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幽门螺杆菌感染对非酒精性脂肪性肝病
及其相关结直肠息肉的影响研究

杨秋瑾，郑杰，杨婧 *，罗润，冷娇，金秋，马红琳

【摘要】　背景　目前，非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）已成为全球最常见的慢性肝病，有研究表明幽门螺杆菌

（H.pylori）感染与 NAFLD 的发生发展相关，但尚存争议。目的　探讨 H.pylori 感染对 NAFLD 及其相关结直肠息肉的影响。

方法　选取 2018 年 12 月至 2020 年 5 月在昆明医科大学第二附属医院经腹部 B 超检查诊断为 NAFLD 的 118 例患者为

研究对象，根据是否感染 H.pylori 将其分为 NAFLD 合并 H.pylori 感染组及 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组。收集两组患

者人口学资料、肝纤维化和脂肪肝检测、结肠镜检查、血液生化检测结果。根据 FibroTouch 检测结果分别将 NAFLD

患者的脂肪衰减程度和肝脏硬度分为轻、中、重度。结果　118 例 NAFLD 患者中 H.pylori 阳性 62 例（NAFLD 合并 H.pylori
感染组），H.pylori 阴性 56 例（NAFLD 不合并 H.pylori 感染组）。NAFLD 合并 H.pylori 感染组体质指数（BMI）、受

控衰减参数（CAP）、E 值、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、谷氨酰转肽酶（GGT）、总

胆红素（TBiL）、直接胆红素（DBiL）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、三酰甘油葡萄

糖指数（TyG）、白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数（NLR）、降钙素原（PCT）、白介素 6（IL-6）、 

C 反应蛋白（CRP）、NAFLD 纤维化评分（NFS 评分）、AST 和血小板计数比率指数（APRI）高于 NAFLD 不合并

H.pylori 感染组（P<0.05）。NAFLD 合并 H.pylori 感染组脂肪衰减程度、肝脏硬度差于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组

（P<0.05）。118 例 NAFLD 患者中 75 例（NAFLD 合并 H.pylori 感染组 37 例，NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 38 例）

行结肠镜检查，结果示存在结直肠息肉者 51 例，其中 NAFLD 合并 H.pylori 阳性组 26 例。NAFLD 合并 H.pylori 感染组

中多个息肉、息肉直径≥ 1 cm 发生率高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组（P<0.05）。75 例行结肠镜检查患者中共 41

例进行病理检查。NAFLD 合并 H.pylori 感染组中腺瘤性息肉发生率、上皮内瘤变发生率高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感

染组（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，H.pylori 阳性是 NAFLD 患者结直肠息肉数量〔OR=7.547，95%CI（1.467，

38.827）〕、息肉病理〔OR=8.500，95%CI（1.574，45.916）〕、上皮内瘤变〔OR=4.571，95%CI（1.218，17.157）〕

的影响因素（P<0.05）。结论　H.pylori 感染可加重 NAFLD 患者肥胖、高血压、糖尿病、肝功能障碍、血脂紊乱、炎

性反应、肝纤维化程度、脂肪衰减程度，此外，H.pylori 感染还是 NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉病理、上皮内瘤

变的影响因素。
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随着肥胖和代谢综合征（MetS）的流行，非酒精性

