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病毒性心肌炎猝死相关机制研究进展 

刘明 王慧君(综述) 

【关键词1 心肌炎 ，病毒性 ； 猝死； 研究进展 

猝死 (sudden death)是 指貌似健康 

或症状不明或病情 稳定的人，由于体 内 

潜在的器质性病变或器官功能突然改变 

而发生意料不到的突然 自然死 亡，是临 

床及法医尸检中常见的现象，心 脏性 猝 

死为其中重要的一种 。据新近统计，美国 

35岁以上 因心脏病死亡 的患者 中约有 

63 属于心脏性猝死“ 。在英国一项全 

国调查中，16～64岁成人因心脏及某些 

不明原 因猝死发生 率已达 11／10万 。 

在澳大利亚 ，35岁以 下的青壮年心脏性 

猝死约占总死亡率的 6．5 。 

病 毒性 心 肌 炎 (viral myocarditis， 

VMC)是 由病毒感 染 引起的心脏病 ，近 

年来显示在 儿童和青少年中的发病 率呈 

逐年上升趋势，已逐步成 为儿童和青 少 

年猝死的一个重要原因，据国外统计 ，已 

占青少年 猝死的 10％～44 。 。 目前 

关于VMC及其猝死的确 切机制仍不 卜 

分明确。但大量研究表明 ，发生心脏性猝 

死的机制 主要 为致死性心律 失常 ，包括 

室性心动过速(室速)、心室纤颤(室颤)、 

严重房室传导阻滞等。这些心律失常通 

常 以组织及心 电结构异常为病理基础 ， 

并 由某些因素导致的心脏功能异常所触 

发。多数认为 VMC病变累及心 肌和传 

导系统 ，引起重度房室传导阻滞、严重室 

性心律失常以及心脏 自主神经功能极度 

紊乱可能是其猝死的主要原 因。这是一 

个复杂的心 电异常过程 ，伴随着大量蛋 

白分子和基 因的异常表达及相关信 号转 

导异常 。因此 ，对 VMC猝死 ，特别是 

其相关机制 的研究已引起了人们极大的 

关注。现就近年来该方面国内外研究进 

展进行综述 。 

1 VMC猝死的相关分子病理学机制 

众多研究表明 ，病毒侵 入心 肌细 胞 
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后会直接 损害心肌，导致心肌细 胞膜损 

