
浙
江
医
学
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学 2019年第 41卷第 6期

暴发性心肌炎（fulminant myocarditis，FM）是以急性
血流动力学障碍为突出表现的急性心肌炎，其临床表现

多样，大部分患儿不是以心血管系统症状为主诉就诊，

而是以呼吸道、消化道，甚至是神经系统症状为首发就

诊[1]，临床上易漏诊、误诊，发展迅速、病死率高。FM的
提出最早是基于临床定义，其多为病毒感染引起的心肌

炎症疾病，在新生儿及幼儿中，急性心力衰竭为病毒感

染心肌后最主要的临床表现。既往研究认为，肠道病毒

尤其是柯萨奇病毒为病毒性心肌炎（viral myocarditis，
VMC）最常见的病因[2]，但近年来，越来越多的研究提示
细小病毒 B19（parvovirus B19，PVB19）在儿童 VMC 中
检出率越来越高，且其引起 FM的概率极高[3]。

根据不同遗传背景的动物模型研究，认为 FM的发
病是一个多机制过程，涉及了宿主遗传学、病毒遗传学

及它们相互作用的环境。非特异性免疫中的细胞因子作

为一类重要的免疫活性介质，在 FM发病过程中起着双
重效应。笔者就病毒感染后 IL为主的细胞因子对 FM
起到的作用作一综述如下。

1 细胞因子

细胞因子是免疫原或其他刺激剂诱导多种细胞产

生的低分子量可溶性蛋白质，在 VMC及 FM疾病发展
中对细胞免疫、体液免疫的调节有重要作用。根据细胞

因子的结构同源性可将其分为几个蛋白质家族，如 IL-
1 家族、IL-6 家族、IL-10 家族、TNF 家族和趋化因子

等，在传递信息，激活与调节免疫细胞，介导 T、B细胞
活化、增殖与分化及在炎症反应中起重要作用。通常认

为病毒由胃肠道、呼吸道等途径进入人体心外池，再由

受体介导进入心脏，一方面感染内皮细胞、间质细胞、心

肌细胞产生局部细胞因子（干扰素-酌、IL、TNF等）及局
部效应 T细胞导致上皮细胞功能障碍引起心肌缺血，导
致基质金属蛋白酶激活引起胶原障碍，心肌损害引起心

肌纤维化/瘢痕，病毒蛋白酶的作用产生肌营养不良蛋
白的心室扩张；另一方面持续诱发机体免疫应答，产生

交叉反应性自生抗体，导致左室功能受损 [4]。可见，在
FM的发展中细胞因子对细胞免疫、体液免疫的调节起
着重要的调节作用。

2 与 FM相关的 IL

IL是由多种细胞产生并作用于多种细胞的一类细
胞因子，其在传递信息，激活与调节免疫细胞，介导 T、B
细胞活化、增殖与分化及在炎症反应中起重要作用，其

中以 IL-1、IL-2、IL-6、IL-12与 FM关系密切。
2.1 IL-1家族（IL-1F） IL-1F的配体和受体是参与
急慢性炎症主要的细胞因子家族，包括 11个配体和另
一套受体，共同受体和抑制受体，其中大多数配体是促

进炎症的，而其他则充当拮抗剂，其中 Mann 等 [5]认为
IL-1可通过生产一氧化氮（NO）延迟通路，同时活化和
（或）释放 IL-18间接产生负性肌力作用；Noji等[6]认为
IL-1茁可降低 cAMP依赖的玉型钙通道 茁肾上腺素反
应能力，可增加 NO活性，通过对线粒体的直接攻击或
抑制线粒体功能，降低能量产生，可减少对调节钙稳态

蛋白（磷、肌浆网钙 ATP酶）的基因表达，从而使心肌收
缩功能受损，促进心肌炎的进展。有动物模型试验证实，

给健康小鼠一次或多次注射 IL-1茁后，小鼠会产生可逆
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的收缩功能障碍及减少左心室收缩能力储备，而予 IL-
1茁抗体或人 IL-1受体拮抗剂预处理的小鼠可以避免
心功能失代偿[7]；Cavalli等 [8]报道了临床在体外膜肺氧
合（ECMO）无效的情况下使用 IL-1受体拮抗剂治疗的
FM患者，在 24h内可迅速改善心肌收缩力，提示 IL-1茁
促进炎症反应对心肌收缩及储备功能的损伤，拮抗剂可

改善心功能治疗 FM。
IL-1F小部分成员有心肌正向效应，IL-33 和 ST2

是配体和受体，结合后进入心肌细胞防止心肌的肥大与

纤维化，ST2包括两种亚型：跨膜受体 ST2L和可溶性受
体 sST2，在不利条件如纤维化、炎症的影响下脱落，IL-
33的心肌正向作用就被阻断，sST2含量增加，被认为是
急性失代偿期 1年病死率的独立预测指标[9]。
2.2 IL-2家族（IL-2F） IL-2F有 5个成员，是信号传
导都依赖于 酌c链的一组细胞因子，包括 IL-2、IL-4、IL-
13、IL-15和 IL-21。

