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【摘要】 目的 系 统 评 价 幽 门 螺 杆 菌（H.pylori）感 染 与 阿 尔 茨 海 默 病（AD）发 生 的 相 关 性。 

方法 计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方数据库、维普数

据库、中国生物医学文献服务系统数据库中关于 H.pylori 感染与 AD 之间关联的病例对照研究和队列研

究，检索时限为 2000 年 1 月至 2022 年 11 月。2 名研究者对文献进行筛选、提取资料和质量评价。采用

RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 15 项研究，包括 9 项病例对照研究（n=1 404），6 项队列

研究（n=7 893）。Meta 分析结果显示，AD 组的 H.pylori 感染率高于对照组（OR=1.58，95%CI：1.21～2.06， 

P ＜ 0.05），血清中的 H.pylori IgG 抗体含量高于对照组（MD=6.14，95%CI：2.99～9.29，P ＜ 0.01），简易精

神状态检査（MMSE）评分低于对照组（MD=-9.89，95%CI：-14.04～-5.74，P ＜ 0.01）；H.pylori阳性组的 AD

发生率高于 H.pylori阴性组（RR=1.33，95%CI：1.11～1.59，P ＜ 0.01），差异均有统计学意义。结论 当前

有限的证据表明，AD 与 H.pylori感染之间有着密切的关联。在 AD 的发病进展及预后中，H.pylori都起着

很重要的作用。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the association between Helicobacter pylori （H.pylori） 
infection and Alzheimer disease （AD） by using Meta-analysis. Methods The databases were searched for case-
control studies and cohort studies on the association between H.pylori infection and AD， including PubMed， 
Embase， Cochrane Library， Web of Science， CNKI， Wanfang Database， VIP database， and CBM. The search 
was limited to January 2000 through November 2022. Two researchers screened， extracted， and evaluated the 
quality of literature independently. Meta-analysis was conducted using RevMan 5.3 software. Results A total 
of 15 studies were included： 9 case-control studies (n=1 404) and 6 cohort studies （n=7 893）. Meta-analysis 
showed that the infection rate of H.pylori of AD group was higher than that of control group ［OR=1.58， 95%CI 

（1.21-2.06）， P ＜ 0.01］； the content of HP-IgG antibody in AD patients was higher than that in control group 
［MD=6.14， 95%CI （2.99-9.29）， P ＜ 0.01］； the Minimum Mental State Examination score in AD patients was 

lower than that in control group ［MD=-9.89， 95%CI （-14.04- -5.74）， P ＜ 0.01］. The incidence of AD in 
patients with confirmed H.pylori infection was greater than that in normal controls ［RR=1.33， 95%CI （1.11-
1.59）， P ＜ 0.01］. All the differences were statistically significant. Conclusions Current limited evidence 
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AD 是老年人好发的神经退行性疾病，其主要临

