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【摘要】心肌炎及炎症相关的心肌损伤可导致心力衰竭，其病因具有异质性，可由病毒等微生物感染或由有毒物质、全身免疫介

导等引起。炎症性心肌病的病理特征是心肌炎症细胞浸润，多种炎症细胞在心肌损伤、修复和重构过程中发挥重要作用，影响到炎

症性心肌病的预后。现对炎症性心肌病的机制和治疗的现有研究证据做一综述。
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　　心肌炎是指由非缺血性病因引起的心肌炎症性
病变，其组织学改变为炎症细胞在心肌间质内浸润，

伴有心肌细胞变性和坏死，需通过组织病理学、免疫

学和免疫组织化学确诊［１］。世界卫生组织／世界心脏
病联盟的专家共识将组织病理学表现为心肌炎同时

有心功能不全者定义为炎症性心肌病［２］。炎症性心

肌病病因具有异质性，可由感染性或非感染性病原体

引起［３］，尽管已对心肌炎及炎症性心肌病的发病机制

进行广泛的研究，但临床上对发病机制的理解有限，

并且因为心肌活检和心肌病理学检查等诊断手段尚

未广泛开展，缺乏有效的治疗策略、临床诊疗方案尚

不完善，部分心肌炎患者未能及时接受诊治，导致病

情发展为炎症性心肌病，甚至导致心力衰竭等严重不

良预后。本综述总结了炎症性心肌病发生和进展的

机制以及治疗策略的现有证据，以期帮助临床医生了

解疾病的发展过程并制定个性化的诊疗方案。

１　炎症性心肌病的机制
炎症性心脏病主要由病毒诱发，也可由多种感染

性或非感染性病因引起，其他的感染性病原体包括细

菌、支原体、衣原体等，非感染性因素包括药物不良反

应、高敏反应、自身免疫性疾病和基因等［４］。如引起

心肌炎的病因未完全清除或清除后炎症反应持续存

在，最终会发展为炎症性心肌病，如未得到有效的治

疗则会进展为心力衰竭［５］。

１１　感染性心肌炎
病毒被广泛认为是心肌炎发病机制的关键因

素［３］。现有证据［６］表明，人类细小病毒 Ｂ１９（ｈｕｍａｎ
ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９，ＨＰＶＢ１９）具有嗜内皮细胞特性，是活
动性心肌炎或扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）患者在心内膜心肌活检（ｅｎｄｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｉｏｐｓｙ，
ＥＭＢ）检查中最常发现的。其他常见的病毒包括：嗜
心性病毒，如肠道病毒［如柯萨奇病毒（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅ
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ｖｉｒｕｓ，ＣＶ）］和腺病毒；疱疹病毒科的终生持续存在的
嗜淋巴细胞病毒，如人类疱疹病毒６型（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓ
ｖｉｒｕｓ６，ＨＨＶ６）、ＥＢ病毒和巨细胞病毒；可通过激活
免疫系统间接引起心肌炎的病毒，如丙型肝炎病毒、

人类免疫缺陷病毒和流感病毒等。

病毒性心肌炎发病机制的大部分实验数据来自

柯萨奇病毒Ｂ３（ＣｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３，ＣＶＢ３）感染的小鼠
模型，病毒多先感染心肌细胞，随后在感染的心肌细

胞中复制并最终导致细胞死亡。研究［６］表明腺病毒

和ＣＶ都通过柯萨奇病毒腺病毒受体（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ
ａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）感染心肌细胞。其他病
毒诱发的心肌损伤背后的确切机制尚不清楚。对病

毒性心肌炎病理生理学的了解主要来自对嗜心性病

毒开展的小鼠实验，心肌炎可分为３个时间段：病毒通
过跨膜受体进入心肌细胞，伴发坏死、凋亡和先天免

疫应答激活（１～７ｄ）；病毒复制和获得性免疫应答激
活，伴发Ｔ细胞浸润和自身抗体（１～４周）；病毒清除
或向ＤＣＭ发展（数月至数年）［７］。感染后，固有免疫
反应被激活，活化的固有免疫细胞和心脏细胞释放细

胞因子、趋化因子等，导致包括肥大细胞、中性粒细胞

等的固有免疫细胞进一步活化和聚集到心脏［８］。虽

然心脏中固有免疫应答的激活会因其抗病毒作用而

对宿主有益，但固有免疫的过度或持续激活可导致心

脏炎症加重和／或慢性炎症过程，从而引发心肌破坏
和重构，最终导致心功能障碍［５］。决定心肌炎症向慢

性心室功能障碍转变的通路尚未被完全阐明。

在新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）背景下，心脏损
伤的机制可能是多方面的［９］，不仅包括内皮炎或心肌

