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幽门螺杆菌感染与膝骨关节炎病人非甾体类药物使用后
上消化道出血的相关性分析

荆晓娟 a，龙晓奇 a，赵磊 b

作者单位：遂宁市中心医院，a消化内镜室，b神经二病区，四川 遂宁629000

摘要： 目的 探究幽门螺杆菌（Hp）感染与膝骨关节炎（KOA）病人非甾体类药物（NSAID）使用后上消化道出血的关系。方

法 选取 2015年 2月至 2019年 5月遂宁市中心医院收治的KOA病人 223例作为研究对象。根据KOA病人是否感染Hp将病

人分为Hp阳性组（161例）和Hp阴性组（62例），又将Hp阳性组分为Hp阳性治疗组（102例）和阳性未治疗组（59例），所有病人

均采用常规塞来昔布胶囊（NSAID）治疗，Hp阳性治疗组均采用四联用药方案行Hp根除治疗。比较Hp阴性组、Hp阳性组临床

资料；各组病人于治疗后 1个月时随访，比较Hp阳性治疗组和阳性未治疗组病人Hp根治效果；比较各组上消化道出血情况、

贫血、血红蛋白含量、谷丙转氨酶、血肌酐、凝血酶原时间；logistic回归分析上消化道出血的影响因素。结果 Hp阳性组有吸

烟史、消化道史的KOA病人比例分别为 88/161、43/161，高于Hp阴性组的 24/62、8/62（P<0.05）；Hp阳性治疗组Hp阴性者比例、

血红蛋白含量分别为96.08%、（129.87±4.96）g/L，高于Hp阳性未治疗组的0%、（121.92±2.45）g/L（P<0.05）；Hp阳性治疗组Hp阳
性者比例、上消化道出血者比例、贫血发生率分别为 3.92%、1.96%、1.96%，低于Hp阳性未治疗组的 100.00%、13.56%、10.17%

引用本文：荆晓娟，龙晓奇，赵磊 .幽门螺杆菌感染与膝骨关节炎病人非甾体类药物使用后上消化道出血的相关性

分析［J］.安徽医药，2022，26（6）：1174-1178.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2022.06.027.
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（P<0.05）；Hp阴性组病人黑便、呕血、粪便隐血阳性比例分别为 0%、0%、0%，Hp阳性未治疗组病人黑便、呕血、粪便隐血阳性

比例分别为 11.86%、8.47%、10.17%，Hp阳性治疗组病人黑便、呕血、粪便隐血阳性比例分别为 1.00%、0%、0%，差异有统计学

意义（P<0.05）；吸烟史、消化道出血史、Hp感染均为上消化道出血的独立危险因素（P<0.05）。结论 抗Hp治疗可降低KOA合

并Hp感染使用非甾体类药物病人上消化道出血风险，有利于改善贫血程度。

关键词： 骨关节炎，膝； 上消化道出血； 幽门螺杆菌； 非甾体类抗炎药物； 相关性

Relationship between Helicobacter pylori infection and upper gastrointestinal bleeding
in patients with knee osteoarthritis after non-steroid anti-inflammatory drug treatment

JING Xiaojuana,LONG Xiaoqia,ZHAO Leib
Author Affiliation:aDigestive Endoscopy Room, bThe Second Neurology Ward, Suining Central Hospital, Suining,

