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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是全球人群主要死亡原因之一,主要病因为高脂血症、高血压和肥胖等。 然而,在
规避了传统风险后,As 仍有进展的可能。 微生物感染因素近年来在 As 中的作用日益受到重视,该文综述了感染与

As 之间的相关性,并着重介绍了幽门螺杆菌、肺炎衣原体和人类免疫缺陷病毒(HIV)和巨细胞病毒等微生物感染

促进 As 发展机制方面的研究进展,旨在进一步阐明微生物感染与 As 之间的相关性,为 As 的防治研究提供新

思路。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is one of the main causes of death in the global population. 　 The main causes are
hyperlipidemia, hypertension, obesity, etc. 　 However, after avoiding traditional risks, As may still progress. 　 In recent
years, the role of microbial infection factors in As has been increasingly valued. 　 This article reviews the correlation be-
tween infection and As, and focuses on introducing the research progress on the mechanisms by which microbial infections
such as Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, human immunodeficiency virus (HIV), and cytomegalovirus promote
the development of As, aiming to discover the correlation between microbial infections and As and provide new ideas for the
prevention and treatment of As.
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　 　 据世界卫生组织统计,全球每年约有 1 790 万

人死于心血管疾病,占死亡人口的 32% ,而动脉粥

样硬化(atherosclerosis,As)作为多种心血管疾病发

生的基础,已然成为人类健康的首要威胁[1]。 As 是

一种常见的隐秘性极强的免疫炎症性疾病,脂质沉

积在中大动脉是其发生发展的直接原因。 一般来

说 As 并不致死,但其可以引发破坏性极强的并发

症,如沉积的血栓脱落造成栓塞甚至梗死,严重危

及患者生命[2]。 目前已知的 As 诱因有很多,包括

糖尿病、代谢综合征和不良的生活习惯等[3]。 然
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而,还有一类受关注较少的因素同样可以影响 As 的
发展方向—微生物因素。 在过去数十年的研究中,
越来越多的微生物群体被证明可以通过不同的机

制促进 As 的发展[4]。 因此,阐明微生物感染与 As
之间的关系对于 As 的预防及治疗有重要意义。 鉴

于微生物感染的广泛性,本文将重点探讨与 As 相关

性较高但常被忽视的微生物感染,如幽门螺杆菌、
肺炎衣原体、人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus,HIV)以及巨细胞病毒等,对 As 发展机

制的影响以及相关研究的最新进展,旨在进一步阐

明微生物感染与 As 之间的相关性,为 As 的预防和

治疗提供新思路(表 1)。

表 1. 不同病原体感染与 As 之间的相关性及应对策略

Table 1. Correlation and coping strategies between the infection of different pathogens and As

病原体 影响 As 的主要机制 建议的应对策略 参考文献

幽门螺杆菌
影响脂质分布、 细 胞 毒 素 相 关 蛋 白 A ( cytotoxin-
associated gene A,CagA)的作用

开发疫苗 [5-8]

肺炎衣原体
感染血管内皮细胞(vascular endothelial cell,VEC)和
血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC),
促进 VSMC 迁移

开发针对肺炎衣原体不同生命周
期的治疗策略

[9-12]

HIV 慢性炎症、B 细胞功能改变、内皮细胞损伤
控制炎症、优化抗反转录病毒疗法
(antiretroviral therapy,ART) [13-15]

巨细胞病毒 增强炎症反应、血管损伤
抗病毒治疗、实施有效的内皮保护
策略

[16-21]

严重急性呼吸综合征
冠状病毒

引发炎症因子异常分泌,结合血管紧张素转换酶 2
(angiotensin-converting enzyme 2,ACE2),导致内皮功
能障碍

疫苗接种、开发特效药 [22-24]

