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［摘要］　幽门螺杆菌（Ｈｐ）是一种选择性定植于胃黏膜上皮的革兰阴性微需氧菌，感染后可
诱发一系列胃肠道疾病，如慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴瘤甚至胃癌等。随着全球 Ｈｐ
根除率下降，耐药率升高，目前如何有效提高Ｈｐ根除率已成为研究热点。近年来许多国内外研究
结果均证实了 Ｈｐ感染与血清维生素 Ｄ之间存在密切关系，并证实了 Ｈｐ感染患者血清维生素 Ｄ
水平显著低于Ｈｐ未感染者。本文从基础和临床两方面对维生素 Ｄ与 Ｈｐ的关系进行研究，以期
为提高Ｈｐ根除率提供更多有效治疗方案
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　　幽门螺杆菌（Ｈｐ）是革兰阴性菌微需氧菌，选择性定植于人
类的胃黏膜上皮，可诱发一系列胃肠道疾病，如慢性胃炎、消化

性溃疡及萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变、胃黏膜相关淋巴瘤甚

至胃癌等［１２］。全球有高达５０％的人群感染Ｈｐ，由于卫生条件
和社会经济状况均是影响 Ｈｐ感染的重要因素，因此在发展中
国家Ｈｐ感染率更高［３］。Ｈｐ感染后症状无特异性，其中８０％～
９０％的感染人群无症状，１０％ ～１５％被证明有胃或十二指肠溃
疡，在这部分人群中只有约１％ ～２％的患者发现患有胃癌［４］。

因７５％的胃癌和Ｈｐ感染相关，世界卫生组织（ＷＨＯ）将 Ｈｐ归
类为一类致癌原。

维生素Ｄ为类固醇衍生物，属脂溶性维生素。２５羟维生素Ｄ
［２５（ＯＨ）Ｄ］是维生素Ｄ在体内的主要存在形式。维生素Ｄ在
肝脏中通过羟基化作用转化成 ２５（ＯＨ）Ｄ，然后在肾脏中转
换为具有活性的１，２５二羟基维生素 Ｄ［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］。血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平高低反映人体维生素 Ｄ的储存水平，且与维生
素Ｄ缺乏的临床症状相关，血清中可测的９５％的２５（ＯＨ）Ｄ都
是典型的２５（ＯＨ）Ｄ３，２５（ＯＨ）Ｄ２只有在服用维生素 Ｄ补充剂
的情况下才能达到可测的水平。维生素 Ｄ不仅影响钙磷代谢，
且具有广泛的生理作用，不仅可以调节机体免疫功能，还可以

调节细胞增值和分化［５］。因此，维生素Ｄ不再仅只与骨骼系统
疾病相关，研究发现，其还与心血管疾病、代谢性疾病、感染性

疾病、自身免疫性疾病甚至和恶性肿瘤相关［６８］。关于血清中

２５（ＯＨ）Ｄ最佳保持水平目前的研究及指南还未达成共识。血
清２５（ＯＨ）Ｄ水平＜１０ｎｇ／ｍｌ时被定义为维生素Ｄ缺乏［９］。

随着全球Ｈｐ的根除率下降、耐药率升高，如何提高 Ｈｐ根
除率便成了研究的热点。目前已有许多研究报道维生素 Ｄ和
慢性胃炎、Ｈｐ感染之间的关系及对 Ｈｐ根除的影响。大多研究
结果一致认为，Ｈｐ感染人群维生素Ｄ水平较未感染者低，维生

素Ｄ水平与Ｈｐ根除率呈正相关。

　　一、维生素Ｄ缺乏与胃炎及Ｈｐ感染的关系

Ａｎｔｉｃｏ等［１０］为了探讨维生素 Ｄ缺乏症是否是自身免疫性
胃炎（ＡＩＧ）的诱发因素，研究了 ＡＩＧ患者维生素 Ｄ的水平，并
对比其他病因导致的胃炎患者和健康参照人群的维生素 Ｄ水
平，结果显示健康人群的维生素Ｄ水平为（２１．３±１２．２）ｎｇ／ｍｌ，
ＡＩＧ患者维生素Ｄ水平为（９．８±５．６）ｎｇ／ｍｌ；Ｈｐ感染人群的维
生素Ｄ水平为（１１．１±８．４）ｎｇ／ｍｌ，可以看出 ＡＩＧ和 Ｈｐ感染性
胃炎人群的维生素Ｄ水平明显低于健康人群。

