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幽门螺杆菌与功能性消化不良的关系
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（重庆医科大学附属第一医院消化内科　４０００１６）
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　　１９９８年美国胃肠病学会及国际胃肠病学会第一次定义了

功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ），后随着研究的深

入，分别于１９９９年、２００６年做出了修正，即罗马Ⅱ及罗马Ⅲ标

准。罗马Ⅲ标准中ＦＤ定义为：存在源自胃十二指肠区域的症
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状，且无任何可以解释这些症状的器质性、系统性或代谢性疾

病，主要表现为上腹部疼痛或烧灼感 、餐后上腹饱胀及早饱感

等症状，可伴食欲不振、嗳气、恶心或呕吐等，以上症状需出现

６个月之上，且近３个月持续存在
［１］。

我国基于罗马Ⅱ标准的ＦＤ患病率为１８．２９％～２３．５０％，

基于罗马Ⅲ标准的ＦＤ流行病学资料较少，但现有资料表明

ＦＤ的发病呈逐年增加的趋势
［２３］。目前ＦＤ治疗仍以经验性

对症处理为主，疗效不尽人意，其主要原因是ＦＤ的发病机制

尚不完全清楚。大量资料表明，不同ＦＤ患者的发病机制可能

存在差异，不同亚型之间可能也有所不同，但主要与胃肠动力

障碍、胃酸分泌异常、内脏敏感、胃肠激素失衡、心理因素、迷走

功能神经失调及环境等因素有关［４５］。近年来的研究表明，幽

门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染也可能与ＦＤ的发生

有关。

Ｈｐ发现之初，有学者提出它可能与非溃疡性消化不良

（ＦＤ的曾用名）有关，随着 Ｈｐ检测方法的不断改进及ＦＤ定

义的不断变化，有关它们之间相关性研究结果存在较大差异。

本文将根据近年来有关 Ｈｐ与ＦＤ相关性的临床研究进展及

其可能的机制做一综述。

１　Ｈｐ感染与ＦＤ的相关性临床研究

１．１　ＦＤ患者的 Ｈｐ感染状况　不同学者采用
１３ＣＵＢＴ技术，

分别对３６２例及１０４１例ＦＤ患者进行检测，发现ＦＤ患者 Ｈｐ

感染显著高于健康人群，且消化不良的症状越多，Ｈｐ感染率

越高；有研究对７８例ＦＤ患者进行胃黏膜活检，发现ＦＤ患者

中 Ｈｐ感染率高达８４．６％
［６７］，提示，Ｈｐ感染可能与ＦＤ发病

有一定关系。近期，１项关于中国人 Ｈｐ感染状况调查，发现

其总感染率为５６．２２％，感染率最低的地区为４２．０１％，但ＦＤ

的患病率并未低于其他地区，目前缺乏中国ＦＤ患者 Ｈｐ感染

的流行病学资料，有待进一步研究。

１．２　Ｈｐ根除治疗对ＦＤ症状改善的影响　在 Ｈｐ阳性的ＦＤ

患者中，Ｈｐ根除后可改善其消化不良的症状，且对上腹疼痛

及烧灼感的改善更为明显［８］。基于罗马Ⅱ标准的５年随访资

料表明，Ｈｐ根除的患者ＦＤ症状缓解率显著高于未根除者，症

状持续存在的患者中，Ｈｐ阳性组是阴性组的４．８倍
［９］；另一

随访７ 年的资料发现，Ｈｐ 根除后 ＦＤ 症状完全缓解率

（３３．９％）高于对照组，差异有统计学意义（犘＞０．０５）
［１０］。较新

的１项随机对照 Ｍｅｔａ分析则提示，Ｈｐ的根除治疗可能对亚

洲、欧洲、美洲地区的ＦＤ患者的改善效果更为显著，但并未对

