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摘要：近年来，随着对幽门螺杆菌研究的不断深入，其与慢性肝病包括脂肪性肝病、慢性病毒性肝炎、肝硬化、肝癌的相关性研

究也逐渐增多。该研究就近几年国内外对幽门螺杆菌与慢性肝病的相关性及其机制的最新研究成果进行综述，为临床诊治

提供参考。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｐ）是发现于胃黏膜的一种细菌，
具有特定定植方向的革兰阴性、微需氧的螺旋形杆

菌。近年来随着公众健康意识的提高、检测水平的

多样化及简便化，其检出率呈逐年上升的趋势，有

研究显示 Ｈｐ感染在发展中国家的发病率高达
８０％［１］。通常，在人的幼年时期，Ｈｐ定植于胃黏膜
内，呈慢性持续性感染，同时诱发机体局部或全身
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免疫及炎性反应，具有较强的传染性和复发性。

目前研究证实 Ｈｐ参与胃部疾病的发生发展，主要
包括慢性胃炎、胃溃疡甚至胃癌。并且随着 Ｈｐ研
究的不断深入，发现其与胃肠外的疾病发生也具

有密切的联系，例如神经系统疾病、血液系统疾

病、心血管系统疾病、皮肤病、过敏性疾病及肝胆

疾病等［２３］。其中 Ｈｐ与慢性肝病包括脂肪性肝
病、慢性病毒性肝炎、肝硬化、肝癌的关系就是一

大热点。现将 Ｈｐ感染与慢性肝病的研究现状及
最新进展进行综述。
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１　Ｈｐ与脂肪性肝病
脂肪性肝病现在已超越病毒性肝炎成为危害

人类健康的全球第一大肝病。疾病谱包括酒精性

脂肪性肝病与非酒精性脂肪性肝病。

１．１　Ｈｐ与酒精性脂肪性肝病（ＡＦＬ）　ＡＦＬ是由
于长期过量饮酒所致的肝细胞脂质蓄积且超过肝

湿重的５％的疾病。通常情况下，饮酒后乙醇进入
人体，经胃和小肠黏膜吸收入血，９０％乙醇经过肝
细胞的代谢，其主要通过乙醇脱氢酶、肝细胞微粒

体酶细胞色素Ｐ４５０系统及过氧化氢酶三种途径进
行代谢，其中前者为最主要的代谢途径。胃黏膜内

也存在肝细胞内乙醇脱氢酶的同工酶。正常情况

下，胃内乙醇脱氢酶同工酶可分解 １０％的乙醇。
Ｗａｎｇ等［４］研究发现，酗酒伴肝功能异常人群Ｈｐ的
感染率高于酗酒伴肝功能正常的人群，提示 Ｈｐ感
染可能加重酗酒所致肝功能异常。其潜在的机制

可能为：Ｈｐ定植于胃黏膜内，引发局部慢性炎症及
氧化应激，并引起乙醇同工酶的功能障碍及数量降

低，从而使得作用于肝细胞内的乙醇含量增加，加

重肝脏负担，引起肝脏损害。然而，郭晓燕等［５］研

究发现，ＡＦＬ病人 Ｈｐ的感染率与对照组相比差异
无统计学意义（２２．６％ ｖｓ２１．６％），且ＡＦＬ组Ｈｐ阳
性与阴性病人丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、间接胆红素
（ＩＢｉｌ）均差异无统计学意义，研究认为Ｈｐ感染可能
与ＡＬＦ无关，且对ＡＬＦ病人肝功无明显影响。研究
者进一步对ＡＬＦ病人进行脂肪肝严重程度分级，结
果显示轻、中、重度脂肪肝病人Ｈｐ的感染率分别为
２３．０％、２１．１％、２０．７％，其结果差异无统计学意义。
但由于中重度ＡＦＬ病人人数较少，不排除 Ｈｐ感染
与其严重程度的相关性。由于Ｈｐ感染与ＡＦＬ关系
研究报道极少且存在争议，Ｈｐ是否为 ＡＦＬ发展的
独立危险因素，有待进一步大样本多中心的研究。

１．２　Ｈｐ与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）　
ＮＡＦＬＤ指除外酒精及其它明确的肝损原因所致的
一种以遗传代谢为背景，超重、血糖代谢异常、血脂

