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幽门螺杆菌感染引发非酒精性脂肪性肝病
机制的研究进展

袁晨1, 芦琳琳2, 辛永宁1, 吴梦娟1, 宣世英1（1.南京医科大学青岛临床医学院 消化科，山东 青岛 

266011；2.青岛市市立医院 中心实验室，山东 青岛 266011）

摘要：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是我国突出的公众健康问题，由其导致的经济负担不断加

重，已成为当下的研究热点，但其致病机制尚不明确。研究表明，幽门螺杆菌感染是NAFLD发病

的独立危险因素之一。本文就幽门螺杆菌引发NAFLD作用机制的最新研究进展进行综述，以期为

NAFLD的治疗带来新的曙光。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently considered to be a serious problem to 
public health in our country. The mechanism of NAFLD remains unclear and has been a topic at present. 
Accumulating evidences have implicated Helicobacter pylori infection as an independent risk factor for the 
development of NAFLD. This review summarizes the evolution of the pathogenetic role of Helicobacter 
pylori in NAFLD. Thus, eradication of Helicobacter pylori may provide new treatment strategies to halt the 
progression of NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是以肝实质细胞脂肪变性、坏死及炎细胞浸润

等为特质的临床病理综合征，是一种遗传-环境-代谢-应激

相关性疾病。NAFLD的疾病谱包括：单纯性脂肪肝（non-
alcoholic fatty liver，NAFL）、脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）及相关的肝硬化肝癌[1]。目前西

方国家的发病率为20%～30%，国内发达地区的发病率约

为15%[2,3]。研究表明，NAFLD的发展与肥胖、2型糖尿病、

血脂异常及高血压等一系列代谢综合征密切相关[4]，严重危

害公众的健康。近年的研究发现，幽门螺杆菌感染与脂质

代谢紊乱相关疾病密切相关，包括：糖尿病[5]、动脉粥样硬

化和脂质代谢紊乱[6,7]等。NAFLD作为代谢综合征在肝脏的

表现，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）的感染与NAFLD
的关系值得关注。

幽门螺杆菌是一种主要定植于胃黏膜的革兰阴性螺旋

形致病菌，1987年由美国学者Tytgat和Rauws首次发现[5]，在
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发现幽门螺杆菌感染与脂质代谢的相关性之前一直将其作

为消化道的致病菌研究。据报道，幽门螺杆菌的感染率在发

达国家中为30%，在发展中国家则高达80%[8]。目前已确定

幽门螺杆菌感染是慢性活动性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤以及胃癌的主要致病因素。有研究表明，

幽门螺杆菌感染可能是NAFLD发病过程中的独立危险因素

之一[9]。目前关于幽门螺杆菌感染和NAFLD关系的研究有限

并且结果缺乏一致性[10,11]。Polyzos等[12]研究表明，幽门螺杆

菌只与NAFL有关，与NASH及相关的肝硬化无关。Takuma
等[13]研究表明，幽门螺杆菌感染是可能导致NAFLD发生的

独立危险因素。两者相关的潜在机制可能是幽门螺杆菌感染

参与了NAFLD发病过程中的氧化应激反应[14]、免疫交叉反

应[15]、调节血脂水平[7]、糖耐量异常和胰岛素抵抗（insulin 
resistance，IR）[16]的病理过程。

本文就幽门螺杆菌感染引发NAFLD作用机制的最新

研究进展进行综述，从幽门螺杆菌侵入肝脏及对肝细胞的

损伤、炎症反应及炎症相关介质、特殊介质和脂质代谢紊

乱4个方面综述幽门螺杆菌感染在NAFLD发病过程中的作

用。
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1 幽门螺杆菌侵入肝脏及对肝细胞的损伤

幽门螺杆菌侵入肝脏主要有两种途径：一种途径为幽

门螺杆菌经奥狄括约肌逆行进入肝脏，易着生于肝胆管上

皮细胞[17]，对肝细胞产生毒性作用，损伤肝细胞；另一途径

为幽门螺杆菌成分及内毒素通过血液循环进入肝脏[9]，直接

损伤肝细胞。幽门螺杆菌侵入肝脏后，产生尿素酶分解尿

素，在自身周围形成“氨云”，使血氨增加，造成肝细胞

损伤[18]。同时幽门螺旋杆菌感染胃肠道后，小肠细菌过度繁

殖（small intestinal bacterial overgrowth，SIBO）及胃肠道通

透性的增加，使肠屏障遭到破坏，导致细菌易位，细菌毒

素及成分进入肝脏诱导炎症反应加重肝脏损伤[19]。上述内容

在Miele等[20]研究中得到证实，该研究表明SIBO及胃肠道通

透性的增加与肝细胞脂肪变密切相关。

2 炎症反应及炎症相关介质

炎症反应贯穿NAFLD整个疾病过程。幽门螺杆菌作

为外来物质，同时又是炎症反应的强诱导剂，侵入肝脏后

能引起炎症因子及血管活性物质的过度释放，包括肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素6
（interleukin-6，IL-6）等[21]。TNF-α主要参与组织炎症损

伤，从而引起肝细胞变性、坏死和纤维组织增生[22]。近年来

的研究发现，脂肪组织中TNF-α的高表达与NAFLD发病的

重要环节— IR关系密切[23]。由此可见，TNF-α在NAFLD
的发病中起重要的作用。有研究表明，IL-6也能促进IR的

发生，其机制主要是IL-6通过直接或间接方式降低胰岛素

受体底物-1（(insulin receptor substrate-1，IRS-1）的酪氨

酸磷酸化并抑制胰岛素受体，从而导致过氧化物酶增殖体

激活受体γ（peroxisome proliferators-activated receptors-γ，
PPAR-γ）基因和葡萄糖转运蛋白4（glucose transporter 4，
GLUT4）的转录下降，使胰岛素刺激的葡萄糖转运能力显

