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Abstract
With the development of social economy 
and the change in life style, the incidence 
of cardiovascular disease has obviously 
r isen. Related r isk factors include age, 
smoking, obesity, diabetes, hypertension and 

■背景资料
随 着 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
研究的不断深入, 
发现其与多种胃
肠外疾病的发生
发 展 密 切 相 关 . 
心血管疾病是一
个 多 因 素 的 疾
病 ,  经典的危险
因素不能解释所
有原因, H. pylori
感染作为心血管
疾病的独立危险
因素已成为当下
研究的热点 .  尽
管已有不少的H. 
pylori 与心血管疾
病之间的流行病
学调查报道 ,  但
两者之间的关联
仍然不是十分明
确, H. pylori 在心
血管疾病中究竟
扮演着什么角色
还需要进行更深
入的探讨.

dyslipidemia. However, the etiology of certain 
cardiovascular diseases is largely unknown. In 
recent years, it has been found that Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection is closely related to 
the occurrence and development of a variety of 
extra-gastrointestinal diseases. Many studies 
have explored the relationship between H. 
pylori infection and cardiovascular disease 
and suggested that H. pylori infection rate in 
patients with cardiovascular disease increases 
significantly. In addition, H. pylori eradication 
treatment is beneficial to the prevention of 
cardiovascular disease. However, there are 
still inconsistent results. In this paper, we 
will discuss the relationship between H. 
pylori infection and cardiovascular disease, 
highlighting the impact of H. pylori eradication 
on cardiovascular disease and the mechanism 
for H. pylori infection to induce cardiovascular 
disease.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着社会经济的发展与生活方式的改变, 心
血管疾病的发生率明显上升, 相关的危险因
素包括年龄、吸烟、肥胖、糖尿病、高血
压和血脂异常等, 但仍有一部分心血管疾病
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■研发前沿
近年来国内外多
项研究探讨了H. 
pylor i 感染与各
种心血管疾病的
相关性 ,  多数研
究认为心血管疾
病患者H. pylori
感染率明显增加, 
联合H. pylori 根
除治疗有益于心
血管疾病的防治, 
但也有结果并不
完全一致.

尚未发现确切病因. 近年来, 随着幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )研究的不
断深入, 发现其与多种胃肠外疾病的发生发
展密切相关. 目前国内外多项研究探讨了H. 
pylori 感染与心血管疾病的相关性, 多数研
究认为心血管疾病患者H. pylori感染率明显
增加, 联合H. pylori 根除治疗有益于心血管
疾病的防治, 但也有结果并不完全一致. 本
文就心血管疾病中H. pylori感染的研究现状, 
根除H. pylori 对心血管疾病的影响以及H. 
pylori 感染诱导心血管疾病的机制等方面的
相关研究作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  心 血 管 疾 病 患 者 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率明显增加, 
联合H. pylori 根除治疗可显有明益于心血管疾

病的防治. H. pylori感染影响心血管疾病的机制

可能与炎症介质、血脂异常、血小板损伤、高

同型半胱氨酸血症、内皮功能障碍、细菌毒素

等因素有关. 
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0  引言

自从1983年Marshall和Warren首次分离出幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )以来, 人
们逐渐认识到其感染与慢性胃炎、消化性溃

疡、胃癌以及胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤

密切相关, 从而引发了胃十二指肠疾病防治上

的巨大变化. 随着社会经济的发展和生活方式

的改变, 心血管疾病的发病率逐年上升, 已经

成为严重威胁人类健康的头号杀手, 排除年

龄、吸烟、肥胖、糖尿病、高血压、血脂异

常等经典的危险因素, H. pylori感染作为心血

管疾病的独立危险因素已成为当下研究的热

点[1]. 本文就H. pylori感染对心血管疾病的发生

发展是否起作用、其可能的机制, 以及根除H. 
pylori治疗可否减少心血管疾病的风险或改善

其预后等相关问题的研究进展进行综述. 

