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幽门螺旋杆菌(日eZic06∞把rpyfori，HP)不仅与多种胃部

疾病有着密切的关系，在其它疾病中也发挥重要的作用。其

中细胞毒素相关基因(cytotoxin associated gene，CagA)阳性的

HP对心血管疾病的影响是目前研究的热点之一。Ca蚋是

HP最重要的毒力标志物，其表达水平与心血管疾病的发生、

发展及疾病严重程度密切相关。Ca舭(+)HP感染是心血管疾

病的独立危险因素之一⋯。本文就Ca舭(+)HP的检测技术及

与心血管疾病的关系研究进展做一简要综述。

l HP的分类及生物学特性

HP属革兰阴性菌，通常引起胃、十二指肠溃疡、胃癌、淋

巴瘤㈦。全球约有50％的人感染HP，我国HP感染率为60％，

部分地区甚至达到90％f3q。根据是否表达CagA及空泡化细

胞毒素基因(vacuolating cytotoxin gene，VacA)将HP分为两大

家族：I型和II型。I型表达CagA及VacA，II型只表达VacA。

CagA基因编码的蛋白具有很强的免疫源性且与某些细胞因

子相关。研究口I表明，与严重疾病相关的HP感染通常都表达

CagA基因，在消化性溃疡疾病中，CagA(+)HP感染率高达

92．9％。VacA基因编码产物通过介导细胞内的空泡形成而引

起细胞的死亡。VacA基因包含两个变异区域，S区(编码信号

肽)存在Sl、S2等位基因。M区则是M1、M2等位基因，这就

形成了多种不同亚型的HP，且致病力各不相同。

2 HP感染的检测方法

2．1内镜活检治检部位通常选择幽门区粘膜，为了提高检

测的灵敏度也可一并选取胃底部粘膜，尤其是近期服用了质

子泵抑制剂的患者。活检的标本可作直接涂片、染色，组织切

片染色及细菌培养。其中细菌培养是诊断HP最可靠的方法，

可作为“金标准”，同时又能进行药敏试验，指导临床选用药

物。

2．2’4C呼吸实验 HP是人类胃内唯一能够产生大量尿素

酶的细菌。尿素酶能分解尿素产生氨和二氧化碳，使尿素浓

度降低，氨浓度升高。“C呼吸实验就是基于此原理进行检测

的，其敏感性及特异性可达到95％【2】。检测之前，患者最好避

免应用质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、抗生素等，以降低假

阴性。

2．3免疫学检测 目前已有多种免疫学检测方法，通过测定

血清中的HP抗体来检测HP感染，包括补体结合试验、凝集

试验、被动血凝测定、免疫印迹技术和酶联免疫吸附技术等。

血清学检查IgG抗体，敏感性为85％，特异性为79％Ⅲ。也可

以进行粪便抗原检测。用Ca舭蛋白特异性抗体能够检测患

者是否为CagA(+)HP感染％

2．4 聚合酶链反应技术 正常胃粘膜很少检出HP(0～6％)，

慢性胃炎患者HP的检出率很高，约50％~80％，慢性活动性

胃炎患者HP检出率则更高，达90％以上。用CagA基因的特

异性引物进行聚合酶链反应，能检测出感染的HP是否含有

CagA基因％

以上几种方法联合检测，不仅能明确是否感染HP，还能

确定其亚型，有利于指导临床的进一步治疗及对预后的判

断。

3 CagA(+)HP感染与心血管疾病的相关性

3．1 CagA(+)HP感染与高血压 Harvey等‘7’研究报告发现

高血压患者的HP感染率高于普通人群，但标化了一些可能

的影响因素(年龄、性别、吸烟、饮酒)之后这一差异变小了。

Migneco等蚓的研究显示，意大利HP感染率在高血压患者与

其对照人群中不存在差异，但高血压患者的CagA(+)亚型感

染率更高(90％：60％)，高血压患者感染的HP是CagA(+)还

是CagA(一)并不影响血压值。在应用抗生素治疗后，CagA(+)

HP感染患者的血压明显下降，尤以舒张压明显。CagA(一)HP

患者血压变化值与对照组相比没有明显差异。

3．2 CagA(+)HP感染与动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)

已有的研究表明HP感染与AS的发生发展有一定相关性。

Ameriso等H证明HP不仅存在于胃粘液中，在粥样硬化斑块

中也有发现。内皮细胞及平滑肌分泌的粘附因子是AS炎症

反应中的一个重要因子。在HP感染的状态下，粥样硬化斑块

中含有的细胞内粘附因子一1的浓度高于未感染的斑块。由此

得出，HP促进了粥样斑块的形成及发展。

3．3 CagA(+)HP感染与糖尿病(diabetes millitus，DM) DM

患者的HP感染率较正常人群高，心血管疾病是2型糖尿患

者(type 2 diabetes millitus，rI'2DM)患者最重要的致死因素f10】。
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检测脉搏波速度的结果提示，rr2DM患者中CagA(+)HP感染 的其它危险因素具有协同作用，如吸烟、糖尿病、年龄、性别。

