
■背景资料
1型糖尿病(type 1 
diabetes mellitus, 
T1DM)是一种好
发于儿童和青少
年的自身免疫性
疾病 ,  近年来发
病率呈上升趋势, 
暴露在环境诱发
因素下的遗传易
感者更易发生本
病 .  幽门螺杆菌
感染(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
是世界范围内最
常见的慢性感染
细菌之一 ,  在发
展 中 国 家 的 感
染 率 可 达 8 0 % . 
H. pylori 感染与
T1DM的关系是
当 前 研 究 热 点 , 
但二者是否相关
目 前 尚 存 争 议 . 
本文对各中心的
横断面及对照研
究进行系统评价.
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Abstract
AIM: To investigate the association between 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and type 

1 diabetes mellitus (T1DM). 

METHODS: Online databases, including 
PubMed, Embase, Cochrane Library, Wanfang, 
VIP and CNKI, were searched for the articles on 
the association of H. pylori with type 1 diabetes 
mellitus from the inception of each database to 
November 2015. Data extraction and quality 
assessment were completed by two authors. 
Meta-analysis was performed using RevMan 
5.3 software, and the odds ratio and 95% 
confidence interval (CI) were calculated. 

RESULTS: Eleven papers were included for 
meta-analysis. The total sample size is 2982, 
with cases and controls being 1085 and 1897, 
respectively. Compared with the controls, H. 
pylori infection significantly increased the risk 
of developing type 1 diabetes mellitus with a 
pooled OR of 1.68 (95%CI: 1.09-2.59). Results 
from Meta-regression analyses showed that the 
distribution of residential areas and detection 
method being used were not potential influential 
factors. The results of publication bias and 
sensitivity analysis confirmed the reliability and 
stability of this Meta-analysis. 

CONCLUSION: H. pylori infection may be 
associated with an increased risk of developing 
type 1 diabetes mellitus. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
T1DM是由多基
因与多环境危险
因素相互作用的
结果 ,  其确切机
制目前并不完全
清楚 .  H. pylori
感染与T1DM是
否相关目前报道
不一致 .  研究导
致T1DM的危险
因素对于其预防
和治疗具有重要
意义.

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(7): 1134-1140  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1134.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1134

摘要
目 的 :  通 过 M e t a 分 析 探 讨 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与1型
糖尿病(type 1 diabetes mellitus)是否具有相
关性. 

方法: 从P u b M e d、E m b a s e、C o c h r a n e 
Library、万方、维普资讯和中国知网等在
线数据库检索自建库至2015-11发表的有关
H. pylori 感染与1型糖尿病关系的文献. 由2
名研究人员独立提取资料并评价纳入文献
的质量, 采用Revman5.3软件进行Meta分析, 
计算合并OR值及其95%CI. 

结果: 纳入11篇参考文献, 总样本量2982
人, 其中病例组1085例, 对照组1897例, 数
据表现为异质性. 与对照组比较, H. pylori
感染增加1型糖尿病的发生风险(OR = 1.68, 
95%CI: 1.09-2.59). 回归分析显示检测方法
和地区分布与研究结论无关. 发表偏倚和敏
感性分析证实上述Meta分析结果是稳定和
可靠的. 

结论: H. pylori感染与1型糖尿病的发生存在
相关性. 

© 2016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: 本研究对国内外各大数据库自建

库至2015-11公开发表的关于幽门螺杆菌感染

(Helicobacter pylori , H. pylori )与1型糖尿病(Type 
1 diabetes mellitus, T1DM)关系的文献进行Meta
分析, 结果表明H. pylori感染与T1DM发生风险

升高相关.
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分析.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1134-1140  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1134.asp  DOI: 
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0  引言

1型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, T1DM)是
一种好发于儿童和青少年的自身免疫性疾病, 
其特点是体内免疫系统针对胰岛β细胞发生免

疫应答, 对其产生特异性破坏, 引起胰岛素绝

对缺乏导致糖代谢紊乱, 近年来发病率呈上升

趋势[1]. 迄今为止T1DM的病因和发病机制尚未

完全阐明, 遗传易感与环境因素(饮食结构、病

毒感染、肠道菌群)均与本病发生相关[2,3]. 幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种能

够长期寄居在人体胃黏膜能动的微需氧革兰氏

阴性弯曲杆菌, 与消化性溃疡、慢性胃炎、胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌密切相关[4]. H. 
pylori不仅是胃肠道疾病重要致病因子, 还与糖

