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Hp感染的治疗，应密切结合患者的实际情况，从整体

的观点考虑是否进行根除治疗。对于合并消化性溃疡

或多灶萎缩性胃炎有Hp根除指证或有胃癌家族史、胃

癌高发区的GERD患者应该予以根除治疗。

总之，在众多的GERD治疗药物中，我们应根据

病情严重程度、可能的病因选择适宜的药物。对于

轻度和偶尔出现反流的GERD患者可服用抗酸剂和

黏膜保护药物或应用价格低廉的H2RA治疗。中、

重度GERD患者则应用PPI治疗。抑酸剂和促动力

药物等联合应用以及合理的选择按需治疗和降台阶

疗法是缓解GERD症状，提高生活质量的有力保证。
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·专题笔谈·

幽门螺杆菌与胃食管反流病关系的研究进展

胡伏莲高文

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease，

GERD)指食管黏膜异常地暴露于胃内容物所导致的

疾病，包括内镜阴性的胃食管反流、反流性食管炎、

Barrett食管及其他并发症。幽门螺杆菌(Helicobacter

pylon，Hp)感染在胃炎、消化性溃疡、胃癌和胃

MALT淋巴瘤发生发展中的作用已得到公认，目前

针对Hp的治疗方案已有明确指南，根除成功率也

明显提高。但有研究报道，随Hp感染率的逐渐下

降，GERD和食管腺癌的发病率却明显上升。Hp与

GERD的关系是目前研究的热点，而对于合并Hp感

染的GERD患者是否进行根除治疗仍然是目前争议

的论题。
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的发生率为4％。9％，每周至少发生一次烧心感者

占10％一15％。在我国北京和上海，每天有烧心症

状者占总人口的2．9％，每周至少一次的为3．1％，

总体GERD发病率为5．77％，反流性食管炎为

1．92％。GERD在欧美发达国家的发病率明显高于我

国，而其}lp感染率较低。这与我国的情况正好相反。

GERD与Hp感染之间到底有没有内在联系呢?

1．1 GERD及相关疾病与Hp感染的关系 多数报

道在GERD中不仅Hp感染率较低，而且oagA的检

出率也低，二者都与食管疾病严重程度呈负相关。

Weston等no报道在GERD中Hp感染率为44．2％，

Barret食管患者为32．9％，单纯Barret食管及合并低

度不典型增生Hp感染率为35．1％和36．2％，高度

不典型增生的Barret食管及Barret食管腺癌患者的

Hp感染率分别为14．3％和15．0％。Loffeld等幢。比

较了118例反流性食管炎、36例Barret食管和454

例非反流性食管炎血清学诊断Hp阳性的患者，对

照组ca酷阳性率为59％，而反流性食管炎为43％，

Barret食管为15％，具有统计学差异，有人推测Hp

对食管的保护作用可能依赖于c89A。近有报道日p
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基因型与GERD有关，vacA基因在GERD中检出率

低于非溃疡性消化不良组、胃肠病组(胃溃疡组、十

二指肠溃疡组、胃癌组)及对照组，vacA可能对

GERD具有潜在的保护作用。

1．2根除Hp对GERD发病率的影响幽门螺杆菌

对食管具有保护作用的另一证据是对消化性溃疡及

慢性胃炎患者根除Hp后，GERD的发病率高于未根

除者，在cagA阳性患者尤为明显。Rokkas等b1对87

例Hp阳性的十二指肠溃疡患者进行根除治疗，一

年内根除成功者(63例)发生GERD者37％，而根除

不成功者发生GERD的仅为15％(P=0．04)，并排

除了其他可能的影响因素。还有资料显示对Hp感

染性胃炎根除Hp后胃食管反流增加了2。3倍，而

在持续感染者中无变化。

当然不支持这些论点的流行病学资料也有不

少【4J。造成众说纷纭的原因很多，可能与各研究者

所采用的Hp诊断标准不尽相同、GERD诊断方法不

一、对照组设置不当或是没有对照、部分缺乏长期随

访资料等有关。

2 Hp影响GERD的可能机制

GERD的发病机制主要包括食管胃抗反流屏障

的异常、胃酸分泌异常、食管动力异常、食管黏膜防

御机制破坏、胃排空延迟等方面的影响。

2．1 Hp感染与食管下端括约肌食管下端括约肌

是重要的抗反流屏障，它的紧张性收缩可以阻止胃

内容物进入食管。胃窦部Hp感染可导致血清胃泌

素水平升高，而生理浓度的胃泌素即可升高食管下

端括约肌压力，在严重胃体炎时胃内酸度降低的情

况下，这种效应就更加明显了。关于Hp感染引起

的高胃泌素血症，胃泌素相关学说(gastrin．1ink

hypothesis)认为，由于Hp分泌大量尿素酶产生氨而

使胃上皮表面pH升高，干扰了正常胃酸对胃泌素

的反馈抑制，因而促使G细胞分泌大量胃泌素；另

一方面，Hp感染所致的胃黏膜炎症，释放出的炎性

介质TNF。a和IL-B亦促使G细胞释放胃泌素，Hp感

染所致的高胃泌素血症，十二指肠溃疡比慢性胃炎

更为显著。根除Hp后血清胃泌素水平可降至正

常[5]。但不少研究没有发现Hp感染与食管下端括

约肌压力之问具有相关性，不支持Hp感染通过影

响血清胃泌素水平影响食管下端括约肌压力的假

说№]。因此临床上Hp感染与食管下端括约肌压力

的关系尚不明确。

Hp感染是否导致食管下端括约肌短暂性松弛

(transient lower esophageal sphincter relaxations，TLESR)

