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引言

玫瑰痤疮（Rosacea）是一种发病机制复杂且极易复

发的慢性炎症性疾病，本病常见于中年女性，临床皮损

多表现为面中部短暂或持续的红斑、毛细血管扩张、水

肿、丘疹和脓疱，临床上将其分为四型：红斑毛细血

管 扩 张 型（erythematotelangiectatic rosacea，ETR）、 丘

疹脓疱型（papulopustular rosacea，PPR）、肥厚增生型

（phymatous rosacea，PhR）及眼型（ocular rosacea），现

有研究认为其主要发病机制包括遗传因素、天然免疫功

能异常、神经血管调节功能异常、皮肤屏障功能受损、

微生态紊乱、获得性免疫功能异常、温度变化、精神因

素等[1]。幽门螺旋杆菌（helicobacter pylori，Hp）为一种

微需氧革兰氏阴性杆菌，其主要定植于人类胃黏膜，该

菌在全球范围内感染率极高，是多种胃肠道及胃肠道外

疾病的重要致病因子[2]。随着研究的进展，微生态紊乱

中微生物Hp感染参与玫瑰痤疮发病及发展的相关临床研

究近年来均有较多突破，深入探讨Hp感染与玫瑰痤疮发

病的相关性，对于玫瑰痤疮的诊疗具有重要意义。

一、Hp感染与玫瑰痤疮的相关临床研究

自 1999 年 Szlachcic 等 [3] 首 次 提 出 玫 瑰 痤 疮 发 病 与

Hp 感染有关以来，国内外不断有相关临床研究陆续报

道。近年来，国外 Bhattarai S 等 [4] 观察到玫瑰痤疮的严

重程度与并发 Hp 感染及与抗幽门螺杆菌 CagA 抗原体液

免疫反应的程度之间存在潜在的正相关。抗幽门螺杆菌

IgG 抗体的平均值与玫瑰痤痤疮临床严重程度呈正相关。

Aghaei M 等 [5] 也发现酒渣鼻患者 IgG 和 IgM 的平均值分

别高于健康对照组水平，且患者组治疗后活动性玫瑰

痤疮患者的血清 IgG 平均值降低，63.9% 的活动性患者

在根除 Hp 后表现出玫瑰痤疮缓解。国内林锐 [6]、陈清

华 [7]、高颖 [8] 等人相继报道 Hp 感染与玫瑰痤疮有显著相

关性，玫瑰痤疮患者的 Hp 阳性率较正常人群高，且根除

Hp 与玫瑰痤疮治愈率提高存在一定的相关性。同时，不

同类型玫瑰痤疮患者的 Hp 感染情况也具有差异性，El-

Khalawany M[9]、王红兰 [10] 等人报道，Hp 感染在丘疹脓疱

型的玫瑰痤疮患者中更为明显，而 Agnoletti AF 等研究发

现 Hp 感染与红斑毛细血管扩张型玫瑰痤疮有关 [11]。

二、Hp感染与玫瑰痤疮的发病机制

1.Hp感染导致血管扩张

研究表明 Hp 产生的毒性物质及血管活性物质侵入

周围循环系统，损伤血管内皮，可引起红斑及毛细血管

扩张。Hp 能刺激胃泌素合成（一种血管扩张因子），可

检测到血清胃泌素在玫瑰痤疮患者中升高，Hp 还能产生

ROS（包括一氧化氮），与正常对照组相比，玫瑰痤疮患

者组体内的 ROS 含量更高，一氧化氮（NO）是无色顺磁

性气体，由于外层轨道上的未耦合单电子，它具有自由

基特性，NO 有血管扩张、炎症介导和免疫激发等作用 [12]。

Smith 等发现玫瑰痤疮患者皮损处的血管内皮组织和浸润

的单核细胞高表达血管内皮生长因子（VEGF），VEGF

是一种促进血管内皮细胞增殖及促进血管形成的重要因

子，可引起血管舒张、增加血管通透性并引发炎症活

动，现认为 VEGF 可作用于玫瑰痤疮发生过程中的血管

变化和细胞浸润 [13]。同时，IL-8 作为关键的趋化因子，

能强力趋化并激活中性粒细胞，介导其与血管内皮粘

附，并通过紧密连接进行跨内皮迁移，该过程也可导致

血管损伤。
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摘　要：玫瑰痤疮是一种发生在面中部的慢性炎症性疾病，其病因和发病机制尚未明确。近年幽门螺杆菌感染与玫