代谢紊乱、心血管疾病等伴随的以胰岛素抵抗为共

同土壤，以肝脏内脂质过度沉积为病理基础的遗传

代谢性疾病。国外一项研究发现［６］，在非酒精性脂

肪性肝炎病人肝脏组织标本中存在 Ｈｐ１６ＳｒＤＮＡ序
列，并指出ＮＡＦＬＤ病人血清Ｈｐ抗体较对照组显著
升高，证明两者具有密切的关系。彭朝阳等［７］通过

对ＮＡＦＬＤ组与非ＮＡＦＬＤ组Ｈｐ的感染率及其超基
准值（ＯＢＤ）、胰岛素抵抗指数、超敏Ｃ反应蛋白、血
脂及空腹胰岛素的相关性研究发现，ＮＡＦＬＤ组 Ｈｐ

感染率明显高于对照组（６８．７％ ｖｓ４１％）。ＯＢＤ值
与胰岛素抵抗指数、超敏 Ｃ反应蛋白、甘油三酯水
平及ＮＡＦＬＤ密切相关。从而得出结论，Ｈｐ感染不
仅是ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，而且其感染程度与
该类人群体内炎症及胰岛素抵抗（ＩＲ）密切相关。
刘安楠等［８］研究得出，ＮＡＦＬＤ与 Ｈｐ感染的检出率
在年龄方面具有相同的变化趋势，进一步统计学论

证，Ｈｐ感染状态与 ＮＡＦＬＤ呈正相关。这一研究支
持及论证了上述研究成果。董九龙等［９］通过研究，

在治疗ＮＡＦＬＤ的基础上，联合用三联疗法根除Ｈｐ，
发现根除 Ｈｐ治疗不仅改善 ＮＡＦＬＤ病人的血脂水
平、肝功能指标及临床状态，而且能提高 ＮＡＦＬＤ的
治疗效果。分析这一结果出现的原因是由于根除

Ｈｐ后，降低了感染时所诱发的局部或全身炎性反
应，阻断了Ｈｐ通过调节各种炎症因子途径所引起
的脂质代谢紊乱。另一项国外临床研究［１０］发现，行

Ｈｐ根除治疗后，ＮＡＦＬＤ病人 ＩＲ、脂肪肝指数及肝
脏回声均有改善。其认为Ｈｐ可能通过改善血清细
胞因子如脂联素、胎球蛋白Ａ影响 ＮＡＦＬＤ及 ＩＲ的
发生发展，Ｈｐ可能参与了 ＮＡＦＬＤ的病理生理过
程。目前多数学者认为［１１］，Ｈｐ参与ＮＡＦＬＤ发病主
要通过增加ＩＲ这一途径产生，ＩＲ刺激肝细胞微粒
体脂质过氧化物使肝脏易于发生氧化应激，进一步

抑制线粒体 β氧化，使肝内游离脂肪酸增加，肝内
脂质蓄积，形成脂肪肝。Ｈｐ增加 ＩＲ是通过胎球蛋
白Ａ的间接调节作用实现的，其为肝脏产生的一种
促炎因子，抑制胰岛素激活胰岛素受体自身磷酸化

和干扰胰岛素受体底物 ＩＲＳ１的络氨酸磷酸化，进
一步阻碍胰岛素信号传递。Ｈｐ的毒力因子刺激机
体炎症免疫反应，使得白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞
介素８（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、白细胞介
素β（ＩＬβ）等炎性因子过度释放且抑制抗炎因子
脂联素水平的升高，从而加重炎性反应和ＩＲ。
２　Ｈｐ感染与慢性病毒性肝炎

慢性病毒性肝炎主要为乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）
及丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染所致的慢性乙型肝炎
和慢性丙型肝炎。现有的研究结果认为［１２］，乙肝病

毒表面抗原持续阳性及乙肝病毒 ＤＮＡ持续复制阳
性时，机体处于免疫耐受或者免疫损伤状态，机体

的免疫调节功能发生紊乱，防御功能降低，Ｈｐ可随
血流到达肝脏，引起炎性损伤。同时 ＨＢＶ具有泛
嗜性，其可以定植于胃黏膜并大量复制，形成长期

的慢性炎症。以上机制均为 Ｈｐ的易感性提供可
能。王晓忠等［１３］通过分析维吾尔族慢性肝病病人

Ｈｐ感染状况及肝组织螺杆菌属特异性１６ＳｒＲＮＡ基
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因特点，显示慢性乙型肝炎病人Ｈｐ感染较高，但慢
性肝炎与肝硬化组肝组织螺杆菌属特异性

