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[摘　 要] 　 目的　 探讨幽门螺杆菌感染和血浆血红素加氧酶 １(ＨＯ￣１)与冠心病的相关性ꎮ 方法　 根据冠状动脉

造影结果ꎬ将 ２９２ 例研究对象分为对照组(１４３ 例)和冠心病组(１４９ 例)ꎮ 冠心病组根据冠状动脉病变支数分为单

支病变组(３８ 例)、双支病变组(４６ 例)和多支病变组(６５ 例)ꎮ 所有患者均行１３Ｃ 呼气试验、血浆幽门螺杆菌抗体测

定及血浆 ＨＯ￣１ 水平测定ꎬ并计算冠心病组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分ꎬ同时收集疾病史ꎬ测定血尿酸、血糖、低密度脂蛋白、高敏

Ｃ 反应蛋白、糖化血红蛋白等指标ꎬ并评价幽门螺杆菌感染值、ＨＯ￣１ 水平与冠心病的相关性ꎮ 结果　 两组患者年

龄、吸烟人数及低密度脂蛋白、高敏 Ｃ 反应蛋白、同型半胱氨酸水平比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎻ冠心病组幽门螺

杆菌感染值和 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分明显高于对照组ꎬＨＯ￣１ 水平明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ幽门螺杆菌感染值和 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积

分随着病变血管数增加而升高ꎬＨＯ￣１ 水平则降低(Ｐ<０.０５)ꎻ幽门螺杆菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈正相关( ｒ＝ ０.８６９ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎬ而 ＨＯ￣１ 与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈负相关( ｒ＝ －０.９５２ꎬＰ<０.０１)ꎬ幽门螺杆菌感染值与 ＨＯ￣１ 呈负相关( ｒ＝ －０.８５８ꎬＰ
<０.０１)ꎮ 结论　 幽门螺杆菌感染值和 ＨＯ￣１ 水平对冠心病有一定的预测价值ꎮ
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＨＯ￣１ ｈａｖｅ ｓｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｔｏ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ.

　 　 冠心病的常见危险因素主要包括高脂血症、高
血压、吸烟、糖尿病等[１]ꎬ近年研究证实ꎬ幽门螺杆

菌感染是促进动脉粥样硬化发生和发展的重要机

制ꎮ 幽门螺杆菌感染人体后ꎬ其脂多糖可与血浆中

已有抗体结合ꎬ形成免疫复合物后在受损血管壁局

部沉积ꎬ引起血管局部炎症反应ꎬ同时通过激活补

体、刺激内皮细胞释放炎性因子、促进单核细胞向

内皮细胞黏附等途径进一步损伤血管内膜ꎬ从而诱

发动脉粥样硬化和冠心病[２￣３]ꎮ 血红素加氧酶

(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＨＯ)及其下游代谢产物一氧化碳

和胆红素具有抗氧化、抗炎、抑制平滑肌细胞增殖

和抗凋亡等多种作用ꎬ与心血管疾病有着密切的联

系ꎮ 本研究通过观察 ２９２ 例患者幽门螺杆菌感染值

及 ＨＯ￣１ 水平的变化ꎬ同时结合 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分ꎬ探讨

幽门螺杆菌感染、血浆 ＨＯ￣１ 水平与冠状动脉病变

严重程度之间的关系ꎬ为临床评估病情提供帮助ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 从 ２０１１ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 １２ 月在门头沟区医

院心内科住院的怀疑冠心病并行冠状动脉造影检

查患者 ２９２ 例ꎬ其中男性 １６７ 例ꎬ女性 １２５ 例ꎬ年龄

３４~９０ 岁ꎬ平均 ６４±１２ 岁ꎬ根据冠状动脉造影结果

将患者分为对照组(１４３ 例)和冠心病组(１４９ 例)ꎮ
排除标准:合并严重肝肾功能不全ꎻ血液系统原发

病或精神病者ꎻ妊娠或哺乳期妇女ꎻ甲状腺功能异

常ꎻ严重心功能不全(３~４ 级)ꎻ合并恶性心律失常ꎻ
近期使用抗生素、胃黏膜保护剂ꎻ近一周上消化道

出血病史ꎻ胃切除病和消化道肿瘤者ꎮ
１.２　 基本资料收集

通过询问病史或查阅病例相关资料取得基本

资料ꎬ包括收缩压、舒张压、疾病史(糖尿病、冠心病

早发家族史、脑梗死、高血压)等ꎻ入院次日清晨空

腹采血检测尿酸、血糖、低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ )、 同 型 半 胱 氨 酸 ( ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ
Ｈｃｙ)及高敏 Ｃ 反应蛋白( ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ)水平ꎮ
１.３　 冠状动脉造影

