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摘要 幽门螺旋杆菌（HP）为全球性高感染率致病菌，不仅与胃肠疾病密切相关，而且参与了许多胃肠外疾

病的发展。近年来Hp与神经系统疾病逐渐引起重视，本文就Hp感染与神经系统疾病相关性的研究进展

作一综述。
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幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是一种

定居于人胃中的革兰氏阴性细菌。世界近一半人

口是 Hp 的携带者。Hp 感染与胃部疾病的发病有

关，如萎缩性胃炎、消化性溃疡和胃癌。研究发现，

Hp与神经系统疾病也有关。明确两者的关系及相

关机制对疾病的预防及治疗具有重要的指导意

义。本文对近年来Hp与神经系统疾病的相关性及

潜在机制予以综述。

1 Hp与痴呆

1.1 Hp与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

AD是经典的神经退行性疾病之一，其特征是

进行性认知功能障碍和行为损害。有研究显示Hp

感染与AD呈显著正相关，根除Hp可能延缓AD进

展，尤其是在包括轻度认知障碍在内的疾病早期阶

段[1]。Kountouras等[2]研究发现，Hp阳性的AD患者

载脂蛋白 E4（apolipoprotein E4，Apo E4）多态性增

加，而该脂蛋白是AD最常见的遗传危险因素。一

种解释两者关联的假说是 Hp 可能通过口鼻-嗅觉

途径进入大脑，从而导致神经退行性变；另一假设

被称为“特洛伊木马理论”，指Hp通过破坏血脑屏

障的循环单核细胞（可能由于自噬缺陷而被Hp感

染，导致Hp在自噬血管中复制），促使炎性介质的

产生增加，并通过上调金属蛋白酶引起血脑屏障破

坏。第 3个假设是Hp可能通过胃肠道快速逆行神

经通路进入大脑，导致神经变性[3]。但Fani等[4]进行

的一项基于人群的队列研究发现Hp感染和痴呆风

险之间没有关联。因此，将Hp与痴呆的关系仍有

争议。

1.2 Hp与血管性痴呆（vascular dementia，VD）

VD是一组由脑血管疾病导致的智能及认知功

能障碍综合征，是第二大常见的痴呆类型。Hp可

能是VD的危险因素。有研究发现Hp感染可能通

过增加传统炎症因子（IL-1α、IL-6和TNF-β）的表达

导致VD患者的认知能力下降[5]。也有研究发现Hp

感染可通过增加VD患者的血清YKL-40（新型炎症

生物标志物）来增强颈动脉粥样硬化，且血清

YKL-40与颈动脉内膜中层厚度值呈正相关，并且

该关联与传统的动脉粥样硬化危险因素无关[6]。虽

然VD与Hp相关的动脉粥样硬化的特定病理过程

仍需要进一步研究，但这个结论为往后的研究提供

了一些线索。

2 Hp与卒中

卒中分为缺血性卒中（约占 70%）和出血性卒

中（约占 30%）。研究发现，Hp 感染与缺血性脑卒

中有关。先前已有研究证明慢性Hp感染和CagA

阳性菌株的存在是缺血性脑卒中的显著危险因

素。近年来，一项基于全国人群的回顾性队列研究

显示Hp感染可以增加缺血性脑卒中的风险，且抗

Hp可能有助于缺血性脑卒中预防[7]。一项基于人

群的大型研究中发现Hp感染、胃溃疡和十二指肠

溃疡的人发生卒中的可能性显着增加[8]。但也有学

者提出无论是否为CagA阳性菌株，Hp感染与卒中

之间没有强关联[9]。

其具体机制尚不清楚。Hp感染和消化性疾病

可能会影响胃部生理和微量营养素的吸收，如维生

素B12和叶酸吸收障碍，使同型半胱氨酸在体内积

聚，参与自由基形成和免疫介导，从而启动或加速

动脉粥样硬化的形成和发展[10]。现已证实高同型

半胱氨酸血症是脑血管疾病的独立危险因素。Hp

感染还可增加多种炎症介质的表达并激活血小板

和凝血相关因子促进致疾病发生。我国的一项有

关Hp感染与脑梗死复发的相关性及其机制研究也

表明，Hp感染可能通过提高血清C反应蛋白及同型

半胱氨酸水平，增加脑梗死复发的风险，根除Hp后

脑梗死的复发率减低[11]。

3 Hp与中枢神经系统脱髓鞘疾病

3.1 Hp与多发性硬化（multiple sclerosis，MS）

MS 是以中枢神经系统炎性脱髓鞘病变为特

点，遗传易感个体与环境因素共同作用的自身免疫

性疾病。先前有研究显示Hp感染是女性抵抗MS

风险的保护因子[12]。一项荟萃分析显示Hp感染与
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MS呈负相关，尤其是在西方国家[13]。最新一项研究也表明HP