1　 特定微生物感染致 As 机制

As 是一种进行性炎症性疾病,主要特征为动脉

血管壁脂质沉积。 As 易感人群涵盖所有年龄

段[25],发病过程从内皮细胞功能障碍起,伴随脂蛋

白浸润沉积和微环境改变,引发炎症导致沉积不

可逆形成坏死核[26-27] ,随后氧化的低密度脂蛋白

( low density lipoprotein,LDL) 刺激 VEC 和 VSMC
产生促炎症因子及黏附分子,促使白细胞聚集黏

附,单核细胞受单核细胞趋化蛋白 1(monocyte che-
moattractant protein-1,MCP-1) 的趋化迁移进入内

膜,分化为巨噬细胞,吞噬脂质转化为泡沫细胞并

聚集形成脂肪条纹[28]。 此外,VSMC 也是泡沫细胞

来源之一,还能分化参与形成纤维帽样结构,其厚

度影响斑块稳定,破裂后可引发血栓事件[29]。
血脂异常是 As 的常见病因,然而目前越来越多

的研究表明,先天性和适应性免疫激活引起的炎症

在 As 斑块的发生、发展及其不稳定中起着重要作

用[30],这意味着感染因素与 As 之间的相关性不容

忽视。 研究发现,微生物引起 As 的机制主要有以下

4 种:①直接或间接损伤 VEC 促进 As 的早期发生;
②通过细胞因子或毒素作用,引起脂质代谢、分布

或功能异常,加速早期 As 的发展;③通过易损斑块

或激活凝血级联导致急性事件(如 As 斑块破裂)的
发生;④通过感染 As 斑块的组成部分,使其产生更

多的促炎因子[5,9]。

2　 幽门螺杆菌

幽门螺杆菌是一种常见的胃肠道病原菌,因寄

生在人体幽门处得名,据统计全球约有 50%以上的

人口感染过幽门螺杆菌。 幽门螺杆菌感染主要引

起人类胃肠道疾病,例如慢性胃炎、消化性溃疡等,
且其是胃癌发生发展的重要因素,已被世界卫生组

织列为一类致癌物[31]。 越来越多的证据表明,幽门

螺杆菌感染还与多种胃外疾病的进展密切相关,包
括神经系统疾病、皮肤疾病和心血管疾病等[32]。 最

近 Shi 等[33] 通过 Meta 分析证明,在 60 岁以下和无

心血管危险因素的人群中,幽门螺杆菌感染可显著

加速 As 进程。
幽门螺杆菌感染可影响宿主体内的脂质分布,

造成 LDL 增高、高密度脂蛋白(high density lipopro-
tein,HDL)降低[6],这无疑是引起 As 的重要危险因

素。 CagA 是幽门螺杆菌最重要的毒力因子之一,近
年被证明可促进非胃肠道疾病的发展,也是幽门螺

杆菌感染导致 As 的主要原因。 Ninomiya 等[7] 的研
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究表明,CagA 可以通过其羧基末端与介导细胞 LDL
摄入的受体发生物理相互作用,进而抑制 LDL 进入