进一步的机制进行分析阐述［１１］。另１项中国的 Ｍｅｔａ分析显

示，Ｈｐ阳性的ＦＤ患者行 Ｈｐ根除治疗后，ＦＤ症状改善率是

未根除者的３．６１倍
［１２］。上述资料，可能因入组标准、随访时

间的不一样，导致了最终结果存在差异，但都提示 Ｈｐ阳性的

ＦＤ患者行 Ｈｐ根除治疗有利于ＦＤ症状改善。

１．３　Ｈｐ根除ＦＤ治疗中的成本效益比　成本效益比是衡量

一种治疗方案对患者是否有益的一种评价方法。２０００年已有

学者开始分析 Ｈｐ根除治疗与ＦＤ症状缓解之间的成本效益

比，根据罗马Ⅱ标准对１２篇双盲、对照实验进行的 Ｍｅｔａ分析

结果显示，Ｈｐ根除治疗后ＦＤ患者治疗费用虽有增加，但症状

缓解期显著延长［１３］。１项基于罗马标准，以加拿大社区患者为

研究对象的小样本临床研究结果表明，Ｈｐ根除后ＦＤ患者消

化不良症状得到更为显著地改善，且成本效益比更高
［１４］。

现有资料表明，中国ＦＤ患者中 Ｈｐ感染率明显高于发达

国家，目前我国还没有基于罗马Ⅲ标准，有关 Ｈｐ根除治疗与

ＦＤ症状缓解之间的成本效益比分析的大样本研究资料；在中

国不同级别医院就诊的ＦＤ患者临床特点可能存在较大差异，

仅以三级医院就诊患者为研究对象进行临床研究得出的结论

可能对整个人群的指导意义有限。Ｈｐ根除在ＦＤ治疗中的成

本效益比究竟如何？目前急需各级医院共同参与的且符合循

证医学要求的大样本临床实验予以明确。

１．４　Ｈｐ根除对ＦＤ预后影响　ＭｃＮａｍａｒａ等
［９］，Ｈｓｕ等

［１５］分

别在随访ＦＤ患者２年、５年后发现 Ｈｐ阳性的患者更容易发

生消化性溃疡，ＦＤ患者行 Ｈｐ根除治疗可以预防消化性溃疡

的发生［１６］。据最新的中国肿瘤登记显示，胃癌发病率保持在

第２位，病死率上升至第２位，而早在１９９４年，ＷＨＯ国际癌

症研究中心就已经将 Ｈｐ列为人类一级致癌因素。Ｈｐ与胃癌

相关性的 Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｈｐ根除后的ＦＤ患者，胃癌的

发生率较对照组有所降低［１７］，其机制可能与 Ｈｐ根除后，胃黏

膜慢性炎症减轻、防止胃黏膜萎缩／肠化生的发生或发展有关。

早先有报道 Ｈｐ感染与胃食管反流病发病率呈负相关，提

示 Ｈｐ根除治疗可能会导致或加重胃食管反流病的发生。近

期，Ｆｕｃｃｉｏ等
［１８］通过对ＦＤ患者食管测压、临床症状及内镜等

资料进行 Ｍｅｔａ分析发现，Ｈｐ根除后不增加胃食管反流病的

发生率；Ｙａｇｈｏｏｂｉ等
［１９］的 Ｍｅｔａ分析也发现，Ｈｐ根除与ＦＤ患

者的胃食管反流病的发生率无相关性；ＭｃＮａｍａｒａ等
［９］的长期

随访资料显示，Ｈｐ的存在会导致胃食管反流病的发生。

２　Ｈｐ感染对ＦＤ病理生理的影响

越来越多的研究结果显示，Ｈｐ根除可能会对ＦＤ患者治

疗有利，Ｈｐ感染可能通过胃肠动力、胃酸分泌、内脏敏感性及

神经内分泌等环节参与了ＦＤ的发生。

２．１　Ｈｐ对胃肠动力障碍的影响　ＦＤ患者的胃肠运动功能

障碍包括胃电节律紊乱、消化间期移行性运动复合波期（强力

收缩期）持续时间缩短、胃窦动力指数降低、胃排空功能能下降

等。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［２０］采用腹部超声方法发现 Ｈｐ阳性的ＦＤ

患者存在胃窦动力明显下降，胃十二指肠反流明显增加，提示

Ｈｐ感染会导致胃十二指肠协调功能异常。现有的胃动力检

测方法均存在不同程度的不足，超声法检测并不能反映整个消

