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　 　 克罗恩病（ＣＤ）是一组病因不明、慢性复发性胃肠道疾病，
可累及全消化道［１］ 。 研究发现胃肠道微生物可能与 ＣＤ 的发病

有关，但其具体机制尚未完全明确［２⁃３］ 。 随着对幽门螺杆菌

（Ｈｐ）的研究不断深入，发现 Ｈｐ 感染与多种临床疾病的发生密

切相关，如 １ 型糖尿病、肥胖、过敏性哮喘等［４⁃５］ 。 近年来，有研

究报道 Ｈｐ 感染与 ＣＤ 呈负相关，但也有学者有不同的声

音［６⁃７］ 。 研究提示 Ｈｐ 可能通过某些途径逃避免疫监视，或通过

诱导调节性 Ｔ 细胞抑制机体免疫来保护自身免受清除从而参

与疾病的发生发展［８］ 。 然而，Ｈｐ 是否与 ＣＤ 的临床表型或疾病

严重程度相关尚未明确。 本研究旨在调查 Ｈｐ 在 ＣＤ 患者中的

感染情况，以期分析 Ｈｐ 感染与 ＣＤ 疾病严重程度、临床表型及

血清炎症指标 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）的关系。
对象与方法

１． 对象：我院 ２０１２ 年 １０ 月 ～ ２０２０ 年 １０ 月 ＣＤ 患者 ３００ 例

（ＣＤ 组），其中男 １７２ 例（５７． ３３％），女 １２８ 例（４２． ６７％），年龄 １９ ～
５５ 岁，平均年龄（３６． ７３ ± ９． ０８）岁。 纳入标准：（１）符合中华医

学会消化病学分会炎症性肠病学组制定的《炎症性肠病诊断与

治疗的共识意见》 ［９］中的 ＣＤ 诊断标准；（２）临床资料均登记注

册，有完整的结肠镜和病理学诊断资料。 排除标准：（１）年龄 ＜
１８ 岁；（２）妊娠；（３）合并 ＩＢＤ 以外的自身免疫性疾病；（４）曾行

Ｈｐ 根除治疗；（５）４ 周内服用过质子泵抑制剂、铋剂、Ｈ２ 受体拮

抗剂、抗菌药物及糖皮质激素；（６）有其他部位恶性肿瘤病史；
（７）有胃肠道手术史。 另选同期健康体检者 ６００ 例作为对照组，
其中男 ３７０ 例（６１． ６７％）、女 ２３０ 例（３８． ３３％），年龄 １９ ～ ５５ 岁，平
均年龄（４１． ８５ ±１０． ０４）岁。 两组受试者性别、年龄比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），具有可比性。 根据 Ｈｐ 感染情况，将 ＣＤ 组

患者分为 Ｈｐ 阳性组（８９ 例）和 Ｈｐ 阴性组（２１１ 例）。 本研究通

过我院伦理委员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有受试者性别、年龄及 Ｈｐ 感染情况，收集

ＣＤ 组患者 ＣＲＰ 水平及用药情况。 采用胃黏膜组织快速尿素酶

试验（ １３Ｃ⁃ＵＢＴ）或尿素呼气试验（ １４Ｃ⁃ＵＢＴ）检测所有受试者 Ｈｐ
感染情况。１３Ｃ⁃ＵＢＴ 结果或１４Ｃ⁃ＵＢＴ 结果或胃黏膜组织快速尿素

酶试验阳性，即诊断为 Ｈｐ 感染。 根据克罗恩病疾病活动指数

（ＣＤＡＩ）评分［１０］评估疾病严重程度，ＣＤＡＩ 评分 ＜ １５０ 分为缓解

期，ＣＤＡＩ 评分≥１５０ 分为活动期（ＣＤＡＩ 评分 １５０ ～ ２２０ 分为轻

度、ＣＤＡＩ 评分 ２２１ ～ ４５０ 分为中度、ＣＤＡＩ 评分 ＞ ４５０ 分为重

度）。 根据蒙特利尔标准［１１］ ，按照诊断年龄、病变部位和疾病

行为对 ＣＤ 患者临床表型进行分类并收集相关临床资料。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 符合正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验和

单因素方差分析；计数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 以 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． ＣＤ 组和对照组受试者 Ｈｐ 感染率比较：ＣＤ 组患者 Ｈｐ 感

