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幽门螺杆菌高毒力株感染与动脉粥样硬化性脑梗死发病风险的犕犲狋犪分析

张　硕，马　爽，冯　娟

（中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳　１１０００４）

［摘　要］　目的　评估幽门螺杆菌（Ｈｐ）细胞毒素相关蛋白Ａ（ＣａｇＡ）血清抗体阳性菌株（以下简称ＣａｇＡ阳性株）感

染与动脉粥样硬化性脑梗死（ＡＣＩ）发病风险的相关性。方法　通过文献检索收集相关文献，按统一的纳入和排除标

准获取文献，应用ＲｅｖＭａｎ４．２软件对纳入文献进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共检索到１０篇符合纳入标准的文献，均为病

例对照研究。病例组共纳入研究对象９０７例，对照组共纳入９６６例；将纳入人群分为中国人群和欧洲高加索人群进行

亚组分析。ＣａｇＡ阳性株感染与ＡＣＩ发病风险 Ｍｅｔａ分析结果显示，总体人群犗犚为２．６６（２．１７～３．２６）、中国人群亚

组犗犚为２．６０（１．９３～３．４９）、欧洲高加索人群亚组犗犚为２．７１（２．０５～３．５９）；ＣａｇＡ血清抗体阴性 Ｈｐ感染与ＡＣＩ发

病风险 Ｍｅｔａ分析结果显示，总体人群犗犚为０．７４（０．４９～１．１０）、中国人群亚组犗犚为０．８１（０．４５～１．４８）、欧洲高加索

人群亚组犗犚为０．６４（０．３７～１．０９）。漏斗图及失效安全数法提示未见明显发表偏倚，结果稳定可靠。结论　ＣａｇＡ阳

性株慢性感染可能是ＡＣＩ动脉粥样硬化性脑梗死发病危险因素之一，但ＣａｇＡ阳性株根除性治疗是否会影响ＡＣＩ等

动脉粥样硬化性疾病的发病过程，有待进一步研究证实。

［关　键　词］　幽门螺杆菌；细胞毒素相关蛋白Ａ；动脉粥样硬化性脑梗死；Ｍｅｔａ分析
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　　随着近年研究的不断深入，越来越多的临床证

据与基础实验［１－２］表明，病原微生物导致的感染性

炎症在动脉粥样硬化疾病的病理生理发病机制中起

重要作用。过去１０余年间，炎症与动脉粥样硬化的

相关研究取得成效。目前，认为动脉粥样硬化是一

种特殊的炎症改变。国内外研究［３－４］结果显示，慢

性感染与动脉粥样硬化进展呈正相关，研究者认为

某些微生物，如肺炎衣原体、巨细胞病毒和幽门螺杆

菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，Ｈｐ）在维持慢性炎症状态

中起至关重要的作用。Ｈｐ是世界范围内最常见的

胃肠致病因子，研究［５－６］推测，Ｈｐ通过某些非经典

炎性因子，如 ＨＳＰ６０和ＩＬ８参与动脉粥样硬化的

病理生理过程，但二者关联程度不是十分清楚。

根据表达的毒素，Ｈｐ可分为两型，其中Ⅰ型为

高毒力株，表达细胞毒性相关蛋白Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，ＣａｇＡ）和空泡毒素，其表达的致病

毒素与ＣａｇＡ基因高度相关，具有较高致病性。现

有研究［６］提示，ＣａｇＡ血清抗体阳性 Ｈｐ株（以下简

称ＣａｇＡ阳性株）感染有潜在引起全身炎症反应的

可能；Ⅱ型为低毒力株，不表达上述毒素，引起的临

床症状轻微，致病力弱。大量文献表明，ＣａｇＡ阳性

株感染患者相对健康人群或ＣａｇＡ阴性株感染患者

更易患动脉粥样硬化疾病。但由于各文献中的研究

对象和方法学不完全一致，存在选择性偏倚，以及研

究对象遗传背景的多样性，关于ＣａｇＡ阳性株感染

与动脉粥样硬化疾病发病进程的研究结果存在差

异。因此，本研究拟利用 Ｍｅｔａ分析弥补上述不足，

进一步探讨ＣａｇＡ阳性株慢性感染与动脉粥样硬化

性脑梗死（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）

发病风险的相关性。

１　资料与方法

１．１　检索策略 　检索外文数据库 ＭＥＤＬＩＮＥ

（１９６６年 １ 月—２０１４ 年 １ 月）、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ

（２００７年１月—２０１４年第２期）和ＥＭＢＡＳＥ（１９６６

年１月—２０１４年１月），英文检索词依据 ＭＥＳＨ主

题词制定，为“犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻”、“ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ”联 合 检 索 词 “ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ”、

“ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ”、 “ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ”、

“ｓｔｒｏｋｅ”、“ｖａｓｃｕｌａｒ”、“ｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ”和 “ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ”；检

索国内数据库中国生物医学文献光盘数据库（ＣＢ

Ｍｄｉｓｃ，１９７８年１月—２０１４年１月）和中国期刊全文

数据库（ＣＮＫＩ，１９９４年１月—２０１４年１月），中文检

索词为“幽门螺杆菌”、“细胞毒素相关蛋白 Ａ”联合

检索“动脉粥样硬化性脑梗死”、“缺血性脑血管病”、

“动脉粥样硬化”、“缺血性脑卒中”和“脑缺血”，无语

种限制。同时，采用手工检索及文献追溯的方法，确

保研究的全面性。所查文献不局限于期刊文献，也

包括会议论文汇编及研究生论文。

１．２　文献的收集和筛选　将筛选的研究类型限定

为病例对照研究和队列研究，研究内容为ＣａｇＡ阳

性株或ＣａｇＡ血清抗体阴性 Ｈｐ株（以下简称ＣａｇＡ

阳性株）慢性感染与ＡＣＩ发病风险相关性的临床试

验，剔除无全文的摘要、综述、社论和书中章节。纳

入标准：病例组和对照组研究对象人口特征学相同

或相似；研究对象有明确的纳入和剔除标准；对随访

及失访者有详细的记录；ＡＣＩ的临床诊断符合

ＴＯＡＳＴ分型中大动脉粥样硬化性诊断标准，且有

明确的病史，辅助检查结果支持上述诊断（ＭＲＩ或

ＣＴ诊断为ＡＣＩ，颈动脉超声诊断为颈动脉狭窄、动

脉粥样硬化斑块形成）；除感染 Ｈｐ外，病例组和对

照组其他混杂因素相同或相似，或两组间相互匹配，

或在计算比值比（ｏｄｄｒａｔｉｏ，犗犚）时均衡了上述因

素；病例组和对照组测量暴露因素的方式相同；检测

Ｈｐ及ＣａｇＡ阳性株感染的方法可靠；研究者检测

Ｈｐ及ＣａｇＡ阳性株感染须采用盲法。排除标准：统

计方法不恰当；原始资料交待不清，与作者进一步联

系未得到补充数据；如同一研究结果或同一研究人

群，以不同形式重复发表，则以最近更新及数据最完

整的文献为研究对象。由两名评价者按照上述检索

策略和纳入、排除标准分别收集文献，结果相互比

较，意见不同时，与第三人共同讨论达成共识。

１．３　文献质量评价方法　采用观察性研究的质量

评价工具ＮＯＳ量表（ｔｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ）

对最终纳入的文献进行评价，主要评价内容包括入

组标准符合性（４项内容）、研究方法可比性（２项内

容）和资料完整性（３项内容），满足１项内容计１分，

满分为９分。

１．４　研究方法　本研究目的是评价ＣａｇＡ阳性株

慢性感染与ＡＣＩ发病风险的相关性，为使这种关联

更具说服力，以ＣａｇＡ阴性株感染作为对照，同时评

估ＣａｇＡ阴性株感染与ＡＣＩ发病风险间的关联性，

以明确不同类型的 Ｈｐ感染是否均增加 ＡＣＩ的发

病风险。因无特异性的方法检测ＣａｇＡ阴性株，所

以各研究中的ＣａｇＡ阴性株感染人数采用研究人群

中 Ｈｐ感染总人数减去ＣａｇＡ阳性株感染人数的方
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法计算。以ＣａｇＡ阳性及阴性株感染作为危险因素