采用标准的经右股动脉径路或右侧桡动脉径

路 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法[４]ꎮ 狭窄程度按冠状动脉内径狭窄表

示ꎬ狭窄程度≥５０％诊断为冠心病ꎬ未见狭窄或狭窄

<５０％为对照组ꎮ 根据冠状动脉造影结果再进一步

将冠心病患者分为单支病变组(３８ 例)、双支病变组

(４６ 例)和多支病变组(６５ 例)ꎮ
１.４　 １３Ｃ 呼气试验

患者在入院后数日内清晨空腹或禁食 ２ ｈ 后进

行ꎬ采用海德威 ＨＣＢＴ￣０１ 型呼气试验测试仪(深圳

中核海德威生物科技有限公司)进行测试ꎮ δ 值≥
(４±０.４)‰为阳性ꎮ
１.５　 ＨＯ￣１ 的测定

患者入院次日清晨抽取静脉血 ５ ｍＬ 注入肝素

钠试管ꎬ于 ３０ ｍｉｎ 内在常温下以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎꎬ吸取血浆装入 ＥＰ 管ꎬ置入－７０℃冰箱保存ꎮ 血

浆 ＨＯ￣１ 采用双抗夹心 ＥＬＩＳＡ 法进行测定ꎮ ＨＯ￣１
试剂盒购自 ＡＤＬ 公司ꎮ
１.６　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分

根据 １９８４ 年美国心脏病协会规定的冠状动脉

血管图像分段评分标准和 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分[４] 对冠状动

脉病变程度进行定量分析ꎬ狭窄≤２５％计 １ 分ꎬ２６％
~５０％计 ２ 分ꎬ５１％ ~ ７５％计 ４ 分ꎬ７６％ ~ ９０％计 ８
分ꎬ９１％~９９％计 １６ 分ꎬ１００％计 ３２ 分ꎻ不同节段冠

状动脉乘以相应系数:左主干病变×５ꎻ左前降支近

段×２.５ꎬ中段×１.５ꎬ远段×１ꎻ第一对角支×１ꎻ第二对

角支×０.５ꎻ左回旋支近段×２.５ꎬ中段×１.５ꎬ远段和后

降支均×１ꎬ后侧支×０.５ꎻ右冠状动脉近、中、远段和

后降支均×１ꎮ 最终积分为各分支积分之和ꎮ
１.７　 统计学分析

计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ符合近似正态分布资料

组间采用单因素方差分析ꎬ非正态分布资料组间采

用非参数检验ꎻ计数资料用率表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ使
用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析冠心病的危险因素ꎻ直线

相关运用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料比较

　 　 冠心病组年龄、吸烟人数及 ＬＤＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、Ｈｃｙ
水平高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而两组间糖尿病、高血

压、体质指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、冠心病家族

史、脑梗死病史、血糖、尿酸、白细胞计数、心率、收
缩压及舒张压比较差异无统计学意义 (Ｐ > ０. ０５ꎻ
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表 １)ꎮ