著下降[23]。此外，炎症应激能够加速单纯性脂肪肝向脂肪性

肝炎进展，同时炎症应激导致向内质网和线粒体内转运的

脂质增多，造成内质网和线粒体内脂肪酸或胆固醇过多，

使内质网产生应激及氧化应激，加重脂质蓄积及脂细胞损

害[24]。

3 特殊介质

人胎球蛋白A（α2–heremans-schmid glycoprotein，
AHSG）基因位于3q27，是一种由肝脏合成和分泌的糖蛋

白，进入血液循环后运输至相应的靶器官发挥作用 [25]。

研究发现，AHSG与2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）和代谢综合征遗传易感性基因的位点相同 [26]。

AHSG是体内重要的异位钙化抑制剂[27]。关于幽门螺杆菌感

染后AHSG浓度的变化及AHSG浓度的高低对脂质代谢的影

响目前尚有争议。Manolakis等[28]研究表明幽门螺杆菌感染

后，病例组AHSG浓度显著升高。高浓度的AHSG与IR、糖

代谢及糖尿病密切相关[29-31]，这也是联系幽门螺杆菌感染

与IR的重要枢纽[28]。高浓度的AHSG会加速NAFLD患者肝

脏病情的恶化[9]，其作用机制为：首先，AHSG作为一种胰

岛素受体酪氨酸激酶抑制剂，通过影响受体功能，阻断胰

岛素的信号转导；其次，AHSG可以调控胰岛素诱导的胰

岛素信号转导过程，特异性抑制胰岛素受体自身磷酸化胎

球蛋白A，同时抑制胰岛素诱导的胰岛素受体酪氨酸自身磷

酸化导致的IR[32,33]。这与Kebapcilar等[33]的研究结论相反，

Kebapcilar等研究表明，在幽门螺杆菌感染过程中，AHSG
含量显著下降，根除幽门螺杆菌感染后，AHSG含量才有所

回升。该研究证实AHSG是炎症过程中阴性急性蛋白，具有

抗炎症的作用，可增强细胞摄取促炎症细胞因子的阳离子

抑制剂，从而减轻炎症反应，防止炎症扩散[34-36]。还有研究

表明低浓度的AHSG能促进脂质紊乱的发生[37]。目前关于幽

门螺杆菌感染和AHSG浓度变化的研究较少，需要进一步研

究。

4 脂质代谢紊乱

4.1 IR  IR是脂质代谢紊乱的中心环节，与脂质代谢紊乱密

切相关[38,39]。Polyzos等[12]研究表明，幽门螺杆菌感染促进

NAFLD的发生主要是通过促进IR实现的。IR可以降低肝脏

线粒体的β-氧化并抑制微粒体的脂质过氧化物酶，从而导致

高脂蛋白血症和脂肪蓄积。Eshraghian等[40]也得到同样的结

论，但Naja等[41]的研究结果与之相反，其表明两者之间无

相关性。还有研究表明，幽门螺杆菌阳性患者体内胰岛素

抗体水平显著高于幽门螺杆菌阴性患者[42]。幽门螺杆菌感

染引起IR与炎症反应，产生大量的炎症因子（IL-6、IL-8、
IL-1β和TNF-α），这些炎症因子又促进细胞的IR，例如：

TNF-α可通过抑制PPAR-γ降低肝脏脂肪酶的活性，从而导

致游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）的β氧化减少，造成

FFA堆积；TNF-α还可激活胰岛内巨噬细胞，释放其他炎性

介质，如IL-1，诱导一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，
NOS）和一氧化氮（NO）的产生，胰岛细胞内NOS和NO
增多，胰岛素的作用受抑制，加重IR[43]。IL-6也有类似的作

用，且IR通过反馈调节又能促进IL-6的分泌[43]。由于缺乏

大样本、大规模的随机试验，两者的关系还需要进一步研

究。

4.2 高低密度脂蛋白胆固醇和低高密度脂蛋白胆固醇  幽
门螺杆菌感染与脂质代谢的相关性最先于1999年由Laurila
提出[44]。近期日本的一项大样本研究表明，在日本男性中

幽门螺杆菌感染与否与低密度脂蛋白胆固醇（low density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）的血清水平

密切相关，幽门螺杆菌感染阳性人群的LDL-C水平显著高于

阴性人群，相反，幽门螺杆菌感染阳性人群的HDL-C水平

显著低于阴性人群，然而这种相关性在日本女性人群中未

发现[45]。但Akbas等[46]得到的结论却与之相反，该研究还发

现幽门螺杆菌感染可能是动脉粥样硬化发生的危险因素之

一。Kebapcilar等[33]研究表明，幽门螺杆菌组HDL-C水平显
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著低于对照组，但幽门螺杆菌清除后HDL-C水平并无显著

变化。目前关于幽门螺杆菌对血脂水平影响的结论尚未统

一，需要进一步深入探究。

最新提出的“多重平行打击学说”肯定了肠道菌群在

NAFLD发病过程中的地位[47]，幽门螺杆菌作为一种肠道致

病菌，其侵入和感染引起的炎症反应及脂质代谢紊乱会导

致或加速NAFLD的发生和发展，但是该相关性仍缺乏多中

心、大样本的流行病学数据证实。对幽门螺杆菌在NAFLD
发病过程中作用机制的研究已成为目前研究的热点，为

NAFLD的治疗提供了新视角。虽然目前幽门螺杆菌感染和

NAFLD的关系尚未阐明，但一经证实，幽门螺杆菌的清除

可能成为NAFLD治疗的新方向。
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