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  [摘要] 目的 探讨急性心肌梗死患者幽门 螺 旋 杆 菌(Hp)感 染 与 上 消 化 道 出 血 的 相 关 因 素 分 析。
方法 选取2021年5月至2023年5月陕西省人民医院心血管内科住院的180例急性心肌梗死患者作为研究

对象。记录患者一般情况,记录患者相关血生化指标,采用13C尿素呼气试验检测Hp,采用ELISA法进行血管

内皮生长因子(VEGF)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)和肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)表达水平的测

定。出院后3个月对所有研究对象进行随访,记录随访期间的主要不良心脏事件(MACE)和上消化道出血事

件。结果 180例研究对象中,Hp阴性78例(43.33%),Hp阳性102例(56.67%)。Hp阳性患者 Hb水平低

于Hp阴性患者,白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白高于 Hp阴性患者,差异有统

计学意义(P<0.05)。Hp阳性患者VEGF、VCAM-1水平高于Hp阴性患者,CTRP9水平低于Hp阴性患者,
差异有统计学意义(P<0.05)。logistic回归分析结果显示,Hb、IL-6、IL-8、TNF-α、C反应蛋白是预测患者 Hp
感染的独立影响因素(P<0.05)。Hp阳性患者上消化道出血事件发生率高于 Hp阴性患者,差异有统计学意

义(P<0.05)。Hp阳性、Hb、C反应蛋白是预测发生上消化道出血的独立影响因素(P<0.05)。结论 急性

心肌梗死患者中Hp感染发生率高,Hp阳性可促使多种细胞因子水平发生变化,进一步加重冠状动脉损伤;Hp
感染会提高急性心肌梗死患者发生上消化道出血的发生率。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

related
 

factors
 

between
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

and
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

180
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiovascular
 

medicine
 

of
 

Shaanxi
 

Provincial
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

general
 

condition
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

recorded,the
 

relevant
 

blood
 

biochemical
 

indexes
 

of
 

the
 

patient
 

were
 

recorded,the
 

13C
 

urea
 

breath
 

test
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

Hp,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

VEGF,VCAM-1
 

and
 

CTRP9
 

were
 

de-
termined

 

by
 

ELISA.All
 

study
 

subjects
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

3
 

months
 

after
 

discharge,and
 

the
 

major
 

adverse
 

cardiac
 

events
 

(MACE)
 

and
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

events
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

were
 

recorded.
Results Among

 

the
 

180
 

study
 

subjects,78
 

cases
 

(43.33%)
 

were
 

Hp-negative
 

and
 

102
 

cases
 

(56.67%)
 

were
 

Hp-positive.The
 

Hb
 

level
 

in
 

Hp-positive
 

patients
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

Hp-negative
 

patients,the
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-8,TNF-α,and
 

C-reactive
 

protein
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Hp-negative
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

VCAM-1
 

in
 

Hp-positive
 

patients
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

Hp-negative
 

patients,the
 

level
 

of
 

CTRP9
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

Hp-negative
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
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Hb,IL-6,IL-8,TNF-α
 

and
 

C-reactive
 

proteins
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

in
 

predicting
 

Hp
 

infec-
tion

 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

events
 

in
 

Hp-positive
 

patients
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

Hp-negative
 

patients,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Hp
 

positivity,

Hb
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

upper
 

gas-
trointestinal

 

bleeding
 

(P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

rate
 

of
 

Hp
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

is
 

high,and
 

the
 

Hp
 

positivity
 

could
 

promote
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

various
 

cyto-
kines

 

and
 

further
 

aggravate
 

coronary
 

artery
 

injury.Hp
 

infection
 

may
 

increase
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

upper
 

gas-
trointestinal

 

bleeding
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction.
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1