炎，还包括由于氧供需不匹配、微血管血栓、全身性过

度炎症反应和心肌缺血引起的心肌损伤［１０］。

１２　非感染性心肌炎
药物在心肌炎中的参与很复杂。２０２０年 ＡＨＡ专

家共识文件［１］将由药物的直接细胞毒性作用引起的

心肌炎定义为药物性心肌炎。然而，这并不是药物参

与心肌炎的唯一方式，还包含超敏反应和更复杂的机

制，如疫苗诱导的心肌炎或与免疫检查点抑制剂

（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）相关的心肌炎。疫
苗诱导的心肌炎通常是嗜酸性粒细胞性心肌炎。ＩＣＩ
是一组单克隆抗体，是晚期癌症的新疗法，可通过抑

制关键的免疫调节机制来增强宿主对癌细胞的免疫

应答［１１］，可导致淋巴细胞浸润。心肌炎是 ＩＣＩ引起的
一种严重并发症，病死率很高，最常发生于接受治疗

的最初 １２周内，少数迟发病例可能发生于 ２０周
后［１２］。心肌炎多由ＣＤ８＋Ｔ细胞对自身抗原（如α肌
球蛋白）的免疫反应引起［１３］。

在许多自身免疫性心肌炎患者中，免疫系统的促

炎和抗炎活性的平衡被破坏使 Ｔ细胞群缺乏平衡，该
疾病的确切触发因素和分子相互作用尚不清楚［１４］。

遗传特征也被认为易在发生自身反应性方面起

作用。这些基因既包括与主要组织相容性复合体相

关的基因，也包括独立于主要组织相容性复合体的

基因［１４］。

２　炎症性心肌病的治疗进展
２１　药物和生物制剂
２１１　病毒阴性炎症性心肌病

根据对病毒阴性慢性炎症性心肌病患者 ＥＭＢ样
本的研究［１５］表明，使用泼尼松和硫唑嘌呤免疫抑制剂

治疗可改善心功能。一项单中心观察性研究［１６］发现，

５３％对类固醇治疗无反应的炎症性心肌病患者 ＥＭＢ
样本中有ＣＤ２０＋Ｂ细胞。利妥昔单抗治疗改善了６例
病毒阴性炎症性心肌病和 ＣＤ２０＋Ｂ细胞阳性 ＥＭＢ结
果的患者的心功能，减轻了基线的心力衰竭症状和体

征［１６］。病毒阴性或自身免疫性炎症性心肌病患者的

替代治疗方案包括类固醇治疗联合吗替麦考酚酯［１７］，

或免疫吸附联合随后进行的静脉注射免疫球蛋白

（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩｇ）治疗［１８］。免疫吸

附ＩＶＩｇ治疗可改善 ＤＣＭ患者的心肌功能，并减轻心
肌炎症。免疫吸附的替代方案是静脉注射小的可溶

性分子（如肽），这些分子可特异性地靶向中和针对

β１肾上腺素能受体的自身抗体［１９］。

由于ＩＣＩ相关心肌炎病死率很高，ＥＳＣ指南［２０］特

别建议，一旦诊断为可能的非暴发性或暴发性 ＩＣＩ相
关心肌炎，均应尽早启动甲强龙治疗，糖皮质激素治

疗是ＩＣＩ相关心肌炎治疗的首选及核心方案，早期、足
量的糖皮质激素有助于改善心肌炎预后。若静脉注

射甲强龙联合其他心脏治疗３ｄ后，肌钙蛋白未见显
著下降（较峰值下降 ＞５０％）和／或房室传导阻滞、室
性心律失常或左心室功能障碍仍未持续改善，则可诊

断为糖皮质激素耐药性 ＩＣＩ相关心肌炎，此时需考虑
使用二线免疫抑制剂进行治疗。需注意的是，目前免

疫抑制剂治疗 ＩＣＩ相关心肌炎的证据尚缺乏，因此治
疗前建议行多学科诊疗模式讨论。根据病例报告［２１］，

目前尚在研究的几种药物及措施，包括吗替麦考酚

酯、抗胸腺细胞球蛋白（抗 ＣＤ３抗体）、ＩＶＩｇ、托珠单
抗、阿巴西普（ＣＴＬＡ４激动剂）、阿仑单抗（抗ＣＤ５２抗
体）、托法替尼及血浆置换等，有望达到预期疗效。