IL-2又称 T细胞生长因子（TCGF），能增强各免疫
细胞活性，在转移性肾细胞癌及转移性恶性黑色素瘤等

疾病中，大剂量的 IL-2治疗有良好的治疗效果及长期
缓解作用，但有临床病例报道证实其可引起 FM[10-11]，这
可能是由于大剂量的 IL-2诱导淋巴细胞活化及其他炎
症细胞迁移至心肌细胞，与活化的内皮细胞相互作用导

致毛细血管渗漏，微循环紊乱，细胞毒性损伤和心肌细

胞坏死[12]，在杀灭感染的病原体及肿瘤细胞的同时，过
度的炎症反应对心肌细胞的伤害导致心功能降低，从而

导致 FM的发生。
2.3 IL-12/IL-6家族（IL-12/IL-6F） IL-12/IL-6F是
一类由异源二聚体分子组成的细胞因子，包含 5 个成
员：IL-6、IL-12、IL-23、IL-27（即 IL-30）、IL-35。
2.3.1 IL-6 IL-6是一种多肽，由 琢链和 茁链两条糖
蛋白链组成，是一种多效性细胞因子。FM患者体循环
中 IL-6水平较高，与左心室功能障碍的严重程度有关，
同时也有判断预后的作用。IL-6通过分解细胞因子网
络和病毒清除，促进心肌损害，何爽等 [13]通过建立心肌
炎小鼠模型，腹腔注射 IL-6 单克隆抗体（IL-6mAb）干
预，测定 Th17和 Treg细胞数目，测定细胞因子血清浓
度，发现 IL-6mAb可中和 IL-6，改善心肌炎，减少心脏
自身免疫反应进展，减少 FM的发生，IL-6mAb可通过
抑制 Th14和 Treg细胞对心肌产生保护作用，同时也证
明，高水平 IL-6在 FM的疾病进展中起着促进炎症反
应导致心肌损害作用，若不适当控制，会触发 Th17系统
的自动攻击性反应[14]。在急性期 IL-6的产生可以保护
心肌细胞不受氧化应激损伤，其可诱导 T细胞抗凋亡程

序，但同时 IL-6家族信号传导也抑制了心肌细胞的基
础收缩性以及细胞的 茁-肾上腺素能反应性，导致心室
射血功能功能下降，Tanaka等[15]研究中也认为 IL-6 的
心脏过度表达导致心肌损害加速，以及病毒清除率下

降，在这些情况下，持续的 IL-6信号传导不再具有保护
作用，但会导致心室射血功能明显下降从而导致 FM的
发生。

2.3.2 IL-12 IL-12 是由两个亚基 p40 和 p35 组成、
约 75kDa共价连接的异二聚体，IL-12和 IFN-酌相互正
反馈调节并调节 Th1淋巴细胞炎症反应，引起在自身免
疫疾病中引起组织损伤，IL-12可以通过诱导/扩增 Th1
型细胞促进疾病发展，但来自这些细胞同时可以产生

IFN-酌限制疾病进展[16]。
Yu 等[17]建立小鼠模型实验发现，通过口服 mIL-12

转化的双歧杆菌可减轻病毒感染后心肌的炎症反应。而

既往有实验证明 IL-12是 CD4+T细胞介导的心肌炎症
性疾病所必需的，Fairweather 等 [18]通过 CVB3 感染 IL-
12p35缺陷小鼠引起心肌炎模型，认为 IL-12有募集和
（或）维持适当的巨噬细胞和嗜中性粒细胞，从而减少心

肌细胞中病毒的复制作用，但心肌细胞中病毒滴度与心

肌炎症无相关性。

3 TNF-α

TNF-琢被认为是促炎因子，Mann等 [5]研究中，TNF
通过一条即时通路调节心肌功能，在最初的数分钟内最

明显，通过激活中性鞘磷脂酶途径，对左心室功能有抑

制作用。另外还存在延迟反应，需要数小时到数天发展，

由 NO介导的 茁肾上腺素能信号传导介导，产生负性肌
力作用，导致心肌射血功能的下降，促进 FM的疾病发
展。同时持续 TNF的存在，诱发胶原水解基质金属蛋白
酶（MMPs）的激活，导致胶原蛋白降解和进行性左心室
扩张，联合基质金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）和肥大细胞
介导的 TGF-茁信号传导[19]，导致了炎症发作期间细胞
外基质降解以及后续的进行性心肌纤维化，促进左心室

重塑。

但近年有报道 1例患有复发性多软骨炎的 51岁女
性应用 TNF-琢拮抗剂阿达姆单抗治疗导致 FM最终死
亡的病例 [20]，可能与其导致体内免疫系统紊乱有关。
Huang等[21]也同时证明 TNF敲除小鼠的心肌病毒载量
增加，病死率增加，对其应用重组人 TNF治疗可改善病
毒感染感染后的存活率，同时其得出结论认为 TNF-琢
是粘附分子表达和将白细胞募集到炎症部位所必需的，

