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幽门螺杆菌感染与血脂异常相关性的研究进展

倪雅婷 胡雪婷 林珊珊 方力争

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是一种革

兰氏阴性致病菌，能够在胃内强酸条件下生存、定

植，它主要通过口-口途径和粪-口途径进行传播，

人群间传播相对容易。慢性Hp感染是消化性溃疡、

胃癌、胃淋巴瘤等胃内疾病的主要病因。动脉粥样

硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular
disease，ASCVD）是全人群主要死因之一，对家庭与

社会可造成沉重的经济与医疗负担。血脂异常是

ASCVD的重要危险因素，全世界范围内血脂异常患

病率持续升高，2015年中国 40 岁以上居民总体血

脂异常患病率为 42.7%，知晓率 64.0%，治疗率和控

制率仅为 18.9%、7.2%[1]。目前有较多研究发现Hp
感染在血脂异常的易感性和发生发展中起作用，本

文就Hp感染对血脂异常的影响及机制的研究进展

作一综述，旨在为血脂异常的管理提供新的视角。

1 Hp感染概述与流行病学

Hp是一种微需氧的非细胞内病原体，大多数生

活在胃上皮细胞表面的黏液层中而非上皮细胞内。

人类对于Hp感染的获得主要发生在儿童早期，Hp
具有强大的耐酸性、氧化应激防御力和免疫逃逸能

力，这些特性有助于Hp在胃内终生定植[2]。Hp感染

者可以无任何症状，或仅仅表现为饱胀感、恶心、呕

吐等非特异消化道症状。

Hp感染在全球普遍流行，涉及世界一半以上的

人口[3]，其感染率随年龄的增加而增加，在不同人群

间受到职业、教育程度、社会经济水平、生活及卫生

条件、饮食模式等诸多因素的影响[4]。根据不同国

家与地区的感染率以及当时的世界人口数量估算，

2015年全球约有 44亿人Hp阳性[5]。我国由于传统

共餐制饮食文化，国民感染率相对较高。Ren等[6]一

项荟萃分析发现1990年至2019年我国各地区Hp总
感染率为 35.4%~66.4%，其中西藏最高，重庆最低。

而随着时间的推移，全国Hp感染率由58.3%下降到

约 40%。此外，在马来西亚、埃塞俄比亚、韩国、伊

朗、奥地利等全球各地区Hp感染率均呈逐年下降趋

势[4]。但Hp感染仍然是一个重大的全球公共卫生

问题，在发展中国家更为普遍。

2 Hp感染与血脂异常的关系

Kim等[7]、Lim等[8]对韩国健康体检者的横断面

研究均发现Hp血清阳性与高总胆固醇、高低密度脂

蛋白胆固醇和低高密度脂蛋白胆固醇之间存在正

相关。Park等[9]一项大型队列研究发现，在调整年

龄、性别、腰围、吸烟状况、酒精摄入量和教育水平

等因素后，Hp感染根除后转阴组的血脂异常风险低

于Hp持续感染组，在进一步调整低密度脂蛋白胆固

醇和高密度脂蛋白胆固醇的基线水平后，这种关联

仍然存在。Liou 等[10]一项多中心随机对照试验发

现，在经Hp根除治疗后的长期随访中，观察到研究

对象肠道微生物群多样性的恢复以及代谢参数的

转变（体重及体重指数增加，甘油三酯和低密度脂

蛋白降低，高密度脂蛋白增加）。根据这些研究，基

本可以推断出Hp感染会增加血脂异常的患病风险，

根除Hp可以逆转Hp对血脂谱的不利影响。然而不

同研究中发现Hp感染对血脂谱各组分的影响不完

全相同，这可能与Hp不同检测方法、研究样本量大

小、研究人群来源、混杂因素等有关。此外，经查阅

文献，未发现有相关研究报道血脂异常对Hp易感性

的因果关系。

3 Hp感染增加血脂异常风险的可能机制

3.1 炎症因子表达增加 Hp感染胃黏膜后，其毒

力因子诱导中性粒细胞、巨噬细胞以及T和B淋巴

细胞在胃黏膜局部浸润[11]，可以对局部胃黏膜造成
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急性炎症损伤，并通过抑制免疫反应促进Hp定植，

如宿主无法清除Hp，慢性Hp感染下浸润的免疫细

胞对白介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、IL-8、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等[12]细胞

因子的释放增加两到三倍，使机体处于慢性轻度炎

症状态[13,14]。在 IL-6和TNF-α的刺激下，肝脏、脂肪

细胞合成C反应蛋白（C-reactive protein，CRP），CRP
增加内皮细胞细胞间黏附分子1和单核细胞趋化蛋

白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）
的产生[14]。

目前已发现的与脂质代谢紊乱有关的炎症因

子包括 IL-1、IL-6、TNF-α以及MCP-1等。促炎细

胞因子（如 IL-6和TNF-α）也可在脂肪细胞中表达，

它们的浓度与体内脂肪组织的百分比和分布相关，

不仅参与调节能量平衡，还参与调节脂质和碳水

化合物的代谢，肥胖和代谢紊乱等伴随疾病的发

生发展与促炎细胞因子的水平升高密切相关[15]。

而MCP-1是一种与肥胖、糖尿病和心血管疾病等

疾病相关的促炎趋化因子[16]，参与包括黏附、迁

移、清除致炎物质和修复等炎症反应的每个阶段。

Hong等[17]研究发现，与血脂正常者相比，血脂异常

者血清 IL-6、TNF-α、MCP-1的平均水平显著较高，

且促炎细胞因子血清浓度可以反映出血脂异常的

严重程度。

3.2 氧化应激产生 活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）
是生命系统中最重要的自由基，具有与其他生物分

