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　　人 巨 细 胞 病 毒 ( human cytomegalovirus ,

HCMV)是广泛感染人群的双股 DNA 病毒 ,文献报

道 ,国外感染率 60 %～90 % ,国内高达 100 %。

自 1984 年 Fabricate[1 ]在鸡巨细胞病毒接种后引起

动脉粥样硬化以来 ,有学者提出人巨细胞病毒感染

在动脉粥样硬化形成机制中起作用[2 ] 。高玉林等[ 3 ]

提出 ,巨细胞病毒激活感染造成粥样斑块不稳定是

脑梗死 ,尤其是动脉粥样硬化性缺血性进展性卒中

( st roke in p rogression , SIP) 的启动因素和持续发

展的原因。

1 　巨细胞病毒的形态结构与生理特点

HCMV 属疱疹病毒β亚科 , 结构包括双股

DNA、核衣壳和脂蛋白包膜 ,细胞核内复制。其核

心为双链线性 DNA ,外包呈 20 面体对称的衣壳 ,最

外层是含有糖蛋白的脂质双层包膜。其基因组按转

录 及 表 达 时 序 性 分 为 3 类 : 即 刻 早 期

(immediateearly , IE) ,早期 (early , E) 和晚期 ( late ,

L)基因。IE 基因是原发或复发感染后最先表达的

基因 ,代表感染早期阶段。IE 蛋白在后续基因表达

调控中起主导作用。L 基因的转录和表达一般发生

在感染后 36～48 h ,依赖病毒基因组的复制。L 基

因合成病毒的结构蛋白 ,包括衣壳、被膜和包膜蛋

白。因此其表达意味着病毒的装配成熟 ,是病毒感

染的晚期结果。

病毒感染后可以潜伏在血管内皮细胞、平滑肌

细胞及白细胞等。它具有潜伏感染并在特殊条件下

转化为激活状态的重要生物学特性。人群中

HCMV 多为广泛隐性、潜伏感染 ,无明显临床表现 ,

可在器官移植、艾滋病等免疫力低下人群中激活 ,引

起相应症状。

2 　巨细胞病毒激活感染与动脉粥样硬化性缺血性

进展性卒中的相关性研究

　　SIP 是指卒中发病后神经功能缺失症状在 1 周

内逐渐进展或呈阶梯式加重 ,抗凝、溶栓等一般治疗

难以控制。脑梗死中进展性卒中的发生率为 26 %

～43 % ,致残率、死亡率较一般卒中高 ,是影响预后

的重要原因之一 ,也是脑血管病治疗的难点。

脑动脉主干、主要分支的狭窄或闭塞是动脉粥

样硬化性缺血性 SIP 的神经功能恶化的主要原因 ,

而动脉粥样硬化是动脉狭窄的主要病理基础[4 ] 。动

脉粥样硬化导致动脉狭窄与人疱疹病毒感染 (特别

是 HCMV)有明显相关性。国内外均有文献报道颈

动脉粥样硬化是导致卒中进展的危险因素之一。陈

黔妹等[5 ] 超声观察颈动脉粥样硬化 ,分析其与进展

性卒中的关系得出 :SIP 组颈动脉内膜厚度、斑块发

生率以及软斑和 (或)溃疡斑块的出现率显著高于对

照组 ,有显著差异 ,并且 Logistic 回归分析显示存在

颈动脉斑块的脑梗死患者发生进展的可能性为无斑

块的 3. 44 倍 ,为脑梗死早期进展的危险因素。而粥

样斑块与巨细胞病毒感染有密切相关性 ,已为许多

学者论证 ,其激活感染造成不稳定斑块破裂 ,而非单

纯的渐进性管腔狭窄是脑血管事件发生及致死的更

主要原因[6 ] 。

高玉林等[3 ] 通过检测巨细胞病毒晚期抗原

pp65 ,报道了数十例巨细胞病毒相关动脉粥样硬化

性 SIP ,提出 HCMV 激活感染是脑梗死 ,尤其是

SIP 的启动因素和持续发展的原因。王永祥等[7 ] 在

探讨动脉粥样硬化性 SIP 与人疱疹病毒感染的关系

中 ,应用金标免疫斑点法检测疱疹病毒抗体 ,结果得

出动脉粥样硬化性 SIP 组 HCMV 和 HSV21 IgM

与对照组有显著差异 ,即 HCMV 和 HSV21 感染与

动脉粥样硬化性 SIP 的发病及病情进展有关。
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高玉林等[3 ]在探讨人疱疹病毒相关动脉粥样硬

