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重症病毒性心肌炎心电图特征及其发病机制研究进展
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【摘要】　重症病毒性心肌炎（ＳＶＭＣ）病情进展迅速，死亡率高，严重危害了患者生命健康，现阶段重症病毒性心肌炎在

其心电图特点及致病机理方面，已有较大进步，本文综述了近年来相关文献，从重症病毒性心肌炎心电图特征出发，总结

出ＳＶＭＣ患者的心电图特征主要表现为：心律失常，ＱＴ间期延长，ＳＴ段改变，Ｔ波反位。临床以心率不齐为多见，主要

有室性早搏、室性心动过速等。ＳＶＭＣ的致病机理与病毒感染、免疫应答、氧化胁迫密切相关。病毒是诱发ＳＶＭＣ的重

要致病因素，氧化应激是一个主要的病理过程，通过总结其发病机制，旨在为ＳＶＭＣ的诊断和治疗提供新的思路。
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　重症病毒性急性心肌炎（ＳＶＭＣ）是一种危及病人生命的危

急重症。其发生率呈逐年增高趋势，对人类健康构成重大威

胁。根据数据，全世界每年都有上百万的人感染这种疾病，而

大约１０％的病人会因此而失去生命。另外，这种疾病也会引起

诸如远期心功能不全以及降低生活品质等方面的问题，给病人

带来了生理及精神上的双重伤害。但由于其发病机制尚不明

确，临床上尚无有效的干预手段，因此，如何有效地提高其临床

疗效是一个亟待解决的问题［１４］。现阶段随着一些正在兴起的

科技，比如基因疗法、干细胞移植，都可能是本病的一种新型疗

法［５６］。基于此，本文总结了心电图特征以及其发病机制，以期

为疾病的早期诊治提供新思路。

１　重症病毒性心肌炎心电图特征

病毒性心肌炎（ＶＭＣ）是由病毒感染所致，主要由柯萨奇

（Ｔｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）Ｂ族病毒（ＶＭＣ）所致。确诊 ＶＭＣ需结合临床

症状，病毒感染史和心电图检查；综合考虑心肌损害的检查指

标和病因。病人的病毒 ＤＮＡ或抗体均为阳性，说明此项指标

在ＶＭＣ的诊断中是有限的，而传统的心电图因其非侵入性、

操作简单、经济，是目前临床上最常用的一种检测方法；该方法

具有良好的重复性，可用于诊断 ＶＭＣ，如病人有发热，有上肢

感，心电图有心动过速，ＳＴＴ改变，房室传导阻滞，期前收缩

等；如Ｑ波异常等多种心电图变化，应警惕ＶＭＣ的存在
［７８］。

重症ＶＭＣ因心肌局部或弥漫性炎性病变，可侵袭窦房

结、房室结及传导系统，其心电图异常变化更为明显；同时，由

于毒素侵入心肌，使心肌出现水肿、代谢紊乱，甚至发生心肌坏

死，出现ＳＴ段抬高，出现或无 Ｑ波，使心肌收缩舒张功能受

损，诱发多种心律失常，乃至心力衰竭。但是，若得到及时治

疗，则预后良好［９１０］。重度 ＶＭＣ患者的心电图变化主要表现

为ＳＴ段抬高，严重房室传导阻滞，ＱＲＳ波压减低。临床上主

要表现为频发室性早搏、短阵室性早搏、多导联ＳＴ段抬高伴异

常Ｑ波等与急性心梗类似的心电图改变，伴有束支阻断和ＩＩ

度或ＩＩＩ度房室传导阻滞。在冠状动脉摄影检查中，病人并无

明显的冠状动脉狭窄，在放置临时心脏起搏、应用激素及营养

心肌等治疗后，病情有所改善。术后仍有病理性 Ｑ波出现，说
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明心肌已经出现不可逆性坏死。这类病人的心电图特征与

