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摘  要 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染是人类最常见的感染之一，影响全球约三分之一的儿童。由于

社会经济和卫生条件不同，感染率在不同的地区差异很大。有充分证据表明，Hp可引起胃肠道和胃肠外

表现，后者在诊断和治疗方面是一大负担。Hp相关的全身性亚临床炎症是胃肠外疾病发展的主要原因，

早期根除可预防与其发生相关的所有不良事件。近年来，Hp的感染情况引起了广泛的关注，许多研究表

明，Hp可能与龋齿、哮喘、维生素缺乏症(D、B12、C)、肥胖、I型糖尿病以及头痛等疾病存在一定的联

系，但是，目前尚无明确的定论。本文旨在总结近年来国内外关于Hp感染与某些胃肠外疾病关系及致病

机制的研究成果进行综述。 
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Abstract 
Helicobacter pylori (Hp) infection is one of the most common human infections, affecting approxi-
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mately one-third of children worldwide. Due to differences in socio-economic and health conditions, 
the infection rate varies greatly in different regions. There is ample evidence to suggest that Hp can 
cause gastrointestinal and extra gastrointestinal manifestations, with the latter being a major burden 
in diagnosis and treatment. Systemic subclinical inflammation related to Hp is the main cause of the 
development of gastrointestinal diseases, and early eradication can prevent all adverse events asso-
ciated with its occurrence. In recent years, the infection of Hp has aroused widespread concern. Many 
studies have shown that Hp may be associated with caries, asthma, vitamin deficiency (D, B12, C), obe-
sity, type I diabetes, headache and other diseases, but there is no clear conclusion at present. This 
article aims to summarize the research results on the relationship and pathogenic mechanisms be-
tween Hp infection and certain gastrointestinal diseases at home and abroad in recent years. 
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1. 引言 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)可以在胃黏膜的上皮细胞中特异性繁殖，它们可能会导致慢性胃

炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤及胃癌的发生。可能会引起非特异性症状，如腹痛、呕

吐，甚至腹泻，与胃酸分泌减少有关[1]。幽门螺杆菌毒力因子包括鞭毛蛋白、脂多糖、cag 致病性岛、空

泡性细胞毒素 A、病原体相关分子模式和粘附素，对使该细菌的长期持续存在及其对宿主的相关有害影

响有重要贡献[2]。Hp 感染不仅可引起胃肠道疾病，而且与部分胃肠外疾病的发生密切相关[3]。主要通过

免疫反应、慢性感染、以及各种促炎细胞因子与机体相互作用，促进或阻碍胃肠外相关疾病的发生和发

展[3]。因此本文对儿童 Hp 感染导致部分胃肠外相关疾病中的作用机制研究进展进行综述，旨在打开 Hp
治疗的临床思路，揭示对 Hp 某些毒力因子干预的重要性。 

2. Hp 感染与龋齿 

儿童龋病是一种常见的口腔疾病，其发病与多种因素有关。口腔可作为 Hp 的额外胃储库，可能导致

胃再感染，因此是根除失败和再感染的可能因素。近年来报道 Hp 感染与龋齿可能存在一定的关联性。有

证据表明，口腔温度、pH 值和微需氧条件适合 Hp 定植，尤其是在牙科生物膜中[4]。国内最新的研究结

果表明，替牙期儿童龋齿的发生受到口腔 Hp 感染以及唾液 pH 值的影响[5]。当 Hp 感染程度增强时，唾

液 pH 会升高，进而导致龋齿的症状更严峻，因此，可作为临床的参考指标之一[5]。国外的一项关于龋

齿与 Hp 感染的 RT-PCR 研究：在 70%的严重龋齿病变患儿中检测到 Hp (95%置信区间：46%~88%)，同

时发现 Hp 在这种蛀牙中的存在可能会破坏牙菌斑生态系统的平衡，有利于变形链球菌(一种主要的致龋

细菌物种)生存，这是龋齿的主要细菌来源[6]。但在伊朗地区的一项研究发现：没有发现这种细菌的存在

及其在牙菌斑中的毒力因子与龋齿的发生率之间存在显著关联[7]。 

3. Hp 感染与哮喘 

哮喘是一种慢性气道炎症，其发生涉及多种细胞及细胞成分。Hp 感染与哮喘的关系引起了广泛关注，

近年来许多的证据表明 Hp 可以预防过敏性疾病[8]。Elias 等人在一项基于医院的病例对照研究中表明是
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Hp 感染和相关胃部炎症可能对小儿哮喘有[8]保护作用。一项针对 18 项观察性研究的荟萃分析报告了相

