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冠状动脉微血管疾病中菌株作用及其与炎症反应的关系
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（长沙市第四医院心血管内科，湖南长沙４１０００６）

【摘要】　目的　本研究旨在探讨冠状动脉微血管疾病（Ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＭＶＤ）患者口腔菌群的微生物

群落特征，并评估特定菌株通过炎症途径对内皮细胞功能的影响。　方法　选取２０２３年３月至２０２４年３月期间确诊

为ＣＭＶＤ的１００例患者，采集其口腔菌群样本。通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析口腔菌群样本中的微生物群落多样性和

结构特征。进一步采用体外实验，使用人冠状动脉内皮细胞（ＨＣＡＥＣ）评估选定菌株（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊）的感染对炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β）表达水平和细胞活力的影响。　结

果　１６ＳｒＲＮＡ基因测序结果显示，ＣＭＶＤ患者口腔菌群样本中存在丰富的微生物多样性，主要由犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊（９．９６±

３．０４）％、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪（９．６１±２．９８）％、犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊（１０．７７±３．０８）％、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊（９．９４±３．１３）％和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊

（９．６７±３．０７）％等１０种菌群组成。体外实验结果表明，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊感染显著提高了ＴＮＦα（７５０．３２±５０．６８ｐｇ／ｍＬｖｓ

２９９．８４±１９．８７ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１）、ＩＬ６（８２０．４５±５９．８７ｐｇ／ｍＬｖｓ２５９．７８±３０．２５ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１）和ＩＬ１β（８９９．８７±

６９．４５ｐｇ／ｍＬｖｓ３０９．９０±２４．７８ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１）的表达水平，并显著降低了 ＨＣＡＥＣ的细胞活力（６５．３４％±５．６８％

ｖｓ９２．４５％±３．４５％，犘＜０．０１）。犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪和犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊感染组也显示出类似的炎症反应和细胞活力下降（犘＜

０．０１），而犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊感染组对炎症因子表达水平和细胞活力的影响较小，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。　结论　本研究揭示了ＣＭＶＤ患者口腔菌群的微生物群落特征，并为犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪和犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊

菌株通过诱导炎症反应显著影响内皮细胞功能提供了证据。口腔菌群可能在ＣＭＶＤ的发病机制中发挥重要作用，为该

疾病的诊断和治疗提供了新的思路。
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　　冠状动脉微血管疾病（Ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＭＶＤ）是一种以冠状动脉微循环功能障碍为