Sichuan 629000, China
Abstract： Objective To investigate the relationship between Helicobacter pylori (Hp) infection and upper gastrointestinal bleeding
in patients with knee osteoarthritis (KOA) after non-steroid anti-inflammatory drug (NSAID) treatment.Methods Two hundred and
twenty-three patients with KOA were selected as the study objects, who were admitted to Suining Central Hospital in Suining City of Si‐
chuan Province from February 2015 to May 2019. According to whether KOA patients were infected with Hp or not, they were assigned
into Hp positive group (n=161) and Hp negative group (n=62), and Hp positive group was further assigned into Hp positive treatment
group (n=102) and Hp positive non-treatment group (n=59). All patients were treated with NSAID (celecoxib capsule) and Hp positive
treatment group was treated with quadruple drug regimen for Hp eradication. The clinical data of Hp negative group and Hp positive
group were compared; patients in each group were followed-up at 1 month after treatment, and the curative effects of Hp were compared
between the Hp positive treatment group and the Hp positive non-treatment group. A comparison was made among groups of the bleed‐
ing, anemia, hemoglobin content, alanine aminotransferase, creatinine and prothrombin time of upper digestive tract and the influenc‐
ing factors of upper gastrointestinal hemorrhage were analyzed by logistic regression.Results The proportions of KOA patients with
smoking history and digestive tract disease history in Hp positive group were 88/161 and 43/161, respectively, higher than those in Hp
negative group (24/62 and 8/62) (P<0.05). The proportion of Hp negative patients and hemoglobin content in the Hp positive treatment
group were 96.08% and (129.87±4.96) g/L, respectively, which were higher than those in the Hp positive non-treatment group [0% and
(121.92±2.45) g/L] (P< 0.05). The proportions of Hp-positive patients, upper gastrointestinal bleeding and anemia in the Hp-positive
treatment group were 3.92%, 1.96%, and 1.96%, respectively, which were lower than those in the Hp-positive non-treatment group
(100.00%, 13.56%, 10.17%, respectively; P<0.05). There were significant differences in the proportions of melena, hematemesis, and
fecal occult blood among the Hp negative group, Hp positive non-treatment and Hp positive treatment group (Hp negative group: 0%,
0%, and 0%; Hp positive non-treatment group: 11.86%, 8.47%, and 10.17%; Hp positive treatment group: 1.00%, 0%, and 0%); the
differences were statistically significant (P<0.05). Smoking history, gastrointestinal bleeding history and Hp infection were all indepen‐
dent risk factors for upper gastrointestinal bleeding (P<0.05).Conclusion Anti-Hp treatment can reduce the risk of upper gastrointes‐
tinal bleeding in patients with KOA and Hp infection taking NSAID, and improve the degree of anemia in patients.
Key words： Osteoarthritis, knee; Upper gastrointestinal bleeding; Helicobacter pylori; Non-steroid anti-inflammatory drug;
Correlation

骨性关节炎是临床常见的骨关节疾病，其发病

率较高，以膝关节发生率最高，称为膝骨关节炎

（knee osteoarthritis，KOA）［1］。KOA病人多以关节疼

痛为临床表现，疼痛可持续很长时间，呈进行性加

重，严重者可影响睡眠质量［2］。研究显示，非甾体抗

炎药（non-steroid anti-inflammatory drug，NSAID）是

一类具有消炎、镇痛作用的非类固醇类结构药物，

帕瑞昔布作为NSAID的一员，其可能通过影响肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素-6等炎性因子水平，缓解病

人疼痛，改善病人临床症状［3］。黄萍［4］发现 NSAID
可导致胃病病人出现消化不良、消化道出血等症

状。此外，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染

是引起消化道出血的危险因素，研究者认为，根除

Hp感染，可一定程度提高类风湿关节炎的临床治疗

效果［5-6］。但Hp感染与 KOA病人 NSAID使用后上

消化道出血的关系尚未见到相关报道。因此，本研

究在病人知情同意原则下，探讨Hp感染与KOA病

人使用NSAID治疗后发生上消化道出血的相关性，

并观察根治Hp对降低KOA病人使用非甾体类药物

引起的上消化道出血风险的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 2月至 2019年 5月遂

宁市中心医院诊治的 223例KOA病人进行研究，通

过 14C-尿素呼气试验（14C-UBT）将KOA病人分为Hp
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阳性组（161例）和Hp阴性组（62例）。Hp阳性组：

年龄范围为 46~69岁，体质量指数（BMI）范围为

18.45~26.28 kg/m2；Hp阴性组：年龄范围为 44~68
岁，BMI范围为 18.45~26.28 kg/m2。另外，收集两组

病人吸烟史、消化道出血史等一般资料。根据Hp
阳性病人是否接受Hp根除治疗分为Hp阳性治疗组

（102例）和Hp阳性未治疗组（59例）。

纳入标准：（1）所有病人均符合 KOA诊断标

准［7］；（2）所有病人均进行NSAID（塞来昔布胶囊）治

疗；（3）所有病人临床检查资料完整；（4）所有病人

自愿参与本项研究，并签署治疗同意书。排除标

准：（1）合并创伤性关节炎、代谢性骨病、结核病、化

脓性骨关节炎、类风湿关节炎等影响关节疾病者；

（2）合并心脑血管、肺、肝、肾、恶性肿瘤、内分泌系

统、造血系统等严重疾病者；（3）有阿莫西林过敏史

者；（4）合并精神病者；（5）哺乳期/妊娠期女性。

本项研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。

1.2 主要药品及仪器 塞来昔布胶囊（辉瑞制药有

限公司，规格0.2 g，批号 J20080059，批次20141206），
奥硝唑胶囊（西安万隆制药股份有限公司，规格 0.25
g，批号H19990391，批次 20130527），泮托拉唑钠肠