尿病、非酒精性脂肪性肝病、缺铁性贫血、

动脉粥样硬化性疾病、心血管疾病、特发性

血小板减少性紫癜和自身免疫性疾病密切相

关[5-11]. H. pylori感染与T1DM的关系是当前研

究热点, 有研究[12-14]发现: T1DM患者H. pylori
感染率升高, 也有研究[15-22]认为H. pylori感染与

T1DM无关. 因此本研究采用Meta分析对国内

外大型数据库自建库至2015-11公开发表的关

于H. pylori感染与T1DM关系的文献进行综合

定量分析. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  文献检索 :  ( 1 )由 2名研究员在

PubMed、Embase、Cochrane Library、万方、

维普资讯和中国知网等数据库中独立检索

2015-11之前发表的关于H. pylori感染与T1DM
关系的文献. 英文检索式为: “Helicobacter 
pylori  OR H. pylori”AND“type 1 diabetes 
OR T1DM OR Insulin-dependent diabetes OR 
diabetes mellitus”; 中文检索式为: “幽门螺杆

菌”AND“1型糖尿病OR胰岛素依赖型糖尿

病”; (2)对所获文献题目、摘要、关键词以及

主题词进行分析, 以进一步确定文献检索的关

键词; (3)检索策略遵循Cochrane系统评价手册, 
采用主题词与自由词结合的方式, 并手工追查

已获文献的参考文献. 文献纳入和排除标准: 
纳入标准: (1)H. pylori感染与T1DM相关的病

例对照研究、横断面研究或队列研究; (2)病例

组为明确诊断T1DM患者, 排除消化道疾病, 对
照组为无自身免疫性疾病且无系统疾病的健

康人; (3)研究对象性别、年龄、人种、国籍等

不限; (4)发表语种不限. 排除标准: (1)文献类

型为动物试验、综述、评论、病例报道、邮

件、会议纪要等; (2)研究方法不符; (3)无对照

组的研究; (4)未控制混杂因素; (5)重复使用同
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一数据、信息较少及质量太差等无法利用的