土耳其的Ｍｕｔ等［１１］研究分析了６５岁以上老年人群 Ｈｐ感
染状态与血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的关系，２５４例患者中４３例Ｈｐ阳
性，２１１例Ｈｐ阴性，Ｈｐ阳性和阴性组分别有２１例（４８．８％）和
９２例（４３．６％）患者有上消化道症状（Ｐ＝０．５２９），两组分别有
１４例（３２．６％）和１９例（９．０％）患者有萎缩性胃炎（Ｐ＝０．００２），
Ｈｐ阳性和阴性的老年人群血清２５（ＯＨ）Ｄ水平分别为９．０ｎｇ／ｍｌ
和１３．６ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＝０．００８），Ｈｐ阳性维生素 Ｄ缺乏人群数量多
于Ｈｐ阴性维生素Ｄ缺乏人群（８６．０％比６７．３％，Ｐ＝０．０１４）。该
研究也表明维生素Ｄ水平与Ｈｐ感染有关，但该研究纳入的变量
中混杂因素较多，如年龄、胃的萎缩与肠化等，且未探讨６５岁
以下人群维生素Ｄ水平与Ｈｐ感染的关系，并与６５岁以上人群
进行对比，因此无法排除年龄本身是否是导致维生素Ｄ水平变
化的危险因素。Ａｎｔｉｃｏ等［１０］的研究结果显示，健康人群的维生

素Ｄ平均水平为（２１．３±１２．２）ｎｇ／ｍｌ，土耳其研究中Ｈｐ阴性的
老年人群维生素Ｄ水平为１３．６ｎｇ／ｍｌ［１１］，明显低于Ａｎｔｉｃｏ的研
究结果。此外，Ｍｕｔ等的研究同样无法排除胃黏膜的萎缩肠化
是否是导致维生素 Ｄ水平下降的原因之一，因为 Ｈｐ感染可以
导致胃黏膜萎缩肠化，但并非所有的Ｈｐ感染都导致萎缩肠化。

但在Ｒａｈｅｌ等［１２］的一项关于拟行减肥手术患者出现的术

前营养不良是否与 Ｈｐ感染有关的研究中发现，血清维生素 Ｄ
水平在Ｈｐ阳性或阴性的严重肥胖患者中差异并无统计学意义。
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该研究共纳入４０４例肥胖患者，平均ＢＭＩ为（４５．８±８．３）ｋｇ／ｍ２，
其中８５例为Ｈｐ阳性，３１９例Ｈｐ阴性，两组患者２５（ＯＨ）Ｄ平均
水平分别为（４９±３０）ｎｍｏｌ／Ｌ和（５２±２９）ｎｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＝０．３７４），但
Ｈｐ阳性组中２５（ＯＨ）Ｄ水平 ＜２５ｎｍｏｌ／Ｌ的患者（１７例，２１％）
多于Ｈｐ阴性组（４８例，１５．２％，Ｐ＝０．２３９）。该研究纳入的营
养指标并不全面，既往研究表明Ｈｐ感染与血清中维生素 Ｅ、维
生素Ｃ或β胡萝卜素水平下降有关，但这些指标均未纳入该研
究。此外，该研究并未说明是否排除了有在服用营养补充剂的

患者。该研究中虽然纳入了严重肥胖患者，但大部分患者无不

适症状。

Ｃｈｅｎ等［１３］研究了感染Ｈｐ的无症状人群血清２５（ＯＨ）Ｄ平
均水平，共筛选出１３２５例Ｈｐ感染人群，其中仅１８２例无症状，
先后对比无症状的男性和女性Ｈｐ感染人群、年轻和老年Ｈｐ感
染人群中的血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平，结果表明血清２５（ＯＨ）Ｄ３平
均水平在这两组对照人群中差异均无统计学意义，之后再对比