ＡＭＩ相似，但并不能表现出典型的心梗动力学变化，而在短期

内却有许多不同程度的心电图异常，这在临床上并不常见；在

确诊时，要重视鉴别，结合年龄，病史，辅助检查等，认为是

ＶＭＣ对心脏的侵袭，造成了广泛的心肌损伤
［１１１３］。由于血清

ＶＭＣ的检出率很低，需要及早进行冠状动脉造影术，以避免误

诊和延迟治疗。对于慢速性心律失常引起的血液动力学障碍，

可以通过安装临时起搏器快速改善。

２　重症病毒性心肌炎发病机制

２．１　柯萨奇病毒腺病毒受体（ＣＡＲ）与衰变加速因子（ＤＡＦ）

　ＣＡＲ是一类由免疫球蛋白组成的跨膜蛋白。它的细胞外部

有两个类似于免疫球蛋白的区域，这个区域是ＣＶＢ内化的重

要功能位点。ＤＡＦ是一种糖基化磷脂酰肌醇（ｇｌｙｃｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅ，ＤＡＦ），可作为共受体，促进ＣＶＢ与ＣＶＡＤＡＦ受体复

合体的结合，从而促进ＣＶＢ内吞，进而促进ＣＶＢ的复制。Ｒｅｎ

等［１４］研究显示，ＣＡＲ在小鼠模型中表达升高，且炎性介质可诱

导ＣＡＲ表达升高。此外，在病毒感染后，机体的免疫系统也会

上调ＣＡＲ受体，从而增强对病毒的侵袭能力。

２．２　ＣＶＢ蛋白酶２Ａ　ＣＶＢ３ 感染后，ＣＶＢ蛋白酶２Ａ可降解

肌萎缩蛋白复合体，导致肌膜抗肌萎缩蛋白羧基端及ｂ肌糖泵

缺失，导致肌膜通透性增高，引起心肌细胞骨架破坏，导致心功

能不全［１０］。

２．３　细胞外调节信号调节酶１和２（ＥＲＫ１／２）　ＣＶＢ３通过

激活ＥＲＫ１／２通路激活心脏内ＥＲＫ１／２，使其在心脏内快速

增殖，诱发急性心脏炎症和高病毒滴度。ＥＲＫ通路阻断剂能

够有效地阻断病毒对心脏组织的侵染，从而抑制了病毒的增

殖［１５１６］。

２．４　细胞介导的细胞毒作用　穿孔素（ＰＦＰ）是一类广泛分布

于活化的ＮＫ／Ｔ淋巴细胞表面的一类蛋白质，与目标细胞表面

的ＰＦＰ结合后，将ＰＦＰ从目标细胞表面释放到目标细胞表面，

从而产生跨膜通道，提高膜通透性，促进渗透性溶解；同时，其

他的活性物质（包括颗粒酶）也可以通过ＰＦＰ通道到达目标细

胞，启动内切酶体系，导致 ＤＮＡ 的降解，最终导致细胞凋

亡［１７１８］。

Ｆａｓ／ＦａｓＬ是由Ｆａｓ／ＦａｓＬ诱导的，前者在淋巴、心脏、肝脏

等组织中表达，后者在活化的ＮＫ、ＣＴＬ等中有较高的表达，后

者可通过Ｆａｓ／ＦａｓＬ将凋亡通路传导至胞内，诱导Ｆａｓ的高水

平表达，从而引起凋亡。Ｆａｓ／ＦａｓＬ是一类具有抗肿瘤活性的

抗肿瘤药物，其作用机制主要是通过诱导杀伤效应性细胞

（ＮＫ）、Ｔ淋巴细胞（ＮＫ）等来实现。

粘附分子（ＩＣＡＭ１）是一种广泛分布于细胞膜上的一种糖

蛋白，参与了机体对炎性反应、细胞粘附、迁移等的识别，而与

之结合的关键粘附分子１与其配体粘附分子１（ＩＣＡＭ１）是参

与细胞粘附、迁移的关键，我们前期研究发现，ＣＶＢ３诱导的

ＶＭＣ中，白细胞与血管粘附分子（ＩＣＡＭ１）结合后，发生了大

量的迁移。相关研究发现，ＣＶＢ３诱导的小鼠心脏组织中粘附

因子１（ＩＣＡＭ１）水平明显升高，而使用特异性单抗片段处理

后，小鼠心脏组织中的粘附因子１（ＩＣＡＭ１）明显减少，提示粘

附因子１可能参与了ＶＭＣ的发病过程
［２０］。

２．５　细胞因子介导的心肌损伤　炎症反应所致的心脏损害是

由于炎症反应所致。细胞因子是近年来发现的一种重要的细

胞因子。研究表明，炎症反应与损伤后的损伤修复密切相关。

但是，过量或过量的炎症因子会引起心脏组织的损害甚至坏

死，从而引起心脏的功能紊乱，进而引发各种心血管疾病［１９２０］。