床特征为认知功能下降，尤其在智力、记忆和学习

方面。目前，有关 AD 发病机制的主要理论是 β 样

淀粉样斑块（β-amyloid，Aβ）的积聚和神经元纤维

缠结（neurofibrillary tangles，NFT）［1］。然而相关研究

表明，AD 的发生可能与各类病原体感染因素有关。

细菌和螺旋体是促炎细胞因子的激活剂，能产生自

由基、一氧化氮并进一步诱导细胞凋亡［2］。部分研

究在AD患者的脑脊液和尸检脑中发现了不同种类

的感染性病原体，表明感染性微生物能够进入AD

患者的脑部，加剧炎症的发生［3-5］。Cattaneo等［5］的

研究表明，当细菌感染发生时，促炎细胞因子IL-6、

CXC 趋化因子配体 2 等在机体中的水平显著提升。

因此，分析各类感染性病原体在 AD 发生、发展中的

作用并将其作为治疗 AD 的一种新型手段将会成为

未来的热点方向。

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H.pylori）是一种

呈螺旋状或杆状，以定植的方式生存于人体的革

兰阴性杆菌，是人类最常见的感染性病原体之一。

H.pylori 可以通过定植作用导致各种上消化道疾

病，如慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织

（mucosa associated lymphoid tissue，MALT）淋巴瘤以

及胃癌［6］，也可以通过调节脑 - 肠轴发挥全身性作

用，并引起神经炎症，通过血液、口鼻嗅觉通路或胃

肠道相关的逆行轴突运输途径到达中枢神经系统，

参与各类神经系统疾病的形成，如 AD、血管性痴呆、

PD，还可以影响心血管疾病、皮肤病等［7］。

多项病例对照和队列研究对 H.pylori 感染和 AD

之间的潜在联系进行了探索，但结果不一致。目前，

部分学者认为 H.pylori 感染导致持续性慢性感染能

够加剧 AD 的发生，但也有部分证据表明 H.pylori 与

AD 的形成无关［8］，结果相互矛盾。因此，本研究采

用 Meta 分析的方法进行系统评价，分析 H.pylori 感

染与 AD 之间的关联，旨在为临床应用及疾病的预

防提供依据。

一、资料与方法

1. 文献纳入与排除标准：（1）研究类型。病例

对照研究、队列研究，无论是否采用盲法或者分配

隐藏。（2）研究对象。①确诊 H.pylori 感染的患者； 

②确诊AD的患者；③确诊AD后进行H.pylori根除治

疗的患者。（3）暴露因素。①确诊AD；②H.pylori感染。 

（4）结局指标。① H.pylori 感染率；② AD 的新发率；

③确诊 AD 后的生存年限。（5）排除指标。①重复纳

入的文献；②无法获取全文或无法提取与此次 Meta

分析相关数据的文献；③综述与系统评价类、动物

实验类、会议记录类文献；④非中英文文献；⑤未设

置对照组。

2. 文献检索策略：由 2 名研究者（均为住院医师）

共同确定检索词与检索式后，计算机检索中国知

网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献服

务系统数据库、PubMed、Embase、Cochrane Library、

Web of Science 共 8 个数据库，检索时限为 2000 年 

1 月至 2022 年 11 月。中文检索词为 AD、老年性痴

呆症、阿尔茨海默病、阿尔茨海默氏症、老年性痴呆、

阿尔茨海默症、老年痴呆症、阿尔茨海默氏症、阿尔

兹海默病、幽门螺杆菌、幽门螺旋菌、螺杆菌。英文

检 索 词 为 Alzheimer dementia；Alzheimer dementias；

dementia，Alzheimer；Alzheimer's disease；dementia，

senile；senile dementia；dementia，Alzheimer type；

Alzheimer type dementia；Alzheimer-type dementia

（ATD）；helicobacter；gastrospirillum 等。补充纳入文

献的参考文献从而获取更多相关文献。

3. 文献筛选与资料提取：由 2 名研究者独立筛

选文献。通过阅读摘要进行首轮筛选，在筛除明显

不相关的文献（系统评价、综述、随机对照研究、动

物实验、会议记录、非中文和英文文献、无法获取

全文或无法提取与此次 Meta 分析相关数据的文献

及个案报道等）后，阅读全文进行第 2 轮筛选以确

定是否纳入。如遇还未发布但研究结果可以纳入

此次研究的文献，通过邮件、电话等方式联系原始

研究作者获取信息。确定最终纳入的文献后，2 名

研究者共同阅读全文进行资料的提取，筛选完后进

行交叉核对，如有分歧，进行共同探讨或由审校（副

主任医师）协助解决。提取的资料包括纳入文献的

基本信息（包含第一作者姓名、文献发表时间、作者

国籍等）、研究对象的基本特征（包括各组患者例数、

suggests a close link between AD and H.pylori infection. For AD， H.pylori plays an important role in both 
etiology， progression and prognosis of AD.

