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人类巨细胞病毒感染与急性冠脉综合症患者血清炎症介质的相关性研究 *
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摘要 目的：分析人类巨细胞病毒（HCMV）感染与急性冠脉综合症（ACS）患者炎症介质的相关性，探讨 HCMV感染在 ACS发生、

发展过程中的作用。方法：选取我院 2017年 5月 ~2019年 5月收治的冠心病患者 118例，根据病情将其分为 ACS组（n=81）和稳

定型心绞痛（SAP）组（n=37），另选取同时期在我院进行健康检查的健康志愿者 40例作为对照组。检测所有受试者血清特异性

HCMV-IgG、HCMV-IgM，比较所有受试者血清 sP-选择素（sP-selectin）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）及超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）水

平。分析 ACS组患者血清 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP水平与 HCMV-IgM抗体滴度的相关性。结果：ACS组、SAP组的 HCMV-IgG

阳性率分别为 81.48%、78.38%，均明显高于对照组的 45.00%，差异有统计学意义（P<0.05）。ACS组的 HCMV-IgM阳性率为

40.74%，明显高于 SAP组的 10.81%和对照组的 5.00%，差异有统计学意义（P<0.05）。ACS组患者血清 sP-selectin、TNF-琢及
hs-CRP水平均明显高于 SAP组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。ACS组 HCMV-IgM阳性患者血清 sP-selectin、TNF-琢及
hs-CRP水平均明显高于 HCMV-IgM阴性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。ACS组患者血清 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP水平与
HCMV-IgM抗体滴度均呈正相关（P<0.05）。结论：慢性 HCMV感染可能在动脉粥样硬化的发生及发展中起着重要作用，而急性

HCMV感染可能通过上调机体 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP等炎症因子水平，进一步促进 ACS的发生发展。
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Relationship between Human Cytomegalovirus Infection and Serum
Inflammatory Mediators in Patients with Acute Coronary Syndrome*

To analyze the correlation between human cytomegalovirus (HCMV) infection and the inflammatory medi-

ators of patients with acute coronary syndrome (ACS), and explore the role of HCMV infection in the occurrence and development of

ACS. 118 cases of coronary heart disease patients who were admitted to our hospital from May 2017 to May 2019 were selected,

and they were divided into ACS group (n=81) and stable angina pectoris (SAP) group (n=37) according to illness condition, another 40

healthy volunteers in our hospital who were selected as control group during the same period. The serum specific HCMV-IgG and

HCMV-IgM were detected in all subjects, and the levels of serum sP-selectin, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and high sensitivity C-re-
active protein (hs-CRP) were compared in all subjects. The correlation between serum sP-selectin, TNF-琢 and hs-CRP levels and the titer

of HCMV-IgM antibody in patients of ACS group were analyzed. The positive rates of HCMV-IgG in the ACS group and in the

SAP group were 81.48% and 78.38% respectively, which were significantly higher than 45.00% in the control group, and the differences

were statistically significant (P<0.05). The positive rate of HCMV-IgM in the ACS group was 40.74%, which was significantly higher than

10.81% in the SAP group and 5.00% in the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The levels of serum
sP-selectin, TNF-琢 and hs-CRP in the ACS group were significantly higher than those in the SAP group and in the control group, and the

differences were statistically significant (P<0.05). The levels of serum serum sP-selectin, TNF-琢 and hs-CRP in patients with HCMV-IgM

positive in the ACS group were significantly higher than those in patients with HCMV-IgM negative, and the differences were statistically

significant (P<0.05). The levels of serum sP-selectin, TNF-琢, hs-CRP in the ACS group were positively correlated with the titer of

HCMV-IgM antibody (P<0.05). Chronic HCMV infection may play an important role in the occurrence and development of

atherosclerosis, and acute HCMV infection may increase the levels of inflammatory factors such as sP-selectin, TNF-琢, hs-CRP and so

on, and further promote the occurrence and development of ACS.
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C-reactive protein