研究.
1.2 方法

1.2.1 文献筛选与资料提取: 由2位研究人员独

立筛选文献、提取数据, 并进行交叉核对, 如
对结果意见不一致, 则共同讨论或由第三名高

年资研究者判断解决, 对不采纳的研究说明排

除理由. 本研究采用预先制定的数据提取表格

从最终纳入Meta分析的文献中提取资料, 摘录

内容包括第一作者、发表年份、研究类型、

研究地区、H. pylori感染诊断标准、病例组和

对照组的样本量、H. pylori感染人数(图1). 
1.2.2 质量评价 选用Cochrane协作网推荐的病

例对照研究质量评价标准“纽卡斯尔-渥太华

量表(NOS)”评价研究文献质量[23]. 该量表共8
个条目, 具体包括研究人群选择、可比性、暴

露评价或结果评价, 满分为9分. 质量评价由2
名研究人员同时独立进行, 产生分歧时经讨论

后由第三方进行裁决. 
统计学处理 用Cochrane协作网提供的

Revman5.3软件进行系统分析, 计算合并OR值
及其95%CI. 采用I2对各研究间的异质性进行定

量检验, I2≤50%, 认为异质性无统计学意义, 采
用固定效应模型分析; 反之, I2>50%认为异质

性有统计学意义, 采用随机效应模型分析, 并
应用Meta回归探索异质性来源. 对Meta分析结

果的稳定性进行敏感性分析. 用Begg's检验和

Egger's检验定量评估发表偏倚, 以P <0.05为差

异有统计学意义, 提示不排除发表偏倚存在. 若
纳入的研究数少于10个, 则加用剪补法消除发

表偏倚后进一步评估结论的稳定性. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究特征 初检出相关

文献299篇, 其中英文295篇, 中文4篇, 通过阅读

文章题目和摘要纳入33篇文献. 进一步查找和

阅读全文, 排除无对照组研究6篇、未控制混

杂因素研究4篇, 质量太差无法利用3篇及信息

太少无法利用9篇, 最终纳入11篇进行Meta分
析. 11项研究均为病例对照研究, 均以英文发

表, 包括意大利4篇、埃及3篇、罗马尼亚1篇、

阿拉伯1篇、波兰1篇、希腊1篇. 11项研究累计

T1DM患者1085例, 对照组1897例. 3项研究表

明H. pylori感染与T1DM相关, 8项研究表明二

者无关. 对各个研究质量采用“纽卡斯尔-渥太

华量表(NOS)”进行方法学评价(表1). 
2.2 Meta分析结果 用Revman5.3软件进行异质

性检验, I2 = 77%, P <0.01(图2A), 表明11项研究

异质性有统计学意义, 用随机效应模型分析, 
合并OR = 1.68, 95%CI: 1.09-2.59, Z检验结果

显示T1DM患者H. pylori感染率与对照组差异

有统计学意义(P <0.05), 提示: H. pylori感染有

轻度增加T1DM的发生风险(图2B). 
2.3 回归分析 用Meta回归分析检测各项研究

中的H. pylori检测方法(包括ELISA和UBT)
和研究人群来源地区(包括欧洲国家和阿拉

伯国家). 结果显示二者与T1DM发生无关, 均
P >0.05, 故无需对其进行亚组分析. 
2.4 敏感性分析 选用不同模型时效应合并值

点估计和区间估计的差异: 通过固定效应模型

(图2A)和随机效应模型(图2B)分析可见, 虽然

采用随机效应模型增大了结果的置信区间, 但
研究结论并未发生变化. 剔除研究质量最低文

■创新盘点
目 前 研 究 H . 
p y l o r i 感 染 与
T1DM关系的系
统性综述较少见, 
本研究以Meta分
析研究二者之间
的相关关系.

初检出相关文献299篇:
英文(n  = 295)
中文(n  = 4)

纳入文献33篇:
英文(n  =33)

最终纳入11篇文献进入Meta分析: 
英文(n  = 11)

排除文献22篇:
无对照组研究(n = 6)
未控制混杂因素(n = 4)
质量太差无法利用(n = 3)
信息太少无法利用(n = 9)

排除文献266篇:
与主题不符(n = 255)
综述(n  = 7)
评论(n  = 4)

图  1  文献纳入流程图及结果. 
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献: Hamed等[17]的研究NOS质量评分最低, 在
本次Meta分析中所占权重最小, 将其剔除后合

并OR = 1.63, 95%CI: 1.04-2.56, 与剔除前的合

并效应量比较结论无变化. 敏感性分析表明可

将以上文献数据进行合并分析, 研究结果稳定

可靠. 
2.5 发表偏倚评价 对纳入Meta分析的11项研

究进行发表偏倚评价, Begg's检验漏斗图显

示未见明显不对称分布(P >0.05); Egger's检验

(P >0.05), Egger回归线通过0点, 表明无显著发

表偏倚存在, 对最终H. pylori感染增加T1DM
发生风险的合并效应值无实质影响(图3). 

3  讨论

H. pylori是世界范围内最常见的慢性感染细菌

之一, 在发展中国家的感染率可达80%, 其相

关危险因素主要包括: 地理区域、年龄、社会

经济地位、教育程度、居住环境和职业等. 目
前诊断H. pylori感染的方法包括侵入性和非侵

入性两类. 侵入性检查依赖胃镜, 包括快速尿

素酶试验、组织学检测、细菌培养、基因方

法检测. 非侵入性检查不依赖胃镜, 包括13C或
14C尿素呼气试验、血清H. pylori抗体检测和

粪便H. pylori抗原检测等. 目前国际尚无统一

诊断H. pylori感染的金标准[24]. 本次Meta分析

11项研究中7项采用酶联免疫吸附法检测血清

H. pylori抗体, 该方法的敏感度和特异度分别

为85%和79%[24]. 只需单次静脉采血, 可反映一

段时间内H. pylori感染情况, 不同试剂盒检测

的准确性差异较大, 且受机体免疫反应、营养

状况、H. pylori感染暴露时间等影响, 与其他

细菌抗原有一定交叉反应. H. pylori根除后血

清抗体可以维持数月至数年, 不能区分现阶段

感染或既往感染, 有一定假阳性率和假阴性率, 
主要适用于临床实践和流行病学调查. 4项研

究采用尿素呼气试验, 该方法操作简单, 准确

性较高, 只能筛查现阶段感染, 可用于治疗后

复查. 
我国糖尿病患病率为11.6%, 其中大约5%

为T1DM患者, 由于我国人口众多, T1DM患者

数并不少, 已成为严重危害人类健康的疾病之

一[25]. 暴露在环境诱发因素下的遗传易感者更

易发生本病, 食物(牛奶和谷类食物)和病毒感

染(先天性风疹病毒)被普遍认为是T1DM的触

发因素. 近来有研究认为某些免疫介导性疾病

如T1DM的发病率与传染性疾病的发病率呈正

相关[26].
本次Meta分析合并OR = 1.68, 95%CI: 

