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【摘要】 目的 探讨单纯疱疹病毒一1(herpes simplex villls一1，HSV一1)感染及血管细胞黏附因子一1

(soluble vascularceU adhesionmolecule一1，sVCAM一1)、高敏C反应蛋白(hypersensitiveC—reactive protein

，hsCRP)与急性心肌梗死(acute myocardialinfarction，AMI)之间的关系。方法 采用ELISA方法检测72

例AMI患者与79例正常对照者血清中HSV—l抗体及sVCAM—l水平，采用散射比浊法检测hsCRP水

平；并进行冠心病危险因素调查。结果 AMI组HSV一1IgG抗体阳性率(73．61％)显著高于对照组

(39．24％)，且差异有统计学意义(P之0．05)；调整冠心病危险因素前后，HSV一1IgG抗体阳性率与AMI均

有相关性(0R1=4．41，尸l<0．Ol；OR2=4．82，P<0．0l；OR3=3．52，P<0．01)；AMI组sVCAM一1、hsCRp水平

均高于对照组，且差异均有统计学意义(P均<0．01)。结论HSV一1感染、sVCAM一1、hsCRP可能参与动

脉粥样硬化及AMI发生、发展的病理过程。

【关键词】单纯疱疹病毒I型；动脉粥样硬化；心肌梗塞；急性病；细胞因子

The s协dy on the corrdanon舢ong HSV—l inf&廿on，sVCAM—l、IIsCRP卸d AMI
KAN Xiu—mei，YANG Ming—hua，LUAN Cong—ying，et a1．Depar【ment of Laboratory，Children’s Hospital of

Harbin．Harbin 150010。China

【Abstract】 Objective To study the correlation啪ong heIpes simplex vims一1(HsV一1)i山ctiorI，solu—
ble vascular cell adhesion molecule一1(sVCAM一1)，hypersensitive C—reactive pmtein(hsCRP)and acute myocar．

dial inf抽tion(AMI)．Methods HSV一1 IgG antibodies and sVCAM一1 of 72 patients with AMI and 79 no珊al
controls weIe measuI℃d bv EUSA．7rhe levels of hsCRP were detemined by nephelometry method．Meanwhile，
the risk factors of coronary heart disease were investigated．ResllIts The positive rate of HSV—l IgG antibody

in AMI gmup(73．61％)was significandy higher than in contml gmup(39．24％)and the di￡f'eI℃nce had statistical

significance(尸_<0．05)．Before and after the adjustment of cardiovascular risk factors，IgG antibodies to HSV一1

had correlation wi山AMI(ORl=4．41，尸l<0．01；0R2=4．82，严<0．0l；0R3=3．52，P<0．叭)．The levels of sV—

CAM一1 and hsCRP in the AMIgmup were a11 higher than those in the contIul group(P all<0．01)．Conclusion

There is signi6cant con℃lation among HSV一1 infection，sVCAM一1，hsCRP and AMI．HSV一1 infection may be

involved in the pat}logenesis of atherosclemsis (AS)and AMI by inducing and accelerating comnary artery in-

nammation．

【Key words】 Herpes simplex vims type I；Athemsclerosis；Myocardialinfarction；Acute disease；cy—

tokjne

冠心病(comnary heart disease，CHD)是目前世界

范围内危害最大的心脏病，我国CHD新发病例达到

75万／年，心血管疾病是我国城市居民第一位死因，

病死率已高于日本、法国等发达国家⋯。多年的研究

显示，独立的CHD危险因素包括年龄、吸烟史、心绞

痛病史、心肌梗塞家族史、高血压、高血脂及糖尿病

等，其中高脂血症、高血压、吸烟、肥胖、糖尿病等属

于可改变因素。但有将近1／2的冠状动脉性疾病患

者并不具有与疾病相关的家族史或相关的危险因素

【21，显然还存在其它我们尚未认知的影响因素。近年

大量研究提示，感染与急性心肌梗死(acute myoca卜

dial infarction，AMI)的发生发展有关，幽门螺旋杆

菌、肺炎衣原体、病毒是导致动脉粥样硬化

(athemsclemsis，AS)和AMI的感染性危险因子，其
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中单纯疱疹病毒(herpes simplex villJs，HSV)感染与