化性进展性卒中抗病毒治疗效果中 ,用膦甲酸钠 3g

静脉滴注 1 次/ d ,结论得出膦甲酸钠对人疱疹病毒

相关 SIP 治疗有效。李明林[8 ] 对 45 例应用常规治

疗不能控制的 SIP 患者 ,加用膦甲酸钠 ,43 例治疗

后 2～5 d 病情得到控制 ,表明神经功能的改善与膦

甲酸钠抑制病毒复制 ,控制其活动性感染 ,从而遏制

血栓进展的启动因素有关。以上证明动脉粥样硬化

性 SIP 与巨细胞病毒感染有密切关系。

早在 1981 年国外就报道了 1 例淋巴瘤化疗患

者并发了一组快速进展的神经功能缺损综合征 ,包

括注意力下降 ,肢体瘫痪等。其脑、脊髓组织可见多

灶小梗塞 ,并在脑组织电镜观察到巨细胞病毒颗粒。

Blum 等[9 ]得出 HCMV Ig G阳性的患者更易患动脉

粥样硬化疾病。Tarnacka 等[10 ]研究得出 ,衣原体脂

多糖和抗巨细胞病毒抗体免疫复合物与脑卒中有重

要相关性。

但也有相反结论。Corrado 等[11 ] 研究得出 ,除

了传统的心脑血管病危险因素 ,感染和炎症也是动

脉粥样硬化患者发生急性心脑血管事件的重要危险

因素 ,包括产毒幽门螺杆菌、肺炎衣原体感染 ,但不

包括巨细胞病毒。Fagerberg 等[ 12 ] 通过检测血清

Ig G认为肺炎衣原体而非巨细胞病毒与卒中和心血

管疾病相关。目前有关巨细胞病毒感染与 SIP 的相

关性国外报道不多。

3 　巨细胞病毒感染参与进展性卒中的可能机制

3. 1 　加重动脉粥样硬化 : HCMV 感染内皮细胞产

生多种生物活性物质 (细胞因子、趋化因子等) ,募集

单核细胞至血管内皮下[13 ] ,分化为巨嗜细胞 ,摄取

脂质 ,变为泡沫细胞[14 ] 。有试验得出[ 15 ] ,体外培养

人脐静脉内皮细胞感染 HCMV 12、24 h 后 ,其表达

凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体21 ( lectin2like

oxidized low density lipoprotein receptor21 , LOX2
1) mRNA 增强 ,从而增加氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipop rotein ,ox2LDL)的吸收。

被 HCMV 感染的血管平滑肌细胞 ,对修饰型 LDL

的摄取增加 ,促进脂质沉积 ,从而加速动脉粥样硬

化。

3. 2 　炎症反应 :血管内皮细胞的炎性细胞因子和黏

附分子表达增加 ,白细胞与内皮细胞黏附作用增强 ,

内膜由抗凝变为促凝状态 ,加速血小板聚集 ,促进血

栓进行性发展。但也有相反报道 , HCMV 可编码趋

化因子受体 ( U S28) ,其可与单核细胞趋化蛋白21

( monocyte chemotactic p rotein21 ,MCP21) 结合 ,从

而抑制病毒感染细胞周围的趋化因子作用 ,阻止免

疫责任细胞聚集[16 ] 。

3. 3 　血管狭窄 : Tanaka[17 ] 发现 HCMV IE2286 蛋

白可与转录调节因子 p53 蛋白结合 ,抑制 p53 蛋白

转录激活能力 ,从而阻断 p53 对细胞周期进程的抑

制作用 ,平滑肌细胞增生 ,血管狭窄。同时 HCMV

可直接活化血小板衍生生长因子 (platelet2derived

growt h factor , PD GF) [18 ] ,而 PD GF 可通过促进平

滑肌细胞增殖和新内皮细胞的形成参与动脉粥样硬

化发展和再狭窄形成。

3. 4 　粥样斑块不稳定 :动脉粥样硬化斑块的腐蚀、

破裂、不稳定与炎症密切相关[19 ] 。HCMV 可通过

金属蛋白酶分泌增加 , T 细胞活化等 ,使斑块不稳

定 ,易脱落。

目前巨细胞病毒晚期抗原 pp65 检测应用最广

泛最成熟 ,可在活动性 HCMV 感染出现症状前几

天至一周出现阳性 ,其早期诊断 HCMV 活动性感

染已为国内外学者所公认[20 ] 。

SIP 伤残率高 ,死亡率高 ,而巨细胞病毒激活感

染是其中一个重要的独立危险因子[21 ] ,抗病毒药物

在降低其伤残率、死亡率方面有重大价值。所以巨

细胞病毒激活感染与动脉粥样硬化性缺血性 SIP 的

相关性以及明确机制有待进一步研究。
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　　卒中以其高发病率、高致残率、高复发率严重影

响着人类的健康 ,近年来卒中的发病有年轻化的趋

势 ,引起了国内外学者的重视和研究。青年卒中 ,也

称青年中风 ,是指年龄小于 45 岁者发生的脑卒中。

国内一项流行病学调查结果显示青年卒中占全部脑

卒中的 9. 77 % ,以缺血性脑卒中为主 ,且男性居

多[1 ] 。青年卒中病因复杂 ,及时发现卒中病因可有

效的进行预防和治疗。有研究显示青年卒中患者动

脉病变的频度变化约 11 %～17 % ,而心源性栓子

占 11 %～35 %。其他病因比较少见 ,可能取决于

环境、遗传因素、酗酒或药物滥用、A IDS 相关疾病

及一些感染因素[ 2 ] 。青年卒中的常见病因及危险因

素包括以下各方面。

1 　动脉病变

青年卒中患者的动脉病变可以分成两大类 :动

脉粥样硬化和非动脉粥样硬化。

1. 1 　动脉粥样硬化 (atherosclerosis) :动脉粥样硬

化是动脉硬化中最常见的类型 ,主要累及含有平滑

肌的大、中动脉 , 以内皮功能障碍、血管炎症以及脂

质、胆固醇、钙和细胞碎片等成分沉积于血管内膜为

特征。这种沉积导致粥样形成、血管重塑、管腔狭

窄、血流异常和靶器官供氧减少。在脑动脉中以

Willis 环和大脑中动脉受累最显著 ,颈内动脉起始

部及颅内部也相当常见。早发性动脉粥样硬化是青

年缺血性卒中的主要原因之一。王德生等对 7 例青

年脑梗死患者进行尸检发现 ,5 例动脉闭塞部位管

壁有明显的动脉粥样硬化 ,除 1 例合并炎症外 ,其余

4 例粥样硬化斑块是其唯一的病理所见 , 提示早发

性动脉粥样硬化确实是青年脑梗死的重要病因[3 ] 。

Lee 等观察了 264 例青年缺血性卒中患者 ,发现颅

内血管狭窄较颅外颈动脉和椎基底动脉系统的血管
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