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摘  要 

幽门螺旋杆菌是一种长期定居于消化道的微需氧菌，是人类微生物群的关键组成部分，与胃肠道疾病的

发生密切相关。有研究证实，幽门螺旋杆菌可以在非酒精性脂肪肝患者肝内定格。此外，还有研究表示

幽门螺旋杆菌感染与非酒精性脂肪肝的发生与发展呈正相关，是非酒精性脂肪肝多重发病机制的一部分。

但具体作用机制尚存在争议。通过研究两者之间的关系，可以为临床防治非酒精性脂肪肝提供新思路。

本文就幽门螺旋杆菌在非酒精性脂肪肝发生和发展方面的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Helicobacter pylori is a kind of long-term settled in the digestive tract of aerobe, is the key compo-
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nent of the human microbiota, linked closely with the incidence of gastrointestinal diseases. Some 
studies have confirmed that H. pylori can be fixed in the liver of patients with non-alcoholic fatty 
liver disease. In addition, studies have shown that Helicobacter pylori infection is positively corre-
lated with the occurrence and development of nonalcoholic fatty liver disease, which is a part of 
the multiple pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease. However, the specific mechanism is 
still controversial. By studying the relationship between the two, can provide new ideas for clini-
cal prevention and treatment of nonalcoholic fatty liver disease. In this paper, the H. pylori in the 
occurrence and development of nonalcoholic fatty liver disease research progress were summa-
rized. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)是一种与脂肪在肝脏弥漫性浸润相关的临床

常见病。国内外流行病学研究表明，成年人中约有 20%~33%人患有 NAFLD [1]，所以研究其发病机制对

预防和治疗 NAFLD 至关重要。研究证实，NAFLD 被认为是一种“多重打击”的疾病，例如代谢综合征、

脂质过氧化、胰岛素抵抗及炎症反应等均被证实为 NAFLD 的发病机制。幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, 
Hp)是一种革兰氏阴性螺旋状杆菌，通过鞭毛的作用黏附于胃黏膜上，其可分泌细胞毒素、尿素酶等物质

来改变胃肠道的生理环境，从而诱发一系列胃肠道症状。据统计，全球感染 Hp 的人超过 50%，特别是

在发展中国家。除此之外，有研究发现 Hp 不仅可以引起消化道疾病，还可以通过产生胰岛素抵抗、影

响脂质代谢、增加肠道通透性、改变肠道菌群分布及影响激素分泌等机制来促进 NAFLD 的发生与发展。

目前 Hp 与 NAFLD 的关系成为了国内外临床研究的焦点，但 Hp 阳性的患者是否会促进 NAFLD 的发生

及发展仍存在争议。通过对 Hp 感染与 NAFLD 的联系及其致病机制的深入研究，为临床中防治 NAFLD
提供新的方案。现主要就 Hp 感染在 NAFLD 发生与发展方面的研究进展予以综述。 

2. 幽门螺旋杆菌导致非酒精性脂肪肝的发病机制研究 

2.1. 幽门螺旋杆菌感染产生胰岛素抵抗，促进非酒精性脂肪肝发生、发展 

胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)是指胰岛素依赖性细胞不能对体内正常循环水平的胰岛素作出正确

反应，使其无法吸收和利用体内葡萄糖，需要高于正常水平的胰岛素浓度来控制血糖。陈立伟等人[2]在
对幽门螺杆菌感染与肥胖相关性研究中发现 Hp 感染与胰岛素抵抗显著相关。人体感染 Hp 后可通过释放

炎症细胞因子(白细胞介素、肿瘤坏死因子等)产生全身性效应，导致机体肝细胞损伤和胰岛素抵抗可能性

增加，参与 NAFLD 的发生、发展，其中肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor-α, TNF-α)本身就是一种细胞

