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乙肝相关性肝病患者幽门螺杆菌感染的研究

王更生，李 翠，陈凤娟，向晓星
(扬州大学临床医学院苏北人民医院消化内科，江苏扬州，225000)

摘要：目的研究慢性乙型肝炎(乙肝)、乙肝肝硬化、乙肝后肝癌等肝病患者幽门螺杆菌(Hp)感染情况。方法收集

慢性乙肝、乙肝肝硬化、乙肝后肝癌等肝脏疾病患者273例，日期正常体检人群60例，采用免疫层析法检测患者血清中抗Hp

抗体(}廿IgG)，定量P(、R检测HBVDNA。结果乙肝相关性肝病患者Hp感染率73．3％，正常体检人群为40．0％，2组比

较差异有统计学意义(P<0．叭)；慢性乙肝、乙肝肝硬化、乙肝后肝癌3组患者Hp感染率分别为62．7％、77．0％、79．7％，后

二者Hp明显高于慢性乙肝患者(P<O．05)；按病毒载量分级，HBVDNA阴性组Hp感染率低于}噩ⅣDNA阳性组，而阳性组

按低、中、高分组，各组间Hp感染率分别为69．4％、65．0％、66．1％(P>0．05)；乙肝肝硬化患者按child—push分级后，A、B、c

各级之间的}Ip感染率分别为51．9％、63．4％、65．6％(P>0．05)。结论Hp感染可能参与乙肝肝病患者肝脏损伤，显示Hp

具有肝细胞毒性作用；肝硬化、肝癌感染率高于慢性乙型肝炎，提示Hp感染与慢性肝病疾病进展和肝癌的发生有一定相关性。
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PreValence of Hp infection in hepatitis B

Virus—relatiVe liVer disease patients

、7l-～NG Su，LI Cui，CHEN Fen西啪，XIANG XiaoxiIIg

(勖锄鼢础75 F蚴娩Z A．所Z施删幻阮咒g勘跳miL哪勿，％卵砌伽，胁咒舻“，225001)

ABS，IRACT：Objective To inveStigate the prevalence rate of H．pylo“in hepatitis B vims-rel—

ative liver diseaSe patients，including chronic hepatitis B，hepatic carcinoma and cirrhosis．Methods

A total of 273 patients with liver disease were selected and anti—H．pylori IgG was detected in their

sen】m．Positive results meant that the patients were infected with Hp． R鹤ults The prevalence

rates of H．pylori infection in patients with hepatitis B，}玎3、厂_related hepatic carcinoma and HBV—re一

1ated liver cirrhoSis were 62．7％，77．0％，79．7％respectively． Significant difference was found

between t、^)ro groups(P<0．001)，compared with healthy peOple．The preValence rate of H．pylori

infection in patients with I_IBV—related hepatic carcin伽a and I_IBV—related 1iver cirrhosis was higher

than that of H．pylori infection in patients with chronic Hepatitis B(P<0．05)．The prevalence rate

of H．pylori infection in positive patients with}玎3V DNA was higher than those negative patients，

but the prevalence rate waS similar in patients with different levels of HBV DNA．The prevalence

rateS of H．pylori infection in patients with Child—Pugh claSSes A，B，and C liVer cirrhosis were 51．

9％，63．4％，65．6％．There was no significant difference in patients with different grades of liver

cirrhosis．‘加ch娼i佣 The prevalence rate of H．pylori infection in patients with chronic liver dis—

ease led by HBV is higher．The patients with hepatitis B who also have hepatic carcinoma or liVer

ciHhoSis are more eaSily infected by Hp．The infection of Hp may have relationship with the∞mpli—

cation of HBV—related liver diseases and Hp may have toxicity for hepatocyte．

KEY WdRDS：Heli∞bacter pylori；hepatitis B virus；hepatitis B viruS-relative liver diseaSe

幽门螺杆菌(Hp)感染是慢性胃炎、消化性溃

疡和非溃疡性消化不良的主要致病因素。随着

Hp的研究深入，关于Hp与各种肝脏疾病的相关
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性研究也逐渐增岁卜4|，但报道并不尽一致。本

研究探讨乙型肝炎病毒相关性肝病(慢性乙型

肝炎、肝硬化、原发性肝癌)患者Hp感染情况，
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同时探讨ⅧⅣDNA不同载量下Hp的感染率，