1.09-2.59, 提示H. pylori感染可能有增加T1DM
发生的风险. 结果虽有统计学意义, 但95%CI
的下限值十分接近1, 提示H. pylori感染可能是

T1DM的一个危险因素. 
目前H. pylori感染增加T1DM发生风险的

生物学机制尚不清楚, 可能包括: (1)感染胃黏

膜的H. pylori释放大量炎性反应因子和血管活

性物质诱导自身免疫, 破坏胰岛β细胞引起胰

岛素分泌不足与T1DM产生关联; (2)改变胃黏

膜环境, 影响胃肠激素分泌, 增加糖异生, 降低

■应用要点
T 1 D M 的 发 病
机 制 目 前 并 不
完全清楚 ,  本次
M e t a 分 析 发 现
H. pylori 感染与
T1DM具有相关
性, H. pylori 感染
患者发生T1DM
的风险升高 ,  如
能进一步通过前
瞻性随机对照研
究证实H. pylori
感染是T1DM的
病因 ,  可从新的
角度考虑T1DM
的预防和治疗.

     

表  1  纳入研究资料一般情况

第一作者 发表年份     国家 研究类型
H. pylori T1DM 对照组 NOS质量

检测 H. pylori + n H. pylori + n 评分

Zekry等[12] 2013 埃及 病例对照   ELISA   24   60   10   60 9

El-Eshmawy等[13] 2011 埃及 病例对照   ELISA 128 162   41   80 9

Pocecco等[14] 1997 意大利 病例对照   ELISA   18   69   17 310 8

Chobot等[15] 2014 波兰 病例对照 UBT   17 149   49 298 8

Sfarti等[16] 2010 罗马尼亚 病例对照 UBT   49   69   25   40 8

Hamed等[17] 2008 埃及 病例对照   ELISA   20   22   46   60 7

Jaber[18] 2006 阿拉伯 病例对照   ELISA   21   61 128 543 8

Candelli等[19] 2003 意大利 病例对照 UBT   34 121   43 147 8

Colombo等[20] 2002 意大利 病例对照   ELISA   41 138   45 138 9

Vazeou等[21] 2001 希腊 病例对照   ELISA      8 118     8 171 9

Gasbarrini等[22] 1998 意大利 病例对照 UBT   43 116   17   50 8

ELISA: 酶联免疫吸附法; UBT: 尿素呼气试验.
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糖利用, 导致糖毒性诱发糖尿病发生; (3)产生

氧化应激、影响脂质代谢、增强血小板的活

化和聚集功能, 参与胰岛素抵抗的发生发展; 
(4)长期H. pylori感染引起慢性萎缩性胃炎减少

■名词解释
剪 补 法 :  剪 补
法 由 T a y l o r 和
Tweedie提出, 其
基本思想是首先
剪掉初估后漏斗
图中不对称的部
分 ,  用剩余对称
部分估计漏斗图
的中心值 ,  然后
沿中心两侧黏补
上被剪切部分以
及相应的遗漏部
分 ,  最后基于贴
补后的漏斗图估
计合并效应值的
真实值.

T1DM 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Candelli等[19]   34   121   43   147   17.4 0.95[0.56, 1.61]
Chobot等[15]   17   149   49   298   18.1 0.65[0.36, 1.18]
Colombo等[20]   41   138   45   138   19.8 0.87[0.52, 1.45]
El-Eshmawy等[13] 128   162   41     80     7.2 3.58[2.01, 6.39]
Gasbarrini等[22]   43   116   17     50     9.3 1.14[0.57, 2.29]
Hamed等[17]   20     22   46     60     1.4 3.04[0.63, 14.66]
Jaber[18]   21     61 128   543   10.6 1.70[0.97, 2.99]
Pocecco等[14]   18     69   17   310     2.9 6.08[2.94, 12.58] 
Sfarti等[16]   49     69   25     40     5.7 1.47[0.64, 3.35]
Vazeou等[21]     8   118     8   171     3.8 1.48[0.54, 4.07]
Zekry等[12]   24     60   10     60     3.8 3.33[1.42, 7.82]

Total(95%CI) 1085 1897 100.0 1.48[1.22, 1.81]
Total events 403 429
Heterogeneity: Chi2 = 42.69, df = 10(P<0.00001); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 3.93(P<0.0001)

