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[摘　 要] 　 目的　 探讨幽门螺杆菌(ＨＰ)和细胞毒素相关蛋白毒力型 ＨＰ(ＨＰ￣ＣａｇＡ)感染对冠心病患者血清基质

金属蛋白酶 ９(ＭＭＰ￣９)水平的影响以及 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染与冠心病冠状动脉病变的相关性ꎮ 方法　 选择冠心病患者

１０５ 例ꎬ其中急性心肌梗死(ＡＭＩ)３５ 例ꎬ不稳定型心绞痛(ＵＡＰ)３５ 例ꎬ稳定型心绞痛(ＳＡＰ 组)３５ 例ꎬ选择同期住院

非冠心病(ＮＣＡ)患者 ３５ 例ꎬ应用酶联免疫吸附法检测血清 ＨＰ 特异性 ＩｇＧ 抗体阳性率、ＣａｇＡ 特异性 ＩｇＧ 抗体阳性

率及 ＭＭＰ￣９ 水平ꎬ并与冠状动脉造影 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分进行相关性分析ꎮ 比较 ＨＰ 感染的冠心病患者与非 ＨＰ 感染患

者之间的差异ꎬ以及 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性患者与阴性患者之间的差异ꎮ 结果　 各组血清 ＭＭＰ￣９ 水平差异有统计学

意义ꎬ其中 ＡＭＩ 组>ＵＡＰ 组>ＳＡＰ 组>ＮＣＡ 组(Ｐ 均<０.０５)ꎻ与 ＮＣＡ 组比较ꎬＡＭＩ 组、ＵＡＰ 组及 ＳＡＰ 组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分均

增大(Ｐ 均<０.０５)ꎻ各组血清 ＭＭＰ￣９ 水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分之间有明显的相关性(Ｐ 均<０.０５)ꎮ ＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组、ＡＭＩ
组及 ＮＣＡ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ 抗体的阳性率分别为 ４０.０％、５７.１％、７４.３％和 ２８.６％ꎬ其中 ＡＭＩ 组>ＵＡＰ 组>ＳＡＰ 组>ＮＣＡ 组(Ｐ
均<０.０５)ꎻ各组 ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性患者的 ＭＭＰ￣９ 水平均高于 ＨＰ￣ＩｇＧ 阴性患者(Ｐ 均<０.０５)ꎻ各组血清 ＨＰ￣ＩｇＧ 抗体的阳

性率与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分之间有明显的相关性(Ｐ 均<０.０５)ꎻＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组、ＡＭＩ 组及 ＮＣＡ 组 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 抗体的阳性

率分别为 １７.１％、３１.４％、４０.０％和 １１.４％ꎬ其中 ＡＭＩ 组>ＵＡＰ 组>ＳＡＰ 组>ＮＣＡ 组(Ｐ 均<０.０５)ꎻ各组 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳

性患者的 ＭＭＰ￣９ 水平均高于 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阴性患者(Ｐ 均<０.０５)ꎻ各组血清 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 抗体的阳性率与 Ｇｅｎｓｉｎｉ
评分之间有明显的相关性(Ｐ 均<０.０５)ꎻ其中血清 ＭＭＰ￣９ 水平在 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋)亚组>ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣
ＩｇＧ(－)亚组>ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋)亚组(Ｐ 均<０.０５)ꎻ血清 ＨＰ￣ＩｇＧ 抗体的阳性率及血清 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 抗体的阳

性率均与血清 ＭＭＰ￣９ 水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分之间有明显的相关性ꎬ尤其以血清 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 抗体的阳性率与血清

ＭＭＰ￣９ 水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分之间关系最密切(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 冠心病的发生发展可能与 ＨＰ 感染ꎬ尤其与 ＨＰ￣
ＣａｇＡ 感染有关ꎬ其可能是通过诱导内皮细胞大量分泌 ＭＭＰ￣９ 所致ꎬ未来可能能作为预测冠状动脉病变程度的新
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ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧꎬ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ (ａｌｌ Ｐ<
０.０５)ꎻ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
(ａｌｌ Ｐ<０.０５).　 Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌ ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) ｓｕｂｇｒｏｕｐ>ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ
(－) ｓｕｂｇｒｏｕｐ>ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) ｓｕｂｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＰ￣ＩｇＧ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅ (ａｌｌ Ｐ<０.０５).　 　 Ｃｏｎ￣
ｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ＨＰ￣ＣａｇＡ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＤ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｌａｒｇｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｎｅｗ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ.

