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　　［摘要］　幽门螺旋杆菌是一类寄生于消化道的微需氧菌，与慢性胃炎、胃溃 疡 等 消 化 性 疾 病 的 发 生 关 系 密 切。目 前 有 研

究表明在肝病的发生中也存在幽门螺旋杆菌感染，但两者之间的相关性及具体 作 用 机 制 尚 未 阐 明。本 文 通 过 复 习 相 关 文 献，

对幽门螺旋杆菌在病毒性肝炎、肝硬化、肝性脑病、肝癌、脂肪肝等肝脏疾病的发生和发展方面的研究进展进行综述。
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　　幽门 螺 旋 杆 菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）是 寄

生于消化道的微需氧菌，与慢性胃炎、胃溃疡等消化

性疾病的发 生 关 系 密 切。随 着 对 ＨＰ的 深 入 研 究，

目前发现在病毒性肝炎、脂 肪 肝、肝 硬 化、肝 癌 等 肝

病的发生中也存在 ＨＰ的感染，且已有关于 ＨＰ与

各种肝病发生相关性的基础研究，但 是 结 论 不 尽 一

致［１］。本文主要 对 ＨＰ感 染 在 各 种 肝 病 发 生、发 展

方面的研究进展予以综述。

１　ＨＰ及其致病机制

ＨＰ是一类 单 级 多 鞭 毛 的 螺 旋 形 弯 曲 细 菌，属

于微需氧 菌，在 厌 氧 环 境 中 无 法 生 长。ＨＰ是 人 类

至今唯一已知的胃部细菌，世界卫生组织（ＷＨＯ）已

宣布胃 ＨＰ为微生物型致癌物质［２］。ＨＰ最显著的

生物学特征是其可以产生大量 尿 素 酶 以 分 解 尿 素。

胃黏膜上的 ＨＰ通过分解尿素在细菌周围创造一个

弱碱性微环境，在 中 和 胃 酸 的 同 时 也 有 利 于 ＨＰ在

胃黏膜上的寄生；同时其分解产 物 氨 对 组 织 损 伤 作

用极强，成 为 ＨＰ定 植 并 发 挥 致 病 作 用 的 基 础［３］。

ＨＰ的致病机制包括炎症介质、细胞毒素、黏附因子

等，细胞因子激活中性粒细胞引 起 机 体 非 特 异 性 炎

症反应。目前关于 ＨＰ的致病性研究主要集中在胃

肠道疾病领域，包括胃 炎、胃 溃 疡 等；但 是 随 着 在 肝

炎、肝硬化等肝 脏 疾 病 患 者 的 血 液 中 检 测 到 ＨＰ存

在，有学者推测 ＨＰ可 能 是 肝 病 发 生 过 程 中 的 独 立

危险因素［４－５］。王 更 生 等［６］研 究 显 示 乙 型 肝 炎 病 毒

（ＨＢＶ）相关性肝病患者的 ＨＰ感染率约为７３．３％，

而未感染 ＨＢＶ的正常人群 ＨＰ感 染 率 为４０．０％，
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差异具 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５），表 明 ＨＰ感 染 在