特征的心血管疾病，近年来受到越来越多的关注。

ＣＭＶＤ患者常表现出典型的心绞痛症状，但在冠状动

脉造影检查中却难以发现显著的冠状动脉狭窄［１２］，这

种“缺血无梗阻”的临床表现，使ＣＭＶＤ的诊断和治疗

挑战重重［３４］。尽管ＣＭＶＤ的病理机制尚未完全阐

明，但炎症反应被认为在其发病过程中起到了关键作

用［５７］。

已有研究表明，慢性炎症是ＣＭＶＤ发病的重要驱

动因素之一［８］，尤其是由细菌感染诱发的免疫反应可

能对微血管功能产生重要影响［９１０］。口腔微生物群，

作为人体重要的微生物生态系统之一，已被广泛研究

并与多种全身性疾病，包括心血管疾病，建立了潜在关

联。研究表明，口腔病原菌，尤其是与牙周炎相关的菌

株，可能通过血液传播或炎症介质扩散影响远端组织，

从而导致动脉粥样硬化、冠心病等心血管疾病［１１１２］。

研究还发现，某些细菌通过改变宿主的免疫反应，可能

导致微血管内皮功能障碍［１３１４］，这提示微生物与

ＣＭＶＤ的发生发展可能存在密切关联。此外，牙周疾

病与心血管疾病的相关性已在多项流行病学研究中得

到证实，推测口腔菌群失调可能通过引发全身性炎症

反应，最终影响冠状动脉微血管的功能。尽管口腔微

生物群与心血管疾病之间的关联已逐渐被揭示，但目

前关于口腔菌群在ＣＭＶＤ中的具体作用及其通过炎

症途径影响病程的研究仍较为有限。

本研究旨在探讨不同口腔菌株在ＣＭＶＤ中的作

用及其与炎症反应的关系，鉴定出与ＣＭＶＤ相关的口

腔菌株，并通过体外模型评估这些菌株如何通过诱导

炎症反应影响内皮细胞的功能。考虑到ＣＭＶＤ的复

杂性，本研究期望揭示口腔微生物在ＣＭＶＤ病理机制

中的潜在作用，进一步探索微生物与心血管疾病之间

的联系，从而为该疾病的诊断和治疗提供新的思路。

对象和方法

１　研究对象

本研究对象为于２０２３年３月至２０２４年３月于长

沙市第四医院心血管内科确诊冠状动脉微血管疾病

（ＣＭＶＤ）的患者１００例。患者的纳入标准包括：（１）年

龄４５～７５岁，男女不限；（２）经临床确诊为ＣＭＶＤ，表

现为典型的心绞痛症状或其他心肌缺血相关症状，但

冠状动脉造影检查结果无显著狭窄；（３）无其他严重的

全身性疾病，如严重的感染性疾病、自身免疫性疾病或

恶性肿瘤。排除标准则包括：（１）过去３个月内使用过

抗菌药物或其他能够显著影响微生物群的药物；（２）有

既往冠状动脉搭桥手术史或心脏支架植入史；（３）存在

严重的肝肾功能不全或其他严重的心脏病变。所有参

与者均由专业的心血管科医生进行筛选，并在招募之

前详细了解了研究的目的和过程。

在知情同意的前提下，患者均自愿签署了知情同

意书，确保他们充分理解并同意参与研究。研究的所

有步骤都严格遵循赫尔辛基宣言的伦理原则，并获得

了长沙市第四医院伦理委员会的批准（批准号：

ＣＳＳＤＳＹＹＬＬＳＣＫＹＸＭ２０２２５９０）。

２　口腔菌群样本的采集和处理

患者的口腔菌群样本通过无菌棉签从口腔黏膜、

舌背或牙龈沟处采集。采集时，确保使用无菌操作，避

免污染和交叉感染。口腔菌群样本采集后，迅速转移

至无菌保存管中，并置于－８０℃的低温保存装置中，

准备后续的病原菌群分析。样本采集和处理的所有步

骤均严格遵循标准化操作规程（ＳＯＰ），以确保样本的

完整性和分析的准确性。

３　病原菌株的鉴定

口腔菌群样本采集后，使用ＱｉａｇｅｎＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ

＆ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ试剂盒提取总ＤＮＡ。提取的ＤＮＡ样

本通过ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００分光光度计测定其浓度和纯

度，并使用琼脂糖凝胶电泳验证其完整性，确保样本适

用于后续的基因组分析。

本研究采用１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对口腔菌群

样本中的病原菌群进行鉴定。通过扩增细菌１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因的Ｖ３Ｖ４高变区进行ＰＣＲ扩增。扩增产

物纯化后，送至ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ测序平台进行高通量

测序。测序获得的原始数据通过质量控制流程进行处

理，过滤掉低质量的ｒｅａｄｓ和接头序列，最后生成的序

列数据将用于后续的微生物群落分析。质控后的序列

数据通过ＱＩＩＭＥ２软件使用ＤＡＤＡ２算法对序列进

行去噪处理，生成代表性序列，并与Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ数据
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库进行比对，从而确定样本中的菌群组成。随后，利用

多样性分析工具评估样本的α多样性（包括Ｃｈａｏ１指

数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数）和β多样性（ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离），

以分析不同样本之间的微生物群落差异。此外，通过

ＬＥｆＳｅ（ＬｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓＥｆｆｅｃｔＳｉｚｅ）分析

进一步筛选与ＣＭＶＤ显著相关的特定菌株。此外，本

研究采用ｑＰＣＲ技术对关键病原菌的１６ＳｒＲＮＡ基因

进行定量分析，使用特异性引物和探针，以标准曲线法

计算样本中目标菌株的相对丰度，验证测序结果。

４　体外炎症反应实验

为了探讨鉴定出的口腔病原菌株对冠状动脉微血

管内皮细胞 （ＨｕｍａｎＣｏｒｏｎａｒｙＡｒｔｅｒｙＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

Ｃｅｌｌｓ，ＨＣＡＥＣ）的影响，本研究在体外进行炎症反应

实验。使用的 ＨＣＡＥＣ细胞培养基为含有１０％胎牛

血清（ＦｅｔａｌＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、１％青霉素链霉素混

合液（ＰｅｎｉｃｉｌｌｉｎＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎＳｏｌｕｔｉｏｎ）和１％谷氨酰

