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[摘　 要] 　 许多人类和动物模型研究都表明感染与动脉粥样硬化(As)之间存在联系。 感染因子通过引起细胞和

分子的变化,为炎症的发生和发展提供了主要的刺激。 炎症是 As 的一个重要机制。 感染对 As 形成分为直接和间

接影响。 文章从目前的部分实验阐述了抗感染治疗对 As 形成可能具有积极意义,可以通过减少炎症刺激和调控

细胞因子影响 As 的形成,介绍了感染负荷和分子拟态两种假说解释抗生素实验阴性的可能机制,对未来进一步设

计的临床和实验研究具有指导意义。
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[ABSTRACT]　 Many human and animal model studies have shown a link between infection and atherosclerosis. 　 Infec-
tious factors provide major stimuli for the development and progression of inflammation by causing changes in cells and mol-
ecules. 　 Inflammation is an important mechanism of atherosclerosis. 　 Infection can be divided into direct and indirect
effects on atherosclerosis. 　 From the current part of the experiment,the anti-infective treatment may have a positive effect
on the formation of atherosclerosis. 　 It can reduce the formation of atherosclerosis by reducing inflammatory stimuli and
regulating cytokines. 　 It introduces two hypotheses of infection burden and molecular mimicry. 　 The possible mechanism
of negative antibiotic test has guiding significance for further clinical and experimental research in the future.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)的危险因素

包括年龄、性别、高血压、糖尿病、吸烟和血脂异常

等,但这些危险因素仍未解释人群心血管疾病的总

发生率[1]。 许多人类和动物模型研究都表明感染

与 As 之间存在联系[2]。 感染因子通过引起细胞和

分子的变化,为炎症的发生和发展提供了主要的病

因,炎症是 As 的一个重要机制[3-4]。 长期以来,抗
感染治疗能否改善或者逆转动脉粥样斑块及其机

制是学者们研究的热点。

1　 感染致动脉粥样硬化机制

肺炎衣原体( chlamydia pneumoniae,Cpn)是人

类 As 斑块细胞中发现的第一种感染因子[5]。 除了

肺炎衣原体外,大量感染因子与血管疾病风险增加

有关,如:牙龈卟啉单胞菌、幽门螺杆菌、流感病毒

(influenza virus)、疱疹病毒、丙型肝炎病毒、巨细胞

病毒 ( cytomegalovirus, CMV) 和人体免疫缺陷病

毒[6]。 感染可以直接或间接影响 As 的形成。 感染

因子通过侵袭血管内皮细胞和平滑肌细胞而诱导
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炎症产生直接影响;还可以通过感染非血管细胞并

诱导全身性炎症来产生间接作用[6]。
1. 1　 直接影响

As 的一个主要启动事件是内皮下间隙氧化型

低密度脂蛋白 ( oxidized low-density lipoprotein, ox-
LDL) 的积累,单核细胞分化为巨噬细胞吸收 ox-
LDL 导致泡沫细胞的形成,而泡沫细胞是脂肪条纹

的组成部分[7]。 根据“损伤应激假说”认为内皮功

能障碍是 As 的第一步[4]。 不同类型的内皮损伤导

致白细胞、血小板与内皮细胞的黏附性增加,并增

加其通透性。 损伤还诱导内皮细胞表现出促凝特

性,合成血管活性分子、细胞因子和生长因子[8]。
许多细胞因子如白细胞介素 1( interleukin-1,IL-1)、
IL-6、IL-10、干扰素 γ( interferon γ,IFN-γ)和肿瘤坏

