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［摘　要］目的：探讨幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的冠心病患者血清炎症因子白介素６（ＩＬ６）、白介素８（ＩＬ８）、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）和一氧化氮（ＮＯ）含量。方法：３０８例患者分为急性冠脉综合征（ＡＣＳ）组和慢性心肌缺血综
合征（ＣＣＳ）组，１２０例健康志愿者为对照组，用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ６、ＩＬ８水平，放射免疫法检测血清ＴＮＦα水
平，镀铜镉粒还原法间接测定血清ＮＯ浓度，１４Ｃ尿素呼气实验检测ＨＰ。结果：ＡＣＳ组及ＣＣＳ组ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦ
α明显高于对照组，ＮＯ明显低于对照组；ＡＣＳＨｐ（＋）组及ＣＣＳＨｐ（＋）组ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦａ高于Ｈｐ（－）组，ＮＯ
明显低于Ｈｐ（－）组；ＨｐＣａｇＡ（＋）组 ＩＬ８、ＴＮＦα明显高于 ＨｐＣａｇＡ（－）组及 Ｈｐ（－）组。结论：ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα和ＮＯ均参与Ｈｐ感染的冠心病的病理过程。
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　　研究表明，幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｉｒ，
Ｈｐ）感染参与了动脉粥样硬化、急性冠脉综合征
（ＡＣＳ）、慢性心肌缺血综合征的病理过程，并可能
是ＡＣＳ的促发因素［１］。Ｈｐ感染引起冠心病的机
制尚不清楚，推测与 Ｈｐ产生的毒素及 Ｈｐ感染引
起的炎症反应所释放细胞因子、氧自由基等有关。

白细胞介素６（ＩＬ６）和白细胞介素８（ＩＬ８）是多源
性的多功能细胞因子，有启动和促进炎症反应的作

用；ＴＮＦα是具有多种生物学效应的细胞因子，参
与血管内皮损伤，促进炎性反应细胞的聚集和炎性

递质的释放；一氧化氮（ＮＯ）作为一种自由基，能直
接损伤细胞ＤＮＡ，诱导细胞凋亡，同时又是人体最
重要的血管舒张因子，它是反映血管内皮功能的一

项敏感指标。本研究观察了 Ｈｐ对冠心病患者的
血清炎症因子及血管内皮功能的影响，探讨幽门螺

杆菌导致冠心病的发病机制。

１　资料与方法

１．１　对象　冠心病组：选择２００７年１０月 ～２０１１
年６月住院患者３０８例，男１７０例，女１３８例，平均
（６５１７±９６４）岁，符合 ＷＨＯ冠心病诊断标准，
３０８例患者分为２组。急性冠脉综合征（ＡＣＳ）组
１６４例：包括不稳定型心绞痛、无ＳＴ段抬高的心肌
梗死、ＳＴ段抬高的心肌梗死及猝死型冠心病；慢性
心肌缺血综合征（ＣＣＳ）组１４４例：包括稳定型心绞
痛、无症状性心肌缺血和缺血性心肌病，除外其他

心肌病、贫血、肥胖、肝肾功能异常及各种感染性疾

病和消化系统疾病。对照组：健康志愿者１２０例，

男６８例，女５２例，平均（６０±１０３５）岁。
１２　方法　采用ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＩＬ６、ＩＬ８，放
射免疫法检测 ＴＮＦα水平；血清 ＮＯ浓度测定：采
用镀铜镉粒还原法检测血清硝酸盐和（或）亚硝酸

盐，间接测定血清ＮＯ浓度。以上检查均采集清晨
空腹静脉血，分离血浆置－３０℃冰箱保存，以备同
批测定。各项指标的检测由专人操作，试验条件固

定。使用ＹＨ０１Ｂ型１４ＣＵＢＴ液体闪烁计数仪，用
１４４ＣＵＢＴ尿素呼气实验检测 ＨＰ。结果判定标准
根据快速尿素酶实验及１４Ｃ尿素呼气实验检测方
法，将ＨＰ感染程度分为（＋）、（＋＋）、（＋＋＋）。
１３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ软件包进行资料统
计，所有数据以（ｘ±ｓ）表示，两样本均数比较、相关
分析用ｔ检验。