同的结论，即 Hp 感染，尤其是 CagA + ve 感染，与儿童哮喘的风险呈负相关[9]。最近我国的一项横断面

研究再次表明 HP 感染与小儿哮喘之间存在显著的负相关[10]。Hp 感染与哮喘等过敏性疾病发生存在一

种反向关系可能机制[10]：Hp 通过调节 Thl7/Tregs 和 Th1/Th2 平衡、降低 HSP70 和 DC、刺激 TLR 和抑

制胃食管反流对过敏性哮喘具有保护作用。目前发现与 Hp 的发病机制相关的著名假说有三种，包括肠

肺轴理论、“微生物群消失”假说和卫生假说，它们都支持 Hp 的保护作用。与此同时，Hp 衍生分子 VacA
似乎是治疗哮喘等过敏性疾病的有希望的候选药物。Reuter S 等[11]的研究表明，它可以通过诱导免疫抑

制机制来抵消以过度免疫反应为特征的疾病，从而最大限度地降低疾病严重程度并可能有助于长期缓解。 

4. Hp 感染与维生素缺乏症 

4.1 维生素 D 缺乏症 

关于维生素 D 与 Hp 之间的关系仅限于少数研究，且相互矛盾。有研究对 Hp 进行了基于组织学的

诊断，结果显示，与感染者相比，患有非 Hp 胃十二指肠疾病的儿童的维生素 D 水平明显更高，此外，

该研究还发现维生素 D 水平与 CagA 阳性 Hp 菌株呈负相关[12]。但 Urganci 等人得出结论，在慢性胃炎

患儿中，无论胃十二指肠幽门螺杆菌定植如何，骨代谢参数都是相似的[13]。国内的一项研究表明，

25(OH)D 水平与胃黏膜中 Hp 定植量及炎症程度呈负相关性；随着儿童年龄的增长，25(OH)D 水平呈下

降趋势，Hp 易感染性可能越高。但本研究样本量较少，可能存在数据上的偏差[14]。VitD 可能通过以下

分子机制发挥其抗 Hp 活性：① 研究发现 VitD3 可保护胃粘膜上皮免受 Hp 感染，并通过 VDR 发出信

号，促进 c-Raf/MEK/ERK 磷酸化并防止 Hp 感染的 GES-1 细胞凋亡[15]。② 维生素 D3 分解产物 1 及其

衍生物可以特异性抑制 Hp [16]；③ 据报道，VitD3 它通过蛋白质二硫键异构酶 A3 (PDIA3)受体和下游

STAT3-MCOLN3-Ca2+发挥抗菌作用信号通路，从而促进受损溶酶体的恢复及其降解功能，从而导致 Hp
清除[17]。 

4.2. 维生素 B12 缺乏症 

有研究表明 Hp 感染与维生素 B12 吸收不良有关，指出超过一半(67.4%)的 Hp 感染患者存在维生素

B12 缺乏[18]。维生素 B12 参与 RNA、DNA 合成，能减轻胃黏膜炎症反应，增加血流量，促进胃黏膜修

复改善。最新的一项研究表明，使用维生素 B12 联合四联疗法，对于 Hp 阳性的慢性萎缩性胃炎的患者

来说，不仅有助于增强疗效，还有助于增强机体的免疫力，从而缓解炎性损害，并有助于 Hp 的转阴[19]。
有报道 Hp 感染与维生素 B12 缺乏可能存在以下的相关机制：① 慢性萎缩性胃炎：由于黏膜炎症及其产

物通过各种机制导致胃壁细胞的功能抑制，导致胃酸及内因子分泌减少[20]。② 自身免疫性胃炎：Hp 感

染可能会导致机体产生免疫反应，这些反应可能包括分子模拟机制，例如形成抗胃壁细胞和内因子的抗

体。这些反应可能会导致胃黏膜的萎缩和抑制内因子的活性[21]。 

4.3. 维生素 C 缺乏症 

维生素 C 是一种强大的抗氧化剂，近年来，国内外关于维生素 C 与 Hp 之间的报道较少，有研究发

现 Hp 感染患者胃液中维生素 C 的浓度降低，根除 Hp 后，胃液中维生素 C 浓度升高[22]。此外，与标准

四联疗法相比，维生素 C 与四联疗法联合使用，可提高幽门螺杆菌的根除率(78% vs. 48.8%, p < 0.0001) 
[23]。因此，维生素 C 可以保护胃免受幽门螺杆菌的初始定植，但也可用于根除已确诊的幽门螺杆菌胃

