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摘要：幽门螺杆菌(HelicobacterPylori，HP)感染是我国常见的慢性感染性疾病.且它的高感染率已渐渐成为一个在全球范围性受瞩目的医学问

题。冠状动脉粥样硬化性心脏病是指由于冠状动脉粥样硬化使冠状动脉管腔狭窄或闭塞导致心肌缺血、缺氧或坏死从而引发的心脏病，统

称为冠状动脉性心脏病或冠状动脉疾病，简称冠心病。近几年来有大量研究表明心血管疾病的发生发展与 HP 感染有关，本篇综述旨在说

明 HP 与冠心病的关系，以及 HP 可能通过影响血脂代谢、炎症反应、血管内皮损伤、血栓形成以及其它肠外疾病等因素，促进动脉粥样硬

化的发生与发展。 

Abstract: Helicobacter pylori (HelicobacterPylori, HP) infection is a common chronic infectious disease in China. And its high infection rate has gradually 

become a medical problem attracting worldwide attention. Coronary atherosclerotic heart disease refers to the heart disease caused by coronary artery 

lumen stenosis or occlusion and myocardial ischemia, hypoxia or necrosis caused by coronary atherosclerosis, collectively referred to as coronary arterial 

heart disease or coronary artery disease, or coronary heart disease. In recent years, there are a lot of studies show that the occurrence and development of 

cardiovascular disease is related to HP infection, this review aims to illustrate the relationship between HP and coronary heart disease, and HP may affect 

the lipid metabolism, inflammation, vascular endothelial injury, thrombosis, and other intestinal disease factors, promote the occurrence and development 

of atherosclerosis. 
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前言 

幽门螺杆菌(HelicobacterPylori，HP)感染是我国常见的慢性感染

性疾病.且它的高感染率已渐渐成为一个在全球范围性受瞩目的医

学问题。我国居民感染幽门螺杆菌的比率在全世界范围内属于较高

的国家，近期的流行病调查提示，目前的感染率在 42%-64%之间。

幽门螺杆菌感染已被世界卫生组织国际癌症研究机构列为胃癌的

第 1 类 致 癌 原 [1] 。 近 年 来 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病

(CardiovascularDisease，CVD)的 发病率呈逐年 上升的趋 势。

而由于该疾病的高死亡率，大量研究人员开展了一些列研究

来明确动脉粥样硬化的具体危险因素，目前已经明确的危险

因素包括吸烟、血脂异常、高血压以及糖尿病等。其中血脂

代谢异常是动脉粥样硬化的常见危险因素。而有文献表明幽

门 螺 杆 菌 感 染 影 响 血 脂 代 谢 有 可 能 是 通 过 脂 代 谢 依 赖 性 途

径或者其它独立途径，以此来加快冠状动脉粥样硬化的发生

与发展。例如，2008 年 Aslan[2 ]通过检测 99 例幽门螺杆菌感

染者的血脂指标，发现幽门螺杆菌感染者相较于非幽门螺杆

菌感染者来说， 血清中的甘 油 三酯(TG)、总 胆固醇(TC)、低

密度脂 蛋白胆 固醇 (LDL-C)水平 明显升 高，而 高密 度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)却明显降低。HP 感染还与多种胃肠外疾病有

