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最近研究发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori， 

Hp)感染与多种 胃肠外疾病有关，如：心脑血管疾 

病，自身免疫性疾病，皮肤病 ，儿童发育迟滞，缺铁性 

贫血(iron deficiency anemia，IDA)等⋯。Hp感染在 

这些疾病中的潜在作用表现为：局部的胃炎可引起 

全身炎症反应或诱导免疫反应，而后者又可引发远 

处病变；并且根除细菌后可明显改善 胃肠外的病理 

学变化。其中，Hp感染和铁代谢之间的相互作用， 

铁代谢动力学和微生物学证据引起了广大研究者的 

兴趣。缺铁性贫血是由于体内储存铁 (包括骨髓、 

肝、脾及其他组织内)消耗殆尽，不能满足正常红细 

胞生长需要而发生的贫血，属小细胞低色素性贫血。 

许多研究都发现 Hp感染是顽固性缺铁性贫血的一 

个新病因。这种 IDA对单纯的铁剂治疗无效，其致 

病机制也不能用通常的病因来解释，如：肠道丢失、 

摄人不足 、吸收不良或铁在网状内皮系统中的转移 

等。目前这方面的研究在国内外都不太多，因此本 

文就此作一综述： 

l HP感染与缺铁性贫血的关系 

1．1 临床 证 据 

1993年 ，Dufou~2 等首先描述了一名男孩，有长 

期的，无法解释的，铁剂治疗无效的顽固性缺铁性贫 

血，最后发现它和 Hp感染有关。这个孩子因贫血 

而出现苍白，乏力现象，却没有任何 胃肠道症状。进 

一 步的诊断学检查既没发现胃肠道出血，也没有摄 

人不足、吸收不良和铁在网状内皮系统中的转移等。 

唯一的病理学发现是慢性浅表性、非活动性、Hp阳 

性的小结性 胃窦炎。并且其贫血能在根除 Hp后 
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逆转，甚至不必补充铁剂。 

继之，又有数个临床研究也证实了 Hp感染和 

铁代谢状态之间的关系。如：Milmanl3j选择 2794 

例健康丹麦成人作 Hp感染和低铁蛋白血症的流行 

病学调查，结果显示男性及绝经妇女中 Hp抗体阳 

性者的平均血清铁蛋白浓度明显低于阴性者。在多 

因素逻辑回归分析中，考虑了可能混淆的因素后 ，发 

现 Hp抗体阳性率与血清铁蛋白水平下降之间仍有 

显著相关性。Peach[ j等研究了312名受试者的 Hp 

感染和铁代谢状态，结果表明有 Hp感染的育龄期 

妇女 IDA发病率明显高于未感染者，而在男性中却 

无显著差别 ，提示 Hp感 染可加重铁营养 不 良。 

ParkinsOnl5j等所作的 2080例阿拉斯加成人实验也 

支持 Hp的 IgG抗体阳性患者均有较低的血清铁蛋 

白水平。 

并且在治疗 中观察到这种 IDA对单纯的铁剂 

治疗不敏感，若有持续 HP感染，即使使用足剂量 ， 

足疗程 的 口服铁剂，也不能有 效增加血 红蛋 白 

(hemoglobin，Hb)水平。只有在根除 Hp和El服铁 

剂协同治疗时，血红蛋 白才可能出现显著的提高。 

在 Choe 6j等的双盲安慰剂对照治疗实验中，实验对 

象是 43例青少年期及前期 IDA患者 ，有 25例 

(58％)患者经内镜发现 Hp阳性，均无其它可引起 

低铁血症的因素。结果表明：接受三联抗 Hp治疗 

者出现了Hb水平的显著提高 ，而 Hp根除加铁剂治 

疗组 Hb水平上升最明显。单纯用铁剂 ，未接受 Hp 

根除治疗者贫血无多大改善。这个实验结果清楚地 

证明了Hp感染和 IDA之间的因果关系。也表明了 

Hp感染的根除不仅可使机体对 El服铁剂的反应更 

迅速，而且还可增强铁代谢，甚至在那些未曾接受过 

铁剂治疗 的患者 中的。Choe E7j等 在后期 为评估 

IDA和 Hp感染的血清学联系而收集 995份血清标 

本中也证实了该观点。 
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从上述的临床研究还可看出：Hp相关性 IDA 