化过程的胃动力情况，其准确性受到不少学者质疑，目前仍需

更为准确的胃动力检测方法明确 Ｈｐ感染对ＦＤ患者胃动力

的影响。动物实验发现，长期慢性 Ｈｐ感染的小鼠，通过下调

胃平滑肌层特异性的 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３），上调去乙酰

化酶４和血清反应因子，导致胃平滑肌层异常增生及胃排空

功能障碍［２１］，人感染 Ｈｐ后是否通过这一机制导致ＦＤ的发

生，有待进一步研究。

２．２　Ｈｐ对胃酸的影响　有研究显示，胃酸分泌过多可导致

多种消化不良症状的发生，对部分ＦＤ患者给予抑酸治疗可使

症状缓解，提示高胃酸分泌是ＦＤ的发病机制之一。通过对胃

炎、消化性溃疡等器质性疾病的研究发现，Ｈｐ感染可通过以

下途径导致胃酸分泌增加：引起胃黏膜的炎症和组织损伤使胃

窦黏膜中Ｄ细胞数量减少，影响生长抑素产生，使后者对Ｇ细

胞释放胃泌素的抑制作用减弱；Ｈｐ产生的尿素酶水解尿素产

生的氨或单胺使局部黏膜ｐＨ值升高，破坏了胃酸对Ｇ细胞释

放胃泌素的反馈抑制。那么，Ｈｐ阳性的ＦＤ患者中是否也存

在相同机制尚不清楚。资料显示，部分人感染 Ｈｐ后胃酸分泌

反而降低，ＦＤ患者胃酸分泌状况及其与 Ｈｐ感染的关系仍需

进一步研究。

２．３　Ｈｐ对内脏敏感的影响　消化道的内脏高敏性表现为对

生理性刺激出现不适感，对伤害性刺激呈现强烈反应，主要是

指胃肠黏膜和平滑肌对外界刺激的反应，如机械性扩张敏感性
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增高、酸的感觉阈值降低、容量阈值降低。ＦＤ患者在胃近端

扩张后，４４％有感知过敏、４８％存在胃不适过敏、５４％表现为疼

痛过敏。动物实验发现，内脏感觉阈值与神经传入通路涉及的

Ｐ物质及降钙素基因相关肽呈负相关，而 Ｈｐ感染正是通过升

高这两种物质而增加了胃的敏感性，参与了ＦＤ的发生
［２２］。

２．４　Ｈｐ对脑肠轴的影响　越来越多的证据显示，ＦＤ的病理

生理学机制不仅涉及内脏器官，更与神经内分泌系统有关，如：

脑肠轴
［２３］。当各种环境应激因子作用于大脑的应激反应系

统时，通过脑肠轴的双向调节作用于胃肠道靶器官，使胃肠道

运动、感觉、分泌和免疫功能发生变化，两者相互作用、相互影

响而表现为ＦＤ。胃肠道中的肥大细胞是脑肠轴的终端效应

器，它在连接免疫和神经机制的中间环节中起重要作用。Ｈａｌｌ

等［２４］证实 Ｈｐ感染会使胃体、胃窦部肥大细胞数量增，从而影

响脑肠轴导致ＦＤ的发生。但是这项研究并未随访 Ｈｐ根除

后，消化不良的症状是否缓解、肥大细胞的数量是否下降的情

况，故 Ｈｐ感染导致ＦＤ发病的理论根据仍有待完善。

３　结　　论

综上所述，ＦＤ患者中 Ｈｐ感染率较高，Ｈｐ感染可能是通

过影响患者胃肠动力、内脏感觉异常、胃酸分泌增多及神经内

分泌异常等途径参与了ＦＤ的发生发展。Ｈｐ阳性的ＦＤ患者

行 Ｈｐ根除治疗可能对其症状改善有利。

大量资料表明，Ｈｐ根除治疗可能导致患者细菌耐药及胃

肠道菌群失调等负面影响。我国 Ｈｐ感染率高，ＦＤ患病率高；

急需符合循证医学要求的大样本临床研究进一步明确 Ｈｐ感

染与ＦＤ发生的相关性及其成本效益比，探讨其可能的机制，

为 Ｈｐ阳性ＦＤ患者是否进行 Ｈｐ根除治疗提供可靠依据。
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　　高血压是常见危害人类健康的心血管疾病之一，然而目前

