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幽门螺杆菌感染与偏头痛关系的 Meta 分析

王猛，郭春保，黄正标，张荣华，王兴，王翔宇

【摘要】　目的　评价幽门螺杆菌（H.pylori）感染与偏头痛的关系。方法　计算机检索中国生物医学文献（CBM）、

中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、PubMed、EMBase 等数据库，筛选有关 H.pylori 感染与偏头痛关系的病

例对照研究，其中偏头痛组为偏头痛患者，对照组为同期体检健康者。采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果　最终

纳入 10 篇文献，共 1 533 例患者。Meta 分析结果显示，偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照组〔OR=2.60，95%CI（2.09，
3.23），P<0.000 01〕。亚组分析结果显示：亚洲地区偏头痛组患者H.pylori感染率高于对照组〔OR=5.63 ，95%CI（3.73，8.50），

P<0.000 01〕；欧洲地区偏头痛组患者 H.pylori 感染率与对照组比较，差异无统计学意义〔OR=1.28，95%CI（0.76，2.17），

P=0.36〕；2005 年之前文献中偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照组〔OR=2.84，95%CI（1.14，7.07），P=0.02〕，

2005 年之后文献中偏头痛组患者 H.pylori 感染率亦高于对照组〔OR=4.82，95%CI（3.17，7.35），P<0.00 001〕；采用非

侵入性检查的偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照组〔OR=3.14，95%CI（1.49，6.64），P=0.003〕，采用侵入性检查

的偏头痛组患者 H.pylori 感染率亦高于对照组〔OR=5.05，95%CI（2.22，11.47），P=0.000 1〕。结论　现有文献证据

表明，H.pylori 感染可能与偏头痛的发病有关，但还有待更多大样本量、高质量的队列研究进行验证。
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【Abstract】　Objective　To evaluate the relationship between H.pylori infection and migraine. Methods　Case-
control studies about relationship between H.pylori infection and migraine were screened by computer in CBM，CNKI，Wanfang 
Data，VIP，PubMed，EMBase and so on，thereinto patients with migraine were involved in case group，healthy volunteers for 
physical examination were involved in control group.Meta-analysis was performed by RevMan 5.3 software. Results　A total of 
10 literatures were involved eventually，including 1 533 patients. Meta-analysis results showed that，infection rate of H.pylori 
in case group was statistically significantly higher than that in control group〔OR=2.60，95%CI（2.09，3.23），P<0.000 01〕. 
Subgroup analysis results show that，infection rate of H.pylori in case group was statistically significantly higher than that in 
control group in Asia〔OR=5.63 ，95%CI（3.73，8.50），P<0.000 01〕，so was in Europe〔OR=1.28，95%CI（0.76，

2.17），P=0.36〕；infection rate of H.pylori in case group was statistically significantly higher than that in control group 
in literatures published before 2005〔OR=2.84，95%CI（1.14，7.07），P=0.02〕，so was in literatures published 
after 2005〔OR=4.82，95%CI（3.17，7.35），P<0.00 001〕；infection rate of H.pylori in case group was statistically 
significantly higher than that in control group in patients undergoing non-invasive examination〔OR=3.14，95%CI（1.49，

6.64），P=0.003〕，so was in patients undergoing invasive examination〔OR=5.05，95%CI（2.22，11.47），P=0.000 
1〕. Conclusion　Current literature evidence suggests that，H.pylori infection may play an important role in the pathogenesis of 
migraine，but still need to verify by more cohort studies with large-scale samples and high quality.
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偏头痛是神经内科常见病及多发病，其发病特征为反复

发作性、多为偏侧、中重度的搏动样疼痛。有研究显示，国

内偏头痛发病率约为 9.3%，每年治疗偏头痛费用约为 3 317
亿元［1］。美国流行病学研究显示，男性偏头痛的发病率约为

6%，而女性则高达 18%［2-3］。90% 患者出现过中重度的头痛，

其可导致 75% 患者工作能力下降，25% 患者丧失工作能力［4］。

但偏头痛的发病机制尚未完全阐明。目前主要存在以下学说：

血管学说、神经学说、三叉神经血管学说以及视网膜 - 丘脑 -
皮质机制学说。近年来随着研究的深入，许多学者认为幽门

螺杆菌（H.pylori）感染与偏头痛存在一定的相关性［5-9］，但

仍存在争议。因此本研究旨在系统评价 H.pylori 感染与偏头痛

的关系，以期为偏头痛病因学研究提供循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）研究类型：病例对照