胺的内皮细胞基础培养基（ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌＢａｓａｌ

Ｍｅｄｉｕｍ）。细胞在３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中维持培

养，至细胞生长至８０％～９０％融合度时用于实验。

在进行菌株感染实验前，ＨＣＡＥＣ细胞首先用无

血清培养基饥饿处理１２ｈ以同步细胞周期。随后，细

胞按每孔１×１０
５ 密度接种于９６孔板中，待细胞贴壁

后，加入目标菌株。菌株的感染复数（Ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙｏｆ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＭＯＩ）设定为１００，以确保足够的感染效应。

实验设立多个平行组，包括未感染对照组和不同菌株

感染组。感染后，细胞继续在培养箱中孵育２４ｈ。感

染处理完成后，收集细胞培养上清液进行炎症因子的

检测，包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６

（ＩＬ６）和白细胞介素１β（ＩＬ１β）。通过酶联免疫吸附

实 验 （ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ Ａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）定量分析其表达水平。

此外，本研究采用ＣＣＫ８法（ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ

８）评估菌株感染对 ＨＣＡＥＣ细胞活力的影响。细胞

在感染２４ｈ后，加入ＣＣＫ８试剂，并在３７℃孵育２

ｈ。随后，利用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测定各孔的光

密度值（ＯＤ值）。实验设置多个重复孔，并以未感染

的细胞组作为对照。

５　统计学分析

本研究中所有的数据分析和统计计算均使用 Ｒ

语言版本４．１．０完成。连续变量数据使用Ｓｈａｐｉｒｏ

Ｗｉｌｋ检验测试其正态性，符合正态分布的数据使用均

值±标准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，并采用独立样本狋对组

间进行比较。如果数据不符合正态分布，则使用中位

数（四分位数间距）表示，并采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验

对多组间进行非参数比较。１６ＳｒＲＮＡ基因测序数据

使用ＱＩＩＭＥ２进行初步的序列处理和分类分析后，将

结果导入 Ｒ 环境中进行进一步统计分析。使用

ｐｈｙｌｏｓｅｑ
［１５］和ｖｅｇａｎ

［１６］等Ｒ包进行α多样性和β多样

性分析，评估不同样本之间微生物群落的异质性。所

有统计检验均为双侧检验，显著性水平为犘＜０．０５。

结　果

１　一般资料

本研究最终纳入１００例确诊为冠状动脉微血管疾

病（ＣＭＶＤ）患者，平均年龄为６０．１２±１０．０３岁，其中

男性患者占比为５９．０％，女性患者占比为４１．０％。入

组患者中，４１．０％（４１例）患有高血压，１９．０％（１９例）

患有糖尿病。此外，３１．０％（３１例）的患者为现吸烟

者，２１．０％（２１例）为既往吸烟者，４８．０％（４８例）为从

不吸烟者。

２　口腔菌群样本的微生物群落特征

２．１　菌群多样性分析　对１００例ＣＭＶＤ患者的口腔

菌群样本进行１６ＳｒＲＮＡ基因测序，计算其微生物群

落的α多样性。结果显示，样本的Ｃｈａｏ１指数平均为

１５０２．１５±１９８．５７，Ｓｈａｎｎｏｎ指数平均为４．４８±０．５１

（图１），表明ＣＭＶＤ患者的口腔菌群中存在较为丰富

的微生物多样性。在β多样性分析中，使用 Ｂｒａｙ

Ｃｕｒｔｉｓ距离矩阵，通过主坐标分析（ＰＣｏＡ）对样本间的

微生物群落结构差异进行分析，ＰＣｏＡ 结果显示，

ＣＭＶＤ患者的口腔菌群样本在微生物群落结构上存

在一定的异质性（图２）。ＰＣ１和ＰＣ２分别解释了总变

异的４２．３％和１８．９％，表明患者之间的微生物群落组

成存在一定程度的差异，但没有明显的分组趋势，提示

这些差异可能与个体差异较大有关。

图１　犆犕犞犇患者口腔菌群样本的α多样性指数

犉犻犵．１　犃犾狆犺犪犇犻狏犲狉狊犻狋狔犐狀犱犲狓狅犳犗狉犪犾犉犾狅狉犪犛犪犿狆犾犲狊

犳狉狅犿犘犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犆犕犞犇

２．２　菌群结构分析　对１００例ＣＭＶＤ患者的口腔菌

群组织样本进行１６ＳｒＲＮＡ基因测序后，发现样本中

广泛存在１０种主要的微生物菌群（图３），分别为：

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、 犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、 犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、

·３４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年２月　第２０卷第２期