AMI密切相关。

HSV可分为I型(HSV一1)和Ⅱ型(HSV一2)二

种，HSV一1主要是通过呼吸道、皮肤和粘膜密切接

触传播，可引起非生殖器感染。HSV一2主要存在于

女性宫颈、阴道、外阴皮肤及男性的阴茎、尿道等处，

是引起生殖器炎症和疱疹的主要原因【3】。C一反应蛋

白(C—reactive protein，CRP)是一种非特异性炎症标

志物，血管细胞粘附分子一l(soluble vascular ceU ad—

hesion molecule—l，sVCAM一1)属于免疫球蛋白超家

族成员，又称CDl06，有研究f4】表明，高敏C反应蛋

白(hypersensitive C—reactive protein，hsCRP)和sV-

CAM一1在急性冠脉综合症(acute conoary syndrone，

ACS)患者中明显升高，两者结合可在ACS发生危险

性评估中起重要作用。本研究通过检测AMI患者及

健康对照者血清HSV—l、VCAM—l、hsCRP水平来探

讨其与AMI发生发展的相关性。

l资料与方法

1．1 临床资料 选择2005年11月至2006年3月

在哈尔滨医科大学附属第一医院心脏病监护病房住

院治疗的AMI患者72例，年龄(59．68±9．90)岁，其

中男40例，女32例，诊断标准按照1999年美国心

脏病学会标准，在心电图或冠状动脉造影、心肌标志

物、临床表现3条诊断标准中，符合2条以上者即可

诊断为AMI。正常对照组为该院体检中心的健康体

检者79例，年龄(56．97±10．90)岁，其中男42例，女

37例，经临床检查排除CHD、糖尿病、高血压、高血

脂、肥胖等疾病。

1．2方法

1．2．1 血液标本采集所有入选者均采集空腹静脉

血，以离心半径10 cm，3000 r／min离心15 min，分离

血清，置一70℃冰箱保存备用。

1．2．2 指标检测 HSV一1抗体水平检测采用

EUSA法，试剂盒由德国欧蒙实验免疫制品有限公

司提供。sVCAM一1水平检测采用ELISA法，试剂盒

由美国BPB公司提供。hsCRP检测应用美国

Beckman Coulter公司IMMAGE特种蛋白分析仪，采

用散射比浊法检测。甘油三酯、血糖及心肌酶CK—

MB检测应用日本0LYMPUS 5400生化分析仪，采

用透射比浊法检测。以上操作均严格按试剂盒说明

书进行。

1．2．3问卷调查统一制订问卷进行调查，内容包

括年龄、性别、体重指数、职业、文化程度、饮食等一

般情况及CHD家族史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、

高血压史等。调查人员均经统一培训。

1．3统计学处理 应用SPSS 8．O软件包进行资料

统计。计量数据用戈螺表示，并作正态性检验，正态

分布数据组间比较采用￡检验；偏态分布或方差不

齐时使用秩和检验；两组间率的比较采用r检验；

单纯疱疹病毒感染与CHD的关系采用多元hgistic

回归分析。尸<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 AMI组与正常对照组CHD危险因素分析

由表l、2可见，除性别、年龄两组差异无统计学意义

(P>0．05)外，吸烟史、感染史、CHD家族史、糖尿病

史和高血压史等因素均是CHD发病的危险因素，两

组差异均有统计学意义(尸均<0．05)。AMI组体重指

数、甘油三酯、血糖等水平与正常对照组比较显著增

高，差异亦均有统计学意义(P均<0．05)。

表l AMI组与正常对照组CHD危险因素分析【n(％)】

表2 AMI组与正常对照组CHD危险因素分析(戈±s)

2．2 AMI组与正常对照组HSV一1感染情况比较

AMI组HSV一1 IgG阳性率明显高于正常对照组钎=

7．07，P<0．01)，HSV一1IgG浓度也高于正常对照组，

差异具有统计学意义(P<O．01)，见表3。

2．3调整其它危险因素前、后，HSV一1感染与AMI

的相关性危险因素调整前、后HSV一1感染均与

AMI具有相关性(P均<0．01)，0R(95％CI)分别为

4．41，4．82，3．52见表4。

2．4 AMI组与正常对照组相关炎症介质检测结果

的比较 AMI组sVCAM—l、hsCRP均明显高于正常

对照组，差异具有统计学意义(P均<0．01，表5)。

万方数据
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表3两组HSV一1抗体阳性率及抗体浓度的比较(z盎)

注：+与对照组比较，P均<0．0l

表4调整相关因素前、后HSV—l感染与AMI的相关性

注：l组：调整危险因素前；2组：调整年龄和性别因素后；3组：调

整年龄、性别及吸烟、家族史、糖尿病、高血压、甘油三酯、体重指数等

因素后

表5 AMI组与正常对照组相关炎症介质的检测结果(戈±s)

