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　　【摘要】　目的　探讨冠心病患者肺炎衣原体（ＣＰＮ）、幽门螺杆菌（Ｈｐ）、人类巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）３种病原微

生物的感染状况与３种血清炎症标志物［超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）］水平的相关性。方法　选取２０１２年７月至２０１３年１２月住院的冠心病患者１０５例作为冠心病组，同时选择同

期住院非冠心病患者７６例作为对照组。检测两组ＣＰＮ、Ｈｐ、ＨＣＭＶ３种微生物的ＩｇＧ抗体，以及血清中ｈｓＣＲＰ、

ＩＬ６和ＴＮＦα浓度。结果　冠心病组ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ单阳性、双阳性和三阳性的阳性率分别为

３３．３％、５２．３％、７８．１％、４１．９％、１３．３％，对照组阳性率则分别为１４．５％、３５．５％、６３．２％、２３．７％、２．６％，两组的相

应阳性率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ阳性对患冠心病的危险度比值比

分别为３．２９７、２．２７８、２．３５２，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。随着冠心病的病原体感染负荷增加，３种血清炎症标志

物浓度亦增加，每组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　冠心病患者存在ＣＰＮ、Ｈｐ、ＨＣＭＶ３种病原微生物的

混合感染，长期反复慢性混合感染与冠心病关系密切，可诱导炎症标志物之间相互协同共同参与冠心病的发生、发

展过程。感染性因素是冠心病的独立危险因素，对冠心病的诊断治疗有积极意义。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是一类严重危害人

类健康、影响生活质量的常见病，近年随着人们生活水平的提

高、生活方式的改变，在我国的发病率呈日益增长趋势。其病

因尚未完全确定，已知的危险因素，如年龄、性别、血脂、血压、

吸烟、糖尿病等不能充分解释。国内外多种研究表明：感染与

冠心病的发生、发展有关，在冠心病患者中存在微生物的慢性
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感染，感染与炎症在冠心病发病中的作用引起了人们的重视，

有很多不同的争论［１５］，并且研究其中一种微生物感染与冠心

病发生的相关性存在局限性。因此本文中选择了肺炎衣原体

（ＣＰＮ）、幽门螺杆菌（Ｈｐ）、人类巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）３种在人

体中感染率较高的病原体作为研究对象，了解冠心病患者微生

物的感染状况以及单感染率和协同感染率，以及不同感染状况

的冠心病患者的超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ

６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）３种炎症标志物的变化，为寻找

冠心病发病的危险因素、预防及治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年７月至２０１３年１２月在本院心

血管科住院治疗患者共１０５例（冠心病组）。冠心病诊断标准：

根据患者症状、体征、心电图表现及心肌酶学检查，通过冠状动

脉造影［６８］，左主干、左前降支、左四旋支及右冠状动脉至少１

支狭窄程度大于或等于５０％者诊断为冠心病。冠心病组中男

６５例、女４０例，平均（６７．９±１１．８）岁，４１％有吸烟史，４８％有

高血压史，１７％有糖尿病史，５６％有高脂血症史。对照组７６例

为同期住院非冠心病患者，其中男４６例、女３０例，平均

（６４．６±１２．５）岁，３７％有吸烟史，４６％有高血压史，１６％有糖尿

病史，５２％有高脂血症史。所有研究对象均排除近期各种急性

感染和糖尿病、甲状腺功能紊乱，以及肝肾功能异常、肿瘤患者

等。两组患者一般资料比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　标本收集　所有研究对象均排除近期的各种感染。常

规无菌采集两组静脉血，分离血清。贮存于－２０℃，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抗

ＣＰＮＩｇＧ型抗体、抗 ＨｐＩｇＧ型抗体、抗 ＨＣＭＶＩｇＧ 型抗体，

试剂均为北京贝尔有限公司出品。血清ｈｓＣＲＰ采用乳胶增

强散射免疫比浊法，采用美国ＤａｄｅＢｅｈｒｉｎｇ公司生产的特定蛋

白分析仪（ＢＮ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔ）及原装配套试剂。ＩＬ６、ＴＮＦα采用

化学发光酶分析法，仪器采用西门子公司生产的ＩＭＭＵＬＩＴＥ

全自动化学发光仪，检测试剂也由西门子公司配套提供。全部

操作按仪器规程和试剂说明书提供的操作步骤进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０分析处理数据，主要统计