脂肪性肝病（NAFLD）已成目前为全球最常见的慢性肝

病，据报道，NAFLD 覆盖了全球约 25% 的人口，其中

10%~30% 为非酒精性脂肪性肝炎（NASH）［1］。从非

酒精性单纯性脂肪肝（NAFL）向 NASH 的转变使肝硬化、

肝衰竭及肝细胞癌发生风险显著增加，约 40% 的 NASH

患者进展为肝纤维化，而肝纤维化可使 NAFLD 患者的

死亡风险增高［2］。NAFLD 发病率高、病因复杂，目前

尚未明确其具体的发病机制和自然史，且无确切的治疗

方法。因此，探究 NAFLD 进展过程中的危险因素至关

重要。近年研究表明，幽门螺杆菌（H.pylori）感染可能

在 MetS 相关疾病中起作用，包括 NAFLD、心血管疾病

及结直肠肿瘤等［3］，但有部分高质量研究否定了这种

观点［4-5］。H.pylori 是一种广泛流行的革兰阴性螺旋杆菌，

约感染全世界一半的人口，且治疗相对简单、便宜［6］。

H.pylori 感染与 NAFLD 关系的确立可能为 NAFLD 及其

并发症的防治提供新的策略。因此，本研究对昆明医科

大学第二附属医院合并 H.pylori 感染的 NAFLD 患者进

行了回顾性研究，以阐明 H.pylori 感染是否加重 NAFLD

的进展，并探索 H.pylori 感染在 NAFLD 患者结直肠息

肉发生发展中的作用。

1　对象与方法

1.1　 研 究 对 象　 选 取 2018 年 12 月 至 2020 年 5 月 在

昆明医科大学第二附属医院经腹部 B 超检查诊断为

NAFLD 的 118 例患者为研究对象，其中男 60 例，女 58 例；

年龄 20~85 岁，平均年龄（51.4±14.7）岁。根据是否

感染 H.pylori 将所有患者分为 NAFLD 合并 H.pylori 感染

Association of Helicobacter Pylori Infection with Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Related Colorectal Polyps　
YANG Qiujin，ZHENG Jie，YANG Jing*，LUO Run，LENG Jiao，JIN Qiu，MA Honglin
Department of Gastroenterology，the Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University，Kunming 650101，China
*Corresponding author：YANG Jing，Chief physician；E-mail：727783704@qq.com

【Abstract】　Background　Non-alcoholic fatty liver disease （NAFLD） has become the most common chronic 

liver disease worldwide now. Studies have shown that Helicobacter pylori （H.pylori） infection is related to the development 

of NAFLD，but there is still controversy. Objective　To examine the association of H.pylori infection with NAFLD and related 

colorectal polyps. Methods　One hundred and eighteen patients diagnosed as NAFLD by transabdominal ultrasound were selected 

from the Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University from December 2018 to May 2020，and were divided into 

NAFLD with and without H.pylori groups by H.pylori infection prevalence. Demographic data，results of liver fibrosis，fatty liver 

disease and biochemical tests，as well as colposcopy were collected. The severity of liver steatosis and liver stiffness measured 

by the FibroTouch test was divided into mild，moderate and severe. Results　Compared to NAFLD patients without H.pylori 
infection（n=56），those with H.pylori infection（n=62） had higher mean levels of BMI，CAP，E score，ALT，AST，

GGT，TBiL，DBiL，TC，TG，LDL，TyG，WBC，NLR，PCT，IL-6，and CRP，and higher mean NFS score and APRI，

as well as higher severity of liver steatosis and liver stiffness （P<0.05）.Fifty-one of the 75 cases（37 with H.pylori infection and 

38 without ） undergoing colonoscopy were found with colorectal polyps，of whom 26 were H.pylori positive.Those with H.pylori 
infection had higher prevalence of multiple colorectal polyps or colorectal polyps with a diameter of ≥ 1 cm than those without 

（P<0.05）. A total of 41 out of 75 patients undergoing colonoscopy underwent pathological examination of polyps，and the results 

revealed that those with H.pylori infection had higher prevalence of adenomatous polyps and colorectal intraepithelial neoplasia 

than those without（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that H.pylori infection was associated with the 

number of colorectal polyps〔OR=7.547，95%CI（1.467，38.827）〕，colorectal polyps pathology〔OR=8.500，95%CI（1.574，

45.916）〕，and colorectal intraepithelial neoplasia〔OR=4.571，95%CI（1.218，17.157）〕in NAFLD patients （P<0.05）. 

Conclusion　H.pylori infection may increase BMI，and aggravate hypertension，diabetes，liver dysfunction，dyslipidemia，

inflammatory response，liver fibrosis，and liver steatosis in NAFLD patients.In addition，it may be associated with the number of 

colorectal polyps，pathology of colorectal polyps，and colorectal intraepithelial neoplasia.

【Key words】　Non-alcoholic fatty liver disease；Helicobacter pylori；Intestinal polyps；Root cause analysis

本研究背景：

研究表明，幽门螺杆菌（H.pylori）感染可能与非

酒精性脂肪性肝病（NAFLD）及结直肠息肉均相关。

鉴于 H.pylori 感染、NAFLD 及其相关结直肠息肉的高

患病率，探讨 H.pylori 感染是否会加重 NAFLD 的严

重程度和血糖、血脂、血压等代谢指标并评估合并

H.pylori 感染的 NAFLD 患者发生严重结直肠息肉的风

险可能为 NAFLD 及其相关结直肠息肉提供新的防治

手段。

本研究局限性：

本研究为回顾性研究，且样本量较小，同时缺乏

肝脏穿刺活检结果，未对肝脏组织学进行评估。
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组及 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组。所有患者在同一

