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微生物慢性感染与冠状动脉病变程度的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨肺炎衣原体、幽门螺杆菌、人类巨细胞病毒三种病原微生物的慢性感染与冠状动脉病变程度的关系，从而

评价三者的抗体和超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）检测对冠状动脉病变监测的价值。方法　经冠状动脉造影证实冠状动脉没有明显

狭窄者入选对照组，共３７例；有一支血管狭窄者入选单支病变组，共３６例；有两支血管狭窄者入选双支病变组，共３０例；有大于

两支血管狭窄者入选多支病变组，共２９例。对四组纳入研究者分别进行血清肺炎衣原体、幽门螺杆菌、人类巨细胞病毒的ＩｇＧ抗

体及ｈｓＣＲＰ水平检测。结果　对照组、单支病变组、双支病变组、多支病变组的肺炎衣原体、幽门螺杆菌、人类巨细胞病毒的ＩｇＧ

抗体阳性率及混合感染率之间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＩｇＧ抗体滴度及ｈｓＣＲＰ浓度水平依次呈递增趋势，四组之间有

统计学差异（犘＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明三种微生物抗体阳性是冠状动脉病变发生、发展的危险因素。结论　三种微生物

的慢性感染对冠状动脉病变的发生及发展有一定影响。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病是一类严重危害人类健康并降

低生活质量的重要疾病，其发病率呈增长态势。国内外多种研

究表明：在冠心病患者中存在微生物的慢性感染，感染与炎症在

冠心病发病中的作用得到了人们的重视。本文选取了肺炎衣原

体（犆犺犾犪犿狔犱犻犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＰＮ）、幽门螺杆菌 （犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔

犾狅狉犻，ＨＰ）、人类巨细胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）三

种在人体中感染率较高的微生物作为研究对象，通过测定在患

者冠状动脉不同的病变程度时，ＣＰＮ、ＨＰ、ＨＣＭＶ三种病原微生

物的ＩｇＧ抗体水平及超敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）的浓度水平，来探讨这些重要的微生物与冠状

动脉不同的病变程度的相关性及其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年７月至２０１３年７月于本院心血

管科住院治疗的患者共１３２例，其中男６３例、女６９例，平均

（６４．５±１１．２）岁。经冠状动脉造影证实冠状动脉的主要分支

前降支、回旋支和右冠状动脉及其一级分支没有明显狭窄者入

选对照组，共３７例；有且只有一支血管狭窄程度大于或等于

５０％者入选单支病变组，共３６例；有两支血管狭窄程度大于或

等于５０％者入选双支病变组，共３０例；有大于两支血管狭窄

程度大于或等于５０％入选多支病变组，共２９例。排除标准：

肝肾功能不全、瓣膜性心脏病、肺心病、恶性肿瘤、结缔组织病

及感染性疾病患者。

１．２　方法

１．２．１　标本收集　空腹采集静脉血，静置，离心３ｍｉｎ分离血

清后于－２０℃冻存待测。

１．２．２　标本检测　应用酶联免疫吸附法测定患者血清中的

ＣＰＮＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ，试剂均为北京贝尔有限公司

出品。以样本吸光值与临界值的比值（Ｓ／ＣＯ）＞１为阳性，Ｓ／

ＣＯ＜１为阴性的判断标准。血清ｈｓＣＲＰ采用乳胶增强散射

免疫比浊法，用美国ＤａｄｅＢｅｈｒｉｎｇ公司生产的特定蛋白分析仪

（ＢＮ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔ）进行检测，试剂采用ＤａｄｅＢｅｈｒｉｎｇ公司原装试

剂。检测严格按试剂说明进行。
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１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据分析。各指

标的检测数据经检验均符合正态分布，以狓±狊表示；各组间均

数的比较采用单因素方差分析。组间感染率的比较采用χ
２ 检

验。应用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型作回归分析，筛查影响冠脉病变程

度的危险因素，用调整后的危险度比值比（犗犚）和９５％可信区

间（犆犐）用于评估３种微生物抗体阳性对于患冠心病的危险

性。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各病变组与对照组抗体阳性率的比较　各病变组ＣＰＮ

ＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ单阳性率、双阳性率和三阳性率均

高于对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　四组间各抗体阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀
ＣＰＮＩｇＧ

