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幽门螺杆菌感染与结直肠肿瘤关系的研究进展
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  [摘 要] 幽门螺杆菌是全球最常见的细菌感染之一,也是胃癌最强的危险因素,其定植于胃黏膜,诱导

炎症反应,改变胃内微生物群,进而导致一系列胃部疾病。目前研究表明,幽门螺杆菌感染与肠道疾病之间具

有相关性,其可能影响结直肠肿瘤的发生、发展。该文对幽门螺杆菌与结直肠肿瘤的关系及其致病机制进行了

综述,旨在为结直肠肿瘤的预防和早期干预提供新策略。
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[Abstract] Helicobacter

 

pylori
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

bacterial
 

infections
 

in
 

the
 

world,and
 

it
 

is
 

also
 

the
 

strongest
 

risk
 

factor
 

for
 

gastric
 

cancer.It
 

colonizes
 

the
 

gastric
 

mucosa,induces
 

inflammatory
 

reaction,

changes
 

the
 

gastric
 

microbiota,and
 

then
 

leads
 

to
 

a
 

series
 

of
 

gastric
 

diseases.Current
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

there
 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

infection
 

and
 

intestinal
 

diseases,which
 

may
 

affect
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

colorectal
 

cancer.The
 

article
 

reviewed
 

the
 

relationship
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

and
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

its
 

pathogenesis,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

early
 

inter-
vention

 

of
 

colorectal
 

cancer.
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  幽门螺杆菌(H.pylori)是一种感染胃黏膜的革

兰阴性菌,其有很高的感染率及传染率,在全球范围

内人群感染率超过50%[1]。幽门螺杆菌是一种微小

螺旋状细菌,具有特定的黏附因子,能在胃酸等极其

不利的条件下存活。众所周知,幽门螺杆菌感染是一

个重大的健康负担,极大部分感染患者没有相应症状

或表现出很轻微的非特异性症状,其可能会导致胃十

二指肠病变(从轻度胃炎到胃癌),也与一些胃肠道外

疾病的发生、发展紧密相关[2]。幽门螺杆菌与胃癌的

关系已得到广泛研究。最近许多研究指出,幽门螺杆

菌感染不仅影响胃,还可能影响肠道。
结直肠肿瘤分为良性、恶性2种。结直肠腺瘤为

良性肿瘤,是从黏膜向肠腔突起形成的隆起性病变,
包括直肠腺瘤和结肠腺瘤,是最常见的肠道良性肿

瘤,具有恶变倾向,与结直肠癌的发生关系紧密,被认

为是癌前病变[3]。结直肠癌源于结直肠黏膜上皮,属
于极为常见恶性肿瘤,其发病率颇高,对患者心理健

康造成了严重影响,往往提示预后不佳。结直肠良性

肿瘤及结直肠癌之间的关系紧密,因此无论是良性肿

瘤还是恶性肿瘤,都应当引起重视。近几十年来,幽
门螺杆菌与结直肠肿瘤之间的联系引起了人们的关

注。越来越多的临床和基础实验证据表明,幽门螺杆

菌感染与结直肠肿瘤(包括结直肠腺瘤和结直肠癌)
的风险呈正相关,其是结直肠肿瘤的危险因素。然

而,幽门螺杆菌感染引起风险增加的机制尚未完全明

确。首先,幽门螺杆菌在肠道肿瘤中的作用可以为有

针对性的筛查策略提供信息。通过检测幽门螺杆菌

感染状态,可以早期检测并消灭幽门螺杆菌,这可能

有利于减少肠道肿瘤的发生。其次,了解致病机制可

以为考虑幽门螺杆菌感染作为潜在危险因素的新型
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诊断方法铺平道路。本综述旨在对幽门螺杆菌和结