【Key words】 Alzheimer disease； Helicobacter pylori； Case-control studies； Cohort Studies；  
Meta-analysis
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年龄、性别、MMSE 评分、H.pylori IgG 水平、H.pylori
检测方法等）、疾病诊断的标准、有无并发症、关注

的结局指标和结果测量数据。结局指标：（1）在病

例对照研究中，以对照组与试验组 H.pylori 感染率、

H.pylori IgG 水平、MMSE 评分以及 H.pylori 的检测方

法；（2）在队列研究中，以对照组与试验组的AD新发

率、MMSE评分以及生存率为结局指标。

4. 文献的偏倚风险评价方法：由 2 名研究者分

别采用纽卡斯尔渥太华量表（Newcastle Ottawa Scale，

NOS）对纳入文献进行偏倚风险的评价［9］，评价后相

互核对结果，存在分歧时则进行探讨或审校协助解决。

5. 统计学方法：采用 Rev Man 5.3 软件进行 Meta

分析。定性资料采用比值比（odds ratio，OR）、相对

危 险 度（risk ratio，RR）与 95% 置 信 区 间（confidence 

interval，CI）作为效应统计量，定量资料采用均数差

（mean difference，MD）与 95%CI 作为效应统计量，病

例对照研究采用 OR 值为效应统计量，队列研究采

用 RR 值或者 OR 值为效应统计量。纳入研究的异质

性采用 χ2 检验进行分析，结合 I2 的结果定量判断异

质性，当 I2 ≤ 50% 时表明各个研究间的异质性较小，

当 I2 ＞ 50% 时表明各个研究间存在较大的异质性，

I2 ＝ 0% 时表明无异质性。若无统计学异质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析；存在统计学异质性，

则进一步探讨异质性来源，在排除存在明显临床异

质性的研究结果后，采用随机效应模型进行 Meta 分

析。按照疾病的诊断标准、H.pylori的检测方法等相

关评价指标进行亚组分析。以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 文献筛选流程及结果：初步获得文献616篇，

经剔重与逐层筛选后，获得27篇文献；阅读全文后，

最终纳入15项研究［10-24］，其中病例对照研究9项［10-18］， 

样本量为 1 404 例；队列研究 6 项［19-24］，样本量为 

7 893 例。文献筛选流程及最终纳入结果见图 1。

2. 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果：

纳入研究的基本特征见表 1～3，偏倚风险评价见

表 4～5。

3. Meta 分 析 结 果：（1）H.pylori 感 染 率。6 项 病

例 对 照 研 究［10，12，14-17］报 告 了 AD 组 与 对 照 组 的

H.pylori 感染率，包括 1 099 例研究对象。各研究之

间存在异质性（I2=66%，P=0.01），采用随机效应模型

进行 Meta 分析，结果显示，AD 组的 H.pylori 感染率

高于对照组，差异有统计学意义（OR=1.58，95%CI：
1.21～2.06，P ＜ 0.001），见图 2。为了探究异质性的

来源，对不同 H.pylori 测定方法进行亚组分析，结果

显示 4 种检测方法检测出 AD 组的 H.pylori 感染率高

于对照组，差异有统计学意义（P=0.003）；但是应用

快速尿液检查检测出的两组 H.pylori 感染率比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见图 3。（2）血清中

H.pylori IgG。5 项病例对照研究［10-13，18］报告了 AD

组与对照组血清中 H.pylori IgG 的表达情况，包括

533 例研究对象。各研究之间存在异质性（I2=69%，

P=0.01），采用随机效应模型分析，结果显示，AD 组

血清中 H.pylori IgG 多于对照组，差异有统计学意义

（OR=1.58，95%CI：1.21～2.06，P=0.01，I2=69%）。见

图 4。（3）MMSE 评分。4 项病例对照研究［10，13-15］报

图1 文献筛选流程及结果



· 357 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 5 月 20 日第 23 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2023，Vol.23，No.5

表
1 

纳
入

9
项

病
例

对
照

研
究

的
基

本
特

征

纳
入

研
究

国
家

例
数

H.
py

lo
ri

感
染

例

数
年

龄
（

岁
，

x±
s）

性
别

（
例

，
男

/女
）

结
局

指
标

（
U

/m
l，

x±
s）

M
M

SE
评

分
（

分
，

x±
s）

H.
py

lo
ri

检
测

方

法
A

D
组

对
照

组
A

D
组

对
照

组
A

D
组

对
照

组
A

D
组

对
照

组
A

D
组

对
照

组
A

D
组

对
照

组

N
ä g

ga
等

，
20

03
［

10
］

瑞
典

47
10

1
26

51
74

.7
0±

7.
30

69
.0

0±
5.