单阳性

ＨＰＩｇＧ

单阳性

ＨＣＭＶＩｇＧ

单阳性
双阳性 三阳性

多支病变组 ２９ １８（６２．１） ２１（７２．４） ２５（８６．２） ２１（７２．４） １５（５１．７）

双支病变组 ３０ １５（５０．０） １９（６３．３） ２３（７６．７） １６（５３．３） １２（４０．０）

单支病变组 ３６ １３（３６．１） ２１（５８．３） ２２（６１．１） １５（４１．７） １１（３６．１）

对照组 ３７ １０（２７．０） １４（３７．８） ２０（５４．１） １２（３２．４） ７（１８．９）

χ
２ ９．４６５ ８．８６０ ９．５７２ １１．４１８ ８．４７０

犘 ０．０２４ ０．０３１ ０．０２３ ０．０１０ ０．０３７

２．２　四组间各项检测指标的比较　对照组、单双支病变组、双

支病变组、多支病变组的ＣＰＮＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ的Ｓ／

ＣＯ值和ｈｓＣＲＰ浓度水平依次呈递增趋势，组间差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　四组间血清ＣＰＮＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ的Ｓ／ＣＯ

　　值和ｈｓＣＲＰ浓度水平的比较（狓±狊）

组别
ＣＰＮＩｇＧ

（Ｓ／ＣＯ）

ＨＰＩｇＧ

（Ｓ／ＣＯ）

ＨＣＭＶＩｇＧ

（Ｓ／ＣＯ）

ｈｓＣＲＰ

（ｍｇ／Ｌ）

多支病变组 １１．１±４．５△◆１３．８±４．２△◆１５．４±４．３△◆１１．２±４．１△◆

双支病变组 ７．３±２．８△ ９．８±３．６△ １０．４±３．１△ ７．３±０．８△

单支病变组 ４．２±１．８ ６．１±２．１ ７．６±１．８ ３．１±０．５

对照组 １．６±１．２ ２．６±１．９ ４．５±１．５ １．４±１．１

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与单支病变组比较；◆：犘

＜０．０５，与双支病变组比较。

２．３　三种微生物抗体阳性的危险性分析　ＣＰＮ、ＨＰ和 ＨＣ

ＭＶ三种微生物的抗体阳性是发生冠状动脉病变的危险因素

（犘＜０．０５），见表３。

表３　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 β 犗犚 χ
２ ９５％犆犐 犘

ＣＰＮＩｇＧ １．１２４ ３．１９７ ８．６２４ １．４７～６．９４ ０．００３

ＨＰＩｇＧ ０．７３９ ２．４７８ ５．４２３ １．１５～５．３２ ０．０２２

ＨＣＭＶＩｇＧ ０．６７５ １．９５２ ４．９５９ １．０８～３．５２ ０．０３７

３　讨　　论

冠状动脉粥样硬化是冠心病的病理基础，动脉粥样硬化病

变的进展，特别是易损斑块的破裂导致的血小板聚集和血栓形

成是导致急性冠脉综合征、心源性猝死等急性冠心病事件的主

要原因。然而，动脉粥样硬化是一个漫长而复杂的过程，人体

内、外环境的许多因素都可能对其进展和变化产生影响。动脉

硬化的形成及发展涉及许多复杂过程，多种感染引起的炎症与

免疫反应可能是其重要机制之一，动脉硬化可能是一种特殊的

慢性炎症性纤维增生性疾病［１２］。

文献［３６］报道，ＣＰＮ是人类呼吸道疾病的常见病原体之

一，同时ＣＰＮ感染与动脉粥样硬化和冠心病的发生有关，ＣＰＮ

是一种细胞内寄生微生物，可以在内皮细胞、平滑肌细胞和巨

噬细胞中繁殖，可以诱导细胞因子和黏附分子的产生，还具有

类脂多糖作用，可诱导宿主机体产生明显的内毒素样反应，也

可引起机体的持续性感染，可能是诱发或加重冠心病的原因之

一。ＨＰ感染可直接作用于动脉壁，引起局部炎症，内皮细胞

损伤，同时能促进脂质过氧化，导致胆固醇积聚，促使动脉粥样

硬化的形成和发展，引起机体维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２和叶酸吸

收不良，导致同型半胱氨酸水平升高，导致高同型半胱氨酸血

症，促进冠心病发生。所以，ＨＰ感染可能是发生冠心病的危

险因素。ＨＣＭＶ也是与冠心病有关的主要病毒。ＨＣＭＶ感

染较为普遍，可在单核巨噬细胞内囊胞化以避免病毒降解和被

清除，从而持续生存在单核巨噬细胞内，可诱导内皮细胞表达

病毒糖蛋白，可损伤内皮细胞，影响内皮依赖的舒血管功能，从

而促使血管痉挛和血栓形成，病毒感染可能是动脉粥样硬化发

生的启动因子。本研究根据冠状动脉造影将纳入研究者分为

对照组、单支病变组、双支病变组和多支病变组，进行细菌、衣

原体和病毒三种与冠心病发生有关的微生物感染状况的检查。

结果显示，冠状动脉病变组与对照组比较，病变组ＣＰＮＩｇＧ、

ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ的感染阳性率以及双阳性率和三阳性率

与对照组比较均更高。

本研究还显示，随着冠状动脉病变程度的加重，血清ＣＰＮ

ＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ的Ｓ／ＣＯ值也随之升高，同时炎性因

子ｈｓＣＲＰ的水平也不断升高。ｈｓＣＲＰ是一种能与肺炎链球

菌的荚膜Ｃ多糖体反应的非特异性急性时相反应蛋白，机体

受炎症状态刺激时由肝细胞大量合成，其本身具有补体作用，

是动脉粥样硬化的启动因子之一，可促进补体激活，导致免疫

损伤；也可通过直接浸润、聚集或间接产生细胞因子导致血管

损伤，同时诱导巨噬细胞，产生细胞因子、纤维蛋白原促血小板

凝聚，纤维蛋白合成，使机体内凝血和纤溶功能失衡，促进冠状

动脉内血栓形成，在动脉粥样硬化病变的形成与发展中起到重

要作用［７］。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明ＣＰＮＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ和

ＨＣＭＶＩｇＧ阳性对冠状动脉病变发生存在危险性，与文献［８

１０］的报道一致。

综上所述，ＨＰ、ＣＰＮ和 ＨＣＭＶ三类微生物长期在人体内

持续慢性混合感染，或不断刺激机体产生炎性反应，诱导分泌

炎性因子，是冠状动脉病变发生并加重的危险因子之一。同时

监测人体内ＣＰＮＩｇＧ、ＨＰＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ的抗体滴度和ｈｓ

ＣＲＰ水平，对临床预防与治疗冠心病有一定价值。
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效的方法。胃癌中的血清肿瘤标记物已被广泛研究，但没有一

个是特定的用于胃癌检测。几种肿瘤标志物，包括 ＶＥＧＦ、

ＣＡ１９９、ＣＥＡ和ＳＦ，在胃癌中被认为具有诊断和预后价值。

ＶＥＧＦ在肿瘤血管生成中起到关键作用，肿瘤血管形成是

肿瘤生长、侵袭、转移过程中的重要环节，ＶＥＧＦ的血清水平在

胃癌患者更高，并与预后和胃癌患者的治疗反应相关［４］。ＣＥＡ

是一种具有人类胚胎抗原特异性的酸性糖蛋白，是首先自人结

肠癌组织中被发现的一种胚胎性致癌抗原，也是世界上最广泛

应用的肿瘤标记物之一［６］。ＣＡ１９９是一种低聚糖类肿瘤相关

糖类抗原，在消化道肿瘤患者血清中的浓度明显升高［７８］。ＳＦ

是人体内含铁最丰富的可溶性组织蛋白，健康人血清中含有少

量ＳＦ，恶性肿瘤细胞具有较强合成ＳＦ的能力，许多学者把ＳＦ

作为一种新的肿瘤标志［９］。因此，笔者选择了这４种常规检测

的肿瘤指标作为研究对象。

本研究发现，化疗１个疗程后，第２次化疗前复查血清

ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和 ＳＦ水平，化疗有效组血清 ＶＥＧＦ、

ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平均较化疗前下降，进展组血清 ＶＥＧＦ

和ＣＥＡ水平均较化疗前上升，进展组血清ＣＡ１９９和ＳＦ水平

及稳定组血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平均治疗前无明

显变化。血清肿瘤指标变化水平与化疗疗效相关大小的顺序，

由大到小依次为ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９和ＳＦ。通过检测血清

ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９能够提前了解化疗疗效，血清 ＣＥＡ、

ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９可作为胃癌肿瘤标志物，有望用于胃癌的化疗

疗效辅助诊断，预测疗效。而血清ＳＦ水平变化与化疗疗效相

关性最小，用于预测疗效无统计学意义。

总之，回顾性研究了血清４个肿瘤指标变化水平与化疗效

疗的关系，其中，血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平变化与胃癌

化疗疗效变化相关，可以提前反映患者病情的变化，有望用于

胃癌的化疗疗效辅助诊断，预测疗效。最后，值得注意的是，此

研究是回顾性研究，需下一步前瞻性大样本对胃癌化疗患者血

清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９的定期连续测定结果进一步证实。
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