死因子 α( tumor necrosis factor α,TNF-α)在动脉粥

样硬化病变中高度表达,而促炎细胞因子和炎症细

胞因子间的不平衡与 As 斑块的形成和破裂密切相

关[4]。 高水平的血浆 IFN-γ 和 TNF 与不稳定性斑

块的形成有关,而高水平的 IL-10 具有很强的抗炎

和 As 保护作用[4]。 炎症反应刺激平滑肌细胞迁移

和增殖,平滑肌细胞与炎症区共同形成“中间”病

变。 持续的炎症反应导致动脉壁的增厚并逐渐扩

张,这种现象被称为“血管重塑” [8]。
1. 2　 间接影响

1. 2. 1　 分子拟态　 　 目前有充分的证据表明,感染

可以诱导免疫反应参与 As[9]。 分子拟态是指入侵

病原体与宿主蛋白具有显著的同源性,并与宿主结

构发生交叉反应,导致宿主产生免疫反应[10]。 热休

克蛋白( heat shock protein,HSP)是一组细胞内蛋

白,其在血管内皮细胞表面表达,在 As 患者中,随着

应激反应的增加而增加[11]。 几种微生物(肺炎克雷

伯菌、大肠杆菌和分枝杆菌) 表达了 HSP 的同源

性[12]。 HSP 作为应激的关键靶抗原将 T 淋巴细胞

从全身循环招募到血管壁,并转化为辅助 T 细胞 1
(helper T cells1,Th1)样的 T 淋巴细胞,促进泡沫细

胞的形成[9]。
1. 2. 2　 感染负荷　 　 病原体负荷是 As 发病机制中

一个新兴的概念,它指的是感染累积的总量,而不

是一种特定的感染[9]。 Zhu 等人[13] 首先证明增加

病原体负荷而不是单个病原体会导致 As。 5 种病原

体(巨细胞病毒、甲型肝炎病毒、Cpn、单纯疱疹病毒

1 和单纯疱疹病毒 2)抗体组的冠心病患病率比 2 种

或 2 种以下病原体抗体组高 77% [13]。 在一项前瞻

性研究中,研究了病原体负荷对冠心病患者长期预

后的影响,发现感染病原体种类数量更能预测未来

致命的心血管事件[14]。 不同病原体对血管平滑肌

细胞中 IL-6、IL-8 等因子表达具有协同作用,进一步

支持了病原体负荷假说[15]。 病原体负荷在 As 发病

机制中的作用可能一直被低估了,需要进一步的研

究来阐明这一复杂的关系[9]。

2　 抗感染治疗对动脉粥样硬化的影响

2. 1　 抗生素治疗

大多数抗生素研究都是关于稳定的心血管病

患者感染肺炎衣原体的二级预防研究。 四项大规

模随机试验(WIZARD、ACES、CLARICOR 和 PROVE
IT-TIMI)研究了抗生素在预防心血管事件中的作

用,但所有的实验结果均是阴性[16-19]。 关于抗生素

试验相关的 Meta 分析也未能发现抗生素对心血管

事件具有二级预防作用。
对 7 747 例患有心肌梗死的患者进行的随机对

照试验发现,使用阿奇霉素治疗的患者在 6 周内心

肌梗死的发生率降低了 33% ,但这些益处仅持续了

14 个月[16]。 由于阿奇霉素是短期治疗,那么抗生

素治疗延长是否会持续获益呢? 对 4 012 例稳定型

冠心病患者进行随机对照研究,治疗方案是每周 60
mg 阿奇霉素持续 1 年并随访 46. 8 个月,结果并没

有减少心血管事件的发生[17]。 此外,长期使用加替

沙星治疗的 4 162 例急性冠状动脉综合征住院患者

并未显示出任何益处[18]。 4 372 例稳定型冠心病患

者接受了克拉霉素短期治疗方案(500 mg / d,持续 2
周),与对照组相比克拉霉素未能降低心血管疾病

的发病率和死亡率,而且长期死亡率增加[19]。
虽然大规模临床研究证明抗衣原体抗生素对

既往心血管疾病的患者治疗无效,但阴性结果并不

能除外肺炎衣原体感染的致病作用[20]。 首先,这些

试验均是二级预防研究,抗生素是无法逆转或修复

已存在的晚期 As 的病理改变[21]。 其次,由于衣原

体在细胞内可以持久复制,持续的抗感染治疗使其

发育周期被阻止而产生耐药性。 实验证明,阿奇霉

素、克拉霉素或左氧氟沙星的长期治疗仍未能消除

感染[22]。 最后,鉴于抗生素联合免疫抑制剂治疗如

感染后的肾小球肾炎和格林-巴利综合征等效果更

加显著,复杂的免疫调节和基因调控机制在 As 的发

生和发展中可能具有协同作用[12]。
多西环素是一种可逆的、非竞争性的、广谱的

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)抑

制剂[23]。 MMP 属内切肽酶家族,作为细胞外基质
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的调节剂,其在 As 斑块的形成中起关键作用[24]。
MMP 可能通过促进血管平滑肌细胞进入内膜而影