研究；（2）研究对象：病例组为偏头痛患者，由神经内科医

师根据国际头痛联盟第 2 版头痛分类及诊断标准给予确定诊

断［10］；对照组为同期体检健康者。（3）结局指标：H.pylori
感染率。排除标准：（1）文献综述、会议摘要、个案报道等

研究；（2）未提供病例组与对照组中 H.pylori 感染的数量；

（3）重复文献；（4）研究中既往行 H.pylori 根除后的研究，

包括使用 H2 受体阻断剂、质子泵抑制剂、阿莫西林等抗生素

类药物的研究。

1.2　文献检索策略　计算机检索中国生物医学文献（CBM）、

中 国 知 网、 万 方 数 据 知 识 服 务 平 台、 维 普 网、PubMed、

EMBase 等 数 据 库， 主 要 中 文 检 索 词： 幽 门 螺 杆 菌、 偏

头 痛、 头 痛； 英 文 检 索 词：“Helicobacter pylori”“H.
pylori”“Migraine”。根据不同数据库特点，采取主题词检

索与自由词检索结合的方式，检索时间均从建库至 2018-01-
31，无语种限制。本研究不包括尚未公开发表的文献。

1.3　文献质量评价标准　采用病例对照研究的纽卡斯尔 - 渥

太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）进行评价，评价内

容包括研究对象选择（4 分）、病例和对照的可比性（2 分）、

暴露因素测量（3 分）3 部分，共 8 个条目，分别是病例确定

是否恰当（1 分）、病例代表性（1 分）、对照的选择（1 分）、

对照的确定（1 分）、设计和设计分析时病例和对照的可比性（2
分）、暴露因素的确定（1 分）、确定病例组和对照组暴露因

素（1 分）及无应答率（1 分），总分 9 分，1~3 分为低质量

文献，4~9 分为高质量文献。

1.4　文献筛选及质量评价　由 2 名评价员依据文献纳入、排

除标准及质量评价标准，独立筛选及评价文献，当筛选与评

价有异议时由第三方参与讨论解决。

1.5　资料提取　由 2 名评价员按照 PICOS（P：研究对象，I：
研究类型，C：研究对照，O：研究结果，S：研究设计方案）

原则设计提取资料表，主要提取第一作者、年份、国家、H.pylori
检测方法及标本、年龄、病例组与对照组总例数、病例组与

对照组中 H.pylori 感染例数。资料提取完成后交叉核对，若有

异议则通过讨论或由第三方裁决。

1.6　统计学方法　采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，文

献间异质性分析采用 Q 检验，I2 ≤ 50%、P ≥ 0.1 表示各文献

间无统计学异质性，采用固定效应模型；I2>50%、P<0.1 表示

各文献间有统计学异质性，采用随机效应模型。计数资料以

OR 及其 95%CI 表示，以 P<0.05 为差异有统计学意义。因地域、

发表时间及检测方法会对偏头痛患者 H.pylori 感染率产生一定

影响，因此进行亚组分析以验证 Meta 分析结果；绘制倒漏斗

图分析发表偏倚。

2　结果

2.1　文献检索结果　共检索 305 篇文献，阅读题目后排除重

复文献 40 篇，阅读摘要后排除无关文献 205 篇、综述 14 篇，

阅读全文后排除不符合纳入标准的文献 36 篇，最终纳入 10
篇文献［5-9，11-15］。文献筛选流程见图 1。

2.2　纳入文献的基本特征和质量评价　10 篇文献包括 1 533
例患者，其中偏头痛组 898 例，H.pylori 感染 546 例；对照组

635 例，H.pylori 感染 213 例；10 篇文献整体质量不高，见表 1。

2.3　Meta 分析结果

2.3.1　H.pylori 感染率　10 篇文献报道了 H.pylori 感染率，各

文献间存在统计学异质性（I2=85%，P<0.000 01），采用随机

效应模型；Meta 分析结果显示，偏头痛组患者 H.pylori 感染率

高于对照组〔OR=2.60，95%CI（2.09，3.23），P<0.000 01，

见图 2〕。

2.3.2　亚组分析

2.3.2.1　地域　7 篇文献［5-9，13，15］报道了亚洲地区 H.pylori 感

染率，各文献间无统计学异质性（I2=39%，P=0.13），采用

固定效应模型；Meta 分析结果显示，亚洲地区偏头痛组患者

H.pylori 感染率高于对照组〔OR=5.63，95%CI（3.73，8.50），

P<0.000 01〕。3 篇文献［11-12，14］报道了欧洲地区 H.pylori 感染率，

各文献间无统计学异质性（I2=57%，P=0.10），采用固定效

应模型；Meta 分析结果显示，欧洲地区偏头痛组患者 H.pylori
感染率与对照组比较，差异无统计学意义〔OR=1.28，95%CI
（0.76，2.17），P=0.36，见图 3〕。

初步检索文献（n=305）：
EMBase（n=70），PubMed
（n=23），万方数据知识服务
服务平台（n=15），维普网
（n=16），中国知网（n=181）