其作用机理为：炎性：炎性反应：炎性介质能诱导机体内的免疫

细胞激活、增生，从而诱发炎性反应。在心梗、心肌炎等多种疾

病中，炎性细胞向心脏内聚集，并分泌多种炎性因子，造成心脏

损伤、坏死。氧化压力：由多种细胞因素引起的自由基生成与

释放，引起机体内的氧化压力。氧化胁迫可引起心脏细胞膜及

线粒体膜的损伤，引起能量代谢障碍而死亡。Ｃａ
２＋稳态失衡：

多种炎症因素可引起心脏组织中Ｃａ
２＋稳态失衡，从而引起心

脏收缩能力降低及心律失常。如ＴＮＦα能通过阻止Ｃａ
２＋泵出

而使其聚集于心脏组织中，造成心脏收缩能力降低、心率失常

等副作用。自噬：炎症反应：炎症反应引起的心肌细胞自噬，使

其发生蛋白降解而死亡。比如，白介素（ＩＬ）能通过活化自噬途

径，引起蛋白的降解，进而引起死亡［２１］。

其防治措施主要有：①抑制炎性反应：采用抗炎、免疫调节

等手段，抑制炎性反应，减少心肌损伤及坏死。抗氧化作用：采

用抗氧化物质或维生素Ｃ等手段，减少因氧化而引起的心脏损

害及坏死。维持体内Ｃａ
２＋稳态：应用Ｃａ

２＋拮抗剂、ｂｅｔａ受体阻

滞剂等手段，改善心脏功能，降低心脏收缩能力，降低心律失常

等副作用。增强自噬：利用自噬激活剂或抑制剂，增强自噬活

性，减少蛋白降解及死亡［２２２３］。

炎症反应与 ＶＭＣ的发生发展密切相关，其中 ＴＮＦ、ＩＦＮ

等炎症介质在ＶＭＣ中的作用备受关注。现在看来。机体对各

种病原体可诱导出多种免疫效果，其中Ｔｈ亚群发挥重要作用，

其中Ｔｈ亚群发挥重要作用，但其作用机制尚不清楚
［２４２５］。以

Ｔｈ１为代表的经典炎性后因子在激发机体的细胞免疫中起着

重要的作用，而以ＩＬ１０为代表的Ｔｈ２类细胞因子在机体的体

液免疫中起着重要的作用。我们前期研究发现，在 ＶＭＣ发病

过程中，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失衡，Ｔｈ在ＶＭＣ发病过程中发挥重要

作用，但其机制尚不清楚。

２．６　细胞调亡所引起的心肌损伤　细胞调亡是机体正常生长

及机体内环境稳态的一种程序性死亡模式。但若其异常或异

常，则将导致心脏损害及相关心脏疾病。心肌凋亡是心肌组织

中普遍存在的一种调控模式，在心肌缺血、心肌梗死、心肌炎等

多种疾病中均有广泛应用［２６］。在此过程中，由于多种因素（如

低氧、氧化应激、炎症等），引起了大量的细胞凋亡，从而引起了

心肌细胞的凋亡。心脏纤维化：心脏纤维化（ｆｉｂｒｏｓｉｓｆｉｂｒｏｓｉｓ，

ＭＦ）是心梗后常见的一种心脏损害。心梗后，心肌细胞通过分

泌胶原、生长因子等多种信号物质，促进周边成纤维细胞的增

生与分化，促进心肌纤维化及心肌重塑。心脏肥大：心脏肥大

是临床上较为普遍的一种心血管病，多合并有高血压和心脏瓣

膜病变。在此过程中，由于心脏负担增加，引起心肌细胞过度

增殖，从而引起心肌肥大及心衰。防治细胞调亡诱导的心脏损

害，可采取如下措施：①抑制炎性反应：采用抗炎、免疫调节等

手段，抑制炎性因子的产生及进展，减少心肌损伤及坏死。抗

氧化作用：采用抗氧化物质或维他命Ｃ等手段，减少因氧化而

引起的心脏损害及坏死。增强自噬：利用自噬激活剂或抑制

剂，增强自噬活性，减少蛋白降解及死亡。心血管恢复：加强心

血管系统的恢复，提高心功能，减少心肌损害［２７］。

在病毒性心肌炎（ＶＭＣ）发病过程中，细胞调亡是其又一
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关键病理环节。Ｆａｓ／ＦａｓＬ除参与ＣＭＣ外，还可将凋亡相关的