关，其中较为有争议的就是 HP 感染是否与动脉粥样硬化性心

血管疾病相关，且目前对于 HP 感染诱发 CVD 的具体机制

目前仍不十分明确。2000 年，Farsak[3]在人动脉粥样硬化斑块中

利用聚合酶链式反应（PCR）发现了幽门螺旋杆菌 DNA，从而证实

了动脉粥样硬化与幽门螺旋杆菌感染可能也存在一定的关系。随后

有研究表明 HP 感染与患者体内炎症因子水平呈正相关[4]，最终导

致血管内皮损伤，表明它可能参与了冠心病的发生与发展。黄赞鸿
[5]在研究中指出，颈动脉粥样硬化致管腔狭窄程度与幽门螺杆菌感

染存在一定的关系。HP 感染后会通过升高炎症因子 LP-PLA2、

MMP-9，增强局部炎症反应来加剧颈动脉粥样硬化狭窄程度[6]。而

Pasceriv[7]等人在研究中指出幽门螺杆菌致病机制可能与其致病因

子;细胞毒素相关蛋白 A(CagA)、空泡毒素 A(VacA)、十二指肠溃疡

启动蛋白 A 以及黏附素等有关。 

1.HP 感染影响动脉粥样硬化的 机制 

1.1 直接作用于冠状动脉粥样斑 块 

在一项研究中[8]，Rasmiy 等证实 HP 通过了一种外泌体机制促

进动脉粥样硬化的发生和发展，而这种外泌体就是胃黏膜上皮细胞

(GES)-外泌体(EVs)。血液循环中的幽门螺旋杆菌（HP）通过其在

主动脉斑块中被摄取后，形成 HP-GES-EVs。而 HP-GES-EVs 会

分泌出细胞毒素相关蛋白 A，其具体的机制是细胞毒素相关蛋白 A

的外泌体和重组细胞毒素相关蛋白 A 通过下调转录因子过氧化物

酶增殖物激活受体γ(PPARγ)和肝 X 受体α(LXRα)的表达抑制胆

固醇外排转运蛋白的转录，从而促进形成泡沫细胞。其次有研究表

明，幽门螺杆菌可以通过刺激炎性细胞，从而产生大量细胞因子。

这些细胞因子会影响血管局部内皮和血管收缩和舒张功能，不过并

没有证实斑块中的 HP 是否存活。Tamergs 等[9]在一项实验研究中通

过对比绝经前后的猴子发现，HP 感染的斑块中有大量炎症细胞的
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浸润和黏附因子表达增加，并且该动脉血管壁中的 HP 是存活的，

