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　　［摘要］　目的　建立幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染的兔颈动脉粥样硬化模型，为进一步探讨 Ｈｐ与颈动脉
粥样硬化的相关研究奠定基础。方法　１８只新西兰兔高脂喂养第６周时，随机抽取６只处死，另外１２只兔随机平均分为对
照组和实验组。实验组经兔耳缘静脉注射 Ｈｐ标准菌株ＳｙｄｎｅｙＳｔｒａｉｎ１（ＳＳ１）０．５ｍｌ（４×１０８ＣＦＵ），每间隔２４ｈ注射１次，连

续３次。对照组以等量生理盐水同样处理。实验第８周时，将所有实验动物处死。分别于实验前（第０周）、实验第６和第８周

检测血脂水平；同期行颈动脉彩色多普勒超声检测颈动脉内中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ），观察斑块形成情况。以空

气栓塞法处死动物后，留取颈动脉，肉眼观察血管形态、有无斑块以及斑块形态，１０％甲醛固定，石蜡包埋、切片，ＨＥ染色后光镜

下观察血管病变并测量血管内膜厚度。结果　所有动物均存活。高脂喂养第６周时成功建立新西兰兔高脂血症模型。实验第
８周时，同对照组相比，实验组兔血脂水平、颈动脉ＩＭＴ、血管内膜厚度均明显增加（Ｐ＜０．０５），颈动脉粥样硬化改变更为明显。

结论　在高脂血症新西兰兔基础上，经兔耳缘静脉注射Ｈｐ可成功建立颈动脉粥样硬化模型。
　　［关键词］　幽门螺杆菌；高脂血症；内中膜厚度；颈动脉粥样硬化；动物模型
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　　近年来研究发现，幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ

ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）与动脉粥样硬化（ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）

的发病有一定关系［１］。临床病例对照研究发现，慢

性 Ｈｐ感染作为一个独立危险因素，可能导致动脉

粥样硬化及颈动脉狭窄现象不断增加，从而引起脑

血管疾病的发生［２３］，但其促进动脉粥样硬化的具体

作用机制尚不清楚。我们在临床中也发现，有部分

颈动脉粥样硬化的患者不具有传统理论所认为的致

动脉粥样硬化的高危因素如高血压、高血脂、糖尿病

和吸烟等，但其手术切除的颈动脉斑块中可以检测

到 Ｈｐ相关抗体的表达［３］。为此，我们设想建立 Ｈｐ
感染的颈动脉粥样硬化动物模型，为进一步的研究

奠定基础。本研究在建立兔高脂血症模型的基础

上，经耳缘静脉注射 Ｈｐ，成功建立了兔颈动脉粥样

硬化模型。

１　材料和方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　健康雄性新西兰兔１８只，２～３
月龄，体质量１．５～２．０ｋｇ，由第二军医大学实验动

物中心提供，生产许可证号为 ＳＣＸＫ（沪 ２００７

０００３），动物使用许可证号为ＳＹＸＫ（沪２００７０００２）。

１．１．２　Ｈｐ标准菌株　采用国际上推荐使用的动物

模型适应株ＳｙｄｎｅｙＳｔｒａｉｎ１（简称ＳＳ１）株，由第二军

医大学长海医院消化内科实验室提供。

１．１．３　主要试剂和仪器　硫化钠为上海生化试剂

一厂产品；戊巴比妥钠为中国医药集团上海化学试

剂公司产品；测定血脂试剂盒购自北京中生生物工

程高技术公司；３００型电子天平为美国Ｄｅｖｅｎ仪器

公司产品；低温高速离心机为德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司

产品；ＸＬ全自动生化仪为美国德灵公司产品；彩超

机器为ＰＨＩＬＩＰＳｉＥ３３型心脏彩色超声诊断仪。

１．２　实验方法

１．２．１　高脂血症兔模型的建立　所有动物均单笼

饲养，基础饲料喂养１周后进入正式实验，给予高脂

饮食喂养，自由饮水。高脂饲料配方为：１％胆固

醇＋１５％鲜蛋黄＋５％猪油＋基础饲料［４］。实验开

始前（第０周）、开始后第６周时，检测血脂，颈部彩

色多普勒超声检测颈动脉内中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）；第６周时，随机抽取６只实验动