80
27

/2
0

49
/5

2
血

清
中

H.
py

lo
ri 

Ig
G

：

 
17

.2
0±

19
.7

0

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
11

.6
0±

12
.9

0

19
.9

0±
5.

60
28

.9
0±

1.
10

（
有

8

例
认

知
障

碍
患

者
）

①

M
ar

ia
no

等
，

20
04

［
11

］
意

大
利

30
30

-
-

71
.3

0±
7.

99
73

.6
0±

4.
14

10
/2

0
13

/1
7

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
21

.3
0±

6.
26

；

 
H.

py
lo

ri 
Ig

A
：

 
22

.3
0±

6.
29

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
14

.6
0±

3.
61

；

 
H.

py
lo

ri 
Ig

A
：

 
13

.1
0±

3.
87

-
-

①

K
ou

nt
ou

ra
s等

，
20

06
［

12
］

希
腊

50
30

44
14

65
.0

0±
6.

90
62

.2
0±

8.
60

18
/3

2
14

/1
6

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
34

.0
±

40
.1

0

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
17

.0
0±

18
.1

0

17
.4

0±
7.

10
-

①
②

K
ou

nt
ou

ra
s等

，
20

09
［

13
］

希
腊

27
27

-
-

70
.6

2±
6.

66
72

.5
7±

7.
80

12
/1

5
19

/8
C

SF
中

Ig
G

：

 
10

.5
3±

12
.5

4；
血

 
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
30

.4
4±

33
.9

4

C
SF

中
Ig

G
：

 
8.

63
±

8.
01

；
血

 
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
16

.2
4±

5.
77

18
.0

3±
6.

56
28

.5
1±

1.
36

①
②

Sh
io

ta
等

，
20

11
［

14
］

日
本

38
5

97
23

9
58

78
.5

0±
6.

40
70

.4
0±

9.
80

11
4/

27
1

17
/8

0
-

-
20

.4
0±

3.
80

26
.6

0±
1.

60
③

B
u

等
，

20
15

［
15

］
中

国
12

8
13

5
49

41
70

.0
0±

10
.0

0
69

.0
0±

9.
00

59
/6

9
72

/6
3

-
-

14
.0

0±
8.

00
28

.0
0±

2.
00

①

Ts
ol

ak
i等

，
20

15
［

16
］

希
腊

36
31

25
14

-
62

.4
1±

4.
49

-
17

/1
4

-
-

-
-

②

X
ia

等
，

20
21

［
17

］
中

国
27

32
17

11
74

.7
0±

5.
80

73
.2

0±
5.

60
16

/1
1

22
/1

0
-

-
-

-
④

Zh
an

g等
，

20
21

［
18

］
中

国
10

2
89

-
-

71
.4

9±
6.

38
71

.6
4±

6.
42

61
/4

1
51

/3
8

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
8.

81
±

0.
88

血
清

中
H.

py
lo

ri 
Ig

G
：

 
5.

29
±

0.
52

-
-

①

 
 

注
：A

D
 阿

尔
茨

海
默

病
；H

.p
yl

or
i 幽

门
螺

杆
菌

；I
gG

 免
疫

球
蛋

白
G

；I
gA

 免
疫

球
蛋

白
A

；C
SF

 脑
脊

液
病

原
体

检
查

；M
M

SE
 简

易
精

神
状

态
检

查
；-

 无
数

据
；①

E
lis

a法
；②

黏
膜

活
检

与
组

织
学

检
查

、快
速

尿
素

酶
实

验
；

③
快

速
尿

液
检

查
；

④
13

C
呼

吸
测

试
仪

表
2 

纳
入

3
项

队
列

研
究

的
基

本
特

征

纳
入

研
究

国
家

例
数

年
龄

（
岁

，
x±

s）
排

除
A

D
与

不
配

合
后

的
患

者
例

数
A

D
新

发
率

［
例

（
%

）］
随

访
时

间

（
年

）

M
M

SE
评

分
（

分
，

x±
s）

检
测

方
法

H.
py

lo
ri

阳
性

组
H.