时间段内完善腹部超声检查、肝弹性成像检查、13C 尿

素呼气试验及血液生化学检查。

NAFLD 的诊断参考中华医学会肝脏病学分会脂肪

肝和酒精性肝病学组于 2010 年修订的《非酒精性脂肪

性肝病诊疗指南》中的超声诊断标准［7］以及 2012 年美

国胃肠病学协会、美国肝病研究协会和美国胃肠病学院

发布的《NAFLD 诊断和管理指南》［8］，具体如下［7-8］：

（1）空腹行腹部 B 超检查发现肝脂肪变性，满足以下

超声表现中的两项为弥漫性脂肪肝：①肝脏附近回声呈

弥漫性增强，并强于肾脏和脾脏；②肝脏远场回声逐渐

减弱；③肝内导管结构不清晰。（2）无过量饮酒史（男

性饮酒折合乙醇量 <30 g/d，女性 <20 g/d）和其他可以

导致脂肪肝的特定原因。（3）无其他慢性肝病（包括

病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝病、原发性胆

汁性肝硬化、胆管阻塞、血色病、威尔逊病和 α-1 抗

胰蛋白酶缺乏相关的肝病）。

排除标准：（1）每周乙醇摄入量：男性≥ 140 g、

女性≥ 70 g；（2）其他慢性肝病；（3）有肿瘤病史或

当前患有肿瘤；（4）严重感染或器官衰竭；（5）纳入

研究前 4 周内使用铋剂、抗生素、质子泵抑制剂或 H2

受体阻滞剂；（6）严重的精神或神经疾病；（7）处于

妊娠期或哺乳期；（8）既往肝脏、胃部手术史；（9）

有他莫昔芬、胺碘酮、丙戊酸钠、甲氨蝶呤、糖皮质激

素等药物应用史；（10）全胃肠外营养、炎症性肠病、

乳糜泻、甲状腺功能减退症、库欣综合征、β 脂蛋白

缺乏血症、脂质萎缩性糖尿病、Mauriac 综合征等导致

脂肪肝的特殊情况；（11）根除 H.pylori 治疗史；（12）

检查资料不完整；（13）有结直肠病史，包括结直肠癌、

结直肠息肉、炎症性肠病等；（14）结直肠手术史。

1.2　方法　

1.2.1　人口学资料采集　在入院当天详细记录患者的性

别、年龄、身高、体质量、烟酒史、服药史及既往病史（如

高血压、高脂血症、糖尿病、肥胖等），体质指数（BMI）

使用以下公式计算：体质量（kg）/ ﹝身高（m）﹞ 2。

1.2.2　H.pylori 检测　由经验丰富的检查员使用 13C 尿素

呼气试验（HG-IRIS200A 测试仪；北京海德润医药集

团有限公司，中国）检测 H.pylori 感染情况。

1.2.3　脂肪肝和肝纤维化检测　患者均进行 FibroTouch

（FT3000 剪切波组织定量超声诊断仪；无锡海斯凯尔

医学技术有限公司，中国）检测，获取受控衰减参数

（CAP）和肝脏硬度（主要以 E 值反映），根据 CAP 将

NAFLD 患者脂肪衰减程度分为轻度（≥ 240 db/m）、

中度（241~265 db/m）、重度（266~295 db/m）；根据

E 值将 NAFLD 患者肝脏硬度分为轻度（<7.0 kPa）、中

度（7.0~11.8 kPa）、重度（>11.8 kPa）。

1.2.4　结肠镜检查　患者经复方聚乙二醇电解质散进行

肠道准备后，由经验丰富的内镜医师完成结肠镜检查，

发现息肉后记录息肉的数量、位置和大小，并活检或内

镜下切除后送病理检查。息肉位置：近端结肠为盲肠至

结肠脾曲，远端结肠为结肠脾曲至肛门，两侧多个息肉

定义为全结肠。息肉数量分为单个息肉和多个息肉（≥ 2

个）。息肉大小分为直径≥ 1 cm 和 <1 cm 的息肉，多

个息肉以最大直径为准。根据病理检查结果，分为增生

性息肉和腺瘤性息肉。根据息肉有无上皮内瘤变，分为

息肉合并上皮内瘤变和息肉不合并上皮内瘤变。

1.2.5　血液生化检测　入院后 24 h 内抽取患者空腹静

脉血，应用大型全自动生化仪和配套试剂盒进行血生化、

血常规、急性感染检查。采集的指标包括：①肝功能指

标：白蛋白（ALB）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（AST）、谷氨酰转肽酶（GGT）、

总胆红素（TBiL）、直接胆红素（DBiL）；②血脂指

标：总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋

白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）；③血糖：血浆空

腹葡萄糖（GLU）、三酰甘油葡萄糖指数（TyG）（即

TG 和葡萄糖乘积的自然对数［9］）；④炎性指标：白细

胞计数（WBC）、中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数（NLR）、

降钙素原（PCT）、白介素 6（IL-6）、C 反应蛋白（CRP）。

1.2.6　NAFLD 纤维化评分（NFS 评分）、AST 和血小

板计数（PLT）比率指数（APRI）　使用 NFS 评分、

APRI 来评估肝纤维化程度。NFS=-1.675+0.037× 年龄

（岁）+0.094×BMI（kg/m2）+1.13× 空腹血糖受损 / 糖

尿病（是 =1，否 =0）+0.99×（AST/ALT）-0.013×PLT

（×109/L）-0.66× 白蛋白（g/dl）［10］；APRI=AST/ 正

常上限 ×100/PLT（×109/L）［11］。

1.2.7　MetS 诊断标准　MetS 的诊断依据《非酒精性脂

肪性肝病防治指南（2018 年更新版）》［2］中的 MetS

诊断标准。

1.3　伦理学审查　本研究方案严格遵守赫尔辛基宣言，

且经昆明医科大学第二附属医院伦理委员会审批（审批

号：审 -PJ-2020-86）。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以（ ±s）表示，两组间

