
■背景资料
现阶段, 防治糖尿
病慢性并发症尤
其是糖尿病血管
病变仍面临巨大
挑战 .  已有研究
表明幽门螺旋杆
菌 (Hel icobacter 
pylori , H. pylori )
感染可作为与糖
尿病血管病变的
危险因素 ,  然而 , 
H.  pylori在糖尿
病血管病变中的
作用仍存在争议, 
值得进一步深入
研究.
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Abstract
AIM: To assess the effect of anti-Helicobacter 
pylori (H. pylori) therapy on chronic kidney 
disease (CKD) associated with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM).

METHODS: Seventy-five T2DM patients with 
newly diagnosed CKD and H. pylori infection 
were randomly divided into an anti-H. 
pylori therapy group (n = 39) and a control 
group (n = 36). All of the patients received 
routine treatment for three months. Patients 
in the anti-H. pylori group were additionally 
given anti-H. pylori therapy. Clinical indices 
including fasting blood glucose (FBG), 2-h 
plasma glucose (2-h PG), hemoglobin A1c 
(HbA1c), systolic blood pressure (SBP), 
diastolic blood pressure (DBP), cholesterol 
(TC), triglyceride (TG), urinary albumin/
creatitine ratio (UAlb/Cr), C-reactive protein 
(CRP), tumor necrosis factor α (TNF-α), 
plasma endothelin 1 (ET-1), and homocysteine 
(HCY) were recorded before and three months 
after treatment.

RESULTS: No significant differences were 
observed in all clinical indices between the 
two groups before treatment (P > 0.05). The 
eradication rate of H. pylori in the anti-H. pylori 
group was significantly higher than that in the 
control group three months after treatment 
(P < 0.01). There were no differences in FBG, 
2-h PG, SBP, DBP, HbA1c, TG, or TC between 
before and after treatment (P > 0.05). At three 
months after treatment, UAlb/Cr, CRP, ET-1, 
TNF-α and HCY decreased significantly in 
both groups (P < 0.05), and changes were 
statistically significant different between the 
two groups (P < 0.05).
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■研发前沿
作为发病率日益
增高的常见代谢
性疾病之一 ,  糖
尿病及其并发症
的发生发展与H. 
p y l o r i感染的关
系 ,  尤其针对糖
尿病血管病变领
域的相关问题 , 
已成为现在临床
医师的研究热点.

CONCLUSION: Anti-H. pylori therapy is 
beneficial for T2DM patients with CKD, 
because it can help control UAlb/Cr, CRP, 
ET-1, TNF-α , and HCY and even play an 
important role in postponing CKD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨抗幽门螺杆菌(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )治疗对糖尿病慢性肾脏疾病
(chronic kidney disease, CKD)的临床疗效的
影响. 

方法: 将75例CKD合并H. pylori感染患者
随机分为两组, 其中抗H. pylor i组39例和
未抗组36例 ,  两组在接受常规治疗基础
上, 抗H. py lor i组予抗H. py lor i治疗. 记
录两组治疗前及治疗后3 m o时空腹血糖
(fasting blood glucose, FBG)、早餐后2 h
血糖(2 h plasma glucose, 2 h PG)、糖化
血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)、收
缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒张
压(diastolic blood pressure, DBP)、甘油
三酯(t r ig lycer ide, TG)、总胆固醇(to ta l 
cholesterol, TC)、尿白蛋白肌酐比值水平
(urinary albumin/creatine ratio, UAlb/Cr)、C
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
血浆内皮素-1(plasma endothelin 1, ET-1)、
同型半胱氨酸(homocysteine, HCY)数据, 并
进行统计学分析. 

结果: (1)治疗前, 两组间各指标比较差异
均无统计学意义(P >0.05); (2)治疗后, 抗H. 
pylor i组H. pylor i根除率明显高于未抗组
(P <0.01); (3)两组治疗前后FBG、2 h PG、

SBP、DBP、HbA1c、TG、TC比较差异无
统计学意义(P >0.05); 治疗后两组UAlb/Cr、
CRP、ET-1、TNF-α、HCY指标均有所下降
(P <0.05), 且两组治疗前后UAlb/Cr、CRP、
ET-1、TNF-α、HCY变化值比较差异有统

计学意义(P <0.05). 

结论: 抗H. pylori治疗可能有益于降低CKD
患者的UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、
HCY, 对延缓2型糖尿病早期肾病发展有一
定作用. 

