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【摘要】幽门螺杆菌感染是最常见的慢性感染类型之一。多项研究发现，幽门螺杆菌感染会升高血压，而高血压患者也更易受

到幽门螺杆菌感染。幽门螺杆菌可能通过炎症、免疫反应等多种机制影响血压，而高血压可能通过影响维生素Ｄ水平来影响幽门螺
杆菌的定植。现进一步阐述幽门螺杆菌与高血压是如何相互影响的。
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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）的数据显示全世界约１１．３亿
人患高血压［１］。在中国，约２．７亿人患高血压［２］。高

血压是世界范围的公共卫生问题，可引起脑卒中、心

肌梗死、心力衰竭和慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）等并发症。高血压也是一种复杂的疾
病，可受到高盐饮食、饮酒、缺乏体育锻炼和微生物及

其代谢产物等多种因素的影响。幽门螺杆菌是一种

常见的病原微生物，这种细菌通过口腔进入胃，并定

植于胃黏膜上皮。现综述幽门螺杆菌与高血压的相

互作用机制，抗菌药对血压以及抗高血压药对幽门螺

杆菌产生的影响。

１　幽门螺杆菌和原发性高血压
研究证实，幽门螺杆菌感染可增加高血压的患病

风险。一项ｍｅｔａ分析［３］显示，与非幽门螺杆菌感染者

相比，幽门螺杆菌感染者的收缩压和舒张压水平升

高，幽门螺杆菌感染使高血压风险增加 ３２％。Ｗａｎ
等［４］在一项纳入５２４６例受试者的大型横断面研究中
发现，幽门螺杆菌感染与中国成年人的高血压患病率

呈正相关。与未感染者相比，幽门螺杆菌感染者的舒

张压增加了０．７３５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），
平均动脉压增加了０．７２３ｍｍＨｇ［４］。因此，积极预防
和治疗幽门螺杆菌感染可能有助于降低高血压的患

病风险。

１１　幽门螺杆菌升高血压的可能机制
１１１　炎症反应

炎症是机体保护性反应之一，具有减弱微生物感

染和修复受损组织的功能。炎症可能通过引起内皮

功能障碍来促进血压升高。

幽门螺杆菌感染可使多种炎症细胞因子的水平

升高。一项前瞻性研究［５］表明，幽门螺杆菌阳性患者

肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细
胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平升高；根除治疗后，上述炎症细胞因
子水平则明显降低。一项横断面研究［６］显示，幽门螺

杆菌阳性和阴性患者血清高敏 ＣＲＰ水平分别为
６．２９ｍｇ／Ｌ和３．３５ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）。ＴＮＦα、ＩＬ６和
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ＣＲＰ等炎性细胞因子可直接影响微血管舒缩功能，导
致血管收缩和内皮功能障碍。这些炎性细胞因子还

能促进胰岛素抵抗［７］，胰岛素抵抗可能进一步增加外

周总血管张力［８］。此外，幽门螺杆菌感染可提高纤维

蛋白原的水平，纤维蛋白原是血管炎症的生物标志

物，它可减少一氧化氮的产生，增加外周血管张力和

收缩血管。

１１２　胰岛素抵抗
Ａｚａｍｉ等［９］的一项荟萃分析发现，幽门螺杆菌感

染的存在与胰岛素抵抗具有相关性。胎球蛋白 Ａ
（ＦｅｔｕｉｎＡ）可能在其中发挥着作用。Ｋｅｂａｐｃｉｌａｒ等［１０］

研究了幽门螺杆菌根除治疗对 ＦｅｔｕｉｎＡ水平的影响，
结果显示幽门螺杆菌阳性患者血清ＦｅｔｕｉｎＡ水平较阴
性患者低；成功根除幽门螺杆菌后 ＦｅｔｕｉｎＡ水平则明
显升高。Ｆａｔｉｍａ等［１１］的一项横断面研究结果表明，与

正常健康人相比，２型糖尿病患者血清 ＦｅｔｕｉｎＡ水平
与胰岛素水平和稳态模型评估胰岛素抵抗指数呈正
相关。ＦｅｔｕｉｎＡ可能会改变内皮细胞功能，导致炎症、
血管收缩和血栓的形成［１１］。Ｄａｓ等［１２］的研究发现

ＦｅｔｕｉｎＡ通过触发 ＴＮＦα，诱导 Ｒａｓ激活，Ｒａｓ进一步
激活丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）和
细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ），使脂联素水平下降，进而导致能量稳态
破坏和胰岛素敏感性的下降。