1  心血管疾病与H. pylori 感染的研究现状

早在1994年Mendall首次提出了H. pylori与冠

心病(coronary heart disease, CHD)相关的假说, 
认为儿童时期的H. pylori感染可能导致成年

后CHD的发生[2]. 最近的临床研究[3,4]同样发现

CHD患者的H. pylori感染率显著高于正常人

群, 排除常见的高血压、糖尿病、吸烟、嗜酒

等危险因素后, H. pylori对CHD的影响并没有

减弱, 因此提出H. pylori感染可能是引起CHD
发生及发展的独立危险因素, 并且得到了大样

本流行病学调查结果的支持. La i等[5]的临床

病例研究在校正了年龄、性别与并发症等因

素后, H. pylori感染者发生CHD的风险是非感

染者的1.48倍. Vafaeimanesh等[6]则通过对120
例疑患CHD患者进行冠状动脉造影及血清H. 
pylori抗体检测, 以评估H. pylori感染与CHD
的因果关系, 结果发现在CHD患者中H. pylori
感染率较高, 并且冠状动脉狭窄越严重, H. 
pylori感染率越高, 单支血管病变者感染率为

70%, 而双血管病变者的感染率则达到76.3%. 
一项在非洲中部的研究[7]表明H. pylor i感染

与增加CHD风险之间存在显著相关性(OR = 
2.3, 95%CI: 1.2­7.2, P  = 0.10), 在调整CHD的

经典危险因素之后, 认为H. pylori感染是预测

颈动脉斑块及CHD发病率的唯一的独立危险

因素. Rogha等[8]在伊朗进行的临床研究对H. 
pylori感染与CHD之间的关系进行探讨, 检测

了112名患者空腹血液中C­反应蛋白(C­reaction 
protein, CRP)、白细胞介素(interleukin, IL)­6
及H. pylori ­IgG含量, 并进行血管造影检查以

验证有无CHD, 经过多变量逻辑回归检测发现

H. pylori与CHD之间有显著相关性(OR = 3.18, 
95%CI: 1.08­9.40). 国内的研究得出相同的结

论, 王成等[9]的临床研究发现CHD患者H. pylori
阳性率为61.33%, 而非CHD者仅为29.3%, 同时

应用放射免疫法测定CHD患者血浆中内皮素­1
和高敏C反应蛋白, 发现两者均有显著升高, 因
此认为H. pylori感染与CHD发病呈显著相关

性, 推测H. pylori感染通过促进体内炎性反应

参与了CHD的发生、发展. 2016年最新的研

究报道[10]H. pylori感染能增加CHD事件的风险, 
尤其在患病早期(RR = 1.11, 95%CI: 1.01­1.22), 
但这种关联随着随访时间的延长(≥10年)逐渐

减弱(RR = 1.04, 95%CI: 0.87­1.24). 
Liu等[11]对涉及20000多名参与者的26项
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■相关报道
一项对433名患
者进行的前瞻性
队列研究以评估
H. pylori 阳性对
急性冠脉综合征
(acute coronary 
syndrome, ACS)
不良事件发生的
影响率 ,  研究发
现H. pylori 阳性
与ACS的短期不
良预后风险有显
著相关性 ,  多元
回归率分析显示
可独立预测其发
生率(RR = 3.05, 
P <0.001), 而与长
期不良事件的发
生率无明显相关
性 ,  因此认为H. 
pylor i 感染可能
影响ACS患者近
期预后.

研究进行Meta分析, 研究H. pylori感染与急

性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)
的关系, 结果显示: H. pylori感染和增加AMI
的风险之间存在相关性(OR = 2.10, 95%CI: 
1.75­2.53), 同时还发现其致病性不受年龄和种