１６ＳｒＲＮＡ基因比较差异无统计学意义，分析原因可
能与地域、种族、经济状况、宿主易感因素及不同菌

株的毒力因素有关。禹康等［１２］研究发现，慢性乙型

肝炎病人Ｈｐ感染率高于对照组，且乙肝病毒 ＤＮＡ
（ＨＢＶＤＮＡ）阳性病人 Ｈｐ的感染率（８１．２％）显著
高于 ＨＢＶＤＮＡ阴性组（５３．８％），认为乙型肝炎 Ｅ
抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性和ＨＢＶＤＮＡ阳性病人更易感染
幽门螺杆菌。分析可能因为 ＨＢＶＤＮＡ阳性病人机
体抗病毒能力下降，细菌大量繁殖，从而使Ｈｐ感染
上升，Ｈｐ感染产生毒性，加速肝细胞损伤。Ｓａｋｒ
等［１４］在免疫及组织化学方面对慢性 ＨＣＶ病人的
Ｈｐ感染状况进行了研究，ＨＣＶ合并Ｈｐ感染时病人
的肝功能计分和纤维化评分比单独 ＨＣＶ感染病人
高，证实幽门螺杆菌可以加重肝损伤。

３　Ｈｐ感染与肝硬化
肝硬化是由于一种或多种原因长期反复作用

于肝脏引起的肝脏慢性、进行性弥漫性损害，肝细

胞广泛变性坏死，残存肝细胞再生形成结节、结缔

组织增生及纤维化，导致正常肝脏结构破坏、假小

叶形成。目前认为肝硬化形成主要与乙型、丙型病

毒感染、自身免疫性疾病、乙醇、药物及寄生虫等因

素有关，但有部分发病原因不明。Ｈｐ与慢性肝病
中研究最多的是其与肝硬化的关系。潜在机制可

能为：肝硬化时机体对感染的防御能力降低，易引

起内毒素血症和胃黏膜增殖旺盛，从而 Ｈｐ可通过
血流到达肝脏。Ｈｐ感染后引起交叉抗原的免疫反
应、刺激机体释放炎症因子及菌株的毒性作用，加

重肝炎病人肝损伤，反复的炎性损伤加速了肝硬化

的发生。Ｓｔａｌｋｅ等［１５］运用分子生物学及免疫组化

的方法发现，肝脏组织及胃黏膜均有高表达的 Ｈｐ
遗传物质及抗原的存在；同时发现慢性肝病病人

Ｈｐ的阳性率高达７０％。另一方面，蒋伟伟等［１６］运

用肝组织细菌染色从形态学方面研究乙型肝炎肝

硬化、丙型肝炎肝硬化、酒精性肝硬化、自身免疫性

肝硬化各３０例病人的Ｈｐ感染状况，其中乙型肝炎
肝硬化 ２例（６．７％）阳性，丙型肝炎肝硬化 １例
（３．３％）阳性，余及对照组均为阴性。进一步从细
菌染色及形态学方面推测Ｈｐ可能存在于肝硬化病
人肝脏中。冯灏等［１７］对目前已发表的８篇文献通
过Ｍｅｔａ回归模型对地域影响因素及亚组分析的结
果显示：欧洲人群酒精性肝硬化病人 Ｈｐ感染率明
显高于对照组，而亚洲人差异无统计学意义。分析

这种差异原因：一方面源于亚洲与欧洲肝硬化的原

因不同，欧洲多为酒精性肝硬化，亚洲肝炎后肝硬

化多常见；另一方面文献来源单一，缺乏全球多中

心研究结果。Ｅｓｍａｔ等［１８］提出Ｈｐ感染不仅与ＨＣＶ
病人肝组织纤维化的发生有关，而且可增加其进展

为肝硬化的速度及风险。Ｈｐ经诱导可耐受一定浓
度的胆汁，也可能导致菌血症，提示其可经胆道逆

行至肝。目前，越来越多的研究发现 Ｈｐ与肝硬化
的并发症之间存在一定的相关性。赵寒冰等［１９］报

道的肝硬化上消化道出血病人中 Ｈｐ阳性率
（４４．２６％）高于阴性率（１８．９２％），且肝源性溃疡的
发生率也显著高于对照组（１８．０７％ ｖｓ２．１４％），进
一步对具体的出血原因及构成比进行对比发现，溃

疡性出血与静脉曲张性出血的构成比较Ｈｐ阴性比
较差异有统计学意义，溃疡性出血的差异有统计学

意义，原因可能是门脉高压时胃十二指肠黏膜淤血

水肿、循环血容量减少、氧饱和度下降，使得防御机

制削弱，同时 Ｈｐ感染释放的细胞毒素及炎性因子
引发炎症活动，进一步加重黏膜损伤，从而诱发出

血。吴娟［２０］研究结果显示，轻微肝性脑病病人 Ｈｐ
感染率高于对照组（７１．４％ ｖｓ３３．３％），进一步对
Ｈｐ感染的轻微肝性脑病病人进行三联根除 Ｈｐ治
疗后，明显改善轻微肝性脑病（ＭＨＥ）的临床症状并
降低血氨水平。