　 　 众所周知ꎬ冠心病的常见高危因素主要包括肥

胖、高脂血症、高血压、吸烟、糖尿病等ꎬ近年研究证

实ꎬ幽门螺杆菌(ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬＨＰ)感染是促进

动脉粥样硬化发生和发展的重要机制之一ꎬ其感染

值可反映冠心病的患病率ꎬ与冠心病有一定的相关

性ꎬ可能为其高危因素之一[１]ꎮ 黄冰生等[２] 发现ꎬ
冠心病患者 ＨＰ 感染阳性可能导致更严重的心血管

事件发生ꎮ 郭新贵等[３]发现 ＨＰ 慢性感染与冠心病

的发生与进展有关ꎬ它可能是冠心病的独立危险因

素之一ꎮ 陈新等[４]通过 Ｍｅｔａ 分析表明冠心病与 ＨＰ
毒力株感染有关ꎬ尤其是 ６５ 岁以前发生的冠心病与

ＨＰ 感染有一定的相关性ꎮ 美国一项统计学分析[５]

发现近年来急性心肌梗死死亡率逐渐下降ꎬ考虑可

能与十二指肠溃疡的患病率减少及 ＨＰ 感染的根治

率升高有一定的相关性ꎮ Ｌｉｕ 等[６] 通过 Ｍｅｔａ 分析

证明 ＨＰ 感染率与冠心病的发病率呈正相关ꎬＨＰ 感

染可能是冠心病发生发展中的一个潜在的危险因

素ꎮ Ｚｕｉｎ 等[７]最近一项研究发现根治 ＨＰ 感染可能

为预防冠心病的重要措施之一ꎮ 尽管如此ꎬ关于

ＨＰ 感染与冠心病的相关性的研究仍存在争议ꎬ具

体机制尚不清楚ꎮ ＨＰ 有多种毒力基因型ꎬ如尿素

酶基因(ＵｒｅＡ)、细胞毒素相关蛋白(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＡꎬＣａｇＡ)、空泡细胞毒素基因(ＶａｃＡ)等ꎬ
其中 细 胞 毒 素 相 关 蛋 白 毒 力 型 ＨＰ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ａ ｏｆ ＨＰꎬＨＰ￣ＣａｇＡ)是近年来发现与

冠心病关系密切的主要毒力因子之一[８]ꎮ
基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)

为一类活性依赖于锌离子和钙离子的蛋白水解酶大

家族ꎬ能够降解大多数细胞外基质的成分ꎬ包括胶原

蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白及低水平的细胞基质

蛋白等ꎬ在正常及异常组织重构上发挥重要作用ꎮ
ＭＭＰ 水平在冠状动脉粥样斑块上明显升高ꎬ尤其在

不稳定性斑块中ꎬ是不稳定性斑块易于破裂ꎬ从而

引发临床冠状动脉事件的主要原因之一[９]ꎮ ＭＭＰ
主要通过血管平滑肌细胞的增殖、迁移、凋亡以及

细胞外基质的降解等导致粥样斑块破裂及心肌重

构[１０]ꎬ在动脉粥样硬化的发生与发展中发挥重要作

用ꎮ 目前已知 ＭＭＰ 包括 ＭＭＰ￣１、ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣３、
ＭＭＰ￣９、ＭＭＰ￣１２[１１]ꎬ其中 ＭＭＰ￣９ 与动脉粥样硬化

斑块的不稳定性尤为相关ꎮ 近年来研究发现ꎬ不稳
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定性斑块的 ＭＭＰ￣９ 水平及酶活性较稳定性斑块相

比明显升高[１２]ꎮ
本研究旨在探讨冠心病患者 ＨＰ 和 ＨＰ￣ＣａｇＡ

的感染状况ꎬ检测冠心病患者血清 ＭＭＰ￣９ 水平ꎬ结
合冠状动脉造影 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分行相关性分析ꎬ并同时

检测 ＨＰ 及 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染者中血清 ＭＭＰ￣９ 水平ꎬ以
证明 ＨＰ 感染、ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染、ＭＭＰ￣９ 与冠心病发