物，以空气栓塞法处死后进行颈动脉病理组织学检

查，确定兔高脂血症模型是否建立。

１．２．２　实验动物分组及处理　高脂血症兔模型成

功建立后，按简单随机法将实验动物分为对照组和

实验组，每组６只。两组均继续给予高脂饲料喂养，

实验组同时参照国内常用的ＳＰＦ级昆明小鼠胃内定

植 Ｈｐ的菌株及最低限度有效攻击剂量
［５］，经兔耳

缘静脉注射Ｈｐ标准菌株ＳＳ１０．５ｍｌ（４×１０８ＣＦＵ），

每间隔２４ｈ注射１次，连续３次。对照组以等量生

理盐水替代ＳＳ１菌液同样处理。

１．２．３　血脂检测　分别于实验开始前（第０周）、开

始后第６和第８周清晨，自兔耳缘静脉采空腹血３

ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取血清－８０℃冻存，

采用酶标法成批测定血脂水平。

１．２．４　颈动脉彩色多普勒超声检查　此检查在实

验开始前（第０周）、开始后第６和第８周进行。自

兔耳缘静脉注射戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ，麻醉后，仰

卧位固定于手术台，充分暴露颈部。以８％硫化钠脱

尽颈部兔毛。充分涂抹耦合剂，血管探头沿颈正中

线调整探头角度，以获得清晰图像。测量颈动脉

ＩＭＴ（在颈动脉分叉前１ｃｍ处测定），观察血管内壁

有无毛糙、有无斑块。

１．２．５　颈动脉组织形态学观察　将实验开始后第６
周随机抽取的６只实验动物以及实验开始后第８周

的所有实验动物，采用空气栓塞法处死后留取颈动

脉，将兔两侧颈动脉由起始处（左侧起始于主动脉

弓，右侧起始于无名动脉）经分叉至入颅前全部取

出，清除血管外周结缔组织后附面纵行剖开，肉眼观

察颈动脉血管形态，有无斑块以及斑块形态、数量，

１０％甲醛固定，常规石蜡制片，切片厚５μｍ，ＨＥ染

色后光镜下观察血管病变，测量血管内膜厚度。

１．３　统计学处理　所有数据以珚ｘ±ｓ表示，采用单

因素方差分析，以ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计，

Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　实验动物情况　实验期间各组动物均无死亡
发生，实验组动物注射 Ｈｐ菌液后偶有短暂抖动及
行走不稳，数分钟后自行缓解。

２．２　实验第６周时各项指标结果

２．２．１　血脂水平及颈动脉ＩＭＴ比较　实验第６
周，总胆固醇（ＴＣ）、总三酰甘油（ＴＧ）和低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均显著高于实验前（第０
周），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）；ＩＭＴ也较
实验前（第０周）明显增厚，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表１）。
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表１　实验前（第０周）和实验第６周血脂水平及颈动脉内中膜厚度比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｆａｔｌｅｖｅｌａｎｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ＩＭＴ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄｓｉｘｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
（ｎ＝１８，珚ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ
ｔ／ｗｅｅｋ

ＴＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＴＧ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＤＬＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＤＬＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＩＭＴ
ｌ／ｍｍ

０ １．２５±０．３３ １．１３±０．２６ ０．６３±０．１１ ０．６９±０．３５ ０．２６±０．０４
６ ２３．８９±２．３４ ２．０５±０．５７ ０．６６±０．１３ ２１．７７±１．２４ ０．３８±０．０５

　Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｗｅｅｋ．ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＩＭＴ：Ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

２．２．２　颈动脉病理形态学改变　实验第６周时，兔
颈动脉大体观察见血管内膜欠光滑，弹性稍差，无粥
样病损（图１Ａ），ＨＥ染色光镜下观察可见血管内膜
稍增厚，少量脂质沉积（图１Ｂ）。

图１　实验第６周兔颈动脉大体观（Ａ）及ＨＥ染色结果（Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ｇｒｏｓｓｓｐｅｃｉｍｅｎ（Ａ）ａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（Ｂ）

ｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｔｔｈｅ６ｔｈｗｅｅｋ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ｂ）

２．３　实验第８周时各项指标结果

２．３．１　对照组和实验组血脂水平及颈动脉ＩＭＴ比
较　实验第８周，实验组ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ水平明
显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）；
颈动脉ＩＭＴ也较对照组明显增厚，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５，表２）。

２．３．２　病理形态学改变　实验第８周时，对照组兔
颈动脉肉眼可见内膜表面点片状、黄色、稍隆起于表
面的脂纹（图２Ａ），实验组兔颈动脉内膜可见条片
状、黄色、微隆起于表面的脂纹（图２Ｂ）。光镜下观
察，对照组血管内膜有程度不等的增厚及多少不等
的泡沫细胞沉积（图２Ｃ）；实验组血管内膜明显增
厚，内膜大量平滑肌细胞增殖，内有大量泡沫细胞沉
积，细胞排列紊乱（图２Ｄ）。实验组血管内膜厚度为
（６４．３２±１１．４２）μｍ，较对照组的（４５．８８±６．２０）

