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[摘　 要] 　 目的　 探讨慢性肾衰竭(ＣＲＦ)患者幽门螺旋杆菌(Ｈｐ)感染与血浆脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２(Ｌｐ￣ＰＬＡ２)水

平及颈动脉粥样硬化(ＣＡＳ)的关系ꎮ 方法　 选取 ＣＲＦ 患者 ２００ 例ꎬ根据１４Ｃ 尿素呼气试验分为 ＣＲＦ 合并 Ｈｐ 感染

组(ＣＲＦ￣Ｈｐ 组ꎬｎ＝ １１９)和 ＣＲＦ 未合并 Ｈｐ 感染组(ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组ꎬｎ ＝ ８１)ꎮ 将 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组按 ＣＡＳ 程度又分为 ３ 个亚

组:颈动脉内膜中膜厚度(ＣＩＭＴ)增厚组、稳定性斑块组和不稳定性斑块组ꎮ 采用酶联免疫吸附法测定血浆 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 水平ꎬ用高分辨二维超声技术检测 ＣＩＭＴ、粥样硬化斑块ꎮ 分析 ＣＲＦ 患者 Ｈｐ 感染与血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平、
ＣＩＭＴ、粥样硬化斑块稳定性的关系ꎮ 结果　 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平、ＣＩＭＴ 与 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组比较差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ ＣＲＦ￣Ｈｐ 组和 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组 ＣＡＳ 类型的构成比差异有统计学意义(χ２ ＝ １５.６３７ꎬＰ ＝ ０.０００４)ꎮ 在

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组 ３ 个亚组中ꎬ不稳定性斑块组、稳定性斑块组、ＣＩＭＴ 增厚组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平比较差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示ꎬＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平与 ＣＩＭＴ 呈正相关( ｒ ＝ ０.６４９ꎬＰ<０.０１)ꎮ 结论 　
ＣＲＦ 患者 Ｈｐ 感染可能通过影响血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平使 ＣＩＭＴ 增厚ꎬ并导致 ＣＡＳ 斑块的不稳定性增加ꎬ从而促进 ＣＡＳ
的发生和发展ꎮ
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ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＡＳ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ＣＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

　 　 慢性肾衰竭(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅꎬＣＲＦ)患者是

发生动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)性疾病的高

危人群ꎬ其心脑血管疾病的患病率及相关病死率均

远高于普通人群[１]ꎮ 近年研究证实 Ａｓ 的形成及粥

样斑块的不稳定都是炎症活动的结果ꎬ幽门螺旋杆

菌(Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬＨｐ)感染可引发全身性慢性

炎症反应ꎬ刺激炎性因子的表达ꎬ从而促使 Ａｓ 的发

生发展ꎬ影响斑块的稳定性[２￣３]ꎮ 脂蛋白相关磷脂

酶 Ａ２ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬ Ｌｐ￣
ＰＬＡ２)是一个新的炎性反应标志物ꎬ张祖隆等[４] 已

证实 ＣＲＦ 患者中普遍存在高 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 血症ꎬ Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 可作为 ＣＲＦ 患者微炎症状态的标志物ꎬ其参

与了 ＣＲＦ 患者动脉硬化的发生发展ꎮ 本研究通过

观察对比 ＣＲＦ 患者 Ｈｐ 感染与非感染状态下的颈动

脉硬化情况ꎬ检测血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平ꎬ探讨其相互

之间的关系ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１４ 年 ６ 月至 ２０１５ 年 ６ 月在我院就诊的

ＣＲＦ 患者 ２００ 例ꎬ其中男性 １２１ 例ꎬ女性 ７９ 例ꎬ平均

年龄 ６０.３±１５.４ 岁ꎬ原发疾病分别为:慢性肾小球肾

炎 ９５ 例ꎬ糖尿病肾病 ５２ 例ꎬ高血压肾损害 ３７ 例ꎬ梗
阻性肾病 ４ 例ꎬ先天性多囊肾 ６ 例ꎬ慢性肾盂肾炎 ６
例ꎬ其中行血液透析(ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓꎬＨＤ)８３ 例ꎬ透析