伤，通透性增加，引起细胞死亡。另外 ，病 

毒感染心肌后不久，巨噬细胞、自然杀伤 

细胞(NK细胞)、T细胞等也相继侵入， 

它们一方 面发挥抗病 毒作 用，另一方 面 

介 导细胞免疫和 自身免疫 ，对心 脏结 构 

和功能造成一定的损害。这些 免疫细胞 

或心肌细胞分泌大 量因子 ，诱导相 关基 

因的改变 ，引起信号转导的异常 ，从而参 

与猝死的发生 。 

1．1 诱 导型 一氧 化 氮 合酶 (inducible 

nitric oxide synthase，iNOS)过 表达 ：研 

究表 明，在 VMc病程中 ．伴有 iNOS和 
一 氧化氮 (NO)的异常表达，其过表达可 

能在 VMC及其猝死发病中起着重要 的 

作用。Glack等” 研究了 iNOS在小鼠柯 

萨奇病毒 B3(CVB3)-VMC模型中表达 

的变化以及肿瘤坏死因子一aCTNF—a)、 

白细 胞介 素一la(IL—la)、-／一干扰 素 

(IFN一．y)、转化生长因子一13(TGF—p)的 

表达。结果表明。iNOS在所有观察时 间 

段均显著表达 ，其 中 4～28 d表达 最 为 

明 显，同 时 NO 水 平 在 7～28 d升高 ； 

TNF—a、II 一la、IFN一．y分别在感染后 

的 1、4、7 d开 始出现 ；TGF—B表达 与 

iNOS同步；原位杂 交和免疫组 化显示 ， 

在 炎症局部 ，血 管 内皮细 胞、平滑 肌细 

胞、心 肌细胞和几乎整个 心肌纤维 间质 

均有 iNOS的表达。Reiss等 发现 N0 

能在早期抑制病毒复制，防止病 毒传播 ， 

促进机体康复。还有学者认 为，iNOS是 

免疫系统 中一种作用迅 速、有活性 的非 

特异性成分 ，能抑制病原体的生长，从而 

在小鼠CVB心肌炎中起保护作用 。然 

而，大量研究又发现 ，通过抑制 iNOS合 

成 NO 来调 节 炎症反 应，可 降低 VMC 

小鼠死亡率 ，减少心肌细胞坏死程度，认 

为VMC时，iN()S诱 导的 NO能损伤心 

肌细 胞。Mungrue等 “ 对iNOS心肌特 

异性 过表 达转 基 因 iNOS+／aMtTA+ 

小 鼠的 研究表 明， iNOS+／aMtTA+ 

小鼠存在明 显的 P波延迟和 PR间期 延 

长，房室结组织学检查显示炎性细胞浸 

润 ，坏死 、纤维化、钙化并不明显 ，然而 乙 
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酰胆碱酯 酶(AChE)活性和心肌 细胞缝 

隙连接蛋 白 Connexin(Cx)40的表达 与 

对照组 差异有 显著性 ，表 明 Cx40表达 

降低 可能有 助于 iNOS+／aMtTA+小 

鼠的心电紊乱。同时，房室结炎性细胞浸 

润 ，ONOO 和 () 产物增加也可能促进 

心 电紊乱 的发生，而这种心 电传 导紊 乱 

与 iNOS过 表 达 导致 的 猝 死 直 接 相 

关“ 。推测 iNOS的过表达 町能足心脏 

性猝死的关键事件 。 

总之 ，大部分学者认为，在 VMC早 

期 NO可能通过抑制病毒复制而阻 止病 

毒的播散 ，促进宿主康 复。随后 ，一些细 

胞 因子 (如 IFN、TNF、II 一1等)以及细 

菌脂多糖 (LPS)等诱 导 iNOS的产生，从 

而生成大量 NO，NO 町能通过以下机制 

损 伤心 肌细胞 ，影响心 脏功能 ，导致猝 

死 ；①直接抑制心肌收缩力；②影响心肌 

交感和副交感神经作用的反应；⑧促进 

心肌细胞的凋亡 ；①抑制细胞呼吸；⑤作 

为信号分子。影响基因转录 mRNA翻译 

和蛋 白质翻译后的加工；⑥ 导致离子通 

道异常 ；⑦心 电传导紊乱等 ”。 

1．2 心电传导异常 ：主要包括病 变引起 

的心肌传导系统 异常以及细胞间缝隙连 

接异常等。近年来对 Cx的研究提示，Cx 

表达 异常很可能是 VMC猝死 中的关键 

事件。国内朱有法等 对 VMC时心肌 

Cx43表达情况进行了相关研究，结果表 

明，在心肌坏死区域 ，Cx43呈阴性表达 ； 

在心肌坏死灶周围及炎症细胞缦润灶附 

近 ，Cx43表达明显减弱。国外 Gutstein 

等“ 通过特 异性敲除小鼠 Cx43基因发 

现 ，这些 小鼠具有 正常的心脏结构和 收 

缩功 能，然而在 2个月内全部 因 自发性 

室性心律 失常而猝死 。并 且这些小 鼠的 

心 室传导速 率 明显减慢 ，认 为 Cx43的 

表达异常可能在心律 失常和猝死中起关 

键作用。 

1．3 离子流的异常 ：离子 流的异常是 引 

起恶性心律失常从而导致猝死的重要机 

制之一，其中包括 Na 、K 、Ca 等离子 

通道的异常以及通道 调节的异常等，其 
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中钙离子流的异常 显得 尤为关键 。近 