py
lo

ri
阴

性

组
H.

py
lo

ri
阳

性
组

H.
py

lo
ri

阴
性

组
H.

py
lo

ri
阳

性
组

H.
py

lo
ri

阴
性

组

H.
py

lo
ri

阳

性
组

H.
py

lo
ri

阴

性
组

H.
py

lo
ri

阳
性

组

H.
py

lo
ri

阴
性

组

R
ou

ba
ud

 B
au

dr
on

等
，

20
13

［
19

］
法

国
39

1（
21

例
A

D）
21

2（
3

例
A

D）
74

.3
0±

6.
50

73
.1

0±
6.

40
36

4
20

4
10

5（
28

.9）
43

（
21

.1）
20

25
.6

0±
4.

20
26

.9
0±

2.
60

①
②

B
ey

do
un

等
，

20
21

［
20

］
美

国
88

1
55

8
73

.7
6±

0.
32

72
.7

0±
0.

39
-

-
19

4（
22

.0）
94

（
17

.0）
10

-
-

①

Fa
ni

等
，

20
18

［
21

］
荷

兰
2 

08
8

2 
12

7
69

.3
0±

8.
60

67
.5

0±
8.

50
-

-
共

46
3

例
（

分
组

不
详

）
平

均
10

.6
 

-
-

①

 
 

注
：

H.
py

lo
ri 

幽
门

螺
杆

菌
；

A
D

 阿
尔

茨
海

默
症

；
M

M
SE

 简
易

精
神

状
态

检
查

量
表

；
- 

无
数

据
；

①
E

lis
a法

；
②

黏
膜

活
检

与
组

织
学

检
查

、
快

速
尿

素
酶

实
验



· 358 · 神经疾病与精神卫生 2023 年 5 月 20 日第 23 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2023，Vol.23，No.5

表3 纳入 3 项进行 H.pylori根除治疗后 AD 患者队列研究的基本特征

纳入研究 国家

例数 性别（例，男 / 女） 年龄（岁，x±s）
治疗前 MMSE

评分（分，x±s）
治疗前 H.pylori IgG 水平

（U/ml，x±s）

根除

H.pylori
组

未进行

根除 /

根除失

败组

根除

H.pylori
组

未进行

根除 / 根

除失败

组

根除H.pylori
组

未进行根除 /

根除失败组

根除H.pylori
组

未进行根除

/ 根除失败

组

根除 H.pylori
组

未进行根除 /

根除失败组

Kountouras 等，

 2009［22］

希腊 28 28 - - - - 17.46±6.09 17.07±6.15 49.30±30.40 28.20±11.20

Kountouras 等，

 2010［23］

希腊 23 19 10/13 5/14 72.86±6.85 74.21±5.12 18.43±5.89 15.78±6.44 55.90±54.64 48.04±66.71