阅读摘要排除无关文献（n=205）
、综述（n=14）

阅读全文排除不符合纳入标
准文献（n=36）

阅读题目排除重复文献后
获得文献（n=265）

筛选后纳入文献（n=46）

纳入定性合成文献（n=10）

纳入定量合成（Meta 分析）
文献（n=10）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process
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2.3.2.2　 发 表 时 间　5 篇 文 献［8-9，11-13］ 报 道 了 2005 年 之

前 H.pylori 感 染 率， 各 文 献 间 有 统 计 学 异 质 性（I2=88%，

P<0.000 01）， 采 用 随 机 效 应 模 型；Meta 分 析 结 果 显 示，

2005 年之前文献中偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照

组，差异有统计学意义〔OR=2.84，95%CI（1.14，7.07），

P=0.02〕。5 篇文献［5-7，14-15］报道了 2005 年之后 H.pylori 感

染率，各文献间无统计学异质性（I2=26%，P=0.25），采用

固定效应模型；Meta 分析结果显示，2005 年之后文献中偏

头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照组，差异有统计学意义

〔OR=4.82，95%CI（3.17，7.35），P<0.000 01，见图 4〕。

2.3.2.3　检测方法　7 篇文献［6-7，9，11-12，14-15］中采用非侵入性

检查，各文献间有统计学异质性（I2=87%，P<0.000 01），

采用随机效应模型；Meta 分析结果显示，采用非侵入性检

查的偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照组，差异有统计

学 意 义〔OR=3.14，95%CI（1.49，6.64），P=0.003〕。3 篇

文献［5，8，13］中采用侵入性检查，各文献间有统计学异质性

（I2=67%，P=0.05），采用随机效应模型；Meta 分析结果显

示，采用侵入性检查的偏头痛组患者 H.pylori 感染率高于对照

组，差异有统计学意义〔OR=5.05，95%CI（2.22，11.47），

P=0.000 1，见图 5〕。

2.4　发表偏倚　绘制报道 H.pylori 感染率的文献的倒漏斗图，

结果显示散点分布不对称，可能存在发表偏倚（见图 6）。

表 1　纳入文献的基本特征和质量评价结果
Table 1　Basic characteristics and quality evaluation results of the involved literatures

第一作者 年份 国家 H.pylori 检
测方法

年龄（岁） H.pylori 感染例数 / 总例数
结局指标 NOS

评分（分）偏头痛组 对照组 偏头痛组 对照组

HOSSEINZADEH［5］ 2011 伊朗 ELISA 31.5±8.1 35±9.6 39/70 15/70 H.pylori 阳性率 3

梅今［6］ 2006 中国 14C-UBT 20~51 22~34 162/200 13/42 H.pylori 阳性率 7

李亚新［7］ 2010 中国 14C-UBT 34.43±11.21 35.23±10.46 64/98 15/50 H.pylori 阳性率 3

罗胜［8］ 2004 中国 组织病理 19~62 21~59 36/45 10/42 H.pylori 阳性率 3

何巧玲［9］ 2004 中国 金标准 50±19 45±25 49/58 12/30 H.pylori 阳性率 5

PINESSI［11］ 2000 意大利 13C-UBT 33±10 33±10 31/103 32/103 H.pylori 阳性率 5

GASBARRINI［12］ 2000 意大利 13C-UBT 40±11 46±14 70/175 59/152 H.pylori 阳性率 5

TUNCA［13］ 2004 土耳其 组织病理 36.8±9.5 36.9±7.8 40/70 20/60 H.pylori 阳性率 6

YIANNOPOULOU［14］ 2007 希腊 13C-UBT 19~47 21~49 30/49 19/51 H.pylori 阳性率 3

谌剑飞［15］ 2008 中国 14C-UBT 25~52 18~60 25/30 18/35 H.pylori 阳性率 5

      注：H.pylori= 幽门螺杆菌，ELISA= 酶联免疫吸附试验，14C-UBT=14 碳尿素呼气试验，13C-UBT=13 碳尿素呼气试验 ，NOS= 纽卡斯尔 - 渥

太华量表

图 2　偏头痛组与对照组受试者 H.pylori 感染率比较的森林图
Figure 2　Forest plot for infection rate of H.pylori between control group 
and case group

图 3　亚洲与欧洲地区偏头痛组与对照组受试者 H.pylori 感染率比较
的森林图
Figure 3　Forest plot for infection rate of H.pylori between control group 
and case group in Asia and Europe

图 4　2005 年前后偏头痛组与对照组受试者 H.pylori 感染率比较的森
林图
Figure 4　Forest plot for infection rate of H.pylori between control group 
and case group before and after 2005