与AS相关⋯l。

3．4 CagA(+)HP感染与卒中 有研究¨2·11显示虽然HP感染

率在卒中及对照人群中没有差异，但CagA(+)HP感染率在

AS性脑卒中患者中是明显增高的。此外，CagA(+)HP感染与

颈动脉内膜厚度，AS性脑卒中的首发及复发密切相关。CagA

(+)HP感染患者较CagA(一)HP感染患者的复发率高(45．6％：

17．6％：P<0．001)。

3．5 CagA(+)HP感染与缺血性心肌病 Kinjo等¨4I的研究表

明，C职A(+)HP感染是日本青年人发生急性心肌梗死的一个

重要的独立危险因素。但Wald等旧的研究却显示HP感染与

缺血性心肌病不存在明显相关性。这一现象的产生可能是由

于HP基因的多样性。在日本，几乎所有的HP都是CagA(+)

HP，与HP相关的疾病严重程度高于西方国家。

3．6 CagA(+)HP感染与心率失常 HP不仅会引起慢性胃

炎，还能导致全身炎症反应。血清中CagA水平与患者的左房

扩张程度及C反应蛋白(C reactive pmtein，CRP)密切相关，并

预示着更高的房颤发生率旧。这一结果提示可以结合血清中

CRP及CagA水平来评估患者发生房颤的风险。

3．7 Ca鼬(+)HP感染与急性主动脉夹层 Mannacio等【11的

研究显示，急性主动脉夹层患者HP感染率较对照组高，且大

多感染的是具有更高致病力的CagA(+)菌株(85％：58％)，

CagA—VacA slml亚型是急性主动脉夹层的一个独立危险因

素。

4 lIP感染心血管致病性的可能机制

4．1 HP感染能刺激促炎症细胞因子的分泌 如肿瘤坏死因

子、白介素一6、白介素一8、粘附因子。这些物质与AS的形成有

着密切关系。HP感染者中血清高密度脂蛋白(hi曲density

lipppmteins，HDL)是降低的(目前的研究数据显示这一差异

还没有统计学意义)忡l。HDL具有抗炎症作用，能够抑制低密

度脂蛋白的氧化，减少炎性细胞因子及血管白细胞粘附因子

的分泌。

4．2 CagA(+)HP感染与斑块的不稳定性相关019l这可能是

由细菌引起的炎症反应介导的『9】。另一个可能的原因是HP有

和血管壁成分相同的抗原序列，细菌感染引起的炎症反应释

放出的抗体可以通过交叉反应破坏血管壁从而影响斑块的

稳定性例。

4．3 CagA(+)HP与萎缩性胃炎的发展高度相关最近的研

究阢21显示由于萎缩性胃炎引起的VitB，2吸收不良，可能会导

致高同型半胱氨酸血症，血流速度降低，引起内皮损伤，提高

平滑肌细胞的增殖能力，使胶原的合成增加，破坏动脉壁的

弹性物质，最终影响动脉壁的重塑，增加波反射，导致动脉硬

化。此研究表明，高同型半胱氨酸血症增加了患心肌梗死、卒

中、心衰的风险。另外高同型半胱氨酸血症可能和心血管病

4．4 VacA基因编码的空泡化细胞毒素能够导致内皮细胞的

空泡化变性，导致细胞凋亡。

5 HP感染对心血管致病性的争议

Ozdogm，Rizzo及Hagiwara等‘4胡的研究显示，HP感染与

冠心病的关系不大。Liu等【冽的研究中，柯萨奇病毒与高血压

相关，而HP与高血压不相关。产生这一矛盾现象的原因有很

多，如样本的选择，是否为多中心病例对照研究，应用不同敏

感性、特异性的检测方法，另外一个最重要的原因是HP基

因、等位基因的多样性。不同地区HP亚型的分布不同，且感

染率各异唧。研究㈣显示，Cag致病岛与HP相关疾病的严重程

度相关，Cag致病岛中的CagA、CagE、CagT均在心血管疾病

的病理过程中发挥重要作用。其它的毒力因子如鞭毛、尿素

酶、中性粒细胞活性蛋白等均与致病有关㈤。

目前采用以免疫学和PCR为基础的检测方法已经能够

特异性诊断CagA(+)HP感染。由于这些患者具有更高的心

血管事件发生率及复发率，故检测CagA的表达水平，有利于

对患者进行危险分层及预后评估。是否能够通过干预手段降

低患者CagA(+)HP的感染率来改善患者的预后，则有待于

进一步的研究证实。
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