族的影响. Shrikhande等[12]的临床研究检测了

265例AMI患者血清中H. pylori感染率与CRP
的含量, 发现与对照组相比均有显著的升高, 
表明H. pylori感染在AMI的发病中起到了一定

的作用. 国内的研究者通过对比观察的方法分

析H. pylori感染对老年心脑血管疾病的影响分

析, 结果[13]表明: AMI组患者的H. pylori ­IgM、

H. pylori ­IgA以及H. pylori ­IgG阳性率均明显高

于对照组(P<0.05), 因此推测H. pylori感染是与

AMI的发生密切相关的. 而Teawtrakul等[14]的研

究则得出了相反的结论, 认为H. pylori感染与

AMI及脑卒中风险无明显关系. 
对于H. pylori感染与高血压之间的关系, 

国内外的多项临床研究均显示两者之间存在

一定相关性, Constantinescu等[15]所做的病例对

照研究, 通过与国际流行病学研究进行的纵向

观察比较, 发现高血压可作为H. pylori感染的

保护因素. 伊朗学者[16]对1754例参与者进行相

关病原抗体检测, 研究发现H. pylori感染和高

血压呈正相关(OR = 1.37, P  = 0.02). 一项对

433名患者进行的前瞻性队列研究以评估H. 
pylori阳性对急性冠脉综合征(acute coronary 
syndrome, ACS)不良事件发生的影响率, 研
究[17]发现H. pylori阳性与ACS的短期不良预后

风险有显著相关性, 多元回归率分析显示可独

立预测其发生率(R = 3.05, P <0.001), 而与长期

不良事件的发生率无明显相关性, 因此认为H. 
pylori感染可能影响ACS患者近期预后. 来自

韩国的研究[18]显示, 与正常人群相比, H. pylori
抗体阳性率在冠状动脉钙化患者中更高, 并且

在早期冠状动脉粥样硬化患者差异更明显. 然
而, Laek等[19]有关冠状动脉钙化人群与H. pylori
感染的前瞻性研究并不支持H. pylori与冠状动

脉钙化发生与发展存在相关性. Chen等[20]所做

的一项包括了9895名人群的大样本的调查研

究则显示, H. pylori感染对人体的健康有危害, 
但与心血管疾病无明显相关性. 

2  细胞毒素相关蛋白阳性与心血管疾病

近些年来研究者更多的关注细胞毒素相关蛋

白(acute­phase reactant protein, CagA)表达阳

性的H. pylori在心血管疾病中的作用. CagA是

H. pylori的一个标志性毒力因子, 具有很强的

毒性, 虽然含量甚微, 却能引起强烈的免疫应

答. Figura等[21]的横向研究发发现, 急性CHD
患者血液循环中C a g A蛋白表达水平显著提

高, 且与脑钠肽、IL­6水平呈正相关, 因此推测

患者的粥样硬化过程起源于慢性细菌感染引

发的炎症事件. 一项来自日本的包括了29876
名人群的大样本的前瞻性病例对照研究[22]发

现, 在日本中年人群(40­69岁)中H. pylori感染

与AMI、脑卒中无显著相关性, 但CagA阳性

率趋向于与AMI呈正相关(OR = 1.72, 95%CI: 
0.91­3.26, P  = 0.10). 还有研究[23]报道H. pylori
表达的Cag A致病因子在其慢性感染的过程中

对冠状动脉微循环病变的发病中可能起到举

足轻重的作用, 并在其发病时发挥触发作用. 
一项包括4041名患者涉及13项研究的Meta分
析[24]显示, H. pylori ­IgG抗体、CagA­IgG抗体

与13C­尿素呼气试验与增加缺血性疾病的风险

均有显著相关性, 其中CagA­IgG抗体阳性对于

预测缺血性发作的风险最有为效(OR = 1.60, 
95%CI: 1.21­2.11, P  = 0.001), 尤其是对于动脉

粥样硬化与小动脉的疾病引发的缺血性疾病. 
Shmuely等[25]进行的一项前瞻性研究通过

心肌灌注显像(myocardial perfusion imaging, 
M P I)诊断来探讨H. p y lo r i 与冠状动脉疾病

(coronary artery disease, CAD)和AMI的关系, 
300名受试者均进行MPI及血清H. py lo r i与
CagA蛋白的IgG抗体检测, 结果显示有冠状

动脉病变患者H. pylori感染率明显高于阴性

受试者(MPI正常, 心电图正常, 无CAD病史), 
两者之间有显著正相关(OR = 1.95, 95%CI: 
1.2­23.1, P  = 0.005), 从而推测H. pylori感染是

CAD的独立危险因素, 进一步深入分析发现H. 
pylori r与CAD和MI阳性率之间均存在相关性

(OR = 1.83, 95%CI: 1.06­3.17, P  = 0.031)、(OR 
= 3.36, 95%CI: 1.44­7.84, P  = 0.05), 而CagA在