肝病发生、发展过程中可能扮演了重要角色，但具体

致病机制仍有待进一步研究阐明。

２　ＨＰ与肝病

２．１　ＨＰ与 病 毒 性 肝 炎　基 础 及 临 床 研 究 均 发 现

在乙型肝炎及丙型肝炎患者的肝组织中存在 ＨＰ感

染，故 ＨＰ可能是导 致 病 毒 性 肝 炎 发 生 的 独 立 或 者

辅助 性 致 病 因 素［７］。在 慢 性 乙 型 肝 炎 患 者 体 内

ＨＢＶ表 面 抗 原（ＨＢｓＡｇ）持 续 高 滴 度 阳 性；ＨＢＶ

ＤＮＡ持续复制时可对 患 者 的 免 疫 调 节 功 能 产 生 较

大冲击，肝脏长期处于炎症反应状态；肝细胞大量破

坏［８］。慢性肝炎患者的长期消耗状态使其对感染的

防御能力降低，易产生继发性肠道 菌 群 紊 乱 甚 至 多

重感染，导 致 肝 炎 患 者 的 ＨＰ易 感。Ｅｓｍａｔ等［９］对

乙型肝炎患 者 的 血 清 ＨＰ－ＩｇＧ情 况 进 行 检 测，结 果

显示 ＨＢｓＡｇ阳 性 的 肝 炎 患 者 更 易 感 染 ＨＰ。而

Ｎａｍ等［１０］研究显示颈动脉 粥 样 斑 块 的 标 本 中 存 在

ＨＰ，提示 ＨＰ可 能 通 过 血 流 途 径 达 到 肝 脏。由 于

ＨＰ可 以 耐 受 一 定 浓 度 的 胆 汁，其 亦 有 可 能 通 过 胆

道逆行进入肝脏。

目前全球 丙 型 肝 炎 病 毒（ＨＣＶ）感 染 人 数 约 有

１．７亿，而 我 国 ＨＣＶ感 染 人 数 约 占 总 人 口 的３％，

仅次于乙型肝炎，已成为慢性肝硬化、肝癌的主要病

因之一［１１］。ＨＣＶ的传染途径主要是输血和其他传

染途径，包括使 用 不 洁 针 头、针 灸、刺 青、穿 耳 洞 等。

８５％～９０％的急性 丙 型 肝 炎 会 呈 现 持 续 感 染 现 象，

逐渐进展至慢性持续性（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ）肝炎、慢

性活动性（ｃｈｒｏｎｉｃ　ａｃｔｉｖｅ）肝炎、肝硬化（２０％），甚至

肝癌［１２－１３］。国外流行病学研究显示丙型肝炎患者的

血清 ＨＰ阳性率高于健康人群，提示 ＨＰ在慢性 丙

型肝炎的发生和发展过程 中 发 挥 重 要 作 用［１４］。Ｅｌ－

Ｍａｓｒｙ等［１５］研究显示，９０例慢性丙型肝炎患者中的

ＨＰ阳性率为５５．６％，而健康对照组为３９．４％，两者

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＰ在 慢 性 丙 型 肝

炎中的作用机制尚不明确，可能与 细 胞 免 疫 及 炎 症

介质作用 相 关。ＨＣＶ仅 能 够 引 起 有 限 的 炎 症，而

ＨＰ是 炎 症 反 应 的 强 烈 激 活 因 子，可 以 激 活 包 括 白

介素（ＩＬ）－１、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α在内的炎

症因子，因此 ＨＰ感 染 大 幅 提 高 了 慢 性 丙 型 肝 炎 患

者的淋 巴 细 胞 归 巢 及 肝 细 胞 毒 性［９，１６］。研 究 显 示