信号蛋白，通过干扰胰岛素信号转导，导致胰岛素对葡萄糖的吸收减少，诱导胰岛素抵抗[3]。另外，有

研究认为 Hp 可以介导胎球蛋白 A 增加胰岛素抵抗的发生，进而促进 NAFLD 发生及发展。胎球蛋白 A，

是一种由肝脏产生的糖蛋白，具有抗炎、降低糖耐量以及抑制肝脏中的胰岛素受体酪氨酸激酶等作用[4]。
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Kebapcilar L 等[5]在研究根除幽门螺杆菌对巨噬细胞移动抑制因子、C 反应蛋白和胎球蛋白-a 水平的影响

中证实机体感染 Hp 后，会导致体内的胎球蛋白 A 水平降低，产生胰岛素抵抗。此外，Hp 还可以通过促

进血小板活化和血小板–白细胞聚集；产生活性氧参与 IR 综合征的病理生理学；影响凋亡过程等[6]机制

来影响胰岛素抵抗，但上述作用机制尚未明确，有待大量临床研究证实。因此，Hp 感染影响胰岛素抵抗，

是促进 NAFLD 发生、发展的部分途径。 

2.2. 幽门螺旋杆菌感染影响脂质代谢，促进非酒精性脂肪肝发生、发展 

HirokiSatoh 等[7]研究显示脂代谢异常是 Hp 感染与 NAFLD 的中介因素，以及 Hp 感染与血脂谱改变

显著相关(P < 0.05)，并与低高密度脂蛋白胆固醇血症和高低密度脂蛋白胆固醇血症独立相关。刘婷婷等

[8]在幽门螺旋杆菌与肝病的研究进展提到 Hp 可与低密度脂蛋白胆固醇(Low-density lipoprotein choles-
terol, LDL-C)相结合，产生氧化型低密度脂蛋白(Human oxidized low density lipoprotein, OX-LDL)，其可以

吸引胆固醇积聚于肝细胞，促进 NAFLD 发生、发展。Musso G 等[9]在非酒精性脂肪肝肝脏脂质代谢的

研究进展中提到机体感染 Hp 后可产生炎症介质，从而抑制肝脂肪酶(Hepatic lipase, HL)的活性，刺激肝

细胞分泌极低密度脂蛋白(Very lowdensity lipoproteins, VLDL)，引起高脂血症，促进 NAFLD 发生。炎症

因子 TNF-α 除了可以诱导胰岛素抵抗，在脂质代谢中也发挥一定的作用，其可能机制为：长期感染 Hp
的患者体内 TNF-α水平上升，其可以抑制脂蛋白酶活性，导致血浆胆固醇水平升高及脂质代谢紊乱[10]。
Ibrahim SH 等[11]还发现 TNF-α还可以促进脂肪分解，导致游离脂肪酸(Free fat acid, FFA)增加，使机体

内质网应激能力和氧化应激能力增加，导致肝细胞损伤。有研究证实，Hp 所诱导的胰岛素抵抗除了可以

直接促进 NAFLD 的发生、发展，还可以通过促进脂肪组织分解产生 FFA，使更多的脂肪沉积于肝脏，

造成血脂代谢紊乱，间接影响 NAFLD 发生、发展。然而，脂质代谢在 Hp 感染与 NAFLD 之间的影响尚

存在争议，仍需要进一步研究。 

2.3. 幽门螺旋杆菌感染影响肠道菌群分布及肠道通透性，促进非酒精性脂肪肝发生、发展 

Hp 感染影响肠道微生物群在 NAFLD 发展的“多重打击”中起着重要的作用[12]，主要包括以下两

方面：1) 肠道菌群的改变：据报道，细胞毒素相关基因 A 抗原(cytotoxin associated gene A, CagA)是 Hp
的已知毒力因子，可以改变肠道微生物群，导致细胞增殖和免疫表型的恶化[13]。Hp 感染可显著增加肠