比较采用成组 t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，

P75）表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计

数资料以相对数表示，两组间比较采用 χ2 检验；等级

资料分析采用秩和检验；NAFLD 患者结直肠息肉数量、

息肉大小、息肉病理、上皮内瘤变的影响因素分析采

用多因素 Logistic 回归分析。以 P<0.05 为差异有统计学 

意义。

2　结果

2.1　 患 者 H.pylori 阳 性 情 况　118 例 NAFLD 患 者 中
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H.pylori 阳性 62 例（NAFLD 合并 H.pylori 感染组），H.pylori
阴性 56 例（NAFLD 不合并 H.pylori 感染组）。

2.2　NAFLD 合并 H.pylori 感染组、NAFLD 不合并 H.pylori
感染组人口学资料、脂肪衰减程度、肝纤维化程度、肝

功能指标、血脂指标、炎性指标、肝纤维化评分比较　

两组性别、年龄、ALB、HDL、GLU 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；NAFLD 合并 H.pylori 感染组 BMI、

CAP、E 值、ALT、AST、GGT、TBiL、DBiL、TC、

TG、LDL、TyG、WBC、NLR、PCT、IL-6、CRP、NFS

评分、APRI 高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.3　NAFLD 合并 H.pylori 感染组、NAFLD 不合并 H.pylori
感染组脂肪衰减程度和肝脏硬度比较　NAFLD 合并

H.pylori 感染组脂肪衰减程度、肝脏硬度差于 NAFLD 不

合并 H.pylori 感染组，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 2。

2.4　NAFLD 合并 H.pylori 感染组、NAFLD 不合并 H.pylori
感染组息肉位置、息肉数量、息肉病理、上皮内瘤变

情况比较　118 例 NAFLD 患者中 75 例（NAFLD 合并

H.pylori 感染组 37 例，NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 38

例）行结肠镜检查，结果示存在结直肠息肉者 51 例，

其中 NAFLD 合并 H.pylori 阳性组 26 例。

75 例行结肠镜检查的患者中，NAFLD 合并 H.pylori
感染组存在近端结肠、远端结肠、全结肠息肉者分别

为 8、6、12 例，NAFLD 不 合 并 H.pylori 感 染 组 中 分

别为 10、6、9 例，两组患者息肉位置情况比较，差

表 1　NAFLD 合并 H.pylori 感染组、NAFLD 不合并 H.pylori 感染组人口学资料、脂肪衰减程度、肝纤维化程度、肝功能指标、血脂指标、炎性指
标、肝纤维化评分比较
Table 1　Comparison of demographic data，severity of liver steatosis and liver stiffness，liver function test，serum lipid，inflammatory indicators and liver 
fibrosis scores between NAFLD with and without H.pylori infection groups 

组别 例数
性别〔n（%）〕 年龄

（岁）
BMI〔M（P25，
P75），kg/m2〕

高血压〔n（%）〕 糖尿病〔n（%）〕 CAP〔M（P25，P75），
db/m〕男 女 　有 　无 　有 　无

NAFLD 合并 H.pylori 感染组 62 34（56.7） 28（48.3） 51.8±14.8 26.8（24.3，28.5） 29（70.73） 33（42.86） 20（76.9） 42（45.6） 284.6（267.4，304.8）

NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 56 26（43.3） 30（51.7） 51.0±14.7 24.5（23.0，26.2） 12（29.27） 44（57.14） 6（23.1） 50（54.4） 267.8（240.8，285.0）

检验统计量值 0.833a 0.328b -3.711 8.337a 7.950a -3.902

P 值 0.361 0.744 0.000 0.004 0.005 <0.001

组别
E 值

〔M（P25，
P75），kPa〕

肝功能指标

ALB〔M（P25，
P75），g/L〕

ALT〔M（P25，
P75），U/L〕

AST〔M（P25，
P75），U/L〕

GGT〔M（P25，
P75），U/L〕

TBiL〔M（P25，
P75），μmol/L〕

DBiL〔M（P25，
P75），μmol/L〕

NAFLD 合并 H.pylori 感染组 7.9（6.3，11.2） 44.0（41.9，46.2） 55.0（22.5，89.5） 30.5（20.8，49.2） 67.5（40.2，127.5） 15.1（12.8，20.1） 5.1（3.8，6.3）

NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 5.9（4.9，7.9） 43.8（41.8，45.8） 29.5（20.0，52.0） 24.0（18.2，30.8） 34.5（20.2，80.2） 12.5（10.0，15.5） 4.15（3.1，5.2）

检验统计量值 -4.188 -0.523 -2.973 -2.553 -3.148 -3.115 -2.914

P 值 <0.001 0.601 0.003 0.011 0.002 0.002 0.004

组别

血脂指标

TC〔M（P25，P75），
mmol/L〕

TG〔M（P25，P75），
mmol/L〕

LDL〔M（P25，P75），
mmol/L〕

HDL〔M（P25，P75），
mmol/L〕

GLU〔M（P25，
P75），mmol/L〕

TyG
〔M（P25，P75）〕

NAFLD 合并 H.pylori 感染组 5.22（4.62，5.70） 2.18（1.57，2.80） 3.34（3.00，3.78） 1.14（0.95，1.35） 5.4（5.0，6.4） 4.95（4.80，5.11）

NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 4.73（4.19，5.44） 1.63（1.24，2.70） 3.01（2.55，3.38） 1.24（0.96，1.46） 5.3（5.0，5.7） 4.77（4.67，5.06）

检验统计量值 -2.232 -2.207 -3.048 -1.280 -1.312 -2.824

P 值 0.026 0.027 0.002 0.201 0.189 0.005

组别

炎性指标 肝纤维化评分

WBC〔M（P25，
P75），×109/L〕

NLR〔M（P25，
P75）〕

PCT〔M（P25，
P75），μg/L〕

IL-6〔M（P25，
P75），μg/L〕

CRP〔M（P25，
P75），μg/L〕

NFS 评分〔M（P25，
P75），分〕

APRI〔M（P25，
P75），分〕

NAFLD 合并 H.pylori 感染组 6.54（5.31，8.55） 1.84（1.40，2.77） 0.088（0.034，0.271） 6.95（2.37，20.29） 8.65（3.07，19.81） 0.71（-0.01，1.19） 0.35（0.21，0.53）

NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 6.14（5.22，6.90） 1.55（1.05，1.92） 0.052（0.028，0.075） 3.13（1.50，5.20） 3.11（0.89，5.91） 0.06（-0.73，0.91） 0.24（0.19，0.35）

检验统计量值 -2.320 -2.236 -2.790 -2.561 -3.293 -2.754 -2.592

P 值 0.020 0.025 0.005 0.010 0.001 0.006 0.010

注：a 表示 χ2 值，b 表示 t 值，余检验统计量值表示 Z 值；NAFLD= 非酒精性脂肪性肝病，H.pylori= 幽门螺杆菌，BMI= 体质指数，CAP= 受

控衰减参数，ALB= 白蛋白，ALT= 丙氨酸氨基转移酶，AST= 天冬氨酸氨基转移酶，GGT= 谷氨酰转肽酶，TBiL= 总胆红素，DBiL= 直接胆红素，

TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，LDL= 低密度脂蛋白，HDL= 高密度脂蛋白，GLU= 空腹葡萄糖，TyG= 三酰甘油葡萄糖指数，WBC= 白细胞计数，

NLR= 中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数，PCT= 降钙素原，IL-6= 白介素 6，CRP=C 反应蛋白，NFS 评分 =NAFLD 纤维化评分，APRI=AST 和血小

板计数比率指数
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异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.631，P=0.729）；NAFLD 合