ＨＰ可以分 泌 一 种 肝 脏 特 异 性 毒 素［１７－１８］，慢 性 丙 型

肝炎患者感染 ＨＰ时 肝 细 胞 坏 死 加 剧，肝 脏 实 质 进

一步损伤。

２．２　ＨＰ与 肝 硬 化　目 前 认 为 肝 硬 化 的 病 因 主 要

与ＨＢＶ或 ＨＣＶ感染、酒精和自身免疫性疾病等因

素相关，部分患者病因不明。研究发现，在慢性乙型

肝炎肝硬化、丙型肝炎肝硬化、病毒性肝炎合并原发

性肝癌患者的肝组织中均能检测到 ＨＰ和螺杆菌属

细菌ＤＮＡ［１９］，提示ＨＰ可能参与了慢性病毒性肝炎

进展为肝硬 化、肝 癌 的 过 程。目 前 一 项 关 于 ＨＰ感

染与酒精性肝硬化相关性的ｍｅｔａ分析结果显示，在

欧洲地区酒精性肝硬化患者的 ＨＰ感染率明显高于

对照组，但 在 全 球 范 围 内 两 者 差 异 则 无 统 计 学 意

义［２０］；其原因 可 能 与 目 前 国 内 外 相 关 研 究 较 少、各

地区标本量相差较大、不同文献都为单一地区来源，

且酒精性肝硬化多见于欧洲地 区、亚 洲 地 区 则 以 病

毒性肝炎后肝硬化为主有关。

自身 免 疫 性 肝 病 主 要 包 括 自 身 免 疫 性 肝 炎

（ＡＩＨ）、原发 性 硬 化 性 胆 管 炎（ＰＳＣ）和 原 发 性 胆 汁

性肝硬化（ＰＢＣ）３种。目前国内尚无 ＨＰ与自身免

疫性肝病肝硬化关系的报道，国外也仅见少量报道。

Ｎｉｌｓｓｏｎ等［２１］通过对ＤＮＡ原 位 杂 交 及 部 分 测 序 的

方法在ＰＳＣ和ＰＢＣ患者的肝组织标本中检测到了

ＨＰ的ＤＮＡ。但ＨＰ与自身免疫性肝病肝硬化是否

相关的 研 究 结 论 并 不 一 致，具 体 机 制 亦 未 阐 明。

Ｄｏｈｍｅｎ等［２２］研究发 现，血 清 抗 ＨＰ抗 体 滴 度 的 升

高和ＰＢＣ的发 病 呈 正 相 关。也 有 研 究 指 出 ＨＰ和

巨细胞病毒等感染可以通过分子模拟的机制诱导抗

线 粒 体 抗 体，其 与 ＰＢＣ 的 发 病 相 关［２３－２４］。而

Ｄｕｒａｚｚｏ等［２５］则发现，１４９例ＰＢＣ患 者 与６１９例 健

康志愿者相比并没有表现出血清抗 ＨＰ抗体滴度的

升高。但上 述 研 究 的 阳 性 结 果 尚 不 能 说 明 ＨＰ在

ＰＢＣ和ＰＳＣ发病中的作用。

２．３　ＨＰ与 肝 性 脑 病　肝 性 脑 病 是 肝 硬 化 患 者 最

为严重的并发症，血氨增高是其主要发病因素；血氨

主要来源于消化道、肾 脏、骨 骼 肌，结 肠 细 菌 日 产 氨

量约占机 体 总 产 氨 量 的９０％。正 常 情 况 下 来 自 肠

道的氨可以经肝脏转化为尿素，同时骨骼肌、脑组织

等均能吸收血中过多的氨；但当 肝 硬 化 患 者 肝 细 胞

功能衰竭时，肠道所产氨可未经 肝 脏 解 毒 直 接 进 入

血循环导 致 血 氨 升 高［２６］。肝 硬 化 时 骨 骼 肌 及 肝 脏
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摄取氨的量降低，此时大脑承受更重的氨负荷，当血