或暴露因素，犗犚及其９５％可信区间（９５％犆犐）作为

效应量。

１．５　敏感性分析与发表性偏倚 　若纳入的研究缺

乏对潜在混杂因素及心血管危险因素进行调整，则

混杂偏倚可能影响结果的真实性，可能使评价的危

险因素（Ｈｐ感染）对 ＡＣＩ发病风险的效应量扩大

化。因此，本研究采用敏感性分析，剔除未提供调整

性比值比（ａｄｊｕｓｔｅｄｏｄｄｓｒａｔｉｏ）的研究后，使用同样

的统计学方法重新合并分析，以求得到可靠的结果。

同时使用漏斗图（ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔ）与失安全系数（ｆａｉｌ

ｓａｆｅｎｕｍｂｅｒ，Ｎｆｓ）法
［７］评估是否有发表偏倚及其偏

倚程度。

１．６　统计学分析　应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ４．２软件进行统计分析，采用犙检验和Ｉ２统计

量进行异质性检验，如研究间无异质性（犘＞０．０５），采

用ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ固定效应模型（ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ）

进行分析；如存在异质性（犘≤０．０５），则采用随机效应

模型（ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ）进行分析，并尽可能找出异

质性的来源。

２　结果

２．１　文献检索与收集　共检索到１０篇符合纳入标

准的文献［４，８－１６］，均为病例对照研究，均是研究Ｃａ

ｇＡ阳性株与ＡＣＩ等缺血性卒中相关性文献。其中

６篇
［４，８－１２］以中国人群为研究对象，４篇

［１３－１６］以欧

洲高加索人为研究对象。根据纳入研究的人群分布

特点，将研究对象分成中国人群和欧洲高加索人群

两个亚组。病例组共纳入研究对象９０７例，对照组

纳入９６６例，其中中国人群亚组 ＡＣＩ患者４９２例，

健康对照３７６例；欧洲高加索人群亚组 ＡＣＩ患者

４１５例，健康对照５９０例。纳入文献主要数据及基

本特征见表１。所有纳入的文献均调整了重要的混

杂因素，病例组和对照组间关键的混杂因素（年龄、

性别、糖尿病和高血压病史、吸烟史、社会地位、体重

指数、血脂水平、胃肠疾病和其他微生物感染）均具

有可比性。其中有６篇文献进行多因素分析，大部

分研究采用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定ＣａｇＡ血清抗体

和Ｈｐ抗体。

２．２　文献质量评价 　纳入的研究对病例组和对照

组的定义均充分，病例组的代表性好，８ 篇文

献［４，８－１０，１３－１６］对照组的选择偏倚较小。病例组和对

照组均具可比性，均明确了暴露因素，两组采用相同

的暴露因素测量方法；均未描述试验对象招募及筛

选过程及感染持续时间。其中８篇文献
［４，８－１０，１３－１６］

ＮＯＳ量表评分为８分，２篇文献
［１１－１２］评分为７分。

表１　纳入文献主要数据及基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｂａｓｉｃｄａｔａｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

研究作者
ＣａｇＡ 血清阳性率（％）

病例组 对照组

Ｈｐ感染率（％）

病例组 对照组
检测方法 遗传背景 多因素调整（除主要心血管病危险因素）

刘舒 ４５．８（３８／８３）１９．７（１４／７１）８６．７（７２／８３）５６．３（４０／７１） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 中国人群 血清同型半胱氨酸，家族史，职业

秦承辉 ３５．４（２８／７９）１５．１（１１／７３）７５．９（６０／７９）５３．４（３９／７３） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 汉族人群 血清同型半胱氨酸，心源性因素，高凝状态

杨旭 ４２．０（２１／５０）３８．０（１９／５０）７２．０（３６／５０）７４．０（３７／５０） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 中国人群 心源性因素，职业，体重指数

孙艳艳 ４６．１（４７／１０２）１８．１（１３／７２）８８．２（９０／１０２）４３．１（３１／７２） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 中国人群 心源性因素，家族史，受教育程度，体重指数

于海燕 ５２．６（４１／７８）３５．０（２１／６０）７６．２（５９／７８）７６．７（４６／６０） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 中国人群 饮酒史，职业

王艳 ６２．０（６２／１００）３８．０（１９／５０）７１．０（７１／１００）７８．０（３９／５０） ＩｇＧＥＬＩＳＡ 汉族人群 肺炎衣原体感染，Ｈｐ感染相关胃肠疾病