细胞,造成外周血 LDL 增加,最终加速 As 的进展。
除了调 节 脂 蛋 白 的 分 布 外, CagA 还 可 以 通 过

NLRP3 / Caspase-1 / IL-1β 轴上调内皮黏附分子和炎

症因子的表达,促进单核巨噬细胞和内皮之间的黏

附,从而加速 As 的发生和发展[8](图 1)。 此外,有
证据表明携带 CagA+的幽门螺杆菌可以通过外泌体

介导的活性氧( reactive oxygen species,ROS)产生,
直接损伤内皮细胞并造成其功能障碍[5]。 尽管共

同危险因素的干扰使得幽门螺杆菌与 As 之间是否

存在直接联系仍存在争议,但无可争议的是,幽门

螺杆菌感染者若接受根除治疗,其体内的 HDL 水平

会显著升高,这对于预防 As 的发生具有重要意义。
鉴于幽门螺杆菌感染与 As 之间的潜在联系,未

来在对 As 患者的个体化治疗中,应将幽门螺杆菌筛

查纳入 As 患者的常规检查中,并将幽门螺杆菌根除

治疗作为 As 治疗的辅助手段。 迄今为止,全球尚未

研制出有效的幽门螺杆菌疫苗,因此,幽门螺杆菌疫

苗的开发有望成为 As 防治研究的一个重要里程碑。

3　 肺炎衣原体

肺炎衣原体是一种具有独特双相生命周期的

人类呼吸道病原体,经呼吸道途径传播,通常情况

下肺炎衣原体感染没有明显症状,少数患者会出现

社区性肺炎、支气管炎和多种上呼吸道疾病等症

状[34]。 作为一种专性胞内寄生菌,肺炎衣原体可以

感染宿主体内的多种细胞,其中包括 VSMC 和 VEC
等与 As 密切相关的细胞,且其感染会导致斑块不稳

定性,这也是在急性冠脉综合征患者体内能检测到

更高肺炎衣原体抗体滴度的原因之一[35]。
众多研究已经揭示了肺炎衣原体感染与 As 发

展的多重关联。 特别是,最近 Otani 等[9] 研究者从

50 例 As 患者的定向切除标本中检测到肺炎衣原体

的存在,这一发现为肺炎衣原体感染与 As 之间的直

接联系提供了有力证据。 虽然此项研究无法证明

肺炎衣原体的感染程度与粥样斑块的不稳定性或

术后的再狭窄有关,但观察到在 As 的较晚阶段,肺
炎衣原体的检出率更高,这提示肺炎衣原体的生命

周期可能与 As 的进展密切相关。 VSMC 的迁移在

As 的发病过程中起到关键作用,而肺炎衣原体感染

人体后可以通过 Toll 样受体 2(Toll-like receptor 2,
TLR2)影响细胞线粒体功能,造成线粒体 ROS 堆

积,从而促进 JunB-Fra-1 复合物的形成,最终导致基

质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)
表达增加,并诱导 VSMC 迁移[10-11](图 1)。 巨噬细

胞同样是肺炎衣原体感染的重要靶细胞,最近的一

项研究表明,肺炎衣原体可以通过对过氧化物酶体

增殖物激活受体 α / γ 表达的抑制,诱导巨噬细胞对

脂质的摄取和酯化,并抑制胆固醇外排,加速其泡

沫化的过程,进而加速 As 的进展[12]。 此外,该信号

通路也被证明与单核细胞募集和巨噬细胞活化密

切相关,因此有望成为 As 治疗的潜在靶点。
尽管目前已有大量的研究将肺炎衣原体感染

与 As 联系起来,但多数研究尚未找到肺炎衣原体直

接相关的致病机制和靶点,并且由于肺炎衣原体独

特的生命周期,其很容易在人体建立长期感染,这
种长期感染往往会导致多种慢性疾病。 因此,未来

的研究应进一步探索肺炎衣原体在宿主体内的生

存和繁殖过程,以及如何针对其不同的生命周期制

定不同的治疗策略,确保更有效地控制和清除肺炎

衣原体感染。

4　 HIV

HIV 是一种极具威胁性的反转录病毒,引起人类

获得性免疫缺陷综合征( acquired immunodeficiency
syndrome,AIDS),在全球范围内引发了严重的公共

卫生问题。 据统计,截至 2023 年底,全球共有约

3 900 万 AIDS 患者,且这个数字仍在逐年增加。
HIV 主要通过感染宿主 CD4+T 淋巴细胞,削弱宿主

的免疫防御功能,使感染者患上各种感染性疾病和

罕见病的概率大大增加[36]。 目前,由于 ART 的应

用,AIDS 已经从绝症转变为慢性疾病,其主要死因

也越来越多归咎于其他与年龄相关的疾病,心血管

疾病在其中占据了显著位置,并且 HIV 本身在 As
的发生中也起到了不可忽视的作用[37]。

研究表明,HIV 感染常常伴随着慢性炎症状态

的持续存在,这是 HIV 相关心血管疾病发生的核心

机制,除了能够通过核因子 κB(nuclear factor-κB,
NF-κB)等信号途径促进肿瘤坏死因子 α(tumor nec-
rosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素 6( interleukin-6,
IL-6)和 C 反应蛋白等炎症因子的大量释放外,HIV
感染还能通过病毒的复制、微生物易位感染以及合

并其他微生物的感染来激活宿主免疫系统诱发炎

症[38]。 B 细胞在 As 的发病机制中的作用目前尚不

清楚,但最近的研究表明 B 细胞在 HIV 感染者中以

亚群依赖性的方式影响 As 的进展。 一项横断面研

究结果显示,在接受 ART 的 HIV 感染者血液 B 细
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胞激活因子水平仍然会发生改变,导致边缘区的调

