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 1391فروردين و ارديبهشت شماره اول، سال شانزدهم، مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
   دكتر اميد آثار

معاونت پژوهشي دانشگاه علوم 
  پزشكي هرمزگان 

   ايران-بندرعباس 
  +98 761 3337192: تلفن 

  :پست الكترونيكي
omidasssasr@aim.com 

  
 ارتباط عفونت هليكوباكتر پيلوري با آترواسكلروزيس بررسي 

  
   4دكتر محمد كارگر   3 زاده دكتر عبدالعظيم نجاتي  2 دكتر اميد آثار  1 فرزانه دهقان

  مركز تحقيقات قلب و ،وه جراحي گراستاديار 2  دانشيار گروه ميكروبيولوژي،   دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم 4  شناسي،  زيستگروهدانشجوي كارشناسي ارشد  1
    هرمزگان  دانشگاه علوم پزشكي  مركز تحقيقات پزشكي مولكولي،گروه ژنتيك و بيوتكنولوژي پزشكي، استاديار  3 عروق، 

   9-16  صفحات 91فروردين و ارديبهشت   اول  شماره شانزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
جمله ايران  رين علل مرگ و مير و ناتواني در كشورهاي صنعتي و در حال توسعه ازت آترواسكلروزيس از شايع :مقدمه

در سالهاي اخير دخالت عوامل عفوني از جمله هليكوباكترپيلوري و كلاميدياپنومونيه به عنوان عامل خطر براي . باشد مي
 پيلوري با آترواسكلروزيس با روشهدف از اين مطالعه بررسي ارتباط عفونت هليكوباكتر. آترواسكلروز مطرح شده است

PCR عروقي بود  قلبي وعوامل خطر ،همچنين ارتباط اين فاكتور عفوني با ديگر.  
 بيمار مراجعه كننده براي پيوند باي پس عروق كرونر در 85 مقطعي بر روي -اين مطالعه به صورت توصيفي :كاروش ر

در ابتدا نمونه هاي پلاك آترواسكلروتيك ائورت و بيوپسي . فت انجام گر1390بيمارستان شهيد محمدي بندرعباس در سال 
علاوه بر آن با استفاده از پرسشنامه  .اي پليمراز انجام گرفت عروق توراسيك داخلي پردازش شدند و سپس واكنش زنجيره
 SPSSافزار  اده از نرمها با استف تجزيه و تحليل آماري داده .استاندارد خصوصيات دموگرافيك و باليني بيماران ثبت گرديد

  .وآزمون دقيق فيشر صورت گرفت
. ي شديهاي توراسيك شناسا بيوپسي% 5/3 هاي پلاك آترواسكلروتيك و نمونه% 7/4  هليكوباكترپيلوري درDNA :نتايج

 ن دادداري را نشا ي هليكوباكترپيلوري نسبت به افراد فاقد آن، ارتباط آماري معنDNAميزان كلسترول در افراد داراي 
)05/0P<(.  
دست نيامد و نقش ه داري بين عفونت هليكوباكترپيلوري با آترواسكلروز ب در مطالعه حاضر، ارتباط معني :گيري تيجهن

  .براي آترواسكلروزيس رد شد عفونت هليكوباكترپيلوري به عنوان يك عامل خطر
  PCR -  هليكوباكترپيلوري– آترواسكلروزيس :ها كليدواژه

  29/10/90:     پذيرش مقاله 20/10/90:      اصلاح نهايي30/6/90: هدريافت مقال
  

  : مقدمه
بيماريهاي قلبي عروقي مهمترين عامل مرگ و مير در 

 باشند مي) از جمله ايران(كشورهاي صنعتي و در حال توسعه 
 آترواسكلروز، كه يك بيماري التهابي درگيركننده ديواره .)1(

ونده ليپيدها در جداره عروق ر شريان است و با تجمع پيش
شود، عامل اصلي ابتلا به بيماريهاي قلبي عروقي  مشخص مي

 بسياري از جمله دود سيگار، عوامل خطر .)2(باشد  مي
فشارخون بالا، ديابت، چاقي، هيپركلسترولمي، سابقه فاميلي 