CAD阳性组与阴性组之间的检出率差别无统

计学意义(40% vs  48.3%, P  = 0.294), 两者之间

的相关性并没有被发现. 同样有研究者提出否

定的观点, Rogha等[26]对112名接受冠状动脉造

影的患者进行的多变量的逻辑回归分析发现

CagA阳性的H. pylori感染与CHD之间并无显著

相关性(OR = 1.05, 95%CI: 0.33­3.39). Yu等[27]所
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■创新盘点
本文通过综述国
内外文献中大量
的 随 机 对 照 研
究、流行病学调
查以及Meta分析
等全面系统地论
述了H. pylori 感
染与心血管疾病
的关系 ,  包括心
血管疾病患者H. 
pylor i 感染的研
究 现 状、C a g A
阳性与心血管疾
病的关系、根除
H. pylori 治疗对
心 血 管 疾 病 的
影响并探讨了H. 
pylor i 感染诱发
心血管疾病的机
制研究.

做的包括10个研究的前瞻性观察的荟萃分析

显示, H. pylori感染包括CagA抗体阳性与冠状

动脉疾病无显著相关性. 

3  根除H. pylori 治疗对心血管疾病的影响

Schöttker等[28]的小鼠模型实验证实, H. pylori
感染通过引起血管内皮功能障碍促进体内炎

性反应和动脉粥样硬化参与了CHD的发生、

发展, 有效根除H. pylori能减缓动脉粥样硬化

的进程. Huang等[29]所做的一项以全国的人群

为基础的回顾性队列研究发现, H. pylori慢性

感染与增加缺血性疾病的危险显著相关, 而
抗H. pylori治疗对预防缺血性疾病有益. Zuin
等[30]的最新研究发现, 根除H. pylori治疗能减

轻CHD患者冠状动脉管腔血管成形术后管腔

再狭窄的形成, 因此建议把根除H. pylori治疗

作为心血管疾病防治的策略. 国内学者也做了

多方面的研究, 刘卓钦[31]的研究在常规治疗基

础上联合抗H. pylori治疗可有效提高CHD患者

临床疗效, 降低其短期复发率, 改善其炎性反

应严重程度、血脂紊乱及血液高凝状态. 张莉

等[32]的研究提示, H. pylori感染的持续性炎症

状态可能与CHD事件的发生密切相关, 而根除

H. pylori治疗可有效缓解血管壁的炎性反应, 
促使冠状动脉斑块的稳定, 从而减少CHD事

件的发生. 袁君君等[33]所做的健康体验人群H. 
pylori感染与血脂关系的探讨认为, H. pylori感
染影响血脂代谢, 积极根治H. pylori感染, 有利

于减少血脂异常的发生, 从而防止心血管疾病

的发生. 然而Sharma等[34]所做的临床荟萃分析

认为, 对于根除H. pylori治疗有利于延缓心血管

疾病的进展并无确凿的证据, 还需要多中心随

机大型人群的风险研究才能给出明确的回答

4  H. pylori 感染诱导心血管疾病的机制

4.1 炎症介质 本世纪初就有学者提出, 冠状

动脉病变部位的炎性反应可能先于心血管事

件的发生, H. pylori感染可能是启动CHD患

者动脉粥样硬化过程的首发因素[35]. Rezaee­
Zavareh等[36]的回顾性文献研究发现, H. pylori
感染会导致动脉粥样硬化, 甚至能加速其发展

的过程, 在进行了多个数据库的文献检索后提

出, 与CHD风险关系最为密切的感染因素主要

包括H. pylori、肺炎衣原体和巨细胞病毒等, 
并认为控制这些感染因素, 尤其是对有动脉粥

样硬化传统的风险的人群, 能减少CHD及动脉

粥样硬化的发生. Campbell等[37]的研究则认为, 
动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症性疾病, 多
种数据表明H. pylori在血管疾病与动脉粥样硬