直肠肿瘤之间的关系进行全面评估,包括二者关系及

幽门螺杆菌潜在的致病机制,揭示幽门螺杆菌在结直

肠肿瘤中的作用。

1 幽门螺杆菌感染与结直肠肿瘤的关系

  幽门螺杆菌感染与结直肠肿瘤的关系已经研究

了许多年。早在1997年,一项通过IgG抗体检测幽

门螺杆菌感染率的小型病例对照研究报告指出,结肠

腺瘤患者幽门螺杆菌感染率明显高于匹配的对照组

(结肠腺瘤患者组感染率为71.4%,对照组感染率为

49%,OR=2.6),提示结肠肿瘤病变尤其是腺瘤,与
幽门螺杆菌感染率增加有关[4]。另一项队列研究也

用血清学方法研究幽门螺杆菌与结直肠癌之间的关

系,并得出幽门螺杆菌感染与晚期结直肠癌的风险增

加有关的结论[5]。但这2项研究均不能区分幽门螺

杆菌现症感染或既往感染。一项研究表明,幽门螺杆

菌感染会促进结直肠息肉或结直肠腺瘤的发生风险,
尤其是低级别腺瘤、晚期腺瘤、右侧结肠息肉/腺瘤和

大结直肠息肉/腺瘤[6]。不过,此研究为单中心的横

断面研究,研究对象可能无法代表广泛的人群,还需

要大量的多中心研究来验证上述结论。来自美国的

最新、最大规模的基于人群的回顾性研究指出,幽门

螺杆菌感染与结直肠癌发生、发展呈独立正相关

(OR=1.89)[7]。韩国的一项回顾性队列研究发现,
幽门螺杆菌感染与结直肠腺瘤及晚期肿瘤的风险显

著相 关(OR 分 别 为1.32和1.90)[8]。一 项 包 括

322
 

395例受试者的17项观察性研究的荟萃分析指

出,幽门螺杆菌感染与腺瘤性息肉(OR=1.71)、晚期

腺瘤性息肉(OR=2.06)和增生性息肉(OR=1.54)
相关,但与无蒂锯齿状息肉(OR=1.00)无相关性,提
示幽门螺杆菌感染是结直肠息肉的独立危险因素[9]。

ZHANG等[10]的研究也证实,幽门螺杆菌感染是结肠

腺瘤的独立危险因素。另一项荟萃分析评估了48项

研究,涉及171
 

045例患者,其中24项、8项和31项

研究分别报告了幽门螺杆菌相关的腺瘤、晚期腺瘤和

癌症风险,结果显示,幽门螺杆菌感染与结直肠腺瘤

风险升高相关(OR=1.49,95%CI:1.37~1.62),与
晚期结直肠腺瘤风险增加相关(OR=1.50,95%CI:

1.28~1.75),与结直肠癌发生风险增加有关(OR=
1.44,95%CI:1.26~1.65)[11]。一项研究使用 Apc
突变小鼠系(Apc+/min和Apc+/1638N)作为人类

