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炎症在动脉粥样硬化中的作用

秦胜梅葛均波

在西方国家，动脉粥样硬化的发病率和死亡率

一直雄居榜首，如何防治成为近年来面临的重大问

题，根据既往认为的危险因素进行防治并未取得应

有的效果。自从1983年Warren和Marshall从胃粘

膜中分离出幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)，

并发现Hp慢性感染是消化性溃疡的主要致病因素

后，引发了人们的进一步思考：是否既往认为是非感

染性疾病的动脉粥样硬化也与慢性感染有关?由此

进行了一系列的研究，大部分结果令人欢欣鼓舞。

1 C反应蛋白与炎症、动脉粥样硬化的关系

从目前已有的知识来看，动脉粥样硬化斑块内

的炎症反应与斑块的产生、破裂和心肌梗死有关。

基础研究发现在某些因素作用下，如高脂饮食以后，

内皮细胞表面表达选择性的粘附分子增加，能够结

合血液中的多种白细胞，尤其是血管细胞粘附分

子一1(vascular cell adhesion molecule．1，V洲一1)，能
与存在于早期动脉粥样斑块内的巨噬细胞、T细胞

结合。基因工程使实验老鼠的VCAM一1表达缺陷

能阻断粥样病损的发展【11。一旦粘附到内皮细胞，

白细胞便进入到血管壁中层。在促炎因素的刺激下

白细胞、血管内皮细胞(endothelial cell，EC)和平滑

肌细胞(smooth muscle cell，SMC)可以合成和分泌

趋化因子，而它们又都能表达趋化因子受体，在炎症

状态其表达可增加并与炎症程度成正相关，在白细

胞向炎症部位趋化和随后的活化过程中起重要的作

用。有些趋化因子还能够调节EC和SMC的增生

和转移，这在动脉粥样硬化斑块的形成中起了重要

作用。同时巨噬细胞表达脂蛋白受体，可以摄取脂

质变成泡沫细胞。随着炎症过程的继续，活化的白

细胞及血管壁细胞释放纤维化介质，包括一些肽类

生长因子，促使SMC复制及产生致密的细胞外基

质。不稳定的斑块多有一薄层纤维帽和较多的炎症
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细胞，包括B细胞、巨噬细胞和T细胞。活化的T

细胞能够激活斑块内的巨噬细胞，使之释放基质金

属蛋白酶和其他酶类降解胶原和纤维帽。另外活化

的T细胞能分泌IFN一了，它能抑制胶原的产生。这

些均可导致纤维帽的变薄和破裂产生心绞痛和心肌

梗死忆。。其中T细胞的活化是引起这一过程的起

始因素。许多致炎因素如氧化一低密度脂蛋白(oxi—

dized—low density lipoprotein，OX—LI)L)、感染均可以

活化T细胞旧o。

C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)是最理想

的一种反映体内炎症反应的标志物。与胞因子不

同，它具有较长的半衰期，24h的血浓度稳定¨j，体

外易于检测的特点。尤其是标准的高敏检i贝0手段应

用以后，在新鲜、储存和冰冻血浆中的检测结果近

似，适于临床应用。另外，CRP本身能结合、活化补

体，使细胞粘附分子和组织因子的表达增加，介导内

皮巨噬细胞吞噬U)L，增加单核细胞趋化蛋白一1

(monocyte chemotactic protein一1，MCP一1)的生成，促

使单核细胞聚集于血管壁【5j，参与炎症反应。

有研究者№o对健康的临床医师随访5年，发现

CRP的水平对于未来心肌梗死的发生率具有较高

的预测价值。血栓形成和劳动能力丧失欧洲一致行

动研究(European Concerted Action on Thrombosis

and Disabilities，E聊汀)对2 121例具有稳定型或不

稳定型心绞痛病史的患者随访2年，其中1／5的患

者CRP水平较高，其心肌梗死或心血管死亡的发生

率较其他4／5患者高出2倍余，说明CRP的水平也

能在早期冠状动脉疾病患者中预言未来心肌缺血事

件的发生率。多元COX回归分析提示，CRP是一

个独立的估计死亡危险性的因素，由此可见，作为炎

症标志物的CRP在冠脉疾病的产生和发展中具有

预报价值，是一个独立的危险因素，说明炎症与冠脉

疾病有关u。。

2致炎因素

既往认为一些非感染因素例如OX—LDL是动

脉粥样硬化的主要原因，但是对心脏缺血事件有独
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立预测价值的血浆CRP水平与血浆脂类物质水平