总的来说，对于特定形式的病毒阴性自身免疫性

心肌炎，如嗜酸性粒细胞性心肌炎、巨细胞性心肌炎

和心脏结节病，必须进行免疫抑制治疗。ＩＣＩ相关心
肌炎的治疗关键是停用ＩＣＩ，启动糖皮质激素。免疫抑
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制治疗对于临床不稳定或未消退的淋巴细胞病毒阴

性心肌炎和标准心力衰竭治疗难治的淋巴细胞病毒

阴性心肌炎也是安全有效的。

２１２　病毒阳性炎症性心肌病
区分病毒诱导的活动性心肌炎（如由腺病毒或肠

道病毒引起）和病毒相关心肌炎（如由疱疹病毒或

ＨＰＶＢ１９潜伏感染引起）很重要，这取决于病毒与炎
症性心肌病发病机制之间的因果关系。迄今为止，针

对急性病毒性心肌炎病毒感染的治疗效果尚未在随

机临床试验中得到证实。Ⅱ期ＢＩＣＣ试验研究 β干扰
素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＩＦＮβ）免疫调节治疗对炎症性心肌病
和心肌持续存在病毒（腺病毒、肠道病毒或ＨＰＶＢ１９）
患者的病毒清除的影响［２２］。肠道病毒阳性心肌炎或

腺病毒阳性心肌炎（经 ＥＭＢ评估）的试验参与者在
ＩＦＮβ治疗后显示病毒清除，但 ＩＦＮβ治疗与 ＨＰＶ
Ｂ１９阳性心肌炎患者的病毒 ＤＮＡ清除无关［２２］。抗病

毒药物波卡帕韦和普列康那利以及 ＩＶＩｇ治疗对感染
肠道病毒性心肌炎的新生儿有效［２３］。在潜在感染 ＥＢ
病毒、巨细胞病毒或 ＨＨＶ６的患者中，使用抗疱疹病
毒药物是减少病毒拷贝数的一种选择［２４］。抗病毒药

物和免疫抑制剂的组合是否可作为病毒阳性炎症性

心肌病患者的选择，取决于疾病的阶段，并且需继续

进行研究。

ＩＶＩｇ常用于严重 ＨＰＶＢ１９病毒血症和发生临床
并发症的患者。针对 ＨＰＶＢ１９感染的新抗病毒策略
正在研究中［２５］，包括合成核苷酸类似物西多福韦和布

林西多福韦、类黄酮分子和羟基脲。国外共识［２６］建

议，如在无心脏炎症的情况下，在心脏组织样本中检

测到低ＨＰＶＢ１９拷贝数，则无需进行治疗。小型观察
性研究的证据表明，由于抗病毒药物替比夫定具有免

疫调节特性，免疫抑制治疗对心肌中ＨＰＶＢ１９的ＤＮＡ
负荷低和心脏炎症患者（ＣａＰＡＣＩＴＹ项目［２７］）以及

ＨＰＶＢ１９ＲＮＡ阳性患者具有有益的效果。无论 ＥＭＢ
样本中是否存在 ＨＰＶＢ１９或 ＨＨＶ６，免疫吸附ＩＶＩｇ
治疗在改善病毒阳性炎症性心脏病患者的临床症状

方面都是安全有效的［２８］。

人类免疫缺陷病毒相关心肌炎患者可使用抗逆

转录病毒药物治疗［２８］。一篇病例报告［２９］指出对于丙

型肝炎病毒相关心肌炎患者可尝试使用皮质类固醇

治疗。对于ＣＯＶＩＤ１９患者，有几种抗病毒治疗方案，
包括防止病毒进入宿主细胞的药物（如氯喹、羟氯喹、

甲磺酸卡莫司他和乌米诺韦），蛋白酶抑制剂（洛匹那

韦利托那韦和达芦那韦），ＲＮＡ聚合酶抑制剂（瑞德
西韦）和抗细胞因子剂［如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）６受体拮抗剂和ＩＬ１β抑制剂］［３０］。

２２　暴发性心肌炎患者的机械辅助循环
对于因暴发性心肌炎引起心源性休克的患者，通

常需使用肠外正性肌力药物和短期机械辅助循环

（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔ，ＭＣＳ）系统。不同的
ＭＣＳ装置对暂时性血流动力学稳定有效，并可作为暴发
性心肌炎患者移植的桥梁，包括静脉动脉体外膜肺氧
合（ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，
ＶＡＥＣＭＯ）、主动脉内球囊反搏、经皮心室辅助装置
（ＴａｎｄｅｍＨｅａｒｔ、ＰｒｏｔｅｋＤｕｏ和 Ｉｍｐｅｌｌａ）。在常规临床实
践中，ＭＣＳ装置的选择通常取决于它的可用性：是否
仅左心室或右心室受损或二者都受到损害。患有右