© 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: 抗幽门旋杆菌(Helicobacter pylori )治
疗可能有益于降低糖尿病肾病(chronic kidney 
disease)患者的尿白蛋白肌酐比值水平(urinary 
albumin/creatine ratio)、C反应蛋白(C-reactive 
p ro te in)、肿瘤坏死因子-α(tumor nec ros i s 
factor-α)、血浆内皮素-1(plasma endothelin 1)、
同型半胱氨酸(homocysteine)指标, 对延缓2型糖
尿病早期肾病发展有一定作用.
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0  引言

多项研究[1-3]表明, 糖尿病患者的幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率升高, 且H. 
pylori感染可能在糖尿病大血管以及微血管病

变的发生与发展过程中起推动作用. 糖尿病肾

病(chronic kidney disease, CKD)作为糖尿病微

血管并发症之一, 在其早期缺乏特异性临床表

现. 为了探讨抗H. pylori治疗对2型糖尿病早期

肾病的影响, 我们对CKD合并H. pylori感染进

行抗H. pylori治疗, 检测治疗前后相关指标水

平, 并进行统计分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2013-12济宁市第一人

民医院及相关社区卫生服务中心门诊尿白

蛋白肌酐比值水平(urinary albumin/creatine 
ratio, UAlb/Cr)30-299 mg/24 h合并H. pylori
感染患者75例 ,  采用随机数表法将其分为

抗H. pylor i组与未抗H. pylor i组, 研究对象

均知情同意 .  上海奥普生物医药有限公司

NycoCard Ⅱ型糖化血红蛋白(hemoglobin 
A1c, H b A1c)快速定量检测试剂盒, 上海西

塘生物科技有限公司ELISA试剂盒. 主要实
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■相关报道
研 究 表 明 H . 
p y l o r i感染可促
使各种血管病变
的发生发展 .  尤
其在糖尿病大血
管病变领域 ,  相
关研究已日趋成
熟 ,  而针对微血
管病变糖尿病肾
病(chronic kidney 
disease, CKD)的
研究 ,  尤其是抗
菌治疗对疾病影
响的临床观察并
不多见.
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验仪器为安徽养和医疗器械设备有限公司

YH04 H. pylor i检测仪, 日本奥林巴斯公司

A U600全自动生化分析仪 ,  芬兰D E N L E Y 
DRAGON Wellscan MK 3酶标仪.
1.2 方法
1.2.1 纳入及排除标准: (1)纳入标准: 糖尿病的

诊断参照1999年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)制定的诊断标准, 且符合

Mogensen CKD 3期诊断, 即UAlb/Cr 30-299 
mg/24 h; H. pylori感染的诊断依据中华医学会

消化学分会诊断标准[4], 所有患者均应用14C-
尿素呼气试验确诊; 治疗方案稳定; 肝肾功能

正常, 且无消化道症状; 空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)4.0-8.0 mmol/L且早餐后2 h血糖

(2 h plasma glucose, 2 h PG)4.4-11.0 mmol/L, 
HbA1c 5.0%-7.8%; (2)排除标准: 糖尿病急性

代谢并发症、感染、肿瘤、结缔组织病及胃

肠道疾病病史; 尿路感染、原发性肾病、劳

累、发热、甲亢、剧烈运动、贫血; 近期应用

肾毒性药物史, 青霉素类药物过敏史. 
1.2.2 治疗: 两组均给予糖尿病教育、指导合

理运动、限制蛋白质饮食1.0-2.0 g/(kg•d), 给
予皮下注射生物合成人胰岛素30 R降糖治

疗, 3 mo内保持降糖方案稳定, 每日胰岛素剂

量调整<4个单位变量, 未使用口服降糖药物, 
FBG控制在4.0-8.0 mmol/L, 餐后血糖4.4-11.0 
mmol/L; 无论是否合并高血压病, 血压不低

于110/60 mmHg情况下, 同时给予口服缬沙

坦0.08 g/次, 每晨1次治疗, 血压控制在130/80 
mmHg以下; 均未给予调脂治疗. 在此基础上

抗H. pylori组给予兰索拉唑20 mg/次, 2次/d; 
阿莫西林1.0 g/次, 2次/d; 克拉霉素0.5 g/次, 2
次/d; 口服治疗7 d. 
1.2.3 观察指标及随访:  除记录治疗前患者