氨含量超出脑组织负荷能力时会造成脑循环中血氨

含量大幅上升，导致肝性脑病发生［２７］。

ＨＰ的尿素 酶 活 性 强 于 肠 球 菌，其 大 量 产 氨 能

力可能直接参与肝性脑病的发 生。Ｇｒａｈａｍ［２８］研 究

显示，合并肝性脑 病 的 肝 硬 化 患 者 中 ＨＰ的 阳 性 率

明显 高 于 未 合 并 肝 性 脑 病 的 肝 硬 化 患 者，提 示 ＨＰ

感染 与 肝 硬 化 患 者 肝 性 脑 病 的 发 生 相 关。Ｚｈｏｕ

等［２９］发现ＨＰ阳性的肝硬化患者接受ＨＰ根除治疗

后，血氨水平恒定下降，提示 ＨＰ感染是造成肝硬化

患者血氨 水 平 上 升 的 重 要 因 素。ＨＰ富 含 尿 素 酶，

是目前发现的产尿素酶最多的细菌之一。研究显示

肝硬化患者的胃黏膜活性肠肽含 量 增 多，胃 酸 分 泌

减少［３０］；肝硬化患者多服用抑酸剂以防止上消化道

出血发生，导致胃内ｐＨ值升高、非离子型氨形成增

多，经胃部吸 收 后 血 氨 水 平 提 高［３１］。ＨＰ感 染 患 者

的胃内微 环 境 为 弱 碱 性，ｐＨ 值 进 一 步 升 高，加 上

ＨＰ的强效产 氨 作 用，导 致 ＨＰ阳 性 患 者 的 胃 液 氨

浓度明显高于 ＨＰ阴性患 者［３２］。Ｎｉｓｉｍｏｖａ等［３３］报

道显示，感染 ＨＰ的 肝 性 脑 病 患 者 血 氨 浓 度 明 显 高

于未感染 ＨＰ的肝性脑病患者，提示 ＨＰ感染是 肝

性脑病发生的危险因素，应引起临床高度重视。

２．４　ＨＰ与肝 癌　肝 癌 的 主 要 病 因 为 ＨＢＶ、ＨＣＶ

及黄曲霉素感染，近 年 来 ＨＰ感 染 与 人 类 肝 癌 发 生

和 发 展 的 关 系 引 起 了 研 究 者 的 兴 趣。Ａｖｅｎａｕｄ

等［３４］对１６例肝癌及非肝癌患者肝组织内 ＨＰ的感

染情况进行研究，结果显示８例原 发 性 肝 癌 患 者 的

肝癌组织中均扩 增 出 ＨＰ的 基 因，而 非 肝 癌 患 者 中

仅１例肝组织 ＨＰ阳性，提示 ＨＰ在肝癌组织中 持

续存在，可 能 为 促 使 肝 癌 发 生 的 关 键 因 素。石 玲

等［３５］对不同分 型 的 肝 癌 患 者 的 ＨＰ感 染 率 进 行 比

较，结果显示，肝内胆管细胞癌患者的 ＨＰ阳性率高

于肝细胞癌患者，可能是由于肝内 胆 管 细 胞 癌 更 易

导致肝内胆汁淤积［３６］，较低的胆道ｐＨ值为 ＨＰ的

肝内定植生长提供了合适环境。

ＨＰ导致肝 癌 的 机 制 尚 不 明 了，可 能 与 以 下 因

素有关：（１）肝细胞酶学变化。ＨＰ可以使正常贴壁

生长的肝细胞从 梭 形 转 变 为 圆 形 并 脱 落，将 ＨＰ与

肝细 胞 共 培 养 后 发 现 肝 细 胞 胞 内 丙 氨 酸 转 氨 酶

（ＡＬＴ）与 乳 酸 脱 氢 酶（ＬＤＨ）的 水 平 增 高［３７］，提 示

ＨＰ可 以 改 变 肝 细 胞 内 酶 的 水 平，进 而 导 致 肝 脏 病

变。（２）ＨＰ分 泌 空 泡 毒 素（ＶａｃＡ）。ＨＰ可 以 分 泌

ＶａｃＡ使细胞发 生 空 泡 样 改 变 和 细 胞 骨 架 重 排，最

终导致 肝 细 胞 凋 亡、病 变 发 生。Ｎａｋｏｎｉｅｃｚｎａ等［３８］

将ＶａｃＡ阳性的 ＨＰ培养后取上清液作用于胃癌细

胞，结果观 察 到 胃 癌 细 胞 发 生 形 态 学 凋 亡，进 一 步

ＰＣＲ分析发现ＨＰ上清液中Ｂ淋巴细胞瘤－２（ｂｃｌ－２）

基因、原癌基因Ｃ－ｍｙｃ等凋亡相关基因的表达水平

大幅上 升。（３）细 胞 毒 素 相 关 蛋 白（ＣａｇＡ）。ＣａｇＡ

阳性的 ＨＰ可以 推 动 细 胞 周 期、增 加 内 源 性 增 殖 相

关抗原的表达。研究显示ＣａｇＡ阳性的 ＨＰ可以显

著上调肝细 胞 的 细 胞 周 期 蛋 白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）及 增

殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）ｍＲＮＡ的表达；ｃｙｃｌｉｎＤ１可

以使Ｒｂ蛋白磷酸 化 并 与 转 录 因 子Ｅ２Ｆ解 离，促 使

细胞周期通过Ｇ１ 限制点进入Ｓ期，导致细胞增生；

ＰＣＮＡ于Ｇ１ 晚期开始增加，Ｓ期达到高峰，其 水 平

可以直观反映细胞增殖状态，是 细 胞 恶 性 生 物 学 潜

能的主要指标［３９］。（４）其他。除上述３种主要致病

机制 之 外，ＨＰ感 染 继 发 炎 症 过 程 中 产 生 的 细 胞 因

子、氧自由基均可损伤肝细胞膜；ＨＰ自身的代谢产

物、多种因素的协同作用均有可 能 影 响 肝 癌 的 发 生

与发展。Ｔｕ等［４０］研 究 认 为 ＨＰ可 能 与 ＨＢＶ协 同

作用 诱 发 肝 癌 的 发 生，ＨＰ感 染 可 以 导 致 原 发 性 肝

癌侵袭进展、肿块进行性增大。

２．５　ＨＰ与 脂 肪 肝　脂 肪 肝 的 发 病 过 程 主 要 涉 及

脂质代谢异常、脂质过 氧 化 增 加、细 胞 因 子 异 常 等，

可以由 多 种 病 因 先 后 参 与，发 病 机 制 较 为 复 杂。

Ｋｏｕｎｔｏｕｒａｓ等［４１］研究 显 示 ＨＰ阳 性 患 者 的 脂 肪 肝

发生 率 约 为４０％，高 于 ＨＰ阴 性 患 者（１８％，Ｐ＜

０．０５），提示 ＨＰ感染可能是脂肪肝的促发因素。目

前国 内 外 部 分 小 样 本 量 研 究 表 明，ＨＰ感 染 可 以 促

进非酒精性脂肪 肝 的 发 生 和 发 展，提 出 ＨＰ有 望 成

为临床上逆转非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 情 的 新 靶 点［４２－４４］。

较多研究发现 ＨＰ影响脂肪肝的机制可能如下［４５］：

（１）影响肝脏血脂代谢、炎症反应、氧化应激、胰岛素

抵抗等，导致肝脏 脂 质 代 谢 异 常［４６］；（２）ＨＰ长 期 感

染患者体内ＴＮＦ－α水平上升，对脂蛋白酶活性的抑

制作用增加，引发脂质代谢紊乱 及 血 浆 胆 固 醇 水 平

上升［４７］；（３）ＨＰ可以与低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－

Ｃ）结 合 产 生 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白，吸 引 胆 固 醇 积

聚［４８］；（４）ＨＰ感染诱导释放的炎症介质可以抑制肝

脂酶活性，刺激肝细胞分泌极低密度脂蛋白，引发高
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脂质水平状态［４９］。但２０１５年Ｏｋｕｓｈｉｎ等［５０］通过一

项大样本量的横断面研究结果显示，在１３　７３７例受

检者中，不同性别人群 ＨＰ感染与脂肪肝（包括非酒

精性脂肪肝）发病率的差异无统 计 学 意 义。但 因 研

究本身存在资料收集不全、诊断标准不一等局限性，

ＨＰ感染是否与脂肪肝的发生和发展相关仍存在争

议，需进一步验证。

３　小　结

ＨＰ感染可能参与了病毒性肝炎、肝硬化、肝性

脑病、肝癌及脂肪肝的发生和发展，是慢性肝病的独

立危险因素或 辅 助 ＨＢＶ、ＨＣＶ等 诱 发 肝 硬 化 及 肝

癌等的发生。关于 ＨＰ与肝病的基础及临床研究已

大量开展，但仍存在颇多问题有待解决，包括 ＨＰ在

慢性肝病发生、发展中的具体机制、ＨＰ根除能否为

肝病患者带来治疗的契机等，均有 待 更 多 的 实 验 证

据支持。ＨＰ感染与肝病发生相关的新论点有望在

未来对慢性肝病的预防及诊治提 供 新 的 依 据，为 阻

断肝病进展及不良结局做出积极贡献。
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