不相关【8 o，这一缺乏相关性说明OX—LDL不是引起

动脉粥样硬化的唯一因素，而CRP与已知心血管疾

病的主要危险因素如吸烟、糖尿病也缺乏相关性阳J，

因此可能是存在外源性的、与目前认为的危险因素

不相关的其他因素引起慢性炎症，导致动脉粥样硬

化斑块的产生和发展，其中之一就是慢性感染。目

前研究较多的是肺炎衣原体(Chlamydia pneumoni。

ae，CP)、巨细胞病毒(Cytomegalovirus，CMV)和Hp。

3慢性感染与动脉粥样硬化的关系

要证明某一感染与动脉粥样硬化相关，需要有

血清学证据、组织学证据、动物模型和治疗试验证

据。目前研究最多、结果最确实的是CP。

3．1 CP与动脉粥样硬化Dahlen等H刚研究结果提

示男性冠心病(coronary heart disease，C㈣)患者CP
IgG抗体效价>1：256的检出数明显高于对照组。

1988年Saikku等¨¨通过血清学检测发现急性心肌

梗死(acute mycardial infarction，AMI)和CHD患者

血清肺炎衣原体IgG阳性率分别较对照组高51％

和33％，提示CP不但与动脉粥样硬化有关，而且与

动脉粥样硬化的程度有一定的相关性。之后Saikku

等H纠又长期随访了患高脂血症而无心脏疾病证据

的患者，发现血清肺炎衣原体IgG阳性的患者心血

管疾病的发生率较对照组高2．6倍，表明CP与动

脉粥样硬化及CHD有关，但IgG仅提示曾经感染

CP，而不能说明存在慢性感染，于是另外一些技术

应用到试验中。

Jackson等[13o采用PCR和免疫细胞化学方法，

尸检38例的心血管组织、非心血管组织和33例肉

芽肿活检标本，提示冠状动脉中肺炎衣原体的检出

率远高于其他组织(P<0．01)，33例肉芽肿活检标

本仅3例检测阳性，提示肺炎衣原体易于侵犯心血

管系统。Muhlestein等采用免疫荧光法观察了90

例有CHD症状患者的冠状动脉切出标本并与意外

死亡者相比较，前者肺炎衣原体明确阳性者66例

(73％)，可疑阳性者5例(6％)，后者只有l例(P<

0．01)¨4I。Higuchi等应用组化、免疫组化和原位杂

交的方法研究致命性的破裂斑块组织及稳定的斑

块，半定量CP阳性的细胞及定量大量表达CP的淋

巴细胞，发现前者含有较多的CP阳性的细胞和更

多的炎症反应。表明CP较易侵犯心血管系统且与

AS的发生和发展相关。

要证明某一病原是一疾病的致病因素，根据

Koch原理，必须符合3个条件：①此病原存在于大

部分或全部的患病组织中。②当此病原侵犯另一

组织时会产生同样的疾病。③在患病组织中一定

会发现此病原。

Fong等。1纠将11只正常饮食的家兔鼻内接种

CP后4周内，2只在主动脉处有新发的动脉粥样硬

化斑块。由于形成的斑块较小，Juhan—Vague等阳1将

30只家兔给予0．25％胆固醇饮食，10只鼻内滴注

钠盐作对照，其余20只鼻内接种CP，其中10只予

阿奇霉素(azithromycin)，结果表明，存在感染而未

治疗一组家兔的主动脉粥样硬化较其他两组明显加

速。另外细胞学研究发现CP感染的单核细胞与受

损部位的血管内皮细胞的粘附能力增强，使血管壁

局部的单核细胞大量聚集，而且含有CP的斑块内

C耽+的T细胞明显增多¨6’17 J，均支持CP在动脉粥

样硬化的产生和发展中起一定的作用。

关于CP的治疗试验大部分都在进行中，已有

的结果较为乐观。如Anderson等u8。将302例患冠

状动脉疾病且CP血清学阳性的患者随机给予阿奇

霉素或安慰剂，并随访6个月，分别在治疗结束时、

随访3个月和6个月时抽血检查CRP，IL一6，IL一1及

TNF—a等炎症因子，发现治疗结束时以及≥3个月

对照组和治疗组的血炎症因子水平的差异无显著性

意义，6个月时治疗组CRP，IL一6水平有显著的下

降，但是否这一下降将进一步导致缺血事件的下降

有待进一步研究。Gurfinkel等u9’将202例不稳定

型心绞痛患者随机给予30d阿奇霉素及安慰剂治

疗，30d内接受药物治疗的患者心血管事件的发生

率有显著的下降(9％比2％，P=0．03)，随访6个月

后这一差异减小且无统计学意义。由于药物治疗的

