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幽门螺杆菌感染与血液系统疾病的
相关性研究进展
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摘 要!世界人口幽门螺杆菌"

?2-15(@,5A2* B7-(*1
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?B

#感染超过
%"C

!是人类最常见的细菌感
染$ 幽门螺杆菌最常感染的部位是消化系统$ 随着研究的不断深入!除消化系统疾病外!多种
血液系统疾病也被证实与

?B

感染有关!其中包括缺铁性贫血"

1*(+!D2.1512+57 ,+2E1,

!

FGH

%&

巨幼细胞性贫血"

E26,-(@-,3A15 ,+2E1,
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IH

%&特发性血小板减少性紫癜"

1D1(B,A015 A0*(E@(57!

A(B2+15 B)*B)*,
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FJK

%&过敏性紫癜"

,--2*615 B)*B)*,
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HK

%&胃黏膜相关性淋巴组织"

E)5(3,!,3!

3(51,A2D -7EB0(1D A133)2

!

IHLJ

%淋巴瘤等$ 以上血液系统疾病患者
?B

感染率普遍高于正常
人!并且在根除

?B

后!上述血液系统疾病的临床症状分别得到不同程度的缓解甚至痊愈!提
示

?B

通过不同机制影响上述血液系统疾病的发生&发展$
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幽门螺杆菌"

?2-15(@,5A2* B7-(*1

!

?B

%是
9$PN

年

澳大利亚病理学家
a,**2+

和消化科医师
I,*30,--

首次从胃黏膜组织中分离出的一种带有鞭毛的螺旋

杆状细菌$ 自此揭开了人类研究
?B

与胃肠道疾病

的序幕! 从而彻底改变了很多胃肠道疾病的发病机

制$国际癌症研究机构"

FHM/

%在
9$$^

年将
?B

定义

为胃癌的
!

类致癌因子*

9

+

$人群中
?B

感染检出率很

高! 但仅不足
!RC

的感染者会发生消化道相关疾

病!而发生胃肠外疾病的就更少$

?B

感染不能自发

清除!大部分患者无症状*

!

!

N

+

$尽管大多数
?B

感染者

没有特征性临床表现! 不过现已明确!

?B

与慢性胃

炎&消化性溃疡&胃癌等疾病密切相关$ 虽然
?B

定

植于胃黏膜! 但近几年来!

?B

感染相关的胃肠外疾

病逐渐增多$ 全文就
?B

感染与血液系统疾病如缺

铁性贫血&巨幼细胞性贫血&特发性血小板减少性紫

癜&过敏性紫癜&胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等的相

关性作一简要阐述$

9 ?B

感染与缺铁性贫血

缺铁性贫血
=FGH>

是临床上最常见的贫血类型!

综

述

%%!
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且临床上约
'"(

的
)*+

患者不能明确病因! 研究发

现"铁剂治疗无效的难治性
)*+

"可能与患者自身感

染
,-

有关#

.

$

!铁是细菌生长不可缺少的物质"

,-

感

染能够显著增加机体对铁的需求!

,-

可增加胃黏膜

和胃液中乳铁蛋白水平"研究发现
,-

阳性的
)*+

患

者胃黏膜乳铁蛋白的水平较健康人及
,-

阴性的
)!

*+

患者高! 高乳铁蛋白使机体其他部位的铁转运

至胃黏膜" 结果导致外源补充的铁不仅不能提高机

体血红蛋白水平"反而促进
,-

生长! 胃液中维生素

/0123/4

和胃酸能使
56

'7还原为
56

!7

"促进铁的吸收"

而
,-

可减少胃酸分泌%降低
123/

浓度"阻碍铁的

吸收!根除
,-

后"胃内
-,

值可恢复至正常水平!胃

酸分泌减少或缺乏%

123/

浓度降低均可影响
56

'7还

原为
56

!7

"一方面影响肠道对
56

!7的吸收"另一方面

产生自由基"损伤胃肠黏膜上皮细胞"最终导致
)*+

的发生!

,-

感染使胃和十二指肠黏膜上皮功能紊

乱"上皮细胞渗透性增高"导致铁和含铁蛋白从胃和

十二指肠黏膜中流失! 研究还发现"

,-

阳性患者的

胃黏膜诱导型
89

合成酶活性增强" 使胃黏膜细胞

产生过多的
89

" 后者能够选择性抑制造血干或祖

细胞向红系分化!此外"

89

还可使造血细胞的
*8+

断裂直接引起造血细胞损伤和凋亡!

:;6<=6>

等 #

%

$在
?$$?

年首次提出
,-

与
)*+

的

关系"报道了
?