２　结果

２１　血清 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα及 ＮＯ　ＡＣＳ组及
ＣＣＳ组 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα明显高于对照组（Ｐ＜
０００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜０００１），ＮＯ明显低于对照组
（Ｐ＜０００１）；ＡＣＳ组 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα明显高于
ＣＣＳ组（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１），ＮＯ明显低
于ＣＣＳ组（Ｐ＜００１）；ＡＣＳ组及ＣＣＳ组Ｈｐ（＋）病
例的ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα高于同组中Ｈｐ（－）阴性病
例（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１），ＮＯ明显低于同
组中Ｈｐ（－）病例（Ｐ＜００１）；ＡＣＳ组Ｈｐ（＋）病例
ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα高于ＣＣＳ组Ｈｐ（＋）病例，ＮＯ低
于ＣＣＳ组Ｈｐ（＋）病例。见表１。

表１　各组血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＮＯ测定结果比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα，ａｎｄＮＯｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦａ（ｍｇ／Ｌ） ＮＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １２０ ５６４５±１１２１ １５８９±１８ ４３０±１６２３ ８１３０±８１９

ＡＣＳ组 １６４ １５６３６±１８３２（１）（２） ４６７４±５６（１）（２） １６２４５±１３１５（１）（２） ３３２２±８０７（１）（２）

　Ｈｐ（＋）组 １１３ １７６４５±１６２３（３）（４） ５９６４±３５（３）（４） １８７４６±１５２０（３）（４） ２７６９±６５６（３）（４）

　Ｈｐ（－）组 ５１ １２８９４±１３２９ ３３１２±２３ １５３２６±１２３４ ３８５７±５１３

ＣＣＳ组 １４４ １２６２９±１３３５（１） ３６１１±５３（１） ８４４５±１３２８（１） ４１９１±５４９（１）

　Ｈｐ（＋）组 ８２ １３７３９±１４４７（３） ４０３４±６８（３） １２１０±１７２５（３） ３５９６±７０７（３）

　Ｈｐ（－）组 ６２ １２０３２±１４２９ ３４６７±４７ ７２８５±１４３０ ４６５２±４１３

注：与对照组比较，（１）Ｐ＜０．００１；与ＣＣＳ组比较，（２）Ｐ＜０．０１；与同组中 Ｈｐ（－）组比较，（３）Ｐ＜０．０１；与 ＣＣＳ组中 Ｈｐ（＋）组

比较，（４）Ｐ＜０．０１。

２２　血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα及ＮＯ水平与Ｈｐ感染
程度　血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平随ＨＰ感染加重

而增加，ＮＯ水平随ＨＰ感染加重而降低，各组间有
显著性差异（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表２　冠心病患者Ｈｐ感染程度与ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＮＯ水平的关系
Ｔａｂ．２　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα，ａｎｄＮＯｂａｓｅｄｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｅｇｒｅｅｓｏｆＨｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ
Ｈｐ感染程度 ｎ ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦａ（ｍｇ／Ｌ） ＮＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
＋ ５７ １０９８７±１４２３ ３９３４±１１ ９４４９±１６２７ ６８８３±４１２
＋＋ ７０ １３８１０±１２４３ ４０１２±２６ １３９７６±１３１９ ４００７±６２７
＋＋＋ ６８ １６７４５±１５１８ ５２２３±３３ １７６８２±１２２３ ２９６８±５６７