Ｆｅｂ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．２



犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊、 犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊、 犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊、

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪、犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪、犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和

犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪，其相对丰度占比分别为：（９．９６±

３．０４）％、（９．６１±２．９８）％、（１０．７７±３．０８）％、（９．９４±

３．１３）％、（９．６７±３．０７）％、（９．４７±３．５５）％、（１０．０４±

３．１）％、（１０．３７±３．２４）％、（１０．３６±３．３８）％、（９．６４±

２．９）％，在所有样本中均有检测，并呈现出明显的个体

间变异性，其他菌群的总相对丰度在各样本中随机分

布。

图２　口腔菌群组织样本的犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的犘犆狅犃分析

犉犻犵．２　犘犆狅犃犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

狅犳狅狉犪犾犳犾狅狉犪狊犪犿狆犾犲狊

图３　犆犕犞犇患者口腔菌群组织样本的微生物群落物种组成

犉犻犵．３　犕犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋狔狊狆犲犮犻犲狊犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狅犳狅狉犪犾犳犾狅狉犪狊犪犿狆犾犲狊

犳狉狅犿狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犆犕犞犇

２．３　体外炎症反应结果　本研究选取了五种主要菌

群，包 括 犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊，分别感染人冠状动脉

内皮细胞（ＨＣＡＥＣ）分析不同菌株感染对炎症因子表

达水平的影响（图４）。

ＴＮＦα 的 表 达 水 平 在 犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 感 染 的

ＨＣＡＥＣ 中显著升高（７５０．３２±５０．６８ｐｇ／ｍＬｖｓ

２９９．８４±１９．８７ｐｇ／ｍＬ），差异有统计学意义（狋＝

２５．８０，犘＜０．０１）。犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪感染组的ＴＮＦα表达

水平也显著升高，达到（５４０．１２±３９．６８）ｐｇ／ｍＬ，与对

照组 相 比 差 异 显 著 （狋＝１４．９０，犘 ＜０．０１）。

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊感染组的 ＴＮＦα表达为（４８０．４５±

２９．８９）ｐｇ／ｍＬ，与对照组相比差异显著（狋＝１６．０２，犘

＜０．０１）。犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊 感染组的

ＴＮＦα表达水平相对较低，分别为（３９０．２１±２５．３７）

ｐｇ／ｍＬ和（３５９．９１±１９．８５）ｐｇ／ｍＬ，与对照组相比差

异无统计学意义（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊：狋＝９．７２，犘＝０．０８４；

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊：狋＝８．９９，犘＝０．１１２）。

图４　不同菌株感染对犎犆犃犈犆中犜犖犉α、犐犔６和犐犔１β
表达水平的影响

犉犻犵．４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犻狀犳犲犮狋犻狅狀狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狋狉犪犻狀狊狅狀狋犺犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

犾犲狏犲犾狊狅犳犜犖犉α，犐犔６，犪狀犱犐犔１β犻狀犎犆犃犈犆

ＩＬ６的表达水平在犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊感染组中显著升

高，达到（８２０．４５±５９．８７）ｐｇ／ｍＬ，而对照组的ＩＬ６表

达水平为（２５９．７８±３０．２５）ｐｇ／ｍＬ，差异具有统计学意

义（狋＝２６．３３，犘＜０．０１）。犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪 感染组的ＩＬ６