  幽门螺旋杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)是常见

胃肠道致病菌,感染发病与性别、年龄、经济、卫生基

础条件等紧密相关。Hp感染与冠心病关系密切,Hp
感染可能是冠心病发病的独立影响因素[1]。研究发

现,急性心肌梗死患者死亡率下降可能与 Hp的根治

率提高有关[2-3]。Hp感染与动脉粥样硬化、血管性疾

病等存在相关性,并有可能是急性心肌梗死的促发因

素之一[4]。白细胞介素(interleukin,IL)-6和IL-8是

多功能细胞因子,在炎症反应中发挥了启动和促进作

用;肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)
具有多种生物学效应,与血管内皮损伤相关,促进了

炎症反应细胞的聚集和炎症介质的释放,进一步促进

了动脉粥样斑块的形成和发展[5-7]。
血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是一种多肽,诱导血管、淋巴管生成,调
节脂质代谢、炎症和氧化应激,组织在缺血缺氧等情

况下对VEGF的释放水平明显升高[8]。VEGF在冠

心病的发生和发展中起重要作用,在急性心肌梗死患

者外周血单个细胞培养液中的水平较高,可诱导多种

血管活性物质合成,促进炎症和氧化应激[9]。血管细

胞黏 附 分 子-1(vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
VCAM-1)属于免疫球蛋白超家族的一种跨膜糖蛋

白,通常参与炎症期间白细胞向间质的黏附和迁移,
是重要的促动脉粥样硬化因子,也是冠状动脉疾病患

者内皮损伤和心律失常的预测指标[10]。肿瘤坏死因

子相关蛋白9(tumor
 

necrosis
 

factor
 

related
 

protein
 

9,CTRP9)作为一种和脂联素高度同源的新型脂肪细

胞因子,主要由心外膜脂肪组织分泌,具有保护心肌、
改善内皮功能等作用,可调节冠状动脉疾病的发展和

预后[11]。CTRP9可以通过激活细胞内细胞信号通路

来抑制心肌细胞凋亡水平,缩小心肌缺血范围,改善

血管舒张功能,抑制冠心病的发生、发展。本研究通

过对比分析感染 Hp的急性心肌梗死患者临床资料

及VEGF、VCAM-1、CTRP9水平变化,同时观察其

住院期间及随访3个月上消化道出血的发生率,进一

步探讨Hp感染与急性心肌梗死患者VEGF、VCAM-
1、CTRP9及上消化道出血的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年5月至2023年5月陕西省人民医院

心血管内科住院的180例急性心肌梗死患者作为研

究对 象。其 中,男 112 例,女 68 例,平 均 年 龄

(60.45±10.12)岁;ST段抬高型心肌梗死(ST
 

seg-
ment

 

elevation
 

myocardial
 

infarction,STEMI)65例,
非ST段抬高型心肌梗死(non-ST

 

segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction,NSTEMI)115例。纳入标准:
符合2018年欧洲心脏病学会会议的第4版心肌梗死

全球统一定义标准的急性心肌梗死患者。排除标准:
(1)年龄<18岁或>80岁;(2)肝、肾功能障碍;(3)血
液系统疾病;(4)甲状腺功能异常;(5)凝血功能障碍

及恶性肿瘤;(6)心功能不全(纽约心功能分级Ⅲ~Ⅳ
级);(7)入院时有消化道出血症状,如黑便或便血、呕
吐物呈咖啡色或便潜血阳性;(8)不同意参加本研究。
本研究已通过陕西省人民医院伦理委员会批准(审批

号:2021100),所有患者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 观察指标

记录患者一般情况,包括性别、年龄、吸烟、饮酒、
高血压、糖尿病等冠心病危险因素;记录患者相关血

生化指标,包括总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)、甘油

三酯(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,HDL-C)、低密度脂蛋

白-胆固醇(low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,LDL-
C)、Hb、IL-6、IL-8、TNF-α及C反应蛋白。
1.2.2 Hp检测