并 H.pylori 感染组中存在单个、多个息肉者分别为 5、

21 例，NAFLD 不 合 并 H.pylori 感 染 组 中 分 别 为 12、

13 例，NAFLD 合并 H.pylori 感染组中多个息肉发生率

高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组，差异有统计学意

义（χ2=4.747，P=0.029）；NAFLD 合 并 H.pylori 感

染组中息肉直径≥ 1 cm 和 <1 cm 者分别为 6、20 例，

NAFLD 不 合 并 H.pylori 感 染 组 中 分 别 为 0、25 例，

NAFLD 合并 H.pylori 感染组中息肉直径≥ 1 cm 发生率

高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组，差异有统计学意

义（χ2=6.538，P=0.011）。

75 例行结肠镜检查患者中共 41 例进行病理检查。

NAFLD 合并 H.pylori 感染组中存在腺瘤性和增生性息肉

者分别为 18、1 例，NAFLD 不合并 H.pylori 感染组中分

别为 9、13 例，NAFLD 合并 H.pylori 感染组中腺瘤性息

肉发生率高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感染组，差异有

统计学意义（χ2=13.137，P<0.001）；NAFLD 合并 H.pylori
感染组中存在高级别、低级别上皮内瘤变和不存在上皮

内瘤变者分别为 4、8、5 例，NAFLD 不合并 H.pylori 感

染组中分别为 0、6、18 例，NAFLD 合并 H.pylori 感染

组中上皮内瘤变发生率高于 NAFLD 不合并 H.pylori 感

染组，差异有统计学意义（χ2=10.752，P=0.005）。

2.5　NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉大小、息肉病

理、上皮内瘤变影响因素的单因素、多因素 Logistic 回

归分析　考虑到高血压、糖尿病等代谢危险因素和脂肪

肝严重程度本身对肠腺瘤的影响，进一步行单因素、多

因素 Logistic 回归分析。分别以 NAFLD 患者结直肠息

肉数量（赋值：单个 =0，多个 =1）、息肉大小（赋值：

<1 cm=0，≥ 1 cm=1）、息肉病理（赋值：增生性息肉 =0，

腺瘤性息肉 =1）、上皮内瘤变（赋值：无 =0，有 =1）

为因变量，以 H.pylori、脂肪衰减程度、高血压、糖尿

病为自变量进行单因素 Logistic 回归分析，结果显示，

H.pylori 是 NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉病理、上

皮内瘤变的影响因素（P<0.05），见表 3。

分别以 NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉大小、

息肉病理、上皮内瘤变为因变量，以表 4 中 P<0.2 的

指标为自变量（赋值同单因素 Logistic 回归分析）进行

多因素 Logistic 回归分析，结果显示，H.pylori 阳性、

合并糖尿病是 NAFLD 患者结直肠息肉数量的影响因素

（P<0.05）；H.pylori 阳性是 NAFLD 患者结直肠息肉病

理、上皮内瘤变的影响因素（P<0.05），见表 4。

3　讨论

研 究 表 明，NAFLD 与 胰 岛 素 抵 抗（IR） 相 关 的

MetS 密切相关，合并 MetS 的 NAFLD 患者通常存在更

表 3　NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉大小、息肉病理、上皮内瘤
变影响因素的单因素 Logistic 回归分析
Table 3　Univariate Logistic regression analysis of associated factors for 
the number，diameter and pathology of colorectal polyps and colorectal 
intraepithelial neoplasia in NAFLD patients　

因变量 自变量 赋值 OR（95%CI） P 值

息肉数量 H.pylori 阳性 =1，阴性 =0 3.692（1.052，12.957） 0.041

脂肪衰减程度 轻度 =1，中度 =2，重度 =3 1.748（0.693，4.410） 0.231

高血压 有 =1，无 =0 0.536（0.156，1.838） 0.318

糖尿病 有 =1，无 =0 0.331（0.076，1.450） 0.142

息肉大小 H.pylori 阳性 =1，阴性 =0 1.397（0.279，7.002） 0.684

脂肪衰减程度 轻度 =1，中度 =2，重度 =3 1.831（0.529，6.342） 0.334

高血压 有 =1，无 =0 0.311（0.034，2.830） 0.279

糖尿病 有 =1，无 =0 0.000（0.000，0.000） 0.999

息肉病理 H.pylori 阳性 =1，阴性 =0 8.500（1.574，45.916） 0.013

脂肪衰减程度 轻度 =1，中度 =2，重度 =3 2.209（0.772，6.320） 0.140

高血压 有 =1，无 =0 1.852（0.412，8.333） 0.418

糖尿病 有 =1，无 =0 1.196（0.200，7.164） 0.845

上皮内瘤变 H.pylori 阳性 =1，阴性 =0 4.571（1.218，17.157） 0.024

脂肪衰减程度 轻度 =1，中度 =2，重度 =3 2.113（0.799，5.593） 0.132

高血压 有 =1，无 =0 1.143（0.305，4.289） 0.843

糖尿病 有 =1，无 =0 0.950（0.184，4.912） 0.951

表 4　NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉病理、上皮内瘤变影响因素
的多因素 Logistic 回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis of associated factors 
for the number and pathology of colorectal polyps as well as colorectal 
intraepithelial neoplasia in NAFLD patients

因变量 自变量 B SE Wald 
χ2 值

P 值 OR（95%CI）

息肉数量 H.pylori 2.021 0.836 5.849 0.016 7.547（1.467，38.827）

糖尿病 -2.102 0.978 4.617 0.032 0.122（0.018，0.831）

息肉病理 H.pylori 2.140 0.861 6.184 0.013 8.500（1.574，45.916）

脂肪衰减程度 0.323 0.595 0.294 0.586 1.381 （0.430，4.435）

上皮内瘤
变

H.pylori 1.520 0.675 5.073 0.024 4.571（1.218，17.157）

脂肪衰减程度 0.406 0.545 0.554 0.454 1.500 （0.516，4.363）

表 2　NAFLD 合并 H.pylori 感染组、NAFLD 不合并 H.pylori 感染组脂肪衰减程度和肝脏硬度情况比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of severity of liver steatosis and liver stiffness between NAFLD with and without H.pylori infection groups 