了无症状Ｈｐ感染人群与健康对照人群的血清中２５（ＯＨ）Ｄ３水
平，结果显示差异仍无统计学意义，但Ｈｐ感染人群的外周血白
细胞、淋巴细胞和中性粒细胞水平较健康对照组升高，差异有

统计学意义。虽然Ｈｐ感染人群无明显症状，但外周血中免疫
细胞和炎症细胞水平的升高说明轻度的Ｈｐ感染仍然可诱发持
续的慢性炎症。从 Ｃｈｅｎ等［１３］和 Ｒａｈｅｌ等［１２］的研究结果中可

以得出，无症状的 Ｈｐ感染不会改变患者机体维生素 Ｄ水平。
因此，推测维生素 Ｄ水平变化与否可能和 Ｈｐ感染后是否处于
活动性胃炎期有关。

　　二、维生素Ｄ对Ｈｐ根除率的影响

近年来在Ｈｐ感染的患者中，标准四联方案对Ｈｐ的根除率
随着抗生素耐药率的逐年增高而下降。Ｓｏｎｇ等［１４］一项全国性

调查研究结果发现，抗生素中左氧氟沙星的耐药率为３３．５％，
克拉霉素为３７．５％，甲硝唑高达６７．２％，如此高的耐药率导致
今后我们可能会面临 Ｈｐ根除失败率越来越高的局面。因此，
如何提高Ｈｐ的根除率成为了临床关注的热点。

一项报道显示，较高的维生素 Ｄ摄入量与较低的 Ｈｐ感染
发病率有关，且维生素 Ｄ具有抗 Ｈｐ作用［１５］。维生素 Ｄ３分解
产物１（ＶＤＰ１）仅对Ｈｐ有抑菌作用，而对其他细菌无抑菌作用。
ＶＤＰ１处理后可引起Ｈｐ细胞膜结构的破坏，最终使细菌细胞裂
解，从而起到根除Ｈｐ的效果。Ｏｇｕｚｈａｎ等［９］纳入了２２０例Ｈｐ阳
性患者进行研究，结果显示１７０例（７７．３％）患者成功根除 Ｈｐ，
５０例（２２．７％）患者根除失败，Ｈｐ根除成功组有２５例（１４．７％）
患者维生素Ｄ缺乏［２５（ＯＨ）Ｄ水平＜１０ｎｇ／ｍｌ］，根除失败组有
４２例（８４％）患者维生素 Ｄ缺乏；根除成功组与失败组血清维
生素２５（ＯＨ）Ｄ平均水平分别为（１９．０±８．１）ｎｇ／ｍｌ和（９．１±
４．７）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＝０．００１）。该研究结果表明维生素Ｄ水平下降会
降低Ｈｐ的根除率，维生素Ｄ缺乏是Ｈｐ根治失败的危险因素。
ＥＩＳｈａｈａｗｙ等［１６］的研究结果也显示Ｈｐ根除失败组患者维生素
Ｄ水平比根除成功组明显降低。尹燕楠等［１７］探讨了补充维生

素Ｄ或钙剂对根除Ｈｐ的影响，结果发现单纯补充维生素 Ｄ及
补充维生素 Ｄ加钙剂组能够提高 Ｈｐ的根除率，根除率分别为
８５．７％和８７．５％，对照组Ｈｐ根除率为６５．８％（Ｐ＜０．０５），单独

补充钙剂组根除率为７１．８％，与对照组比较差异无统计学意
义。但因该研究为回顾性研究，样本量偏小，因此上述结果还

需大样本的前瞻性研究来验证。

近期我国一项多中心观察前瞻性队列研究也证实Ｈｐ感染
患者血清维生素Ｄ水平显著低于 Ｈｐ未感染者［１８］。该研究共

纳入４９６例Ｈｐ阳性患者和２５７例Ｈｐ阴性患者，分别检测其血
清维生素Ｄ水平，Ｈｐ阳性组维生素Ｄ水平明显低于Ｈｐ阴性组
［（１７．０±６．９）ｎｇ／ｍｌ比（１９．２±８．０）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．００１］。血清
维生素Ｄ水平＜１０ｎｇ／ｍｌ和≥１０ｎｇ／ｍｌ的患者Ｈｐ根除率也存
在显著差异（７１．７％比７．３％，Ｐ＝０．００５）。多元分析结果显示，
血清维生素Ｄ水平≥１０ｎｇ／ｍｌ是成功根除Ｈｐ的独立危险因素
（优势比０．３８１，９５％ＣＩ０．１８３～０．７９１，Ｐ＝０．０１０）。但补充维生
素Ｄ是否可有效提高Ｈｐ根除率及根除率是否跟剂量相关目前
暂时还缺乏相关研究。

