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细胞因子与病毒性心肌炎
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　　【摘要】　炎性细胞浸润和心肌细胞坏死、纤维化是病毒性心肌炎（ＶＭＣ）最具特征性

的病理改变，大量研究已表明其发生、发展与细胞因子的关系密切。细胞因子能直接介

导免疫反应而造成心肌细胞不可逆的损伤，亦能对受病毒感染的心肌细胞起保护作用。

多种细胞因子组成十分复杂的调节网络，相互促进或抑制，共同参与ＶＭＣ的发病过程。
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　　病毒性心肌炎（ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ）是一类

主要由柯萨奇病毒引起的常见心肌疾病，多见于青

壮年及儿童，病理表现为心肌细胞的变性坏死和心

肌间质炎症，其发病机制至今仍未完全阐明。

１　巨噬细胞移动抑制因子（犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲犿犻犵狉犪狋犻狅狀

犻狀犺犻犫犻狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉，犕犐犉）

ＭＩＦ作为一种重要的前炎症细胞因子，广泛参

与炎性反应、免疫调节、皮肤创伤修复及心肌损伤

等多种生理及病理生理反应［１，２］。ＭＩＦ不仅抑制巨

噬细胞游走、黏附、吞噬和聚集，还促进巨噬细胞在

炎症局部浸润、增生、激活，通过调节细胞信号转导

而促进某些细胞因子的表达，并使一氧化氮（ＮＯ）

释放增加，磷脂酶Ａ２的表达增强，间接增强巨噬细

胞的功能，极大地促进机体的炎症反应和免疫应

答［３，４］。自身性免疫性心肌炎模型研究发现，模型

组心肌 ＭＩＦ的ｍＲＮＡ和蛋白质表达水平显著高于

正常对照组［５］。这与 Ｍａｔｓｕｉ等
［６］的研究结果相似。

此外，他们发现实验组的血清 ＭＩＦ水平也显著升

高。如用 ＭＩＦ中和抗体阻断 ＭＩＦ的表达，则可以

明显减轻心肌的损伤程度，并降低心肌中白细胞介

素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、血管细胞

间黏附分子１（ＶＣＡＭ１）的表达，提示 ＭＩＦ 在

ＶＭＣ的发生、发展中起重要作用。

２　骨桥蛋白 （狅狊狋犲狅狆狅狀狋犻狀，犗犘犖）

ＯＰＮ是最早从骨基质中分离出来的一种细胞

因子，通过与细胞表面的ＣＤ４４分子的黏附，介导其

趋化作用，参与炎症浸润、细胞免疫、骨组织的矿

化、肿瘤的生长转移、组织修复、血管重塑、细胞凋

亡等。ＶＭＣ主要病理变化为心肌细胞的变性坏死

和心肌纤维化，持续或重复感染发生心肌重塑则可

进一步发展为扩张型心肌病。ＯＰＮ与心肌纤维化

及重构密切相关［７，８］，巨噬细胞中早期ＯＰＮ表达的

增加是心肌重构与纤维化的决定性因素［９］。轮状病

毒感染 ＨＴ２９肠上皮细胞株及柯萨奇病毒 Ｂ３

（ＣＶＢ３）感染心肌成纤维细胞，均可使ＯＰＮ基因表

达上调［１０，１１］。在正常小鼠心脏组织中ＯＰＮ的表达

很少，当小鼠受ＣＶＢ３感染患 ＶＭＣ后，ＯＰＮ的表

达显著升高，且 ＯＰＮ的表达与单个核细胞的浸润

成明显的正相关性。ＯＰＮ表达的升高又促进炎症

细胞的募集，进一步加重心肌细胞的损伤。感染、

损伤和缺氧等多种因素都能促进ＯＰＮ的表达
［１２］。

巨噬细胞中ＯＰＮ的高表达可能提示活跃的炎症进

程，并可作为心脏纤维化与重构前炎症反应的生物

标志物［９］。