Chang 等，

 2013［24］

中国 675 863 337/338 388/475 79.41±9.64 76.07±11.59 - - - -

纳入研究 国家

治疗后 MMSE 评分（分，x±s）
治疗 3 个月后的 H.pylor IgG

水平（U/ml，x±s）
平均生存年限（月）

随访时

间（年）
根除 H.pylori组

未进行根除 / 根除失

败组
根除 H.pylori组

未进行根除 / 根

除失败组

根除 H.pylori
组

未进行根除 /

根除失败组

Kountouras 等，

 2009［22］

希腊 19.60±6.08（1 年）；

19.92±5.94（2 年）

14.39±7.10（1 年）；

11.25±5.87（2 年）

24.50±12.90 32.60±14.70 - - 2

Kountouras 等，

 2010［23］

希腊 - - - - 57.28 46.66 5

Chang 等，

 2013［24］

中国 - - - - - - 1

  注：H.pylori 幽门螺杆菌； AD 阿尔茨海默病；MMSE 简易精神状态检查量表；- 无数据

表4 纳入 9 项病例对照研究的偏倚风险评价（分）

纳入研究
纳入人群的选择 组间可比性 暴露或结果评价

总分
① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧

Nägga 等，2003［10］ 1 1 1 1 2 1 1 0 8

Mariano 等，2004［11］ 1 1 1 1 2 0 1 0 7

Kountouras 等，2006［12］ 1 1 0 0 2 1 1 0 6

Kountouras 等，2009［13］ 1 1 0 0 2 1 1 0 6

Shiota 等，2011［14］ 1 1 0 1 1 1 1 0 6

Bu 等，2015［15］ 1 1 1 1 2 1 1 0 8

Fani 等，2015［16］ 1 0 1 1 1 1 1 0 6

Xia 等，2021［17］ 1 1 1 1 2 0 1 1 8

Zhang 等，2021［18］ 1 1 1 1 2 2 1 0 9

  注：①病例的定义是否充分；②病例的代表性；③对照的选择；④对照的定义；⑤基于设计或分析所得的病例与对照的可比性；⑥暴露的

确定；⑦病例和对照的暴露是否采用了相同的确定方法；⑧应答率

表5 纳入 6 项队列研究的偏倚风险评价（分）

纳入研究
纳入人群的选择 组间可比性 结果评价

总分
① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧

Claire 等，2013［19］ 1 1 1 0 2 1 1 1 8

Beydoun 等，2021［20］ 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Fani 等，2018［21］ 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Kountouras 等，2009［22］ 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Kountouras 等，2010［23］ 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Chang 等，2013［24］ 1 0 1 1 1 1 1 1 7

  注：①暴露队列的代表性；②非暴露队列的选择；③暴露的确定；④研究开始前没有研究对象发生结局事件；⑤基于设计或分析所得的队

列的可比性；⑥结局事件的评估；⑦为观察到结局发生，随访时间是否充分；⑧随访的完整性



· 359 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 5 月 20 日第 23 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2023，Vol.23，No.5

告了 AD 组与对照组的 MMSE 评分，包括 854 例研究

对象。各研究之间存在异质性（I2=97%，P ＜ 0.001），

采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显示，AD

组的 MMSE 评分低于对照组，差异有统计学意义

（MD=-9.89，95%CI：-14.04～-5.74，P ＜ 0.001），见

图 5。（4）AD 发生情况。2 项队列研究［19-20］报告了

H.pylori 阳性组与 H.pylori 阴性组一段时间后的 AD

发生率，共纳入 2 007 例研究对象。各研究之间不

存 在 异 质 性（I2=0%，P=0.81），采 用 固 定 效 应 模 型

分析，结果显示，H.pylori 感染组的 AD 发生率大于

H.pylori 检 测 阴 性 组（RR=1.33，95%CI：1.11～1.59，

P ＜ 0.001），见图 6。（5）生存年限及预后。由于 3 项

队列研究［22-24］的结局指标、最终结局定义及随访年

限的差异，无法获取数据进行 Meta 分析。1 项队列

研究［22］报告了接受 H.pylori 根除后 AD 患者认知水

平及 IgG 水平都有所改善；1 项队列研究［23］报告 AD

患者行根除 H.pylori 治疗后的生存年限长于未接受

H.pylori 根除的患者；另一项队列研究［24］，在 AD 患

者中，未接受根除 H.pylori 治疗或根除失败的患者患

并发症或其他慢性疾病的可能性更高，与未进行根

除治疗的患者相比，根除 H.pylori 治疗与 AD 进展的

相关性低于不根除治疗。

4. 敏感性分析：采用逐一剔除单个文献的方法

进行敏感性分析。结果显示，在对比AD组与对照组

的H.pylori感染率的Meta分析中，Kountouras等［12］与

Shiota 等［14］的研究是异质性的主要来源，剔除 2 项

研究后各研究之间无显著异质性（I2=17%，P=0.31），

合并结果无明显变化。在对比AD组与对照组血清

注：AD 阿尔茨海默病； H.pylori幽门螺杆菌

图2 AD 组与对照组的 H.pylori感染率的 Meta 分析森林图

注：H.pylori 幽门螺杆菌

图3 不同检测方法检测 H.pylori感染的 Meta 分析森林图
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中H.pylori IgG的表达情况的Meta分析中，Zhang等［18］