指标均进行正态性检验符合近似正态分布，计量资料均以狓±

狊表示，各组间均数比较采用单因素方差分析，应用肯德尔相

关分析冠心病组与对照组的３种微生物抗体阳性的以及３种

微生物的协同感染率的相关性，应用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析危

险因素对冠心病的影响，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患冠心病的危

险性。α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　冠心病组与对照组的ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ

单阳性率及协同阳性率的比较　冠心病组ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ

和 ＨＣＭＶＩｇＧ 单阳性、双阳性和三阳性的阳性率分别为

３３．３％、５２．３％、７８．１％、４１．９％、１３．３％；对照组阳性率则分别

为１４．５％、３５．５％、６３．２％、２３．７％、２．６％。两组差异有统计

学意义（犘＜０．０５），结果见表１。

表１　冠心病组与对照组ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ、ＨＣＭＶＩｇＧ阳性相关性比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＰＮＩｇＧ单阳性 ＨｐＩｇＧ单阳性 ＨＣＭＶＩｇＧ单阳性 ＣＰＮＨｐＨＣＭＶＩｇＧ双阳性 ＣＰＮＨｐＨＣＭＶＩｇＧ三阳性

冠心病组 １０５ ３５（３３．３） ５５（５２．３） ８２（７８．１） ４４（４１．９） １４（１３．３）

对照组 ７６ １１（１４．５） ２７（３５．５） ４８（６３．２） １８（２３．７） ２（２．６）

狉 ０．２１４ ０．１６７ ０．１６４ ０．１８６ ０．１８９

犘 ０．００４ ０．０２５ ０．０２８ ０．０１３ ０．０１１

２．２　３种微生物抗体阳性对冠心病的危险性评价　应用多元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析危险因素对冠心病的影响情况，统计结果表

明３种微生物抗体阳性对患冠心病存在危险性（犘＜０．０５），具

体结果见表２。

表２　３种微生物抗体阳性对冠心病的危险性评价

变量 β 犗犚 χ
２ ９５％犆犐 犘

ＣＰＮＩｇＧ １．１９３ ３．２９７ ９．７３４ １．５０～７．２７ ０．００３

ＨｐＩｇＧ ０．８２３ ２．２７８ ６．５５３ １．２０～４．３２ ０．０１２

ＨＣＭＶＩｇＧ ０．８５５ ２．３５２ ５．９８６ １．１７～４．７０ ０．０１６

２．３　冠心病组不同微生物感染状况的ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６

水平比较　将冠心病组的病例按感染微生物的情况分为４组，

第１组为ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ均阳性；第２组为

ＣＰＮＩｇＧ＋ＨｐＩｇＧ、ＣＰＮＩｇＧ＋ＨＣＭＶＩｇＧ和 ＨｐＩｇＧ＋ＨＣ

ＭＶＩｇＧ均阳性；第３组为ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ

其中一个阳性；第４组为ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶＩｇＧ全

阴性，比较各组的ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平，结果经统计学

分析处理表明：１组与２、３、４组，２组与３、４组，３组与４组之间

的ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表３。

表３　冠心病组不同微生物感染状况的ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６

　　　和ＴＮＦα水平比较（狓±狊）

组别 结果 狀 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６ ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

１组 三阳性 １４ １５．６±１．９△＊★ ３８．６±１７．８△＊★ ３７．３±９．４△＊★

２组 双阳性 ４４ ６．３±２．８△＊ １７．０±５．２△＊ １７．７±６．３△＊

３组 单阳性 ４２ ２．９±０．５△ ４．９±２．０△ ８．３±１．４△

４组 全阴性 ５ １．３±０．４ １．７±０．９ ５．９±０．６

　　注：与４组比较，△犘＜０．０５；与３组比较，＊犘＜０．０５；与２组比

较，★犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　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、冠心病的发生有关，是一种专性细胞内寄