采用13C尿素呼气试验检测 Hp。研究对象在入

院72
 

h内,晨起空腹进行13C尿素呼气试验,试验步

骤严格按照试剂盒(北京勃然制药有限公司)的说明

书进行。检测值≥4.0±0.4时,判定受试者为 Hp
阳性。
1.2.3 VEGF、VCAM-1和CTRP9检测

研究对象清晨空腹抽取静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/
min离心10

 

min后于-20
 

℃冰箱保存。采用ELISA
进行VEGF、VCAM-1和CTRP9表达水平的测定,试
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剂盒购于上海研谨生物科技有限公司,操作步骤严格

按照说明书执行。
1.2.4 上消化道出血判定

临床可见呕血、黑便,呕吐物、大便潜血检查提示

阳性,Hb下降水平>10
 

g/L。
1.2.5 随访

出院后3个月对所有研究对象进行随访,记录随

访期间的主要不良心脏事件(major
 

adverse
 

cardial
 

e-
vents,MACE)和上消化道出血事件。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据处理。符合正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 Hp感染的情况及临床资料分析

180例研究对象中,Hp阴性78例(43.33%),Hp
阳性102例(56.67%)。Hp阳性患者中,STEMI有

54例(52.94%),NSTEMI有48例(47.06%)。Hp
阳性患者 Hb水平低于 Hp阴性患者,IL-6、IL-8、
TNF-α、C反应蛋白水平高于Hp阴性患者,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。

表1  Hp感染的情况及临床资料分析

项目 Hp阴性(n=78) Hp阳性(n=102) χ2/t P

男/女(n/n) 54/24 73/29  0.116  0.744

年龄(x±s,岁) 60.07±10.69 61.09±9.59 -0.635  0.525

吸烟[n(%)] 43(55.12) 62(60.78)  0.582  0.451

饮酒[n(%)] 32(41.03) 45(44.12) 2.144 0.176

高血压[n(%)] 36(46.15) 53(51.96) 0.074 0.880

糖尿病[n(%)] 39(50.00) 58(56.86) 0.838 0.370

TC(x±s,mmol/L) 4.01±0.98 4.17±0.76 -1.547  0.122

TG(x±s,mmol/L) 1.58±0.49 1.61±0.52 -0.709 0.480

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.06±0.37 1.02±0.39 0.596 0.829

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.05±0.76 2.89±0.79 1.151 0.510

Hb(x±s,g/L) 134.53±13.20 116.55±19.62 5.988 <0.001

IL-6(x±s,pg/mL) 7.42±2.13 10.36±4.44 -4.710 0.010

IL-8(x±s,pg/mL) 159.62±41.55 201.91±62.36 -4.440 <0.001

TNF-α(x±s,pg/mL) 8.32±2.53 12.19±3.84 -6.640 <0.001

C反应蛋白(x±s,mg/L) 4.24±1.50 6.60±1.61 -8.590 <0.001

2.2 Hp阳性和 Hp阴性患者 VEGF、VCAM-1和

CTRP9水平比较

Hp阳性患者 VEGF、VCAM-1水平高于 Hp阴

性患者,CTRP9水平低于 Hp阴性患者,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
表2  Hp阳性和 Hp阴性患者VEGF、VCAM-1和CTRP9

   水平比较(x±s)

项目
Hp阴性

(n=78)
Hp阳性

(n=102)
t P

VEGF(ng/mL) 40.00±3.23 47.07±4.14 -11.163 <0.001

VCAM-1(ng/mL) 290.25±15.16 322.04±18.15 10.377 0.020

CTRP9(μg/L) 41.89±2.56 36.91±2.011 12.034 <0.001

2.3 Hp感染logistic回归分析

以Hp感染情况为因变量,以单因素分析中差异

有统计学意义的因素为自变量(各指标为连续变量,

原值代入)进行logistic回归分析。结果显示,Hb、IL-
6、IL-8、TNF-α、C反应蛋白是预测患者 Hp感染的独

立影响因素(P<0.05),见表3。
表3  Hp感染logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

