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  [摘要] 目的 探讨细胞毒素相关蛋白A(cytotoxin-associatedproteinA,CagA)阳性 Hp感染与中年无症状

人群颈动脉粥样硬化(carotidatherosclerosis,CAS)的相关性。方法 选取在我院就诊的CAS患者578例作为CAS
组,选取无CAS患者578例作为对照组,比较2组CagA阳性 Hp感染比例,并作Logistic回归分析。比较CagA
阳性 Hp感染患者与CagA阴性患者颈动脉内-中膜厚度(carotidintima-mediathick-ness,CIMT)。结果 CAS组

CagA阳性 Hp感染患者比例高于对照组(P<0.05)。CagA阳性 Hp感染是CAS的独立危险因素(OR=1.813,

95%CI:1.379~2.384,P<0.05)。CagA阳性 Hp感染患者CIMT大于CagA阴性患者(t=28.046,P<0.05)。结

论 在中年无症状人群中,CagA阳性 Hp感染是CAS的独立危险因素,CagA阳性 Hp感染患者CIMT大于CagA
阴性 Hp感染患者。因此,CagA阳性 Hp感染与CAS的发生、发展有关。
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[Abstract] Objective Toexaminetheassociation between CagA-antibody-positive
helicobacterpylori (Hp)infection and carotid atherosclerosis (CAS)in middle-aged
asymptomaticpopulation.Methods Atotalof578CASpatientstreatedinourhospitalwere
selectedforthisstudy,and578patientswithoutCASwereselectedasthecontrolgroup.CagA-
antibody-positiveHpinfection wascomparedbetweentwogroups,andlogisticregression
analysiswasconducted.Carotidintima-mediathickness(CIMT)wascomparedbetweenpatients
withCagA-antibody-positiveHpinfectionandthosewithCagA-antibody-negativeHpinfection.
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Results TheCASgrouphadsignificantlyhigherfrequencyofCagA-antibody-positive Hp
infectionthanthecontrols(P<0.05).CagA-antibody-positiveHpinfectionwasanindependent
riskfactorsforCAS(OR=1.813,95%CI:1.379-2.384,P<0.05).CIMTwassignificantly
greaterinpatientswithCagA-antibody-positiveHpinfectionthaninthosewithCagA-antibody-
negativeHpinfection (t=28.046,P<0.05).Conclusion In middle-agedasymptomatic
population,CagA-antibody-negativeHpinfectionisanindependentriskfactorforCAS.The
levelsofCIMTinpatientswithCagA-antibody-positiveHpinfectionaresignificantlyhigherthan
thoseofpatientswithCagA-antibody-negativeHpinfection.Thus,CagA-antibody-positiveHp
infectionhasbeenimplicatedinthedevelopmentandprogressionofCAS.

[Keywords] helicobacterpylori;carotidatherosclerosis;cytotoxin-associatedproteinA

  动脉粥样硬化(carotidatherosclerosis,CAS)是
心血管疾病的发病基础,尤其是冠状动脉疾病和脑

卒中的主要原因之一[1],通常被认为是一种慢性炎

症性疾病。炎症在CAS过程的所有阶段都起着重

要作用,是CAS起始和发展过程中病理变化的共同

基础[2]。幽门螺杆菌(helicobacterpylori,Hp)是最

常见的胃肠道病原体,不仅能引起胃黏膜组织局部

病变,还能持续刺激人体的免疫反应,产生大量的炎

症细胞因子,从而引起CAS[3]。Hp产生的细胞毒

素相 关 蛋 白 A(cytotoxin-associatedproteinA,

CagA)及空泡细胞毒素 A(vacuolatingcytotoxin
A,VacA)是 重 要 的 致 病 因 素,根 据 有 无 CagA、

VacA 表 达 将 Hp 分 为 两 型:Ⅰ 型 菌 株 可 分 泌

CagA、VacA,致病性较强;Ⅱ型菌株不产生 VacA、

CagA等毒素,致病力较弱。有研究表明,CAS与

Hp感染相关[4];但也有研究显示CAS只与CagA
阳性 Hp感染相关[5],研究结果不统一。对中年无

症状人群进行心血管疾病筛查、预防及危险因素管

理对降低患病风险及避免不良后果极为重要。本研

究对中年无症状人群CagA阳性 Hp感染与CAS
相关性进行研究,为CAS早期筛查、危险因素管理

及心血管疾病早期干预提供新的思路。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 2022年1月1日—2022年12月