Ｐｒｅｕｓｃｈ ３７．０（３４／９２）１９．７（４５／２２９）７３．９（６８／９２）５５．５（１２７／２２９）１３Ｃ呼吸试验

ＩｇＧＥＬＩＳＡ

德国高加索人 年龄，性别，肺炎衣原体感染，职业，家族和既往史，

心源性因素，社会地位

Ｇａｂｒｉｅｌｌｉ ４１．９（４４／１０５）２３．１（３０／１３０）７１．４（７５／１０２）６２．３（８１／１３０）１３Ｃ呼吸试验

ＥＬＩＳＡ

意大利高加索人 年龄，性别，体重指数，家族史，职业，消化性溃疡

Ｐｉｅｔｒｏｉｕｓｔｉ４２．８（５９／１３８）１７．９（２７／１５１）６８．９（９５／１３８）７０．２（１０６／１５１）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 意大利高加索人 年龄，性别，体重指数，社会地位，消化性溃疡，职业

Ｍａｊｋａ ５７．５（４６／８０）３３．８（２７／８０）８６．３（６９／８０）６７．５（５４／８０） ＥＬＩＳＡ 波兰高加索人 年龄，性别，社会地位

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　ＣａｇＡ阳性株与ＡＣＩ发病风险关联的 Ｍｅｔａ

分析　Ｍｅｔａ分析结果见图１。异质性分析结果显

示：中国人群Ｉ２＝１８．３％，犘＝０．２９；欧洲高加索人

群Ｉ２＝０％，犘＝０．７７；整体人群Ｉ２＝０％，犘＝０．６１，

总体人群和两个亚组的研究同质性均较好。根据异

质性分析结果，采用固定效应模型进行合并，结果显

示中国人群亚组犗犚为２．６０（１．９３～３．４９），欧洲高

加索人群亚组犗犚为２．７１（２．０５～３．５９），总体人群

犗犚为２．６６（２．１７～３．２６）。
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图１　ＣａｇＡ阳性株与ＡＣＩ发病关系的 Ｍｅｔａ分析森林图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣａｇＡｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓａｎｄｒｉｓｋｏｆＣＡＩ

２．３．２　ＣａｇＡ阴性株与ＡＣＩ发病风险关联的 Ｍｅｔａ

分析　异质性分析结果显示：中国人群亚组Ｉ
２＝

７５．２％，犘＜０．０１；欧洲高加索人群亚组Ｉ
２＝７３．９％，犘

＜０．０１；总体人群Ｉ
２＝７４．１％，犘＜０．０１，各组均存在

异质性。采用随机效应模型进行统计分析，中国人群

亚组犗犚为０．８１（０．４５～１．４８），欧洲高加索人群亚组

犗犚为０．６４（０．３７～１．０９），总体人群犗犚为０．７４（０．４９

～１．１０）。

２．４　发表性偏倚与敏感性分析　对总人群ＣａｇＡ

阳性和阴性株感染情况与 ＡＣＩ相关性作漏斗图分

析，结果见图２～３。目测漏斗图基本对称，但存在

个别文献离散较大，尚不能完全排除发表性偏倚的

存在。用失安全数法评估ＣａｇＡ阳性株与 ＡＣＩ发

病风险的发表性偏倚，计算犘＝０．０５和０．０１时三

者失安全系数，总体人群 Ｎｆｓ０．０５＝４９８．６８，Ｎｆｓ０．０１＝

２４２．０１；中国人群Ｎｆｓ０．０５＝８１．７０，Ｎｆｓ０．０１＝３７．４５；欧

洲高加索人Ｎｆｓ０．０５＝１６９．９６，Ｎｆｓ０．０１＝８２．１８，均提示

结果可靠性较好，结论受发表偏倚的影响不大。所

有纳入研究均考虑了某些重要且易忽视的混杂因素

和心血管病常见危险因素，其中４篇文献（３篇在中

国人群亚组［４，８，１０］，１篇在欧洲高加索人群亚组
［１６］）

没有计算或报告多因素调整后的犗犚值。剔除上述

４篇文献后重新合并，结果总人群ＣａｇＡ阳性株与

ＡＣＩ发病风险关系犗犚为２．８９（２．２５～３．７１），总人

群ＣａｇＡ血清阴性株与 ＡＣＩ发病关系犗犚 为０．７２

（０．３９～１．３２），此结果与未剔除这４篇文献时基本

相同。
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图２　ＣａｇＡ阳性株与ＡＣＩ发病关系 Ｍｅｔａ分析漏斗图