溶片（辽宁诺维诺制药股份有限公司，规格40 mg，批
号H20059067，批次20140518），阿莫西林胶囊（珠海

联邦制药股份有限公司中山分公司，规格 0.25 g，批
号H44021351，批次20141203），胶体果胶铋（山西振

东安特生物制药有限公司，规格 100 mg，批号

H20058476，批次20150220）。

全自动血球计数仪（型号 9999）购于徐州爱迪

尔国际贸易有限公司，全自动生化分析仪（货号

Atellica CH930）购于上海聚慕医疗器械有限公司，

贝克曼全自动血凝仪（型号 ACL7000）购于南京利

艾成贸易有限公司。

1.3 方法

1.3.1 Hp检测 所有病人于首次诊断及根除治疗

1个月后进行 14C-UBT，判定受试者是否感染Hp，操
作如下：受试者于清晨空腹口服1粒C-14尿素胶囊，

静坐 20 min后向呼气瓶吹气，测定 14C放射性活度，

当 14C-UBT>200 dpm/mmol二氧化碳时，判定受试者

为Hp阳性，14C-UBT≤200 dpm/mmol二氧化碳时，判

定受试者为Hp阴性。

1.3.2 NSAID使用 所有病人均使用塞来昔布胶

囊进行抗炎治疗，塞来昔布胶囊 0.2克/次，1次/天，

由主诊医生依据病人实际情况及个人用药习惯使

用塞来昔布胶囊至病人疼痛缓解，使用3 d至3周。

1.3.3 Hp根除治疗 NSAID用药后，对部分Hp阳
性病人行四联用药方案治疗Hp感染［8］：克拉霉素分

散片，500毫克/次，2次/天，泮托拉唑钠肠溶片 40毫
克/次，2次/天，阿莫西林胶囊 0.1克/次，2次/天，胶体

果胶铋 200毫克/次，2次/天，疗程 2周。根据Hp阳
性病人是否行Hp根除治疗分为Hp阳性未治疗组、

Hp阳性治疗组。治疗 1个月复查 14C-UBT，检查为

阴性认为治疗有效。

1.3.4 观察指标 观察治疗 1月后 14C-UBT检查结

果和上消化道出血（出现呕血、黑便、粪便隐血阳性

病人行胃镜检查确诊，无症状者为未出现上消化道

出血）、贫血情况，检测血红蛋白含量、谷丙转氨酶、

血肌酐水平及凝血酶原时间。利用全自动血球计

数仪检测血红蛋白含量；采用全自动生化分析仪检

测受试者谷丙转氨酶、血肌酐水平；使用全自动血

凝仪检测凝血酶原时间。

1.4 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 22.0分析

所得实验数据。计量资料以 x̄ ± s形式描述，两组间

比较采用两独立样本 t检验，三组比较行单因素方

差分析+SNK法；计数资料以例（%）表示，数据比较

行 χ 2检验；以 logistic回归分析探索上消化道出血的

影响因素。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料比较 两组性别比例、年龄、BMI等
方面比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。与Hp阴性组相比，Hp阳性组有吸烟史、消化道

史的KOA病人比例明显升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表1。
2.2 Hp根治效果比较 与Hp阳性未治疗组相比，

Hp阳性治疗组［96.08%（98/102）比 0（0/59）］Hp阴
性者比例明显升高（P<0.05），Hp阳性者比例明显降

低［3.92%（4/102）比 100.00（59/59）］（χ 2=144.87，P<
0.001）。

表1 幽门螺杆菌（Hp）阴性组、Hp阳性组膝骨关节炎病人临床资料比较

组别

Hp阴性组

Hp阳性组

t（χ 2）值

P值

例数

62
161

性别（男/女）/例
30/32
72/89

（0.24）
0.622

年龄/（岁，x̄ ± s）
56.87±9.03
55.92±9.15
0.70
0.486

体质量指数/（kg/m2，x̄ ± s）
22.98±2.36
22.85±2.27
0.38
0.705

吸烟史（是/否）/例
24/38
88/73

（4.55）
0.033

消化道出血史（是/否）/例
8/54
43/118
（4.84）
0.028
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2.3 上消化道出血事件比较 经 NSAID治疗后，