31日期间,在我院进行健康体检的23574例研究对

象中,1648例健康体检者研究对象符合纳入排除

标准。其中578例CAS患者作为CAS组,包括男

性426例,女性152例,平均年龄(52.6±4.17)岁。
在剩余的1070例无CAS健康体检者中,随机选取

无CAS者578例作为对照组,包括男性449例,女
性129例,平均年龄(51.99±4.14)岁。2组性别、年
龄比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

所有患者签署知情同意书,该研究经医院伦理

委员会审批,伦理审批编号2022bkky-132。

1.2 纳入标准及排除标准 纳入标准:年龄45~59
岁;临床资料完整;完成Hp抗体分型及颈动脉超声

检查。排除标准:肾功能不全病史;冠心病病史;脑
卒中病史;曾做过 Hp根治治疗;胃切除术后;合并

急慢性感染;合并自身免疫性疾病;有胸痛、胸闷等

心血管疾病症状;有偏侧肢体无力、言语不清等脑卒

中症状;颈动脉内膜剥脱术后;颈动脉支架植入

术后。

1.3 方法

1.3.1 检测指标 ①收集2组性别、年龄、身高、体
重、腰围、臀围、吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病

史、高脂血症史等一般临床资料;②收集研究对象检

验、检查资料:空腹血糖、糖化血红蛋白、丙氨酸转氨

酶、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇)。③计算研究对象体重指数。

1.3.2 Hp抗体检测 Hp抗体分型检测试剂盒购

自深圳市伯劳特生物制品有限公司,采用免疫印迹

法检测1156例患者的CagA抗体、VacA抗体和尿

素酶抗体(Urease),根据血清抗体结果进行分型:

CagA抗体和(或)VacA抗体阳性者为 Hp-Ⅰ型,仅

Urease抗体阳性者为 Hp-Ⅱ型,3种抗体均为阴性

视为未感染Hp。

1.3.3 CAS的 检 测 使 用 SIEMEN ACUSON
Antares彩色超声多普勒诊断仪,测量患者双侧颈

总动脉远段1cm处、膨大处、颈内动脉近端1cm处

颈动脉内-中膜厚度(carotidintima-mediathick-
ness,CIMT),并取平均值。CIMT<1.0mm 为正

常,1.0mm≤CIMT<1.5mm为颈动脉内中膜增

厚,CIMT≥1.5mm为颈动脉斑块形成。CAS包

括颈动脉内膜增厚和颈动脉斑块形成。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0软件分析数据。
计量资料采用t检验,计数资料采用 χ2检验,多因

素分析采用二元Logistic回归模型。P<0.05为差
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异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组单因素分析 CAS组高血压病、糖尿病、
高脂血症、吸烟、饮酒、CagA阳性Hp感染比例高于

对照组(P<0.05),体重指数、空腹血糖、糖化血红

蛋白、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水

平均高于对照组(P<0.05),高密度脂蛋白胆固醇

水平低于对照组(P<0.05)。2组性别比例、年龄、
收缩压、丙氨酸转氨酶水平差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 2组患者单因素分析及构成比

Table1 Theunivariateanalysisandconstituentratioofthetwogroups
(n=578)

组别
性别(例数)

男性 女性

高血压病史(例数)
有 无

糖尿病病史(例数)
有 无

高脂血症病史(例数)
有 无

吸烟史(例数)
有 无

饮酒史(例数)
有 无

硬化组 426 152 255 323 139 439 86 492 220 358 191 387
对照组 449 129 188 390 82 496 40 538 137 441 141 437
χ2/t值 2.487 16.429 18.176 18.848 27.919 10.564
P 值 0.115 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001

组别
CagA(例数)

阳性 阴性
年龄(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)

收缩压

(x-±s,mmHg)

空腹血糖

(x-±s,mmol/L)

糖化血红蛋白

(x-±s,%)
硬化组 327 251 52.600±4.170 26.860±3.516 131.240±18.949 6.539±2.514 5.658±1.078
对照组 209 369 51.990±4.140 26.307±3.502 132.920±19.204 5.714±1.484 5.349±0.701
χ2/t值 48.436 0.304 2.680 1.503 6.795 5.775
P 值 <0.001 0.761 0.007 0.133 <0.001 <0.001