表 １. 基线临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
对照组

(ｎ＝ １４３)
冠心病组
(ｎ＝ １４９) Ｐ 值

女性(例) ６５(４５.４％) ６０(４０.３％) ０.４０８

吸烟(例) ５０(３５.０％) ７８(５２.３％) ０.００３

糖尿病(例) ８４(５８.７％) ９２(６１.７％) ０.６３３

高血压病(例) ７６(５３.１％) ８２(５５.０％) ０.８１０

家族史(例) １２(０.０８％) １４ (０.０９％) ０.８３９

脑梗死(例) １４(０.０９％) ２６(０.１７％) ０.０６３

幽门螺杆菌抗体(例) ７２(０.５０％) ８０(５３.７％) ０.６３９

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２６.５７±０.５０ ２５.５１±０.５８ ０.１２７

年龄(岁) ５９.０３±３.８５ ６４.３７±６.６５ ０.０１１

空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.００±０.７２ ６.２２±０.６０ ０.１８７

尿酸(μｍｏｌ / Ｌ) ３４０.６３±２４.７７ ３５３.１３±５５.６４ ０.２３２

ＬＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５１±０.５０ ２.８３±０.４３ ０.０１１

Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １４.６９±４.３１ １７.６０±１.０６ ０.００１

ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ９.９１±３.３９ １２.４０±３.５１ ０.００７

白细胞计数(×１０－９ / Ｌ) ７.５５ ±１.８０ ７.４７±１.３２ ０.８４５

心率(次 /分) ７２.０７±７.１６ ７３.２３±５.８９ ０.４９３

收缩压(ｍｍＨｇ) １３０.３０±１２.３３ １３５.８±１１.２５ ０.０７６

舒张压(ｍｍＨｇ) ７３.３７±８.５８ ７６.６３±１１.１７ ０.２０９

２.２　 冠心病组与对照组幽门螺杆菌感染值、血浆

ＨＯ￣１ 水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分比较

冠心病组幽门螺杆菌感染值、Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分明显

高于对照组ꎬ而血浆 ＨＯ￣１ 水平低于对照组 (Ｐ <
０􀆰 ０１ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 冠心病组与对照组幽门螺杆菌感染值、血浆 ＨＯ￣１ 水
平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｐｌａｓｍａ ＨＯ￣１ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ􀆳ｓ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

分组
幽门螺杆菌感染值

(‰)
ＨＯ￣１

(μｇ / Ｌ) Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分

冠心病组 １４.２３±１.２８ａ ５２.８４±１５.９４ａ ４３.１７±１２.４２ａ

对照组 １０.９５±１.５９ １２６.２６±２４.１５ ０

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎮ

２.３　 不同血管病变支数组幽门螺杆菌感染值、血浆

ＨＯ￣１ 及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分比较

多支病变组血浆 ＨＯ￣１ 水平明显低于单支病变

组和双支病变组ꎬ而幽门螺杆菌感染值、Ｇｅｎｓｉｎｉ 积
分明显高于单支病变组和双支病变组(Ｐ<０.０５)ꎮ
这三项指标在双支病变组与单支病变组间差异也

具有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. 不同血管病变支数组幽门螺杆菌感染值、血浆 ＨＯ￣１
水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｐｌａｓｍａ ＨＯ￣１ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ􀆳ｓ ｓｃｏｒｅ ａｍｏｎｇ ｏｎｅ￣ｖｅｓｓｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｗｏ￣ｖｅｓｓｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣ｖｅｓｓｅｌ ｇｒｏｕｐ

分组
幽门螺杆菌
感染值(‰)

ＨＯ￣１
(μｇ / Ｌ) Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分

单支病变组 １２.８８±０.５３ ６４.７７±６.２１ １１.６０±４.１４
双支病变组 １７.７２±２.９２ａ ４６.８０±４.１３ａ ４２.６７±８.１１ａ

多支病变组 ２１.２７±１.３５ａｂ ２０.４５±２.６０ａｂ ７２.２０±７.８１ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单支病变组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与双支病变组比较ꎮ

２.４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

综合幽门螺杆菌感染值、血浆 ＨＯ￣１ 及其他危

险因素后ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示幽门螺杆菌感染

值、血浆 ＨＯ￣１<７０ μｇ / Ｌ、糖尿病及吸烟与冠心病具

有较强的相关性(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

表 ４. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 值

女性 ０.０１０ ０.２８６ ０.００００ １.０１０(０.６１５~１.４８３) ０.９８３
年龄 ０.０３４ ０.０２２ １.１３４ １.０４５(０.８８４~１.２１４) ０.３５２
高血脂 ０.０７６ ０.２１４ ０.２１６ １.０２５(０.５７３~１.５６１) ０.６４２
高血压 ０.３２５ ０.２８６ ２.１４３ １.４６５(０.６５２~２.３１５) ０.１２１
糖尿病 ０.４３６ ０.５３２ ３.１７８ ０.４９８(０.２８７~０.６７５) ０.０２９
吸烟 ０.５２７ ０.２８１ ２.９６７ １.２１３(１.０１２~１.４２３) ０.０３８
ＨＯ￣１(<７０ μｇ / Ｌ) ０.６２１ ０.２２７ ４.３６５ １.６９７(１.４７６~１.１.９１２) ０.０２１
幽门螺杆菌感染 ０.６３５ ０.２２８ ４.１８５ ０.５１２(０.３１６~０.０.８９３) ０.０１４

２.５　 冠心病患者幽门螺杆菌感染值、血浆 ＨＯ￣１ 水
平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分的相关性分析

幽门螺杆菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈正相关( ｒ
＝ ０.８６９ꎬＰ<０.０１)ꎬ而 ＨＯ￣１ 与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈负相关

( ｒ＝ －０.９５２ꎬＰ<０.０１)ꎮ ＨＯ￣１ 水平与幽门螺杆菌感

染值呈负相关( ｒ＝ －０.８５８ꎬＰ<０.０１ꎻ图 １￣３)ꎮ

３　 讨　 论

近年来幽门螺杆菌感染在冠心病发病中的作

用受到广泛关注ꎮ 国内外文献报道幽门螺杆菌感染
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图 １. 冠心病组血浆 ＨＯ￣１ 水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分的相关性