Hp阴性组未出现上消化道出血者。Hp阳性治疗组

出现 2例上消化道出血者，明显少于Hp阳性未治疗

组（P<0.05）。三组病人在黑便、呕血、粪便隐血阳性

等 方 面 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表2。

2.4 各组病人贫血、血红蛋白含量、谷丙转氨酶、血

肌酐、凝血酶原时间比较 三组病人在贫血发生

率、血红蛋白方面比较，差异有统计学意义（P<
0.05），而谷丙转氨酶、血肌酐、血浆凝血酶原时间差

异无统计学意义（P>0.05）；与Hp阳性未治疗组相

比，Hp阳性治疗组贫血发生率明显降低（P<0.05），

血红蛋白明显升高（P<0.05）。见表3。
2.5 logistic回归分析上消化道出血的影响因素

以上消化道出血为因变量（出血为 1、不出血为 0），

对上述单因素分析中 P<0.05的自变量［以吸烟史

（是为 1、否为 0）、消化道出血史（是为 1、否为 0）、Hp
感染（是为 1，否为 0）、贫血（是为 1，否为 0）、血红蛋

白（g/L）实测值］进行多因素 logistic回归分析，采用

向前法筛选变量，共筛查出 3个变量用于回归模型

的拟合。结果显示，吸烟史、消化道出血史、Hp感染

均为上消化道出血的独立危险因素（P<0.05）。

见表4。
3 讨论

随着中国老龄化加剧，KOA发病率呈上升趋

势，以膝关节酸痛、僵硬、肿胀为主要临床症状，严

重时可影响病人正常生活，使病人活动受限［9-10］。临

床多采用 NSAID药物缓解 KOA病人临床症状，但

NSAID可引起消化道出血，因此，寻找治疗KOA后

导致上消化道出血的相关因素，并进行控制有关因

素，对改善KOA病人生存质量具有重要意义。

NSAID是一类不含甾体结构的抗炎药，具有抗

凝血、止痛、抗炎等作用，其可通过引起消化道黏膜

损害，从而导致消化道出血［11-12］。另外，塞来昔布是

临床常用于治疗KOA的抗炎镇痛药［13-14］。国外研究

资料显示，Shin［15］通过回顾性队列研究发现，关节炎

病人在使用塞来昔布后可引起胃肠道出血，且塞来

昔布在未同时使用胃保护预防的亚组病人中胃肠

道出血的风险并未降低。Hp是一种寄生于胃黏膜

表面的革兰阴性菌，可引起炎症反应，引发慢性胃

炎、消化性溃疡、胃癌等消化系统疾病［16-17］。国内外

研究资料显示，Hp可破坏胃黏膜-碳酸氢盐屏障，使

胃酸分泌增加，Hp感染是影响消化性溃疡发生的危

险因素，Hp在消化性溃疡及慢性胃炎中发挥促进作

用［18］。另有学者认为，Hp感染容易诱发类风湿关节

炎病人发生胃溃疡出血，其原因是Hp可与胃上皮

细胞受体发生特异性结合，使胃黏膜损伤加重，另

外定植于胃黏膜表面的Hp发生酪氨酸磷酸化及骨

架重组，进而释放大量炎性细胞，引起炎症反应、破

坏胃黏膜增殖凋亡平衡，从而容易诱发胃溃疡等消

化道疾病，增加消化道出血概率［19］。本研究显示，

表2 各组膝骨关节炎病人消化道出血事件比较/例（%）

组别

Hp阴性组

Hp阳性未治疗组

Hp阳性治疗组

χ 2值
P值

例

数

62
59
102

上消化道

出血

0（0）
8（13.56）①
2（1.96）②
15.77
<0.001

临床表现

黑便

0（0）
7（11.86）①
1（1.00）②
17.00
<0.001

呕血

0（0）
5（8.47）①
0（0）②
14.22
0.001

粪便隐血

阳性

0（0）
6（10.17）①
1（1.00）②
13.16
0.001

注：Hp为幽门螺杆菌。

①与Hp阴性组比较，P<0.05。②与Hp阳性未治疗组比较，P<
0.05。

表4 影响上消化道出血的 logistic回归分析

指标

吸烟史

消化道

出血史

Hp感染

常量

β值

0.546

0.584

0.654
−2.036

标准

误

0.226

0.244

0.221
0.826

Wald χ 2