染率明显低于对照组［２９． ６７％ （８９ ／ ３００）比 ５０． ３３％ （３０２ ／ ６００），
Ｐ ＜ ０． ００１］。

２． 不同疾病严重程度组 ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染率比较：根据

ＣＤＡＩ 评分将 ＣＤ 组患者分为缓解期组（１１２ 例）和活动期组

（１８８ 例）。 活动期组患者 Ｈｐ 感染率低于缓解期组（４０． ４５％ 比

６５． ４０％，Ｐ ＝０． ００２）。 再将活动期组患者分为轻度 ＣＤ 组（１２３ 例）
和中重度 ＣＤ 组（６５ 例，其中中度 ＣＤ ５７ 例，重度 ＣＤ ８ 例）。 中

重度 ＣＤ 组患者 Ｈｐ 感染率低于轻度 ＣＤ 组［４７． ９７％ （５９ ／ １２３）
比 ２４． ６２％ （１６ ／ ６５），Ｐ ＝ ０． ００２］。

３． Ｈｐ 阳性组和 Ｈｐ 阴性组患者临床表型、ＣＲＰ 水平及用药

情况比较：Ｈｐ 阳性组血清 ＣＲＰ 水平及发生肠道狭窄患者比例

均低于 Ｈｐ 阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余指标比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
讨　 　 论

目前普遍认为 ＣＤ 可能的发病机制与胃肠道细菌诱发的肠

黏膜免疫失衡有关，这种免疫失衡作用于遗传易感者，启动肠道

异常免疫反应最终引起免疫损伤和肠道炎症［１］。 流行病学资料

显示，ＣＤ 发病率逐年上升，逐渐成为我国肠道主要疾病，但因整

体人群 Ｈｐ 感染率上升而致 ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染率反呈下降趋势。
近年来国内外学者探讨了炎症性肠病（ＩＢＤ）与 Ｈｐ 的相关性，但
研究结论各不相同［１２⁃１３］。 按照蒙特利尔标准对 ＣＤ 临床表型进

行分型，结果发现本研究中 ＣＤ 患者诊断年龄、病变部位和疾病

行为的特征分布与我们前期研究结果趋势一致［１４］。 本研究结果

表明，ＣＤ 组患者 Ｈｐ 感染率明显低于对照组，进一步研究提示

Ｈｐ 感染与疾病活动状态相关，与缓解期组 ＣＤ 患者相比，活动期

组 ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染率明显降低，中重度 ＣＤ 组患者 Ｈｐ 感染率显
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表 １　 Ｈｐ 阳性组和 Ｈｐ 阴性组患者临床表型、ＣＲＰ 水平及用药情况比较［例，（％ ）］

组别 例数
诊断年龄

＜ １６ 岁 １７ ～ ４０ 岁 ＞ ４０ 岁

病变部位

末端回肠 结肠 回肠和结肠 上消化道

疾病行为

无肠道狭窄 ／ 穿透 肠道狭窄 肠道穿透

Ｈｐ 阳性组 ８９ ７（７． ８７） ５４（６０． ６７） ２８（３１． ４６） ２８（３１． ４６） １７（１９． １０） ３９（４３． ８２） 　 ５（５． ６２） ４８（５３． ９３） １６（１７． ９８） ２５（２８． ０９）
Ｈｐ 阴性组 ２１１ １３（６． １６） １４２（６７． ３０） ５６（２６． ５４） ５７（２７． ０７） ４５（２１． ３３） ９７（４５． ９７） １２（５． ６９） ９６（４５． ５０） ６９（３２． ７０） ４６（２１． ８０）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ２９２ １． ２１３ ０． ７５２ ０． ６０９ ０． １８９ ０． １１７ ０． ００１ １． ７８４ ６． ６８３ １． ３７０
Ｐ 值 ０． ６１６ ０． ２９０ ０． ４０１ ０． ４８４ ０． ７５６ ０． ８００ ０． ９９９ ０． ２０６ ０． ０１１ ０． ２９８

组别 例数
ＣＲＰ

（ｍｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
用药情况

柳氮磺吡啶 ／ ５⁃氨基水杨酸 糖皮质激素 硫唑嘌呤 ／ ６⁃巯基嘌呤 ／ 甲氨喋呤 英夫利昔单抗 抗生素

Ｈｐ 阳性组 ８９ ７． ６２ ± １． ０３ ５７（６４． ０４） ３８（４２． ７０） １６（１７． ９８） ２０（２２． ４７） ２０（２２． ４７）
Ｈｐ 阴性组 ２１１ １１． ９８ ± ２． ０１ １２８（６０． ６６） ９２（４３． ６０） ３５（１６． ５９） ４１（１９． ４３） ３６（１７． ０６）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０９０ ０． ３０３ ０． ０２１ ０． ０８６ ０． ３５７ １． ２０７
Ｐ 值 ０． ００２ ０． ６０５ ０． ８９９ ０． ８６６ ０． ６３８ ０． ３３０