性别、年龄、身高、体质量外 ,  治疗前及

治疗3  m o后分别检测以下相关观察指标 . 
H. py lo r i 应用14C-尿素呼气试验检测. 血清

学指标 :  F B G、2 h P G采用葡萄糖氧化酶

法, 甘油三酯(t r ig lycer ide, TG)、总胆固醇

(total cholesterol, TC)采用酶法, C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、UAlb/Cr采用免疫

散射比浊法, HbA1c采用金标免疫法, 肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血

浆内皮素(plasma endothelin, ET-1)、同型半

胱氨酸(homocysteine, HCY)水平采用ELISA
法, 收缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒

张压(diastolic blood pressure, DBP)采用欧姆龙

HEM-7200血压计. 治疗过程中, 第1个月每周

随访患者血压及FBG情况, 以后随访1次/mo, 
复查FBG及血压. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比较

采用独立样本t检验, 组内治疗前后比较采用配

对t检验, 计数资料比较采用χ2
检验. P <0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床基线资料比较  本研究共纳入

研究对象75例, 其中抗H. pylori组39例, 未抗

H. pylori组36例. 治疗前, 两组患者在性别、

年龄、病程、体质量指数(body mass index, 
B M I)、血压、血糖、血脂、E T-1、U A l b/
Cr、HCY、CRP、TNF-α差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).
2.2 H. pylori根治效果对比 3 mo治疗结束时抗

H. pylori组H. pylori根除率为56.41%, 明显高于

对照组(χ2 = 22.249, P <0.01). 
2.3 治疗前后各项指标比较 
2.3.1 两组TG、TC、SBP、DBP、FBG、2 h 
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表  1  两组临床基线资料比较 (mean±SD)

指标 抗H. pylori 未抗H. pylori

n (男/女) 39(22/17) 36(21/15)

年龄(岁)   59.70±7.76 57.60±8.18

BMI(kg/m2)   23.50±3.70 23.40±4.10

糖尿病病程(年)   10.40±5.31   9.39±5.56

FBG(mmol/L)     5.90±0.98   6.00±1.11

2 h PG(mmol/L)     7.20±1.87   7.50±1.58

HbA1c(%)     6.30±0.64   6.10±0.55

SBP(mmHg) 128.41±6.51   9.39±5.56

DBP(mmHg)   80.79±5.89 81.08±7.13

TC(mmol/L)     4.16±1.03   4.30±1.03

TG(mmol/L)     1.16±0.50   1.27±0.52

UAlb/Cr(mg/24 h)   164.56±82.27 182.80±82.34

CRP(μg/L)     4.12±2.43   4.12±2.18

TNF-α(mg/L)     94.32±13.92   96.57±15.70

ET-1(ng/L)     95.05±16.33   96.92±13.99

HCY(μmol/L)   19.02±4.81 18.66±3.73

BMI: 体质量指数; FBG: 空腹血糖; 2 h PG: 早餐后2 h血糖; 

HbA1c: 糖化血红蛋白; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; TC: 总胆

固醇; TG: 甘油三酯; UAlb/Cr: 尿白蛋白肌酐比值水平; CRP: 

C反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ET-1: 血管内皮素-1; 

HCY: 同型半胱氨酸; H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
本 文 探 讨 了 抗
H. pylori治疗对
C K D的临床疗
效的影响 ,  表明
抗H. pylori治疗
可能有益于改善
CKD患者的相关
指标, 对延缓2型
糖尿病早期肾病
发展有一定作用.
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PG、HbA1c水平比较: 两组TG、TC、SBP、
DBP、FBG、2 h PG、HbA1c水平治疗前后比

较差异无统计学意义(P >0.05), 且组间比较差

异无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.3.2 两组UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、
HCY指标比较: 与治疗前相比, 治疗后两组

UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、HCY指标

均有所改善(P <0.01), 抗H. py lo r i较未抗H. 
p y l o r i 组改善程度更大, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3).