组别 例数
脂肪衰减程度 肝脏硬度

轻度 中度 重度 轻度 中度 重度

NAFLD 合并 H.pylori 感染组 62 13（20.97） 30（48.39） 19（30.64） 21（33.87） 29（46.77） 12（19.36）

NAFLD 不合并 H.pylori 感染组 56 24（42.86） 28（50.00） 4（7.14） 34（60.71） 21（37.50） 1（1.79）

u 值 3.490 3.434

P 值 0.002 0.001
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严重的肝组织学损伤，并且进展为 NASH 和肝纤维化

的概率更高［2］。有研究表明 H.pylori 感染可能与 IR 及

MetS 相关疾病有关，H.pylori 在 NAFLD 及结直肠息肉

的发生发展中均具有重要作用［3］，但关于 H.pylori、
NAFLD 及结直肠息肉三者的证据存在矛盾［4-5］。本研

究旨在阐明 H.pylori 感染能否加重 NAFLD 及其相关结

直肠息肉，以期为 NAFLD 的防治开辟新的思路。

本研究结果显示，H.pylori 阳性 NAFLD 患者 TyG 明

显升高，根据近年的研究，TyG 已被描述为反应 IR 的

生化指标［9］。此外 H.pylori 阳性的 NAFLD 患者高血压

发生率、糖尿病发生率和血脂明显高于 H.pylori 阴性者，

WBC、NLR、PCT、IL-6、CRP 也明显升高，证明 H.pylori
阳性的 NAFLD 患者更容易 MetS 和发生炎性反应。本研

究结果显示，H.pylori 阳性的 NAFLD 患者 ALT、AST、

GGT 明显升高，提示 H.pylori 感染加重了 NAFLD 患者

的肝功能障碍。NLR 除了被广泛用于评估炎性反应程

度外，还可以预测 NAFLD 纤维化分期和其他组织学特

征［12］，结合 H.pylori 阳性的 NAFLD 患者 CAP、E 值、

NFS 评分、APRI 明显升高，可证实 H.pylori 感染加重

了 NAFLD 患者肝纤维化程度。GLU 在是否合并 H.pylori
感染的 NAFLD 患者中并无统计学差异，但是 TyG 却在

H.pylori 阳性的 NAFLD 患者中明显升高，这可归因于部

分糖尿病患者服用降糖药物。综上，本研究表明 H.pylori
感染可能通过引发代谢紊乱和炎性反应增加 NAFLD 患

者病情严重程度，包括肝脂肪变性程度、肝纤维化和肝

细胞的损伤，这与 CHEN 等［13］最近发表的研究结果相似，

该研究指出 H.pylori 感染与 NAFLD 患者的脂肪变性情

况、严重程度、碳水化合物代谢异常、肝功能障碍、炎

性反应加重以及 MetS 的发生呈正相关，H.pylori 感染可

能通过影响上述指标而成为预测 NAFLD 进展的自发性

危险因素。此外，部分前瞻性研究表明，对 NAFLD 患

者进行 H.pylori 根除治疗可以改善患者肝纤维化及其代

谢指标［14-16］，本研究进一步证实了该结论。但也有部

分研究表明 H.pylori 感染与 NAFLD 无明显相关或仅有

微弱的联系［4-5，17］。这可能是由于 H.pylori 的检测方法

以及研究设计不同，部分研究中反映 H.pylori 感染的血

清 IgG 抗体阳性不能区分既往和当前感染，可能对研究

结果具有干扰性。

NAFLD 的临床负担不仅限于肝脏相关疾病，如心

血管相关疾病和包括结直肠肿瘤在内的肝外恶性肿瘤是

NAFLD 患者主要死亡原因［18-19］。据报道，NAFLD 患

者患结直肠腺瘤（CRA）的风险增加，NAFLD 是 CRA

的重要危险因素［20-21］。CRA 与结直肠癌（CRC）密切

相关，早期发现和切除可能在 CRC 的一级预防中具有

重要意义。本研究结果显示，H.pylori 阳性的 NAFLD 患

者更易出现多个肠息肉、直径≥ 1cm 的肠息肉、腺瘤

性肠息肉，且更多的肠息肉发生上皮内瘤变；而是否合

并 H.pylori 感染对 NAFLD 患者肠息肉的位置无明显影

响。上述研究结果在一定程度上表明 H.pylori 感染可加

重 NAFLD 患者 CRA 的严重程度，这与 AHN 等［22］研

究结果相似，其提出合并 H.pylori 感染并伴有 MetS 的

NAFLD 是大肠肿瘤的危险因素。KOUNTOURAS 等［23］