例主因乏力%晕厥入院的
?%

岁患儿"

除皮肤黏膜苍白及心脏可闻及杂音外无任何消化道

表现" 进一步检查提示该患儿为
,-

阳性的慢性活

动性胃炎患者"在未补充铁剂"仅给予
&

周抗
,-

治

疗后"病理证实
,-

消失%胃黏膜愈合"血红蛋白逐

渐恢复至正常"贫血症状也随之消失!

*@>A2BC2

等#

&

$

以德黑兰市三级医院的学龄前儿童&年龄
."DE%

个

月'为研究对象"比较了
&.

例
,-

阳性患儿和
E"

例

健康者 "其中病例组
%!

例&

F#G'(

'%对照组
?"

例

&

?.G'(

'

,-

特异性
)HI

抗体阳性" 两组比较差异有

统计学意义&

J"KG"""?

'"提示
,-

感染在学龄前
)*+

儿童中有较高患病率"同时进一步研究提示根除
,-

对于治疗难治性
)*+

可能有效! 国内冯兰英等#

E

$选

取
?""

例
!"?'

年
%

月至
!"?.

年
?!

月
,-

阳性的

)*+

患者"随机分为对照组及治疗组"每组各
%"

例"

治疗组给予铁剂联合抗
,-

治疗" 对照组仅给予铁

剂治疗" 结果显示治疗组患者总有效率为
$!(

"显

著高于对照组的
F"(

" 提示给予
,-

阳性
)*+

患者

铁剂加抗
,-

治疗"可以显著提高临床疗效"进一步

揭示了
,-

感染与
)*+

间的相关性!

! ,-

感染与巨幼细胞性贫血

巨幼细胞性贫血
LM+4

是由于机体维生素
:#!

L123:#!4

和&或'叶酸缺乏导致
*8+

合成障碍所致的

一类大细胞性贫血 ! 研究发现
,-

感染可能与

123:#!

缺乏所致的
M+

发病有关! 长期持续
,-

感

染可诱导机体产生特异性体液和细胞免疫" 影响

123:#!

吸收"最终导致
M+

的发生!

123:#!

是氨基

酸%蛋氨酸%苏氨酸和缬氨酸代谢的辅酶"是四氢叶

酸甲基转化为四氢叶酸的辅酶"是合成
*8+

所必需

的! 临床上
123:#!

缺乏往往与恶性贫血有关! 国外

一项针对
!.%.

例
M+

患者进行的系统回顾分析结

果显示"

,-

阳性患者血清中
123:#!

水平显著低于

,-

阴性者" 并且在根除
,-

后
123:#!

水平显著升

高!

123:#!

吸收减少除了由于胃黏膜存在抗壁细胞

抗体和抗内因子抗体之外"还可能与胃酸缺乏%胃蛋

白酶原及胃泌素的减少有关#

F

$

!

机体感染
,-

后" 直接导致胃黏膜上皮细胞损

伤%变性及脱落"另外
,-

分泌毒素渗入胃黏膜"引

起胃黏膜炎症"导致胃黏膜上皮细胞核非典型增生!

胃壁细胞分泌内因子减少"内因子与
123:#!

形成复

合物减少"致
123 :#!

吸收减少! 胃黏膜
,-

感染也

可导致机体产生特异性细胞免疫反应" 吞噬细胞和

激活的
N

淋巴细胞浸润胃黏膜"产生大量炎性细胞

因子"导致胃黏膜的损伤"影响
123:?!

的吸收"最终

导致
M+

发生!

IOPQ@--@

等 #

$

$在
!"?'

年报道了
?

例双下肢乏

力%手足麻木半年的
!'

岁男性病例"脊髓
MR)

提示

脊髓亚急性联合变性&

S+/*

'"血清
123:?!

偏低"抗

内因子抗体阳性! 胃黏膜活检提示胃黏膜固有层炎

性细胞浸润%

,-

感染! 予以补充
123:?!

疗效不明

显! 由于
,-

感染通过分子模拟机制触发自身抗体

的产生! 该病例报告提示
,-

作为
123:?!

缺乏的原

因" 并最终发生
S+/*

! 而该患者在根除
,-

之后"

123:?!

水平也恢复正常"并且上述神经系统症状得

到改善!

' ,-

感染与特发性血小板减少性紫癜

特发性血小板减少性紫癜
L)NJ4

是一种自身免疫

%%'
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性疾病!具有复杂的免疫病理和发病机制!以血小板

减少和出血为特征"临床上分为原发性#特发性$

=>?

和

继发性
=>?

%其中
@A

感染是
=>?

的一个公认病因&

9"

!

99

'

%

多项研究表明!

@A

阳性的慢性
=>?

患者在根除
@A

后血小板计数明显升高&

9!

'

% 原发性
=>?

与机体先天

性和#或$获得性免疫紊乱有关!导致机体对血小板

或巨核细胞产生自身免疫应答 &

99

!

