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［摘要］　幽门螺杆菌（Ｈｐ）的发现在消化领域具有里程碑意义，自此人们对于Ｈｐ感染引起的
慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等疾病的认识有了新的变革。随着研究不断深入，越来越多学者发现

其与胃外疾病的关系亦十分密切。本文对Ｈｐ与胃外疾病之间的相关性及其机制的研究进展作一
综述。
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　　目前，幽门螺杆菌（Ｈｐ）在全球具有较高的感染率。既往研
究已明确Ｈｐ是慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋
巴瘤及胃癌的致病因素。近年来研究发现，Ｈｐ与胃外疾病亦
密切相关。虽然其发病机制尚未完全明确，但根除 Ｈｐ可以改
善相关疾病的转归及预后。本文对近年来Ｈｐ与胃外疾病的相
关性及潜在机制进行综述，以期能够提高对Ｈｐ的认识及重视。

　　一、Ｈｐ与心血管疾病

１．Ｈｐ与冠心病
Ｈｐ感染可能在冠心病发病机理中发挥作用，尤其是细胞

毒素相关蛋白（ＣａｇＡ）阳性菌株，但是这种关联尚存在争议。
２０１５年一项对Ｈｐ感染与冠心病风险之间关联的 Ｍｅｔａ分析结
果显示，Ｈｐ感染增加冠心病事件的风险，但是在长期观察中，这
种关联较弱或可能被其他冠心病危险因素所掩盖（无论 ＣａｇＡ
是否阳性）［１］。同年一项日本的嵌套病例对照研究发现，在其

他方面健康的日本老年人中，Ｈｐ感染和冠心病死亡风险之间
没有关联［２］。然而，Ｙａｎｇ等［３］研究发现 ＣａｇＡ阳性 Ｈｐ可以促
进泡沫细胞形成从而增加动脉粥样硬化斑块的生长和不稳定

性。Ｃｈｏｉ等［４］进行的一项大型横断面研究结果显示，Ｈｐ阳性
与动脉僵硬度显著相关，Ｈｐ感染可能促进心血管疾病的发展。
Ｔｅｓｔｅｒｍａｎ等［５］研究证明处在活动期的 Ｈｐ会加剧动脉粥样硬
化斑块形成，改变血浆脂质谱（与饮食或激素状态无关）。其可

能机制除了上述提到的Ｈｐ可促进动脉粥样硬化形成和改变脂
质谱外，还与免疫应答及炎症反应有关。ＣａｇＡ阳性菌株的抗
体可与机体大、中动脉管壁及参与致动脉粥样化过程的细胞

（血管平滑肌细胞，成纤维细胞及内皮细胞）发生免疫组织化学

交叉反应。有研究发现，慢性冠心病患者长期暴露于 Ｈｐ可能
导致血清脂多糖结合蛋白升高和热休克蛋白（Ｈｓｐ）Ｂ抗体的产
生，后者与人Ｈｓｐ６０发生交叉反应，引发以ＩｇＧ为主导的免疫反
应，两者均可能促进血管内皮的炎症［６］。此外，Ｈｐ毒力因子促

进释放多种趋化因子和炎症介质，刺激中性粒细胞产生活性

氧，并分泌髓过氧化物酶、趋化因子和促炎性细胞因子，损伤血

管内皮，引起局部和全身免疫反应，加速动脉粥样硬化和血栓

形成。

２．Ｈｐ与高血压
有研究发现Ｈｐ阳性的成年人的血压、体重、身高和ＢＭＩ明

显升高，且年龄越大，Ｈｐ对血压的影响越明显。我国一项横断
面研究揭示了成年人Ｈｐ感染与高血压患病率呈正相关，且与
较高的平均动脉压和舒张压有关，而与收缩压无关［７］。Ｌｕ
等［８］发现Ｈｐ感染状态的高血压肾病或高血压视网膜病患者的
胃蛋白酶原（ＰＧ）Ⅰ与ＰＧⅡ比值（ＰＧⅠ／ＰＧⅡ）明显低于未感染
者，提出ＰＧⅠ／ＰＧⅡ对于高血压器官损害的诊断筛查可能有价
值。Ｈｐ感染影响高血压的机制尚未明确，可能与心血管疾病
相关的潜在机制相似。目前研究两者相关性的文献较少且缺

乏大样本数据研究。此外，还需排除如抗生素使用、吸烟、肥

胖、糖尿病、饮食、遗传和社会经济等混杂因素的影响。

３．Ｈｐ与心房颤动
一项纳入病例对照研究的 Ｍｅｔａ分析结果表明，Ｈｐ可作为

亚洲和非洲心房颤动（简称房颤）患者的危险因素之一，并可能

与特发性心律失常相关［９］。基于既往研究存在的缺陷，Ｗａｎｇ
等［１０］根据２０１２年欧洲心脏病学会指南中房颤分型标准对患者
进行分组分析，发现长期房颤患者的 Ｈｐ感染率明显高于短期
房颤和对照组。其机制可能与Ｈｐ感染导致慢性炎症及释放的
毒素引起心房肌细胞损害有关。Ｔｅｔｔａ等［１１］对两者之间的相关