مستقيم يا غير  طوره با درجات مختلف ب) 3( بيماريهاي قلبي

اما . غييرات آترواسكلروتيك عروق نقش دارندمستقيم در ايجاد ت
 ديده عوامل خطردر بعضي از افراد مبتلا به آترواسكلروز اين 

در سالهاي اخير و طي چندين مطالعه مختلف، دخالت . شود نمي
در اين ميان . عفونت در بروز آترواسكلروز مطرح شده است

ونيه و هايي چون هليكوباكترپيلوري و كلاميدياپنوم نقش باكتري
هايي مانند سيتومگالوويروس و هرپس ويروس در  ويروس

  .)4( باشد ايجاد آترواسكلروز مورد توجه مي
اي نظير  هليكوباكترپيلوري عامل ايجاد بيماريهاي معده
 مخاط گاستريت حاد فعال، بيماري اولسريپتيك، آتروفي
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                                                                                                  فرزانه دهقان و همكاران نت هليكوباكتر پيلوري با آترواسكلروزيسبررسي ارتباط عفو

1391فروردين و ارديبهشت هم، شماره اول، سال شانزدمجله پزشكي هرمزگان،   ١٠

تحقيقات زيادي . )5(باشد  معده و آدنوكارسينوم معده مي
وباكترپيلوري را به عنوان يك عامل خطر نقش هليك

احتمالي براي بيماريهاي قلبي عروقي مورد بررسي قرار 
اين مطالعات متفاوت بوده  اند اما نتايج حاصل از داده
  .)6- 11( است

هاي قلبي عروقي و  شيوع بالاي بيماريبه با توجه 
مرگ و مير ناشي از آنها و وجود تناقض در مورد رابطه 

در اين  وباكترپيلوري و بيماري آترواسكلروز،عفونت هليك
 مطالعه ارتباط بين عفونت هليكوباكترپيلوري و

همچنين ارتباط بين اين فاكتور عفوني  آترواسكلروزيس،
 قلبي و عروقي بررسي شدتا در عوامل خطربا ديگر 

صورت اثبات ارتباط بين عفونت هليكوباكترپيلوري با 
بي و عروقي اقدامات  قلعوامل خطرآترواسكلروزيس و 

هاي مالي  پيشگيرانه و درماني متناسب جهت كاهش هزينه
اعمال شده بر وزارت بهداشت و درمان كشور اتخاذ 

  . گردد
  

  :روش كار
.  مقطعي انجام شده است- اين مطالعه به روش توصيفي

 بيمار مبتلا به بيماري 85از  گيري به روش تصادفي، نمونه
 صورت 1390تا خرداد ماه  1389عروق كرونر از آبان ماه 

با استفاده از پرسشنامه مشخصات دموگرافيك و . گرفت
اطلاعات آزمايشگاهي بيماران از قبيل سن، جنس، سابقه 

استعمال دخانيات، قندخون  خانوادگي ابتلا به بيماريهاي قلبي،
و ) ليپوپروتئين با چگالي پائين ( LDLكلسترول، ،)FBS( ناشتا

. نامه كتبي از آنان دريافت شد ضايتفشارخون ثبت و ر
در كميته اخلاق مركز تحقيقات قلب و پيشنهاد اجراي پژوهش 

 سپس در حين .قرار گرفتتصويب نيز مورد عروق بندرعباس 
عمل، توسط پزشك متخصص جراحي قلب و عروق، نمونه 
پلاك آترواسكلروتيك و بيوپسي عروق توراسيك داخلي 

-Tris  محلول5cc حاوي آوري و در لوله فالكون جمع

EDTA باPH=8درجه  -70 قرار گرفت و در فريزر
نمونه  85 . نگهداري شد DNAتا زمان استخراج گراد سانتي

 85 همچنين و ) به عنوان گروه هدف(پلاك آترواسكلروتيك 
به علت اينكه دچار (بيوپسي عروق توراسيك داخلي 