时间 １~２１６ 周ꎬ平均 ６９.３７±５８.０６ 周ꎻ持续性非卧床

腹膜透析( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓꎬ
ＣＡＰＤ)１８ 例ꎬ透析时间 １~１９３ 周ꎬ平均 ５６.０９±４７.６２
周ꎻ非透析治疗 ９９ 例ꎮ 所有研究对象在进入研究前

均明确无消化系统及其他器官肿瘤、消化道出血ꎬ
不伴有严重的心肝肺功能不全及自身免疫性疾病ꎬ
且近 １ 月内无感染和服用质子泵抑制剂及抗菌药

物史ꎮ
１.２　 颈动脉内膜中膜厚度和粥样斑块检测

采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ 彩色多普勒超声诊断仪ꎬ固定一名

专职超声科医师测定ꎮ 受检者仰卧ꎬ从颈根部开始

向上逐段连续观察右颈总动脉及分叉处的横轴和

纵轴实时二维图像ꎬ取舒张末期(即同步记录心电

图显示 Ｒ 波时)图像ꎬ测量管腔￣内膜界面的前缘到

中层￣外膜界面前缘的垂直距离作为内膜中膜厚度

( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ) [４]ꎮ 判别标准[５]:(１)
ＩＭＴ 正常:颈总动脉最大 ＩＭＴ<１.０ ｍｍ 和分叉处后

壁 ＩＭＴ≤１.０ ｍｍꎻ(２) ＩＭＴ 增厚:颈总动脉 ＩＭＴ≥１.０
ｍｍꎬ或分叉处 ＩＭＴ>１.０ ｍｍꎻ(３)粥样斑块:突向管

腔的局灶性动脉壁增厚必须在纵轴和横轴图像的

同一部位见到ꎬ其厚度超过相邻区域的 ＩＭＴ 至少

５０％ꎬ回声不均匀或明显增厚ꎮ 根据斑块的超声特

征分为软斑、硬斑及混合斑 ３ 类ꎻ其中硬斑为稳定斑

块ꎬ混合斑及软斑为不稳定斑块ꎮ
１.３　 Ｈｐ 检测

采用１４Ｃ 尿素呼气试验检测 Ｈｐꎬ呼气试验药盒

及呼气试验检测仪为深圳市中核海得威生物科技

有限公司生产ꎬ严格按照说明书操作步骤进行ꎮ
１.４　 血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 检测

所有研究对象均于晨起空腹(其中 ＨＤ 组于血透

日)采肘静脉血 ２ ｍＬꎬＥＤＴＡ￣Ｋ２ 抗凝ꎬ分离上清血浆

置于 ＥＰ 管统一编号ꎬ将标本放于－８０℃保存ꎮ 为减

小批间误差和测量误差ꎬ全部标本采集完成后一次性

成批检测ꎮ 测前将血浆解冻ꎬ使用双抗体夹心酶联免

疫吸附法测定血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 浓度ꎬ试剂盒购自美国

Ｒ＆Ｄ 公司ꎬ严格按照说明书操作步骤进行ꎮ
１.５　 研究分组

根据有无 Ｈｐ 感染将 ＣＲＦ 患者分为 ＣＲＦ 合并

Ｈｐ 组(ＣＲＦ￣Ｈｐ 组)和 ＣＲＦ 未合并 Ｈｐ 组(ＣＲＦ￣ｎＨｐ
组)ꎮ 根据颈动脉粥样硬化( ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
ＣＡＳ)程度将 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组分为颈动脉 ＩＭＴ ( ｃａｒｏｔｉｄ
ＩＭＴꎬＣＩＭＴ)增厚组、稳定斑块组及不稳定斑块组ꎮ
１.６　 统计学处理