3　讨论

偏头痛是临床常见病、多发病，其发病机制来源于血管

性还是神经性的争论已超过百年，既往研究发现，来自各方

压力刺激、异常激素水平以及特殊食物均可诱发脑血管高反
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应性，导致偏头痛发作［16-17］。本研究结果显示，偏头痛组患

者 H.pylori 感染率高于对照组，提示 H.pylori 感染可能与偏头

痛的发病有关。

在偏头痛发病机制研究中，血管因素一直是研究的热点。

ASGHAR 等［18］研究发现，偏头痛的发病可能与免疫反应及

血管功能紊乱存在相关性。梅今等［6］研究发现，与给予常规

治疗的偏头痛患者相比，加用抗 H.pylori 治疗的偏头痛患者有

效率明显提高，提示 H.pylori 感染在偏头痛的发生、发展中具

有重要作用，且抗 H.pylori 感染可能成为治疗偏头痛的一种辅

助手段［5］。H.pylori 导致偏头痛的作用机制较复杂，何巧玲

等［9］研究认为，H.pylori 感染可增加血液自由基的产生，损

伤血管内皮细胞，导致血管收缩功能紊乱，进而导致偏头痛

发作；其次由于脑血管的痉挛加重大脑缺血缺氧，加剧神经

功能紊乱，从而出现闪光、暗点等偏头痛的前驱症状，当脑

内异常代谢物质聚集，致使血管被动扩张进而产生类似于搏

动样头痛。现研究已证实，胃肠神经内分泌细胞能够合成并

分泌 5- 羟色胺、P 物质、血管活性肠肽、阿片等肽类物质，

而 H.pylori 的感染可引起上述物质释放，并通过脑 - 肠轴干扰

大脑的正常生理功能，导致偏头痛的发生［8］。GASBARRINI

等［12］研究发现，与普通 H.pylori 感染相比，致病性更强的

Ⅰ型 H.pylori CagA 菌与偏头痛的关系尤为突出，原因可能为

CagA 阳性菌可产生的免疫反应更为强烈，增加外周血中前列

腺 E2（PGE2）的产生，在原有基础上加重脑血管功能紊乱，

导致偏头痛发作期或发作前期特征性变化。

本研究进行的亚组分析结果显示，亚洲地区偏头痛组患

者 H.pylori 感染率高于对照组，欧洲地区偏头痛组患者 H.pylori
感染率与对照组间无差异。H.pylori 感染为口 - 口传播或粪 -
口传播［19］，因此 H.pylori 感染可能与居住的卫生条件有较大

关系。VAZIRI 等［20］研究发现，H.pylori CagA 阳性菌在亚洲

地区感染率较高，其原因可能与亚洲地区经济水平较为落后，

总体卫生条件与发达国家差距较大有关。PIANE 等［21］研究

发现，60% 的偏头痛患者存在家族史，并不排除亚洲地区人

群习惯公用餐具、共同进餐而导致的交叉感染。本研究结果

显示，2005 年前后发表的文献中偏头痛组患者 H.pylori 感染

率高于对照组，但有 2 篇文献［11-12］存在差异，且这 2 篇文献

均来自发达国家，可能与发达国家卫生条件较好、H.pylori 感

染率较低有关［22］；其他文献均来自亚洲地区，说明近 10 年

来亚洲地区 H.pylori 感染仍是偏头痛的危险因素。李亚新等［7］、

罗盛等［8］研究发现，根除 H.pylori 有利于偏头痛缓解及延长

复发，也证实了 H.pylori 感染在偏头痛中存在某种促进作用。

本研究结果还显示，采用非侵入性检查 / 侵入性检查的偏头痛

组患者 H.pylori 感染率高于对照组，与既往研究结果一致［23-24］，

提示非侵入性检查 / 侵入性检查对 H.pylori 感染的检出率均较

高，临床可根据患者条件合理选择 H.pylori 检查方法；绘制倒

漏斗图发现，报道 H.pylori 感染率的文献可能存在发表偏倚，

分析其原因可能与结论为阳性的文献较结论为阴性的文献更

易发表等有关。

本研究尽可能检索国内外相关文献，制定了严格的纳入

与排除标准，并进行了严格的治疗评价，但仍存在以下局限：

（1）纳入文献中，国内发表的文献杂志等级不高，文献质量

较低；（2）本研究虽然将 H.pylori 检测方法分为侵入性与非

侵入性进行比较，但分类方法较为笼统，具体结局指标测定

方法不统一，且 H.pylori 感染率与检测方法的灵敏度和特异度

密切相关［21］，不排除由于检测方法的不同而导致原始数据差

异的可能；（3）本研究结果存在地域上的限制，不利于结果

的广泛推广。

现有文献证据表明，H.pylori 感染可能与偏头痛的发病有

关，但受纳入文献数量、质量的限制，结果结论还有待更多

大样本量、高质量的队列研究进行验证。
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