道中拟杆菌的水平[14] [15]，拟杆菌是一种无芽孢、专性厌氧的革兰氏染色阴性杆菌，它可以产生人体所

需的短链脂肪酸(Shortchain fatty acids, SCFAs)。但随着 Hp 的长期感染，拟杆菌数量不断增加，SCFAs
的产生超过机体所需，使肝脏脂肪生成增加，促进 NAFLD 发生、发展[16]。2) 肠道通透性的增加：Miele
等人的一项研究[17]指出 NAFLD 与肠道通透性增加有关，可能是破坏肠道细胞间紧密连接的所致。此外，

有研究证实：机体感染 Hp 可增加肠道通透性，促进细菌内毒素、代谢副产物(包括乙醇、丙酮和丁酸)
和细菌脂多糖通过门静脉进入肝脏，参与 NAFLD 的发展和进展[18] [19]。 

2.4. 幽门螺旋杆菌感染影响激素分泌，促进非酒精性脂肪肝发生、发展 

Hp 感染与 NAFLD 之间的激素联系也被认为是促进 NAFLD 发生及发展的重要影响因素之一，其中

以脂联素和瘦素的作用最为重要[20]。脂联素，是一种衍生于脂肪细胞的激素，它可以拮抗肝脏中过多的

脂质储存，还具有抑制巨噬细胞功能、抑制核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)活化等特性[21]。当

脂联素表达异常时，脂肪更容易在肝细胞中积聚，肝脏更容易受到炎症损伤，促进 NAFLD 发生。多项

研究表明，NAFLD 患者感染 Hp 后体内的脂联素水平显著降低[22] [23]。因此，Hp 感染可以通过降低体

内脂联素的浓度来增加 NAFLD 发生与发展。瘦素，一种由脂肪组织分泌的多效生物活性分子，它在能
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量稳态、葡萄糖和脂质代谢的调节中起着关键作用，Cheng DD 等人[24]提到瘦素可能使 IRS 丝氨酸磷酸

化，干扰胰岛素信号转导而引起 NAFLD，但上述机制的证据尚不充分，需要更多的临床研究来明确血清

中瘦素水平在 Hp 与 NAFLD 中的作用。 

3. 非酒精性脂肪肝伴幽门螺旋杆菌感染的治疗方案 

目前，临床中 NAFLD 的治疗方案主要是多烯磷脂酰胆碱联合二甲双胍，其作用机制可能是：多烯

磷脂酰胆碱可以对已受损的肝细胞膜起修复、保护作用，也可促进其再生；二甲双胍则通过改善机体的

IR作用及减少肝糖原的分解来改善NAFLD的病理状态，但上述治疗方案对于治疗合并Hp感染的NAFLD
患者治疗效果并不理想。何周桃等人[25]在 NAFLD 原有治疗方案基础上给予根除 Hp 治疗(一种质子泵抑

制剂 + 两种抗生素 + 一种铋剂)，结果显示：给予根除 Hp 治疗的 NAFLD 患者治疗总有效率高于未根

除 Hp 治疗者，且血脂、血糖及肝功能等指标低于未根除 Hp 者。此外，马杈、刘畅等[26] [27]多项研究

也得出了相同的结果。所以，合并 Hp 感染的 NAFLD 患者在原治疗(多烯磷脂酰胆碱联合二甲双胍)的基

础上，给予抗 Hp 治疗(四联疗法)可以提高非酒精性脂肪肝伴幽门螺旋杆菌感染患者疗效。 

4. 总结与展望 

综上所述，目前临床中对 Hp 感染与 NAFLD 之间的关系仍存在争议。多项研究表明，Hp 感染与

NAFLD 的风险呈正相关，Hp 可以导致胰岛素抵抗，影响脂质代谢、肠道菌群分布、肠道通透性及激素

分泌等多种机制来影响 NAFLD，且根除 Hp 治疗可以为临床中监测、预防及治疗 NAFLD 提供有效的措

施。但目前尚缺乏充足证据来证明两者之间的相关性。因此，需要进一步的前瞻性研究来加强两者关系，

从而为临床中非酒精性脂肪肝的治疗策略中提供一个新的思路。 
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