信号传递至细胞内，引起细胞凋亡。Ｂｃｌ２蛋白在调控肿瘤发

生发展中发挥着关键作用，Ｂｃｌ２蛋白是 Ｂｃｌ２／ｂａｘ、ＢｃｌＸＬ／

ＢｃｌＸｓ、ｂａｋ等，三者之间存在着交互作用，尤其是Ｂｃｌ２／ｂａｘ。

Ｂｃｌ２在肿瘤发生发展过程中发挥重要作用，其重要的生物学

作用是提高其对凋亡相关因子的抵抗能力，而过表达ｂａｘ则会

通过下调Ｂｃｌ２的活性来加速凋亡。

２．７　自身免疫所致的心肌损伤　自身免疫导致的心脏损害是

由于自身免疫系统对其进行了攻击，从而导致了心脏的损害。

它是一种很少见但很严重的心脏疾病。其发生机制尚未明确，

但已被公认为多因素所致。其根本原因在于：在心肌组织中，

存在着大量的自身抗原，这些免疫细胞会对心肌细胞进行攻

击，从而引发炎症反应。另外，遗传，环境，感染等也是其发病

的重要原因。胸痛、呼吸困难、乏力、心律不齐等是自身免疫性

心肌病的主要表现。严重时，病人会有心衰，晕厥等症状。因

其临床表现与其它心血管疾病类似，故需做详尽的病史询问、

体格检查及心电图检查；采用超声心动图等方法对患者进行全

面的评价。自身免疫性心肌病可分为药物治疗与手术治疗。

目前临床上常用的药物疗法都是通过抑制机体的免疫功能，从

而达到缓解炎症、保护心肌的目的。临床上经常会用到糖皮质

激素及免疫抑制剂等药物。将损伤的心肌组织置换为心脏移

植等，需要进行手术治疗［２８３０］。

病毒性心肌炎（ＶＭＣ）与机体自身免疫性疾病（ＶＭＣ）的发

病密切相关，研究表明 ＶＭＣ中的 ＶＭＣ主要是通过病毒的大

量增殖引起的程序性坏死、断裂，进而导致其内部物质的释放。

这种方法不仅可以与蛋白发生反应，而且还可以与人体的正常

细胞表面上的抗原发生反应。从而引起自体免疫应答。抗

ＡＤＰ／ＡＴＰ载体抗体、抗肌动蛋白抗体、抗肌凝蛋白抗体、抗肌

膜蛋白抗体等均能在患者体内检出；抗β肾上腺素受体及 Ｍ

型胆碱受体的抗体等。

３　结论

ＳＶＭＣ有多种心电图改变，如ＳＴ段变化，Ｔ波倒置，ＱＴ

间期增加。ＳＴ段抬高是临床上最常出现的一种心电图改变，

其原因可能与心肌组织的损伤及炎性反应相关。此外，ＱＴ间

期延长也是一种常见的临床症状，其原因可能是由于心肌复极

异常所致。在病毒感染后，如柯萨奇病毒，腺病毒，流感病毒等

病毒均能诱发ＳＶＭＣ。当病毒入侵人体时，机体的机体会将其

作为一种异物，从而启动机体的免疫应答。但过度的免疫应答

可引起心脏组织炎性、程序性死亡，是诱发ＳＶＭＣ的重要原

因。临床仍需 ＳＶＭＣ 为切入点，开展如下研究：（１）阐明

ＳＶＭＣＥＣＧ异常与心肌损害严重程度的相关性。（２）探讨肿

瘤早期诊断的新手段与新标志物。（３）进一步探讨病毒性感染

与免疫应答对心肌炎发病及进展的影响。（４）发展新型抗肿瘤

药物新策略。总之，ＳＶＭＣ的心电图特点和发生机理尚不明

确，有待于进一步的研究。
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