影响各器官疾病. 但相关性的研究多基于

病例对照等流行病学研究, 细胞、分子水平机

制方面仍需进一步研究. H. pylori可联系多器

官多系统疾病, 需多学科共同合作以更多地了

解其发生机制, 对各系统疾病诊断、评估、治

疗提出新的方向.
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