感染患者的MS发生率较低，Hp似乎可以调节参与MS发病机

理的细胞因子信号传导[14]。Hp的保护作用可以用卫生假说来

解释：儿童期多接触感染可以刺激身体免疫调节，从而降低自身

免疫疾病和过敏的风险。Hp可以抑制诸如Th1/Th17细胞介导

的免疫反应，为中枢神经系统的炎症性脱髓鞘提供保护 [15]。

Ranjbar R等[14]发现Hp阳性MS患者血清中的某些炎症细胞因

子包括 IFN-γ、TNF-α、IL-6和 IL-17水平降低，而这些促炎细胞

因子在自身免疫疾病，特别是与神经系统病理学相关疾病的发

病机理中起关键作用[16]。有趣的是，近几年也有研究发现Hp是

MS 的 潜 在 的 触 发 因 素 。 Hp 热 休 克 蛋 白 60（heat shock

protein60，hsp60）抗原与MS触发之间可能存在相关性[17]。这可

能因为哺乳动物细胞和原核生物中hsp发生交叉反应并诱导对

自身 hsp 发生免疫反应。Gerges SE 等 [18]的最新一项研究也表

明：高抗Hp hsp60 IgG水平与MS患者尤其是继发进行性多发

性硬化症相关，并可以作为此类疾病进展的生物标志物。这些

矛盾性的研究结果提示我们今后应在大规模和前瞻性研究中探

讨Hp感染是否是抵抗MS风险的保护因素[18]。

3.2 Hp与视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）

NMO是一种中枢神经系统特发性的炎性脱髓鞘疾病，其临

床主要表现为同时或者相继发生视神经炎和脊髓炎的表现。

NMO是一种自身免疫疾病，其中针对水通道蛋白（Aquaporin，

AQP）的抗体导致脊髓和视神经脱髓鞘，引起麻痹和失明。与

MS不同，国内外研究显示Hp是NMO的危险因素[19,20]。Hp嗜中

性粒细胞活化蛋白可能通过激活中性粒细胞释放促炎因子而导

致抗AQP4抗体相关的神经损伤。此外，细菌水通道蛋白与人

AQP4具有一定的序列同源性，两者发生交叉反应，从而造成神

经组织永久性破坏[21]。

4 Hp与帕金森病（Parkinson’s disease，PD）

PD是一种常见于中老年的神经系统变性疾病。临床上以

静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡障碍为主要特征。其

具体发病机制尚未明确，但主要病理改变为黑质多巴胺能神经

元变性死亡。一项荟萃分析表明，Hp感染可能与PD的风险有

关。Hp感染引发的神经炎症、自身免疫和细胞凋亡似乎是PD

发病的原因[22]。Tan AH等[23]的横断面研究证明Hp阳性与PD运

动严重程度之间存在关联。Dardiotis E等[24]的荟萃分析也支持

了这一观点。PD患者血液中发现的针对多巴胺能神经元的自

身抗体，Hp的免疫调节特性可能解释了Hp阳性与PD运动严重

性之间的关联 [25]。另有研究显示 Hp 可能通过影响左旋多巴

（PD的主要治疗药物）的吸收引起运动波动，根除Hp可以增加

左旋多巴的吸收并使运动波动减少[26]。最新一项基于人群的回

顾性队列研究显示Hp感染与 PD发生风险高相关，但根除HP

感染的疗法与PD发生风险降低无相关[27]。有研究表明肠道菌

群失调是PD的危险因素[28]，而Hp可能通过Hp-微生物群-宿主

的代谢轴影响肠道菌群而使机体致病。但仍需要大量研究进一

步确定其潜在的机制。

5 Hp 与吉兰-巴雷综合征（Guillain-Barre syndrome，
GBS）

GBS是以周围神经和神经根的脱髓鞘病变及小血管炎性

细胞浸润为病理特点的自身免疫性周围神经病。经典型GBS

称为急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病，临床表现为急性对称

性弛缓性肢体瘫痪，可能由先前的细菌或病毒感染所触发。

Ghabaee M等[29]的一项病例对照研究发现患者的血清 IgG及脑

脊液 IgG滴度明显高于对照组。抗Hp IgG可能在GBS中起重

要作用[29]。GBS患者的脑脊液中针对VacA的特异性抗体的靶

分子可能与周围神经髓鞘的某些成分有关。其机制可能为受损

且渗漏的血液神经屏障使抗体可以进入神经内膜间隙，这些抗

体与髓磷脂或轴突的表位之间发生了免疫反应。Hp还可能通

过其他几种机制影响GBS的病理生理，包括促炎和血管活性物

质的释放（例如细胞因子或类二十烷酸），以及氧化应激或凋亡

过程的诱导[30]。但是近几年相关文献较少，其相关性及病理机

制需要进一步研究阐明。

6 总结与展望

综上所述，Hp 与神经系统疾病具有相关性，但也存在争

议。是否应对Hp阳性的患者进行常规根除治疗的意见也未统

一。今后仍需继续进行多方面的探索研究，为神经系统疾病的

治疗和预防提供新方向。
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图1 各组患者血清 ITIH 4表达水平

图2 各组患者血清NSE表达水平
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