　　三、维生素Ｄ影响Ｈｐ根治的可能机制

影响Ｈｐ根除成功的因素是多方面的，既有细菌方面也有
宿主相关影响因素，如抗生素耐药性、细菌的毒力、宿主相关的

基因改变等都能影响Ｈｐ的根除。在关于维生素 Ｄ对 Ｈｐ根除
率影响的可能机制研究中，研究者们发现黏膜的免疫反应受损

能导致Ｈｐ感染的根治失败［１９］。维生素 Ｄ在调节钙磷代谢方
面一直起重要的作用，同时也是先天免疫系统有效的免疫调节

因子，发生感染时可刺激机体免疫应答，从而在宿主保护中发

挥重要作用［２０］。若维生素 Ｄ所诱导的免疫调节功能受损，当
发生感染时，机体将无法引发足够的免疫反应［９］。

Ｎａｓｒｉ等［２１］研究发现，血清 ＨｐＩｇＧ抗体与血清２５（ＯＨ）Ｄ３
水平之间存在正相关性，表明维生素 Ｄ类似物可能有抗 Ｈｐ作
用。维生素Ｄ在抗感染免疫中起重要作用，可能与清除微生物
感染和减轻组织损伤相关。探讨维生素 Ｄ抗菌机制之一可能
是通过Ｈｐ抗原作用于细胞膜上的 Ｔｏｌｌ受体（ＴＬＲｓ）参与介导
的先天免疫实现的。激活的ＴＬＲｓ增加维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基
因和ＣＹＰ２７Ｂ的表达，而后者又可以促进２５（ＯＨ）Ｄ３向更具生
物学活性的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３转化，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３通过结合已被调
高的ＶＤＲ表达大量抗菌肽（ＣＡＭＰ）来增强巨噬细胞和单核细
胞抗菌的能力。Ｈｏｓｏｄａ等［２２］通过体外实验进一步验证了维生

素Ｄ３分解产物（ＶＤＰ１）可以通过诱导Ｈｐ细胞膜结构的破坏并
最终裂解细菌细胞而对Ｈｐ施加抗菌的作用。此外，维生素 Ｄ３
能够直接通过调控周期蛋白依赖性激酶２（ＣＤＫ２）和 ｐ５３基因
下游的细胞周期素依赖性激酶抑制基因 ｐ２１致使 Ｇ１期细胞

周期中止［２３］。同时，Ｈｐ感染也反过来影响维生素 Ｄ的代谢。
Ａｎｔｉｃｏ等［１０］研究表明，Ｈｐ胃炎患者的２５（ＯＨ）Ｄ平均水平为
（１１．１±８．４）ｎｇ／ｍｌ（９５％ＣＩ７．５～１４．７），与健康受试者［（２１．３
±１２．２）ｎｇ／ｍｌ（９５％ＣＩ１９．７～２２．９）］比较明显降低，可能机制
为宿主对慢性Ｈｐ感染的反应是辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）１型，其诱
导损伤胃黏膜上皮，维生素Ｄ的缺乏不能有效将Ｔｈ０分化成调
节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ），且不能调控核因子 κＢ和早期反应转录因
子激活蛋白１的分泌，从而促进Ｔｈ攻击。

Ｇｕｏ等［２４］研究发现，当发生 Ｈｐ感染时，维生素 Ｄ能激活
ＶＤＲ从而抑制Ｈｐ的复制。ＶＤＲｍＲＮＡ的表达水平在Ｈｐ感染
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患者中显著上升。ＣＡＭＰ基因直接受 ＶＤＲ上位于启动子区域
的ＶＤＲＥ基因直接调控，ＣＡＭＰ的表达水平在ＶＤＲ发出激活信
号后明显上调，这种现象在多种细胞中均存在，如上皮细胞。