研究也表明 H.pylori 感染伴有 NAFLD、MetS 及肠道菌

群 紊 乱（GM-D） 可 能 参 与 CRA-CRC 的 发 展。 本 研

究多因素 Logistic 回归分析结果显示，H.pylori 阳性是

NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉病理、上皮内瘤变

的影响因素。WANG 等［24］研究结果显示，H.pylori 感

染与结直肠多发性息肉、腺瘤性息肉的发生独立相关，

与息肉大小和位置无关。另有研究表明，H.pylori 感染

诱发的 CRA 主要累及左侧结肠和直肠，这可能与高

胃泌素促有丝分裂作用仅限于左侧结肠有关；H.pylori
感染可导致高胃泌素血症及远端结肠腺瘤发生风险增

加［25］。

尽管上述研究结果存在争议，但笔者分析认为

H.pylori 感染可能通过以下机制参与 NAFLD 及其相关

CRA 的发展：（1）引发或加重与 IR 相关的 MetS。H.pylori
感染可能通过调节脂联素和胎球蛋白 -A 水平、引发炎

性反应、改变肠道菌群以及 c-Jun/miR-203/SOCS 3 信号

通路介导 IR 的发生［3］。IR 可刺激肝细胞微粒体脂质

过氧化物，引发氧化应激，诱导炎性反应，导致肝细胞

中脂肪分解和代谢异常，并进一步加重 IR，形成恶性

循环，加速肝纤维化进展［26］。IR 时代偿性升高的胰岛

素使胰岛素结合蛋白 1（IGFBP-1）水平降低而胰岛素

样生长因子 1（IGF-1）水平升高，后者被认为与 CRC

的病理、生理有关［27］。胰岛素还是重要的结肠肿瘤细

胞和结肠黏膜细胞生长因子，参与 CRA 细胞的增殖和

转移［28］，同时可以促进肝内 TG 蓄积，使胆汁酸合成

增加而促进结直肠肿瘤的发生。（2）H.pylori 感染导致

NAFLD 患者脂联素减少，脂联素具有抗炎作用，可抑

制结直肠肿瘤细胞增殖［29-30］。（3）改变肠道微生态。

H.pylori 感染可使胃黏膜萎缩，胃酸分泌减少，从而使

得肠道菌群发生改变及肠道黏膜屏障破坏，这可能是

NAFLD 和 CRA 发生、发展的共同机制之一［31-32］。肠

道微生态改变不仅可影响体内葡萄糖和短链脂肪酸的摄

取和代谢并造成肝脏脂质代谢异常，还可通过增加甲基

胺水平而在 NASH 的进展中起作用［34-34］。肠道黏膜屏

障的破坏使细菌及内毒素通过门静脉异位至肝脏，与肝

细胞 Toll 样受体结合，激活肝库普弗细胞，诱导炎性细

胞因子、活性氧（ROS）及血管活性因子的释放，促进

肝星状细胞活化和增殖，导致促炎反应，最终引起肝细

胞的凋亡、坏死及纤维化［35］。此外，长期 H.pylori 感

染还可使胃泌素释放增加，而高胃泌素血症可能促进结
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直肠肿瘤进展［25］。（4）CD44 被证明在 H.pylori 诱导

的上皮细胞增殖及炎性反应中发挥功能性作用［36］。值

得注意的是，CD44 可能与 NASH 的进展相关，且可能

在 NAFLD 相关结直肠肿瘤的进展中具有重要意义［37-38］。

本研究具有一定的局限性：首先本研究为单中心、

小规模研究，样本量较小；其次，本研究中 NAFLD 的

诊断基于超声和 FibroTouch 检测结果，未进行肝脏穿刺

活检，不能准确评估 H.pylori 感染对 NAFLD 患者肝脏

组织学变化的影响，但是肝穿刺活检有创，目前尚不能

推广到普通人群。本研究中 H.pylori 感染与 NAFLD 患

者结直肠息肉严重程度关系的多因素 Logistic 回归分析

的 OR 值及 95%CI 偏大，可能与样本量较小相关，未来

需要大样本研究进一步验证。

综上所述，H.pylori 感染可加重 NAFLD 患者肥胖、

高血压、糖尿病、肝功能障碍、血脂紊乱、炎性反应、

肝纤维化程度、脂肪衰减程度，此外，H.pylori 感染还

是 NAFLD 患者结直肠息肉数量、息肉病理、上皮内瘤

变的影响因素。尽管机制未明，但这对于临床医生来

说仍是一个非常重要的警示，对于合并 H.pylori 感染的

NAFLD 患者需要谨慎考虑 CRA 发生风险，进一步完善

结肠镜检查。
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