年 来，大量 研 究开 始天 注与 ca 的调 

节、贮存、释放、转运 卡fj天蛋 白等与心脏 

性猝 死的关 系。例如，钙 蛋 (calretic— 

ulin，CRT)的过表达导致 Ca 内流的H月 

显减少，心肌 Cx43和 Cx．10的表达 明显 

降低，从而影响窦房结和房室结的 上极 

化延迟，传导减慢 ，引发心电产生及传导 

紊 乱 ，最 终 导 致 传导 阻滞 和 猝死 的 发 

生 。心脏钙释放通道 基因(ryanodine 

receptor，RyR2)突变可导致室性心动过 

速 和猝 死 ；贮钙 蛋 白 (calsequestrin， 

CASQ2)基 因的突变也 心脏性猝死彳丁 

关系“”。 

1．4 其 他相关蛋 白、基因的 表达 异常 ： 

Taylor等 运用 cDNA微阵列、原位 杂 

交等方法对 CVB3感染的心肌细咆进 行 

分 析，结果 示 ，在 早期病 毒复制阶段 ， 

编码 聚合酶 A结 合 蛋 白、异种 核蚩 自 

(hnRNP)、泛醌特异 蛋白酶 (UBP 11)、 

无 机焦磷酸盐的基困表达 I：调 ，磷酸转 

移酶 N一转 甲基酶表达 1 调，住宿 防 

御阶段 ，发现编码溶血磷脂酶 和磷酸转 

移酶 N一转 甲基酶 的 壤冈 下凋。Yang 

等 ”在 CVB3感染的 A／J小 鼠中筛选 

出 5个候选基 因。表现为编码 B球蛋 白、 

cAMP反应结 合蛋 白(CBP)以及Nip21 

基因 的 下调 ，编码 诱 导 三磷 酸 鸟苷 

(IGTP)酶、尼克酰胺腺嘌呤 ：核 fj=酸脱 

氢酶 1基因的上调 。这 基 的肄常表 

达 可能会导致 心肌细 咆 丧达 异常 的蛋 

白，从而引起功能的异常 ，，j外还有一 

研究也发现 ，Sox6越 的突变、线粒 体 

DNA(mtDNA)突变 都 可能 i VMC猝 

死 相 关 。 

1．5 辅助 T细胞(Th)失衡及细胞 子 

的 作用 ：研 究 证实 ，在 VMC 及其 猝 死 

时，Th失衡和大量细胞冈 _r肄常表达起 

着较为关键的作用。日本的 Fuse等 。。 

通过研究发现 ，Th亚群平衡可能住急性 

VMC发病 及发 展中起 要 作用。Th1 

主要在急性 炎症 阶段起 作用 ，此阶段肌 

酸激 酶 (CK)水 半增 高； Th2_丰委在 

恢 复阶段 起作用，此期伴有 CK 活性 f 

降。Huber等 ”用基闪敲除和抗体封 闭 

方法研究了 C57BI ／6小鼠和 BI．Tg．Ea 

小鼠对 CVB3介 导心肌 炎的易感性 。其 

结 果表明 ：VT1 T细胞抑制 易感性 ， 

而 V74 T细胞增强其易感性 ；进一步的 

Th细 胞亚型分类显 示，VT1 T细 胞 {三 

要使 CD4 T偏向 Th2反应，而 V74 T 
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细胞使 CD4 T偏向 Thl反应。CVB3通 

过影响 CD4 T和 CD8 T 介导的 免疫 

反应而决定其致病性 ，V74 T细胞通过 

IFN 一7和 CD1依赖 的 机 制增 加 CD4 

Th1细胞的活性 。而 CD4 Thl细胞有助 

于CD8 @TCR 的激活 。 

TNF被 证 明是 VMC 发病 机制 中 

致心肌损伤的重要 因素之一，它 可以在 

体内外育接 或间接 损伤心肌 细胞，其机 

制可能是通过破坏心肌细胞内钙稳态而 

导致细胞死亡或功能下降而起作用 。 

Wessely等 ”研 究发现 ，1FN—I信号 

在 防止 CV导 致的 129SvJ小 鼠早期 死 

亡中是必需 的，并认为 IFN 系统能够调 

节病毒的致病性和组织取 向。Lim等 ” 