T1DM 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Candelli等[19]   34   121   43   147   17.4 0.95[0.56, 1.61]
Chobot等[15]   17   149   49   298   18.1 0.65[0.36, 1.18]
Colombo等[20]   41   138   45   138   19.8 0.87[0.52, 1.45]
El-Eshmawy等[13] 128   162   41     80     7.2 3.58[2.01, 6.39]
Gasbarrini等[22]   43   116   17     50     9.3 1.14[0.57, 2.29]
Hamed等[17]   20     22   46     60     1.4   3.04[0.63, 14.66]
Jaber[18]   21     61 128   543   10.6 1.70[0.97, 2.99]
Pocecco等[14]   18     69   17   310     2.9   6.08[2.94, 12.58] 
Sfarti等[16]   49     69   25     40     5.7 1.47[0.64, 3.35]
Vazeou等[21]     8   118     8   171     3.8 1.48[0.54, 4.07]
Zekry等[12]   24     60   10     60     3.8 3.33[1.42, 7.82]

Total(95%CI) 1085 1897 100.0 1.68[1.09, 2.59]
Total events 403 429
Heterogeneity: Tau2 = 0.39, Chi2 = 42.69, df = 10(P<0.00001); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 2.35(P  = 0.02)

0.01         0.1            1            10         100
T1DM	 对照组

0.01         0.1            1            10         100
T1DM	 对照组

图  2  幽门螺杆菌感染与T1DM的相关性分析森林图. A: 固定效应模型; B: 随机效应模型. T1DM: 1型糖尿病.
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图  3  发表偏倚评价图. A: Begg’s检验; B: Egger’s检验.
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叶酸和VitB12吸收, 导致血同型半胱氨酸浓度

升高, 参与胰岛素抵抗. 
对结果可能产生影响的因素主要包括: 潜

在的偏倚(诊断偏倚、发表偏倚、选择偏倚)、
纳入研究的文献质量、各研究间存在异质性

及混杂因素的控制情况等. 在解释结果时要考

虑偏倚: (1)H. pylori感染的错误分类可能影响

结果的评估. 本次Meta分析11项研究中, 7项采

用酶联免疫吸附法检测血清H. pylori抗体、4
项采用尿素呼气试验, 敏感度和特异度均不能

达到100%, 由H. pylori感染诊断错误造成的分

组错误可能影响结果的评估; (2)近年来发表的

文献中有些为无对照组的研究、有些未控制

混杂因素或信息数据不完整, 同时纳入1型和2
型糖尿病患者分析, 未明确各型的H. pylori感
染人数, 分析时无法利用, 造成信息量的丢失; 
(3)本次分析3项为阳性结果, 8项为阴性结果, 
Begg's检验Egger's检验证实发表偏倚在本研究

中未得到体现. 
11项研究均为病例对照研究, 收集的信息

只反映调查当时个体的H. pylori感染及T1DM
情况, 而不能推断是长期H. pylori感染诱发了

T1DM亦或是T1DM改变机体免疫状态增加了

H. pylori感染, 且病例对照研究难免受到选择

性偏倚的影响, 其结果不如前瞻性研究真实

可靠, 存在一定的局限性. 但本次研究纳入的

文献除Hamed等[17]的研究NOS质量评分为7分
外, 其余均为8-9分, 质量较高, 增加了结果的

可信性. 
由分析结果可见, 本研究存在异质性, Meta

回归分析显示研究地区和H. pylori感染检测标

准与T1DM的发生无关. 各个研究的基线资料

水平(如各研究的年龄分布、性别、种族、社

会阶层、生活环境、对照人群的选择标准以

及匹配信息等)可能是产生异质性的原因, 但本

次Meta分析缺乏相关信息. 本次研究对检索到

的文献按照纳入标准严格筛选, 排除未控制混

杂因素的研究, 通过随机效应模型分析和敏感

性分析可见, 本研究中异质性的存在对效应合

并值的影响很小, 合并各研究结果具有可行性, 
因此采用随机效应模型分析结果作为系统分

析结果可靠. 
总之, 本次Meta分析表明H. pylori感染与

T1DM具有相关性, 样本量较大, 提示H. pylori
感染可能在T1DM的发生发展中起一定作用, 

结果可信. 如能进一步通过前瞻性随机对照研

究证实H. pylori感染是T1DM的病因, 可从新

的角度考虑T1DM的预防和治疗, 为临床实践

是否应在T1DM患者或其高危人群中常规筛查

根除H. pylori感染提供参考.
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