时机和药物的其他作用机制可以影响最终结果，所

以在评价药物治疗的效果时必须予以考虑。

3．2①小，与动脉粥样硬化20世纪60年代末期，

研究者发现一种疱疹病毒可以引起鸡的Marek淋

巴瘤，患有淋巴瘤的鸡均有显著的动脉粥样硬化，于

是人们开始研究疱疹病毒与动脉粥样硬化的相关

性。其中，关于心们，的研究最为广泛。①爪，复制

相当缓慢，感染后多数情况下为隐性感染状态，长期

潜伏于体内，在一定的条件下如接触平滑肌细胞后

可以被激活。

Blum等㈤1发现CMV。IgG滴度在动脉粥样硬

化患者中明显高于对照组。Espinola—Klein等旧刈应

用颈动脉内膜中层的厚度来代表早期动脉粥样硬

化，颈动脉的狭窄水平来代表进展期的动脉粥样硬
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化，发现CMV IgG水平与早期和进展期动脉粥样

硬化水平显著相关。Adam等【221发现>90％的动脉

粥样硬化斑块中可以找到CMV，且CMV血清学阳

性者较对照组具有较高的动脉粥样硬化的发生率。

近年来动物实验发现CMV可以导致AS病变，Be—

renesi等幢列以小鼠CMV接种BALB／c小鼠，发现动

脉壁内皮细胞和平滑肌细胞表达CMV抗原，动脉

管壁炎症细胞堆积，与人类AS早期病变类似。

但也有研究结果提示CMV与动脉粥样硬化无

相关性。Saetta等‘24j选择40例动脉粥样硬化患者

的颈动脉切除术标本，应用免疫组化的方法检测

CMV微粒或CMV—DNA，结果均为阴性。Adler

等幢5’在冠状动脉硬化斑块中亦未检测到有关DNA

片段。

3．3 Hp与动脉粥样硬化 CHD与Hp的关系由

Mendall等在1994年首先提出，目前血清学的研究

较多，也找到了一些病理学依据。研究结果倾向于

Hp血清学阳性与动脉粥样硬化有关，但总体上看来

关系不大。Rechcinki等幢6‘在不稳定型心绞痛患者

和无症状的志愿者中应用El。ISA的方法检测Hp

抗体，发现患不稳定型心绞痛患者的Hp阳性率较

后者明显高。Markus等证实颈动脉粥样硬化的患

者Hp血清学阳性率较正常对照组明显升高

(58．8％比44．5％，P=0．01)，且Hp血清学阳性与

脑血管疾病发病率的比值比为1．78(95％CI

1．14～2．77)，去除其他影响因素仍有显著的相关

性，为1．63(95％CI 1．02-2．60)。说明Hp感染是

心脑血管疾病的独立危险因素，且至少与动脉粥样

硬化的发展部分相关旧”。

Farsak等[2刚选择了85例行冠状动脉旁路手

术、颈动脉内膜切除术及腹主动脉手术的患者，共取

46个动脉粥样硬化的内膜切除样本，39个正常降主

动脉的内膜切除样本，应用PCR技术检测Hp

DNA，发现前者17例阳性(37％)，而后者除1例外

均是阴性(P<0．001)。说明Hp在动脉粥样硬化的

发生和发展中起了一定的作用。但Radke等晗钊将

行冠状动脉旁路手术的53例患者冠状动脉内膜切

除取样，应用PCR，分子杂交及DNA序列分析未发

现Hp。同样，Malnick等[3叫在颈动脉内膜切除标本

中应用PCR技术亦未检测到Hp。

近来也有作者认为动脉粥样硬化并不是与某一

病原感染有关，而是与感染病原的总量有关，即病原

负荷相关。有研究表明，当几种病原如(CMV，CP

等)均为冠状动脉疾病的危险因素，则病原负荷与动

脉粥样硬化的关系更加显著[3川。因为当病原负荷

增加时血CRP水平增加，由于CRP是一种炎症标

志物，故至少病原负荷与CHD的关系部分与感染诱

导的炎症有关。另一研究[32 3在900例CHD患者中

测定了CMV，CP，HAV，HSVl，HSV2的抗体，随访

发现个体感染的病原总量增加时，心肌梗死或心脏

性死亡的危险性增加。Zhou等b引认为可能与感染

诱导的循环细胞因子或者对病原的免疫反应有关。

综上所述，大量的研究已证实感染与动脉粥样

硬化有一定的关系，但目前的研究尚是初步的，其因

果关系及详细的发病机制尚需进一步探讨。
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