用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件处理数据ꎮ 正态分布数据以ｘ
±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单

因素方差分析(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ其中两两比较采

用 ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎬ以 Ｑ＝０.０５ 为检验水准ꎮ 频数数据用

确切概率法 χ２ 检验ꎮ 单因素相关分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组和 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平、
ＣＩＭＴ 的比较

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平、ＣＩＭＴ 均高于

４０６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组(表 １)ꎮ
２.２　 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组和 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组 ＣＡＳ 类型的比较

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组与 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组不同颈动脉硬化程度

的构成比差异有统计学意义 ( χ２ ＝ １５. ６３７ꎬ Ｐ ＝
０ ０００４ꎻ表 ２)ꎮ

表 １. ＣＲＦ￣Ｈｐ 组和 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平、ＣＩＭＴ
比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ꎬ ＣＩＭＴ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＲＦ￣Ｈｐ ａｎｄ ＣＲＦ￣ｎＨｐ ｇｒｏｕｐ

分　 组 例数 Ｌｐ￣ＰＬＡ２(μｇ / Ｌ) ＣＩＭＴ(ｍｍ)

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组 １１９ ２６９.７１±５０.９４ １.３７±０.２２
ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组 ８１ ２３０.２６±４３.８７ １.２３±０.２６
ｔ 值 １２.６４１ ３.９５８
Ｐ 值 <０.０１ <０.０１

表 ２. ＣＲＦ￣Ｈｐ 组和 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组颈动脉硬化类型比较(例)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＣＡＳ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＲＦ￣
Ｈｐ ａｎｄ ＣＲＦ￣ｎＨｐ ｇｒｏｕｐ (ｃａｓｅｓ)

分　 组 例数 ＣＩＭＴ 增厚 稳定性斑块 不稳定性斑块

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组 １１９ ９(７.５６％) ５９(４９.５８％) ５１(４２.８６％)
ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组 ８１ ２２(２７.１６％) ３８(４６.９１％) ２１(２５.９３％)

２.３　 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组中不同 ＣＡＳ 程度血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水

平的比较

ＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平明显高于 ＣＲＦ￣
ｎＨｐ 组ꎮ 在 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组的 ３ 个亚组中ꎬＣＩＭＴ 增厚

组、稳定性斑块组及不稳定性斑块组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２

水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. ＣＲＦ￣Ｈｐ 组中 ３ 个亚组 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｓｕｂ￣
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＣＲＦ￣Ｈｐ ｇｒｏｕｐ

分　 组 例数 Ｌｐ￣ＰＬＡ２(μｇ / Ｌ)

ＣＩＭＴ 增厚组 ９ ２１９.３８±４６.９２
稳定性斑块组 ５９ ２４８.１５±５１.２７
不稳定性斑块组 ５１ ２８６.９２±５７.３６
Ｆ 值 ９.３２８
Ｐ 值 ０.０００ａ

ａ:两两比较采用 ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎬ均有统计学意义ꎮ

２.４　 相关分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示: ＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 水平与 ＣＩＭＴ 呈正相关( ｒ＝ ０.６４９ꎬＰ<０.０１)ꎮ