结直肠癌的替代模型时观察到,幽门螺杆菌感染小鼠

肿瘤数量增加了近2倍[12]。这些发现提供了大量证

据,表明幽门螺杆菌感染可能在促进结直肠肿瘤发生

方面发挥作用。然而,有临床研究并未发现幽门螺杆

菌与结直肠癌之间存在实质性联系[13]。目前,不同研

究确定幽门螺杆菌感染的方法有所不同,因此幽门螺

杆菌感染与结直肠肿瘤关系的结论可能不一致,未来

还需要在统一检测幽门螺杆菌感染状态的基础上更

进一步、更全面地探讨二者之间的关系。幽门螺杆菌

的治疗可能会成为预防及诊治结直肠肿瘤的方案之

一,因此需要对二者之间的关系及致病机制进行深入

研究。

2 幽门螺杆菌促进结直肠肿瘤的机制

2.1 高胃泌素血症 胃泌素是一种胃肠道激素,主
要由胃窦和十二指肠的G细胞分泌,其刺激胃酸和胃

蛋白酶原的分泌,促进胃黏膜细胞的增殖,增强胃肠

道的运动性,促进胰汁和胆汁的分泌。一项研究比较

了幽门螺杆菌阳性组与幽门螺杆菌阴性组血清胃泌

素17水平,结果提示幽门螺杆菌阳性组血清胃泌素

17水平高于阴性组[14]。另一项研究也证实了幽门螺

杆菌感染可导致胃泌素水平升高[15]。但有些研究结

果与其不同。SELGRAD等[16]研究显示,幽门螺杆菌

感染与胃泌素水平之间无相关性。很早的一项研究

表明,结直肠癌患者血浆前胃泌素水平显著升高[17]。
最近的一项研究也发现,胃泌素水平可能是导致结直

肠肿瘤的重要因素[18]。因此,幽门螺杆菌可能引起胃

泌素水平升高,促进结直肠肿瘤发生。

2.2 幽门螺杆菌毒力因子 幽门螺杆菌毒力因子主

要包括细胞毒素相关基因 A(CagA)、细胞空泡毒素

基因A(VacA)和细胞毒素相关基因毒力岛(cag-
PAI)。CagA存在于幽门螺杆菌的高毒力菌株中,其
表达产物CagA蛋白是幽门螺杆菌致病作用的重要

毒力因子[19]。根据CagA基因是否可编码蛋白,将幽

门螺杆菌分为Ⅰ、Ⅱ型,其中Ⅰ型幽门螺杆菌可编码

CagA蛋白。CagA蛋白能够释放促炎因子,其可能促

进结直肠上皮细胞增殖,导致CagA阳性幽门螺杆菌

感染者发生结直肠腺瘤[20]。有研究发现,CagA蛋白

(+)组血清胃泌素水平高于CagA蛋白(-)组,非幽

门螺杆菌感染的结直肠腺瘤组血清胃泌素水平低于

CagA蛋白(+)幽门螺杆菌感染组,表明CagA蛋白

可增加患者胃泌素水平,刺激结直肠腺瘤细胞异常增

殖和分化,这是导致结直肠腺瘤的机制之一[21-22]。

2.3 环氧合酶 环氧合酶是一种诱导酶,能够促进

前列腺素的生物合成,也能刺激血管产生,抑制宿主

免疫监视,促进细胞增殖,减少细胞的程序性凋亡和

黏附。环氧合酶在创伤、炎症及癌变时被激活,其在

结直肠肿瘤的发生、发展中可能的主要的作用机制是

促进细胞增殖、抑制凋亡、促进血管形成[23]。1999年

的一项研究证实,COX-2与胃肠道癌症发生、发展有

关[24]。最近一项研究也表明,与配对的邻近正常组织

相比,结直肠癌中COX-2表达升高[25]。幽门螺杆菌
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感染是诱导COX-2表达的重要因素,其在结直肠腺