ＣＡＭＰ在许多重要的细胞活动中都起重要的作用，如杀菌和抗
菌的过程、趋化作用、血管的生成和伤口的愈合。Ｈｐ感染后可
通过刺激胃黏膜上皮而使 ＣＡＭＰ的表达增加，ＣＡＭＰ又能促进
调控宿主黏膜防御与Ｈｐ对黏膜攻击之间的平衡。在 Ｈｐ感染
的胃黏膜中，ＶＤＲ和ＣＡＭＰ的ｍＲＮＡ表达量之间存在明显的正
相关性。ＶＤＲ的ｓｉＲＮＡ可以减少 Ｈｐ诱导 ＣＡＭＰ的产生，另外
还可以增加ＩＬ６、ＩＬ８／趋化因子８（ＣＸＣＬ８）的表达水平。维生
素Ｄ激动剂１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３可通过激活 ＶＤＰ来增加 ＣＡＭＰ的
表达，并减少Ｈｐ感染后胃黏膜上皮细胞１（ＧＥＳ１）细胞中细胞
因子的活动。此外，１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以增强免疫细胞对Ｈｐ繁
殖的杀伤作用。总之，ＶＤＲ在胃黏膜的免疫平衡和保护宿主来
自Ｈｐ感染上起重要的作用。

Ｈｕ等［２５２６］的研究揭示了人胃上皮细胞自噬现象与 Ｈｐ之
间的“对抗”关系，研究结果发现 Ｈｐ隐藏在人自噬溶酶体失活
的胃上皮细胞自噬小泡中内生存并繁殖，从而抑制了自噬溶酶

体酸化，而维生素Ｄ３可通过激活维生素Ｄ３受体ＰＤＩＡ３恢复这
样的抑制作用。维生素 Ｄ３促进 Ｈｐ清除机制为其首先激活
ＰＤＩＡ３受体，促进 ＰＤＩＡ３ＳＴＡＴ３蛋白复合体的核内转运，随后
通过ＰＤＩＡ３ＭＣＯＬＮ调控途经的 Ｃａ２＋转运通路，使自噬溶酶体
的Ｃａ２＋外排，从而使其内ｐＨ下降，进而使自噬溶酶体酸化恢复
正常，最终导致潜伏在胃上皮细胞的 Ｈｐ在自噬溶酶体内被清
除。此研究结果揭示了 Ｈｐ在体内抗宿主免疫的新机制，证明
维生素Ｄ３确实对胃上皮细胞清除Ｈｐ发挥至关重要的作用。

　　四、维生素Ｄ根除Ｈｐ可能出现的不良反应

目前关于维生素Ｄ辅助根除Ｈｐ是否会出现药物不良反应
的相关报道较少。治疗剂量的维生素 Ｄ通常不会导致不良事
件发生，长期每天摄入过量维生素Ｄ将对人体有害。可能造成
的后果包括恶心、头痛、肾结石、肌肉萎缩、关节炎、动脉硬化、

高血压、轻微中毒、腹泻、口渴、体重减轻、多尿及夜尿等症状。

严重中毒时则会损伤肾脏，使软组织（如心脏、血管、支气管、

胃、肾小管等）钙化［２７］。

综上所述，虽然关于Ｈｐ与维生素 Ｄ之间关系的不同研究
得出的结果不同，但大部分研究结果还是倾向于 Ｈｐ感染患者
维生素Ｄ水平低于未感染者，维生素Ｄ的缺乏是 Ｈｐ根治失败
的危险因素。但补充维生素Ｄ是否可提高Ｈｐ根除率目前尚无
相关报道。因此除了提高患者的治疗依从性外，可在给予 Ｈｐ
感染患者标准四联根除 Ｈｐ方案的同时，尝试通过补充维生素
Ｄ来观察患者根除Ｈｐ的效果，这也将是临床治疗Ｈｐ感染的新
的研究方向。同时，Ｈｐ根除率是否与维生素Ｄ剂量相关、维生
素Ｄ辅助根除Ｈｐ是否会出现并发症及出现并发症的种类目前
均无相关数据，有待更多的研究来解决这些疑问。
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