化中起到重要作用, 他一方面其可以直接导致

血管的炎症, 另一方面可引发多种细胞因子的

分泌, 这两种形式的H. pylori感染可能参与动

脉粥样硬化的发病机制, 通过激活一个全身或

局部的炎症宿主反应和诱导斑块的进展和/或
不稳定, 从而导致ACS. 国外的最新研究[38]发

现, H. pylori感染可能通过炎性细胞的浸润分

泌多种炎性因子和脂质过氧化物, 诱导内皮细

胞大量分泌基质金属蛋白酶­9, 他能够降解内

皮细胞基底膜, 加速低密度脂蛋白渗透, 促使

脂质条纹的形成, 从而加速动脉粥样硬化斑块

的形成和发展. 
随着临床研究 [39]的深入, 发现机体在感

染H. pylori后可出现机体氧化应激及炎性反

应增强, 诱导血管内皮细胞发生损害, 因此认

为感染因素也是影响C H D发生的危险因素. 
Koening等[40]研究证实, 炎症反应作为一种代

偿反应, 最初是一种具有防御意义的保护性反

应, 当反应过度并逐渐演变为慢性状态则可导

致冠状动脉粥样硬化斑块的形成, H. pylori感
染可刺激各种促炎因子IL­6、IL­8、IL­10及
肿瘤坏死因子­α(TNF­α)等释放、趋化, 招募

炎性细胞, 增强局部炎症反应, 使粥样斑块病

变逐渐趋于复杂化, 促进动脉粥样硬化和CHD
的发生与演进. 还有学者研究[41]发现, H. pylori
感染诱发动脉粥样硬化, 导致心脑血管事件的

发生及发展, 其机制可能为H. pylori通过和内

皮细胞结合, 刺激内皮细胞上调黏附分子的表

达, 增强局部免疫反应对动脉粥样硬化发生发

展产生一定影响; 活化的T淋巴细胞能诱导巨

噬细胞、平滑肌细胞和细胞外的基质增殖, 还
可刺激金属蛋白酶产生, 导致斑块破裂、ACS
的发生[42]. H. pylori感染升高血浆CRP水平, 而
CRP是一种急性时相反应蛋白, 是应激状态下

由IL­6刺激肝细胞合成的非抗体性蛋白质, 目
前认为CRP是炎症反应最重要、最敏感的标

志物之一. CRP可通过诱导内皮细胞表达黏附

因子而引发炎症反应, 导致粥样硬化斑块破裂

或形成局部血栓是心血管疾病发生的一个独

立因素[43]. 研究[44]表明血浆CRP的水平与动脉

硬化、ACS呈明显正相关, 稳定型心绞痛、不
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■应用要点
我国H. pylori 感
染率高 ,  心血管
疾 病 发 生 率 高 , 
相关研究不仅有
助 于 进 一 步 为
冠心病(coronary 
h e a r t  d i s e a s e , 
C H D )的发病机
制提供理论依据, 
还 能 缓 解 C H D
给社会带来的公
共健康负担 .  另
外 ,  如能确定H. 
pylor i感染是心
血管疾病的独立
危险因子 ,  由于
其感染的可治愈
性, 从抗H. pylori
感染角度防治心
血管疾病 ,  将有
助于为心血管疾
病的治疗和预防
提供新思路和新
途径.

稳定型心绞痛、AMI患者血清CRP水平依次

增高. 局部炎症宿主反应和诱导动脉粥样硬化

斑块的进展和/或不稳定的结果主要来自动脉

粥样硬化斑块的微生物定植[45]. 
S l o m i a n y等 [46­48]的系列研究探讨了H. 

pylori介导炎症的分子机制, 认为H. pylori细
胞壁的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)触发样

受体, 能激活各种次级通道如有丝分裂原活

化蛋白激酶(mitogen­activated protein kinase, 
MAPK)、细胞外信号调节激酶、c­Jun氨基末

端激酶和p38激酶等, 从而增加了一氧化氮合

酶和COX­2基因的表达, COX­2的表达又可以

导致前列腺素和一氧化氮的产生增加, 另外

LPS诱导的MAPK级联激活也反向的激活了调

节细胞增殖、分化、迁移和凋亡的关键蛋白­
表皮生长因子受体, 从而诱导了机体炎症级联

反应, 多种细胞因子的释放, 最终导致心血管

疾病的发生. 
4.2 血脂异常 Shmuely等[25]研究发现慢性H. 
pylor i感染可以导致机体低密度胆固醇(low 
density lipoprotein­cholesterol, LDL­C)、高密