分析

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＨＯ￣１ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ’ｓ ｓｃｏｒｅ
ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ

图 ２. 冠心病组幽门螺杆菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分的相关性

分析

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ’ｓ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ

图 ３. 冠心病组幽门螺杆菌感染值与血浆 ＨＯ￣１ 水平的相关

性分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＨＯ￣１ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ

参与了动脉粥样斑块的形成ꎬ与冠心病发生、发展

有密切关系[５￣６]ꎮ 有研究表明ꎬ幽门螺杆菌感染直

接作用于冠状动脉血管壁ꎬ可引起局部炎症反应ꎬ
损伤血管内皮ꎬ导致内皮细胞出现功能障碍ꎬ引发

血管平滑肌细胞增殖和管腔狭窄[６]ꎮ 对于冠心病

患者幽门螺杆菌的存在不仅增加了消化道疾患的

风险ꎬ而且增加了冠心病患者发生急性心血管事件

的风险[２]ꎮ 但 Ｙｏｓｈｉｄａ 等[７]研究表明幽门螺杆菌感

染与冠心病无关ꎮ 本研究结果发现幽门螺杆菌感

染与冠心病的发生有一定关系ꎬ通过分析幽门螺杆

菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分和病变血管数的相关性ꎬ发
现幽门螺杆菌感染值与代表冠状动脉病变严重程

度的 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈正相关ꎻ而且随着病变血管数的

增加ꎬ幽门螺杆菌感染值也不断升高ꎮ 双支或多支

冠状动脉病变患者的幽门螺杆菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ
积分明显高于单支病变患者ꎬ多支冠状动脉病变患

者幽门螺杆菌感染值与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分也明显高于双

支病变患者ꎮ 回归分析也显示幽门螺杆菌感染值

与冠心病具有一定的相关性ꎬ可见幽门螺杆菌感染

值对冠心病有一定的预测价值ꎮ
ＨＯ 系统是一个微粒体酶系统ꎬ是血红素降解

起始酶和最为重要的限速酶ꎬ而 ＨＯ￣１ 因其可诱导

性和广泛的生理作用备受基础和临床研究的关注ꎮ
目前ꎬ有研究支持 ＨＯ￣１ 在血管系统的多功能作用ꎬ
包括调节血管紧张度、抗血管平滑肌细胞增殖、抗
内皮细胞凋亡和血管形成[８￣１０]ꎮ 在动脉粥样硬化损

伤中ꎬＨＯ￣１ 的增量调节可能是一种生理性反应ꎬ从
而抑制动脉粥样硬化的形成ꎮ 国内研究表明ꎬＨＯ￣１
与冠心病病变程度有密切的关系[１１]ꎮ 在本研究中ꎬ
冠心病组血浆 ＨＯ￣１ 水平明显低于对照组ꎬ与代表

冠状动脉病变严重程度的 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈负相关ꎻ而
且随着病变血管数的增加ꎬＨＯ￣１ 水平也不断下降ꎮ
双支或多支冠状动脉病变患者的 ＨＯ￣１ 水平明显低

于单支病变患者ꎮ 多支冠状动脉病变患者 ＨＯ￣１ 水

平也明显低于双支病变患者ꎮ 回归分析结果也显

示 ＨＯ￣１ 与冠心病具有一定的相关性ꎮ 进而证明

ＨＯ￣１ 也可以成为反映冠状动脉病变严重程度的有

６３１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １１ꎬ２０１６



效预测指标ꎮ 同时分析冠心病患者血浆 ＨＯ￣１ 与幽

门螺杆菌感染值的相关性发现ꎬ二者呈负相关ꎬ表
明 ＨＯ￣１ 在体内通过抗氧化作用发挥对冠状动脉的

保护作用ꎮ 当体内的 ＨＯ￣１ 水平降低时ꎬ减弱了其

抗氧化作用ꎬ使体内幽门螺杆菌感染加重ꎬ诱导大

量的炎性细胞和炎症因子释放氧自由基ꎬ形成恶性

循环ꎬ加剧了血管的损伤ꎬ使血管病变加重ꎮ
本研究表明ꎬ幽门螺杆菌感染值、ＨＯ￣１ 均可反

应冠心病的发生率ꎬ与冠心病具有一定的相关性ꎮ
但本研究样本量偏少ꎬ没有随访资料作为对照ꎬ尚
不能做出更贴近临床的分析ꎬ需要进一步严格设计

的大样本试验来证实ꎬ使其更具有说服力ꎮ
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