表达水平为（７００．３４±４９．４５）ｐｇ／ｍＬ，与对照组相比差

异显著（狋＝２０．７５，犘＜０．０１）。犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊感染组

的ＩＬ６表达水平为（５２０．７８±４０．１２）ｐｇ／ｍＬ，与对照

组相比差异有统计学意义（狋＝１８．２３，犘＜０．０１）。

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊感染组的ＩＬ６表达水

平分别为（３９０．１２±３４．９８）ｐｇ／ｍＬ 和（３６９．８９±

２９．６７）ｐｇ／ｍＬ，与对照组相比差异无统计学意义

（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊：狋＝１１．６８，犘＝０．０６５；犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊：狋

＝１０．９６，犘＝０．０８９）。

ＩＬ１β的表达水平在犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊感染组中显著

高于对照组，达到（８９９．８７±６９．４５）ｐｇ／ｍＬ，而对照组

的ＩＬ１β表达水平为（３０９．９０±２４．７８）ｐｇ／ｍＬ，差异显

著（狋＝２７．２０，犘＜０．０１）。犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪感染组的ＩＬ１β
表达水平为（７１０．４５±４９．３４）ｐｇ／ｍＬ，犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊

感染组为（６１９．７８±３９．８７）ｐｇ／ｍＬ，两者均与对照组相

比差 异 显 著 （犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪：狋＝２２．０６，犘 ＜０．０１；

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊：狋＝１９．９３，犘＜０．０１）。犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊 感染组的ＩＬ１β表达水平分别为

（４００．２３±３４．４５）ｐｇ／ｍＬ和（３８０．１２±２４．８９）ｐｇ／ｍＬ，

与对照组相比无显著性差异 （犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊：狋＝

１４．０３，犘 ＝０．０５５；犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊：狋＝１３．４８，犘 ＝

０．０６１）。
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２．４　 细 胞 活 力 分 析 　 本 研 究 进 一 步 评 估 了

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊等５中不同菌株感染对 ＨＣＡＥＣ活力

的影响（图５）。结果表明，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊感染显著降低

了 ＨＣＡＥＣ的活力，感染后细胞存活率为（６５．３４±

５．６８）％，与对照组（９２．４５±３．４５）％相比差异有统计

学意义（狋＝１２．５６，犘＜０．０１），表明，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊感染

对 ＨＣＡＥＣ 的生存能力产生了显著的抑制作用。

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪感染也明显降低了 ＨＣＡＥＣ的活力，细胞

存活率下降至（７５．６７±４．８９）％，与对照组相比差异显

著（狋＝１０．２３，犘＜０．０１）。这一结果提示，犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪

感染对内皮细胞的损伤作用较为显著，但其影响程度

略低于犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊。犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊感染后的细胞活

力为（８０．４５±４．５６）％，与对照组相比同样显示出显著

性降低（狋＝８．４５，犘＜０．０１）。尽管犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊的

抑制作用不及前两种菌群，但其仍然对细胞活力产生

了明显的负面影 响。相比之下，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 和

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊 感 染 对 ＨＣＡＥＣ 活 力 的 影 响 较 小。

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊感 染 组 的 细 胞 存 活 率 为 （８９．３４±

３．４５）％，而犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊感染组的存活率为（９０．２３±

３．２３）％。这两组与对照组相比，活力差异均无统计学

意 义 （犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊：狋 ＝ ２．３４，犘 ＝ ０．０７８；

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊：狋＝１．９８，犘＝０．１０１）。这些结果表明，

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊菌群对ＨＣＡＥＣ的生存

能力影响不大，可能与它们对内皮细胞的相对温和性

质有关。

讨　论

本研究探讨了冠状动脉微血管疾病（ＣＭＶＤ）患者

口腔菌群中的微生物群落结构，重点分析了特定菌株

对内皮细胞炎症反应和细胞活力的影响。通过１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因测序，本研究揭示了ＣＭＶＤ患者口腔菌群

中的微生物多样性和菌群组成，并在体外实验中验证

了部分关键菌株对炎症因子表达及细胞活力的影响。

口腔微生物群落的多样性分析显示，ＣＭＶＤ患者

的口腔菌群存在丰富的菌群多样性，主要包括

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、 犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、 犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊、 犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊、 犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊、