高血压的总体治疗效果仍不容乐观［１］。交感神经系统和肾素

血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的过度激活是其重要的病理

生理基础［２４］。现已证实β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑

制剂、血管紧张素受体拮抗剂等交感神经与ＲＡＡＳ阻滞剂可

以有效降低血压、减少心脑血管事件。肾动脉消融去神经技术

作为交感神经和ＲＡＡＳ活性的非药物阻滞技术于２００９年首

次被报道，并被成功应用于顽固性高血压的临床治疗［５］，为高

血压的非药物治疗开辟了新天地，本文就近年肾动脉去神经治

疗术的临床研究进展作一综述。

１　肾交感神经的解剖与功能

肾动脉交感神经分布于血管外膜及其周围组织中，分为传

入神经和传出神经［６７］。延髓头端腹外侧部为传出神经调控

区，节前纤维轴突于腹腔神经节、肠系膜上神经节和主动脉肾

神经节换元；节后纤维与血管伴行进入肾皮质及近髓质区域，

末梢在入球小动脉、近球小体周围分布最密集。肾传入神经主

要发源于肾盂管壁，上行纤维投射到中枢神经系统，具有调节

交感信号传出的功能。传出神经激活，引起肾血管收缩，肾血

流量和肾小球滤过率降低而导致肾脏缺血性损伤，促进肾素分

泌［８］，激活ＲＡＡＳ，引发相应生物学效应。肾脏的缺血缺氧、肾

脏损伤等因素可刺激肾脏传入神经，经下丘脑交感神经中枢，

致肾脏、心脏、血管等全身多个器官和系统的交感传出信号增

强，进而引起血压升高［９］。因此，肾脏既是交感神经兴奋的对

象又是兴奋的促进者，肾交感神经通过上述病理生理机制导致

血压增高、动脉硬化、心肌重塑及相应靶器官损害。

２　肾动脉去神经治疗技术的发生、发展

肾动脉去神经治疗源于２０世纪４０、５０年代的胸腰部内脏

神经切除术。研究提示［１０］胸腰部内脏神经切除术可以有效降

低恶性高血压患者的血压水平、增强血压控制率。但胸腰部内

脏神经切除技术的器官选择性较差，不能达到内脏神经的器官

或者局部选择性切除，且术后住院时间、康复时间较长，并发症

发生率较高，限制了内脏神经切除术治疗心血管疾病的长足发

展，但其降压效应是不能被否认的。

２００９年Ｋｒｕｍ教授创立经导管肾动脉消融去神经技术，

并被成功应用于顽固性高血压治疗的临床研究中［５］，由于导管

消融在心律失常的介入治疗中已得到成功应用，并在世界范围

内拥有广泛的技术操作人群，因此经导管肾动脉消融技术很快

成为近年世界医学领域最受关注的焦点。也是目前临床肾动

脉去神经治疗技术最成熟的方法。

３　经导管肾动脉消融治疗技术在高血压治疗领域中应用的有

效性与安全性评价

２００９年经导管肾动脉消融技术在顽固性高血压治疗中的

首个临床研究———ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ１
［５］的结果在柳叶刀杂志

公开发表。该研究最早揭示了肾动脉消融用于顽固性高血压

治疗的有效性与安全性，研究结果提示４５例基础诊室血压为

１７７／１０１ｍｍＨｇ的顽固性高血压患者接受肾动脉消融去神经

治疗后，６月时血压降低幅度达２２／１１ｍｍＨｇ，１年随访时血

压降低幅度达２７／１７ｍｍＨｇ，且在１年的随访过程中无严重

的不良事件发生。

２０１０年首个相关国际多中心随机对照研究———Ｓｙｍｐｌｉｃｉ

ｔｙＨＴＮ２结果发表
［１１］。该研究共纳入１０６例顽固性高血压

患者，随机分为肾动脉消融联合药物治疗组（５２例）和单纯药

物治疗组（５４例）。随访６月结果提示与基线血压水平相比，

肾动脉消融联合药物治疗组患者血压降低幅度为３２／１２ｍｍ

Ｈｇ，而单纯药物治疗组血压无明显降低；肾动脉消融组血压达

标率提高了３９％，而药物组血压达标率仅提高了６％。后单纯

药物治疗组中的３５例患者交叉至肾动脉消融联合药物治疗

组，经肾动脉消融治疗后随访６个月的结果显示血压亦降低了

２４／８ｍｍＨｇ。２０１２年最新发表的ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ２随访结

果［１２］提示肾动脉消融组患者１年的血压降低幅度为２８／１０

ｍｍＨｇ，与半年随访结果类似。在安全性方面，仅１例患者在

导引鞘管放置过程中因肾动脉损伤出现夹层，而植入肾动脉支

架，另有１例患者出现了药物可以干预的低血压现象。

澳大利亚 Ｗｏｒｔｈｌｅｙ等
［１３］于２０１３年在欧洲心脏杂志发表

了其采用一种多电极射频消融导管行肾动脉消融去神经治疗

的前瞻性、多中心、非随机队列研究结果，共纳入４６例顽固性

高血压患者，经该多电极射频导管的肾动脉去神经治疗，患者

６月随访时的诊室血压较术前亦有显著降低达２６／１０ｍｍＨｇ，
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