μｍ显著增厚，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　实验第８周对照组和实验组血脂水平及颈动脉ＩＭＴ比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｆａｔｌｅｖｅｌａｎｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ＩＭＴ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＨｐｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｉｇｈｔｈｗｅｅｋ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＴＧ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＤＬＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＤＬＣ
ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＩＭＴ
ｌ／ｍｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２４．９３±２．１２ １．９６±０．５９ ０．６８±０．１７ ２１．８１±１．２５ ０．４９±０．０８
Ｈｐｉｎｆｅｃｔｅｄ ２７．５８±１．０３ ２．７０±０．６２ ０．６６±０．１５ ２４．２５±１．９６ ０．６６±０．０６

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＩＭＴ：Ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

图２　实验第８周对照组及实验组兔颈动脉大体观及ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ２　ＧｒｏｓｓｓｐｅｃｉｍｅｎａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＨｐｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅｅｉｇｈｔｈｗｅｅｋ
Ａ：Ｇｒｏｓｓｓｐｅｃｉｍｅｎｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＧｒｏｓｓｓｐｅｃｉｍｅｎｏｆＨｐｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＨｐｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ｃ，Ｄ）
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３　讨　论

　　传统理论认为高血压、高血脂、糖尿病、吸烟是

动脉粥样硬化的高危因素。随着对动脉粥样硬化发

生发展研究的深入，新的观点认为其可能是一种炎

症性疾病，某些感染因素如肺炎衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ

ｐｅｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｃｐｎ）、牙龈卟啉单胞菌 （Ｐｏｒｐｈｙ

ｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ，Ｐ．ｇ）、Ｈｐ等在动脉粥样硬化形

成中具有重要的作用［６］。因此，感染因素作为动脉

粥样硬化新的独立危险因素备受国内外学者关注。

为进一步研究这些病原微生物与动脉粥样硬化之间

的关系，目前已建立 Ｃｐｎ感染兔动脉粥样硬化模

型［７］、Ｐ．ｇ感染兔动脉粥样硬化模型［８］。而本研究

拟建立的 Ｈｐ感染兔颈动脉粥样硬化模型国内外尚

未见相关报道。

　　脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化发生的前提和基

础［９］，基于血脂在动脉粥样硬化形成过程中独立而

重要的作用，本研究选用新西兰兔为实验对象，以高

脂作为基础条件，首先建立兔高脂血症模型。高血

脂水平是高脂血症动物模型成功建立的评判依据之

一，ＩＭＴ被认为是早期动脉粥样硬化的表现［１０］，病

理形态学改变更加直观证明动脉粥样硬化病变的存

在。本研究在实验第６周时检测上述指标，结果显

示高脂饮食饲养６周时，兔ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平明显

升高，颈动脉ＩＭＴ同正常兔相比明显增加，大体观

察兔颈动脉内膜欠光滑，弹性稍差，ＨＥ染色可见血

管内膜稍增厚，少量脂质沉积。结合血脂及颈动脉

组织形态学改变，证实高脂血症兔模型建立成功。

　　在此基础上，本实验采用国际上推荐使用的 Ｈｐ
标准菌株ＳＳ１攻击实验动物，来建立 Ｈｐ感染兔颈

动脉粥样硬化模型。Ｈｐ作为胃内存活的细菌，有研

究应用ＰＣＲ扩增技术检测到它在人颈动脉粥样硬

化斑块中存在［１１］，推测可能是胃肠道原发性感染通

过菌血症途径移居颈动脉［１２］。因此笔者设想直接

静脉注射 Ｈｐ建立颈动脉粥样硬化动物模型。实验

结果显示，与对照组相比，实验第８周时实验组ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬ明显升高，提示 Ｈｐ感染可加重高脂血症，

