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细胞毒素相关基因 A( + )幽门螺杆菌根除对原发性
高血压患者外周血循环内皮微粒及动脉弹性的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨细胞毒素相关基因 A( + )幽门螺杆菌根除对原发性高血压患者血管内皮功能及动脉弹性

的影响。 方法摇 选择细胞毒素相关基因 A( + )幽门螺杆菌感染的原发性高血压患者 62 例为根除治疗组,同期就

诊的 62 例无幽门螺杆菌感染的原发性高血压患者为对照组。 在常规降压治疗基础上,根除治疗组给予根除幽门

螺杆菌治疗 1 周,对照组给予安慰剂治疗 1 周,随访 6 个月。 两组研究对象在研究前后均行血脂、外周血循环内皮

微粒水平及动脉弹性检测。 结果摇 与根除前比较,根除治疗组根除后血浆胆固醇、外周血循环内皮微粒水平明显

降低,小动脉弹性指数(C2)明显升高,差异有显著性(P < 0郾 05)。 结论摇 对合并细胞毒素相关基因 A( + )幽门螺

杆菌感染的原发性高血压患者,根除幽门螺杆菌可能改善患者血管内皮功能及动脉弹性。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect of cytotoxin associated gene A( + ) Helicobacter pylori eradication on
vascular endothelial function and arterial elasticity in patients with essential hypertension. 摇 摇 Methods摇 62 essential hy鄄
pertension patients infected with cytotoxin associated gene A( + ) Helicobacter pylori ( eradication therapy group) and 62
essential hypertension patients without infecting with Helicobacter pylori (control group) were recruited into the study. 摇
The patients in eradication therapy group were adminstrated with eradication therapy for a week to Helicobacter pylori, how鄄
ever, the patients in control group were adminstrated with placebo for a week on the basis of general treatment. 摇 The levels
of plasma lipids, circulating endothelial鄄 derived microparticles and arterial elasticity were performed at the beginning and
the end of study in all subjects. 摇 The follow鄄up period was 6 months. 摇 摇 Results摇 In comparison with the levels at begin鄄
ning, the levels of plasma total cholesterol and circulating endothelial鄄derived microparticles were significantly decreased
and C2 significantly increased in erdication therapy group at the end of study(P < 0. 05). 摇 摇 Conclusion摇 Helicobacter
pylori eradication might improve the vascular endothelial function and arterial elasticity in essential hypertension patients in鄄
fected with cytotoxin associated gene A( + ) Helicobacter pylori.

摇 摇 近年来研究显示,幽门螺杆菌(Helicobacter py鄄
lori,Hp)感染与多种胃肠道外疾病的发病机制密切

相关,其中包括高血压[1]。 有研究显示,根除 Hp 能

降低高血压病患者血压水平[2] ,但目前根除 Hp 对
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血压影响的机制仍不清楚。 近来,研究显示只有细

胞毒素相关基因 A(cytotoxin associated gene A,Ca鄄
gA)( + )Hp 能增加心血管疾病的风险,Hp + CagA -

无此作用[3]。 原发性高血压(essential hypertension,
EH)被认为是一种始发于内皮功能紊乱的炎症相关

性疾病,内皮功能异常能加速高血压的进程,同时

促使动脉弹性的降低及早期动脉粥样硬化的发

生[4]。 研究显示,外周血循环内皮微粒( circulating
endothelial鄄derived microparticles,cEMP)是内皮细胞

损伤或凋亡脱落的残粒,cEMP 水平的升高能见于

包括冠状动脉疾病在内的多种病理状态,能反映内

皮功能受损及不良的临床预后[5]。 为此,本研究拟

通过 Hp + CagA + 根除前后对 EH 患者外周血 cEMP
及动脉弹性的影响,来探讨 Hp + CagA + 感染对 EH
患者血管内皮功能及动脉弹性的影响。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 入选 2009 年 7 月至 2010 年 7 月在我院心血管

内科门诊就诊的 EH 患者 62 例为根除治疗组,患
者13C鄄尿素呼气试验每分钟衰变数逸200 dpm,抗
Cag 抗体水平逸8 kU / L,即 Hp + CagA + 的 EH 患者,
其中男 42 例,女 20 例,年龄 38 ~ 79 ( 61郾 29 依
10郾 28)岁,有家族史 18 例,吸烟 17 例,近期无感染

性疾病及慢性炎症性疾病,患者拟入选前半年内未

使用过抗生素。 所有研究对象均被充分告知研究

情况,并均同意参加本研究。 同期就诊的 62 例

Hp - CagA - EH 患者为对照组,其中男 40 例,女 22
例,年龄 35 ~ 77(60郾 78 依 9郾 36)岁,有家族史 20 例,
吸烟 15 例。 所有研究对象均接受规范的降压等药