前言

人类巨细胞病毒（Human cytomegalovirus，HCMV）在人群

中的感染非常广泛，有报道表明，其在中国成人中的感染率可

达 95%以上[1]。HCMV感染人体后，正常情况下在单核细胞、淋

巴细胞等免疫细胞内以潜伏感染的形式存在，仅对免疫功能低

下的人群造成损伤[2-4]。近年来研究发现[5]，HCMV感染可影响

人体局部炎症反应，且在动脉粥样硬化的形成与发展中起到重

要作用。急性冠脉综合症（Acute coronary syndrome，ACS）是一

种心脏急性缺血综合征，其由冠状动脉内不稳定斑块破裂或糜

烂引起血栓形成所导致[6,7]。ACS的病理基础是冠状动脉粥样硬

化，其发生发展有多种炎症介质及细胞因子参与其中[8,9]。随着

近年来微创医学的迅速发展，ACS的诊断及治疗已有很大进

展，但关于 ACS病因学的研究尚有较大争议[10,11]。本研究分析

HCMV感染与 ACS患者炎症介质的相关性，旨在探讨 HCMV

感染在 ACS发生、发展过程中的作用。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2017 年 5 月 ~2019 年 5 月收治的冠心病患者

118例作为此次研究的研究对象，冠心病诊断参考《冠心病分

级康复诊疗指南》中的相关标准[12]。118例患者中的 ACS患者

作为 ACS组，共 81例，其中包括 42例急性心肌梗塞（Acute

myocardial infarction，AMI）患者和 39例不稳定型心绞痛（Un-

stable angina pectoris，UAP）患者。ACS组患者男性 48例，女性

33 例，年龄 42~78 岁，平均（61.37± 5.93）岁。稳定型心绞痛

（Stable angina pectoris，SAP）组 37例，其中男性 24例，女性 13

例，年龄 40~77岁，平均（60.16± 5.68）岁。另选取同时期在我院

进行健康检查的健康志愿者 40例作为对照组，其中男性 26

例，女性 14例，年龄 40~80岁，平均（60.84± 6.11）岁。3组性别

比例、年龄比较无显著性差异（P>0.05）。研究已经医院伦理委
员会批准通过。所有研究对象均排除：① 合并血液或免疫系统

疾病者；② 合并恶性肿瘤者；③ 肝、肾功能严重不全者；④ 近期

有外伤史的患者；⑤ 有重大手术史的患者。

1.2 检测指标与方法

所有受试者均采集空腹静脉血 6 mL，以 3000 r/min离心

10 min分离血清后，分装于 A、B、C三管，于 -20℃条件下保存

待测。A管采用化学发光法法检测血清特异性 HCMV-IgG、

HCMV-IgM，试剂由潍坊康华生物技术有限公司提供，

HCMV-IgG>2AU/mL时即为 HCMV-IgG阳性；HCMV-IgM>4.

2AU/mL时即为 HCMV-IgM阳性。B管再分为两份，一份采用

酶联免疫吸附法检测血清 sP-选择素（sP-selectin）和肿瘤坏死

因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）水平，另一份采用酶联
免疫吸附法测定 HCMV-IgM抗体滴度，试剂盒购自上海瑞齐

生物科技有限公司。C管采用胶乳增强免疫比浊散射法检测超

敏 C-反应蛋白（high-sensitiveC-reactive protein，hs-CRP）水平，

试剂由北京万泰德瑞诊断技术有限公司提供，所有操作均严格

按照试剂盒说明书进行

1.3 统计学方法

采用 SPSS23.0软件对本研究数据进行处理。计量资料以

（x± s）表示，两两比较采用 t检验，多组间比较采用 F检验。计

数资料以 "n(%)"表示，其比较采用 x2检验。采用 spearman相

关性分析方法分析 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP 与 HCMV-IgM

抗体滴度的相关性。琢=0.05为检验标准，P<0.05即为差异有统
计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 HCMV-IgG、HCMV-IgM检测结果

ACS 组、SAP 组的 HCMV-IgG 阳性率分别为 81.48%

（66/81）、78.38%（29/37），均明显高 于对照 组 的 45.00%

（18/40），差异有统计学意义（P<0.05）。ACS组与 SAP组的

HCMV-IgG阳性率比较差异无统计学意义（P>0.05）。ACS组的
HCMV-IgM 阳性率为 40.74%（33/81），明显高于 SAP 组的

10.81%（4/37）和对照组的 5.00%（2/40），差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with SAP group , #P<0.05.