以及肝硬化Child—push分级与Hp感染率的相关
性。

1材料与方法

1．1研究对象

1．1．1病例选择：全部病例均为本院消化内科

2010年3月一2011年12月收治的肝脏疾病住院

患者，共273例，其中慢性乙型肝炎患者83例，乙

肝肝硬化患者126例，乙肝后肝癌患者64例。诊

断符合2010年12月中华医学会感染病学分会、

肝病学分会慢性乙型肝炎防治指南中有关标准。

同时收集60例正常体检人群。以上患者均经血

常规、肝功能、肝炎病毒系列、AFP、ANA、LKMl、

彩色多普勒超声、肝脏田等相关检查确诊。患
者一般情况见表1。

表1研究对象的一般情况

1．1．2标本采集与处理：抽取患者空腹静脉血约

3 mL，室温静置20～30 min，待血液自然凝固，
3 0 0 0 r／min离心1 0 min，收集血清，保存于

一20℃冰箱。

1．2 方法

1．2．1 Hp感染的检测及判定：应用Hp抗体检

测试剂(购自南京黎明生物公司)检测血清中抗

Hp抗体(Hp—IgG)。
1．2．2 耶V DNA定量检测：用定量PCR检测

船V DNA，由深圳生物工程股份有限公司提供

船V—PCR荧光定量检测试剂盒，含量<1．0×103
∞pieS／n1L判读为阴性。

2结 果

2．1慢性乙型肝炎、乙肝肝硬化、乙肝后肝癌

患者Hp感染率

研究表明：乙肝病毒相关性肝病(包括慢性乙

型肝炎、乙肝肝硬化、乙肝后肝癌)患者中Hp感

染率73．3％，正常人群组感染率40．0％，2组比

较差异有统计学意义(P<0．001)；慢性乙型肝

炎、乙肝炎后肝硬化、乙肝后肝癌3组患者Hp感

染率分别为62．7％、77．0％、79．7％，3组比较，

后二者感染率明显高于单纯乙型肝炎患者(P<

0．05)，而乙肝后肝硬化患者与乙肝后肝癌患者

感染率比较差异无统计学意义。各组肝脏疾病患

者Hp感染情况及感染率见表2。

表2血清Hp-lgG抗体检测结果

2．2 血清耶V DNA载量与Hp感染的关系

分析

慢性乙肝肝病患者中间ⅣDNA<103

∞pies／mL共69例，Hp感染率50．7％(35／69)，
HBV DNA≥103∞pies／mL 204例中，Hp感染率

67．2％(137／204)，2组比较差异有统计学j，义

(P<O．05)；但按低、中、高分为(103～105)、、1r、5

～107)、≥107 copieS／mL，各组的Hp感染率分力u

为69．40％、65．0％、66．1％，各组间差异无统订

学意义(P>0．05)。不同病毒载量的乙型肝炎患

者Hp感染情况见表3。

表3皿V DNA活动者检测结果比较

2．3肝硬化分级与Hp感染的关系分析

肝硬化患者按Child—puSh分级后，A、B、C各

级之间的Hp感染率分别为5 1．9％、63．4％、

65．6％，Hp感染率逐渐升高，但各组间差异无

统计学意义(P>0．05)。HC患者按Child—push

分级后各级别的Hp感染情况见表4。

表4肝硬化患者及正常人群血清检测结果比较

3讨论

幽门螺杆菌感染人类主要通过口一口、粪一口、

内镜等途径传染，通常Hp主要定居在胃黏
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膜∞。6j。基础与临床研究发现在慢性肝胆疾病