注：4与对照组比较，P<0．Ol

3讨论

新近研究闭表明，CHD的独立危险因素除了高

血压、高血脂、高血糖、超重、吸烟等外，HSV可引起

动脉炎症、损伤、平滑肌细胞(smath muscle cell，

SMC)增生、局部脂类物质积聚等病理变化，导致AS

和AMI的发生与发展。

感染在AS发生、发展中的确切机制尚不清楚，

可能通过以下几个途径：①致病菌作用于动脉壁，通

过刺激局部平滑肌细胞增殖和炎症反应、诱导细胞

因子产生等途径促进泡沫细胞形成、斑块破裂和血

栓形成；②微生物产生的内毒素可致急性内皮损伤，

内皮损伤后，通过内皮素、细胞间黏附分子高浓度表

达，引起AS斑块局部炎症细胞浸润、血栓形成、斑

块不稳定和破裂同；③病原体感染可导致血小板活化

作用增强、血栓素B2水平升高、血黏度增高、微循

环功能障碍而促进血栓形成【刀；④通过交叉免疫反应

或免疫复合物介导的内皮损伤等免疫途径致ACS

发生【8’卅；⑤感染使胆固醇代谢异常从而产生AS【10】。

HSV为有包膜的DNA病毒。HSV感染从儿童

期逐年增高，到中老年人时感染率可达70％～80％，

且大多为慢性持续性感染。研究表明Ⅲ】，HSV感染与

AMI有关，HSV一1IgG阳性使老年人发生AMI的死

亡危险性增加2倍(OR：2．0，95％CI：1．1～3．6)。HSV一

1能在体外感染血管SMC，且可导致SMC内胆固醇

积聚，促使SMC向泡沫细胞转变，从而参与AS的发

病过程旧13】。本文研究表明AMI组HSV一1感染的阳

性率及抗体浓度明显高于对照组，调整年龄、性别、

吸烟、体重指数、高血压、高血脂、糖尿病等危险因素

后，HSV感染与AMI的关系并未消除(OR：3．52，95％

CI：1．32～8．30，P<0．01)，表明HSV一1感染与AMI有

明显的相关性，与文献【1卅报道一致。

CRP是一种非特异性炎症标志物，各种病原微

生物感染、创伤及免疫反应均可刺激肝脏合成CRP，

而CRP反过来又可促进补体激活导致免疫损伤。AS

是CHD的基本病因。现已证明，它不只是一种脂质

的沉积，炎症在粥样斑块的形成、增长、破裂和／或磨

损形成血栓的过程中起着重要的作用。预期的研究

表明，在正常人的CRP水平和CHD患者的CRP水

平之间有强烈而稳定的联系，CRP可以作为表面上

健康的人发生ACS危险性的指标。此外也有资料㈣

证实，CRP可以增强噬菌细胞的活动，活化经典补体

途径。故CRP可以作为不稳定性心绞痛识别和检测

的一种临床指标。有研究显示【16】，CHD患者的血浆

hsCRP水平与冠状动脉病变的严重程度相关，可以

作为评价CHD患者冠状动脉病变状况的指标。与

CRP相比，hsCRP只是在检测上更精确更敏感。人体

内hsCRP长时期保持恒定，不受时间进食影响，易

于在血中监测。本研究显示AMI时hsCRP明显升

高，提示HSV一1感染可能是促使hsCRP升高的一

个因素。

VCAM一1属于免疫球蛋白超家族成员，又称

CDl06，可表达于活化的内皮细胞表面，并可介导淋

巴细胞与内皮细胞的粘附，其配体为VLA一4，其表

达动力学与ICAM一1类似。Ross等旧认为动脉硬化

是动脉壁对各种炎症损伤的炎症一增殖反应，这一反

应以保护性反应开始，在过度时则发展为斑块。而其

中涉及炎症、内膜巨噬细胞聚集、SMC的迁移和增

殖及细胞外基质的聚集等诸多环节均依赖于VCAM

的作用。可见VCAM的表达与AS的发生发展有关。

CRP和VCAM一1在ACS患者中明显升高，两

者结合可在ACS发生危险性评估中起重要作用【4】。

本研究证实AMI患者有高水平的hsCRP和sV—

CAM一1，提示AMI时有较强的炎症激活，同时有高

水平的HSV IgG抗体水平，提示HSV感染有可能是

炎症因子增加的因素之一，反复的HSV持续感染可

能与AS及AMI的发生、发展有关。

AS斑块进展的过程即是炎症反应的过程，而血

管炎症的强度常是决定斑块稳定性的关键，对反映
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