并不清楚，有人推测胃底和贲门部的炎症或Hp感

染，可能是通过迷走神经调节这一区域的牵张感受

器，使短暂性松弛的频率上升。但目前尚无确切依

据。

2．2 Up感染与胃内酸度 Hp可以通过多种方式

影响胃内酸度。Hp感染可以导致胃炎的发生，cagA

阳性的Hp菌株感染的胃炎更加严重，酸分泌量同

胃体炎的严重程度呈负相关，胃体炎时胃酸分泌可

以减少。根除Hp可以提高胃内酸度，这是Hp根除

后GERD发生率增加的重要原因之一。

但也有人认为根除Hp后，尽管结果同样是胃

内酸度增加，但GERD发生增加并非胃酸分泌增多

所致，而是由于非壁细胞泌碱减少的缘故。支持这

一论点的是在十二指肠溃疡的病例中，Hp感染合并

胃酸分泌增加，根除Hp将减少胃酸的分泌，单用胃

酸分泌就不能解释十二指肠溃疡患者根除Hp后

GERD发病率的增加。

另一种解释是Hp尿素酶分解尿素产生氨，氨

中和胃酸，升高胃内pH值，减少胃蛋白酶原的激

活，减轻反流物对食管的损伤。根除Hp后，氨的中

和作用消失，胃内酸度可以增加，胃食管反流的几率

增加。有人通过动物实验证实氨可阻止反流性食管

炎的进展。

Hp还可能通过其他机制来减少胃酸的分泌，包

括促进一氧化氮合成酶表达及一氧化氮释放、产生

№一甲基组胺并诱导白介素113和a肿瘤坏死因子产

生等，这些物质及Hp成分中的脂多糖都可以抑制

胃酸分泌。Hp还产生具有抑制质子泵活性的脂肪

酸，可以抑制H+／K+ATP酶的表达，从而抑制胃酸

的分泌。

2．3 Hp感染与胃排空 胃排空延迟可以促进胃食

管反流的发生。一些关于胃电图的研究资料表明，

Hp感染可引起胃肌电活动的节律紊乱。有关Hp对

胃排空的影响目前尚有分歧，而且缺乏在GERD患

者中的资料。Koskenpato等o 7。研究了29例Hp阳性

的功能性消化不良及11例无症状对照者，根除Hp

后随访1年，未发现胃排空有变化。Goh等的研究

也证实功能性消化不良患者的胃排空不受Hp的影

响，根除Hp前后胃排空时间无明显差异。因此，尽

管有些GERD患者可能存在胃排空的异常，但是Hp

对其影响并不确定。
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3 GERD患者是否需要根除Hp

3．1 Hp感染对GERD治疗效果的影响 有证据表

明Hp阳性的GERD在同等治疗条件下具有更好的

治疗效果。Holtmann等【83进行了多中心的临床研

究，对846例Ⅱ、Ⅲ级反流性食管炎患者应用潘妥拉

唑治疗，Hp阳性患者4周治愈率为86．6％，阴性的

为76．3％(P=0．0005)，8周Hp阳性患者反流性食

管炎治愈率为96．4％，阴性的为91．8％(P<

0．004)，症状的缓解率在Hp阳性者也高于阴性者。

Wurzer等对98例Ⅱ级及Ⅲ级反流性食管炎应用潘

妥拉唑治疗8周，发现Hp阳性者愈合快。

同样，也有研究报道了不同的结果。Schenk等

对137例GERD患者观察治疗了平均56．6个月，发

现Hp阴性的患者并不需要更高的奥美拉唑剂量维

持症状及改善内镜下表现。

3．2 Hp感染与GERD的复发二者之间有无关系

尚有争论。有人追踪230例顽固性反流性食管炎患

者，在1490个治疗年中，有158例复发，Hp阳性或

阴性之间并无复发率的不同；而最近有报道，Hp阳

性患者GERD复发要早于根除成功者(P=0．086)和

对照组(P=0．001)。

由于易复发，对部分GERD患者需要维持抑酸

治疗。而Hp阳性的GERD患者，长期应用质子泵抑

制剂可能导致胃体炎的进展及胃体腺萎缩。Berstad

应用兰索拉唑对GERD进行维持治疗，结果发现Hp

阳性者的胃体炎明显进展，并伴有萎缩及细胞增生；

Moayyedi等[91进一步观察到在11例单用奥美拉唑

的GERD患者中，有5例发展成了轻度的胃萎缩，而

在根除成功的8例中，无一例发展成胃萎缩。因此

有人认为在应用质子泵抑制剂前，应该进行预防性

根除Hp。但这又与多数研究结果显示的Hp可以提

高GERD治疗效果相矛盾。

3．3 Hp阳性的GERD是否需要根除的共识意见

2003年10月于安徽桐城，来自全国的Hp研究者和

消化病专家就Hp感染处理中的若干问题进行了认

真讨论并且达成了共识。关于Hp与GERD的关系

虽然仍无肯定的结论，但多数与会者认为对常规疗

效不好的GERD患者应考虑Hp根除治疗。根除Hp

与多数GERD的发生无关，一般不加重已经存在的

GERD。研究表明，胃窦为主的Hp相关性胃炎，患

者胃酸分泌增加或无变化；但胃体为主的Hp相关

性胃炎胃酸分泌减少，根除Hp可使酸分泌恢复Ⅱ：

常，胃黏膜炎症消退。只有在胃体为主的Hp相关

性胃炎，根除Hp后发生GERD的危险性可能会增

加，但该型胃炎所占比例很小。Hp阳性的GERD患

者长期服用PPI可能还会诱发或加重胃体黏膜萎

缩，从而可能增加发生胃癌的危险。因而，GERD患

者应予根除Hp治疗u 0|。
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