د بررسي مور) شوند به عنوان گروه كنترل آترواسكلروز نمي
  . قرار گرفتند

 يا بالاتر و كساني mmHg 90/140افراد داراي فشار خون 
كردند به عنوان بيمار  كه داروهاي ضد فشارخون مصرف مي

بالاتر  FBSافراد داراي ). 12( بندي شدند داراي فشارخون طبقه
 گرم درصد يا كساني كه سابقه ديابت داشته و  ميلي126از 

به عنوان بيمار  كردند،  مصرف ميداروهاي كاهنده قندخون
 200از  سطح كلسترول بالاتر).13( ديابتيك در نظر گرفته شدند

گرم درصد به   ميلي130بالاتر از  LDLگرم درصد و  ميلي
شاخص توده بدني بيشتر از  عنوان هيپركلسترولمي و چاقي،

سال قبل از  كساني كه يك. تعريف شد گرم درصد  ميلي30
كساني  و بودند   مصرف سيگار را ترك كردهشروع اين مطالعه

 كنند، فرد سيگاري قلمداد كه در حال حاضر سيگار استعمال مي
  .شدند

 :DNAاستخراج 

 از كيت عرضه شده توسط DNAبه منظور استخراج 
 ,Cinna Pure DNA Kitشركت سيناژن ايران با نام 

مراحل استخراج مطابق دستورالعمل ارائه شده . استفاده شد
 استخراج شده توسط DNAكيفيت . راه كيت انجام گرديدهم

 درصد مورد ارزيابي قرار گرفت و با روش 1ژل آگاروز 
نتايج حاصل از ژل  ،DNAاسپكتروفتومتري در تعيين خلوص 

  . آگاروز تاييد شد
 :PCRروش

يك  PCRهليكوباكتر پيلوري از  DNAبراي تشخيص 
شده براي شناسايي اي با استفاده از پرايمرهاي طراحي  مرحله

 :با توالي زير استفاده شد )UreC ) 16-14ناحيه ژني

HP1: 5'- 
AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT- 3'  

HP2: 5' - 
AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC- 3'  

 استخراج شده از DNA ميكروليتر 2براي اين منظور 
پلاك آترواسكلروتيك و يا بيوپسي عروق توراسيك داخلي 

، )مولار  ميليMgcl2 50 ( ميكروليتر 5/1با  )نمونه كنترل(
 ميكروليتر از هر پرايمر Buffer 10x،1ميكروليتر 5/2

pmol/µl10،5/0 ميكروليتر dNTP)1025/0و ) ميلي مولار 
و ) u/µl5( پليمراز super Taqميكروليترآنزيم 
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  همكاران و فرزانه دهقان                                                                                                 بررسي ارتباط عفونت هليكوباكتر پيلوري با آترواسكلروزيس

11  1391فروردين و ارديبهشت سال شانزدهم، شماره اول، مجله پزشكي هرمزگان، 

 25ميكروليتر آب استريل ديونيزه به حجم نهايي 25/16
  . ميكروليتر رسانده شد

 PCR  با استفاده از دستگاه( mycycler Gradient 

BioRad) دقيقه،5 درجه سانتي گراد به مدت 95 با شرايط  
گراد به مدت  درجه سانتي 94 سيكل با دماي دناتوره 35سپس 

 1گراد به مدت   درجه سانتي57 دماي اتصال پرايمر  دقيقه،1
ماي  دقيقه و د1گراد به مدت   درجه سانتي72دماي سنتز  دقيقه،

  . دقيقه انجام شد10گراد   درجه سانتي72سنتز نهايي 
كه با استفاده از   جفت باز بود294 شامل PCRمحصول 

  حاوي اتيديوم برومايد آشكار%2الكتروفورز روي ژل آگارز 
 و 19 نسخه SPSSها با استفاده از نرم افزار  داده آناليز .شد

ري دا يسطح معن. آزمون آماري دقيق فيشر انجام شد
05/0P≤در نظر گرفته شد  . 