9B

'

% 研究发现!

@A

感染降低了单核细胞中抑制性受体
C5!!D==E

的水

平!导致单核细胞功能活跃%

=>?

患者体内单核细胞

系统的过度活化! 脾脏巨噬细胞的网状上皮系统产

生能够调节血小板和诱导吞噬作用的自身抗体&

9F

!

9%

'

%

9$$B

年
G,*5", ?#*2H

等&

9&

'首次报道了
@A

与
=>?

的关系!报道了
9

例
=>?

患者在其根除
@A

后!血小

板计数恢复正常%

9$$I

年
G,3E,**1+1

等&

9J

'也报道了

@A

在
=>?

发生发展中的作用! 发现
99

例
@A

阳性

患者的血小板计数均
K9L"$9"

$

MN

! 排除引起血小板

数量减少的其他原因!仅予抗
@A

治疗一周!在第
&

周检测
@A

的根除情况!同时在第
I

周和第
9&

周检

测血小板抗体和血小板计数! 结果发现大部分患者

抗血小板自身抗体消失!

@A

阴性或未被清除的患

者! 其血小板数量及血小板自身抗体改变不明显%

提示根除
@A

可增加部分
=>?

患者血小板计数% 经

糖皮质激素治疗后复发或加重
O

血小板计数
KBL$#L

$

MNP

需持续免疫抑制剂治疗的难治性
=>?

患者! 经根除

@A

治疗后可能得到缓解!从而生活质量提高!避免

长期使用免疫抑制剂%

Q,*E(3,

等 &

9%

'对巴西东北部

!I

例
=>?

患者进行
@A

检测!

!L

例 #

JI;%R

$

@A

阳

性! 对其中
9%

例进行了为期一周的三联抗
@A

治

疗!最终
9B

例#

I&R

$治疗成功!随访
&

个月 !

F

例

#

B"R

$患者血小板计数增加!随访
9!

个月!根除
@A

对血小板计数的影响仍然存在! 提示根治
@A

可能

对慢性
=>?

患者意义更大%

此外!对于
@A

阳性的
=>?

孕妇患者!在考虑激

素治疗前根治
@A

是很有必要的! 因为相对于激素

治疗! 根治
@A

的方案对孕妇和胎儿无明显毒副作

用!较为安全&

9I

'

%

F @A

感染与过敏性紫癜

过敏性紫癜又称为
@2+(50!S50%2+-21+ A)*A)*,

O@S?P

!是一种常见的全身性血管变态反应性出血性

疾病!表现为免疫球蛋白
T

#

=6T

$在皮肤(关节(胃肠

道和肾脏等脏器的小血管中沉积% 有腹痛症状的

@S?

患者
@A

检出率较高!根除
@A

后!胃肠外及胃

肠道症状可减轻甚至消失! 提示
@A

感染可能是

@S?

发病的诱发因素之一或是胃肠道症状加重的原

因&

9$

'

%

目前认为!

@A

的菌体等抗原成分与人体抗原具

有相似性! 从而导致机体针对遗传易感人群自身产

生炎症和免疫反应! 产生一系列变态反应性损伤%

@A

感染后持续的抗原刺激使浆细胞产生高滴度的

@A!=6G

和
=6T

! 研究发现
=6G

抗体可能主要存在于

急性
@S?

中!而
=6T

抗体可能参与维持慢性
@S?

的

胃肠道症状&

!"

'

% 这些特异性的抗体可与抗原形成抗

原
U

抗体复合物!沉积在毛细血管壁基底膜!激活补

体!释放炎症介质!引起组织损伤!表现为皮下组织(

黏膜和内脏器官的水肿( 出血% 此外!

@A

的细胞毒

素(蛋白和酶对黏膜的损伤及局部炎症和免疫反应!

削弱了胃肠黏膜的屏障作用! 使机体与消化道内变

应原#食物(病原(药物等$接触的机会增多!从而增

加了
@S?

的发生率&

!#

'

%

D21+,)2*

等 &

!!

'首先报道了
#

例
!#

岁患过敏性

紫癜及慢性胃炎的女性患者!经
#B/

呼气试验及胃

黏膜活检证实
@A

感染后!经抗
@A

治疗后!其皮肤

病变(胃肠道症状及蛋白尿均消失%

#L

个月后上述

症状出现反复!经病理证实再次发现
@A

感染!再次

给予抗
@A

治疗!上述临床症状消失%

% @A

感染与胃黏膜相关淋巴组织

淋巴瘤

胃黏膜相关组织#

VTN>

$淋巴瘤也称结外边缘

区
Q

细胞淋巴瘤!是一种相对罕见的非霍奇金淋巴

瘤!主要影响
Q

淋巴细胞的分化!通常发生在胃肠

道黏膜相关的淋巴组织中% 胃
VTN>

淋巴瘤占非霍

奇金淋巴瘤的
%R

! 是原发性胃恶性淋巴瘤的主要

类型 &

!B

!