度胆固醇及总胆固醇(total cholesterol, TC)代
谢的异常, 这些脂质代谢的改变能导致动脉粥

样硬化, 从而诱发CHD. Chen等[49]的临床研究

同样证实H. pylori感染可能会通过影响脂质

代谢诱发动脉粥样硬化, 进而增加发生CHD
的危险. 陈晶等[50]的研究发现CHD患者存在H. 
pylori感染时超敏C反应蛋白、尿酸、血浆纤

维蛋白原、氧化型低密度脂蛋白(oxidized low 
density lipoprotein, oxLDL)和血脂水平发生率

明显升高, 重度感染者表现更为明显, 因此推

测H. pylori感染促进了炎性反应的同时, 加重

了患者脂质代谢紊乱, 可能促使动脉斑块的形

成, 并会引起稳定斑块向不稳定斑块进展, 从
而促进了动脉硬化的发生及发展. 有推测[51]其

可能的机制为H. pylori感染引起的慢性炎性反

应通过上调CRP、TNF、IL­6等的表达, 激活

一系列激酶, 抑制脂蛋白脂肪酶活性, 脂蛋白

脂肪酶活性的下降导致含高浓度脂肪的极低

密度脂蛋白胆固醇(very low density lipoprotein 
cholesterol, VLDL­C)的降解减少及TC、三酰

甘油增加, 最终导致血脂代谢紊乱. 也有推测

H. pylori通过诱导胃上皮细胞及巨噬细胞分泌

的IL­6、IL­8和TNF­α刺激肝脏分泌VLDL­C
及LDL­C从而引起血脂升高, 从而增加了CHD

的发病风险. 
4.3 免疫反应 近年来有学者对于免疫反应在

H. pylori与心血管疾病的关系进行了一些探

索. Füst等[52]研究发现H. pylori存在与人体内的

可溶性热休克蛋白(heat shock protein, HSP)相
似的抗原, H. pylori可以通过免疫模拟诱导宿

主产生自身抗体, 诱发免疫失衡, 介导冠状动

脉内膜的损害及斑块的不稳定性, 从而在CHD
的疾病进展中发挥作用. 同样国外的研究[53]发

现H. pylori感染产生的细菌热休克蛋白能通过

免疫交叉启动机体对自身抗原的免疫应答, 从
而导致血管的炎症及动脉粥样硬化的发生, 因
此认为H. pylori感染可能通过激发自身免疫应

答来参与CHD的发生和发展. Matusiak等[54]的

临床研究发现CHD患者的H. pylori感染率及脂

多糖结合蛋白(LBP)水平均显著升高, 而且与

疾病的严重程度有关, 推测原因为H. pylori感
染导致抗H. pylori热休克蛋白与LBP过度分泌, 
与人类热休克蛋白60交叉抗原引发自身免疫

反应, 通过原位免疫复合物的形成导致血管壁

的损伤, 从而促进CDH血管病理的进展. 同样

有学者研究[55]发现H. pylori的组织结构有利于

其的定植和影响宿主的免疫反应, 他能影响自

适应T淋巴细胞反应, 从而促进慢性感染的发

展, 其抗原可能会影响血管内皮细胞, 通过直

接与内皮细胞的相互作用, 间接地与白细胞或

低密度脂蛋白形成复合物成为CHD的危险因

素. Chalubinski等[56]的研究显示免疫反应在动

脉粥样硬化形成中起到了特殊的作用, 主要是

由T细胞亚群介导的适应性免疫反应, Th1/Th2
平衡和Th1细胞能驱动的血管壁组织和免疫细

胞的反应, 导致无效的组织再生, 血管壁的重

塑发生, H. pylori感染引发的炎症反应为其启

动因子, 机体的免疫反应可能会损害血管壁抗

病菌抗体以及宿主血管的自身免疫交叉反应

过程, 从而导致血管壁的炎症过程的非特异性

激活. 
4.4 血小板损伤 近年来研究发现, H. pylori感染

除了激活炎症通路, 还可以通过引起血小板的

损伤从而引发冠状动脉疾病的发生. 有学者[57]