  
  :نتايج
. بودند )4/49(نفر مرد  42 و) 6/50( نفر زن 43 بيمار 85از 

 تا 42 سال و دامنه تغييرات سني آنها 61متوسط سن بيماران 
  . سال بود82

پيلوري   هليكوباكترDNAها از نظر وجود  تمامي نمونه
روش  هليكوباكترپيلوري با DNA .مورد بررسي قرار گرفتند

PCR بيوپسي 3 نمونه پلاك آترواسكلروتيك آئورت و 4 در 
در هيچ يك از . عروق توراسيك داخلي تشخيص داده شد

بيماران به طور همزمان در هر دو نمونه پلاك آترواسكلروتيك 

آئورت و بيوپسي عروق توراسيك داخلي آنها ژنوم هليكوباكتر 
  .پيلوري يافت نشد

داري بين  ييشر رابطه معنبا استفاده از آزمون دقيق ف
نمونه مورد و شاهد از نظر حضور ژنوم هليكوباكترپيلوري 

رايج براي عوامل خطر به استثنا نه بيمار كه فاقد . يافت نشد
 5 و حداكثر 1 بقيه بيماران داراي حداقل ،آترواسكلروز بودند

همانطور كه  .به طور همزمان بودند  آترواسكلروزعامل خطر
 DNA شود در افراد داراي  مشاهده مي1  شمارهدر جدول

 DNAباكترپيلوري نسبت به افرادي كه فاقد  هليكو
هليكوباكترپيلوري بودند افزايش كلسترول از نظر آماري 

اما در مورد ساير ريسك . داري نشان داد ياختلاف معن
  .داري از نظر آماري ملاحظه نشد يتفاوت معن فاكتورها،

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

% . 2 بر روي ژل آگارز Ure C  محصول ژن PCR :1-1 تصوير
 سايز M نمونه هاي منفي، 5تا3نمونه هاي مثبت، رديف  2 و1رديف 

   كنترل منفي7 كنترل مثبت، رديف 6رديف  ،bp 50ماركر
  

  
  PCRهاي دموگرافيك و باليني بيماران بر اساس نتايج هيلكوباكتر پيلوري با روش   يافته-1جدول شماره 

  هليكوباكتر پيلوري در بلاك آترواسكلروتيك  وباكتر پيلوري در عروق توراسيك داخليهليك
  متغيرها

  ) نفر4تعداد (مثبت   ) نفر81تعداد (منفي   ) نفر3تعداد (مثبت   ) نفر82تعداد (منفي 
P-value 

  7/60±6/4  3/61±7/9  7/57±2/5  4/61±5/9  )انحراف معيار±ميانگين(سن 
  )50 (2  )6/50 (41  )3/33 (1  )2/51 (42  ن      ز    جنس           
  )50 (2  )4/49 (40  )7/66 (2  )8/48 (40  رد         م                    

1  

  08/0  )0 (0  )7/45 (37  )0 (0  )5/41 (34  استعمال دخانيات
  63/0  )25 (1  )5/39 (32  )3/33 (1  )39 (32  ديابت

  62/0  )25 (1  )1/48 (39  )100 (3  )1/45 (37  فشارخون
  03/0  )75 (3  )5/18 (15  )0 (0  )22 (18  هيپركلسترولمي

  36/0  )4 (0  )9/4 (4  )3/33 (1  )7/3 (3  چاقي
  1  )75 (1  )2/22 (18  )0 (0  )5/80 (66  سابقه خانوادگي

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

                                                                                                  فرزانه دهقان و همكاران نت هليكوباكتر پيلوري با آترواسكلروزيسبررسي ارتباط عفو

1391فروردين و ارديبهشت هم، شماره اول، سال شانزدمجله پزشكي هرمزگان،   ١٢

  :گيري بحث و نتيجه
توانند با  عفونتهاي مختلف باكتريايي و ويروسي مي

ر،  قلبي عروقي كلاسيك مانند دود سيگاعوامل خطر
فشارخون، ديابت، اختلالات ليپيدي و محركهاي پيش 
التهابي ديگر مانند هموسيستئين، راديكالهاي آزاد، 

ها واكنش متقاطع داده و با  ها و كموكين سيتوكين
التهاب داخل عروقي موضعي و  همكاري هم، عفونت و