犉犻犵狌狉犲２　ＭｅｔａｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣａｇＡ

ｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓａｎｄｒｉｓｋｏｆＣＡＩ
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图３　ＣａｇＡ阴性株与ＡＣＩ发病关系 Ｍｅｔａ分析漏斗图

犉犻犵狌狉犲３　ＭｅｔａｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣａｇＡ

ｓｅｒｏｎｅｇａｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓａｎｄｒｉｓｋｏｆＣＡＩ
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３　讨论

３．１　证据强度　本研究纳入的１０篇文献均为病例

对照研究，９篇文献暴露因素的检测方法一致，均使

用ＥＬＩＳＡ法检测ＣａｇＡ抗体，１篇使用更为精准的

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测；所有文献的研究对象均为诊

断明确的ＡＣＩ患者，故其在研究对象、研究方法上具

有良好的同质性。ＮＯＳ量表评价文献质量除２篇文

献［６－７］评分为７分外，其余文献均达到了８分；所有

研究均在病例组及对照组间均衡了高血压、糖尿病、

吸烟、年龄、血脂水平等常见动脉粥样硬化混杂因

素，部分研究未报道调整性比值比，但进行敏感性分

析后，结果显示无明显差异，且漏斗图分析及计算失

效安全数法显示结果可靠性较好，结论受发表偏倚

的影响不大。因此，综上所述，本研究的证据强度水

平中上。

３．２　ＣａｇＡ阳性株与 ＡＣＩ发病风险的关系　ＡＣＩ

病例组ＣａｇＡ阳性株检出率明显高于健康对照组，

ＣａｇＡ阴性株慢性感染与 ＡＣＩ发病风险无关联，以

上证据支持ＣａｇＡ阳性株慢性感染是ＡＣＩ的危险因

素的结论。同时，下述几种机制支持本结论：第一，

ＣａｇＡ阳性株可诱导胃黏膜出现较强的炎性反应，而

慢性炎症在动脉粥样硬化和继发性病变过程中扮演

重要角色［１，３］，ＣａｇＡ阳性株慢性感染可通过免疫介

导机制，促进具有促炎作用的细胞因子和其他炎性

因子释放，促进血管炎症反应，加速动脉粥样硬化演

变过程［１５－１６］；第二，已有研究［１７－１８］报道，在颈动脉

粥样硬化斑块组织中检测到 ＨｐＤＮＡ，Ｈｐ能够直

接激活粥样斑块中炎症反应，因此，Ｈｐ感染还可能

在动脉局部引起炎症反应，尤其是炎性细胞反应，这

种现象在ＣａｇＡ阳性株慢性感染情况下更为明显；

第三，自身免疫反应也是可能原因之一，研究［１９］证

实抗ＣａｇＡ抗体与动脉血管壁抗原间存在交叉免疫

反应，交叉免疫性抗体能促进巨噬细胞等炎性细胞

在动脉粥样硬化过程中的活化，从而激活动脉粥样

硬化部位的免疫反应，加重斑块的不稳定性。

３．３　研究的局限性　ＣａｇＡ阳性株慢性感染与ＡＣＩ

发病呈正相关，但是本研究纳入的文献均为病例对

照研究，其对于暴露因素与临床结局因果关系的论

证强度弱于队列研究。依照检索策略，研究者检索

到３篇Ｈｐ感染和ＡＣＩ发病风险的前瞻性研究，但

上述研究或在设计上存在异质性，或未提供原始数

据。其中一篇前瞻性研究［２０］将ＣａｇＡ阳性株慢性感

染患者与ＣａｇＡ阴性株感染患者作为暴露组和非暴

露组，随访５年，观察两组颈动脉粥样硬化的进展程

度，结果ＣａｇＡ阳性菌株慢性感染组患者颈动脉内

膜增厚更加明显，认为ＣａｇＡ阳性株慢性感染能够

促进动脉粥样硬化病变早期进展，但该试验无发生

ＡＣＩ等临床结局的相关研究数据，故予以排除。

动脉粥样硬化疾病，特别是 ＡＣＩ，是多因性疾

病，与遗传因素和环境因素均相关。本研究为ＣａｇＡ

阳性和阴性株慢性感染与 ＡＣＩ发病风险间的相关

性提供了一定的临床证据，且这种相关性在两个不

同地区、不同遗传背景的人群间一致。但本Ｍｅｔａ分

析纳入的研究是观察性研究，非干预性研究，临床应

用有一定的局限性。进一步研究需要在扩大样本量

的基础上，选择高质量的、前瞻性研究进行 Ｍｅｔａ分

析。目前，已有研究［２１］证实动脉粥样硬化患者可从