物治疗,均无冠心病、糖尿病、脑血管病、外周血管

疾病、肝肾疾病、免疫系统疾病、肿瘤等疾病。 两组

年龄、性别、家族史、吸烟史及药物使用方面,差异

均无统计学意义(P > 0郾 05)。
1郾 2摇 幽门螺杆菌根除方法

在 Hp + CagA + 患者行根除 Hp 治疗时,对照组

给予安慰剂治疗。 Hp 根除治疗采用三联疗法,包括

阿莫西林(1 g,2 次 / 天)、克拉霉素(500 mg,2 次 /
天)及奥美拉唑(20 mg,2 次 / 天),疗程 7 天,共 1 个

疗程。 随访期 6 个月,所有患者均接受详细的病史

及体格检查。 根除治疗后 3 月采用呼气试验再次评

估 Hp 感染情况

1郾 3摇 实验室检测

所有患者在入院第二天凌晨取血,血液离心后

置于 - 80益 保存,至多保存 4 周。 抗 CagA 抗体采

用酶联免疫的方法检测,试剂由 Dia郾 Pro 公司提供,
抗体逸8 kU / L 定义为 CagA 阳性。 患者血浆高敏 C
反应 蛋 白 ( hs鄄CRP )、 血 尿 酸、 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、血纤维蛋白原( fibrinogen,FIB)和血脂水

平采用生化自动分析仪(HIIACHI,717OA,Automat鄄
ic Analyzer)检测,试剂由浙江东欧公司提供。
1郾 4摇 外周血循环内皮微粒的检测

取 50 滋L cEMP 悬液,加入特异性荧光抗体(an鄄
ti鄄CD31鄄PE,anti鄄CD42b鄄FITC)或同等数量的同型对

照抗体,于暗处在室温下孵育 20 min 后上流式细胞

仪(美国 BECKMAN鄄COULTER 公司)进行检测,抗
体均购自美国 PHARMINGEN 公司。 将前向角及侧

向角置于 Log 通道。 样本检测前以直径为 1郾 0 滋m
的标准微球使用前向角定门,微球位于门的右上

方,故门内的微粒大小均 < 1郾 0 滋m。 门内收集到的

微粒进一步在 525 nm 和 575 nm 的光电倍增管进行

FITC 和 PE 荧光强度的分析。 内皮细胞微粒定义为

< 1郾 0 滋m 且表达内皮细胞特异性抗原。 每支检测

的流式管中已加入同等数量已知浓度的绝对计数

微球,这些微球大小约 10 滋m,从而在前向角与微粒

的门相区别,当收集 1000 个绝对计数微球后停止计

数,依据绝对计数微球的浓度计算得出微粒浓度。
1郾 5摇 动脉弹性功能的测定

受试者于检查前禁用酒精、咖啡和吸烟 12 h,测
定前停用血管活性药物 24 h,包括钙拮抗剂、茁 受体

阻滞剂、硝酸酯类和血管紧张素转化酶抑制剂。 试

验过程中室温保持在 22 ~ 25益,采用美国 HDI 公司

生产的 CVProfilouDo鄄2020 型动脉弹性功能测定仪

记录桡动脉脉搏波舒张压力曲线。 受试者取仰卧

位,固定左前臂及腕部,选用合适的袖套置于受试

者左上臂测血压,将带有支架的探头置于右侧桡动

脉搏动最强处,获取理想波形和最大的信号强度,
以每秒采集 200 个数据的速度 30 s 桡动脉搏动波

形。 根据修正的人体 Windkessel 循环模型以及舒张

期压力和脉搏波形的理论公式 P ( t) = A1e鄄A2t +
A3e鄄A4tCOS(A5 + A6)分析大动脉弹性指数(C1)和小

动脉弹性指数(C2)。
1郾 6摇 统计学分析

资料采用 SPSS11郾 0 软件包进行统计学分析。
计量资料以x 依 s 表示。 计量资料组间比较采用独

立样本 t 检验的方法,治疗前后比较采用单样本 t 检
验的方法,P < 0郾 05 为差异有统计学意义。
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2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 根除治疗后 3 月采用呼气试验再次评估 Hp 感

染情况,根除治疗组根除 Hp 成功 44 例,故以 44 例

统计结果。 对照组无患者感染 Hp,亦无新发 Hp 感

染。 研究开始时,两组间在血脂、尿酸、HbA1c、FIB
水平及体质指数(BMI)方面比较,差异无显著性(P
> 0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 血清总胆固醇、外周血循环内皮微粒及动脉弹

性变化

治疗前,与对照组比较,根除治疗组血清总胆

固醇、cEMP 水平明显升高,C2 明显降低,差异有显

著性(P < 0郾 05);根除治疗后,两组间血清总胆固醇

水平及 C2 差异无显著性(P > 0郾 05);与治疗前比

较,治疗后根除治疗组血清总胆固醇、cEMP 水平明

显降低,C2 水平明显升高,差异有显著性(P < 0郾 05;
表 2)。

表 1. 两组间一般资料比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of the baseline characteristics between
the two groups(x 依 s)

指摇 标
对照组
(n = 62)