在儿童、青少年女性、育龄期妇女中的发病率较高。 

这可能与他们的需求量较高，而储存量相对不足，较 

男性及绝经期妇女更早表现出贫血症状有关。 

1．2 铁代谢动力学证据 

铁代谢动力学试验也可明确 Hp感染与 IDA的 

关系。静脉注射标记的铁( Fe)是研究铁代谢动力 

学的首选试剂。而口服铁剂因摄人较差 、丢失较多、 

吸收率低，易受胃酸及抗坏血酸等的影响，故不宜用 

来做铁代谢动力学研究。铁代谢动力学试验发现 ： 

IDA患者较正常人的 Fe有较短的血浆半衰期(约 

为 20rain，而正常标准范围为 60rain～120rain)，能 

很快地被骨髓摄取。注入 10天后就可被红细胞利 

用。在新生细胞 Hb中 Fe结合量是给予量的 90％ 

以上，而正常范围是 70％～80％l j在那些 Hp感染 

合并 IDA患者中，铁代谢内循环研究表明：铁很快 

地从血浆中移出(半衰期是 13～25s)但不是全都到 

达骨髓_9 J。因为 10天内红细胞的利用率低于期望 

值。根据进一步的诊断学检查证实 ：铁的摄人不足， 

丢失过多，吸收不良并不涉及贫血的产生，而清楚地 

表明了铁已被转移到了髓外中心 一可能是 Hp的感 

染灶。必须承认的是 ，患者胃内放射活性的存在不 

可否认地证实了这个假说。 

1．3 微生物学的证据 

铁在生物系统中占据了一个特殊的位置。它参 

与了广泛的、生命所必需的氧化还原反应。事实上 

它也是所有细菌的一个决定性生长因素。粘膜和组 

织中低浓度的游离铁是宿主抵抗细菌入侵的第一道 

屏障。Hp为了克服宿主的铁限制，就必须拥有高度 

特 异 的、有 效 的 铁 摄 取 系 统 以 完 成 铁 的 摄 

人l0，加，̈]。为保护 自己免受无机铁的毒性作用，细 

菌就必须有能储存铁的铁蛋白产生l12]。 

1993年，Hus∞n J等证明，在体外试验中，人 

乳铁蛋白(1actoferrin，LF)在缺乏其他铁资源的基 

质中可支持 Hp的生长。Hp可能通过一种特殊的 

LF受体摄取铁，这在 Hp感染的毒力中占有重要的 

地位。细菌利用人 LF作为铁资源的能力和细胞一 

蛋白之间的相互作用有关。进一步的试验证明：在 

体内，Hp相关性胃炎患者的活检标本[H]及胃液[ ] 

中 LF浓度是增高的，而且 LF的组织水平与胃粘膜 

炎症的程度显著相关。Hp的根除治疗可明显降低 

胃粘膜 LF含量。Hp感染使 胃和十二指肠粘膜组 

织中的 LF增加，于是 Hp能从 LF中得到更多的 

铁 ，结果就造成恶性循环：即外源性补充的铁不仅不 

能使血色素提高，反而促进 了 Hp的生长。虽然 Hp 

细菌本身对铁的需求极低 ，但当胃中存在大量细菌 

时，这种需求因累加就会变得明显，从而增大了机体 

对铁的需求量。因为 Hp感染者的细菌数量现还无 

法测定，故本观点仍需进一步的研究来证实。 

1997年，Dhaenens[ j等从 Hp的外膜蛋白中鉴 

定出了一个 70kDa的乳铁蛋白结合蛋白(1actoferrin 
—

binding protein，Lbp)。它仅存在于处于铁饥饿状 

态基质的细菌中。这意味着此蛋 白在铁摄取 中起 

着重要作用。递增浓度乳铁蛋白直接结合测定法发 

现：在高浓度情况下，乳铁蛋白与 Hp外膜蛋白的相 

互作用呈可饱和状态 ，属配体 一受体作用。因为细 

胞膜上每种受体的数 目是相对恒定的，这说明 Lbp 

很可能是特异的 LF受体。牛或人 LF、马转铁蛋白 

与 Lbp的结合实验发现：这种蛋 白只对人 LF有高 

度的特异性。它能解释 Hp的严格人类特异性和通 

过 Lbp绕过人低铁血症的保护性反应。 

2 Hp相关性 IDA 的可能致病机制 

大多数研究都证实 Hp感染可引起或加重缺铁 

性贫血，但 Hp相关性 IDA的发病机制目前尚不清。 

本文就现有的几种观点分析如下。 

2．1 幽门螺杆菌感染造成铁吸收减少 

部分研究者认为：Hp感染可引起萎缩性 胃体 

炎，多伴有胃酸和抗坏血酸的减少或缺乏，从而减少 

了铁吸收。铁吸收的主要部位为十二指肠和近端空 

肠，而十二指肠炎症或溃疡也可干扰铁吸收。在研 

究对象中观察到，IDA患者因吸收不 良使红细胞对 

铁的利用率明显低于期望值l ， 。这似乎有理由支 

持：在 Hp阳性的萎缩性胃体炎患者中，胃酸分泌的 

减少使铁吸收不良，可能在 IDA的形成发挥了重要 

作用。然而值得一提的是：这些试验仅仅是在有胃 

窦炎的患者中实施，因此并不能概括全貌。铁吸收 

试验和铁代谢动力学在除外 Hp相关性 胃炎中胃酸 

和抗坏血酸分泌减少干扰铁吸收的可能后发现红细 

胞对铁的利用率仍低_6．1 J故不能将 Hp相关性 IDA 

的发病完全归于此因素。 

2．2 幽门螺杆菌感染会增加机体的铁需求 

在正 

到骨髓中 

代谢动力 
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些部位：Hp感染灶可能是作 为铁储存的一个隐蔽中 