瑰痤疮的关联性研究日益受到国内外学者关注，现本文系统综述幽门螺旋杆菌感染与玫瑰痤疮发病的相关性，旨在

为玫瑰痤疮的诊治提供理论依据。
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2.Hp引起炎症反应

根据产毒能力，Hp 可分为高毒力的 I 型（产细胞毒

素）与低毒力的 II 型（不产细胞毒素）。其中，细胞毒素

相关基因 A（CagA）蛋白是其核心毒力因子之一，能诱

导胃上皮细胞大量分泌促炎细胞因子，从而驱动玫瑰痤

疮的炎症发生与发展。CagA 可刺激产生 TNF-a，TNF-α

能协同 IFN-γ 等诱导 IL-8 的产生，并能激活中性粒细胞

诱导 C 反应蛋白的产生，TNF-α、IFN-γ 与 IL-8 三者相

互影响、相互促进，从而启动级联炎症反应，导致血管

炎症反应，在玫瑰痤疮的发病中起着协同作用，共同促

进玫瑰痤疮的发生发展 [14]。多项研究揭示了幽门螺杆菌

（Hp）感染，特别是其毒力因子 CagA，与玫瑰痤疮的密

切联系。Argenziano 等 [15] 报道称，在伴有消化道症状的

玫瑰痤疮患者中，CagA 抗体阳性率高达 75%。Szlachcica

等 [16] 研究发现，玫瑰痤疮患者血清中 TNF-a 和 IL-8 水平

总体高于健康对照人群，经抗 Hp 治疗后相关炎症因子有

不同程度的下降。王一鸣等 [17] 研究进一步，发现 CagA-

Hp 抗体阳性的玫瑰痤疮患者的 IL-8、TNF-a 水平明显高

于对照的 CagA-Hp 抗体阴性者，与前者相关研究结论一

致，提示 CagA 阳性菌株可能通过引发更强烈的炎症反应

而参与致病。

3.基因多态性与Hp易感性应关系

据王文文等 [18] 报道，宿主 IL-8 基因的 -251A/T 位点

存在多态性，其中 T 等位基因与 Hp 感染易感性增加显著

相关，提示该基因型可能是重要的遗传危险因素。另一

方面，张宜等 [19] 通过对患者胃黏膜组织的研究，揭示了

不同临床病理类型的玫瑰痤疮在 Hp 基因表达谱上存在差

异性，为疾病异质性提供了分子层面的解释，玫瑰痤疮

患者的 Hp 毒力基因 CagA、VacA、glmM、cagE、babA2、

babB、iceA、lec1、lec2、dupA（jhp917 和 jhp918）、

jhp933 和 jhp947 的阳性率明显高于健康人群，而且随着

玫瑰痤疮发展程度的不断加重，Hp 毒力基因的阳性率也

明显增加，同时，抗 CagA 抗体的存在提示感染由高毒

力 Hp 菌株引发，而决定 Hp 毒力的基因主要位于名为 Cag 

PAI 的染色体插入片段中，在该基因簇中，CagA 基因最

为人所熟知 [20]。

4.免疫作用

Hp 感染后可激发人体内强烈的适应性免疫应答，

包括体液免疫与细胞免疫，该应答兼具系统性与局部性

特征，共同构成抗感染免疫防御。自 Hp 定植于胃上皮

细胞后，宿主的免疫应答随即启动。首先，黏膜上皮细

胞合成 IL-8 与 TNF-α 等前炎症因子的能力显著增强，

这些因子募集并活化炎症细胞，继而分泌 IL-6、IL-1、

IFN-γ 等，形成正反馈的炎症级联，同时，该过程还

诱导黏膜上皮细胞与单核细胞上调 MHC 和 ICAM-1 的表

达，从而高效地将 Hp 抗原呈递给 T 细胞与 B 细胞，最

终激活抗原特异性的体液免疫与细胞免疫应答，此系

列免疫反应被认为是驱动玫瑰痤疮发生与发展的重要

机制之一 [20]。

5.Hp的抗原模拟特性

Hp 的抗原模拟特性与热休克蛋白（如热休克蛋白

Hsp60、Hsp70）的产生密切相关，这类分子在进化过

程中变化极小，与人体皮肤组织（特别是血管和毛囊皮

脂腺单位）的蛋白质结构非常相似。当免疫系统产生抗

体和免疫细胞来攻击幽门螺杆菌时，这些抗体和细胞由

于“认错目标”，也会攻击人体面部皮肤中结构相似的蛋

白，这种“误伤”导致了面部皮肤的慢性炎症、血管扩

张和神经血管功能紊乱，从而诱发或加重了玫瑰痤疮的

红斑、丘疹和脓疱 [21-22]。

三、结语与展望

综上所述，玫瑰痤疮为在一定遗传背景基础上引发

的慢性炎症，其病因复杂，Hp 感染后可能通过上述机制

参与玫瑰痤疮的发生和发展过程。近些年来关于 Hp 感染

参与玫瑰痤疮发病的研究逐渐深入，但具体机制仍需探

索，明确 Hp 感染与玫瑰痤疮发病的机制，有望为玫瑰痤

疮的治疗提供了坚实的理论基础。
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