常量 -4.916 3.238 2.305 0.129

Hb -0.083 0.023 12.425 <0.001 0.921 0.879~0.964

IL-6 0.328 0.152 4.680 0.031 1.389 1.031~1.869

IL-8 0.027 0.010 7.365 0.007 1.027 1.008~1.048

TNF-α 0.428 0.112 14.696 <0.001 1.535 1.233~1.910

C反应蛋白 0.614 0.226 7.393 0.007 1.848 1.187~2.876

2.4 Hp阳性和Hp阴性患者 MACE事件和上消化

道出血事件发生情况比较

随访3个月,Hp阳性和 Hp阴性患者 MACE事

件发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05);Hp阳
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性患者上消化道出血事件发生率高于 Hp阴性患者,
差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 上消化道出血与未出血患者临床资料比较

上消化道出血患者饮酒比例、Hp阳性比例、C反

应蛋白水平高于上消化道未出血患者,Hb水平低于

上消化道未出血患者,差异有统计学意义(P<0.05),
见表5。
2.6 上消化道出血logistic回归分析

以是否发生上消化道出血为因变量,以单因素分

析中差异有统计学意义的因素为自变量(饮酒=1,未
饮酒=0;Hp阳性=1,Hp阴性=0;Hb、C反应蛋白

原值代入)进行logistic回归分析。结果显示,Hp阳

性、Hb、C反应蛋白是预测发生上消化道出血的独立

影响因素(P<0.05),见表6。
表4  Hp阳性和 Hp阴性患者 MACE事件和上消化道

   出血事件发生情况比较[n(%)]

项目
Hp阴性

(n=78)
Hp阳性

(n=102)
χ2 P

心力衰竭入院 9(11.54) 15(14.71) 0.384 0.536

再发心绞痛 13(16.67) 24(23.53) 1.275 0.259

全因死亡   0 1(0.98) 0.769 0.381

上消化道出血 6(7.69) 24(23.53) 5.187 0.023

表5  上消化道出血与未出血患者临床资料比较
 

项目 上消化道出血(n=30) 上消化道未出血(n=150) χ2/t P

男/女(n/n) 18/12 105/45  1.441 0.230

年龄(x±s,岁) 61.82±10.10 57.23±8.95 -0.598 0.551

吸烟[n(%)] 18(60.00) 87(58.00)  0.852 0.356

饮酒[n(%)] 20(66.67) 54(36.00) 9.829 0.002

高血压[n(%)] 21(70.00) 68(45.33) 0.541 0.462

糖尿病[n(%)] 18(60.00) 67(44.67) 0.063 0.801

Hp阳性[n(%)] 24(80.00) 76(50.66) 9.209 0.002

TC(x±s,mmol/L) 3.89±0.84 4.11±0.94 -1.379 0.170

TG(x±s,mmol/L) 1.53±0.53 1.64±0.45 -1.147 0.253

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.07±0.36 1.03±0.41 0.612 0.541

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.11±0.79 2.96±0.76 1.054 0.293