子（包括DNA）反应的能力。当ROS和RNS过度产

生，体内氧化和抗氧化作用失衡，细胞或器官乃至

全身会出现氧化应激反应。

Hp诱导宿主胃黏膜中巨噬细胞和中性粒细胞

的聚集和吞噬，并增加此类免疫细胞的NADPH氧

化酶和诱导性一氧化氮合酶表达增加，产生ROS和

RNS以试图杀灭细菌，且胃上皮细胞也产生ROS以

抵御感染，然而胃腔中的Hp与胃黏膜中浸润的免疫

细胞在空间上的分隔使得Hp难以被全部杀灭，因此

长期Hp感染会导致慢性活动性炎症和胃组织损伤，

伴随着慢性氧化应激[18]。

脂肪细胞可产生多种生物活性因子，称为脂肪

因子，包括纤溶酶原激活剂抑制剂-1、TNF-α、
MCP-1、抵抗素、瘦素和脂联素等，涉及调节免疫反

应、炎症、细胞黏附、葡萄糖代谢、胰岛素敏感性、高

血压、脂质代谢、食欲及饱腹欲等多个方面[19]。脂肪

组织的氧化应激可导致脂肪因子的表达和释放失

调，同时过多的ROS也会进入血液循环导致全身氧

化应激增加，对肝脏、骨骼肌和主动脉等外周器官

造成不利影响，最终产生代谢相关疾病[20]。有证据

表明减少ROS的产生可以逆转代谢改变，特别是胰

岛素抵抗、血脂异常、肝脂肪变性等[21]。

Aslan等[22]研究发现，相比于Hp阴性组，Hp阳

性组的血清总氧化状态和氧化应激指数更高，总抗

氧化能力更低。Boarescu 等[23]通过对比对照组发

现，血脂异常组的抗氧化活性下降，氧化应激指数

增加。Wu等[24]研究发现，姜黄素（一种抗氧化剂）可

以缓解三氧化二砷诱导的氧化应激动物模型中的

脂质代谢紊乱。因此，Hp感染引起的慢性氧化应激

或许可以通过全身氧化应激作用于脂肪组织，从而

对血脂代谢造成不利影响。

3.3 胃肠道菌群失调 Hp感染通过调节胃肠道微

生态环境、局部pH值、细胞因子和抗菌肽以及免疫

反应[25]，可降低胃微生物群的多样性，还可能改变食

管和肠道（主要是结肠）的菌群结构，可能对消化道

营养吸收、代谢、免疫等方面产生影响[25,26]。Guo
等[27]研究发现，Hp成功根除后胃微生物多样性显著

增加并恢复到Hp阴性者的类似状态，而粪便微生物

群在Hp成功根除后观察到双歧杆菌的丰度增加。

目前研究表明，肠道菌群参与血脂异常的发病

机制是复杂的、多因素的，可以通过调节大脑饱食

中枢、肝脏胆固醇代谢、肌肉脂质氧化、脂肪组织脂

质储存、肠道屏障完整性等多方面影响脂代谢平

衡[28]。此外，血脂异常的发生发展与短链脂肪酸、脂

多糖、三甲胺和胆汁酸等肠道微生物群代谢物有

关。肠道菌群失调可导致局部微生物代谢产物浓

度异常、肠道通透性增加，局部出现诱导炎症的免

疫反应，肠上皮之间紧密连接的完整性受损，脂多

糖、三甲胺等代谢物进入循环并导致肝脏和脂肪等

组织的慢性炎症，这与心血管疾病、胰岛素抵抗等

代谢综合征相关疾病的发展有关[28,29]。Stancu等[30]

发现，在脂肪饮食诱导的高脂血症仓鼠中，益生菌

混合物（嗜酸乳杆菌和动物双歧杆菌）可降低血浆

总胆固醇、甘油三酯、磷脂、氧化型低密度脂蛋白的

水平。

4 总结

Hp感染和血脂异常患病率均较高，二者共病机

会高，且均可对社会经济与医疗造成较大的负担。

血脂异常病因复杂，与遗传、生活方式、全身性疾
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病、药物等多种因素相关，目前主流管理手段是生

活方式转变以及降脂药物干预。Hp感染作为一种

易于筛查、可治愈的常见疾病，可能从炎症因子、氧

化应激、胃肠道菌群失调等方面对血脂产生不利影

响。然而目前对于根除Hp以改善血脂异常的研究

多为小样本、单中心的国内研究，高质量研究相对

较少。未来还需更多基础与临床研究对Hp感染与

血脂异常的关系进行深入探究和证实，不仅可为根

除Hp治疗的必要性提供更多证据支持，还可为血脂

异常的临床管理提供新的手段。
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