直接 在患 VMC小鼠的体内注射质粒载 

体表达 II 一1受体拮抗 剂(hlI 一1Ra)。 

结果显示 ：hlI 一1Ra在心脏的表达能够 

凋节 VMC免疫反应损害，hlL一1Ra过 

表达可以提高存活率 ，减少炎症反应 ，抑 

制病 毒复制并预防纤维 化的发生，认为 

II 一1和 II 一1Ra在体内平衡是决定宿 

主对感染 的重要因素 ，IL一1B可能是通 

过 iN()S诱导过量的 NO而起到负性肌 

力和细胞毒作用，同时可能通过激 活纤 

维 原细胞从而参与心肌损 伤后 的重塑。 

外源性注入 II 一2对 VMC进行治疗 能 

明显加重心肌 的损害 ，而用 重组II 一10 

对 VMC进 行 治疗能 较 好地 提高 生 存 

率，推测可能是IL一10抑制 了淋 巴细 胞 

释放 II 一2。Fairweather ”的研究则显 

示，II 一12R131和 TI R4加 剧 了 CVB3 

的感染 ，而 IFN一7则抑制病 毒的复制 ； 

II 一12R,81和 TI R4作用 明显相 似，表 

明它 们可能拥 有相 同的 F游通道 ，影 响 

II 一1B和 II 一18的表达 。 

2 VMC猝死 的相关触发机制 

2．1 神经 体液 因素：近年 来的研 究表 

明，自丰神经 系统与致命性 心律失常密 

切相关。实验发现心肌炎猝死者心律变 

异性 下降 ，心脏 自主神经功能 出现紊乱 ， 

导致 室颤 阈值和心肌 电生理 稳定性 下 

降 ，触发心律失常及心脏性 猝死 。高交 

感、低迷走神经 张力可 导致 室颤而触发 

猝死 。体液 因素主要是体 内儿茶酚胺分 

泌增加，使室颤阈值降低，浦肯野纤维 自 

主性增高 ，心肌纤维复极不一致，形成折 

返激 动而发生室颤致猝死 。最近有研究 

认为 p2受体在此过程 中发挥 着重 要作 

用。Lowe等 ”发现 ，p2受体激动剂在人 

类心肌具有蘑要的电生理作 用，认 为儿 

茶酚胺可能通过激 动 p2受体来提 高心 

肌复极离散度，触发心律失常导致猝死。 

2．2 心肌 的急性 炎症及 纤维 化瘢痕 ： 

Aviles等 研 究认 为，炎症是导致心房 

颤动 的危险 凶素，从 而可能 引发猝 死。 

Hoffman等 。 研 究急性 炎症 的心 律 失 

常 ，并首次证明在 去极后 早期中性粒细 

胞的激活 起着极其关键作用 ，这 个结 果 

显示 r急性炎症和电生理现 象的直接联 

系，提 示这 可能足触发心律 失常的机制 

之一。纤维化是 已知引起心电传导减慢 

的主要 因素，导致产生心律失常的物质 

再进入循环 ，随后使心室去同步化 ，触发 

猝死 。 

2．3 其他因素：很多药物可能 会通过改 

变神经冲动传导及 其负性心肌变时性 等 

机制触发恶性心律犬常的发 生，从而导 

致猝死 。同时，运动、妊娠等均可能触 

发 VMC猝死。 

3 问题与展望 

VMC猝 死已成为儿童和青少年死 

亡的一个 不 叮忽视的 因素 ，特别是其症 

状隐匿、发病 突然、诊断困难 等特点更加 

重了其危害性 。闳此 ，加快对 VMC猝死 

的临床及基础研究就 显得尤为迫切。然 

而 ，目前仍有大量的关键问题亟待解决 ， 

比如 ：寻找 VMC猝死 更加准确、有效的 

诊断预测指标；建立统一的诊断f，示准；如 

何预 测 VMC向猝 死发展 ；查明猝 死发 

生及触发的确切机制 ；猝死过程中伴随 

哪些基因、蛋 白的改变 ，各起什么洋的作 

用 等 。新近 的 研究 已 表明 ：iNOS、Cx、 

CRT、RyR2等 异常 表达 可导致 心脏性 

猝死 的发 生，推测这 _口『能也 是 VMC猝 

死 中的 ‘个关键事件，分 别以此 为中心 

探索其上下游分 及相关基因的表达 ， 

总结它们的相互作用及相关联信 号转 导 

通路 ，可能 会为揭示 VMC猝死的分 子 

机制提供一些新 思路 ，为防治心肌 炎猝 

死提供 一些新的分 产靶点 。同时 ，随着生 

物 医学 技 术 的发 展，运 用基 因芯 片 对 

VMC猝死 及 VMC心肌 细胞及传 导组 

织进行 mRNA 蔗异性分析，鉴定其 下游 

蛋 白及其表达情 况，筛选 VMC猝死 的 

有意 义基 冈、蛋白，运 用蚩门质组学筛选 

鉴定差异表达 蛋f_j并进行验证 ．以此探 

讨其在 VMC猝死 rfl的作 用，将 仃可 能 

从分 子水 全面揭示 VMC猝死的相关 

机制 ⋯。 
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