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪、犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪、犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和

犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪等１０种主要菌群。这些菌群在不同

个体中的丰度存在显著的变异性，表明口腔菌群可能

与ＣＭＶＤ的病理特征相关。近年来，口腔菌群与心血

管疾病之间的关联已逐渐被揭示。研究表明，口腔病

原菌，特别是与牙周病相关的菌株，可能通过血液传播

或炎症介质扩散影响远端的冠状动脉微血管功能，进

而 引 发 心 血 管 疾 病。 例 如，犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊

犵犻狀犵犻狏犪犾犻狊等牙周致病菌能够通过细菌脂多糖（ＬＰＳ）

激活宿主的免疫反应，导致全身性炎症反应，从而加重

动脉粥样硬化等心血管疾病［１７１８］。因此，口腔菌群的

失调可能通过引发全身性炎症，参与ＣＭＶＤ的发生与

发展。

图５　不同菌株感染对犎犆犃犈犆细胞活力的影响对比

犉犻犵．５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犲犳犳犲犮狋狊狅犳犻狀犳犲犮狋犻狅狀狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狋狉犪犻狀狊

狅狀犎犆犃犈犆犮犲犾犾狏犻犪犫犻犾犻狋狔

在体外实验中，本研究进一步验证了部分菌株对

ＨＣＡＥＣ细胞炎症反应和细胞活力的影响。结果显

示，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪 和犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊菌株的

感染显著提高了炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的表

达水平，同时显著降低了 ＨＣＡＥＣ的细胞活力。这些

发现与先前的研究一致，表明这些菌群可能通过诱导

内皮细胞的炎症反应，导致微血管功能障碍，从而在

ＣＭＶＤ的发生和发展中起到重要作用
［１９２０］。特别是

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊，作为一种常见的口腔和肠道共生菌群，

已被广泛研究并与多种心血管疾病相关联。其在口腔

中的过度增殖可能通过局部炎症或诱发全身性炎症反

应，影响微血管功能［２１］。这一结果与其他研究发现的

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊在肠道菌群失调与代谢综合征及糖尿病

之间的关联性相符［２２］。相比之下，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊菌株的感染对炎症因子表达和细胞活力

的影响较小，未达到统计学显著性，这可能与这些菌群

的生物学特性有关。犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊通常被认为是益生

菌，广泛存在于口腔、肠道和泌尿生殖道中，其通过产

生乳酸和抑制病原菌的生长来维持肠道菌群的平

衡［２３］。在本研究中，虽然犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊感染对炎症因

子的表达水平影响有限，但考虑到其在其他研究中的

·５４１·
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抗炎作用及保护心血管功能的潜力［２４］，未来研究仍需

进一步探讨其在ＣＭＶＤ中的具体作用机制。

本研究的结果为理解口腔菌群与ＣＭＶＤ之间的

潜在关联提供了新的证据，但仍存在一些局限性。首

先，本研究的样本量相对较小，且仅限于确诊为

ＣＭＶＤ的患者，缺乏健康对照组和其他心血管疾病患

者对照组，可能限制了结果的广泛适用性。未来研究

应扩大样本量，并纳入不同类型的心血管疾病患者，以

更全面地了解口腔菌群在不同心血管疾病中的作用。

其次，虽然本研究在体外验证了部分菌株对内皮细胞

的影响，但体内微环境的复杂性和菌群之间的相互作

用尚未被充分模拟。因此，未来的研究应考虑通过动

物模型或临床研究进一步验证这些发现。此外，微生

物群落的代谢产物及其与宿主代谢的交互作用可能在

ＣＭＶＤ的发病过程中发挥重要作用，未来的研究应纳

入这些因素进行深入探讨。

综合上述结果，本研究在冠状动脉微血管疾病患

者的口腔菌群样本中揭示了丰富的微生物群落，并发

现了犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪 和犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊 菌株

通过诱导炎症反应可能对内皮细胞功能产生负面影

响。这些发现为理解ＣＭＶＤ的病理机制提供了新的

视角，并提示口腔菌群可能是未来ＣＭＶＤ防治的潜在

靶点。
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