认为H. pylori感染刺激产生的细胞因子, 能促

进纤维蛋白原转化为纤维蛋白, 使血小板聚集

功能加强, 导致血栓形成持续时间和数量增加, 
这时一旦血管内皮受损, 就能促进动脉血栓形

成, 进而加重冠状动脉栓塞. 动物模拟实验显
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■名词解释
高同型半胱氨酸
(homocysteine, 
Hcy)血症: 是指
血浆或血清中游
离及与蛋白结合
的Hcy和混硫化
物含量增高 ,  由
甲硫氨酸代谢障
碍引起. Hcy是心
血管疾病发病的
一个重要危险因
子 .  血液中增高
的Hcy因为刺激
血管壁引起动脉
血管的损伤 ,  导
致炎症和管壁的
斑块形成 ,  最终
引起心脏血流受
阻, 因此高Hcy血
症是冠心病一个
独立、重要的危
险因素. 

示[3]: H. pylori释放的内毒素菌体LPS可以促进

结合自身抗体的血小板与单核­巨噬细胞表面

Fc受体的结合, 进而使血小板更易被吞噬破坏, 
从而引起血小板的聚合和激活. 研究[58]发现H. 
pylori感染还可以引起血小板反应性增强, 其
原因是H. pylori感染能刺激血管性假血友病因

子的结合和P­选择素的活化, 导致机体的血脂

紊乱、氧化应激反应与胰岛素抵抗增加, 从而

促进心血管疾病的发生与发展. Chmiela等[4]的

研究也证实H. pylori感染能通过调节P­选择素

表达、Ca2+信号传导途径引起血小板活化、脱

颗粒, H. pylori菌体还可以结合血友病因子, 引
起血小板凝集, 最终导致冠脉血栓的形成. 
4 . 5  高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症  同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy)是蛋氨酸循环过程中的正