心室或双心室衰竭的患者通常采用机械装置进行治

疗［３１］，如：ＶＡ ＥＣＭＯ、血 管 内 主 动 脉 导 管、
ＴａｎｄｅｍＨｅａｒｔ和ＰｒｏｔｅｋＤｕｏ。对于主要左心室功能衰竭
且右心室功能保留的患者，使用左心室 Ｉｍｐｅｌｌａ
（ＥＣＭＥＬＬＡ）可能是有利的［３２］。

２３　新的治疗策略
抑制一个或多个免疫应答效应臂或促进免疫系

统调节的治疗可能会使经指南指导的神经激素抑制

剂治疗和血流动力学支持无应答的患者获益。探索

性临床试验表明，心肌炎或炎症性心肌病患者可以差

异性激活多种信号通路。通过采取系统化的方法进

行个体化靶向治疗，这些治疗药物旨在使特定表型炎

症性心肌病患者的毒性最小化以及恢复可能性最

大化。

２．３．１　可溶性抗ＣＡＲ抗体
使用与人 ＩｇＧ羧基端融合的工程可溶性 ＣＡＲ进

行治疗，可减少病毒对宿主细胞的摄取，已证明其可

限制ＣＶＢ３诱发的小鼠急性和慢性心肌炎的发展［３３］。

这种方法的效果仍需在人类身上进行评估。

２．３．２　抗ＩＬ１β抗体
病毒性心肌炎和自身免疫性心肌炎动物模型的研

究［３４］结果支持 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３
炎症小体激活和随后产生的ＩＬ１β在心肌炎发病机制
中的中心作用。在肠道病毒感染的不同阶段使用抗

小鼠ＩＬ１β抗体治疗，可通过减少小鼠的心肌炎症、间
质纤维化和不良的心脏重构，来防止慢性病毒性心肌

炎的发展。可用于治疗的还有抗ＩＬ１７抗体。
２．３．３　细胞疗法

调节性Ｔ细胞（Ｔｒ细胞）［３５］的临床应用是提高Ｔｒ
细胞与辅助性Ｔ细胞１７比率的替代方法。使用间充
质基质细胞也已被证明可增加Ｔｒ细胞的数量，并在小
鼠心肌炎模型中具有免疫调节和心脏保护作用［３６］。

在ＰＯＳＥＩＤＯＮＤＣＭ试验［３７］中，同种异体间充质基质

细胞治疗非缺血性ＤＣＭ患者也是安全有效的，仅在未
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携带ＤＣＭ相关的致病基因变体的患者中观察到自体
间充质基质细胞治疗对左室射血分数的显著改善，提

示免疫调节的治疗效果。总之，这些发现表明细胞治

疗在炎症性心肌病患者中具有潜在作用。

２．３．４　醛固酮拮抗剂
有证据［３８］表明，在持续性病毒性心肌炎小鼠模型

中，使用依普利酮早期阻断盐皮质激素受体（从 ＣＶＢ３
感染的急性期开始）具有多重效应作用，包括免疫调

节、抗氧化和抗凋亡作用，并能防止不良心脏重构和

功能障碍，而不影响心脏中的病毒载量。这一发现表

明，依普利酮是一种理想的急性心肌炎和心力衰竭的

治疗药物。不过，目前的指南并未考虑将醛固酮拮抗

剂用于治疗急性心肌炎。

２．３．５　大麻二酚
已知大麻二酚具有抗氧化和抗炎特性。大麻二

酚对心血管系统的影响可通过它对免疫过程的调节

作用或通过大麻素受体和非大麻素受体发生的氧化

还原平衡来实现［３９］。它可能在治疗不同的炎症性心

肌病方面具有治疗潜力。

２．３．６　肠道微生物组的调节
越来越多的研究［４０］表明，肠道微生物组及其衍生

代谢产物对心力衰竭相关的潜在炎症有促进作用。

此外，肠道微生物组衍生的肌球蛋白模拟肽与炎症性

心肌病有关。这些发现［４１］表明，微生物组及其衍生代

谢产物的调节是炎症性心脏病的潜在预防和治疗

策略。

３　小结与展望
即使在实验和临床研究方面取得进展，对心肌炎

及炎症性心肌病患者的诊断、治疗仍然困难，临床上

对于该疾病的潜在机制仍然只了解部分。目前的证

据表明，心肌炎不仅在临床表现上具有异质性，而且

在根据病因控制其发病机制的过程中也存在异质性，

需彻底了解这些问题，针对不同病因患者实施个体化

的治疗策略。
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