表 1 各组血清 HCMV-IgG、HCMV-IgM检测结果[n(%)]

Table 1 Test results of serum HCMV-IgG and HCMV-IgM in each group[n(%)]

Groups n
HCMV-IgG HCMV-IgM

Positive rate Positive rate

ACS group 81 66（81.48）* 33（40.74）*#

SAP group 37 29（78.38）* 4（10.81）

Control group 40 18（45.00） 2（5.00）

x2 - 17.362 21.453

P - 0.000 0.000

2.2 各组血清 sP-selectin、TNF-琢及 hs-CRP水平比较

ACS组患者血清 sP-selectin、TNF-琢 及 hs-CRP 水平均明

显高于 SAP组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with SAP group, #P<0.05.

表 2 各组血清 sP-selectin、TNF-琢及 hs-CRP水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum sP-selectin, TNF-琢 and hs-CRP levels in each group (x± s)

Groups n sP-selectin(pg/mL) TNF-琢(pg/mL) hs-CRP(mg/L)

ACS group 81 6483.47± 734.27*# 58.71± 16.53*# 14.27± 4.32*#

SAP group 37 1611.39± 123.54 28.34± 11.65 6.13± 2.45*

Control group 40 1538.72± 113.87 27.52± 9.33 4.82± 1.93

F - 21.964 15.351 27.649

P - 0.000 0.001 0.000

2.3 ACS 组 HCMV-IgM 阳性和阴性患者血清 sP-selectin、

TNF-琢及 hs-CRP水平比较

ACS 组 HCMV-IgM 阳性患者血清 sP-selectin、TNF-琢 及

hs-CRP水平均明显高于 HCMV-IgM阴性患者，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

表 3 ACS组 HCMV-IgM阳性和阴性患者血清 sP-selectin、TNF-琢及 hs-CRP水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum sP-selectin, TNF-琢 and hs-CRP levels in HCMV-IgM positive and negative patients in ACS group (x± s)

HCMV-IgM n sP-selectin(pg/mL) TNF-琢(pg/mL) hs-CRP(mg/L)