组别
丙氨酸转氨酶

(x-±s,U/L)

总胆固醇

(x-±s,mmol/L)

三酰甘油

(x-±s,mmol/L)

低密度脂蛋白胆固醇

(x-±s,mmol/L)

高密度脂蛋白胆固醇

(x-±s,mmol/L)
硬化组 25.348±23.515 5.436±1.109 2.082±1.181 3.286±1.012 1.307±0.317
对照组 25.664±16.520 5.147±0.937 1.716±1.158 2.835±0.758 1.390±0.319
χ2/t值 0.265 4.775 5.309 8.594 4.474
P 值 0.791 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

1mmHg=0.133kPa

2.2 多因素Logistic回归分析 在校正了性别、体
重指数、吸烟、饮酒、高血压病、糖尿病、高脂血症、糖
化血红蛋白、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇后(性别:男性=1,女性=0;吸烟

史:有吸烟史=1,无吸烟史=0;饮酒史:有饮酒史=
1,无饮酒史=0;高血压病史:有高血压病史=1,无
高血压病史=0;饮酒史:有饮酒史=1,无饮酒史=
0;糖尿病病史:有糖尿病病史=1,无糖尿病病史=

0;高脂血症病史:有高脂血症病史=1,无高脂血症

病史=0;CagA:CagA阳性=1,CagA阴性=0;体
重指数、糖化血红蛋白、三酰甘油、低密度脂蛋白胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇均为连续变量)。为防止

过度校正,未纳入总胆固醇、空腹血糖),结果显示:

CagA阳性Hp感染是CAS的独立危险因素(OR=
1.813,95%CI:1.379~2.384,P<0.05)。见表2。

表2 CAS危险因素多因素分析

Table2 MultivariateanalysisofriskfactorsforCAS

危险因素 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
性别 -0.593 14.240 <0.001 0.553 0.406~0.752
体重指数 0.000 0.000 0.989 1.000 0.962~1.040
吸烟史 0.475 9.755 0.002 1.609 1.194~2.168
饮酒史 0.173 1.292 0.256 1.188 0.883~1.600
高血压病史 0.295 4.445 0.035 1.343 1.021~1.767
糖尿病病史 0.362 4.409 0.036 1.436 1.024~2.013
高脂血症病史 0.642 8.674 0.003 1.900 1.240~2.913
糖化血红蛋白 0.330 15.698 <0.001 1.391 1.182~1.638
三酰甘油 0.062 0.904 0.342 1.063 0.937~1.207
低密度脂蛋白胆固醇 0.477 40.118 <0.001 1.611 1.390~1.867
高密度脂蛋白胆固醇 -0.428 3.951 0.047 0.652 0.427~0.994
CagA 0.595 18.138 <0.001 1.813 1.379~2.384

2.3 CagA阳性与CagA阴性患者CAS相关因素 比较 根据患者CagA抗体结果,将患者分为CagA
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阳性组和CagA阴性组,CagA阳性组体重指数、空
腹血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、三酰甘油水平、低
密度脂蛋白胆固醇水平均高于CagA阴性组(P<

0.05),高密度脂蛋白胆固醇水平高于CagA阴性组

(P<0.05),见表3。

表3 CagA阳性组与CagA阴性组CAS相关因素比较

Table3 ComparisonsofCAS-relatedfactorsbetweenCagA-positiveandCagA-negativeHpinfectiongroups
(x-±s)

组别 例数 体重指数
空腹血糖

(mmol/L)

糖化血红蛋白

(%)

总胆固醇

(mmol/L)

三酰甘油

(mmol/L)

低密度脂蛋白

胆固醇(mmol/L)

高密度脂蛋白

胆固醇(mmol/L)
阳性组 536 27.734±3.209 6.378±2.533 5.602±1.046 5.410±1.054 2.057±1.314 3.288±0.943 1.310±0.308
阴性组 620 25.588±3.473 5.909±1.617 5.418±0.790 5.189±1.011 1.762±1.040 2.864±0.856 1.382±0.328
t值 10.851 3.798 3.385 3.639 4.261 8.021 3.801
P 值 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