著低于轻度 ＣＤ 组。 Ｈｐ 阳性组患者血清 ＣＲＰ 水平显著低于 Ｈｐ
阴性组，提示 Ｈｐ 可能是 ＣＤ 的一个保护性因素，其感染状态可能

与疾病活动程度呈负相关。
ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染率较低的具体原因不明，可能与社会经济

条件提高、ＣＤ 遗传易感性（如 ＡＴＧ１６Ｌ１ 基因）及广泛抗生素的

使用有关［１５］ 。 Ｄｉｎｇ 等［１６］研究发现新发 ＩＢＤ 患者 Ｈｐ 感染率高

于既往确诊者。 亦有研究报道接受过四环素、喹诺酮类药物治

疗者的 ＩＢＤ 患者 Ｈｐ 感染率低于未接受上述药物治疗者。
Ｘｉａｎｇ 等［１７］研究报道，ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染率明显低于正常对照

者。 但部分研究提示 Ｈｐ 感染率在 ＩＢＤ 患者与正常对照者之间

比较差异无统计学意义［１８］ 。 然而 Ｆｉａｌｈｏ 等［１９］ 研究表明，ＣＤ 患

者 Ｈｐ 感染率显著低于正常对照者，且活动期 ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染

率明显低于缓解期 ＣＤ 患者。 ＣＤ 患者 Ｈｐ 感染情况报道不一，
可能与肠道菌群有关。 Ｓｏｎｎｅｎｂｅｒｇ 等［２０］发现 Ｈｐ 可能通过减少

胃酸分泌，从而改变消化道的细菌组成种类，这种 Ｈｐ 导致的细

菌组成变化可能对肠道黏膜有益，从而减少 ＣＤ 的发生。 我们

进一步分析 Ｈｐ 感染状态与 ＣＤ 蒙特利尔临床表型的相关性，结
果显示 Ｈｐ 阳性组与 Ｈｐ 阴性组患者诊断年龄和病变部位比较

差异无统计学意义，而 Ｈｐ 阳性组发生肠道狭窄的 ＣＤ 患者比例

明显低于 Ｈｐ 阴性组。 有研究发现，Ｈｐ 阳性 ＣＤ 患者发生肠道

狭窄或穿透几率明显低于 Ｈｐ 阴性 ＣＤ 患者［１６］ 。 约 ５０％ 的 ＣＤ
患者在确诊后的 ５ ～ １０ 年内会并发肠道狭窄或瘘管，约 １ ／ ３ 患

者可能需要接受手术治疗。 Ｈｐ 感染可能是 ＣＤ 患者发生肠道

狭窄的保护因素。
本研究结果表明，ＣＤ 组患者 Ｈｐ 感染率明显低于对照组，

Ｈｐ 阳性组患者疾病严重程度可能更轻，Ｈｐ 阳性组发生肠道狭

窄的患者比例较 Ｈｐ 阴性组更低。 推测 Ｈｐ 对 ＣＤ 的保护作用

可能与 Ｈｐ 下调炎性免疫应答能力有关。 Ｈｐ 感染可诱导大量

炎性细胞与免疫细胞聚集在局部胃黏膜组织中，释放出 ＩＬ⁃１０、
ＩＬ⁃１８ 等细胞因子，这些细胞因子可启动胃外免疫应答从而调

节肠道免疫应答反应，通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）促进负调节因

子表达上调，从而达到减轻肠道黏膜炎症的作用［６］ 。 部分研究

者认为 Ｈｐ 对 ＩＢＤ 的保护作用可能是由菌株的特异性成分介

导，特别是细胞毒素相关基因（ＣａｇＡ），Ｔｅｐｌｅｒ 等［２１］的 Ｍｅｔａ 分析

发现 ＩＢＤ（尤其是 ＣＤ）发病率降低与 ＣａｇＡ 血清学阳性显著相

关，而与 ＣａｇＡ 血清学阴性无明显相关。 未来可进一步研究 ＣＤ
与 Ｈｐ 中特异成分的相关关系，通过不同 Ｈｐ 所表达的基因不同

来权衡利弊，指导是否进行 Ｈｐ 根除治疗。
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