!F

'

%

W(X02*3A((+

等 &

!%

'在
9$$9

年首次证明了

@A

与胃
VTN>

淋巴瘤的相关性% 此后
@A

感染作为

VTN>

淋巴瘤的重要病因得到公认 ! 被认为是

VTN>

淋巴瘤的始动因子% 大量流行病学资料表明!

胃
VTN>

淋巴瘤患者中
@A

感染率高达
$"R

以上%

正常胃内
A@

能够抑制细菌在胃黏膜定植及淋巴细

%%F
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胞浸润!因此正常胃黏膜组织不存在淋巴滤泡!慢性

胃炎时出现淋巴滤泡是
'(

感染的标志!根除
'(

后

淋巴滤泡随之消失"

!&

#

$ 目前根除
'(

在日本被批准

用于一线治疗
'(

阳性
)*+,

淋巴瘤 "

!-

#

!同时研究

发现接受这种治疗的患者的存活率更高"

!.

#

$

/0112034

等 "

!$

#研究发现!首先!

'(

感染引起机

体淋巴细胞反应! 通过产生特异性抗体来调节多克

隆
5

淋巴细胞反应并使黏膜相关淋巴组织增殖%其

次!

'(

引起不同淋巴细胞群反应!单克隆
5

淋巴细

胞发生细胞遗传学改变!如易位&突变等!最终演变

为依赖
'(

相关抗原刺激的低分化胃
)*+,

淋巴

瘤%最后!单克隆
5

淋巴细胞发生新的细胞遗传学

改变!如易位&抑制基因失活'

(%6

&

(#&

等(以及
2!

782

基因的激活使该群细胞逃逸
,

淋巴细胞作用!

并转化为高分化淋巴瘤$ 同时!他还发现根除
'(

能

使
-%9

的
)*+,

淋巴瘤临床症状消失$

日本一项纳 入
:".

例
'(

阳性的
!;"

期胃

)*+,

淋巴瘤患者!进行三联抗
'(

治疗的前瞻性多

中心研究!其中
$-

例患者在根除
'(

后
!<"=>><-

个

月 '中位
%<6

个月(后有
.>

例'

.&<&9

(获
?@

%

A<>=

%6<!

个月'中位
66<:

个月(后
.:

例患者中有
--

例

'

$%<:9

(获
?@

%随访期间!

BC

为
$&<$9

!

6

例死亡!

且死因与淋巴瘤无关"

6A

#

$

& '(

感染与其他血液系统疾病

除了上述血液系统疾病以外! 研究还发现自身

免疫性中性粒细胞减少症'

1DE3F77D4G 4GDEH3(G4F1

(&

浆细胞疾病'

(I1071 2GII J802H10F10

!

K?L

(等与
'(

感

染也有一定相关性$

MD(E1

等"

6#

#在
!AA!

年首次提出
'(

与自身免疫

性中性粒细胞减少之间的关系! 发现
'(

感染在免

疫性中性粒细胞减少患者中的具有较高的患病率$

他们报告了
#

例中性粒细胞减少'

>AA;#I

(患者在根

除
'(

后!中性粒细胞计数很快恢复正常$ 浆细胞性

疾病是老年人最常见的克隆性疾病之一! 包括意义

未明的单克隆丙种球蛋白病'

)MNC

(&多发性骨髓

瘤'

7DIEF(IG 78GI371

!

))

(&孤立性浆细胞瘤'

03IFE1H8

(I1071 28E371

(&浆细胞白血病'

(I1071 2GII IGDOG7F1

(&

原发性巨球蛋白血症'

(HF71H8 7GP123PI3QDIHG7F1

(等

5

细胞骨髓增殖性疾病"

6!

#

$

)1IFO

等"

66

#通过对
)MNC

患者的研究! 发现该病可能与
'(

感染导致胃黏膜

5

淋巴细胞慢性刺激有关$ 他们还发现在根除
'(

后!

6"9

的
)MNC

病例可以治愈$

'(

感染与
K?L

关系最直接的证据就是根除
'(

后! 部分浆细胞瘤

消失$

综上所述!

'(

在缺铁性贫血&巨幼细胞性贫血&

特发性血小板减少性紫癜&过敏性紫癜&胃黏膜相关

淋巴组织淋巴瘤等血液系统疾病的发生& 发展中发

挥重要作用! 且大量临床研究表明根除
'(

可使上

述疾病得到不同程度缓解甚至治愈$ 因此
'(

与血

液系统疾病的关系应该被专业临床医生重视! 避免
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