这就说明 HP 影响斑块的形成可能是通过直接激活动脉粥样硬化内

的炎症途径。 

1.2 HP 参与动脉粥样斑块的病 理生理 

1.2.1 血脂异常 

机体的血脂代谢，主要为 TG、TC、LDL-C 以及 HDL-C 的

代谢水平可能会受到幽门螺旋杆菌的影响。Laurila 的研究中发现，

HP 感染阴性组血脂异常患病率明显低于 HP 感染阳性组，且 Hp 感

染阴性者的 TC、TG 水平相较于 Hp 感染阳性者均较低[10]，这提示

我们动脉粥样硬化风险指数与 HP 慢性感染息息相关，同时血清脂

质谱随动脉硬化风险而改变。Li 等[11]研究发现 Hp 感染阴性患者相

较于 HP 感染阳性患者来说，Hp 感染阴性患者的 LDL-C 水平较低，

而 HDL-C 水平较高。LDL-C 水平受低密度脂蛋白(LDL)受体的活性

及数量影响，而 HP 感染阳性患者的幽门螺杆菌产生的细胞毒素相

关蛋白 A 可以通过与低密度脂蛋白(LDL)受体结合，通过竞争性抑

制，升高血液中 LDL-C 水平[12]。此外，幽门螺杆菌也会通过升高细

胞因子 TNF-α，竞争性抑制脂蛋白脂肪酶，从而导致血清 HDL-C

降低。 

1.2.2 炎症反应 

炎症反应在动脉粥样斑块的发生发展过程中起着关键作用。HP

感染后，体内非特异性炎症介质[如、白细胞介素-1(IL-1)、白细胞

介素-6（IL-6）、CRP]会相应升高，导致血管内皮氧化应激和内皮

功能障碍。在 Tobinnp 等[13]的研究中发现根除幽门螺杆菌可以使氧

化应激反应和髓过氧化物酶活性降低。 

1.2.3 内皮细胞的损伤 

内皮细胞的损伤是动脉粥样硬化形成的始动环节。Rasmi 等的

研究发现，幽门螺杆菌感染阳性患者的内皮功能障碍生物标志物相

比于幽门螺旋杆菌感染阴性患者来说，内皮功能障碍生物标志物水

平较高。并且其中细胞毒素相关蛋白 A 阳性幽门螺杆菌感染患者与

细胞毒素相关蛋白 A 阴性幽门螺杆菌感染患者的 E-选择素水平差

异有统计学意义。 

1.2.4 促进血栓形成 

血栓形成与凝血酶生成、血小板激活和血管壁炎症反应有关。

血管中的纤维蛋白原、糖蛋白Ⅱb-Ⅲa 复合物(GPⅡb-Ⅲa)以及血小

板三者相结合，促进血小板的激活和聚集从而形成血栓。有研究证

实幽门螺旋杆菌感染会诱发特发性血小板减少紫癜的发生，但如上

所述，也有研究发现 HP 感染会导致血小板聚集。HP 感染后会通

过 HP 产生的尿素酶(HPu)与 GPⅡb-Ⅲa 的相互作用激活 P-选择素

基因的暴露导致 P 选择素表达增加，而血小板释放的血管性血友病

因子(vWF)和 P-选择素之间的黏附最终会导致血小板的聚集[14]。 

1.3 HP 感染与其它肠外疾病的 关系 

1.3.1 HP 感染与糖尿病的关系 

糖尿病病人免疫力低下，较易受到细菌或真菌感染，从而导致

抗生素的频繁使用，这也会进一步损害免疫系统，从而加大 HP 感

染的机率。并且糖尿病患者的主要病理生理就是体内微小血管的损

害，这其中包括消化系统的胃黏膜微血管，胃粘膜血管的损伤导致

口服类抗生素的吸收减少，影响患者在幽门螺旋杆菌感染中治疗的

预后，而如果频繁地使用多种抗生素则有可能最终导致幽门螺旋杆

菌耐药株的产生，从而提高糖尿病病人 HP 反复感染率。糖尿病的

发生发展也会促进心血管疾病的发生。 

1.3.2 HP 与高同型半胱氨酸血症  

同型半胱氨酸是一种非蛋白质氨基酸，可在 B 族维生素的辅助

下循环转化为蛋氨酸或半胱氨酸，缺乏维生素 B 会导致高同型半胱

氨酸血症。现已证明同型半胱氨酸血症是心脑血管疾病的独立危险

因素。其主要机制为较高的同型半胱氨酸会提高机体自身炎症水

平，而较高的炎症水平会增加体内的氧化应激反应[15]。而胃液中的

PH 值会受到慢性幽门螺旋杆菌感染的影响而改变，从而影响叶酸

的吸收。低水平的叶酸则会提高血液中同型半胱氨酸的浓度，导致

内皮细胞损伤[16]。此外,同型半胱氨酸水平还受血清铁和 B 族维生素

的影响，大量研究表明 Hp 感染会影响他们的吸收[17],从而升高血浆

同型半胱氨酸水平。 

2 血浆致动脉硬化指数与动脉粥样硬化的关系 

近年来动脉粥样硬化的快速蔓延已经迫使大量研究人员寻找

其原因，其中高血压、糖尿病、吸烟、血脂异常已经明确是心血管

疾病的危险因素。世界卫生组织也认识到针对心血管疾病最有效的

方法就是病因预防[18]。而这需要低成本、特异性、非侵入性和预测

性的工具来识别发生 CVD 事件的高危个体。在此背景下，不对称

二甲基精氨酸(ADMA)、脂肪细胞-脂肪酸结合蛋白(FABP4)、化学趋

化素、脂联素、肌钙蛋白和 c 反应蛋白等分子生物标志物在一些大

型前瞻性研究中成功被用作预测心血管疾病的生物标志物[19]。但对

于一些经济落后，医疗条件较差的地区来说，使用这些分子标记物

来识别并预防早期心血管疾病是不现实的。所以个别脂质危险因子

(ILRF)(即 TG、TC、LDL-C、HDL-C 和非高密度脂蛋白胆固醇

[non-HDL-C])被认为是预测心血管风险的有价值的工具[20]。此外，

基于个体脂蛋白胆固醇浓度构建的指标，如 TG/HDL-C 比值、

Framingham 风险评分(FRS)、血浆致动脉粥样化指数(AIP)、Castelli

风险指数(CRI)等，可能比个别脂质危险因子(ILRF)更能预测 CVD 事

件[21]。 

血浆致动脉粥样硬化指数(AIP)是 Dobiasova 和 Frohlich 提出的

一个动脉粥样硬化指标，即血浆中甘油三酯浓度（TG）与高密度脂

蛋白-胆固醇（HDL-C）比值的对数。现已被作为预测动脉粥样硬

化和 CVD 事件的可靠生物标志物[22]。AIP 与 LDL 颗粒大小呈负相关
[23]。在这方面，已经证明小密度的 LDL-C 非常容易受到氧化损伤，

从而诱发动脉粥样硬化病变[24]。例如，YildizG 等人在一项病例对照

研究中评估了 AIP 和一种公认的亚临床动脉粥样硬化生物标志物

[颈动脉内膜-中膜厚度(CIMT)]。与动脉粥样硬化患者相比，对照组

的 AIP 和 CIMT 两项指标均显著降低。此外，在动脉粥样硬化患者

组中，AIP 和 CIMT 值之间存在显著的相关性[25]。故血浆致动脉硬

化指数(AIP）也可通过反应血脂异常来发现早期心血管疾病并及时

进行预防措施。 

4.小结 

综上所述，HP 可能通过影响血脂代谢、炎症反应、血管内皮

损伤、血栓形成以及其它肠外疾病等因素，促进动脉粥样硬化的发

生与发展。因此，HP 感染可考虑为动脉粥样硬化发生的一个新的

危险因素。目前大多数人认为动脉粥样硬化与饮食习惯、遗传、炎

症反应等影响因素有关，但却忽略了 HP 感染的患者，也可引发上
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述机制导致动脉粥样硬化的发生。因此，明确 Hp 感染与动脉粥样

硬化的关系及其相关机制,对早期发现、监测、治疗动脉粥样硬化,

降低心血管疾病患病率和死亡率极为重要。根除 Hp 或可成为降低

动脉粥样硬化发病率,延缓动脉粥样硬化发展,改善动脉粥样硬化预

后的一个新思路。 
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