根除治疗组
(n = 44) P 值

甘油三酯(mmol / L) 1郾 69 依 1郾 06 1郾 77 依 0郾 93 0郾 501

高密度脂蛋白(mmol / L) 1郾 05 依 0郾 34 0郾 99 依 0郾 31 0郾 613

低密度脂蛋白(mmol / L) 2郾 47 依 0郾 58 2郾 88 依 0郾 67 0郾 008

尿酸(滋mol / L) 364郾 92 依 126郾 96 347郾 73 依 116郾 76 0郾 786

HbA1c 5郾 21% 依0郾 81% 5郾 37% 依0郾 72% 0郾 360

FIB(g / L) 3郾 05 依 0郾 91 3郾 24 依 1郾 10 0郾 675

BMI(kg / m2) 22郾 23 依 2郾 09 22郾 97 依 2郾 16 0郾 558

表 2. 血清总胆固醇、cEMP 水平及 C2 的变化(x 依 s)

Table 2. The change of total cholesterol, circulating endothelial鄄derived microparticles and C2 in the two groups(x 依 s)

指摇 标
对照组(n = 62)

治疗前 治疗后

根除治疗组(n = 44)

治疗前 治疗后

总胆固醇(mmol / L) 4郾 26 依 1郾 07 4郾 37 依 1郾 08 4郾 76 依 1郾 13a 4郾 39 依 1郾 01c

cEMP(个 / 滋L) 880郾 54 依 98郾 87 895郾 73 依 101郾 87 1573郾 21 依 120郾 66b 1125郾 27 依 118郾 38bc

C1(mL / mmHg 伊 10) 11郾 57 依 3郾 88 11郾 25 依 3郾 69 11郾 27 依 3郾 77 11郾 38 依 3郾 17

C2(mL / mmHg 伊 10) 5郾 41 依 2郾 35 5郾 45 依 2郾 36 4郾 48 依 2郾 14a 5郾 23 依 2郾 28c

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组同期比较;c 为 P < 0郾 05,与本组治疗前比较。

3摇 讨摇 论

大部分强毒性的 Hp 都含有 VacA 毒素,其能引

起局部及全身性的严重反应,引起上皮细胞严重损

伤,VacA 毒素主要的免疫蛋白是 CagA,目前将 Ca鄄
gA 血清学阳性来定义强毒力 Hp 的方法已得到广

泛采用。 研究显示只有 Hp + CagA - 能增加心血管疾

病的风险,Hp + CagA - 无此作用[3]。
目前 发 现, 多 种 因 素 可 引 起 EMP 生 成 增

加[6,7]。 肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、细菌细胞壁脂多

糖及氧化型低密度脂蛋白( ox鄄LDL)均可刺激培养

的人脐静脉内皮细胞增加 EMP 的释放[8,9],cEMP
水平升高能反映内皮功能受损,内皮功能受损与升

高的循环微粒相关[10]。 当受到促凋亡因子的刺激,
内皮祖细胞将碎裂成微粒,来源于内皮祖细胞的微

粒增加将引起内皮祖细胞水平的降低,并在经典心

血管危险因素基础上进一步促进主动脉硬化的进

展[11]。 有研究显示,微粒的生成增加可能增加 db /

db 小鼠缺血性损伤[12]。 因此,稳定细胞膜降低

EMP 的释放被认为是血管疾病治疗的一个靶

点[13]。 目前普遍认为,心血管疾病发生机制的起始

及核心环节是血管内皮功能受损。 随着血管内皮

功能受损程度的加重,将出现动脉弹性的降低及动

脉粥样硬化的发生、发展。 C2 是反应小动脉弹性的

良好指标。 本研究显示,治疗前,与对照组比较,根
除治疗组 cEMP 明显升高,C2 明显降低,提示 Hp +

CagA + 可能降低 EH 患者内皮功能及动脉弹性;与
根除 Hp + CagA + 前比较,根除 Hp + CagA + 后 cEMP
明显降低,C2 明显升高,提示在 EH 患者,根除 Hp +

CagA + 可能改善患者血管内皮功能,改善患者动脉

弹性,因此,可能减少心血管事件的发生率。 研究

显示,Hp + CagA + 可能通过上调患者血清 hs鄄CRP 及

ox鄄LDL 水平来促进冠心病患者动脉粥样硬化的进

展[14],因此,对于 EH 患者,Hp + CagA + 也可能通过

上调患者体内炎症及氧化水平来影响患者血管内

皮功能及动脉弹性。 既往研究显示,幽门螺杆菌可
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干扰患者的脂代谢[15鄄17];本研究显示,与根除 Hp +

CagA + 前比较,根除 Hp + CagA + 后胆固醇明显降低,
因此在 EH 患者,根除 Hp + CagA + 后血管内皮功能

及动脉弹性的改善,可能部分得益于根除 Hp + Ca鄄
gA + 后胆固醇的降低。

综上所述,对合并 Hp + CagA + 感染的 EH 患者,
通过根除 Hp + CagA + 可能降低患者血浆胆固醇及外

周血 cEMP 水平,改善患者血管内皮功能及动脉

弹性。
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