生发展的相关性ꎬ为冠状动脉病变的临床检测及发

病机制提供新的理论基础ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象及分组

选择 ２０１６ 年 １１ 月至 ２０１７ 年 ３ 月在南华大学

附属第一医院心血管内科住院的 １０５ 例冠心病患

者ꎬ男 ４９ 例ꎬ女 ５６ 例ꎬ年龄 ５４ ~ ７４ 岁ꎬ其中急性心

肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)组 ３５ 例、不
稳定型心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬＵＡＰ)组 ３５
例、稳定型心绞痛( ｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬＳＡＰ)组 ３５
例ꎬ所有患者均经过临床表现、心电图、心肌酶谱和

冠状动脉造影结果等综合判断ꎮ 另选同期住院非

冠心病(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬＮＣＡ)患者 ３５ 例作为

对照ꎬ男 １６ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ年龄 ５３ ~ ７３ 岁ꎮ 诊断标准

依据美国心脏病学会(ＡＣＣ) / 美国心脏协会(ＡＨＡ)
的相关指南诊断 ＡＭＩ、ＵＡＰ 和 ＳＡＰꎮ 确诊冠心病的

患者均为因胸痛而行冠状动脉造影检查且显示冠

状动脉主干或其主要分支狭窄均≥５０％ꎮ ＡＭＩ 的入

选标准:胸痛呈持续性且时间超过 ３０ ｍｉｎꎬ心电图可

见 ２ 个或 ２ 个以上相邻导联 ＳＴ 段抬高ꎬ或可见异常

Ｑ 波形成或 ＳＴ 段压低超过 ０.０５ ｍＶꎬ心肌酶学的变

化趋势符合 ＡＭＩ 的酶学变化趋势ꎮ ＵＡＰ 的入选标

准包括:初发心绞痛、恶化性心绞痛、静息心绞痛ꎮ
ＳＡＰ 的入选标准:最近 ３ 个月心绞痛多因情绪激动、
劳累等诱发ꎬ发作次数、发作程度、每次发作持续时

间、缓解方式均保持稳定ꎮ ＮＣＡ 组为以胸痛入院而

冠状动脉造影结果为正常的患者ꎮ 排除标准:严重

肝肾功能损害患者、长期服用激素类药物、感染、贫
血、肿瘤、免疫系统疾病、外周动脉急性病变及正在

进行消化道溃疡治疗的患者ꎮ 所有入选患者近 ３ 个

月内未服用过任何他汀类的调脂药物ꎮ
１.２　 静脉血采集

ＡＭＩ 组患者于入院后 ２４ ｈ 内采血ꎬ其他组的患

者于入院次日早上空腹采血ꎬ常规无菌采肘静脉血

２~４ ｍＬꎬ 置于含肝素的抗凝管中ꎬ样本置于离心机

中ꎬ按 ４ ℃、３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ吸取淡黄色上

清液ꎬ标记后并将其分装ꎬ置于－２０ ℃低温冰箱中保

存ꎬ样本处理于 ２ ｈ 内完成ꎮ
１.３　 ＭＭＰ￣９、ＨＰ￣ＩｇＧ 和 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 的检测

ＥＬＩＳＡ(Ｕｓｃｎｌｉｆｅ)测定所有患者的血清 ＭＭＰ￣９、
ＨＰ￣ＩｇＧ、ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ (方法按试剂说明书)ꎬ 其试

剂盒为上海 ＢＧ 公司产品ꎬ酶标仪为 Ｂｉｏ￣Ｒｅｄ ６８０
(波长为 ４５０ ｎｍ)ꎬ严格按说明书操作进行ꎮ
１.４　 冠状动脉造影结合 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分

入选的所有患者均需完善冠状动脉造影ꎬ冠状

动脉造影均在南华大学附属第一医院心血管内科

ＤＳＡ 室完成ꎬ使用美国 ＧＥ 公司 Ｉｎｎｏｖａ ３１００ 大型数

字化平板血管造影 Ｘ 光机ꎬ利用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 穿刺技术

建立桡动脉穿刺途径和 Ｊｕｄｋｉｎｓ 导管进行冠状动脉

造影ꎬ采取多体位角度投照造影ꎬ采用目测法评价

冠状动脉病变程度ꎬ冠状动脉造影的最终结果由两

名经验丰富的心血管介入医师共同判读ꎮ 冠状动

脉病变评分标准采用 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分标准ꎬ对所有冠状

动脉血管的病变程度进行评分ꎬ并计算每位患者

Ｇｅｎｓｉｎｉ 总评分ꎮ
１.５　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件ꎬ计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ
经正态性检验和方差齐性检验ꎬ多组间比较采用单因