响 As 的形成和发展[23],促进单核细胞浸润血管壁

并触发纤维帽破裂[25]。 MMP 也通过降低内膜中的

细胞外基质合成来减缓斑块形成[23]。 一方面,多西

环素通过抑制慢性感染和牙周组织炎症从而减轻

As;另外,多西环素通过抑制 MMP 影响血管重塑改

善 As,临床发现低剂量的多西环素降低了腹主动脉

瘤的生长速度[26]。 腹主动脉瘤是一种极端形式的

血管重塑,因此,非特异性 MMP 抑制已被证明可以

阻止扩张的血管重塑[26]。
幽门螺杆菌可能在 As 的发展中起重要作用。

幽门螺杆菌是一种革兰氏阴性螺旋菌,它产生空泡

性细胞毒素 A(vacuolating cytotoxin A,VacA)使胃上

皮细胞空泡化,可以对胃上皮造成严重损害[27]。
Hughes 等人[28]报道了冠状动脉粥样硬化与十二指

肠溃疡具有相关性,说明幽门螺杆菌感染导致十二

指肠溃疡可以加速 As 的进程。 体外研究表明幽门

螺杆菌诱导的内皮功能障碍是由毒力因子 VacA 引

起的,这种毒力因子通过调节炎症因子和内皮细胞

来发挥作用[29]。 一项长达 5 年的随访研究发现,心
血管事件与细胞毒素相关基因 A(cytotoxin associated
gene A,CagA)血清阳性率显著相关[30]。 幽门螺杆

菌阳性受试者服用 2 种抗生素根除幽门螺杆菌后,
患者内皮功能障碍较前改善[31]。
2. 2　 抗病毒治疗

流感流行是导致急性心肌梗死和局部缺血性

心脏病死亡人数增加的原因[32]。 有流感病毒感染

史且使用奥司他韦治疗的心血管病患者,之后发生

的急性心脏事件有所减少[33]。 正常小鼠和 As 小鼠

感染流感病毒后,在无病毒血症的情况下,可以从

主动脉中分离出存活的流感病毒,表明流感病毒感

染对 As 的影响[33]。 流感病毒还可通过增加凝血酶

的生成和增加促炎和促凝细胞因子的数量而破坏

易损 As 斑块的稳定,从而导致血栓形成前状态[34]。
美国心脏协会和美国心脏协调委员会确认了心血

管疾病患者接种流感疫苗的积极效果,并在指南中

推荐流感疫苗接种作为心血管疾病二级预防[35]。
早期 As 病 变 似 乎 是 慢 性 丙 型 肝 炎 病 毒

(hepatitis C virus,HCV)感染的一项特征,随着年龄

的增长,风险会逐渐增加。 目前的证据表明,患有

慢性丙型肝炎的人患冠状动脉粥样硬化的风险是

未感染者的 3 倍[36]。 抗病毒治疗将减少如胰岛素

抵抗和直接感染的不良影响[37],但其他影响如

HCV 诱导的 LDL 自身免疫可能持续存在。 在已经

恢复的黑猩猩与持续 HCV 感染的黑猩猩中,T 淋巴

细胞的数量和表达程度一样,表明“自身免疫”反应

可能持续存在[38]。 此外,抗病毒治疗会导致血清

LDLC 升高,从而可能引起早期 As 形成[39]。 抗病毒

治疗后出现的 As 进展应被临床引起重视,应对

HCV 患者进行相关监测,必要时给予降脂治疗。

3　 小　 结

根据目前的证据,感染可能直接或者间接影响

As 的形成和进展。 从目前的部分实验来看,抗感染

治疗对 As 形成可能有积极意义。 感染负荷和分子

拟态假说也更好的解释抗生素实验阴性的可能机

制。 关于其他致病菌和相应抗生素对 As 的影响目

前仍缺乏证据,以及不同种类抗生素对 As 的作用机

制仍不够明确。 未来需要进一步精心设计临床和

实验研究,以提供更有说服力的数据,并为 As 的一

级和二级预防提供指导。 仍需注意的是,我们需要

明确应用抗生素作为心血管预防的指征与合理剂

量,避免滥用抗生素而适得其反。
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