Hb(x±s,g/L) 115.73±17.60 129.28±17.28 -4.317 <0.001

IL-6(x±s,pg/mL) 8.14±2.90 9.40±4.03 -1.745 0.083

IL-8(x±s,pg/mL) 171.02±38.44 187.16±63.13 -1.447 0.150

TNF-α(x±s,pg/mL) 9.98±4.25 11.27±3.77 -1.764 0.079

C反应蛋白(x±s,mg/L) 6.80±1.65 5.39±1.95 3.944 0.003

表6  上消化道出血logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

常量 -3.068 1.966 2.435 0.119

Hp阳性 1.695 0.756 5.023 0.025 5.445 1.237~23.970

Hb 0.058 0.014 17.141 <0.001 1.060 1.031~1.090

C反应蛋白 -0.467 0.126 13.640 <0.001 0.627 0.489~0.803

3 讨  论

  近年来,Hp感染在冠心病、脑血管疾病人群中的

发病率明显提高[12]。研究显示,急性心肌梗死患者

Hp感染率明显高于健康人群,急性心肌梗死可使 Hp
感染率提高1倍多[13]。在冠心病的发生、发展中,炎
症反应及细胞因子与粥样斑块的发生、进展、不稳定

密切相关[14]。炎症细胞因子在调节机体的血压、胰岛

素敏感性、凝血等方面发挥重要作用[15]。Hp感染后

直接作用于冠状动脉血管壁上,激发抗原抗体反应,

促进局部炎症反应,改变体内的炎症细胞因子水平,
引起血管平滑肌细胞增殖,诱发粥样硬化形成[16]。

本研究结果显示,急性心肌梗死患者的 Hp感染

率(56.67%)较高。其中,STEMI患者与 NSTEMI
患者的Hp阳性比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
Hp阳性患者Hb水平低于 Hp阴性患者,IL-6、IL-8、
TNF-α、C反应蛋白高于 Hp阴性患者;logistic回归

分析提示,Hb、IL-6、IL-8、TNF-α、C反应蛋白为预测

急性心肌梗死患者 Hp感染的独立影响因素,说明

Hp感染可引起炎症反应及细胞因子水平增加,可能

参与急性心肌梗死的发生、发展。
VEGF属于炎症细胞因子,抑制心肌细胞凋亡,

促进新生血管的形成,与生理性血管损伤的修复及病

理性血管新生的促进有关[17]。VEGF可以使血管通

透性增加,有利于低密度脂蛋白在血管内皮沉积,形
成动脉粥样硬化斑块[18]。VCAM-1是糖蛋白分子,
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介导炎症并促进炎症期间的白细胞迁移,调节体内平

衡和病理状态(如动脉粥样硬化、心房颤动、心肌梗死

等)。冠心病患者中,VCAM-1水平升高可能与炎症、
纤维蛋白原和凝血因子异常有关,是动脉粥样斑块是

否稳定的重要生物标志物[19-20]。CTRP9是体内重要

的细胞因子,在心肌细胞中表达水平较高,可通过蛋

白激酶信号通路调节血管平滑肌细胞的增殖反应,抑
制血管平滑肌细胞的增殖,预防动脉粥样硬化的形

成[21-22]。CTRP9还可以减少氧化型低密度脂蛋白的

促炎症作用,减轻炎症反应,进一步降低动脉粥样硬

化的促进作用[23]。本研究结果表明,Hp阳性患者

VEGF、VCAM-1水平高于 Hp阴性患者,CTRP9水

平低于Hp阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05),
说明 Hp感染可能通过作用于冠状动脉血管壁来提

高炎症细胞因子水平,降低脂肪细胞因子水平,继而

增强炎症反应,加重冠状动脉损伤,参与急性心肌梗

死发生、发展。但logistic回归分析显示,上述细胞因

子并不是急性心肌梗死患者 Hp感染的独立影响因

素,提示这些因子变化不与 Hp感染独立相关,急性

心肌梗死Hp感染可能是多个因素共同参与其中。
急性心肌梗死因为急性应激及使用双联抗血小

板聚集药物,容易发生上消化道出血。Hp寄生于患

者胃部,释放大量胃蛋白酶、酯酶等代谢物质,诱发消

化性溃疡、消化道损伤与胃癌等消化系统疾病,是发

生上消化道出血的高危因素[24]。本研究结果显示,
Hp阳性患者上消化道出血事件发生率高于 Hp阴性

患者;logistic回归分析显示,Hp感染、Hb、C反应蛋

白是预测急性心肌梗死患者发生上消化道出血的独

立影响因素。Hb水平下降与患者体质弱、合并慢性

胃病疾病等多因素相关,这些患者近期及远期发生上

消化道出血风险较高。积极改善患者贫血状态,根治

Hp感染,都可以有效减少上消化道出血的风险。
综上所述,急性心肌梗死患者中 Hp感染发生率

高,Hp阳性可促使多种细胞因子水平发生变化,进一

步加重冠状动脉损伤;Hp感染会提高急性心肌梗死

患者发生上消化道出血的发生率。本研究属于单中

心研究,研究结果可能不具备广泛性,在未来需进一

步扩大样本量并开展多中心研究,以验证相关结论。
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