２．３　Ｈｐ毒力型与血清ＩＬ８、ＴＮＦα水平　ＨｐＣａ
ｇＡ（＋）组 ＩＬ８、ＴＮＦα明显高于 ＨｐＣａｇＡ（－）及
Ｈｐ（－）组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　Ｈｐ（－）组、ＨｐＣａｇＡ（＋）组及
ＨｐＣａｇＡ（－）组患者ＩＬ８和ＴＮＦα水平
Ｔａｂ．３　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ８ａｎｄＴＮＦαｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＨｐ（－）ｇｒｏｕｐ，ＨｐＣａｇＡ（＋）

ｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨｐＣａｇＡ（－）ｇｒｏｕｐ
组别　　　　　 ｎ ＩＬ８（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ）
ＨｐＣａｇＡ（＋）组 ９８ ４９４８±５８（２）（３）１５３２６±１３２８（２）（３）

ＨｐＣａｇＡ（－）组 ９７ ２９２７±７２（１） ８７４３±１４３０（１）

Ｈｐ（－）组　 　 １１３ １７２５±６３ ４１７５±１２２９

注：与 Ｈｐ（－）组比较，（１）Ｐ＜０．０１，（２）Ｐ＜０．００１；与 ＣａｇＡ

（－）组比较，（３）Ｐ＜０．０１。

３　讨论
Ｈｐ感染与 ＡＣＳ的关系及导致动脉粥样硬化

和ＣＨＤ的机理尚不肯定。本研究结果表明，冠心
病患者血浆中 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα高于健康对照组
（Ｐ＜０００１），ＡＣＳ组明显高于ＣＣＳ组（Ｐ＜００１），
提示冠心病可能是一种炎性反应过程。

正常情况下，细胞不产生或很少产生ＩＬ６。本
组资料发现，ＡＣＳ组、ＣＣＳ组 ＩＬ６明显高于对照
组，ＡＣＳ组 ＩＬ６明显高于 ＣＣＳ组，ＡＣＳ组及 ＣＣＳ
组Ｈｐ（＋）ＩＬ６高于同组中Ｈｐ（－），说明Ｈｐ感染
可能是引起冠心病、ＡＣＳ患者 ＩＬ６增高的原因之
一。Ｈｐ可能通过刺激、诱导黏膜固有层淋巴细胞
（主要是ＣＤ４＋Ｔ细胞）和外周血单核细胞的增生，
并诱导Ｔｈ分化 Ｔｈ２型细胞，而 Ｔｈ２细胞参与黏膜
表面的分泌性免疫应答和过敏反应，分泌 ＩＬ６细
胞因子［２］。ＩＬ６通过促进巨噬细胞表面低密度脂
蛋白（ＬＤＬ）受体的合成及巨噬细胞对 ＬＤＬ的摄
取，加速脂质沉积，促进粥样斑块形成；ＩＬ６激活巨
噬细胞分泌单核细胞趋化蛋白，使单核细胞进入血

管内皮下参与斑块形成；ＩＬ６还可以自分泌方式刺
激血管平滑肌细胞增生，或诱导肝细胞产生血浆纤

溶酶原激活物抑制物，促进冠脉血栓形成；ＩＬ６也
可诱导肝脏产生急性期反应蛋白，促进血栓形成，

进而促进ＣＨＤ和演进。ＩＬ８在炎性反应信号刺激
下可大量产生，在病理情况下，ＩＬ８可诱导趋化中
性粒细胞聚集，并激活中性粒细胞，促进中性粒细

胞的溶酶体活化和吞噬；黏附于心肌细胞表面，产

生细胞毒性作用，损伤心肌细胞［３］。胃黏膜上皮

作为Ｈｐ的作用部位，是 ＩＬ８的一个重要来源，同
时急性冠心病（ＡＳ）发生时，ＩＬ６活性增强，可诱导
ＩＬ８等趋化因子的产生，介导炎性反应。ＴＮＦα是
一种多肽炎性反应因子。ＡＳ时，存在明显的血管
内皮损害，可使单核－巨噬细胞活性增强，增加巨噬
细胞合成和释放 ＴＮＦα，血浆中 ＴＮＦα水平增高
又促进ＩＬ６释放增加，两者协同作用刺激辅助性Ｔ
细胞增加、抑制性Ｔ细胞减少，使相关抗体大量产
生，形成免疫复合物沉积于血管内皮造成血栓形