３　胰岛素样生长因子１（犻狀狊狌犾犻狀犾犻犽犲犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉，

犐犌犉１）

ＩＧＦ１是一种单链多肽类生长因子，在人体主要

由肝脏分泌，部分来自组织的自分泌或旁分泌，对各

种组织细胞都有明显的促生长发育作用［１３］。心肌组

织本身也具有分泌ＩＧＦ１的能力。ＩＧＦ１的释放受

生长激素释放激素生长激素ＩＧＦ１ＩＧＦ结合蛋白

（ＩＧＦＢＰ）轴的调控，可受细胞因子、体液ｐＨ值及炎症

介质等多种因素影响［１４］。小鼠感染 ＣＶＢ３病毒后，

炎症及其引起的免疫反应使心肌组织出现不同程度

的炎性病变及坏死，血液及心肌组织中ＩＧＦ１和
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ＩＧＦ１受体、ＩＧＦＢＰ３等相关蛋白表达增高
［１５］。ＶＭＣ

存在心肌细胞凋亡现象，ＩＧＦ１能促进心肌细胞增生

和抗心肌细胞凋亡，减少心肌细胞的损伤［１６］。大量

研究表明，ＩＧＦ１在ＶＭＣ发病过程中对心肌细胞具

有保护作用，但其确切保护机制有待进一步研究，有

研究认为ＩＧＦ１可能通过三磷酸肌醇／苏氨酸激酶

（ＰＩ３／Ａｋｔ）信号途径抑制凋亡
［１７］。

４　白细胞介素１８（犐犔１８）

ＩＬ１８是一种多效细胞因子，由活化的巨噬细

胞、枯否细胞、角质细胞等产生，其缺乏分泌蛋白所

具有的信号肽，在半胱天氡酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１）和其他

酶的作用下转变为具有生物活性的分子，参与机体

的炎症反应、免疫应答，增强杀伤肿瘤细胞及抗细

菌和病毒的能力。γ干扰素（ＩＦＮγ）在 ＶＭＣ患者

血清中明显升高，ＩＬ１８的抗病毒作用是通过刺激

人类和动物的Ｔ细胞分泌ＩＦＮγ，抗ＩＬ１８抗体则

可抑制ＩＦＮγ的产生
［１８２０］。此外，高表达的ＩＬ１８

结合蛋白（ＩＬ１８ＢＰ）在转基因鼠中能有效地中和

ＩＬ１８，对不同的炎性刺激起保护作用
［２１］，这些均说

明ＩＬ１８与免疫性疾病有关。ＶＭＣ患者的血清ＩＬ

１８、ＴＮＦα水平显著升高，且血清ＩＬ１８与ＴＮＦα水

平呈正相关。ＶＭＣ患者存在细胞免疫功能紊乱，

ＩＬ１８、ＴＮＦα增高可能与其发生、发展有关，并可

作为评估病情和判断预后的指标［２２］。

５　犜犖犉α

ＴＮＦα参与炎性反应和免疫应答、抗肿瘤、内

毒素性休克、动脉硬化、静脉血栓形成和脉管炎等

病理过程，可显著增加白细胞、心肌细胞及血管内

皮细胞膜免疫黏附分子的表达，促进大量淋巴细胞

向心肌浸润，参与心血管疾病，尤其是ＶＭＣ的发病

机制［２３］。ＶＭＣ小鼠心肌组织ＴＮＦαｍＲＮＡ与蛋

白表达水平上调。对感染小鼠注射ＴＮＦα，可明显

加重心肌坏死和炎性细胞的浸润程度，与心肌损害

密切相关。相反，给感染小鼠注射重组人抗ＴＮＦα

抗体则可明显减轻其心肌病变，提高生存率［２４，２５］。

ＴＮＦα损伤心肌的机制可能与３方面因素有关：

（１）参与炎症反应，促使单核、中性粒细胞在炎症部

位的附着聚集；（２）激活巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞产生

细胞毒作用；（３）心肌局部ＴＮＦα可能通过破坏心

肌细胞内钙稳态而导致细胞死亡或功能下降，也可

能启动凋亡信号通路，诱导心肌细胞凋亡［２６，２７］。阐

明ＴＮＦα与ＶＭＣ发病机制的相关性及其确切机

制，对过度表达的ＴＮＦα进行干预，可能成为治疗

ＶＭＣ的新策略
［２８］。

随着对各种细胞因子的深入研究，进一步阐明

细胞因子与 ＶＭＣ发病的具体机制，将为 ＶＭＣ的

预防和免疫调节治疗提供新思路。
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