的研究是异质性的主要来源，剔除此研究后各研究

之间无显著异质性（I2=20%，P=0.29），合并结果无明

显变化。在对比 AD 患者与健康对照组的 MMSE 评

分表达情况的 Meta 分析中，Shiota 等［14］和 Bu 等［15］

的研究是异质性的主要来源，剔除 2 项研究后各研

究之间无显著异质性（I2=0%，P=0.35），合并结果无

明显变化。

讨论 AD 是一种以散发或迟发病例为主要形

式的神经退行性疾病，无论是对于患者本身，还是

家人或者整个医疗保健系统而言都是一种负担。目

前，关于 AD 的发病机制提出了几种假说，如基于蛋

白沉积的假说、神经炎症作为 AD 发生的第一事件

的假说、基于功能丧失的假说，其中基于蛋白沉积

的假说主要包括 Aβ 级联理论和磷酸化 tau 蛋白联

合假说，基于功能丧失的假说包括钙失衡假说、血

管假说和氧化应激假说［24］。目前，越来越多的研究

表明中枢和外周免疫系统在 AD 发展中的作用，主

要表现在以肠道微生物群的变化为主导的肠道炎症

方面［25-26］。为了验证胃肠道微生物群的变化与 AD

的进展是否有关，Doulberis 等［27］进行的荟萃分析

结果表明，胃肠道微生物群与 AD 病程进展呈正相

关，其中常见的微生物是 H.pylori。H.pylori 和 AD 的

通路假说包括口鼻嗅觉通路、胃肠道至大脑的快速

逆行通路及血液循环通路，H.pylori 可通过以上通路

直接或间接参与 AD 的发生［28］。一项病例对照研究

根据 AD 患者的 H.pylori 感染情况进行了临床数据、

生物学数据与脑血管损伤负荷方面的分析，结果显

示 H.pylori 阳性 AD 患者的 MMSE 评分更低，H.pylori 
IgG 水平以及各炎性因子水平更高［24］，即 H.pylori 感

染的 AD 患者的认知功能受损较重，表明 H.pylori 在

AD 的发生、发展中起着一定作用。白进川等［29］研

究了AD患者肠道微生态结构与认知功能的相关性，

结果表明 AD 患者肠道中的变形杆菌、厚门菌等对

机体有害的菌属的丰富度高于健康对照组，然而患

者的认知功能低于健康对照组，这与纳入此次系统

评价的 Zhang 等［18］的研究结果一致，表明 AD 患者

认知功能与肠道微生态结构相关，患者肠道微生态

结构异常会出现严重的认知障碍。因此，加强对患

者肠道菌群变化的分析可能为临床用药提供潜在依

注：AD 阿尔茨海默病；H.pylori 幽门螺杆菌；IgG 免疫球蛋白 G

图4 AD 组与对照组间血清 H.pylori IgG 水平比较的 Meta 分析森林图

注：AD 阿尔茨海默症；MMSE 简易精神状态检查量表

图5 AD 组与对照组 MMSE 评分比较的 Meta 分析森林图

注：H.pylori幽门螺杆菌；AD 阿尔茨海默症

图6 H.pylori阳性组与 H.pylori阴性组 AD 发病率的 Meta 分析森林图
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据，改善患者健康。