瘤组织中过度表达。非甾体类抗炎药可以降低结直

肠肿瘤的发生风险。由此可以看出,幽门螺杆菌感染

可能通过上调COX-2表达,引起结直肠肿瘤的发生。

2.4 肠道菌群变化 目前研究表明,肠道微生物组

在结直肠癌中起着驱动作用。肠道菌群参与人体氨

基酸、葡萄糖和脂质的分解、消化和吸收,提供人体需

要的各种营养物质,促进肠上皮的生长发育。此外,
肠道菌群还能抑制病原菌繁殖,抵抗病原体入侵,调
节肠黏膜免疫反应[26]。众所周知,幽门螺杆菌感染不

仅影响感染部位的胃微生物群,还会导致远端大肠中

细菌定植的变化。幽门螺杆菌感染可导致黏膜免疫

反应的启动、胃酸和胃泌素分泌的变化、胃pH 值的

升高,削减胃酸屏障,同时影响肠道pH值,进而促进

肠道菌群变化[27]。幽门螺杆菌感染也可能通过Ca-
gA的黏膜共免疫反应改变远端肠道菌群,从而损害

细胞极性并影响宿主信号通路,从而改变免疫表型并

促进炎症[28]。幽门螺杆菌具有通过改变肠道病原菌

群落组成来影响宿主循环代谢物的能力。一项研究

对小鼠幽门螺杆菌诱导的下消化道细菌和病毒群落

的变化进行了全面的宏基因组学分析,结果显示,幽
门螺杆菌感染可能触发原噬菌体诱导,引起噬菌体扩

增,通过与细菌群落相互作用导致小鼠结直肠癌的发

展[29]。由此推出,幽门螺杆菌感染可能成为促进肠道

微生物特征变化的关键因素,这可能有助于肠道肿瘤

的发展。目前的研究总结了肠道菌群变化促进结直

肠肿瘤发生的几种可能机制,包括慢性炎症、免疫反

应和代谢产物。

2.4.1 慢性炎症 肠道菌群失衡会导致肠道局部炎

症变化,而大多数癌症是由感染、慢性刺激和炎症反

应引起的[30]。持续的幽门螺杆菌感染引起胃酸分泌

减弱、肠道pH值增加,进而破坏肠道菌群的稳定,导
致肠道菌群不平衡及部分致病菌侵入肠道黏膜,引起

炎症反应。炎症反应通过产生促炎症细胞因子刺激

肿瘤生长和发育,如核因子κ-B和信号转导和转录激

活因子3[31]。这些因子会进一步刺激细胞因子和趋

化因子的产生,并导致白细胞募集,诱导细胞增殖、血
管生成、淋巴管生成和肿瘤细胞的侵袭。因此,肠道

微环境中的炎症变化可能是驱动肠道腺瘤向肠癌转

化的重要因素[32-33],而这种炎症改变可以是幽门螺杆

菌感染引起肠道菌群失衡导致的。

2.4.2 免疫反应 肠道免疫反应是保护人体肠道健

康的重要机制之一。大量研究表明,肠道菌群在免疫

微环境中发挥着重要作用,与肠道免疫系统相互作

用,参与免疫细胞的发育和分化,调节免疫功能的信

号通路[34]。肠道菌群失衡可导致免疫微环境紊乱,如

CD204+TAM、Foxp3+T调节细胞、恒定自然杀伤细

胞增多,促进腺瘤的发生[35]。

2.4.3 代谢产物 细菌群丰度的差异会改变其功

能,进而会改变肠道微生物群的代谢功能[36]。短链脂

肪酸和支链脂肪酸、醇类、氨、胺、硫化合物、酚类和吲

哚类、甘油和胆碱衍生物都具有局部和全身效应,是
肠道菌群产生的膳食碳水化合物、脂质和蛋白质的降

解产物[37]。肠道菌群的失衡,可以增强肠道内容物的

水解,诱导更多的氨、硫化氢、苯酚产生。结直肠癌患

者氨、胺、酚类和硫化氢等水平会增加,其可能引起细

胞DNA损伤和慢性炎症,导致癌症的发展[38]。
目前,多数研究证实,幽门螺杆菌感染会导致肠

道菌群失衡。大多数研究主要致力于肠道菌群失调

与结直肠肿瘤关系的研究,较少探究幽门螺杆菌诱导

的菌群失调与结直肠肿瘤
 

之间的关系。因此,未来需

要大量开展深入的研究,探讨幽门螺杆菌诱导的菌群

失调是否与结直肠肿瘤有关及其致病机制。

2.5 直接感染 有研究表明,幽门螺杆菌对结直肠

上皮有致癌作用。幽门螺杆菌感染可能通过胃肠运

动或反流直接感染肠道黏膜,在结肠中引起炎症、氧
化应激、细胞死亡、信号通路激活和其他类似的致病

作用[39]。PAPASTERGIOU 等[40]使用组织学方法

检测到肠道组织和腺瘤中的幽门螺杆菌。目前,幽门

螺杆菌直接感染结直肠引起结直肠肿瘤的相关研究

甚少,需要通过大量研究进一步明确。

3 结语与展望
 

  近年来,我国结直肠肿瘤发生率越来越高,幽门

螺杆菌感染会促进结直肠肿瘤的发生、发展。目前大

量研究表明,幽门螺杆菌通过多种机制,包括胃泌素

高表达、HP毒力因子、产生过量COX-2、肠道菌群变

化和直接感染等,促进结直肠肿瘤的发生。然而,目
前的研究仍存在一些局限和不足。因此,未来需要大

量更深入、具体的研究来明确幽门螺杆菌感染促使结

直肠肿瘤形成的致病机制,为结直肠肿瘤的预防及诊

治提供指导。
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