缺乏 TNF会导致病毒清除障碍。可见，TNF-琢对 FM疾
窑615窑
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病的发生、发展起着双重作用。

4 趋化因子

趋化因子是指能够吸引白细胞移行到感染部位的

一些低分子量（多为 8~10kD）的蛋白质（如 IL-8、MCP-
1等），在炎症反应中具有重要作用。在病毒感染后，趋
化因子 10（CXCL10）有促进心肌炎症发展的作用，初期
水平明显升高，其通过调节自然杀伤细胞深入心肌及相

关的干扰素-酌的表达起到抑制病毒复制 [22]，从而在初
期起到保护心肌细胞、改善心脏功能的作用。而趋化因

子 9、趋化因子 10、趋化因子 11（CXCL9、CXCL10、CX原
CL11）已被证明是有效的心力衰竭和左心室功能不全
的生物标志物[23-24]，其血清分泌水平与 FM的不良心肌
重塑发展有紧密的病理生理学关系。

5 小结

FM起病急骤，可在短期内出现心室射血功能降低，
导致多器官损伤，在柯萨奇病毒 B3病毒（CVB3）感染的
实验小鼠心肌炎模型中，遗传易感性强的小鼠在血液中

病毒已被清除后仍可出现 T淋巴细胞激活，自身反应
性 T淋巴细胞破坏未感染的心肌细胞，造成严重心肌
损害[25]，免疫反应的快速激活可导致心肌受损、心室功
能的急速下降，在超声心动图上常表现为室壁运动减

弱、左心功能减退、左室射血分数下降以及瓣膜反流等，

心脏供血不足，影响相关器官功能，导致心外症状常为

首发表现。而 IL在内的细胞因子对免疫系统的激活运
行起着重要作用，这为临床提供了关于 FM发展的免疫
机制思路，通过检测其血清细胞因子水平对患者预后评

估有指导意义，有报道称低水平脂联素与 FM患者较差
的预后有紧密关联[26]；Dennert等[27]认为在细小病毒 B16
感染导致的心肌炎患者中在应用人免疫球蛋白治疗有

效，IL-1阻滞剂也被证明能有效对抗心肌炎症反应和
改善心室功能[8]。因此，通过调节细胞因子水平等免疫机
制的方法治疗 FM是目前可行的治疗思路，通过对非特
异性免疫过程的研究可能会给 FM治疗提供新的选择
方向，比如皮质类固醇、人免疫球蛋白、环孢素等免疫调

节治疗现已在临床上应用，而更多针对性的细胞因子调

节治疗方法仍有待进一步的研究。
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AIDS：获得性免疫缺陷综合征
ALP：碱性磷酸酶
ALT：丙氨酸转氨酶
APTT：活化部分凝血活酶时间
TT：凝血酶时间
PT：凝血酶原时间
AST：天冬氨酸转氨酶
AUC：曲线下面积
BMl：体重指数
CV：变异系数
DBil：直接胆红素
ELISA：酶联免疫吸附测定
ESR：红细胞沉降率
FBS：胎牛血清
GFR：肾小球滤过率
Hb：血红蛋白
HBeAg：乙型肝炎病毒 e抗原
HBsAg：乙型肝炎病毒表面抗原
HBV：乙型肝炎病毒

HCV：丙型肝炎病毒
HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇
HIV：人类免疫缺陷病毒
HLA：人类白细胞抗原
ICU：重症监护病房
IFN：干扰素
IL：白细胞介素
LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇
MIC：最小抑菌浓度
MRI：磁共振成像
NF-资B：核因子-资B
NK细胞：自然杀伤细胞
PaCO2：动脉血二氧化碳分压
PaO2：动脉血氧分压
PBS：磷酸盐缓冲液
PET：正电子发射断层扫描
PLT：血小板计数
PPD：精制结核菌素试验
RBC：红细胞计数

RCT：随机对照试验
ROC曲线：接受者操作特征曲线
RT-PCR：逆转录-聚合酶链反应
SARS：严重急性呼吸综合征
T3：三碘甲状腺原氨酸
T4：甲状腺素
TBil：总胆红素
TC：总胆固醇
TG：甘油三酯
Th：辅助性 T淋巴细胞
TNF：肿瘤坏死因子
WBC：白细胞计数
WHO：世界卫生组织
抗-HBc：乙型肝炎病毒核心抗体
抗-HBe：乙型肝炎病毒 e抗体
抗-HBs：乙型肝炎病毒表面抗体
抗-HCV：丙型肝炎病毒抗体
抗-HIV：人类免疫缺陷病毒抗体

2019年本刊推荐直接采用缩写的常用词汇
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