心存在I9j。另外，幽门螺杆菌和其他的微生物一 

样，也需要宿主提供铁来维持和促进其生长。Hp感 

染增高了胃LF水平，后者可从转铁蛋白中捕获铁。 

结合到 LF上的铁通过 Hp外膜受体 Ibp，依次被拾 

取。这种机制或模式，可解释为什么补给的铁不能 

供给血细胞生成，而仅加强了 Hp的增殖。 

2．3 幽门螺杆菌感染间接抑制血红蛋白的合成 

研究发现，Hp阳性患者的胃黏膜诱导型一氧化 

氮合成酶活性增强 ，而且其可溶性蛋白可增强巨噬 

细胞株 INOS基因的表达_l ，使 胃黏膜细胞产生过 

多的 NO，过多的 O与造血抑制有重要关系。NO 

能够选择性抑制造血干／祖细胞向红系分化，促进向 

髓系分化ll9j。RaffertyI 20．等证实 NO对血红蛋 白 

合成的调节主要通过抑制 eAI．AS的活性减少血红 

蛋白的合成来实现的。NO还通过与含有 Fe—S中 

心的蛋白质中的 Fe结合形成 Fe—NO发挥细胞毒 

性作用，除可直接引起造血细胞的 DNA断裂，导致 

造血干细胞受损外，还可介导细胞因子参与造血细 

胞的凋亡。 

2．4 幽门螺杆菌感染引起铁丢失 

在正常情况下，机体主要通过表皮和黏膜细胞 

的脱落而丢失铁 ，约为 lmg／d。胃 Hp感染可诱导 

胃及十二指肠黏膜细胞的过度凋亡，其储存在细胞 

内的铁也随着凋亡的细胞排出体外，使铁的丢失增 

多。同样的，Hp生长周期短，更新快，细菌内的铁储 

存也与死菌一起从大便中迅速丢失了。当然 Hp的 

根除治疗大量杀死细菌，也可引起铁流失。 

Hp感染可以使胃十二指肠黏膜发生相应的病 

理改变：如糜烂、溃疡等，发生消化道出血，从而引起 

铁丢失。但 Hp感染引起出血的情况并不多见。大 

部分 Hp感染者胃镜检查发现有 胃炎、十二指肠炎、 

蛋白丢失性肠病、营养不良等，均伴有上皮细胞功能 

紊乱，主要是上皮细胞通透性增加。Hp水提取物会 

促进白细胞粘附和渗出，并增加小鼠肠系膜微静脉 

蛋白漏出 J。因此，有学者推测 ，这些改变是否会 

引起元素铁、含铁蛋白从人的胃、十二指肠黏膜中少 

量但持久的流失。这需进一步的实验证实。 

3 结论 

总而言之，Hp感染可引起或加重缺铁性贫血， 

尤其是在那些铁营养状况相对不良的情况下。但有 

关 Hp相关性 IDA致病机理的知识仍很贫乏。几种 

观点中 Hp感染灶的铁转移似乎更易为人们所接 

受。但这种假说也并没有回答为什么在广泛的人群 

Hp感染中 IDA的发生率这么低。只提出可能是特 

殊菌株的存在和在特殊情况下宿主对铁的高需求所 

致[2 。故仍有待于进一步的来研究来阐明 Hp感 

染相关性缺铁性贫血的发病机制。 
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影响复合树脂的应用效果。 

银汞合金由白合金粉与汞等调合而成L4J。银 

汞合金的体积收缩，可使充填体与牙齿组织间出现 

微小裂隙，易发继发龋。它与牙齿组织无粘接性，主 

要通过牙体洞型预备而获得固位力 ，因而制备洞型 

特别重要，但在临床上不易制备理想洞型，所以在3 

种材料中银汞合金充填的脱落率最高，可能与上述 

因素有关。 

楔状缺损充填以后 ，患者主要关心美观、保存时 

间等问题。光固化复合树脂的满意率稍低，主要因 

为患者认为树脂容易变色、易色素沉着等。银汞合 

金有金属光泽 ，与牙齿颜色反差大，不美观，所以患 

者的满意率最低。 

本组病例统计只考虑了脱落率、满意率等因素， 

但在使用的方便性、费用等方面，玻璃离子亦优于其 

它两种材料。对于牙体楔状缺损的治疗建议最好使 

用含氟的玻璃离子水门汀，并在操作过程中应注意 

隔湿，充填完后涂布表面保护剂，24h后进行表面修 

整、抛光。这样可取得相对理想的治疗效果。 
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