性进行了Ｍｅｔａ分析，认为细菌感染和房颤之间似乎没有很强的
致病联系，心房重塑和损伤更有可能导致Ｃ反应蛋白增加而非
Ｈｐ感染。

心血管疾病患者行根除 Ｈｐ治疗尚无具体的适应证，也没
有绝对的禁忌证。Ｚｕｉｎ等［１２］建议根除 Ｈｐ治疗不仅可预防进
一步的胃肠道疾病，而且还能作为可能继发性心血管疾病的预

防治疗。但目前对于心血管疾病患者是否需行根除Ｈｐ治疗尚
无定论，还有待进一步探讨。

　　二、Ｈｐ与糖尿病

Ｈｐ感染与糖尿病之间的联系尚存在争议。有研究支持Ｈｐ
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感染会增加２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的患病风险，根除治疗后无风险
相关性。我国一项研究发现，Ｈｐ阳性患者空腹血糖和糖化血红
蛋白Ａ水平较高，这种关系在年龄≥４４岁人群中更显著［１３］。然

而来自韩国的一项大型队列研究表明，Ｈｐ感染与糖尿病、糖耐
量异常、糖尿病肾病均无明显相关性［１４］。

Ｈｐ与糖尿病相关性的机制较为复杂，Ｈｐ感染与胰岛素抵
抗、慢性炎症、胃相关激素分泌和胰岛素分泌不足及胰腺 β细
胞功能障碍之间存在关联。Ｎａｓｉｆ等［１５］发现 Ｈｐ阳性的 Ｔ２ＤＭ
患者血清氧化低密度脂蛋白水平显著升高，提出 Ｔ２ＤＭ可能与
Ｈｐ感染中的氧化应激增加有关。Ｈｐ感染与糖尿病之间似乎也
存在相互影响。糖尿病会导致细胞和体液免疫功能受损，使个

体容易感染Ｈｐ；同时糖尿病会导致胃排空和胃酸分泌减少，增
加了细菌的定植和感染。而Ｈｐ感染也会增加慢性糖尿病并发
症的发生率。近年来也有研究表明糖尿病患者的Ｈｐ根除率较
低，原因可能为糖尿病患者的高血糖水平影响内皮功能，胃黏

膜微血管受损，导致抗生素吸收减少；且糖尿病患者本身免疫

功能下降，易引起细菌或真菌反复感染，致使抗生素频繁使用，

从而导致Ｈｐ耐药菌株的产生［１６］。因此将来有必要实施进一

步的研究验证Ｈｐ感染与糖尿病之间的双向关联。

　　三、Ｈｐ与肝脏疾病

许多学者发现Ｈｐ感染在慢性肝炎肝硬化肝癌这一过程
中的各个阶段发挥作用。Ｈｐ与慢性乙型病毒性肝炎（简称乙
肝）之间关系密切且是肝癌的危险因素。其机制可能为 Ｈｐ通
过门脉系统、循环中巨噬细胞以及从十二指肠逆行转移至肝脏

而定植［１７］。乙肝患者因慢性门静脉高压引起胃黏膜充血水肿

为Ｈｐ的定植提供了合适的环境。而 Ｈｐ的毒性因子可诱导炎
细胞因子产生，并释放炎性介质及游离氧自由基，反过来促进肿

瘤新血管形成，进一步加速肝硬化及肝癌的进展。Ｈｕａｎｇ等［１８］

研究发现，ＨＢＶＤＮＡ复制可增加 Ｈｐ感染率，Ｈｐ与 ＨＢＶ协同
作用于肝癌的发病机理。Ｌｉｕ等［１９］提出Ｈｐ可分泌一种富含组
氨酸的蛋白（Ｈｐｎ），其可通过抑制泛素特异性肽酶５（ＵＳＰ５）表
达并激活Ｐ１４Ｐ５３信号通路来诱导肝细胞凋亡。Ｏｋｕｓｈｉｎ等［２０］

对肝脏疾病的发病机制提出新的见解，认为随着肝纤维化的进

展，肝内免疫细胞（如库普弗细胞）逐渐减少，使得从门脉系统

流入肝脏的Ｈｐ难以被捕获并清除，因此推测肝脏中的Ｈｐ可能
是由于免疫逃逸而存在，不一定真的在疾病的发生及发展中起

作用。另外，肝性脑病作为肝硬化严重的并发症，也与Ｈｐ感染
相关。Ｈｐ产生的尿素酶可分解消化道中的尿素，产生大量氨
气，从胃中吸收入血，从而增加血氨浓度引起肝性脑病。但一