生菌，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
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宿主机体产生明显的内毒素性反应，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［９１１］。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感染普遍，可在单核巨噬细

胞内囊胞化以避免病毒降解和从细胞中清除，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，从而促发

凝血反应；由于病毒感染或炎性反应可损伤内皮细胞，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始动因子。

本研究选取在同一群体中进行细菌、衣原体和病毒３种与

冠心病发生有关的微生物感染状况进行调查，结果显示冠心病

组与对照组比较，冠心病组的 ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶ

ＩｇＧ的感染率分别为３３．３％、５２．３％、７８．１％，均分别高于对照

组的阳性率（分别为１４．５％、３５．５％、６３．２％），两组差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。冠心病组３种微生物的协同感染双阳

性率为４１．９％，三阳性率达到１３．３％，经统计学分析比较冠心

病组的三阳性感染率和双阳性感染率高于对照组（２３．７％、

２．６％），两组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；应用多元Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，显示冠心病组ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶ

ＩｇＧ阳性对患冠心病的 ＯＲ分别为３．２９７、２．２７８、２．３５２，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。说明ＣＰＮＩｇＧ、ＨｐＩｇＧ和 ＨＣＭＶ

ＩｇＧ阳性对患冠心病存在危险性。

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，且有人推测动脉硬

化可能是一种特殊的慢性炎症性纤维增生性疾病。ｈｓＣＲＰ是

一种非特异性急性时相反应蛋白，机体受到炎症状态刺激时由

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。ｈｓＣＲＰ直接参

与了动脉粥样硬化的形成和斑块的破裂，它增高预测斑块的易

损性和促进斑块的破裂，与未来冠心病事件的风险和易于破裂

的易损斑块数量有直接关系，提示ｈｓＣＲＰ在冠心病临床进展

中可作为一个主要的危险预测因子。ＴＮＦα是由激活的单核

细胞、巨噬细胞及Ｔｈ１细胞产生的一种非糖基化转膜蛋白，具

有多种生物学效应，参与内皮细胞损伤，促进炎性细胞的聚集

和炎性递质释放，可导致炎症、细胞坏死，引起血管壁的损伤，

因而它具有促进动脉硬化形成的作用，从而参与冠心病的发

生、发展过程。ＴＮＦα可作为预测冠心病患者病情严重程度

及动脉粥样硬化斑块不稳定性指标。ＩＬ６在体时主要来源于

活化的单核细胞、纤维母细胞和内皮细胞，是肝脏释放急性期

蛋白的最强刺激因子，ＩＬ６是炎性反应的一个中枢性调节者，

直接促进骨髓造血，增加血小板数目和活性；促进糖皮质激素

合成；作为组织损伤及损伤的严重程度一直受到极大的关注。

ＴＮＦα、ＩＬ６作为重要的初级炎症因子，是在损伤反应时由巨

噬细胞、单核细胞、内皮细胞等释放的多肽类物质。在炎症期

间ＩＬ６与ＴＮＦα可以相互作用，ＴＮＦα可促使ＩＬ６的产生和

释放，但ＩＬ６又可以对它发挥调节作用，二者高度相关
［１２１４］。

本研究表明：冠心病组按感染微生物的状况分组，病原体

感染负荷多少与ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６浓度增高呈正比，随

着冠心病的病原体感染负荷不断增加，３种血清炎症标志物浓

度亦增加，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明多种炎症

因子相互协同共同参与了冠心病的发生、发展过程。

感染性因素是区别于其他危险因素的独立因子，对冠心病

的诊断、治疗有积极意义。了解人体内ＣＰＮ、ＨＣＭＶ和 Ｈｐ３

种微生物的感染状况以及血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６和 ＴＮＦ水平的

联合检测能为冠心病的发生、发展提供实验室依据。
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