ＴＮＦα也在胰岛素抵抗发病机制中起重要作用。
ＴＮＦα可降低葡萄糖转运蛋白４和胰岛素受体底物１
丝氨酸磷酸化的表达，进而损害胰岛素信号传导，导

致脂肪细胞和外周组织中的胰岛素抵抗［１３］。幽门螺

杆菌感染可通过ｃＪｕｎ／ｍｉＲ２０３／细胞信号转导抑制因
子３信号通路诱导肝胰岛素抵抗，在调节全身胰岛素
敏感性中发挥重要作用［１４］。

１１３　高同型半胱氨酸血症
Ｃｈｅｎ等［１５］的一项基于中国健康人群的回顾性队

列研究发现，幽门螺杆菌与血清同型半胱氨酸之间存

在相关性，持续幽门螺杆菌感染三年以上会导致同型

半胱氨酸水平升高。同型半胱氨酸是一种由蛋氨酸

衍生而来的含硫氨基酸，主要通过蛋氨酸合成酶代

谢，最终转化为蛋氨酸，整个过程依赖维生素 Ｂ１２
（ｖｉｔａｍｉｎＢ１２，ＶｉｔＢ１２）和叶酸等辅助因子的存在。

ＶｉｔＢ１２是一种重要的维生素，人体不能主动合成，
主要依靠食物获得，对正常生长和身体健康不可或

缺。它通过影响胃酸的分泌过程和胃内 ｐＨ的变化，
进一步影响代谢过程。Ｓｏｙｏｃａｋ等［１６］评估慢性胃炎伴

幽门螺杆菌感染与ＶｉｔＢ１２水平的关系，结果显示，与慢

性胃炎幽门螺杆菌感染阴性者相比，慢性胃炎幽门螺

杆菌感染者ＶｉｔＢ１２水平较低。幽门螺杆菌感染后会引
起ＶｉｔＢ１２水平降低以及同型半胱氨酸水平升高，进而
导致高同型半胱氨酸血症。同型半胱氨酸通过降低

内皮细胞产生一氧化氮的能力，从而损害内皮细胞维

持血管张力的能力［１７］。

１１４　免疫反应
幽门螺杆菌可影响全身免疫反应。Ｈｓｕ等［１８］对

幽门螺杆菌衍生的热休克蛋白６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，
ＨＳＰ６０）在免疫抑制中的作用进行了研究，结果显示，
幽门螺杆菌衍生的ＨＳＰ６０可作用于巨噬细胞，使ＩＬ１０
和转化生长因子β的表达增加，从而导致调节性 Ｔ细
胞的增加和抑制 Ｔ细胞的增殖。Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）也参与了幽门螺杆菌感染过程
中的免疫调节作用。ＴＬＲ２可在许多免疫细胞和非免
疫细胞上表达，具有识别微生物成分的功能。ＴＬＲ２通
过激活核因子 κＢ，诱导上皮细胞、单核细胞／巨噬细
胞、树突状细胞、中性粒细胞和 Ｂ细胞中细胞因子的
表达，从而在免疫应答中发挥重要作用［１９］。幽门螺杆

菌感染时，免疫系统中多种细胞分泌的细胞因子会有

不同程度的升高，而细胞因子又与血压升高关系密

切，幽门螺杆菌可能是通过细胞因子的产生来调节免

疫反应，进而影响血压。

１１５　肠道菌群
幽门螺杆菌感染引起萎缩性胃炎时，胃酸浓度和

杀菌能力下降，进而导致肠道菌群异常。幽门螺杆菌

感染可影响短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）。
ＳＣＦＡ是肠道细菌产生的主要代谢物，在胃肠道中发
酵膳食纤维，包括醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐。刘庭玉

等［２０］发现幽门螺杆菌感染会通过增加柔嫩梭菌、拟球

梭菌的数量来升高丁酸盐。ＳＣＦＡ可通过与其受体结
合来直接调节血压。ＳＣＦＡ可刺激宿主 Ｇ蛋白偶联受
体途径，影响肾素分泌和调节血压。嗅觉受体

（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｏｌｆｒ）也可作为 ＳＣＦＡ的受体，较高
浓度的ＳＣＦＡ可激活Ｏｌｆｒ７８，其触发嗅觉信号通路中的
ＡＣ３／Ｇｏｌｆ以诱导环磷酸腺苷产生，从而增加肾素释
放、促进血管收缩以及升高血压［２１］。ＳＣＦＡ通过 Ｇ蛋
白耦联受体４１刺激交感神经系统增加能量消耗，而交
感神经系统激活也会升高血压［２２］。

１２　幽门螺杆菌和继发性高血压
１２１　幽门螺杆菌和ＣＫＤ

在 ＣＫＤ患者中，通常伴随着血压升高。Ｗａｎｇ
等［２３］的研究发现，早期根除幽门螺杆菌感染可降低

ＣＫＤ的风险。Ｌｉｎ等［２４］的回顾性队列研究结果显示，

幽门螺杆菌感染队列中终末期肾病的总发病率是未
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感染队列的３．７２倍。幽门螺杆菌可导致肾功能的改
变，如蛋白尿和微量白蛋白尿。它还增加血清中同型

半胱氨酸和 非 对 称 二 甲 基 精 氨 酸 （ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）的水平。ＡＤＭＡ是一氧化氮
合酶的竞争性抑制剂，通过抑制一氧化氮的生成引发