素方差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎬ组间两两比较采用 ｑ 检验ꎻ计
数资料采用 χ２ 检验ꎻ变量间的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 线

性相关分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料

ＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组、ＡＭＩ 组及 ＮＣＡ 组在年龄、性
别、吸烟史、是否合并高血压和糖尿病及高脂血症

等基本资料方面的比较差异无统计学意义(Ｐ 均>
０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２ 　 ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性率、ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率、血清

ＭＭＰ￣９ 水平及冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分比较

血清 ＭＭＰ￣９ 水平、冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、ＨＰ￣
ＩｇＧ 阳性率及 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率在 ＡＭＩ 组>ＵＡＰ
组>ＳＡＰ 组>ＮＣＡ 组(Ｐ<０. ０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染对 ＭＭＰ￣９ 水平及冠状动脉狭窄

程度的影响

根据呼气试验及抗 Ｃａｇ 抗体水平将 ＳＡＰ 组、
ＵＡＰ 组、ＡＭＩ 组及 ＮＣＡ 组患者分为 ３ 个亚组ꎬ分别

为 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋)亚组、ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣
ＩｇＧ(－)亚组及 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－)亚组ꎮ 结果
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发现ꎬＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋)亚组血清 ＭＭＰ￣９ 水

平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分均高于 ＨＰ￣ＩｇＧ( ＋) ＣａｇＡ￣ＩｇＧ( －)
亚组ꎬＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－)亚组血清 ＭＭＰ￣９ 水

平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分又高于 ＨＰ￣ＩｇＧ( －) ＣａｇＡ￣ＩｇＧ( －)
亚组(Ｐ 均<０. ０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 １. 各组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
分组 年龄(岁) 男 /女(例) 吸烟史[例(％)] 高血压[例(％)] 糖尿病[例(％)] 高脂血症[例(％)]
ＳＡＰ 组 ６４.３７±６.３９ １７ / １８ １４ (４０.０) １７ (４８.６) ６(１７.２) １９(５４.３)
ＵＡＰ 组 ６４.０６±６.０５ １５ / ２０ １５ (５２.５) １８ (５１.４) ７(２０.０) ２０(５７.１)
ＡＭＩ 组 ６４.６０±６.３３ １７ / １８ １５ (５２.５) １８ (５１.４) ７(２０.０) ２０(５７.１)
ＮＣＡ 组 ６３.７７±５.９１ １６ / １９ １３(３７.１) １６(４５.７) ６(１７.２) １８(５１.４)
Ｆ / χ２ 值 ０.１２０ ０.４０８ ０.４０６ ０.７０６ ０.１８９ ０.２５８
Ｐ 值 ０.９４８ ０.９３８ ０.９３９ ０.８７２ ０.９７９ ０.９６８

表 ２. 各组 ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性率、ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率、血清 ＭＭＰ￣９水平及冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＰ￣ＩｇＧ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅꎬ ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅꎬ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
分组 ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性率(％) ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率(％) ＭＭＰ￣９(μｇ / Ｌ) Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分

ＳＡＰ 组(ｎ＝ ３５) １４(４０.０) ａｃ ６(１７.１) ａｃ １２４.８３±１５.２６ａｃ ３５.０９±６.２０ａｃ

ＵＡＰ 组(ｎ＝ ３５) ２０(５７.１) ａｂ １１(３１.４) ａｂ ３１５.９３±９.６１ａｂ ５０.０２±７.３５ａｂ

ＡＭＩ 组(ｎ＝ ３５) ２６(７４.３) ａ １４(４０.０) ａ ３５９.０７±８.８６ａ ６２.８７±５.６０ａ

ＮＣＡ 组(ｎ＝ ３５) １０(２８.６) ４(１１.４) ８０.９０±６.７０ １.９９±０.７８
Ｆ / χ２ 值 １６.８００ ９.５６２ ５９２５.０５２ ７７４.５８２
Ｐ 值 ０.００１ ０.０２３ ０.０００ ０.０００
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＣＡ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＵＡＰ 组比较ꎮ

表 ３. 各亚组血清 ＭＭＰ￣９水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
分组 例数 ＭＭＰ￣９(μｇ / Ｌ) Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分

ＳＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) ６ １４５.２４±３.５０ａｂ ４０.３０±４.１９ａｂ

ＳＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ８ １３９.２２±１.５１ａ ４０.０４±４.７３ａ

ＳＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ２１ １１３.５１±４.４２ ３１.７１±４.８２
Ｆ 值 / １０２.０６ １３.５１
Ｐ 值 / ０.０００ ０.０００
ＵＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) １１ ３２７.６８±２.１７ａｂ ５４.２４±７.９７ａｂ

ＵＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ９ ３１７.７２±２.１４ａ ５３.８２±６.００ａ

ＵＡＰ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) １５ ３０６.２３±２.６３ ４４.６４±３.３５
Ｆ 值 / ２６２.１７ １１.２４
Ｐ 值 / ０.０００ ０.０００
ＡＭＩ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) １４ ３６７.４７±１.５１ａｂ ６６.１７±３.４７ａｂ

ＡＭＩ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) １２ ３５８.６４±３.９７ａ ６４.２７±３.８０ａ

ＡＭＩ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ９ ３４６.５７±２.９４ ５５.８８±４.１３
Ｆ 值 / １４０.９８ ２１.７９
Ｐ 值 / ０.０００ ０.０００
ＮＣＡ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋) ４ ９２.９２±４.０１ａｂ ３.０３±０.６７ａｂ

ＮＣＡ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ６ ８７.６３±１.２２ａ ３.０５±０.５９ａ

ＮＣＡ 组 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－) ２５ ７７.３６±３.５９ １.５７±０.２９
Ｆ 值 / ５１.１１ ４８.１６
Ｐ 值 / ０.０００ ０.０００
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同组 ＨＰ￣ＩｇＧ(－)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ (－)亚组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同组 ＨＰ￣ＩｇＧ(＋)ＣａｇＡ￣ＩｇＧ (－)亚组比较ꎮ

２６２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



２.４ 　 ＨＰ￣ＣａｇＡ 和 ＨＰ 感染的阳性率与 ＭＭＰ￣９ 水

平、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分的相关性

Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析发现ꎬＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组、
ＡＭＩ 组及 ＮＣＡ 组 ＨＰ 感染的阳性率与 ＭＭＰ￣９ 水

平、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈负相关ꎬＨＰ￣ＣａｇＡ 感染的阳性率

与 ＭＭＰ￣９ 水平、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分也呈负相关ꎬＭＭＰ￣９ 水

平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分均呈正相关(表 ４ 和表 ５)ꎮ

表 ４. 各组血清 ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性率、ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率与血

清 ＭＭＰ￣９水平及 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｍｏｎｇ ＨＰ￣ＩｇＧ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅꎬ
ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

项目
ＨＰ￣ＩｇＧ 阳性

ｒ 值 Ｐ 值

ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＡＰ 组

　 ＭＭＰ￣９ －０.６１６ ０.０００ －０.８４９ ０.０００

　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 －０.４０５ ０.０１６ －０.６５８ ０.０００

ＵＡＰ 组

　 ＭＭＰ￣９ －０.６０４ ０.０００ －０.８５７ ０.０００

　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 －０.３７８ ０.０２５ －０.６１７ ０.０００

ＡＭＩ 组

　 ＭＭＰ￣９ －０.６４９ ０.０００ －０.７５７ ０.０００

　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 －０.４８５ ０.００３ －０.７１８ ０.０００

ＮＣＡ 组

　 ＭＭＰ￣９ －０.４７５ ０.００４ －０.７８３ ０.０００

　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 －０.３３４ ０.０４ －０.７８３ ０.０００

表 ５. 各组血清 ＭＭＰ￣９水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ５. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

项目
ＭＭ￣９ 水平

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＡＰ 组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０.４７２ ０.００４

ＵＡＰ 组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０.５５５ ０.００１

ＡＭＩ 组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０.５４８ ０.００１

ＮＣＡ 组 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０.６９５ ０.０００

３　 讨　 论

ＭＭＰ 在冠状动脉粥样斑块ꎬ尤其是在不稳定性

斑块中的浓度明显升高ꎬ是不稳定性斑块易于破裂

引发临床心血管事件的主要原因之一ꎬ在冠心病的

发生与发展中发挥关键作用[１１]ꎮ 目前 ＭＭＰ 家族根

据作用底物以及片断同源性分为 ６ 类ꎬ分别为胶原

酶、明胶酶、基质降解素、基质溶解素、ｆｕｒｉｎ 活化的

ＭＭＰ 和其他分泌型 ＭＭＰꎮ 其中 ＩＶ 型胶原酶为重

要的一类ꎬ它主要有两种形式ꎬ一种被糖化ꎬ被称为

ＭＭＰ￣９ꎻ另一种非糖化ꎬ 被称为 ＭＭＰ￣２ꎮ 其中ꎬ
ＭＭＰ￣９ 是锌离子蛋白水解酶ꎬ为一种多功能炎性细

胞因子ꎬ其与冠心病的相关性近年来备受关注ꎬ主
要由斑块中巨噬细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞

等合成与分泌ꎬ能特异性降解细胞外基质ꎮ 研究发

现 ＭＭＰ￣９ 水平与斑块稳定性有关ꎬ其表达增加、活
性增强可使斑块稳定性降低ꎬ纤维帽变薄ꎬ导致斑

块破裂ꎬ具有促进动脉粥样硬化形成和斑块不稳定

的作用ꎬ可反映颈动脉粥样硬化的活跃状态ꎬ可用

于预测斑块的稳定性结构[１３]ꎮ Ｇａｒｖｉｎ 等[１４] 发现

ＭＭＰ￣９ 水平和首次发生冠心病事件的风险呈独立

相关性ꎮ Ｅｌ￣Ａｚｉｚ 等[１５]发现在埃及人中 ＭＭＰ￣９ 的水

平与发生 ＡＭＩ 的风险有一定的相关性ꎬ ＭＭＰ￣９ 水

平可能能成为未来预测 ＡＭＩ 预后有意义的指标之

一ꎮ 解冰川等[１６]发现 ＭＭＰ￣９ 参与动脉粥样硬化的

形成、斑块的不稳定性和破裂ꎬ继发血栓形成ꎮ
ＭＭＰ￣９ 可以作为预测动脉粥样硬化斑块性质的新

指标ꎮ 本研究发现冠心病组血清 ＭＭＰ￣９ 水平明显

高于非冠心病组ꎬＵＡＰ 和 ＡＭＩ 患者血清 ＭＭＰ￣９ 水

平明显高于 ＳＡＰ 患者ꎬＡＭＩ 患者血清 ＭＭＰ￣９ 水平

又高于 ＵＡＰ 患者ꎬ提示 ＭＭＰ￣９ 可能参与动脉粥样

斑块不稳定或破裂过程ꎬ在冠心病的发生发展中发

挥重要作用ꎮ
ＨＰ 被认为是世界上最普遍的细菌之一ꎬ全球

平均感染率高达 ５０％以上ꎮ ＨＰ 感染不仅可以导致

胃十二指肠溃疡、慢性胃炎等消化系统疾患ꎬ近年

来大量研究发现其感染可能还与消化系统以外的

疾病有一定的相关性[１７]ꎬ尤其是与冠心病之间ꎬ研
究发现冠心病患者血清 ＨＰ 感染的阳性率明显增

高ꎬ表明 ＨＰ 感染可能是冠心病的独立危险因素之

一ꎮ 据研究发现 ＨＰ 可能通过降低高密度脂蛋白胆

固醇水平抑制胰岛素分泌ꎬ从而增强冠状动脉管壁

的压力[１８￣２０]ꎬ刺激炎症因子的分泌[２１]及免疫机制的

激活等参与粥样斑块的破裂ꎬ在冠心病的病理生理

过程中发挥重要作用[６]ꎮ 本研究发现冠心病组 ＨＰ￣
ＩｇＧ 感染阳性率明显高于非冠心病组ꎬＵＡＰ 及 ＡＭＩ
患者 ＨＰ￣ＩｇＧ 的感染阳性率明显高于 ＳＡＰ 患者ꎬ
ＡＭＩ 患者 ＨＰ￣ＩｇＧ 的感染阳性率又高于 ＵＡＰ 患者ꎬ
可以间接证明冠心病与 ＨＰ 感染相关ꎬＨＰ 感染可能

在急性冠状动脉综合症的发病机制中起着重要的

作用ꎮ
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ＨＰ 的致病作用与不同的毒力因子有关ꎬ其中

ＣａｇＡ 是 ＨＰ 中与冠心病关系最密切的主要毒力因

子之一[２２]ꎮ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉ 等[２３] 发现ꎬ多克隆 ＣａｇＡ 抗