节性 B 细胞潜能下降,而这种持续性的 B 细胞功能

改变是 As 早期进展的原因之一[13]。 此外,HIV 感

染还能激活 NLRP3 等炎性小体放大炎症级联反应,
并通过该途径增加泡沫细胞的形成[14]。 HIV 相关

蛋白对内皮细胞的损伤是感染后 As 发展的另一重

要原因,例如包膜糖蛋白 120 被认为具有细胞毒性,
可以促进氧化应激和细胞凋亡来破坏内皮细胞的

功能并危及其存活,而转录反式激活因子和 Nef 蛋
白则可以通过 NF-κB 依赖性途径诱导内皮炎症和

单核细胞黏附[15](图 1)。 值得注意的是,尽管 ART
已将 HIV 感染转变为一种可管理的慢性疾病,但
ART 药物使患者更容易出现血脂异常。 长期使用

ART 通常会导致患者心血管疾病的发生率显著上

升[39]。 因此,未来针对 AIDS 患者的治疗措施,除了

要注重于如何控制患者体内的炎症水平、减少 HIV
对宿主细胞的损害之外,还应该对现有的 ART 治疗

手段进行优化,减少其不良反应,提高 AIDS 患者的

生活质量。

5　 巨细胞病毒

巨细胞病毒是一种 β 疱疹病毒,是全球最常见

的病毒之一,据统计其血液阳性率为 60% ~ 90% ,
并且几乎所有人都会在某一阶段接触到该病毒,甚
至还可能引起终身持续性感染。 通常来说,巨细胞

病毒感染在免疫力正常人群中的感染不会表现出

明显的症状或仅出现轻微的自限性发热,但在诸如

AIDS 患者等免疫力低下的人群中则会引起严重的

并发症,例如肺炎、肝炎及脑炎等。 巨细胞病毒也

是造成新生儿出生缺陷的主要病原体之一,并且其

原发感染还会导致单核细胞增多症样综合征[40]。
越来越多的研究表明,巨细胞病毒是炎性心血管疾

病的病原学因子,临床和基础研究指出巨细胞病毒

感染在疾病进程的每一个阶段都可以通过增强炎

症反应和血管损伤等促进心血管疾病的发展[41]。
当巨细胞病毒感染人体后,会刺激机体分泌 γ

干扰素( interferon-γ,IFN-γ)的效应 T 细胞增加,并
持续诱导全身炎症反应的存在,导致血清中 Th1 型

细胞因子如 IL-18、IFN-γ 等的浓度维持在较高水

平[16],这与 As 患者的情况保持一致(图 1)。 研究

发现,即使是在免疫功能正常的健康者中,巨细胞

病毒感染也会保持慢性炎症状态的持续,而这种低

度慢性炎症通常被视为 As 发生的高危因素[17]。 巨

细胞病毒感染往往涉及多组织和多器官系统,内皮

细胞、巨噬细胞、树突状细胞等均为其感染靶细胞,
多项研究发现,在 As 斑块中可以检测到巨细胞病毒

的存在,而这种斑块内的感染往往与斑块破裂等急

性事件密切相关[18]。 巨细胞病毒对内皮细胞中的

致病机制是独特的,有证据表明,巨细胞病毒除了

可以通过增加内皮表面黏附分子的表达来扰乱内

皮完整性、导致内皮细胞功能障碍外,还可以通过

诱导 N6 -甲基腺苷修饰异常增高促进内皮细胞凋

亡[19]。 而在长期慢性感染中,这种针对内皮的细胞

嗜性势必会导致 As 的发生。 最近的一项研究表明,
巨细胞病毒感染可以选择性地促进 SIRT1 的翻译,
促进 Akt / mTORC1 信号传导以驱动感染的单核细

胞内促存活因子的翻译,延长单核细胞的寿命,保
证巨细胞病毒的完整生命周期,而这种长寿的非经

典单核细胞在斑块中的丰度与 As 疾病的进展呈正

相关[20-21]。
由于巨细胞病毒感染症状不明显,患者往往在

早期阶段难以察觉,这在 As 患者中可能会导致疾病

的进展。 因此,开发更灵敏和更便捷的巨细胞病毒

检测方法尤为重要。 此外,将巨细胞病毒检测纳入

As 患者的筛查项目中有助于更全面地预防 As 进

展。 由于巨细胞病毒对于内皮细胞的侵袭性,应制

定出相应的保护策略来减少巨细胞病毒带来的内

皮损害,并应针对巨细胞病毒开发出更有效的抗病

毒治疗方法。

6　 严重急性呼吸道综合征冠状病毒 2 型

严重急性呼吸道综合征冠状病毒 2 型( severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-
2)是一种能广泛感染人和动物的 RNA 病毒,归属

于冠状病毒,在 2003 年以前冠状病毒仅被认为可导

致普通感冒等轻微症状,但 SARS-CoV 的出现改变

了这一认知,其强烈的破坏性和高度传染性对人类

健康带来了巨大的威胁。 2019 年,SARS-CoV-2 首

次被发现并迅速席卷全球,由其引发的新型冠状病

毒感染导致了数以万计的患者死亡,时至今日

SARS-CoV-2 仍在世界范围内传播,并持续对人类健

康造成影响[42]。
有研究表明,SARS-CoV-2 除了能引起急性呼吸

道症状,还能引发炎症因子异常分泌,促进 As 的发

生发展,这意味着即使通过对症治疗清除了 SARS-
CoV-2 的感染,但其在感染者体内造成的深远影响

可能仍然是一种潜在的威胁,Chau 等[22] 通过构建

血管免疫类器官模型证明了这一点。 SARS-CoV-2
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感染人体后,通过与 ACE2 受体结合进入宿主细胞,
这是导致患者发生肺炎的关键机制,而 ACE2 正常