本研究结果显示，AD组H.pylori的感染率高于对

照组，但纳入的研究之间存在异质性：Kountouras等［12］

的研究纳入的对照组研究对象患有贫血，需要考虑

H.pylori 感染与贫血是否共存，且该研究采用胃黏膜

活检与组织学检测的方法测定有无 H.pylori感染，其

他研究采用 ELISA 法测定 H.pylori 感染，无法判断患

者属于陈旧性感染还是正处于感染阶段，阳性的判

定标准与其他研究存在差异，这可能是造成异质性

的原因；Shiota 等［14］的研究在检测 H.pylori感染时采

用快速尿液检查法，这种检测方法的准确率有待商

榷。亚组分析结果显示，4 种检测方法检测出 AD 组

H.pylori 感染率高于对照组，但是应用快速尿液检测

法检测 H.pylori 感染情况比较，差异无统计学意义；

使用黏膜活检与组织学检查及快速尿素酶实验检测

H.pylori 感染时，两组测定出的感染情况差异有统计

学意义。

本研究结果显示，AD 组血清中的 H.pylori-IgG

抗体水平高于对照组，但各研究之间存在异质性。

异质性主要来源于 Zhang 等［18］的研究，其纳入的研

究对象为 AD 合并肝癌患者，免疫功能较差。且该

研究中观察组的 Chaol 指数和 Shannon 指数高于对

照组，胃肠动力、胃动素、胃泌素均高于对照组，表

明 AD 合并肝癌患者的肠道菌群具有多样性和复杂

性的特点，可导致有益细菌减少，进而导致胃肠功

能异常，这可能是造成异质性的主要原因。

在认知方面，本研究结果显示，AD 组患者的

MMSE 评分低于对照组，但各研究之间存在异质性，

而异质性主要存在于 Shiota 等［14］和 Bu 等［15］的研究

中。在 Shiota 等［14］的两个研究组中，与 AD 相关的

性别和年龄都不匹配；此外，在对照组中，70 岁以上

老年人的 H.pylori 感染率较高［13］，这可能是造成异

质性的主要原因。Bu 等［15］的研究中，AD 组患者中

未接受过高等教育的患者比例较高。既往研究表明，

受教育程度较高能够减弱 H.pylori 感染对认知功能

的负面影响［30］，这可能是造成异质性的主要原因。

相关研究表明，男性 H.pylori感染患者的双侧颞

叶外侧、额叶外侧和右枕叶的病灶区皮质变薄，双

侧初级运动皮层、左侧颞中回前部、右侧颞上回和

颞中回前部以及右侧楔形区皮质变薄，H.pylori感染

可能与神经退行性病变有关［31］。受限于文献数量，

未能对行根除 H.pylori 术后的生存年限进行 Meta 分

析，现有的 2 项研究结果皆表明接受 H.pylori 根除治

疗的 AD 患者的生存质量高于未接受H.pylori根除治

疗的 AD 患者。Kountouras 等［23］的研究结果表明，

H.pylori 根除治疗后，AD 患者的生存年限长于未接

受根除治疗的患者；另一项 Kountouras 等［22］的研究

结果则表明，行 H.pylori 根除治疗有利于恢复 AD 患

者的认知状态。

本研究的局限性：（1）各研究采用的 H.pylori 感

染检测方法和判断阳性的标准不同，因此会对本研

究结果产生一定的影响；（2）本研究只采用 MMSE 评

分为评估患者认知功能的标准，方法单一，不能全

面代表患者与健康对照者的认知功能；（3）本研究仅

纳入了英文文献，存在语言及地区偏倚。

综上所述，H.pylori 感染与 AD 在病因、进展或

者预后等方面存在联系。与健康对照者比较，AD

患者 H.pylori 感染率更高，MMSE 评分更低；相较于

未感染者，H.pylori 感染者发生 AD 的可能性更高；

进行 H.pylori 根除治疗有利于控制 AD 的进一步进

展，提高患者生存年限。但是基于已发表的数据，

仍然难以确定H.pylori感染和AD之间的因果关系。

H.pylori感染在AD发病机制中的作用不容忽视，未来

可在人群中进行纵向研究和随机对照试验，以确定

H.pylori 感染在 AD 中的作用，并阐明 H.pylori 感染和

AD病理特征之间的联系，为寻找靶向治疗药物并确

定应用抗菌或抗病毒干预的时间窗提供理论依据。
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