血压升高［２５］。

１２２　幽门螺杆菌感染和阻塞性睡眠呼吸暂停综
合征

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）和全身性高血压是常见且相互
关联的疾病。ＯＳＡＳ在高血压患者中比在一般人群中
更为普遍，许多阻塞性睡眠呼吸暂停患者也患有高血

压。慢性幽门螺杆菌感染被认为是ＯＳＡＳ的一个危险
因素。Ｙｅ等［２６］的一项横断面研究结果显示，ＯＳＡＳ患
者幽门螺杆菌感染率为７５．５％，对照组为５３．４％。此
外，轻度、中度、重度 ＯＳＡＳ患者幽门螺杆菌感染患病
率分别为５７．１％、７６．５％、９０．９％。具体原因可能为
幽门螺杆菌可刺激宿主产生免疫反应和释放多种炎

症细胞因子，包括 ＩＬ１、ＩＬ８和 ＴＮＦα以及类二十烷
酸。这些炎症介质的激活可能引起 ＯＳＡＳ［２６］。另一
个原因可能是幽门螺杆菌或其外毒素溢出或吸入呼

吸道，从而影响ＯＳＡＳ。
１３　抗幽门螺杆菌药物对血压的影响

阿莫西林是常见的用于治疗幽门螺杆菌的抗生

素，也可影响血压。Ｇａｌｌａ等［２７］的研究结果表明，与未

治疗的大鼠相比，阿莫西林治疗的大鼠血压较低，即

使在停用抗生素后，血压也仍在下降。此外，用阿莫

西林处理的大鼠后代也显示出较低的血压。琥珀酸

盐可能在其中发挥了重要作用，琥珀酸盐会激活肾素
血管紧张素系统，从而可能升高血压，阿莫西林可降

低琥珀酸盐水平，从而产生相反作用［２７］。

２　高血压加重幽门螺杆菌感染
幽门螺杆菌感染不仅会增加高血压的风险，而且

高血压患者也更易被幽门螺杆菌感染。一项涉及

６３７６例高血压患者和 １０８５０例对照组的 ｍｅｔａ分
析［２８］表明，与对照组相比，高血压患者的幽门螺杆菌

感染率更高（６４．９％ ｖｓ５６．３％）。一项横断面研究［２９］

也发现，高血压患者的幽门螺杆菌感染率高于非高血

压患者。

２１　高血压加重幽门螺杆菌感染的可能机制
一项研究发现正常高值血压人群维生素 Ｄ水平

低于正常血压人群，维生素 Ｄ和血压二者之间存在显
著的负相关关系［３０］。维生素Ｄ３（维生素Ｄ的一种）可
通过激活蛋白质二硫键异构酶 Ａ３受体，导致溶酶体
钙离子释放增加，从而促使幽门螺杆菌通过自溶酶体

途径被消灭［３１］。高血压加重幽门螺杆菌感染可能是

通过这一途径发生的。

２２　抗高血压药对幽门螺杆菌感染的影响
乙酰唑胺是一种具有利尿作用的抗高血压药。

研究［３２］显示乙酰唑胺可能通过抑制幽门螺杆菌碳酸

酐酶活性发挥其抗幽门螺杆菌作用。因此，乙酰唑胺

可能被开发成一种新型的抗幽门螺杆菌药物。

二氢吡啶类钙通道阻滞剂是另一种常见的抗高

血压药。研究表明，二氢吡啶类抗高血压药通过与

ＨｓｒＡ的Ｃ端效应结构域相互作用来抑制ＨｓｒＡ的体外
生物活性，而 ＨｓｒＡ是维持幽门螺杆菌细胞活性中的
重要转录调节因子，这可能是二氢吡啶类抗高血压药

发挥抗幽门螺杆菌作用的机制［３３３４］。

３　总结
幽门螺杆菌是一种常见的致病菌，与血压相互作

用，幽门螺杆菌可能主要通过炎症反应、氧化应激、胰

岛素抵抗、高同型半胱氨酸血症、免疫反应和肠道菌

群等各种机制影响血压，而血压可能通过影响维生素

Ｄ水平来影响幽门螺杆菌的感染率。研究发现，阿莫
西林可降低血压；抗高血压药如利尿剂和二氢吡啶类

钙离子通道阻滞剂也产生抗菌活性。但是关于阿莫

西林是否可作为新型抗高血压药以及抗高血压药是

否可成为抗幽门螺杆菌的新作用靶点，仍需要大量的

基础和临床试验去证实。
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［１９］ ＮｅｍａｔｉＭ，ＬａｒｕｓｓａＴ，ＫｈｏｒｒａｍｄｅｌａｚａｄＨ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２：ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
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［２６］ ＹｅＸＷ，ＸｉａｏＪ，ＱｉｕＴ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｓｅｒｏｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
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２００９，３０（５）：６９３６９７．
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ｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１９，１５（４）：７０７７２５．
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［３４］ ＧｏｎｚáｌｅｚＡ，ＣａｓａｄｏＪ，ＣｈｕｅｃａＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０１９，１１

（１２）：６８１．

收稿日期：２０２２０４２９

·９４１·心血管病学进展２０２３年２月第４４卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．２