项前瞻性临床试验结果显示，Ｈｐ产生的氨量不影响静脉血氨
水平，因此根除Ｈｐ在肝硬化患者肝性脑病的治疗中不会产生
益处［２１］。

此外，Ｈｐ感染也可增加非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的
风险，其机制可能为Ｈｐ通过促进肝功能损害、糖脂代谢异常、
炎症反应和代谢综合征而增加 ＮＡＦＬＤ的 严重程度。在治疗方
面，Ｐｏｌｙｚｏｓ等［２２］提出，由于 ＮＡＦＬＤ的 发病机制是多因素的的，
根除 Ｈｐ可能不会“根除”ＮＡＦＬＤ，但有助于延缓疾病的进展。

　　四、Ｈｐ与其他疾病

大量研究表明妊娠期 Ｈｐ感染会增加子痫前期、妊娠期糖
尿病、胎儿生长受限、自然流产、低出生体重和出生缺陷的风

险［２３］。产前筛查和治疗Ｈｐ具有重要意义，但也要考虑到甲硝
唑类及喹诺酮类药物在妊娠期的安全性［２４］。

Ｈｐ与骨质疏松症之间也存在潜在关联。Ｈｐ可以增加促炎
症细胞因子肿瘤坏死因子激活，使破骨细胞分化。慢性 Ｈｐ感
染还可引起胃黏膜萎缩导致胃酸分泌减少，钙吸收受到抑制，

均可能对骨量产生不利影响。

近年来Ｈｐ与精神心理疾病的关系也逐渐引起学者们的重
视。有研究发现Ｈｐ分泌的空泡毒素（ＶａｃＡ）通过血脑屏障激
活下丘脑尿皮质素Ⅰ引起厌食和焦虑［２５］。我国一项横断面研

究提示Ｈｐ感染与成年女性的抑郁症状有关［２６］。Ｈｐ感染可使
胃肠道菌群的正常生理状态发生变化，导致脑肠轴失调，引起
精神障碍和中枢神经系统的改变。

　　五、Ｈｐ的保护作用

Ｈｐ感染会减少胃酸的产生，使胃食管反流病（ＧＥＲＤ）的发
生减少，从而降低了巴雷特食管（ＢＥ）的发病率。另外 Ｈｐ释放
的某些毒素可引起调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）改变，这种局部免疫紊
乱可预防如哮喘等过敏性疾病和自身免疫疾病。有研究发现

ＣａｇＡ阳性菌株患者的炎症性肠病尤其是克罗恩病（ＣＤ）的发
病率低，有Ｈｐ感染史的 ＣＤ患者更不易发生并发症［２７］。关于

Ｈｐ保护作用的最新文献较少，其机制方面尚需要进一步的多
中心和前瞻性研究证实。

综上所述，Ｈｐ是各种慢性疾病的常见危险因素，其根除治
疗可能有助于减轻疾病负担，并提供预防和治疗的潜在机会。

但随着其保护作用的报道逐渐增多，在根除 Ｈｐ的同时也应考
虑到这种感染可能带来的益处。今后有必要进行高质量研究

以明确Ｈｐ作用与引发疾病及其临床进程的关系，为临床上 Ｈｐ
筛查和治疗提供证据。
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长链非编码ＲＮＡ对间充质干细胞成骨分化的影响
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（收稿日期：２０２００１０６）

（本文编辑：张一冰）

［摘要］　近年来，长链非编码ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）的生物学功能不断被发现，其对拥有多向分化
潜能的间充质干细胞的成骨分化可能起重要的调控作用。本文归纳了 ＬｎｃＲＮＡ在多个组织间充
质干细胞中促进、抑制成骨分化的调控机制，总结 ＬｎｃＲＮＡ对相关疾病发生、发展的影响，并对其
调控间充质干细胞成骨分化的研究趋势进行展望。
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　　炎症和新骨形成是强直性脊柱炎的疾病特征，异位骨化和
新骨形成也是导致强直性脊柱炎患者脊柱强直乃至残疾的主

要原因［１］，但典型的影像学改变常出现在疾病发生多年之后，

因此探讨其成骨机制对强直性脊柱炎的早期治疗及预防脊柱

强直的发生具有重要意义。具有自我更新和多向分化潜能的

间充质干细胞来源于中胚层，在骨膜、肌肉、外周血及全身结缔

组织等多处均有存在。如骨髓间充质干细胞作为生殖成纤维

细胞的多能祖细胞，可以分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细

胞，是成人骨髓中能分化为成骨细胞和脂肪细胞的主要干细胞

来源［２］。这些干细胞对骨关节疾病异位骨化和新骨发生的影

响及其参与调控的机制一直在探讨中。近年来，随着生物信息

学、表观遗传学的发展，目前已有不少研究显示长链非编码ＲＮＡ

（ＬｎｃＲＮＡ）与成骨、成肌、脂肪生成相关。炎症、辐射射线等因

素均可通过影响 ＬｎｃＲＮＡ的表达，从而改变成骨分化能力［３］。

综上，我们推测 ＬｎｃＲＮＡ可能通过影响间充质干细胞的方式参
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