根除 Ｈｐ中获益，但ＣａｇＡ阳性株根除性治疗是否

会影响ＡＣＩ等动脉粥样硬化性疾病的发病过程，有

待进一步研究证实。

［参 考 文 献］

［１］　刘大男，李金生，方颖，等．巨细胞病毒感染与冠心病急性心肌

梗死及其患者炎症因子的相关性研究［Ｊ］．中国感染控制杂志，

２００６，５（２）：１０８－１１２．

［２］　ＩｋｅｄａＡ，ＩｓｏＨ，ＳａｓａｚｕｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ犎犲犾犻犮狅

犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒｉｓｋｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｍｉｄｄｌｅａｇｅｄＪａｐ

ａｎｅｓｅ：ＴｈｅＪａｐａｎＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒ

ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１３，２３０（１）：６７－７２．

［３］　ＭｕｈｌｅｓｔｅｉｎＪＢ．Ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．

Ｗｉｌｌｔｈｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｅｖｅｒｒｅａｌｌｙｐａｎｏｕｔ？［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉ

ｏｌ，２０１１，５８（１９）：２００７－２００９．

［４］　刘舒，李永秋．幽门螺杆菌感染及血清同型半胱氨酸对老年动

脉粥样硬化性脑梗死的影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１３，

２３（８）：１７７５－１７７６．

［５］　ＣｈｅｎＢＦ，ＸｕＸ，ＤｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ犎犲犾犻犮狅

犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１３，１８（２）：１２４

－１２８．

［６］　ＴｕｆａｎｏＡ，ＤｉＣａｐｕａＭ，ＣｏｐｐｏｌａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｂｕｒ

ｄｅｎｉｎａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１２，３８

（５）：５１５－５２３．

［７］　李宪，王洪源．Ｍｅｔａ分析中失安全系数意义的探讨［Ｊ］．中国卫

生统计，２００８，２５（４）：４２８－４３１．

［８］　秦承辉．脑梗死患者同型半胱氨酸与幽门螺杆菌的关系［Ｊ］．浙

江实用医学，２０１３，１８（３）：１８９－１９３．

［９］　杨旭，赵晓丽，郑志东，等．幽门螺杆菌与动脉粥样硬化血栓形

成性脑卒中相关性研究［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，２０１１，

·２２５· 中国感染控制杂志２０１４年９月第１３卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１３Ｎｏ９Ｓｅｐ２０１４



１０（２）：１００－１０２．

［１０］孙艳艳，王雅杰，康熙雄．幽门螺杆菌感染与动脉粥样硬化性

脑梗死的相关性研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２００６，１０（８）：８２６

－８２８．

［１１］于海燕．幽门螺杆菌感染与急性动脉粥样硬化性脑梗死关系的

临床研究［Ｊ］．中国医药指南，２０１３，２７（７）：３７５－３７６．

［１２］王艳．幽门螺杆菌细胞毒素相关蛋白Ａ与动脉粥样硬化性动脉

粥样硬化性脑梗死的关系［Ｊ］．临床神经病学杂志，２００６，１９

（４）：２７２－２７４．

［１３］ＰｒｅｕｓｃｈＭＲ，ＧｒａｕＡＪ，ＢｕｇｇｌｅＦ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒｅ

ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡｂｅａｒｉｎｇｓｔｒａｉｎｓ

ｏｆ犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００４，３５（８）：１８００－１８０４．

［１４］ＧａｂｒｉｅｌｌｉＭ，ＳａｎｔｏｌｉｑｕｉｄｏＡ，ＣｒｅｍｏｎｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．ＣａｇＡｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ犎．狆狔犾狅狉犻ｓｔｒａｉｎｓａｓａｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｑｕｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，２５（１）：６４－

６８．

［１５］ＰｉｅｔｒｏｉｕｓｔｉＡ，ＤｉｏｍｅｄｉＭ，ＳｉｌｖｅｓｔｒｉｎｉＭ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｇｅｎｅＡｐｏｓｉｔｉｖｅ犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｓｔｒａｉｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１１６（５）：５８０５８４．

［１６］ＭａｊｋａＪ，ＲｏｇＴ，ＫｏｎｔｕｒｅｋＰＣ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃ犎犲犾犻犮狅

犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１２，８（１０）：６７５－６８４．

［１７］ＡｍｅｒｉｓｏＳＦ，ＦｒｉｄｍａｎＥＡ，ＬｅｉｇｕａｒｄａＲＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｉｎｈｕｍａｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，

３２（２）：３８５－３９１．

［１８］ＧｈｉｒａｒｄｉＧ，ＭａｌｄｏｎａｄｏＦ，ＧｕｚｍáｎＬ，ｅｔａｌ．犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔

犾狅狉犻ｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｔｈｅｒｏｍａｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．ＲｅｖＦａｃＣｉｅｎＭｅｄＵｎｉｖ

ＮａｃＣｏｒｄｏｂａ，２００６，６３（３）：１７－２３．

［１９］ ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉＦ，ＳｅｐｕｌｖｅｄａＡＲ，ＧａｓｂａｒｒｉｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｒｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉＣａｇＡａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｗａｌｌａｎｔｉｇｅｎｓ：ｐｏｓ

ｓｉｂｌｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１０６（４）：４３０－４３４．

［２０］ＭａｙｒＭ，ＫｉｅｃｈｌＳ，ＭｅｎｄａｌｌＭＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｓｃｏｎｆｉｎｅｄｔｏ ＣａｇＡｐｏｓｉｔｉｖｅ 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻

ｓｔｒａｉｎｓ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＢｒｕｎｅｃｋｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，

２００３，３４（３）：６１０－６１５．

［２１］ＳｅａｌｙＪｅｆｆｅｒｓｏｎＳ，ＧｉｌｌｅｓｐｉｅＢ Ｗ，ＡｉｅｌｌｏＡＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｌｅｖｅｌｓｔｏｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｔｓｔｒｏｋｅｉｎＭｅｘｉｃａｎ

Ａｍｅｒｉｃａｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（６）：ｅ６５９５９

（本文编辑：左双燕）

（上接第５１７页）

［１１］ＨｕｅｓｔｏｎＷＪ，ＤｉｃｋｅｒｓｏｎＬ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｈｅｎｅｅｄ

ｆｏｒｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＬｉｂａ，２０００，４９（５）：

２４６－２５６．

［１２］吕爱爱，许建英．下呼吸道多重耐药菌感染的危险因素分析

［Ｊ］．中华肺部疾病杂志（电子版），２０１１，４（３）：２１７－２２２．

［１３］张丽娟，史金英，梁桂琴，等．多重耐药革兰阴性杆菌重症下呼

吸道感染临床分析［Ｊ］．临床荟萃，２０１０，２５（２１）：１８５１－１８５４．

［１４］梁智明，杨延斌，任剑雄，等．多重耐药细菌感染相关危险因素

的病例对照研究［Ｊ］．今日药学，２０１１，２１（１１）：６９７－７０１．

［１５］陈军喜，孙坚，贾宝辉，等．ＩＣＵ患者发生鲍曼不动杆菌肺炎的

危险因素及预后分析［Ｊ］．南昌大学学报（医学版），２０１２，５２

（９）：３５－３８．

［１６］吴安华，文细毛，李春辉，等．２０１２年全国医院感染现患率与横

断面抗菌药物使用率调查报告［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１４，

１３（１）：８－１５．
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