3  讨论

2010年国家疾控中心和内分泌学会调查得到

我国18岁以上人群的糖尿病患病率仍为9.7%, 
这证实了我国“糖尿病第一大国”的世界地

位. 而CKD作为造成慢性肾功能衰竭的常见

原因, 在2001年我国住院患者回顾性分析中被

证实其患病率已达到34.7%. CKD后期临床表

现为持续性蛋白尿, 病情恶化引发肾功能损害

后常不可逆转, 最终导致终末期肾功能衰竭, 
如何早期防治CKD, 目前已成为临床医学的

重点难点. 
由于白蛋白分子的负电性, 虽然其小于肾

小球基底膜的滤孔孔径, 因此, 正常情况下无

法通过肾小球基底膜的负电荷屏, 而当肾小球

负电荷屏障被破坏时, 白蛋白排泄率将增高. 
尿微量白蛋白产生主要归因于肾小球基底膜

增厚导致的阴性电子屏障丢失, 另外足突细胞

在数量和功能上的改变也可对尿微量高起到

重要作用[5]. 因此, 尿微量白蛋白已成为糖尿病

早期肾病的常用筛选方法, 其中UAlb/Cr作为

筛查蛋白尿的敏感指标, 是目前早期CKD诊疗

的重要评价方法之一. 本研究中治疗前后两组

UAlb/Cr水平均有下降, 其中治疗组下降更明

显, 且差异有统计学意义. 国外亦有研究[3]表明

根除H. pylori治疗对降低尿微量白蛋白存在有

利影响, 与本实验相符. 因此, H. pylori治疗可

能在早期CKD合并H. pylori感染患者的肾脏病

变治疗过程中起到积极作用. 
CKD为微血管病变, H. pylor i感染可释

放炎症前物质和血管活性物质如肿瘤坏死因

子、急性期蛋白(如CRP)等损伤因子, 从而加
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表  2  两组治疗前后FBG、2 h PG、HbA1c、SBP、DBP、TC、TG水平的比较 (mean±SD)

分组  FBG(mmol/L) 2 h PG(mmol/L) HbA1c(%) SBP(mmHg) DBP(mmHg) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

抗H. pylori组

  治疗前 5.90±0.98 7.20±1.87 6.30±0.64 128.41±6.51 80.79±5.89 4.16±1.03 1.16±0.50

  治疗后 5.80±1.05 7.10±1.43 6.10±0.57 125.67±6.89 78.67±6.39 3.68±0.97 1.03±0.49

未抗组

  治疗前 6.00±1.11 7.50±1.58 6.10±0.55 126.72±5.70 81.08±7.13 4.30±1.03 1.27±0.52

  治疗后 5.80±0.86 7.20±1.54 5.90±0.51 124.67±7.95 79.33±5.94 3.77±0.87 1.14±0.52

FBG: 空腹血糖; 2 h PG: 早餐后2 h血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; H. 

pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  3  两组治疗前后UAlb/Cr、CRP、TNF-α、ET-1、HCY水平的比较 (mean±SD)

分组  UAlb/Cr(mg/24 h) CRP(μg/L)  TNF-α(mg/L) ET-1(ng/L) HCY(μmol/L)

抗H. pylori组

  治疗前 164.56±82.27 4.11±2.43   94.32±13.92   95.05±16.33 19.02±4.81

  治疗后     88.60±54.31bc   1.55±0.90bd   63.80±10.0bc     64.53±15.53bd   11.45±3.73bd

  差值  75.95±31.4c  2.53±2.30c    37.73±14.93c  30.51±3.60c    7.58±2.08c

未抗组

  治疗前 182.80±82.34 4.12±2.18   96.57±15.70   96.92±13.99 18.66±3.73

  治疗后  119.69±60.42b  2.97±0.62b  68.56±9.85b    77.17±15.78b  14.06±4.05b

  差值   58.73±29.52 1.57±0.78 28.00±6.70 19.75±3.70   4.60±0.82

bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  未抗组. UAlb/Cr: 尿白蛋白肌酐比值水平; CRP: C反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α; ET-1: 血管内皮素-1; HCY: 同型半胱氨酸; H. pylori : 幽门螺杆菌.

■应用要点
在糖尿病早期肾
病 等 血 管 病 变
的 临 床 治 疗 工
作中需加强对H. 
p y l o r i的早期筛
查、预防及治疗, 
将疾病诊疗更加
系 统 化 、 综 合
性、规范化.
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重2型糖尿病微血管病变[6,7]. 有研究[8]表明, 高
水平的CRP与CKD发生、发展的高危因素, 导
致其相关性的原因可能为CRP导致患者尿蛋