体可与血管平滑肌细胞及内皮细胞表面抗原发生

交叉反应ꎬ促进血管平滑肌细胞增殖ꎬ在动脉粥样

硬化的发生发展中发挥重要作用ꎮ ＣａｇＡ 阳性菌株

的脂多糖是一种特殊的内毒素ꎬ其本身的强毒力及

其毒性产物能诱发冠状动脉粥样硬化的发生与发

展[２４￣２５]ꎮ 本研究发现ꎬ冠心病组 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性

率明显高于非冠心病组ꎬ ＵＡＰ 及 ＡＭＩ 患者 ＨＰ￣
ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率明显高于 ＳＡＰ 患者ꎬＡＭＩ 患者 ＨＰ￣
ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 阳性率又高于 ＵＡＰ 患者ꎬ说明在各种毒

力的 ＨＰ 感染中ꎬ其中 ＨＰ￣ＣａｇＡ 可能与冠心病的发

生发展关系最密切ꎮ 然而因条件限制ꎬ本研究暂时

未对 ＨＰ 其他毒力因子进行研究ꎮ
在对胃上皮细胞系的研究中发现ꎬＨＰ 感染可

通过激活 ＮＦ￣κＢ 促进 ＭＭＰ￣９ 基因转录ꎬ从而刺激

ＭＭＰ￣９ 分泌ꎬ其中尤其是 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染诱导 ＭＭＰ￣
９ 启动子活性更强ꎮ 并且在 ＨＰ 根除后ꎬＭＭＰ￣９ 水

平显著降低[２６]ꎮ 本研究发现ꎬ无论是冠心病组还是

非冠心病组患者ꎬＨＰ￣ＩｇＧ(＋)组 ＭＭＰ￣９ 均高于 ＨＰ￣
ＩｇＧ(－)组ꎬＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(＋)组 ＭＭＰ￣９ 均高于 ＨＰ￣
ＣａｇＡ￣ＩｇＧ(－)组ꎬ提示在 ＭＭＰ￣９ 可能参与 ＨＰ 感染

尤其是 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染诱发动脉粥样斑块的病理生

理机制过程中ꎬＨＰ 感染尤其是 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染可能

通过影响血清 ＭＭＰ￣９ 水平ꎬ在冠心病的发生与发展

中发挥重要的作用ꎬＨＰ 感染影响血清 ＭＭＰ￣９ 水平ꎬ
参与动脉粥样硬化的病理生理过程可能是通过

ＣａｇＡ 毒力因子所实现的ꎮ
冠状动脉造影是诊断冠心病的金标准ꎬ它能定

量评价冠状动脉管腔的狭窄程度ꎬ是对冠状动脉病

变程度评估的一种非常有效的经典方法ꎬＧｅｎｓｉｎｉ 评
分是目前公认的可全面反映冠心病冠状动脉病变

严重程度的量化评分ꎬ它能为数据的统计学分析提

供定量变量ꎬ本研究通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析结

果ꎬ结合冠状动脉造影结果ꎬ分别分析 ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ
感染阳性率、ＨＰ￣ＩｇＧ 感染阳性率及血清 ＭＭＰ￣９ 水

平与冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分的相关性ꎬ结果均显示其

与冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分均有明显相关性ꎬ其中血清

ＨＰ￣ＣａｇＡ￣ＩｇＧ 抗体的阳性率与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分之间关

系最密切ꎬ进一步提示 ＨＰ 感染参与冠心病的发生

发展可能是通过毒力因子 ＣａｇＡ 所实现的ꎮ
综上所述ꎬ冠心病的发生发展可能与 ＨＰ 感染ꎬ

尤其与 ＨＰ￣ＣａｇＡ 感染有关ꎬ其可能是通过诱导内皮

细胞大量分泌 ＭＭＰ￣９ 所致ꎬ未来可能能作为预测冠

状动脉病变程度的血清学新指标ꎮ 根治 ＨＰ 感染未

来可能可以作为冠心病的二级预防措施之一ꎬ减少

心血管疾病的患病率及死亡率ꎬ抑制血清 ＭＭＰ￣９ 水

平可能为预防急性冠状动脉事件的新方向ꎮ
总之ꎬ近来越来越多研究表明 ＨＰ 感染可能与

冠心病有一定的相关ꎬ是冠心病的一个独立的危险

因素ꎬ然而目前的研究多在病理生理机制中ꎬ今后

需要更多的前瞻性、大样本等多层面研究进一步证

明 ＨＰ 感染是否是冠心病的危险因素之一ꎬ为冠心

病的防治提供新手段ꎮ
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