影响脂质代谢，这一结果符合既往的临床研究和动

物实验［１３１４］结果。结果还显示，实验第８周时，同对

照组相比，实验组颈动脉ＩＭＴ明显增厚，肉眼及

ＨＥ染色光镜下观察可见动脉粥样硬化改变明显，

血管内膜增厚，证实 Ｈｐ感染颈动脉粥样硬化动物

模型建立成功。提示 Ｈｐ感染除加重高脂血症外，

可促进高脂血症动物的颈动脉粥样硬化的发展，推

测这可能是由于高脂血症和感染两种因素共同作用

的原因，Ｈｐ感染可能通过影响脂质代谢来促进动脉

粥样硬化的进展。

　　有研究认为 Ｈｐ感染可能通过以下途径影响血

脂代谢：（１）内毒素可以抑制肝细胞ＬＤＬ受体表达，

减少了细胞对ＬＤＬ的吞噬、降解，从而造成体内脂

质聚集，损伤血管内皮细胞，大量脂质不断在血管内

膜下沉积；（２）慢性活动性感染促进脂质过氧化产生

氧化型ＬＤＬ（ｏｘＬＤＬ），ｏｘＬＤＬ通过巨噬细胞表面

的ＬＤＬ受体被巨噬细胞摄取形成泡沫细胞，导致动

脉内膜的脂纹及纤维斑块的出现，ｏｘＬＤＬ的细胞毒

性作用又使泡沫细胞坏死、崩解，致使局部出现脂质

池和分解的脂质产物，形成粥样物并诱发局部炎症

反应；（３）菌体成分可以与血液中的ＬＤＬ结合，使脂

蛋白结构发生变化产生抗原性；（４）内毒素和某些细

胞因子如ＴＮＦ及ＩＬ１等也可通过刺激肝脏分泌极

低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）而引起高脂血症，内毒素或

某些炎症介质还可使具有催化水解 ＶＬＤＬ中的三

酰甘油作用的脂蛋白脂酶、肝脂酶活性降低，从而使

ＶＬＤＬ分解减少，导致 ＶＬＤＬ浓度升高。慢性 Ｈｐ
感染患者体内抗氧化酶下降，导致ＴＧ过氧化，这可

能也是 Ｈｐ感染导致血脂代谢紊乱的可能机制之

一［１５１７］。目前还有研究认为，Ｈｐ感染后，细胞因子
尤其是ＴＮＦ介导，导致组织中ＴＧ的动员和血清中

ＴＧ升高以及ＨＤＬ浓度下降［１８］，炎症反应和血脂代
谢之间相互影响、相互关联，共同促进或加重动脉粥

样硬化的形成。

　　目前最为常用的制备颈动脉粥样硬化模型的方
法是机械损伤血管内膜加高脂饮食法［１９］，机械损伤

后附加高脂饲料喂养２个月即可建立动脉粥样硬化
病变模型［２０２１］。该模型具有成模时间短、狭窄程度

重、模型较为稳定、可控性好等优点，但不能较好地

反映人颈动脉粥样硬化的病理生理过程。本研究在

高脂血症基础上通过 Ｈｐ感染建立的兔颈动脉粥样

硬化模型，从发病机制的角度使动物模型与临床实

际更为接近，进一步验证了 Ｈｐ感染和颈动脉粥样

硬化的相关性。基于我国 Ｈｐ高感染率的国情，该

模型的建立为探讨 Ｈｐ感染与颈动脉粥样硬化发生

发展的相关机制研究奠定了基础，并从炎症及感染

角度干预颈动脉粥样硬化提供了新的视角。
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·消　息·

我校两部教材入选２００９年度国家精品教材

　　根据“关于公布２００９年度普通高等教育精品教材书目的通知”，我校基础部数理学教研室祝国强副教授主编的《医药数理

统计方法（第二版）》和外语教研室张燕、章国英教员担任主编的《医学英语视听说教程》两部教材被评为２００９年度全国普通高

等教育精品教材。这是我校“十一五”以来，继《药用植物学》之后再次入选国家教育部精品教材。

　　《医药数理统计方法（第二版）》为“十一五”国家级规划教材，该教材第一版为“十五”国家级规划教材，２００８年被评为总后

百部精品教材。该教材具有紧密联系实际，适当反映新进展，说理深入浅出，易教易学，简明实用等特点。

　　《医学英语视听说教程》是我校外语教研室张顺兴教授担任总主编的“实用医学英语”系列教材之一，为“十一五”国家级规

划教材。该教材为满足不同学习背景和水平学习者的需要，引入导听、泛听、精听等训练模式，促进了学生用英语学习、研究和

讨论多个医学专题内容，提高了学生医学专业英语应用能力。

　　教材是体现教学内容和教学方法的知识载体，是进行教学的基本工具，是深化教学改革，推进素质教育，培养高素质人才

的重要保证，也是推进学科建设，积淀优秀教学成果的重要手段。国家、军队非常重视高校教材的建设，教育部高教司自２００７
年始开展了普通高等教育精品教材的申报评选工作，总后从２００７年启动“百部精品教材”计划。