３　 讨　 论

慢性肾衰竭患者是发生心血管疾病的高危人

群ꎬＡｓ 是发生心血管疾病重要的病理学基础ꎬ大量

临床研究证实 ＣＲＦ 患者存在进展性 Ａｓꎬ并且在透

析治疗前就已经开始[６]ꎮ Ａｓ 是慢性炎症的反应过

程ꎬ近年研究提出 Ｈｐ 感染可引起慢性炎症刺激ꎬ诱
导机体产生免疫反应ꎬ促进 Ａｓ 进展[７]ꎬ是一般人群

独立于高血压、糖尿病、吸烟、高脂血症等传统危险

因素外引起 Ａｓ 的致病因素之一ꎬ但在 ＣＲＦ 患者中

其与 Ａｓ 的关系尚未见相关报道ꎮ 对 ＣＲＦ 患者来

说ꎬ通过无创性的 ＣＩＭＴ 及斑块的检测了解 Ａｓ 的程

度是目前较公认的检查全身 Ａｓ 的手段[８]ꎮ 本研究

结果显示:ＣＲＦ￣Ｈｐ 组 ＣＩＭＴ 明显高于 ＣＲＦ￣ｎＨｐ 组ꎻ
ＣＲＦ￣Ｈｐ 组不稳定性斑块的发生率高于 ＣＲＦ￣ｎＨｐ
组ꎬ两组间 ＣＡＳ 类型的构成比差异有统计学意义ꎮ
以上结果提示 ＣＲＦ 患者发生 Ｈｐ 感染时会增加其患

ＣＡＳ 的风险及 Ａｓ 斑块的不稳定性ꎮ
Ｈｐ 作为一种病原体ꎬ可诱发刺激炎性细胞因子

的表达ꎬ使机体处于一种持续的、低水平的炎症反

应过程ꎬ导致动脉内膜持续受损或功能障碍ꎬ促进

Ａｓ 的发生和发展ꎬ改变 Ａｓ 斑块的稳定性[７ꎬ９]ꎮ Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 是一个新的炎症介质ꎬ属磷脂酶超家族中的一

员ꎬ由巨噬细胞和淋巴细胞合成分泌ꎬ大部分与低

密度脂蛋白相结合ꎬ通过水解动脉内膜低密度脂蛋

白上的氧化卵磷脂ꎬ生成溶血卵磷脂和游离的氧化

脂肪酸ꎬ后两者是促炎递质ꎬ可作为单核细胞趋化

因子ꎬ促进单核细胞由管腔向内膜聚集ꎬ并衍生为

巨噬细胞ꎬ巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋白变成

泡沫细胞ꎬ泡沫细胞聚集则形成 Ａｓ 性斑块[１０]ꎮ
ＣＲＦ 患者由于代谢紊乱、毒素蓄积、氧化应激等原

因存在着长期以炎性细胞因子轻度升高为特征的

“微炎症状态”ꎬ这可能是导致其高发 Ａｓ 性心血管

疾病的原因之一[１１]ꎮ 近年来国内外研究均已证实

在 ＣＲＦ 患者和维持性血透患者中普遍存在高 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 血症ꎻ高 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 血症与其微炎症状态有关ꎬ
并参与了 Ａｓ 的发生发展[４ꎬ１２￣１３]ꎮ 本研究结果显示ꎬ
ＣＲＦ￣Ｈｐ 组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平明显高于 ＣＲＦ￣ｎＨｐ
组ꎻ在 ＣＲＦ￣Ｈｐ 组中ꎬ比较 ＣＩＭＴ 增厚、稳定性斑块、
不稳定性斑块 ３ 种不同 ＣＡＳ 类型的血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２

水平ꎬ差异均有统计学意义ꎻ相关分析显示ꎬＣＲＦ￣Ｈｐ
组血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平与 ＣＩＭＴ 呈正相关ꎮ 由此推

测ꎬＣＲＦ 患者发生 Ｈｐ 感染时可诱发刺激炎症介质
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Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的表达ꎬ使其血中水平升高ꎬ从而导致 Ａｓ
的发生与发展ꎮ

综上所述ꎬＨｐ 感染是 ＣＲＦ 患者 ＣＡＳ 发生发展

的危险因素之一ꎻ其机制可能是通过诱发刺激炎症

介质 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 表达、影响血浆 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平导致

ＣＩＭＴ 增厚及 ＣＡＳ 斑块的不稳定性增加ꎬ从而促进

了 ＣＡＳ 的发生和发展ꎮ 在临床工作中对 ＣＲＦ 患者

Ｈｐ 感染的筛查与根治可能会有益于 Ａｓ 的防治ꎬ减
少心脑血管事件的发生ꎬ提高患者的生存率ꎮ
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