Positive 33 7155.82± 787.18 67.22± 17.69 17.44± 1.68

Negative 48 6021.23± 569.83 52.86± 12.38 12.09± 2.35

t - 7.528 4.301 11.242

P - 0.000 0.000 0.000

2.4 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP与HCMV-IgM抗体滴度的相关性

采用 spearman 相关性分析对 ACS 组患者血清 sP-se-

lectin、TNF-琢、hs-CRP 水平与 HCMV-IgM 抗体滴度的相关性

进行分析。结果显示 ACS 组患者血清 sP-selectin、TNF-琢、
hs-CRP 水平与 HCMV-IgM 抗体滴度均呈正相关（rs=0.547、

0.453、0.681，P=0.000、0.000、0.000）。

3 讨论

ACS是冠心病中的急症，包括 AMI和 UAP，具有较高的

致死率，有研究表明[13]，2015年我国城市地区 AMI的死亡率为

56.38/10万，而农村地区则高达 70.09/10万。当前，心血管病已

成为全球性的公共卫生问题[14]，而 ACS作为一种急性发作的

高致死性心血管病，对人类的生命健康有着重大威胁。近年来

有不少学者的研究表明 HCMV感染与 ACS的发生存在一定

关系，如 Nikitskaya E等人[15]观察了 8种人类疱疹病毒（HHV）

DNA 在 ACS 患者动脉粥样硬化斑块中的存在情况，发现

HHV-5（即 HCMV）是唯一一种与 ACS患者炎症反应及免疫激

活状态相关的 HHV，并认为 HCMV感染与 ACS的发生相关。

曲振瑞等人[16]对多种病毒感染与冠心病的关系进行探讨，认为

包含 HCMV感染在内的混合感染可能是诱使冠心病急性发作

的重要因素。另有研究发现，在炎症性肠病[17]、儿童 HCMV性

疾病[18]中 HCMV感染可通过加剧炎症反应使病情恶化，由此

可见炎症反应也是 ACS发生发展中的重要一环，关于 HCMV

感染是否通过调控炎症反应参与其中尚未明确，本研究对其进

行了观察分析。

有研究表明[19]，高滴度的 HCMV抗体可作为动脉粥样硬

化的预测因子。HCMV-IgG抗体一般在 HCMV感染发生 2周

后出现，其水平的高峰期发生在感染后的 3~4周，至感染后

3~4个月则降至最低水平或完全消失[20]。HCMV-IgG抗体检测

结果阳性，即表示患者近期出现过 HCMV感染。HCMV-IgM

为 HCMV感染早期产生的抗体，其检测结果阳性表明患者机

体内部存在病毒复制 [21]。本研究中 ACS 组、SAP 组的

HCMV-IgG阳性率明显高于对照组，但 ACS组与 SAP组的

HCMV-IgG阳性率比较无统计学差异，表明慢性的 HCMV感

染与冠心病的发病有关，也证明其与冠状动脉粥样硬化存在密

切关系，但并非诱发 ACS的直接因素。同时，本研究发现，ACS

组的 HCMV-IgM阳性率明显高于 SAP组和对照组，提示急性

HCMV感染可能与 ACS的发生有关。已有研究表明[22]，在 ACS

的发生过程中，炎症反应对冠状动脉不稳定斑块的发生、演变

和破裂过程有着重要作用。本研究中 ACS组患者血清 sP-se-

lectin、TNF-琢及 hs-CRP水平均明显高于 SAP组和对照组，表

明炎症反应在 ACS的发生、发展过程中起着重要作用，与既往

研究[23,24]相符。同时 ACS组 HCMV-IgM阳性患者血清 sP-se-

lectin、TNF-琢 及 hs-CRP 水平均明显高于 HCMV-IgM 阴性患

者，提示 HCMV急性感染，可能是导致血清 sP-selectin、TNF-琢
及 hs-CRP水平升高的重要因素。sP-selectin可参与血栓形成及

炎症反应，其可与单核细胞及中性粒细胞胞面的糖蛋白结合，

通过促使中性粒细胞与血小板的黏附、聚集加剧纤维素沉积，

从而加快血栓形成[25]。TNF-琢与 ACS的关系密切，TNF-琢可通
过损伤血管内皮[26]、促进血栓形成[27]、损伤心肌细胞[28]、破坏粥

样硬化斑块稳定性 [29] 等多种途径促进 ACS的发生、发展。

hs-CRP是一种炎症急性时相反应物，可调控多种与动脉粥样

硬化形成有关的因子的表达，王黎等人[30]的研究指出 hs-CRP

水平可反映出冠心病患者冠状动脉病变范围和严重程度。进一
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步相关性分析显示，ACS 组患者血清 sP-selectin、TNF-琢、
hs-CRP水平与 HCMV-IgM抗体滴度均呈正相关，提示 HCMV

急性感染可能通过上调患者机体 sP-selectin、TNF-琢及 hs-CRP

水平，从而诱导 ACS的发生。

综上所述，慢性 HCMV感染可能在动脉粥样硬化的发生

及发展中起着重要作用，而急性 HCMV感染可能通过上调机

体 sP-selectin、TNF-琢、hs-CRP 等炎症因子水平，进一步导致
ACS 的发生。值得一提的是，本研究中对照组血清

HCMV-IgG、HCMV-IgM均有部分检出，提示 HCMV感染并非

导致 ACS发生的唯一原因，而是存在其它始动因素，需要今后

更为全面、完善的研究进行确认。
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