值

5.833

5.737

9.619
4.253

P值

0.016

0.017

0.002
0.003

OR值

1.726

1.793

1.924
0.085

95%CI
（1.108，
2.688）

（1.112，
2.894）

（1.272，
2.909）

注：Hp为幽门螺杆菌。

表3 各组膝骨关节炎病人贫血、血红蛋白含量、谷丙转氨酶、血肌酐、凝血酶原时间比较

组别

Hp阴性组

Hp阳性未治疗组

Hp阳性治疗组

χ 2（F）值

P值

例数

62
59
102

贫血/例（%）
0/62（0）

6/53（10.17）①
2/100（1.96）②

10.48
0.005

血红蛋白/
（g/L，x̄ ± s）
130.72±6.20
121.92±2.45①
129.87±4.96②
（63.66）
<0.001

谷丙转氨酶/
（U/L，x̄ ± s）
25.23±3.35
25.90±3.76
25.67±4.11
（0.49）
0.614

血肌酐/
（μmol/L，x̄ ± s）
98.58±7.16
98.39±8.18
99.01±7.28
（0.14）
0.866

血浆凝血酶原时间/
（s，x̄ ± s）
14.79±2.08
14.92±2.13
15.04±2.53
（0.23）
0.796

注：Hp为幽门螺杆菌。

①与Hp阴性组比较，P<0.05。②与Hp阳性未治疗组比较，P<0.05。
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Hp阳性治疗组Hp阴性者比例明显高于Hp阳性未

治疗组，Hp阳性者比例明显低于Hp阳性未治疗组，

提示经奥硝唑、泮托拉唑、胶体果胶铋、阿莫西林四

联用药治疗后，Hp感染者可得到有效治疗。另外，

本研究中Hp阴性组未出现上消化道出血者，Hp阳
性治疗组出现 2例（1.96%）上消化道出血者比例明

显少于Hp阳性未治疗组 8例（13.56%），提示Hp感
染增加KOA病人使用NSAID后上消化道出血风险，

且经四联根除治疗Hp后，可有效降低上消化道出

血概率。因此，KOA病人一旦确诊为合并Hp感染，

应积极进行抗Hp治疗。推测上消化道出血可能原

因，NSAID属于弱酸性药物，在胃酸中以非离子状

态存在，当进入中性环境胃黏膜细胞时被解离成离

子状态，不易进行跨膜，进而在细胞内聚集引起细

胞损伤，其也可通过抑制环氧合酶-1活性，干扰花

生四烯酸正常代谢，使前列腺素合成受阻，进而抑

制血小板聚集，从而导致胃肠道黏膜受损，出血风

险增加［20］；此外，当KOA病人合并Hp感染时，其胃

黏膜修复能力低下，更易引发上消化道出血［8］。

进一步研究发现未进行Hp根除治疗的KOA病

人黑便、呕血、粪便隐血阳性及贫血发生率均高于

Hp阳性治疗组，血红蛋白含量低于Hp阳性治疗组，

提示未接受Hp根除治疗的KOA病人上消化道出血

及贫血较严重，经过Hp根除治疗者上消化道出血

程度较轻，仅极少数出现贫血症状。本研究还对经

给药治疗后的各组肝肾功能及凝血功能进行评价，

结果显示，各组肝肾功能及凝血功能无明显差异，

表明Hp治疗方案安全，Hp根除治疗有助于降低上

消化道出血。

综上所述，上消化道出血是KOA病人NSAID使

用后的少见并发症，一旦发生，后果严重，HP感染可

明显增加KOA病人NSAID治疗的上消化道出血风

险，抗Hp治疗可显著降低上消化道出血风险。因

此，对于KOA需进行NSAID治疗的病人，合理筛查

Hp，对Hp阳性病人及早进行根治治疗，对降低KOA
病人NSAID使用后的上消化道出血风险具有重要

临床意义。但本研究并未对所有治疗病人行胃镜

检测，仅根据病人症状及临床经验配合检测手段判

断是否上呼吸道出血，可能造成上呼吸道少量出血

者数据遗漏，存在一定偏倚，有待进一步修正。
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