سيستميك را ايجاد كنند و منجر به آترواسكلروزيس و 
  .)17(سپس ترومبوز شوند 

در صورت اثبات وجود رابطه بين هليكوباكتر پيلوري 
مي توان با درمان ساده و موثر براي  و بيماريهاي قلبي،

هليكوباكتر پيلوري، ميزان بروز اين بيماريها را كاهش 
احتمال تهيه واكسن هليكوباكتر  از سوي ديگر،. داد

توان در كودكي جهت  پيلوري نيز وجود دارد كه مي
  .)18( آن استفاده كردپيشگيري از 

با توجه به شيوع بالاي عفونت هليكوباكتر پيلوري در 
ارزش بودن مطالعات سرولوژيك در مطالعه  كشورمان و بي

  DNA استفاده شد و PCRحاضر از روش 
هاي پلاك آترواسكلروتيك و  نمونه %7/4 هليكوباكترپيلوري در

و  يدبيوپسي هاي عروق توراسيك داخلي شناسايي گرد 5/3%
بنابراين  داري بين اين دو نمونه يافت نشد، اختلاف معني

در كنار ديگر عوامل  توان عفونت با هليكوباكتر پيلوري را نمي
 فشارخون، زمينه سازآترواسكلروزيس از جمله ديابت،

  .قرار داد...  و هيپركلسترولمي
عوامل عنوان تحقيقات زيادي نقش هليكوباكترپيلوري را به 

ي براي بيماري عروق كرونر مورد بررسي قرار احتمالخطر 
دار  اند كه در اغلب آنها نقش اين عفونت از نظر آماري معني داده
 استرليا، (T.w weiss،) 2003لهستان، (Sulewska .نبود

2006(، Dore) ،2003ايتاليا(Kaklikkaya ) ،2006 تركيه (
قادر به شناسايي ژنوم ) 2000 آلمان، (Peter W.Radkeو
در  ).19-23 (يكوباكترپيلوري در پلاك آترواسكلروز نبودندهل

 ،)2008تركيه ( Irizكه تعداد كمي از مطالعات از جمله  حالي
Sepastian )،2001آرژانتين(،Kaplan )،2006تركيه( ، 

Kowalski)،داري  يبرخلاف مطالعه ما، ارتباط معن) 2001آلمان
 عروقي بين حضور هليكوباكترپيلوري و بيماريهاي قلبي

مشاهده كردند و شيوع بالاتر هليكوباكترپيلوري را نسبت به 
  .)24-27( مطالعه ما گزارش نمودند

نتايج حاصل از مطالعه حاضر از ميان عوامل اتيولوژيك 
هيپركلسترولمي، جنسيت، گروه سني، (رايج آترواسكلروزيس 

، تنها )چاقي، استعمال دخانيات، سابقه خانوادگي بيماري قلبي
هليكوباكتر پيلوري تائيد  باط هيپركلسترولمي را با حضورارت
  . كرد

 نقش 2006در مطالعه كاپلان و همكاران در سال 
هليكوباكتر پيلوري در پاتوژنز آترواسكلروزيس اثبات شد اما 

 قلبي و عروقي با اين عوامل خطرداري بين  ارتباط معني
  .)26( ارگانيسم يافت نشد

 نتيجه گرفته 1382ران در سال در مطالعه اسلامي و همكا
شد هليكوباكتر پيلوري در توسعه آترواسكلروزيس نقش دارد 

 در سرم خون افراد LDLو وجود اين ارگانيسم با افزايش 
  .)28( داري دارد يتحت بررسي ارتباط معن

 2003اي كه توسط جورج و همكاران در سال  در مطالعه
د آترواسكلروزيس و  نقش هليكوباكترپيلوري در ايجا،انجام شد

ليپوپروتئين با ( HDLارتباط اين ارگانيسم با كاهش سطح 
  .)29( در سرم خون افراد بررسي شده تائيد شد )چگالي بالا

 ارتباط عفونت هليكوباكتر 2002كينجو و همكاران در سال 
پيلوري را با بيماريهاي قلبي و عروقي اثبات كردند اما ارتباط 