４　Ｈｐ感染与原发性肝癌（ＰＨＣ）
ＰＨＣ指由肝细胞或肝内胆管上皮细胞癌变而

导致的恶性肿瘤。其病因比较复杂，目前多认为与

肝炎病毒感染、黄曲霉素、化学致癌物及基因易感

性等因素有关。Ｆｏｘ等［２１］通过动物实验发现螺杆

菌种属的肝螺杆菌可引起某些品系小鼠肝细胞变

性、破裂、凋亡甚至不典型增生，从而提出 Ｈｐ感染
可能为肝癌发生的又一危险因素。国内学者研

究［２２］发现 Ｈｐ不仅可以影响肝癌病人相关蛋白
Ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ与Ｉｎｔｅｇｒｉｎ０．２的表达，而且其自身携带的
ｃａｇＡ＋基因可诱导 ＨｅｐＧ２ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ、ｃｆｏｓ
ｍＲＮＡ和蛋白质的高表达参与肿瘤的发生发展及转
移。一项国外研究通过对鼠的肝细胞进行体外培

养发现，肝细胞有能力在浆膜聚集以肌动蛋白为基

础的细胞骨架结构（即伪足小体）［２３］。一方面，感

染幽门螺杆菌可进一步刺激伪足小体形成转化生

长因子（ＴＧＦ）β调控伪足小体在内皮细胞的形成；
另一方面，肿瘤细胞 Ｈｕｈ７也具有调控伪足小体的
作用，其可以使肝细胞降解能力增加、运动能力降

低且可以导致肝功能异常，这进一步探讨了 Ｈｐ可
能参与肝癌发生的机制［２４］。石玲等［２５］报道３１１例
ＰＨＣ病人经过１４Ｃ呼气试验有 １９０例（６１．４％）阳
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性，比对照组 Ｈｐ２８．７％高，进一步对 ＰＨＣ病人进
行侵袭性、临床分期、分化程度分析，发现侵袭性越

高、临床分期较晚、细胞分化程度越低，幽门螺杆菌

感染阳性率越高。ＰＨＣ病理分型中胆管细胞型
（６１．１％）较混合细胞型 （５０％）和肝细胞型
（３８．６％）Ｈｐ感染关系更密切。同时发现，慢性
ＨＢＶ感染病人更易感染Ｈｐ，且Ｈｐ病人更易引起甲
胎蛋白升高。认为 Ｈｐ感染可能为 ＰＨＣ发病的一
个独立危险因素或者辅助 ＨＢＶ诱发 ＰＨＣ的发生。
其可能的机制为 ＨＢＶ协同 Ｈｐ诱导 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα、细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ１）的表达，通过免
疫途径诱导肝脏损伤，进一步诱发ＰＨＣ的发生。通
过以上研究我们发现，Ｈｐ感染与原发性肝癌有明
显的关系。综合国内外研究结果显示，Ｈｐ感染可
能为原发性肝癌发生的潜在危险因素，目前尚需相

关实验研究对其明确的发病机制进行阐述。

５　展望
幽门螺杆菌感染与胃肠道以外的疾病，尤其是

慢性肝病的关系越来越受到学术界的关注。目前

Ｈｐ在慢性肝病相关作用方面多为临床观察性研
究，尚需较多针对作用机制方面的包括感染时炎性

因子、免疫因素、临床病理及分子生物学水平等微

观方面的研究，进一步明确发病机制及流行病学特

点，Ｈｐ感染的可治愈性对慢性肝病的治疗和预后
具有重大的意义。
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ｃｏｌｉｔｉｓｉｎｇｅｒｍｆｒｅｅｍｉｃｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｈｅｐａｔｉｃｕｓ［Ｊ］．
ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，１９９６，６４（９）：３６７３３６８１．

［２２］张福星，张思宇，苏国强，等．幽门螺杆菌感染与原发性肝癌侵
袭转移的关系［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１０，１５（２）：１２３１２６．

［２３］ＫＩＭＲ，ＧＯＯＭＪ，ＰＡＲＫＪＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１ｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１０，９０（１０）：
１５０７１５１６．

［２４］ＬＥＲＯＵＸＧＯＧＬＩＮＥ，ＶＡＲＯＮＣ，ＳＰＵＵＬＰ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｐｏｄｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙｉｎｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｉｎ
ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，９１（３）：１６１１７０．

［２５］石玲，刘立义，龚敏勇，等．幽门螺杆菌感染与原发性肝癌发生
发展的关系［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１４，２２（３４）：５２６６５２７２．

（收稿日期：２０１６０８２０，修回日期：２０１６０９１５）

·０１２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｆｅｂ，２１（２）