的表达和功能是维持人体心血管内皮完整和功能

正常的重要前提,因此,病毒与 ACE2 的高度亲和可

能导致血管内皮功能障碍,这是 SARS-CoV-2 促进

As 的另一重要途径[23](图 1)。 此外,在 SARS-CoV-
2 感染者体内可检测到中性粒细胞胞外陷阱的上

调,这与免疫性血栓形成密切相关,且 SARS-CoV-2
诱导的炎症级联反应通常会导致高凝状态,这都是

As 发生发展的重要因素[24]。
目前,针对 SARS-CoV-2 引起的疾病尚无特效

治疗手段,疫苗接种成为关键的预防措施。 鉴于病

毒的变异,SARS-CoV-2 的传播和症状更为隐匿,未
来 SARS-CoV-2 可能引起的慢性疾病或将成为人类

健康面临的主要挑战。 因此,开发更有效的疫苗和

治疗药物是未来研究的首要任务。

图 1. 特定微生物感染促进 As 发展

Figure 1. Specific microbial infections promote
the progression of As

7　 其他病原体

除了上述几种感染病原体,还有一些病原微生

物同样与 As 的发病机制密切相关,例如牙龈卟啉单

胞菌,该菌是一种与牙周病密切相关的口腔科常见

病原菌,可以通过诱导内皮功能障碍、促进泡沫细

胞形成以及 VSMC 增殖和钙化、导致调节性 T 细胞

和辅助性 T 细胞失衡等促进 As 的发生和发展[43]。
肠道菌群是寄生于人体肠道的一个庞大微生物群,

包含数千种上万亿个微生物,大量的研究已经揭示

了正常的肠道菌群比例对于心血管健康至关重要,
相反,肠道生态的失调则能通过代谢依赖性途径改

变各种代谢物的产生来发挥促 As 作用,其中最为重

要的代谢物为三甲基胺 N-氧化物(trimethylamine N-
oxide,TAMO)。 早期的研究揭示,巨噬细胞清道夫

受体和 CD36 的表达在 TMAO 依赖性上调作用下受

损,这会干扰巨噬细胞内的胆固醇代谢,进而促进

泡沫细胞形成[44]。 此外,TMAO 水平升高会激活

NF-κB 通路,促进炎症因子的释放,并有助于血小板

聚集和血栓形成[45-46]。 研究发现,牙龈卟啉单胞菌

感染会导致肠道菌群的失调,从而促进 As 的发

展[47],虽然其中的机制暂不明确,但这提示了微生

物之间的相互影响同样在 As 中发挥作用。 流感病

毒作为一种季节性爆发的病原体,被证明可以通过

促进炎症、平滑肌细胞增殖、As 斑块中的纤维蛋白

沉积和激活 p53 信号转导并加速 ox-LDL 诱导的内

皮细胞凋亡等途径加速 As 的进展。 此外,流感病毒

疫苗的接种也有助于预防 As 的发生[48]。

8　 总结与展望

在避免传统风险的情况下,As 仍有可能发生或

发展。 众多的研究表明微生物感染因素可能在 As
的发生发展中扮演着重要角色,尽管某些微生物感

染促进 As 的机制仍不明确,但大多数研究已经表

明,微生物感染可能从加重炎症反应、感染 As 相关

细胞并造成损伤和影响细胞代谢等方面促进 As 的

进展。 这些研究提示,在未来对于 As 防治研究中,
制定针对微生物感染促进 As 进展的诊疗策略尤为

重要;微生物之间的相互作用对于 As 的影响也需加

大关注的力度。 某些益生菌已经被证明可以抑制

As 的发展,例如,对结肠癌手术患者使用由嗜酸乳

杆菌 BCMC 12130、BCMC 12451 等 6 种益生菌混合

药物后,体内炎症因子 IL-6 等显著降低[49],表明益

生菌对 As 的预防具有潜在意义。 微生物感染与 As
之间的关系是一个复杂且不断发展的研究领域,未来

应该加大关注的力度并加强多学科之间的合作交流,
跨学科的研究将有助于全面理解微生物感染与 As 之

间的相关性,积极推进 As 新的诊疗策略发展。
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