成。ＴＮＦα参与血管内皮损伤，促进炎性反应细胞
的聚集和炎性递质的释放，从而参与ＣＨＤ发生、发
展过程。

Ｈｐ存在不同毒力的菌株，ＣａｇＡ是主要毒力因
子之一，可作为评价Ｈｐ毒力的指标，根据Ｈｐ菌株
在ＣａｇＡ和ＶａｃＡ基因型及表型上的差异分为Ⅰ型
ＣａｇＡ（＋）Ｈｐ和Ⅱ型ＣａｇＡ（－）Ｈｐ。Ｓｕｚｕｋｉ等［４］报

道ＣａｇＡ＋Ｈｐ可激活及加速白细胞趋化，增加氧自
由基及一些细胞因子如 ＩＬ８、ＴＮＦα释放，引起强
烈的炎症反应和组织损害，本组冠心病患者中 Ｈｐ
ＣａｇＡ（＋）组ＩＬ８、ＴＮＦａ明显高于 ＨｐＣａｇＡ（－）及
Ｈｐ（－）组（Ｐ＜００１），显示ＩＬ８、ＴＮＦα参与ＣａｇＡ
＋Ｈｐ致冠心病的过程，提示 Ｈｐ刺激细胞分泌大
量的ＩＬ８、ＴＮＦａ可能与毒株基因表达有联系。

内皮细胞具有重要血管保护作用，这些作用多

数是由血管扩张剂ＮＯ来调节。ＮＯ在心血管系统
具有舒张血管、抑制血管平滑肌细胞增殖、抗血栓

形成等作用，是强大的血管舒张因子［５］。当血管

内皮功能受损时，ＮＯ分泌减少，导致血管功能失
常，参与动脉粥样硬化病变的形成。从表１可见，

（下转第６０５页）
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生，可作为输尿管结石的常规治疗方法之一。
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冠心病患者血浆中ＮＯ浓度显著降低，呈现出一定
的梯度：健康对照组 ＮＯ浓度 ＞ＣＣＳ组 ＮＯ浓度 ＞
ＡＣＳ组ＮＯ浓度，且 ＮＯ水平随 ＨＰ感染加重而降
低，提示Ｈｐ感染直接或间接作用于冠状动脉血管
壁，引起局部炎症使内皮细胞受损、凋亡，导致内皮

细胞出现功能障碍。内皮细胞功能失调是动脉粥

样硬化症的早期标志，内皮失去完整性促成早期

ＡＳ病变形成，而内皮细胞凋亡可能是内皮功能异
常、动脉粥样硬化形成最重要的一步。内皮功能受

损后ＮＯ合成的减少，引起环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）生
成减少，后者减少导致通过（ｃＧＭＰ）依赖性蛋白激
酶介导的多种钙依赖性的细胞内传导信号蛋白磷

酸化减少，从而激活钙依赖的肌球蛋白轻链磷酸化

而使血管收缩［６］；同时ＮＯ合成减少可以使得内皮
表面表达更多黏附分子和炎症因子，从而加速炎性

细胞的聚集和致动脉粥样硬化作用的产生。亦有

研究表明，ＩＬ８有抑制 ＮＯ合成的作用，其机制可
能与抑制 ＮＯＳ（ＮＯ合酶）的合成有关。本研究中
ＩＬ８水平随ＨＰ感染加重而增加，ＮＯ水平则随 ＨＰ
感染加重而降低，这一结果与上述理论相吻合。

综上所述，ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ＮＯ均参与了
冠心病患者幽门螺杆菌感染后的致病过程，这些因

子直接或间接的影响炎症反应，它们构成了复杂的

细胞因子网络，相互促进或抑制，在幽门螺杆菌的

致病中发挥作用［７］。
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