常代谢产物, 当机体出现高Hcy时他可与低密

度脂蛋白形成复合体, 随后被巨噬细胞吞噬形

成泡沫细胞, 从而加速动脉粥样硬化的过程; 
Hcy还可作用于内皮细胞引起氧自由基的产生

和一氧化氮的降解, 从而诱发并加重心血管事

件发生[42]. 研究[59]证实H. pylori感染通常是在

童年时期获得的, 患者感染持续的时间较长, 
在其相关性胃病中, 维生素B6、维生素B12、四

氢叶酸的吸收减少, 他们是甲硫氨酸代谢过程

中的重要辅助因子, 这些因子的缺乏可能导致

甲基化衰竭和高Hcy, 高Hcy血症可损伤血管

内皮, 导致血栓形成, 可直接或间接地启动及

加速动脉粥样硬化的发展过程, 促进CHD的发

生、演变. 沈云峰等[60]应用多元Logistic回归分

析危险因素对CHD的影响发现, H. pylori感染

可能通过影响Hcy水平而在CHD的发生、发展

中起着一定的作用. 同样的临床对照研究[61]发

现H. pylori感染阳性的CHD患者血清Hcy表达

水平明显高于H. pylori感染阴性患者(P <0.05), 
显示CHD中患者血清Hcy表达水平的升高可能

与H. pylori感染有关, 推测H. pylori感染可能通

过影响机体吸收维生素B12和叶酸等, 从而影

响体内Hcy浓度, 因此认为血清Hcy表达水平

可能是预测CHD患者病情及预后的一个有用

指标. 
4.6 内皮功能障碍 在生理条件下内皮细胞通过

旁分泌作用的内皮源性血管收缩因子和内皮

源性血管舒张因子之间的平衡使血管张力保

持正常, 保证器官血液灌流, 他不仅起一种机

械的屏障作用, 还参与多种调节机制. H. pylori

慢性感染触发炎症释放引发E­选择素(内皮细

胞)、P选择素(血小板)和L选择素(白细胞)表
达的增加以及细胞间黏附分子­1、血管间黏

附分子­1和单核细胞趋化蛋白­1的升高, 从而

导致血管张力增加, 血管壁重塑, 血管炎症, 内
皮功能障碍, 这些过程有助于动脉粥样硬化或

斑块的不稳定性[5]. 另外H. pylori本身的某些成

分和释放的毒力因子可通过对单核­巨噬细胞

的趋化作用使其向血管内皮迁移, 并诱导其异

常分泌氧化代谢产物oxLDL和超氧化离子, 进
而损伤内皮细胞, 激活的巨噬细胞还可以通过

促进TGF­β等多种内皮生长调控因子的产生, 
并在其协同作用下促进平滑肌细胞以及成纤

维细胞的迁移与增生, 他们可以在吞噬大量脂

质后转变为泡沫细胞, 从而促进动脉粥样硬化

的形成[42]. 马杰等[62]的研究认为H. pylori感染

可诱发全身性的炎性反应和免疫反应, 导致血

管内皮受损或功能障碍, 促进动脉粥样硬化的

发生和进展. 也有研究者[57]认为H. pylori感染

可通过改变自主神经系统功能, 增加交感­迷
走神经紧张, 使心率增高, 导致内皮功能紊乱. 
国外学者[44]利用形态学、免疫他技术和高度

敏感的PCR技术在动脉粥样硬化的标本中发

现H. pylori , 表明H. pylori感染可直接作用于动

脉壁, 引起局部炎症导致内皮功能障碍, 影响

动脉粥样斑块的稳定性, 增加发生斑块破裂的

风险, 从而影响血脂、血糖的代谢, 增加心血

管事件的风险. 
4.7 细菌毒素 H. pylori感染后, 毒力型CagA阳

性菌株产生抗CagA抗体能与血管平滑肌细胞

及内皮细胞相关抗原蛋白发生交叉免疫反应, 
导致血管内皮细胞受损和功能障碍, 从而启动

动脉粥样硬化的病理演变过程, 还能进一步与

粥样硬化斑块内的内皮细胞、成纤维细胞等

发生交叉免疫反应, 激活斑块内炎性细胞, 影
响斑块稳定性, 使斑块易于脱落, 从而导致心

血管疾病的发生. CagA阳性H. pylori释放的

外膜泡携带CagA蛋白, 突破胃黏膜上皮细胞

屏障入血, 在循环中稳定存在, 被血管内皮细

胞内吞后引起受体细胞一系列炎症及细胞因

子的变化, 导致内皮损伤和功能变化等, 促进

动脉粥样硬化的形成[63]. 周发英等[64]探讨了H. 
pylori外膜泡对人脐静脉内皮细胞的作用及机

制, 他们通过免疫印迹法检测发现CagA阳性H. 
pylori菌体及外膜泡中均有CagA蛋白高表达, 
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H. pylori外膜泡能够抑制血管内皮细胞的增殖

并促进其调亡, 其凋亡的发生可能与天冬氨酸

蛋白水解酶3的激活及Bcl­2家族的Bcl­2/Bax
表达比例失衡有关. 这些研究提示, H. pylori感
染后通过释放外膜泡不仅可能引起受体细胞

增殖、凋亡等功能变化, 还能够参与免疫炎性

反应, 这为H. pylori外膜泡引起动脉粥样硬化

形成提供了新的依据. 国外的研究[65,66]同样发

现了H. pylori外膜泡与细胞外囊泡的生成、释

放、大小及结构相似, 是革兰阴性杆菌释放毒

素的一种重要载体和主要途径, 细胞外囊泡可

以携带蛋白质、微小RNA、DNA等生物大分

子转移至受体细胞, 并且调节受体细胞相关蛋

白表达, 进而影响受体细胞的生物学功能, 在
动脉粥样硬化及其导致的心血管疾病中扮演

了重要角色. 

5  结论

心血管疾病是一个多因素的疾病, 经典的危

险因素不能解释所有原因. 尽管已有不少的H. 
pylori与心血管疾病之间的流行病学调查报道, 
但两者之间的关联仍然是不确定的, H. pylori
在心血管疾病中究竟扮演着什么角色, 这些都

需要进行大样本随机对照研究及前瞻性研究

验证两者的相关性. 我国H. pylori感染率高, 心
血管疾病发生率高, 相关研究不仅有助于进一

步为CHD的发病机制提供理论依据, 还能缓解

CHD给社会带来的公共健康负担. 另外, 如能

确定H. pylori感染是心血管疾病的独立危险因

子, 由于其感染的可治愈性, 从抗H. pylori感染

角度防治心血管疾病, 将有助于为心血管疾病

的治疗和预防提供新思路和新途径. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009­3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)
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