CAS性心血管疾病是因CAS而导致的累及全

身的疾病总称,是目前我国居民的首要死因(农村为

45.91%,城市为43.56%)[6]。除高血压、糖尿病、高
脂血症等因素已被证实是 CAS的独立危险因素

外[1],慢性感染、社会心理压力等CAS非传统危险

因素越来越受到人们的关注。多项研究显示 Hp感

染与CAS存在相关性[4,7],并从临床实践、分子生物

学角度 证 实 了 Hp感 染 可 能 是 CAS 的 危 险 因

素[8-9],但也有研究者持相反观点[10]。也有研究显

示 CagA 阳性 Hp感染与颈动脉硬化存在相关

性[11],还有研究认为Hp感染与CAS只与CagA阳

性Hp感染相关[5]。
本研究显示CagA阳性 Hp感染是CAS的独

立危险因素,且不通过高血压病、糖尿病、高脂血症

等因素起作用。因此,可以推测慢性感染与CAS有

关。CAS的本质是动脉血管的炎症病变,炎症参与

了CAS斑块起始和发展的所有阶段。Hp感染促

进肿瘤坏死因子α、白细胞介素、γ-干扰素、凝血因

子纤维蛋白原和凝血酶等细胞因子释放,这些细胞

因子与CAS斑块的形成密切相关[12],还可以诱导

内皮细胞释放炎性因子、刺激单核细胞与内皮细胞

黏附等一系列途径造成血管内皮损伤[13-14]。
本研究显示,CagA阳性患者体重指数、腰臀围

比值、空腹血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、三酰甘

油、低密度脂蛋白胆固醇水平均高于CagA阴性患

者,高密度脂蛋白胆固醇水平高于CagA阴性患者。
因此,可以推测CagA阳性 Hp感染可能与脂质代

谢异常、血糖代谢异常以及腹型肥胖有关,并通过影

响以上因素影响 CAS的发生及进展。Ninomiya
等[15]发现 CagA 可能通过与低密度脂蛋白受体

(low-densitylipoproteinreceptor,LDLR)的NPxY
(Asn-Pro-x-Tyr)基序结合来抑制低密度脂蛋白受

体与和配体蛋白之间的相互作用,抑制低密度脂蛋

白受体介导的低密度脂蛋白摄取进入细胞,从而引

起血清低密度脂蛋白胆固醇水平升高。Hp感染导

致慢性炎症,TNF-α水平升高,抑制脂蛋白脂肪酶,
促进脂质从组织中调动,导致血清高密度脂蛋白胆

固醇降低[16],另外,Hp可以诱导脂质过氧化,使低

密度脂蛋白胆固醇氧化修饰成氧化低密度脂蛋白胆

固醇[17],引起血管内皮损伤,促进 CAS性发生发

展。有研究显示,糖尿病患者Hp感染风险增加,同
时Hp感染也会引起血糖水平升高[18],在校正空腹

血糖后,Hp感染仍然与CAS正相关[19-20]。此外,
有研究显示Hp感染可能增加肥胖(体重指数≥30)
的风险,其机制可能与 Hp感染相关性胃炎或消化

性溃疡、免疫细胞因子和瘦素有关[21]。
在CAS的发生及进展过程中,动脉内膜增厚会

形成斑块,形成CAS;不稳定斑块破裂或脱落,可导

致血栓形成或栓塞,进而引起缺血性疾病,造成严重

后果。因此,CIMT能够反映亚临床CAS的进展程

度,是评估 CAS进 展 的 可 靠 指 标。本 研 究 显 示

CagA阳性 Hp感染患者CIMT明显大于CagA阴

性患者。可以推测,CagA 阳性 Hp感染 可 能 与

CAS的进展有关。一项纳入13项研究的系统回顾

显示,Hp感染与颈动脉内膜-中膜厚度增加有关,
感染可能间接促进重大心血管事件的发展[22]。此

外,有研究显示,CagA阳性 Hp患者的右/左/双颈

动脉内膜-中膜厚度平均值均显著高于CagA阴性

和未感染Hp的患者[5],本研究结果与之一致。
综上所述,本研究控制其他因素后分析发现

CagA阳性Hp感染是中年无症状人群CAS的独立

危险因素,CagA 阳性 Hp感染患者 CIMT 大于

CagA阴性患者。因此,CagA阳性 Hp感染与CAS
的发生、发展有关。本研究为CAS和心血管疾病的

早期筛查、预防、危险因素管理及早期干预提供新

思路。
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