炎的治疗。可能机制如下：① HP 由于消耗 HP 磷脂酶、蛋白酶和细胞色素 c 氧化酶而导致胃腔维生素 C
减少。② 抗坏血酸 2-糖苷(ascorbicacid2-glucoside, AA2G)是维生素 C 在体内的稳定形式，它可以阻止 Bax

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492486


黄霞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1492486 485 临床医学进展 
 

与 Bcl-2 的失调、细胞色素 C 的释放和 caspase3 的激活，从而抑制幽门螺杆菌感染等造成的细胞凋亡。 

5. Hp 感染与肥胖 

肥胖是一种复杂的多因素疾病，体内脂肪的积累会对健康产生负面影响[24]。大量研究表明肥胖与

Hp 之间有显著关联。最近的一项纳入 208 项研究的荟萃分析表明，肥胖人群中 Hp 患病率的全球估计值

为 32.3% (95% CI 26.9%、38.0%)，南美洲的患病率最高[25]。一项针对中国人群的 meta 分析显示，Hp 感

染者的比值比是未感染者的 1.20 倍[26]。Hp 感染与肥胖之间的机制目前尚不明确。目前可能机制如下：

① Hp 阳性个体的血浆瘦素水平下降。较低的血清瘦素会延迟进食过程中的饱腹感，导致更多的能量摄

入。② Hp 阳性患者的胰岛素抵抗较高。③ 肥胖人群中胃肠道免疫功能受损，巨噬细胞及自然杀伤细胞

的细胞毒性活性均较健康 BMI 个体低，从而导致杀菌活性降低，Hp 存活率较高。 

6. Hp 感染与 I 型糖尿病 

1 型糖尿病(T1DM)是一种慢性和严重的疾病，其特征是胰腺 β 细胞的胰岛素产生不足。T1DM 与幽

门螺杆菌感染之间的联系仍不确定[27]。一项荟萃分析中，发现 Hp 感染与儿科患者血红蛋白 A1c 水平升

高和 T1DM 持续时间呈正相关[28]。另一项研究显示，Hp 感染与儿童 T1DM 无显著相关性，且发生幽门

螺杆菌感染的患者与未发生幽门螺杆菌感染的患者的血糖控制相似[29]。目前提出了以下机制：① 涉及

炎性细胞因子，它可以诱导胰岛素受体底物上丝氨酸残基的磷酸化。这种磷酸化可能会损害底物和胰岛

素受体之间的相互作用，导致胰岛素功能受损[30]。② Hp 感染诱发炎症，影响胰腺 β 细胞并导致胰岛素

分泌减少，特别是 Hp 的 cag + 菌株可以通过影响生长抑素的产生来进一步减少胰岛素分泌[31]。③ 涉
及脂多糖(LPS)，脂多糖由革兰氏阴性细菌(如 Hp)产生，LPS 可以激活 Toll 样受体，导致胰岛素抵抗[28]。 

7. Hp 感染与头痛 

头痛是儿科人群中常见的一种症状，通常被认为是自限性疾病，但它们可以从儿童期持续到成年期，

影响生活质量。越来越多文献表明，Hp 感染与头痛之间可能有一定联系。Cavestro 等人对 Hp 感染与头

痛之间的关系进行了横断面研究，发现两者之间存在显著关联[32]。Hassan 等人也获得了类似的结果，与

此同时，他们发现 Hp 感染与偏头痛发作、偏头痛残疾评估测试或视觉模拟量表之间没有相关性。此外，

Hp 感染不是偏头痛发作的诱因，也不是头痛发作频率增加的危险因素[33]。可能机制如下：① Hp 感染

的全身效应是肠脑轴(gut-brain axis, GBA)调节的结果，GBA 由胃肠道(GIT)和大脑之间的双向信号通路组

成，在感染和其他临床结局中起着关键作用[34]。② Hp 感染可能会触发宿主对细菌存在的免疫反应，并

随后释放血管活性物质[35]。③ Hp 感染会扰乱微生物群的平衡，影响宿主与病原体的相互作用，并在调

节胃微环境方面发挥重要作用，从而引起体内平衡的变化[36]。 
综上所述，越来越多的肠外病变与 Hp 感染有关。虽然这些肠外表现大多发生在成年期，但 Hp 感染

主要是在儿童时期获得的，只有在早期诊断和根除这种感染的情况下，才有可能预防所有上述肠外表现

的发展。因此，应对 Hp 感染导致的宿主相关炎症反应进行更深入的研究，以确定可用于设计靶向治疗的

潜在炎症通路，以防止与该感染相关的进一步并发症。进而为临床治疗和预防这些疾病提供新的手段。 
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