 رايج عوامل خطرليكوباكترپيلوري و داري بين عفونت ه يمعن
  .)30( قلبي و عروقي پيدا نكردند

يكي از دلايل متفاوت بودن نتايج مطالعات مشابه اين 
تواند از كلونيزاسيون موقتي  مطالعه در نقاط مختلف جهان مي

جاي به خصوصي در  گرفتن هليكوباكترپيلوري در يا قرار
مكانيسم كلونيزاسيون باكتري در رگهاي . بافت ها ناشي شود

چون باكتري در سرم خون . خوني تاكنون آشكار نشده است
تواند نتايج مثبت   آزاد در گردش ميDNAشود و  كشته مي

حضور ژنوم اين باكتري شايد . كاذب را در بافت نشان دهد
ر پروسه پاتوژنيك نباشد دليلي براي درگيري مستقيم باكتري د

ضرر باشد كه خودش را در  و باكتري، يك كومانسال بي
دلايل . )19،31(كند  هاي تغيير يافته پاتولوژيك متمركز مي بافت

تواند در نتيجه استفاده از روشهاي مختلف براي  ديگر مي
شناسايي عفونت و يا حتي وارد كردن جمعيت هاي مختلف در 
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گر، شيوع متفاوت عفونت  ديوضوعم. مطالعه باشد
هليكوباكترپيلوري در نواحي جغرافيايي مختلف و سطح 

  .)32(باشد  اقتصادي اجتماعي كشورهاي بررسي شده مي
 DNAبه علت شناسايي  هاي مطالعه حاضر، از محدوديت

 يك PCRو انجام   UreCهليكوباكترپيلوري با ناحيه ژني
ن باكتري و  ايDNAكم  اي قادر به شناسايي مقادير مرحله

هاي باليني  در نمونه PCRهاي  خنثي كردن اثر بازدارنده
 .نبوديم

داري بين عفونت  در مطالعه حاضر، ارتباط معني
هليكوباكترپيلوري با آترواسكلروز بدست نيامد و نقش عفونت 

براي  هليكوباكترپيلوري به عنوان يك عامل خطر
ات ارتباط گردد جهت اثب پيشنهاد مي .آترواسكلروزيس رد شد

بين عفونت هليكوباكتر پيلوري و آترواسكلروزيس مطالعاتي 

-PCR real  وnested PCRمشابه با روشهاي ديگر مانند 

timeتر مانند   و بررسي آنتي ژن هاي اختصاصيHeat Shock 

Proteinانجام گيرد  .  
  

  :سپاسگزاري
نويسندگان اين مقاله از حوزه معاونت پژوهشي 

كي هرمزگان به دليل حمايت هاي مالي دانشگاه علوم پزش
همچنين از همكاري دكتر عباس دوستي در  و اجرائي،

مين سويه مثبت اين باكتري و جناب آقاي نادر أت
  .ذوالقدري در تجزيه و تحليل آماري قدرداني مي نمايد
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Effect of Helicobacter pylori DNA in human atherosclerotic plaques  
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ABSTRACT 
 

Introduction: A number of studies have demonstrated that infectious mico 
organisms like helicobacter pylori may play a role in the process of atherosclerosis. 
We, here, aimed to investigate the effect of Helicobacter pylori DNA in 
atherosclerotic plaques in patients with coronary artery disease. 

Methods: In a cross-sectional study, 85 patients undergoing coronary artery bypass graft 
(CABG) in Jorjani heart center, Bandar Abbas, were enrolled. Using standard 
questionnaire, demographic and clinical data were gathered. Obtained specimens were 
processed and polymerase chain reaction (PCR) was carried out. Statistical analysis was 
performed with SPSS. 

Results: Helicobacter pylori DNA was detected within atherosclerotic plaques, in only 4 
out of 85 patients (4.7%), where as, 3 out of 85 control specimens from internal mammary 
artery were positive for presence of the mentioned bacteria. There was no difference 
between atherosclerotic plaque and thoracic biopsy in terms of Helicobacter pylori DNA 
positivity. 

Conclusion: We did not find any association between the presence of Helicobacter pylori 
and development of atherosclerosis. 
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