白排泄率升高. 而作为机体炎性反应的重要介

质, TNF-α主要由单核巨噬细胞产生, 其可能

致病机制为: 作用于肾小球内皮细胞, 诱导其

黏附分子的表达, 进而黏附炎性细; 增强其促

凝血因子的表达, 刺激血小板源性生长因子的

释放, 最终导致肾小球系膜细胞、内皮细胞以

及血管平滑肌细胞增殖[9]. 在本研究中, 我们发

现在CKD合并H. pylori感染患者经抗H. pylori
治疗后, 其CRP、TNF-α均有所下降, 下降程

度与未抗组比较差异有统计学意义, 其机制可

能是, 抗H. pylori治疗可以减轻机体炎症反应

进而延缓CKD的进展. 多项研究[10,11]表明, H. 
pylori感染可引起机体释放大量炎症物质, 改
变自身血脂水平, 从而成为血管病变形成的危

险因素. de Luis等[12]对29例合并H. pylori感染

的1型糖尿病患者给予根除治疗, 结果显示H. 
pylori根除后高密度脂蛋白较治疗前有所升高, 
脂蛋白、CRP、凝血酶/抗纤维蛋白酶Ⅲ复合

物均降低, 提示H. pylori根除治疗可改善患者

脂代谢和凝血状态, 从而降低糖尿病患者血管

病变发生的危险. 
另有研究[13]对H. pylori感染患者进行抗H. 

pylori治疗, 结果显示根除H. pylori治疗后患者

TC、TG水下降, 未根除者血脂水平较治疗前

差异无统计学意义. 而本研究提示抗H. pylori
治疗前后, 患者TC、TG水平差异无统计学意

义, 此实验结果并不支持之前的相关研究结论, 
考虑与实验样本量小有关, 待进一步增加样本

量, 并根据根除与否设置分组研究, 探讨抗H. 
pylori治疗对CKD患者血脂影响. 

内皮素为21个氨基酸残基组成的多肽 , 
分布于血管内皮的E T-1作为其最主要形式

发挥生物学效应, 其在CKD中的可能机制为: 
(1)影响糖代谢: Shemyakin等[14]针对胰岛素

抵抗人群进行ET-1注射研究表明ET-1可能与

骨骼肌细胞胰岛素抵抗有关. 而Strawbridge
等 [15]则发现E T-1可多环节影响患者糖代谢, 
其中包括制影响脂肪细胞的三磷酸肌醇激

酶、胰岛素受体底物、蛋白激酶B通路, 导致

葡萄糖转运蛋白4转运的减少等; (2)减少肾

血流: Hofman等[16]证实ET-1可减少肾血流量; 
(3)对系膜细胞的影响: ET-1可刺激系膜细胞

有丝分裂, 另对系膜细胞增殖作用中出现的

生长因子有介导作用[17]; (4)另外, ET-1可能

够促炎症反应, 破坏肾小球足细胞, 进而导致

CKD的发生与发展[18,19]. 本研究中, 针对CKD
患者行抗H. pylori治疗, 治疗后ET-1水平下降

程度较未抗组明显, 考虑其可能改善肾小球

内皮细胞状态, 延缓CKD进一步恶化.
HCY是一种含硫的氨基酸, 在血液中不

稳定, 易被氧化, 形成超氧化物与过氧化氢, 导
致大量氧自由基产生, 启动细胞膜的脂质过氧

化, 破坏胞膜完整性, 致使微血管的内皮细胞

结构及功能受损[20], 从而降低肾小球的滤过功

能. 除此之外, H. pylori感染可致胃黏膜慢性炎

症, 影响胃运动功能, 使机体对叶酸和维生素

B12的吸收相对减少, 引起体内HCY的浓度升

高, 而高HCY血症作为引起血管病变的危险因

素之一, 可诱发机体血管内皮损伤、动脉粥样

硬化等血管事件的发生[21,22]. 在本研究中, 抗H. 
pylori组HCY下降程度高于未抗组, 也从反方

面证实了上述理论. 然而, 抗H. pylori治疗延缓

CKD的作用机制仍未完全明确, 还需加强相关

基础实验及临床研究, 另外, 本实验抗H. pylori
治疗组H. pylori根除率仅54.41%, 不排除CKD
患者对H. pylori根除治疗敏感性差, 今后可设

对照组深入探讨. 本研究的随访时间短、患者

依从性欠佳等问题也有待改进. 
总之, 抗H. pylori治疗对延缓2型糖尿病

早期肾病的疾病进展有积极的意义. 因此, 在
临床工作中, 早期筛查以及有效干预和根治H. 
pylori感染具有理论及实践意义. 
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■同行评价
本研究在 C K D
合并H. pylori感
染人群中针对抗
菌治疗对肾功能
改善的疗效进行
评价 ,  发现对H . 
pylori的抗菌治疗
能明显改善 2型
糖尿病肾病的进
展 ,  具有一定的
临床意义.
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