及原发性肝癌患者的肝活体组织中可检测到Hp

的存在，认为Hp可能是导致肝脏病变独立的或

辅助的致病因素№-9 J。研究表明，乙型肝炎感染

患者，尤其是Ⅷ3sAg持续阳性、ⅧⅣDNA持续
复制阳性时，机体的免疫调节功能就有可能发生

紊乱，使肝脏处于长期的炎症反应状态，从而破坏

肝细胞。慢性乙肝患者因炎症的持续存在使机体

处于一种长期的消耗状态，其防御功能及对感染

的抵抗能力亦会降低，容易产生肠道菌群的紊乱，

易出现多重感染。同时由于乙肝病毒的泛嗜性，

其还可以定植于胃黏膜并大量复制，形成局部的

长期的炎症反应。这些因素为乙肝患者Hp易感

提供了可能。进一步研究发现，Hp经诱导可耐

受一定浓度的胆汁，亦有可能导致菌血症，提示

Hp可通过胆道逆行至肝脏。DaneSh等【10_11 J研

究采用PCR法检测经动脉内膜切除的颈动脉粥

瘤标本，发现该标本中存在Hp，提示Hp或通过

菌血症这一途径到达肝脏。

研究【15J表明，Hp对肝细胞有明显细胞毒作

用，可加重肝细胞损害。而慢性肝病、原发性肝癌

易导致肝内胆汁淤积，更有利于Hp的定植。本

实验通过检测血清Hp—IgG，发现HBSAg阳性的

肝病患者更容易感染Hp，结论与国内外报道u2j

一致。同时发现HBv DNA阳性者较阴性患者更

容易被Hp病毒感染，乙肝肝硬化、乙肝后肝癌患

者较慢性乙型肝炎患者更容易感染Hp。考虑可

能有以下几点因素：随着病情的发展，一方面白蛋

白降低、脾功能亢进等因素使机体对感染的防御

能力及对Hp的清除能力降低，胃黏膜菌群失调，

细菌增殖旺盛，容易引起内毒素血症；另一方面

门脉压力增高致使胃黏膜充血、水肿程度逐渐加

重，有效血流量减少，甚至出现糜烂、出血，有利于

Hp的定植和寄存；同时腺体发生萎缩、胃黏膜上

皮肠化，使胃酸分泌减少，低酸状态也有利于Hp

的生长。将肝硬化患者按child—push分级后发

现，随着肝硬化程度加重，Hp的感染率渐渐增

高，但差异无统计学意义。Gabriele等【”J报道

child C级的肝硬化患者Hp感染率明显高于A级

和B级。进一步将mVDNA病毒载量按低中高
分组，未显示随船V滴度增高，Hp感染率升高。
可能与本组病例以肝硬化和肝癌为主，肝硬化和

肝癌患者病毒载量相对较低有关。在肝炎后期，

成熟的肝细胞被Ⅻ3V广泛感染，细胞增殖能力

下降，但由于在肝细胞持续发生死亡要求肝组织

持续地代偿性再生。由于成熟肝细胞的减少，此

时再生的细胞主要来源于干细胞，即卵圆细胞的

增殖。干细胞在肝脏特定的微环境诱导下可以向

成熟细胞分化，但在分化为成熟的肝细胞之前与

其他非肝细胞一样，尚不能为病毒提供良好的生

长环境，}丑W不能感染之或感染后不能复制。

而当干细胞分化成熟后，又作为病毒攻击的靶子

而重复以上的恶性循环。因此，当病情发展到肝

硬化阶段，代偿性增生的细胞以卵圆形细胞为主

时，血液中可检测到AFP，而此时血清中船V及
耶sAg的滴度反而下降(这归因于成熟细胞数量
的相对减少)117-1 9|。

本研究发现乙肝后肝癌Hp感染率较高，提

示Hp感染与原发性肝癌的发生可能存在相关

性。Hp菌株有2个类型，一种是含有与细胞毒素

表达相关CagA基因的I型Hp，另一种是不含有

CagA基因的Ⅱ型Hp。含有CagA基因是致病性

Hp特有的。范学工等116J研究发现，CagA阳性

的Hp可诱导人肝细胞系HepG2原癌基因c—fos

表达升高，提示Hp的CagA毒力因子在肝癌的

发生上起一定作用。

由上述研究结果可知，乙肝病毒相关性肝病

与正常人群相比，有较高的Hp感染率，且肝硬

化、肝癌患者感染率明显增高，提示Hp感染后可

能会引起肝细胞炎症、坏死、凋亡、肝纤维化，甚至

肝癌的发生有关H4|。但Hp感染是否是引起肝

脏发生慢性病变的危险独立因素或辅助因素，还

有待进一步研究。
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药物治疗失败时，临床医生才对这些患者进行尿

动力学检查。尿动力学检查结果表明，大多数

(74．6％)病例存在异常的尿动力学发现。尿动力

学检查结果呈多样化，这也凸显了仅依靠临床评

价获得正确诊断是多么困难。此外，改变处理措

施非常必要。同样，这对于大多数患者是必要的，

特别是对于尿动力学诊断为膀胱出口梗阻而可能

需要进行决定性的手术(如经尿道前列腺切除／膀

胱颈切开)的患者。对于尿动力学检查正常的患

者，治疗主要是行为治疗、盆底锻炼和定时排尿，

而不再采用检查前经验性地药物治疗。对尿动力

学检查资料进一步分析发现，30．2％患者存在膀

胱出口梗阻。与老年男性的流行病学最可能是前

列腺增生的情况不同，年轻男性患者颇多为膀胱

颈纤维化。其治疗的主要方法是a受体拮抗剂，

尽管其可以让一些病人得到部分缓解旧J，但仍有

很多患者需要通过膀胱颈切开来获得根本的缓

解bJ。有学者研究指出，逼尿肌收缩功能受损是

LUTS的原因之一L8_9 J。本组17．5％患者表现

为逼尿肌活动低下或无收缩。推测这可能与病人

存在某些潜在的影响逼尿肌收缩功能的疾病(如

尚未发现的糖尿病)有关。
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